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1.ONSOZ

Egitimime basladigim giinden bugiine kadar bilgi,deneyim ve tecriibelerini aktarip
bizleri iyi birer hekim yapmak i¢in ugrasan biitiin I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorevli
hocalarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Saygideger tez danismanim Prof Dr. Hatice Mira¢ Binnaz DEMIRKAN hocama i¢
hastaliklar1 egitim siirecime ve tez danismanim olarak tez slirecinde kiymetli vaktini ayirip
bana yol gosterdigi ve tez hazirlama siirecinin her yerinde destek olmasindan dolay1 tesekkiir
ederim.

Tez yazma siirecinde hi¢bir zaman beni ¢evirmeden saburla, giiler yiizle ve bilgisiyle
bana yardimci olan uzm. Dr. Merve KESKINKILIC’a igten tesekkiir ederim.

Tipta uzmanlik egitimi boyunca birlikg¢e ¢alistigim eskidemlerim ve diger asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim

Benim bugiinlere gelmememi saglayan beni seven ve yol gosteren aileme tesekkiir
ederim

Hayatimin en giizel ve en zorlu dénemlerinde yanimda olup daima beni destekleyen,
varligi ile bana gii¢ veren sevgili esim Zeynep Evliyaoglu Ates’e tesekkiir ederim.
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OZET

NEOADJUVAN KEMOTERAPI + HEDEFE YONELIK TEDAVI ALAN
MEME KANSERLiI HASTALARDA TEDAVIYE YANITIN TEDAVININ
HASTALIKSIZ VE TOTAL VE SAGKALIMA ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Umitcan Ates
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris ve Amac: Meme kanser tiim kanser tiirlerinin %11.7’sini olusturmakta olup, 2020 yilinda
kadimlarda goriilen kanserler arasinda kanserden oliimlerin %15.5’ine neden olarak en ¢ok
oliime neden olan kanser tiiriidiir ve diinyada 685 bin 6liime neden olmustur. Meme kanseri
sistemik bir hastalik olup, neoadjuvan tedavi ile metastatik olmayan meme kanserinde
mikrometastazlar1 yok ederek niiks riskini azaltilmasi, tiimoriin evresini kiigiilterek cerrahi
sans1 olmayan hastalara cerrahi sansi tanimasi, cerrahi sonrast komplikasyon riskini azaltilmasi,
hayat kalitesini arttirmasi saglanmaktadir. Bunun yanisira neoadjuvan tedavi, tiimdr ile ilgili
invivo kemoterapi yanitint gostererek hastanin prognozu ile ilgili ¢ok Onemli bilgiler
saglamaktadir. Bu bilgiler 1s1¢inda ¢alismamizda neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri
tanil1 hastalarda tedavi sonrasinda elde edilen patolojik ve klinik yanitin, hastalardaki

hastaliksiz ve total sagkalima etkisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.

Gerec ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibb1 Onkoloji Bilim
Dali’nda 01.01.2010-01.03.2021 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji polikligine 18 yas ve {izeri,
dosya verileri eksiksiz olan, doku biyopsisi ile patolojik tanist konfirme edilmis, verileri
eksiksiz, neoadjuvan tedavi almis olan meme kanseri tanili hastalar dahil edilmistir. Toplamda
118 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis olup, hastalarin demografik verilerin, radyolojik
verilerin,klinikopatolojik verilerin ve biyokimyasal parametreleri kayedilmistir. Verilerin
analizi uygunistastistiksel testler kullanilarak SPSS istatistik programinda yapilmis ve p< 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 50,2+12,0°d1. Invaziv duktal karsinom %72,6 oraniyla en
stk goriilen histolojik tip olarak bulundu. Neoadjuvan tedavi sonrasi tam patolojik yanit

gbzlenen hasta orant %24,6’dir. Neadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit degerlendirildiginde



%29,7 hastada radyolojik tam yanit %60,2 hastada radyolojik parsiyel yanit ve %10,2 hastada
ise stabil hastalik saptandi. Patolojik tam yanit alinan hastalarla, rezidi tiimor hiicresi kalan
hastalarin incelenmesinde total sag kalim tam yanit grubunda medyan 130,5 ay ve rezidi timor
hiicresi grupda medyan 105,4 ay saptandi. Bu istatiksel olarak anlamli saptandi(p=0,043).
Hastaliksiz sag kalimda patolojik tam yanit alan hasta grubu, rezidii tiimor hiicresi kalan hasta
grubuna gore anlamli sekilde uzundu (119,5 ay vs 85,7 ay)(p=0,030). Klinik yanit
degerlendirilmesinde radyolojik tam yanit alan hastalarin medyan genel sagkalimi 115,4 ay,
parsiyel yanit grubu 109,6 ay ve stabil hastalik grubu 72,2 ay saptandi ancak bu istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi(p=0,794). Hastaliks1z sagkalimda radyolojik tam yanit alan hasta
grubu 102,1 ay, parsiyel yanit grubu 91,8 ay ve stabil hastalik 49,6 ay saptandi ancak bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi(p=0,067). Metastatik lenf nodu olmasi, ¢alismamizda
mortaliteyi on gormede anlamli olarak saptand1 (duyarhilik=76,5%,

6zgiilliik=%51,0)(p=0,039).

Sonug¢: Neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalarinda patolojik tam yanit elde etmenin,

hastalarda anlamli bir sekilde hastaliksiz ve total sagkalimi arttirdig1 saptandi.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Genel Sagkalim, Niiks, Hastaliksiz Sagkalim, Patolojik
yanit, Klinik Yanit

Vi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF TREATMENT RESPONSE TO
DISEASE AND OVERALL SURVIVAL AND DISEASE FREE SURVIVAL
IN PATIENTS WITH BREAST CANCER TREATED WITH
NEOADJUVAN CHEMOTHERAPY + TARGET-DIRECTED
TREATMENT

Umitcan ATES MD
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Introduction and Objective: Breast cancer constitutes 11.7% of all cancer types, causing
15.5% of cancer deaths among women in 2020, which is responsable of 685,000 deaths in the
world. Breast cancer is a systemic disease and neoadjuvant treatment helps reduce the risk of
recurrence by destroying micro metastases in non-metastatic breast cancer, reduces the tumor
stage, offers surgery to patients whom surgery cannot be performed as initial therapy, reduce
the risk of complications after surgery and to increase the quality of life. In addition,
neoadjuvant therapy provides very important information about the prognosis of the patient by
showing the in vivo chemotherapy response of the tumor. In the light of this information, our
study aimed to investigate the effect of the pathological and clinical response on disease free
and overall survival obtained after breast cancer patients who were treated with neoadjuvant
chemotherapy .

Materials and Methods: Patients with breast cancer , who were treated with neoadjuvant
chemotherapy and were 18 years old and older, whom which file data is complete, and
pathological diagnosis was confirmed by tissue biopsy and followed up at Dokuz Eyliil
University Medical Oncology Department between 01.01.2010 and 01.03.2021, were
retrospectively searched and included. A total of 118 patients were evaluated retrospectively,
demographic, radiological, clinicopathological data and biochemical parameters of the patients
were recorded. The analysis of the data were evaluated using the appropriate statistical tests in

the SPSS statistical program and the p value of < 0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean age of the patients was 50.2+£12.0 years. Invasive ductal carcinoma was

found to be the most common histological type with a rate of 72.6%. The rate of patients with

vii



complete pathological response after neoadjuvant therapy was 24.6%. Clinical response was
evaluated after neoadjuvant treatment 29.7% of the patients had radiological complete response,
60.2% of the patients had radiological partial response and 10.2% of the patients had stable
disease. Comparing the patients with pathological complete response and patients with residual
tumor cells, the median overall survival was 130.5 months in the complete response group and
105.4 months in the residual tumor cell group and was found to be statistically significant
(p=0.043). Disease-free survival was significantly longer in the patients who had pathological
complete response comparing to the patients who had residual tumor cells (119.5 month vs 85.7
month)(p=0,030). When comparing clinical responses, the median overall survival of patients
with radiological complete was 115.4 months, partial response group was 109.6 months, and
stable disease group was 72.2 months, but this differance was not statistically significant
(p=0.794). Comparing disease-free survival times, the patient group with radiological complete
response was 102.1 months, the partial response group was 91.8 months, and stable disease was
49.6 months, but this was not statistically significant (p=0.067). Presence of metastatic lymph
nodes were found to be significant in predicting mortality in our study (sensitivity=76.5%,
specificity=51.0%) (p=0.039).

Conclusion: It was determined that complete pathological response in breast cancer patients
who was treated with neoadjuvant treatment, had superior disease free and overall survival.
Keywords: Breast cancer, Overall Survival, Relapse, Disease Free Survival, Pathological

response, Clinical Response
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1.GiRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriillen kanser tiirtidiir (1). 2020 yilinda
kadinlarda goriilen meme kanseri, akciger kanserini geride birakarak en ¢cok goriilen kanser tiirii
oldu ve yilda goriilen 2.3 milyon yeni vaka ile tiim kanser tiirlerinin %11.7’sini olusturmaktadir.
Meme kanseri 2020 yilinda kadinlarda goriilen kanserler arasinda kanserden Oliimlerin
%15.5’ine neden olarak en ¢ok 6liime neden olan kanser tiiriidiir ve diinyada 685 bin 6liime

neden olmustur (2).

Meme kanseri sistemik bir hastaliktir. Meme kanserini tamamen iyilestirmek icin,
olas1 mikrometastazlar1 yok etmek i¢in sistemik tedavinin, cerrahi ve radyoterapi gibi lokal
tedavilerle kombinasyonu ¢ok énemlidir. Bu baglamda kemoterapi tedavisi dramatik bir sekilde
meme kanseri tedavisinin sonuglarini iyilestirmistir. Neoadjuvan kemoterapi, ameliyattan 6nce
uygulanan kemoterapi olarak tanimlanir. Artik erken ve ileri evre meme kanseri hastalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. NAC"'in adjuvan kemoterapiye gore iki onemli avantaj1 vardir.
Birincisi, NAC sirasinda tiimdriin kii¢iilmesi ile birlikte meme koruyucu cerrahi orani artar, bu
da cerrahi tedaviden minimal invazyona ve tedaviyi takiben iyi bir yasam kalitesi saglar .
Ikincisi, kemoterapiye yanit in vivo ortamlarda gdzlemlenebilir, bu da bize prognozu
belirlemek ve niiksii azaltmak i¢in yanit yonlendirmeli sistemik tedavi hakkinda 6nemli bilgiler
saglar (3).

Calismamizda neoadjuvan tedaviye yanitin total ve hastaliksiz sagkalima etkisi

degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ANATOMI

Eriskin bir insanda meme toraks 6n duvarinda, {istte II.kosta ve altta VI. kosta arasinda,
medialde sternum ve lateralde orta aksiller ¢izgi arasindadir. Memenin yaklasik {igte ikisi
pektoralis major kasinin {izerini kaplar ve memenin geri kalan iigte biri serratus anterior kas1 ve
abdominal oblik kasin iist kismi ile temas eder. Meme dokusu siklikla Spence'in koltuk altt

kuyrugu olarak aksillaya dek uzanir.

Meme deri, deri alt1 doku ve meme dokusundan olusur.Meme dokusu epitelyal
parankimal komponentler ve stromayi icerir. Epitelyal bilesen, toplam meme hacminin yaklasik
%10 ila %15’ini alir ve hacmin geri kalan1 stromal elemanlardan olusur. Meme 15 ila 20 lobdan
meydana gelir. Memenin loblari, 20 veya 40 arasinda degisen lobiillere ayrilir. Lobiiller,
dallanms tiibiiloalveolar bezlerden meydana gelir. Her lob biiyiik bir siit kanalina agilir. Siit
tastyan kanallar areolanin altinda siit veren bir siniise doniisiir ve daha sonra daralmis bir
acikliktan meme ucuna agilir. Loblar arasindaki bosluk da yag dokusu ile doldurulur.

Internal mammarian arter tarafindan memenin medial kismi1 beslenir, bu arter tiim
memenin yiizde 60’nin beslenmesinden sorumludur. Lateral torasik arter ise memenin yiizde
30’nu besler, geriye kalan bolgeyi de posterior interkostal arterlerin dallart besler (4).

Memenin lenfatik drenajinin %97°si aksiller lenf nodlarina drene olurken %3 ‘liik bir
kismi internal mammarian lenf nodlarina drene olur (5).

2.2. MEME KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji

2020 yilinda kadinlarda goriilen meme kanseri, akciger kanserini geride birakarak en
cok goriilen kanser tiirii haline gelmistir ve yilda goriilen 2.3 milyon yeni vaka ile tiim kanser
tiirlerinin % 11.7’sini olusturmaktadir. Meme kanseri, 2020 yilinda kadinlarda goriilen
kanserler arasinda kanserden Oliimlerin %15.5’ine neden olarak en c¢ok 6liime neden olan
kanser tiiriidiir ve diinyada 685 bin 6liime neden olmustur. Kadinlar arasinda meme kanseri, 4
kanser vakasindan 1'ine ve 6 kanser Oliimiiniin 1'ine neden olmaktadir, iilkelerin biiyiik
cogunlugunda (185 iilkenin 159'unda) insidans agisindan ilk sirada ve 110 iilkede 6liim orani

i¢in birinci sirada yer almaktadir (2).



diinya kanser insidansi1 2020

Meme kanseri
11.7%

akeciger kanseri
11,4%

diger kanserler
49.2%

kolorektal
10,0%

prostat
7.3%
mide
5.6%
karaciger
4 7%

Sekil 1:2020 Yili GLOBOCAN diinya kanser istatislikleri (2)

Kadin meme kanseri insidans oranlarinin, 2000'li yillarin ortalarindan bu yana her yil yaklasik
%0,5 oraninda artmasi, en azindan kismen dogurganlik hizindaki devam eden diisiislere ve asir1

viicut agirligindaki artislara baglanmistir (6).

turkiye kanser insidansi

Meme kanseri
10,3%

akciger kanseri
17,6%

diger kanserler
48,8%

kolorektal
91%
prostat
8.3%
tiroid
59%

Sekil 2: Tiirkiye kanser istatislikleri kanser insidansi 2020 (2)

Tiirkiye 2017 kanser verileri; Diinya, Bat1 Asya, Orta ve Dogu Avrupa ve ABD’de en son
kanser verileri olan 2020 y1lt GLOBOCAN verileri ile karsilastirilmasina gore Tiirkiye kanser



insidans1 diinya kanser insidansina gore yiiksek seyretmektedir. Ulkemizin de iginde yer aldig
Bat1 Asya bolgesi kanser insidanslar1 ortalamasi, Tiirkiye ortalamasindan diisiiktiir. Orta ve
Dogu Avrupa ve Amerika gibi gelismislik diizeyi yliksek olan tilkelerin kanser insidanslari,
iilkemize gore daha yiiksektir. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiirii diinyadaki ve diger gelismis
iilkeler ile benzerlikler gostermektedir. Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri
(56,7/100.000 kiside YSH), kadinlarda ise meme kanseri (47,7/100.000 kiside YSH) en sik
goriilen kanser tiirleridir. Ulkemizde meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Kanser tanisi alan her 4 kadindan 1’1 meme kanseridir. Meme kanserinin sadece %11°1 uzak

evre kanser vakalarindan olugsmaktadir (7).

Tablol : Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) Tarafindan Yayinlanan GLOBOCAN
2020 Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Gériilen Ik Bes Kanserlerin Dagilimi (7)

Kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanserin dagilimi

TURKIYE* DUNYA BATI ASYA ORTA VE DOGU | ABD
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1.MEME MEME MEME MEME MEME

2.TIROIT KOLOREKTAL | TIROIT KOLOREKTAL AKCIGER

3.KOLOREKTAL | AKCIGER KOLOREKTAL | UTERUS KOLOREKTAL
KORPUSU

4.AKCIGER UTERUS AKCIGER AKCIGER UTERUS

SERVIKSI KORPUSU
5.UTERUS TIROIT UTERUS UTERUS DERI
KORPUSU KORPUSU SERVIKSI MELANOMU

*Tirkiye Birlesik Veri Tabani




Meme _ 47,7
Tiroid NG 22,6
Kolorektal _ 14,7
Trakea,Brons,Akciger _ 11,1
Uterus Korpusu [N 10,7
Mide M 6,4
Over _ 6,3
Non-Hodgkinlenfoma | 4,8
Uterus Serviksi - 4,3
Beyin, sinir sistemi - 4,2

0 10 20 30 40 50 60

SEKIL 3:Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standart edilmis hizi(diinya standart
nufusu 100.000 kiside) (7)

Ulkemizde meme kanseri tanis1 alan kadinlarin %44,5’inin 50-69 yas arasinda oldugu,
%40,6 sinin ise 25-49 yas araliginda yer aldi1 goriilmektedir (8). Ulkemizde 15-24 yas arasi
kanser tanis1 alan tiim hastalarin %3.8’si1, 25-49 yas aras1 kanser tanisi alanlarin %35.6’s1, 50-
69 yas arasi kanser tanis1 alan tiim hastalarin %26.3°l ve 70 yas iistii kanser tanis1 alan tiim

hastalarin %14.7’si meme kanseri tanis1 almistir (7).

2.2.2. ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI
Meme kanserlerinin %10’dan az bir kismina kalitsal genetik mutasyonlar neden olur.

Meme kanseri daha ¢ok g¢evresel, hayat tarzi1 ve dogurganlik gibi degistirilebilen faktorlerle
iligkilidir (9).
DEMOGRAFIK FAKTORLER

Meme kanseri goriilme siklig1 yas ile birlikte artar. Diinyada 40’11 yaslarin baslarinda
basinda goriilme siklig1 artar ve 60 yas civarinda pik yapmaktadir (10). 2016’da Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki meme kanserinin neden oldugu oliimlerin yaklasik 999,31 ve
%71,2's1 sirastyla 40 ve 60 yas Ustli kadinlarda bildirilmistir (11). Meme kanseri kadinlarda
erkeklere gore yaklasik 100 kat daha sik goriilmektedir. 2020 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kadinlarda 287,850 meme kanseri vakasi goriiliir iken; erkelerde goriilen meme

kanseri vaka sayis1 2,710°dir. Meme kanseri beyaz kadinlarda; siyahi, asyali, latin ve amerikan



yerlilerine gore daha sik goriilmektedir (2).

-yeni vaka yiizdesi 25,6
30

216 21,9

! !

20
14,2

’

9,1

=20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84

SEKIL 4:Yeni meme kanseri vakalarinin yasa gore dagilimi (11)
HORMONAL FAKTORLER

Bir yiizyil 6nce Sir George Beatson ooferektomi olan meme kanserli hastalarda meme
kanserinin regrese oldugunu gozlemledi ve bu gozlem; reprodiiktif sistem ve hormonlarin
meme kanseri ile olan iligkisini gosteren bir ¢ok gozlemin ilkiydi. Endojen ve ekzojen
Ostrojenler artmis meme kanseri riskiyle iligkilidir. Premenapozal kadinlarda endojen 6strojenin
asil kaynag1 overlerdir. Bilateral ooferektomi, kadinlarda azalmis meme kanseri sikligi ile
iliskilidir. Eksojen Ostrojenin ana kaynagi oral kontraseptifler ve hormon replasman
tedavileridir. Her ikisinin kullanimi artmis meme kanseri riskiyle iligkilidir ancak; oral
kontraseptifleri biraktiktan on yil sonra meme kanseri riski hi¢ kullanmayanlara gére benzer
saptanmigtir ve hormon replasman tedavisini biraktiktan iki yil sonra riskin 6nemli 6l¢iide
azaldig1 ortaya koyulmustur (11).
REPRODUKTIF FAKTORLER

Meme kanserinde erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, ilk dogumu ge¢ yapma ve
hi¢c emzirmeme reprodiiktif risk faktorleridir.

Erken menars ve ge¢ menapoz kadinlarda artmis meme kanseri ile iliskilidir (12).
118964 hastay1 iceren 117 epidimiyoloji ¢caligmasinin incelendigi bir metaanaliz ¢alismasinda
her bir yil 6nce baslayan menarsda meme kanseri riski %5 artmis olarak bulundu. Hem erken
menarsin hem de ge¢ menapozun meme kanseri riskini arttirmasina karsi; dogurganlik
doneminin erken menarsla artmasinin, ge¢ menapoz ile artmasina gére meme kanseri riskini

daha fazla arttig1 belirlenmistir (13).



Emziren kadinlarda, hi¢ emzirmeyen kadinlara gére meme kanseri daha az
goriiliir. Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda meme kanseri riskinin artmis oldugu saptanmustir.
2011 yilinda yapilan 50 302 meme kanseri olan ve 96 973 kisilik kontrol grubu olan 30 tilkeden
47 calismayi kapsayan vaka kontrol ¢alismasinda meme kanseri i¢in goreceli riskin, emzirilen
her y1l i¢in %4,3 azaldig1, her yapilan dogum igin goreceli riskin %7 azaldig1 saptanmustir.
Hi¢ emzirmeyen ancak dogum yapan ve yapmayan kadinlarin karsilastirilmasinda, dogum
yapan ve emzirmeyen kadinlarin, dogum yapmayan ve emzirmeyen kadinlara gore daha az
meme kanserine yakalandiklar1 saptanmistir. Ayrica ge¢ yasta dogum yapanlarda, erken yasta
dogum yapanlara gore daha sik meme kanseri goriildiigli saptanmustir (14).

HEREDITER FAKTORLER

Aile Oykiisii meme kanserinin 6nemli bir risk faktoriidiir. Yapilan bir calismada
birinci derece yakinlarinda (anne, kiz kardes, kiz ¢ocugu) meme kanseri goriilen kisilerde,
meme kanseri riski %60 artmis olarak bulunmustur. Birinci derece yakinlarinda iki veya daha
cok kiside meme kanseri goriiliirse risk daha da artmaktadir (15).

Herediter meme kanseri tiim meme kanserlerinin %5-10"nunu olusturur. Herediter
meme kanserlerinin %60-75’ini BRCA-1 ve BRCA-2 olusturur. BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyonuna sahip hastalarin dmiir boyu meme kanserine yakalanma riski %60-80 olarak
saptanmigtir. Bu mutasyonlara sahip kisilerde meme kanseri daha erken yasta goriiliir (16).
Ayrica kalitsal meme kanseri ile iligkili diger genler; P53, NME1, RB1, PTEN, ATM, CDHI,
PHIT, Maspin, PIK3CA, CCND1’dir (11).

ALKOL

Alkol meme kanseri gelisimi riskini arttirmaktadir. Giindel0 gram alkol kullanan
yetigkin bir kadinda meme kanseri riski 10% artmaktadir (17).

SIGARA

Sigara meme kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Yapilan kohort calismalarinda eski
sigara igilerinin, hayatinda hi¢ sigara kullanmamiglara gére 9% artmis meme kanseri riski
oldugu gosterilmistir. Ayrica halen sigara kullananlarda bu oran daha fazladir. Sigara sayis1 ve
sigara kullanim arttik¢a risk artmaktadir (18).

RADYASYON

Iyonize radyasyon maruziteyi, meme kanseri gelisimi icin iyi bilinen bir risk

faktoriidiir. Meme kanseri gelisim riski radyasyonun nedenine, miktarina ve maruz kalma

siiresine gore degismektedir. Hodgkin lenfoma tedavisi nedeniyle c¢ocukluk déneminde



radyoterapi alan hastalarin uzun dénem izlemlerinde meme kanseri riski %56.7 artmis olarak
bulunmustur (19).
MEME DANSITESI

Yiiksek meme dansitesine sahip kadinlarda meme kanseri gelisme riski yagli meme
dokusuna sahip kadinlara gore 2-4 kat fazladir .Meme dansitesi arttikca meme kanseri gelisme
riski de artmaktadir (20).
BENIGN MEME HASTALIKLARI

Benign meme hastaliklar1 genis bir spektrumdaki hastaliklar1 igerir. Genellikle
nonproliferatif lezyon, proliferatif ve atipisiz lezyon, atipik hiperplazi gibi tiplere ayrilir.
Nonproliferatif lezyonlarda risk 1.27 kat, atipisiz proliferatif hastaliklarda 1.9 kat ve atipik
hiperplazilerde 4.24 kat artmis bulunmustur (21).
VUCUT KITLE ENDEKSI

Meme kanseri ile viicut kitle endeksi iligkilidir. Viicut kitle endeksinin 30’un iizerinde
olmasi obezite olarak tanimlanir. Obezite premenapozal donemde diisiik meme kanseri riskiyle
iliskili iken, postmenapozal donemde meme kanseri goriilme sikligini artirir. Ayrica obezite
hem premenapozal, hem de postmenapozal donemde meme kanseri mortalitesini artirir (22).
Yapilan bir kohort ¢aligmasinda bmi>30 ve postmenapozal kadinlarda, meme kanseri riskinin
%29 artt1g1 tespit edilmistir (23).
FiZIKSEL AKTIVITE

Fiziksel aktivite, meme kanseri goriilme riskini azaltmaktadir. Haftada 150 dakikalik
etkin fiziksel aktivitede bulunan kadinlarda meme kanseri riski %9 azalmis olarak saptanmustir.
Fiziksel aktivitenin siiresi ve siddeti arttik¢a bu oran artmaktadir (24).
2.2.3.MEME KANSERI KLINIK OZELLIKLERI

Memede kitle meme kanserinin en sik goriilen semptomudur. Memede kitle haricinde
memede agri, {lserasyon, enfeksiyon, meme ucu degisiklikleri (meme baginda
cekilme,goriiniimiinde degisiklik), aksillada kitle ve agri, iist ekstremitelerde 6dem, sirt agrist,
kilo kayb1, yorgunluk, halsizlik ve kas agrilar1 goriilebilir. Yapilan bir caligmada semptomatik
meme kanseri hastalarinda memede kitle %83, meme bas1 anormallikleri %6,8, memede agri
%6,4 aksillada kitle %1,2 memede iilser %1,1 olarak saptanmis.Hastalarin yaklasik 1/6’s1
memede kitle harici semptomlarla doktora bagvurmaktadir. Bu hastalarin tani siirelerinin diger

hastalara gore uzadig goriilmiistiir (25).



2.2.4.MEME KANSERINDE TANI

Meme kanserinde tani, genellikle tarama ya da memede kitle, agr1 gibi semptomlarla
gelen hastalara yapilan ileri tetkiklerle koyulur. Saglikl kisilerin mamografi ile meme kanseri
icin taranmasi diisiik metastaz riski, kii¢lik tiimor boyutu, siirl aksilla cerrahisi ve azalmis
kemoterapi ihtiyaci ile iligkilidir. Meme kanserinde mortaliteyi azalttig1 kanitlanan tek tarama
yontemi mamografidir. Mamografi ile tarama meme kanseri mortalitesini %19 azaltir (26).

Duktal karsinomun iki katina ¢ikmasi i¢in gecen siire yaklasik yiiz giindiir. Mamografi
bir milimetre ve bir santimetre arasindaki lezyonlar1 saptayabilir. Bu sayede lezyon palpabl
kitle olusturmadan yillar 6nce meme kanseri tanisit koyulabilir. Meme ultrasonu, genellikle
mamografide tespit edilen lezyonun incelenmesinde ya da yiiksek riskli ve meme dansitesi
yiiksek olan hastalarin meme kanseri i¢gin taranmasinda kullanilir. Yiiksek meme dansitesine
sahip hastalarin mamografi ile birlikte ultrason ile taranmalar1 meme kanseri saptama oranlarini
arttirmaktadir. Meme manyetik rezonans goriintiilemesi ise rutin tarama amagli onerilmez.
Mamografide goriilmeyen okkiilt lezyonlarin saptanmasinda, yiiksek riskli ve meme dansitesi
yiiksek olan hastalarin taranmasinda, cerrahi Oncesinde ek yeni kitle taranmasinda ve
neoadjuvan tedavi yanit1 degerlendirilmesinde kullanilir. 45 yas alt1 hastalar ve meme dansitesi
yiiksek hastalarin degerlendirilmesinde ultrason, mamografiye iistiindiir (27)(28)(29).

Amerikan Kanser Dernegi 40 yas Ustii kadinlara her yil mamografi ¢ekilmesini
tavsiye etmektedir. Ayrica 40-45 yas araligindaki kadinlara mamografi onerilip hastayla
birlikte karar verilmesini 6nermektedir. Taramaya, beklenen yasam stiresine 10 yil kalana dek
devam edilmesini 6nermektedir (30). Tiirkiye’de meme kanseri taramasit Saglik Bakanligi
tarafindan; 20 yasindan itibaren ayda bir kez kendi kendine muayene ile yasam boyu, 20
yasindan itibaren yilda 1 kez klinik muayene ile yasam boyu ve mamografi ile tarama 40-69
yas arasini iki yilda bir kez olarak énermektedir (31).

Bugilin mamografi raporlarinda BIRADS (Breast Imaging Reporting and Dated
System) kullanilmaktadir. Bu raporlama sistemi Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan
raporlama kalitesinin yiikseltilmesi ve bulgularin homojenize edilmesi icin gelistirilmistir.
Onceleri sadece mamografide kullanilirken, suanda ultrason ve manyetik rezonans
goriintiilemelerinde de kullanilmaktadir. Bu sistemde lezyonun biiyiikliigii, dansitesi,
kalsifikasyonlar, lenf nodlari, duktal ektaziler ve meme bas1 lezyonlari ile ilgili bilgiler verilir

(32).



Tablo2 :BIRADS smiflamasina gdre meme dansitesi siniflama tipleri (32)

TIP-1

Yagli meme(dansitesi %10’dan diisiik)

TIP-2 Fibroglandular(dansitesi %10-49 arasinda)
TiP-3 Heterojen dens (dansitesi %49-90 arasinda)
TiP-4 Dens ve homojen (dansitesi %90 iistiinde)

BIRASD’a gore tip 3 ve tip 4 meme tipine sahip kadinlarda, mamografinin siipheli
lezyonlar1 saptama oranlar1 azalmaktadir (32).
Tablo 3: ACR (Amerikan Radyoloji Koleji) Siniflandirmasi BIRADS degerlendirme

kategorileri ve yonetim onerileri (33)

Degerlendirme Yonetim Malignite olasilig1
Kategori-0 Yetersiz Ek goriintileme ve/veya | Bilinmiyor
onceki gorilintiilemeler ile
karsilastirma

Kategori-1 Negatif
Kategori-2 Benign bulgu
Kategori-3 Muhtemelen
Benign

Rutin mamografi taramasi
Rutin mamografi taramasi
Kisa aralikli(6 ay) takip

Malignite olasilig1 yok
Malignite olasilig1 yok
< %?2 Malignite olasilig1

Doku tanisi

Kategori-4 Siipheli

%2-95 Malignite olasilig1

Kategori-4A Malignite > %2, < %10 Malignite
stiphesi diisiik olasilig1

Kategori-4B Malignite > %10, < %50 Malignite
sliphesi orta olasiligt

Kategori-4C Malignite > %50, <%95 Malignite
stiphesi yiiksek olasilig1

Kategori-5 Biiyiik olasilikla | Doku tanisi > %95 Malignite olasilig1
maligniteyi diistindiiren

bulgular

Kategori-6 ~ Biyopsi  ile | Klinkk uygun oldugunda

kanitlanmis malignite cerrahi eksizyon
Memede tanimlanmis lezyonu tanimlamak i¢in genelde ince igne aspirasyon

biyopsisi, kalin igne biyopsi, vakum yardimli biyopsi ve agik cerrahi biyopsi yontemlerinden
biri kullanilir. Giinlimiizde ultrason esliginde kalin igne biyopsi; kolay, ucuz ve ulasilabilir
oldugundan ilk tercih olarak tercih edilmelidir. Kalin igne biyopsinin yetersiz materyal oranlari
%?2-4 civarinda ve yanlis negatiflik orani iste %0-9’dur ve genelde dokunun dogru yerden
alimamamasiyla iliskildir (31).
2.2.5. MEME KANSERINDE EVRELEME

Evreleme; kanserin klinik 6zelliklerini belirleme, hastaligin prognozunu ortaya

koyma ve benzer hastalarin sonuglarinin karsilastirilmasini saglar. Meme kanseri evrelemesi
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icin 1977 yilindan beri AJCC(Amerikan Ortak Kanser Komitesi) tarafindan gelistirilen TNM

siniflamasi kullanir. Bu siniflamada T tiimdr boyutunu, N lenf nodunu ve M ise metastazi ifade

etmektedir.

T kategorisinde devam eden en uzun tiimor ¢ap1 dikkate alinir. Inflamatuar karsinom

memede diffiiz eritem ve 6deme yol acan, meme derisinin 1/3 den fazlasini tutan klinik bir

durumdur. Tanis1 klinik olarak koyulmaktadir (34).

Tablo 4 :Klinik TNM siniflamas1 AJCC 2018 (35)

T kategorisi(Tiimor boyutu) | T kriteri

TX Primer Tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tlimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis(paget) Invaziv karsinom ya da DCIS olmadan paget hastalig
T1 Tiimor boyutu < 20 mm
TIMI Tiimér boyutu < 1 mm
Tla Timdr boyutu >1 mm <5 mm
T1b Timor boyutu > 5 mm < 10 mm
Tlc Tiimdr boyutu > 10 mm < 20 mm
T2 Timor boyutu > 20 mm < 50 mm
T3 Tiimdr boyutu > 50 mm
T4 Direk gogiis duvarina yayilan ve/veya deri makroskopik
degisiklikler yapan timor
T4a Gogiis duvarina invaze timor
T4b Deride makrospik degisiklik iilserasyon ve/veya satallit nodiil
ve/veya 6dem yapan timor
T4c T4a ve T4b’nin kriterlerini kargilamasi
T4d Inflamatuar meme karsinomu
cN kategori cN Kriter
cNX Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
cNO Lenf nodu metastazi sapatanamadi(goriintiileme ve muayene ile)
cN1 Hareketli ipsilateral level 1-2 aksillar lenf nodlar1
Mikrometastaz(200 hiicre,0.2 mm’den biiyiik ancak 2 mm az)
cNlmi
cN2 Ipsilateral level 1-2 aksillar lenf nodlar1 klinik olarak fikse ve ya
konglomere ve ya
Ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi var ancak aksillar
metastaz yok
cN2a Birbirlerine veya diger yapilara fikse ipsilateral level 1-2 aksillar lenf
nodlar1
cN2b Sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodu metaztazi var aksillar

lenf nodu metastaz1 yok
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cN3 Ipsilateral infraklavikular(level 3 aksillar) lenf nodu veya nodlar1 level
1-2 aksillar lenf nodu metastazi ile birlikte veya metastaz olmadan
veya ipsilateral mammarian lenf nodu metastazi level 1-2 aksillar lenf
nodu metastazi ile birlikte ve ya ipsilateral supraklavikular lenf nodu
metastazi aksillar veya internal mammarian lenf nodu metastaz ile
birlikte ve ya metastaz olmadan

cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi
cN3b Ipsilateral internal mammarian lenf nodu ve aksillar lenf nodu
metastazi
cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi
M Kategori M Kriter
Mo Uzak metastaz lehine klinik veya radyolojik kanit yok
cM1 Saptanmis uzak metastaz klinik veya radyolojik olarak

Tablo 5: Meme kanseri evreleme (35)

EVRE T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO Nlmi MO
T1 Nl1mi MO
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1

2.2.6 MEME KANSERi SINIFLANDIRILMASI

Meme kanserleri heterojendir. Morfolojik ve biyolojik 6zellikleri degiskendir.Bu
nedenle klinik davranislari ve tedaviye yanitlar1 farklidir. Kanser siniflamasi onkolojik tedavi
kararlarini kolaylastirmak i¢in hastaligin dogru teshisini ve tiimoriin davranisini tahmin etmeyi
amaclar(36). Meme kanserinin biiyilk kismi adenokarsinomdur ve histopatolojik

smiflandirilmasi biiylime paternlerine ve sitolojik 6zelliklerine gore yapilir. En sik goriilenleri
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duktal ve lobiiler olmasina ragmen bu koken aldiklar1 yeri gdstermez. Biiytik bir kismi terminal
duktal lobiiler tiniteden koken alir (37). Meme kanseri non-invaziv ve invaziv olarak ikiye
ayrilir.

NON-INVAZIV MEME KANSERI

Non invaziv meme kanseri duktal veya lobiillerden kdken alir ancak bazal membrant
asmaz. Bu ylizden metastaz yapmadiklar1 kabul edilir. Duktal karsinoma in situ ve Lobuler
karsinoma in situ olarak ikiye ayrilir. (38)(39)
1.Duktal karsinoma in situ(DCIS)

Duktal karsinoma in situ epitel hiicrelerinin, intraduktal neoplastik proliferasyonudur
ve meme duktuslar i¢inde sinirlanmistir. Meme stromasindan bozulmamis bazal membran ve
miyoepitalyal hiicreler ile ayrilir. DCIS meme kanseri i¢in prekiirsordiir ve miidahele edilmez
ise yaklasik %40’1 invaziv meme kanserine progrese olur (40). DCIS genellikle rutin taramalar
sirasinda tesadiifen tani alir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde her yil 50.000 yeni vaka
goriilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 20 yillik meme kanseri spesifik mortalitesinin %3.3
oldugu saptanmistir (41). Amerika Birlesik Devletleri’nde 1970 yilinda 100.000 kadinda 5.8
goriiliirken; 2004 yilinda 100.000 kadinda 32.5 siklikta goriilmektedir. Bu artis mamografi ile
taramalarin yayginlasmasi nedeniyledir (42).
2.Lobiiler karsinoma in situ(LCIS)

LCIS terminal duktal lobiiler {iiniteden kaynaklanan neoplastik hiicrelerin
proliferasyonu ve asiniisleri %50’sinden fazlasim1 doldurmasiyla meydana gelir. Bazal
membran1 gegmemistir. LCIS tanis1 genellikle insidental olarak koyulur. Baska bir lezyona
kalin igne biyopsi ve ya cerrahi eksizyon yapildiginda tani alir. Mamografi taramalarinin
artmasi ile LCIS goriilme sikligr artmistir. LCIS %60-80 multisentrik ve %20-60 bilateraldir.
Meme kanseri i¢in AJCC(Amerikan Ortak Kanser Komitesi) tarafindan gelistirilen TNM
siniflamasinin 8. Baskisinda Tis olarak siniflandirilmamistir. Ancak LCIS meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Histopatolojik olarak klasik lobular karsinoma in situ, pleomorfik lobular
karsinoma in situ ve florid lobular karsinoma in situ tiplerine ayrilmaktadir (39).

INVAZIV MEME KANSERI
Invaziv meme kanserinde neoplastik hiicreler duktus ve lobiillerden bazal membrani

gecerek invazyon yaparlar, bu nedenle lenf nodlarina veya uzak organlara metastaz yapabilirler.
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1.invaziv duktal karsinom

Invaziv duktal karsinom biitiin invaziv kanserlerin %70-80 olusturur.En sik goriilen
histopatolojik tipidir (43). Ayrica 6zel tip olmayan invaziv karsinom olarak da bilinirler (44).
Genellikler ER ve PR pozitifligi saptanir.
2.Invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom 2. en sik gériilen invaziv meme kanseridir. Tiim vakalarin
yaklasik %5-15"1ni olusturur. Multifokalite ve bilateral goriilme siklig1 fazladir. Yiiksek oranda
ER ve PR pozitifligi gdsterir. HER2 genelde negatiftir. invaziv duktal karsinomlara gore
prognozu daha iyidir. Metastaz paterni invaziv duktal karsinomdan farklidir. Kemik,
gastrointestinal sistem, uterus, meninks, over ve seroz membran metastazi sik goriilmektedir.
Invaziv duktal karsinom’da ise daha gok akciger metastazi goriiliir (45)(46)(47).
3. Miisinoz karsinom

Miisin6z karsinom invaziv kanser vakalarinin yaklasik %2-3 olusturur. Genellikle
post-menapozal donemde goriiliir, medyan goriilme yas1 71°dir. ER ve PR pozitifligi yiiksektir
ve genellikle HER2 negatiftir. Invaziv duktal karsinoma gére daha iyi prognoza sahiptir (48).
4. Mediiller karsinom

Mediiller karsinom meme kanserilerinin %2’den azini olusturur ve genellikle daha
genc hastalarda goriiliir. Mediiller karsinom vakalarinin ¢ogu ER, PR ve HER2 negatiftir.
BRCA1 mutasyonu olan kisilerde mediiller karsinom daha sik goriiliir. Genel sagkalim oranlari
iyidir (49).
5.Mikropapiller karsinom

Mikropapiller karsinom tiim meme kanserlerinin %0,9-2’sini olusturur. Histolojik
olarak fibrovaskiiler ¢ekirdekten yoksun stromal bosluklar1 olan papiller bir yap1 goriintimiine
sahip malign hiicre topluluklarindan olusur. Lenf nodu metastazi yaygindir. Genellikle ER ve
PR pozitifligi mevcuttur. Mikropapiller karsinom invaziv duktal karsinoma gore daha kotii
prognoza sahiptir (48)(49)(50).
6.Tiibiiler karsinom

Tiibiiler karsinom meme kanserlerinin %1-4’liikk kismin1 olusturur. Lenf nodu ve uzak
metastaz daha az siklikla goriiliir. Genellikle ER ve PR pozitifligi, HER2 negatifligi goriiliir.
Invaziv duktal karsinoma gére daha iyi prognozludur (51)(48).
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7. Kribriform karsinom

Kribriform karsinom nadir goriilen bir meme kanseri tipidir ve tiim meme
kanserlerinin %0,3-3,5’nu olusturur. Genellikle ER ve PR pozitifligi, HER2 negatifligi gosterir.
Diisiik aksiller metastaz oranlari olup, prognozu invaziv duktal karsinoma gore daha iyidir (52).
8.Inflamatuar karsinom

Inflamatuar karsinom meme kanserlerinin %2-4’liik kismmi olusturur. Tiim
kanserlerin %2-4’liikk kismini olusturmasma ragmen meme kanseri iligskili mortalitenin
%7’sinin olusturur. Prognozu kotiidiir. Histopatolojik olarak dermatik lenfatiklerin invazyonu
karakteristiktir. Klinik olarak meme derisinde kisa siire icerisinde 6dem, eritem ve portakal
kabugu goriiniimii ortaya ¢ikar (53).
9.Noroendokrin karsinom

Primer olarak memeden koken alan néroendokrin karsinomlar nadir goriiliir. Tiim
kanserlerin %1’inden azinda goriiliir. Diger ndroendokrin tiimorlerden ayrilmalari giigtiir. ER
ve PR pozitifligi ve HER2 negatifligi siktir. Prognozlar: kotiidiir (48).

MOLEKULER MEME KANSERI SINIFLAMASI

Meme kanseri heterojen bir hastalik grubunu temsil eder ve tedaviye yanitlar1 da
birbirinden farklidir. Bu nedenle c¢esitli siniflama sistemleri gelistirilmistir. Meme kanserinin
molekiiler alt tipleri gen expresyon calismalari ile belirlenmistir. Meme kanserinin 4 biiyiik
molekiiler alt tipi bulunmaktadir. Bu alt tipler 3 tiimor belirteci ile belirlenmektedir. Bu
belirtegler Ostrojen reseptorii(ER),progesteron reseptorii(PR) ve human epidermal biiyiime
faktori reseptorii(HER-2) diir.

Luminal-A: Bu gruptaki meme kanseri hiicrelerinin dstrojen iliskili gen ekspresyonu
yiiksektir ve HER-2 iliskili gen ekspresyonu diisiiktiir. Ki-67 skorlar1 diigiiktlir. Diger tiirlere
gore daha total sagkalim oranlar1 daha yiiksektir. Hormonoterapiden yliksek fayda goriirler

Luminal-B: Luminal-B tiimorler Luminal-A tiimorler ile yakinlik gosterir. Ancak
daha yiiksek gradelidir ve Ki-67 skorlar1 14%’den yiiksektir. Ostrojen iliskili gen ekspresyonu
yiiksektir ancak Luminal-A’ya gore diisiiktiir ve HER-2 iligkili gen ekspresyonu diisiik veya
yiiksek olabilir. Luminal-A’ya gore daha kotii prognozludur.

HER-2 asinn eksprese: HER-2 iligkili gen ekspresyonu yiiksektir ve 0Ostrojen
reseptori iligkili gen ekspresyonu diisiiktlir. Hedefe yonelik tedavilerin gelismesinin ardindan

bu hastalik grubunun mortalitesi gerilemistir.
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Bazal like/triple negatif: HER-2 iliskili gen ekspresyonu ve Ostrojen reseptorii
iligkili gen ekspresyonu diisiiktiir. BRCA 1 mutasyonu olan kisilerde daha sik goriiliir ve ytliksek
gradeli tiimorlerdir. Bu tip, kotii prognozla iligkilidir. EGFR1 ve p53 ekspresyonu daha sik
goriilmektedir (54)(55)(56)(57).
2.2.7.MEME KANSERINDE TEDAVI

Meme kanseri tedavisi lokal ve sistemik tedavileri icerir. Lokal tedavilerde
radyoterapi ve cerrahi tedavi yer alir. Sistemik tedaviler ise hormonoterapi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavileri igerir. Sistemik tedavilerin amaci mikrometastazlar1 6nlemek,
hastaliksiz ve total sagkalimi arttirmaktir. Neoadjuvan tedavi, sistemik tedavinin ameliyat
oncesi verilmesidir. Biitiin metastatik olmayan meme kanseri hastalarinda sistemik tedavinin
amaci rekiirrensi azaltmaktir; ancak neoadjuvan tedavide bunlara ek olarak tiimor boyutunu
kiigiiltmektir. Bu sayede daha genis eksizyon yerine meme koruyucu cerrahi ve daha az aksiller
lenf nodu disseksiyonu saglanir. Bu da cerrahiye bagli komplikasyonlar1 azaltir ve yasam
kalitesini arttirir (58)(59) (60).
1.CERRAHI TEDAVi

Dr. William Halsted ilk kez 1882 yilinda radikal mastektomi yapmaya baslamis ve
sonuclart 1894 yilinda yayinlamistir. Uzun yillar bu genis cerrahi tedavi yontemi, meme
kanserinin cerrahi tedavisinde altin standart olmustur. Yapilan NSABP B-04 ve NSABP B-6
caligmalarinda radikal mastektominin; basit mastektomi ve lumpektomi sonrasinda
radyoterapiye iistiin olmadigi, hastaliksiz sagkalim ve total sagkalimlarinin benzer oldugu
gorlilmiistir. NSABP-06 calismasinda mastektomi, lumpektomi ve lumpektomi sonrasinda
radyoterapi tedavileri karsilagtirilmistir. Bu ¢aligmada total sagkalimlar1 esit ancak; lupektomi
grubunda niiks hastalik, diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Bu yiizden meme koruyucu
cerrahi ve sonrasinda radyoterapi standart yaklasim haline gelmistir. Meme koruyucu cerrahi
kesin kontra endikasyonlari ise daha dncesinde toraksa radyoterapi almak, gebelik, multisentrik
tiimor, net olarak temiz cerrahi sinirlar elde edememek, daha 6nce meme kanseri igin
lumpektomi ve radyoterapi tedavisi almaktir. Rolatif kontraendikasyonlar multifokal timor,
bagdokusu hastalig1 ve tiimdr/meme oraninin yiiksek olmasidir. Niiks hastalik mastektomi ile
tedavi edilmelidir. Sentinal lenf nodu biyopsisi, her tiirlii invaziv kanser durumunda onerilir.
Metastaz saptanirsa hastaya modifiye radikal mastektomi yapilmasi onerilir. Modifiye radikal
mastektomi; mastektomi sonrasinda yapilan aksiller lenf nodularinin ¢ikarilmasi iglemine

verilen isimdir. Amerikan Cerrahlar Onkoloji Grubu’nun yapmis oldugu Z0011 ¢aligmasinda
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evre 1 ve 2 meme kanseri hastalarinda 3’ten az lenf nodu pozitifligi saptanan ve meme korucuyu
cerrahi yapilan hastalarda niikks ve hayatta kalma oranlari benzer bulunmus ve bu hasta
grubunda aksiller cerrahi isleminden kaginilabilecegi onerilmistir (61)(62)(63).
2.RADYOTERAPI

Meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyoterapi, erken evre meme kanserinin yayin
bir sekilde kabul edilen tedavi yontemidir. Meme korucuyu cerrahi sonrasi yapilan
radyoterapinin temel amaci niiksleri azaltmak ve sagkalimi arttirmaktir. Meme koruyucu
cerrahi sonrasi biitiin memeye yapilan radyasyon tedavisi, 10 yillik meme kanseri niiks riskini
%35°ten %19.3°e ve 15 yillik meme kanseri iligkili mortaliteyi %25.2’den %21.4’e indirmistir
(64).

Radyoterapi ayrica metastatik meme kanserinde semptom azaltilmasinda, agr
kontroliinde ve hayat kalitesinin artrilmasinda kullanilmaktadir. Ozellikle kemik agris1
palyasyonunda, spinal kord basisinda ve beyin metastazlarima bagli ndrolojik semptom
kontroliinde kullanilmaktadir (65).
3.SISTEMIK TEDAVILER

Erken evre meme kanseri tedavisi cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavi gibi bir ¢ok
farkli tedavi seklini icermektedir. Sistemik tedavi viicuda yayilma potansiyeli olan
mikrometastazlar1 kontrol ederek hastaliksiz sagkalimi arttirmaktadir. Sistemik tedavi;
kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavileri kapsamaktadir. Meme kanseri,
eksprese ettikleri biyolojik markerlara gore siniflandirilmaktadir. Bu biyolojik markerlar
Ostrojen reseptorii(ER), progesteron reseptorii(PR) ve human epidermal biiylime faktorii
reseptori(HER-2)’diir. Bu markerlara gore yapilan siniflamalar sistemik tedavi seg¢iminde
kullanilmaktadir.

Opere edilebilir meme kanserinde sistemik tedavinin operasyon oncesi ve sonrasi
verilmesine gore sistemik tedavi adjuvan ve neoadjuvan olarak ikiye ayrilir. Adjuvan tedavi
operasyon sonrasi, neoadjuvan tedavi ise operasyon dncesi uygulanmaktadir. Adjuvan tedavide
amag¢ mikro metastazlar1 yok etmektir. Neoadjuvan tedavinin amaci ise opere edilemeyen
meme kanserini opere edilebilir hale getirmek, meme koruyucu cerrahi sansini arttirmak ve
aksiller cerrahiyi kiigiilmektir. Ayrica neoadjuvan tedavi sayesinde tiimoriin kemoterapiye

yaniti da invivo olarak degerlendirilebilmektedir (58)(66).
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ADJUVAN KEMOTERAPI

Adjuvan kemoterapi meme kanserinde mikro metastazlar1 yok ederek niiks riskini
azaltmakta ve hastalarin sag kalimimi arttirmaktadir. Adjuvan kemoterapi uygulamasi meme
kanserinin sistemik ve lokal niiks riskine, lenf nodu metastazina, tiimor ¢apina ve tiimoriin
molekiiler siniflamasina gore degismektedir. Adjuvan kemoterapinin; sistemik ve lokal niiks
riskinin yiiksek oldugu, patolojik lenf nodu metastazinin oldugu ve timor ¢apinin 0,5 cm ve
iizerinde oldugu hasta grubunda verilmesi 6nerilmektedir (67) (68).

HER?2 pozitif meme kanseri vakalarinda kemoterapiye ek olarak anti-HER2 tedavi
birlikte verilir. Tiimor boyutu 1 cm {iistli olan ve lenf nodu pozitif olan hastalara kemoterapi +
anti-HER?2 tedavi oOnerilir. Kuzey Merkezi Kanser Tedavisi Grubu N9831 ve NSABP B-31
calismasinda doksorubisin-siklofosfamid ve sonrasinda paklitaksel alan hastalarda trastuzumab
eklenmesinin etkinligi arastirilmis. Trastuzumab alan hastalarda rekiirrens ve mortalitenin
azaldig1 saptanmistir. Yapilan randomize kontrol ¢alismalart sonuglarinda 1 yillik adjuvan
transtuzumab tedavisi optimal siire olarak dnerilmektedir (68)(69).

Triple negatif meme kanserinde tek adjuvan tedavi secenegi kemoterapidir. Timor
boyutu 1 cm iistii olan ve lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan kemoterapi onerilmektedir.
Ancak timdr boyutu 1 cm altinda olan ve lenf nodu negatif hastalarda, hasta bazinda
degerlendirilme 6nerilmektedir. NCCN 2022 kilavuzu; tiimor boyutu 0,5 cm altinda olan ve
lenf nodu negatif hastalara tedavi nermezken; timor boyutu 0,5 cm ile 1 cm arasinda olan ve
lenf nodu negatif hastalarda adjuvan kemoterapiyi degerlendirmeyi 6neriyor. ESMO ise bir ¢ok
0,5 cm ile 1 cm timdr boyutu olan ve lenf nodu negatif hastalara adjuvan kemoterapi
onermektedir (68)(70).

Hormon pozitif meme kanserinde tiimor boyutu 0,5 cm altinda olan ve lenf nodu negatif
hastalarda endokrin tedavi tek basina yeterlidir. Tiimor boyutu 0,5 cm {istiinde ve 5 cm in
altinda olan, lenf nodu metastazi 3 ve 3’iin altinda olan hastalarda revers-transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu(rt-pcr) testi ile risk skorlarinin hesaplanip, kemoterapi agisindan
degerlendirilmesi Onerilir. Timor boyutu 5 cm iizerinde olan ve/veya lenf nodu metastazi 4 ve

4’1in iistiinde olan hastalarada ise adjuvan kemoterapi 6nerilir (68).
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Tablo 6: Erken evre meme kanseri i¢in adjuvan sistemik tedavi (58)

TEDAVI BIYOLOJIK REJIM
MARKER
HORMONOTERAPI | ER VE/VEYA PR | TAMOKSIFEN
POZITIF TAMOKSIFEN + GNRH AGONISTI

PREMENAPOZAL | EKZEMESTAN + GNRH AGONISTI

ER VE/VEYA PR | AROMATAZ INHIBITORLERI
POZITIF  POST

MENAPOZAL
ANTI-HER2 HER?2 POZITIF KEMOTERAPI+TRASTUZUMARB
TEDAVI KEMOTERAPI+TRANSTUZUMAB+PERTUZUMAB
KEMOTERAPI HERHANGI ANTRASIKLIN VE/VEYA TAKSAN

+/- KAPESITABIN

Siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil meme kanseri tedavisinde adjuvan olarak
ilk kez kullanilan kemoterapi rejimidir. Yapilan bir ¢alismada radikal mastektomi yapilan lenf
nodu pozitif hastalarda adjuvan tedavi ve kontrol grubu olarak tedavi almayan hastalar
karsilagtirilmis. Adjuvan tedavi alan grupta hastaliksiz sag kalim ve total sagkalimin arttig
saptanmistir. Sonrasinda yapilan NSABP Bl11 calismasinda tomoksifen yanitsiz hastalarda
melfalan+5-fluorourasil  ve melfalan  5-fluorourasil+doksorubisin  alan  hastalarda
karsilagtirilmis doksorubisin alan hasta grubunda 5 yillik hastaliklisiz sag kalim ve total
sagkalimin sonuglarmnin iyilestigi saptanmistir. Daha kisa ve yogun bir tedavi bulmak amaciyla
yapilan NSABP B-15 c¢aligmasinda lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan
doksorubisin+siklofosfamid(AC) 3 haftada bir 4 kez toplamda 12 hafta ve Siklofosfamid,
metotreksat ve 5-fluorourasil(CMF) 4 haftada bir 6 kez toplamda 24 hafta verilmis. 3 Yillik
hastaliksz sag kalim ve total sag kalim oranlar1 benzer saptanmis. Benzer sekilde yapilan
NSABP B-23 caligmasinda lenf nodu negatif hastalarinda CMF ve AC tedavisiyle benzer

sonuclar elde edilmis.

Es zamanl paklitaksel ve doksorubisin tedavisi metastatik meme kanseri hastalarinda
etkin saptanmis ancak; ilag etkilesimleri nedeniyle kardiyotoksik etkilerin arttig1 saptanmustir.
Bu nedenle yapilan ¢aligmalarda antrasiklin tedaivisinden sonra paklitaksel tedavisi verilmesi
planlanmis ve yapilan CALGB calismasinda artan dozlarda doksorubisin ve siklofosfamid 3

haftada bir 4 kiir ve bu tedaviye ek 4 kiir paklitaksel alan lenf nodu pozitif hastalar
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karsilagtirilmis. Paklitaksel alan hastalarin, hastaliksiz sag kalim ve total sagkalimlarinin arttig

ve artan doksorubisin dozunun etkisi olmadig1 saptanmus.

Doz dens kavrami ayn1 kemoterapi rejiminin dozunu degistirmeden daha sik araliklarla
verilmesidir. Yapilan C9741 c¢alismasinda AC 2 hafta ve 3 haftada bir karslastirilmis. Doz dens

grupta hastaliksiz sag kalimin ve total sagkalimin daha iyi oldugu saptanmustir.

Gilinlimiizde antrasiklinler ve taksanlar adjuvan kemoterapinin en 6nemli ajanlar1 olarak

on plana ¢ikmaktadir (71)(72)(68).

Tablo 7 : Adjuvan kemoterapi rejimleri NCCN 2022(68)

Doz dens AC(doksorubisin/siklofosfamid) sonrasinda paklitaksel 2 haftada bir
Doz dens AC(doksorubisin/siklofosfamid) sonrasinda paklitaksel haftada bir
TC(dosetaksel ve siklofosfamid)

Olaparib BRCA 1/2 mutasyonu var ise

AC(doksorubisin/siklofosfamid) 3 haftada bir
AC(doksorubisin/siklofosfamid) sonrasinda 3 haftada bir dosetaksel
CMF(siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)

Kapesitabin(triple negatif meme kanserinde adjuvan kemoterapiden sonra)
EC(epirubisin/siklofosfamid)

TAC(doksetaksel/doksorubisin/siklofosfamid)

NEOADJUVAN KEMOTERAPI

Meme kanserinde sistemik tedavinin cerrahi 6ncesi verilmesi neoadjuvan kemoterapi
olarak adlandirilmaktadir. Metastatik olmayan meme kanserinde sistemik tedavinin verilme
sebebi mikrometastazlar1 yok ederek niiks riskini azaltmaktir. Ancak adjuvan tedaviden farkli
olarak neoadjuvan tedavi tlimoriin evresini kiigiilterek cerrahi sansi1 olmayan hastalara cerrahi
sans1 tanimaktadir. Ayrica cerrahi alaninmi kiigtilterek, cerrahi sonrast komplikasyon riskini
azaltmakta, hayat kalitesini arttirmaktadir. Neoadjuvan tedavi, tiimor ile ilgili invivo
kemoterapi yanitin1 gostererek hastanin prognozu ile ilgili cok énemli bilgiler saglamaktadir

(59)(73).

Neoadjuvan tedavi i¢in hasta se¢imi Onemlidir. Lokal ileri meme kanseri hastalari,
inflamatuar meme kanseri hastalari, lenf nodu pozitif hastalar, meme/tiimér orami yiiksek
hastalar, 40 yasindan kiiciik hastalar, meme kanseri niiks riski yliksek hastalar, HER2 pozitif
ve HR negatif hastalarda onerilir. Lokal ileri meme kanseri ve inflamatuar meme kanseri

hastalarinda, cerrahiye uygun olmayan hastalar timér boyutu kiigiiltiilerek cerrahiye uygun
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hale getirilir; cerrahiye uygun lokal ileri meme kanseri hastalarinda ise timdr boyutu
kiictiltiilerek meme koruyucu cerrahiye olanak saglar. Lenf nodu pozitif olan hastanin
neoadjuvan kemoterapi sayesinde aksiller lenf nodu diseksiyonu azaltilarak cerrahinin korkulan
komplikasyonlarindan olan ve hayat kalitesini azaltan lenf 6dem tablosundan kagiilmais olur.
40 yasindan kiigiik hastalarda tiimorler daha agresif seyir ederler, bu nedenle neoadjuvan
kemoterapiye yanitlar1 daha iyidir. Neoadjuvan tedavi sayesinde invivo ortamda ilag etkileri
goriilerek, kotii yanit alinmas1 durumunda ilag degisikligi daha hizli yapilabilir. NSABP B-18
caligmasinda timor boyutu 5 cm iistiinde olan hastalarda neoadjuvan tedavi ile meme korucu

cerrahi oranlar1 artmaktadir (68)(74)(75).

Neoadjuvan kemoterapide kullanilan kemoterapoétikler, adjuvan kemoterapotikler ile
benzerlik gostermektedir. Neoadjuvan tedavide antrasiklinler ve taksanlari iceren tedavi
rejimleri Onerilmektedir. Doksorubisin ve siklofosfamid 2 veya 3 haftada bir, 4 siklus
sonrasinda 3 haftada bir veya haftada bir siklus paklitaksel verilir. Paklitaksel kullanilamadig1
durumlarda ise yerine dosetaksel verilebilir (68). NSABP B-27 ¢alismasinda neoadjuvan AC
ve AC sonrasinda dosetaksel alan hastalar karsilastirilmis. Dosetaksel alan grupta hastaliksiz
sag kalim hafif¢e artmis, total sagkalimda anlamli bir artis olmamas, lokal niiks risk azalmig ve
patolojik tam yanit anlamli sekilde artmis olarak bulunmus. GBP 66 ¢alismasinda evre 2,3 triple
negatif meme kanseri hastalari; paklitaksel ve doksorubin tedavisine ek olarak karboplantin
alan ve almayan grup olarak ayrilmis. Karboplatin alan grupta patolojik tam yanit %53,2
almayan grupta ise %36,9 saptanmistir. Karboplatin eklenen grupta diyare, halsizlik ve

ndtropeni gibi kemoterapi ile iliskili yan etkiler anlamli olarak artmis (74)(76).

HER?2 pozitif meme kanseri hastalarinda neoadjuvan tedaviye transtuzumab eklemek
tedavi yanitin1 arttirmaktadir. Yapilan TECHNO c¢alismasinda epirubisin, siklofosfamid ve
paklitaksel alan hastalarin tedavisine trastuzumab eklenmesiyle hastalarda patolojik tam yanit,
hastaliksiz sag kalim ve total sag kalim anlaml sekilde artmistir (74)(77). Yapilan NOAH
caligmasinda lokal ileri HER2 pozitif meme kanseri hastalari, neoadjuvan kemoterapi alan
hastalar ve neoadjuvan kemoterapi+ 1 yil trastuzumab alan hastalar incelenmis. Trastuzumab
alan hastalarin patolojik tam yanitlar1 diger gruba gore 2 kat artmis, niiks azalmis ve total
sagkalimlar1 artmistir. Bu ¢alisamda doksorubisin, paklitaksel ve transtuzumab kullanilmasina
ragmen semptomatik kalp yetmezligi %2’nin altinda saptanmis. Ancak hastalarin yakin takibi
onerilmistir  (74)(78). GeparQuinto c¢alismasinda hastalar neoadjuvan kemoterapi +

transtuzumab ve neoadjuvan kemoterapi+lapatinib olarak ayrilmis. Lapatinib kolunda patolojik
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tam yanit anlamli sekilde diisiik saptanmis. Bu nedenle lapatinib tek basina 6nerilmemektedir
(79). NSABP-B4lc¢alismasinda neoadjuvan kemoterapittranstuzumab ve  neoadjuvan
kemoterapi+transtuzumab-+lapatinib karsilastirilmis. Transtuzumab-+lapatinib alan kolda tek
basina transtuzumab gruba gore daha yiiksek patolojik tam yanita ulagilmis ancak bu bulgular
istatiksel olarak anlamli bulunmamis (80). 417 HER2 pozitif erken evre ve lokal ileri meme
kanseri hastalarin1 iceren NeoSphere faz 2 calismasinda hastalar trastuzumab + dosetaksel,
pertuzumab + dosetaksel, transtuzumab +dosetaksel ve trastuzumab +pertuzumab olarak
4 gruba ayrilmis.Trastuzumab+pertuzumab+dosetaksel grubunda %45,8, trastuzumab
+dosetaksel 29% , pertuzumab-+dosetaksel %24 ve trastuzumab+pertuzumab %16,8 patolojik
tam yanit oranlar1 saptanmis. Trastuzumab-+pertuzumab+dosetaksel grubunda anlamli olarak

yiiksek patolojik tam yanit oranlar1 saptanmistir (81).

Neoadjuvan endokrin tedavisi tarihsel olarak genellikle yashi ve kirilgan hastalarda
tercih edilmektedir. Genellikle aromataz inhibitorleri tercih edilmektedir; ancak tamoksifen de
kullanilmaktadir. Endokrin tedavi en az 4 - 8 ay verilmesi gerekmektedir. Yapilan P024
caligmasinda post menapozal hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalar1 neoadjuvan
endokrin tedavisi olarak aromataz inhibitorleri ve tamoksifen karsilagtirilmis. Aromataz
kolunda hastalarin meme korucu cerrahi oranlar1 ve tedavi yanitlar1 anlamli olarak yiiksek

bulunmus (82).
HEDEFE YONELIK TEDAVILER

HER?2 amplifikasyonu meme kanseri hastalarin %15-20’sinde goriiliir. HER’iin 4 alt
tipi bulunmaktadir. HER2 normal olarak hiicrede gérev yapmaktadir ancak fazla ekspresyonu
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina sebep olur. HER2 aktivasyonu i¢in homodimerizasyon veya
heterodimerizasyon gerekmektedir ve en giiclii dimerizasyon HER2/HER3 dimeridir. HER2
expresyonunun artmasi tarihsel olarak daha agresif tlimorlerle iliskilidir. Trastuzumab
HER2’nin aktivasyonunu engeller ve kanser hiicresinin ¢ogalmasini, hayatta kalmasmi ve
anjiogenezisi engeller. HER2 pozitif hastalarin prognozu, hedefe yonelik tedaviler dncesinde
kotiidiir; ancak tedavi sonrasinda hastalarin prognozlar1 dramatik olarak iyilesmistir. Hedefe
yonelik tedaviler icinde trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin, trastuzumab

deruxtecan, neratinib, lapatinib ve margetuximab gibi molekiiller vardir.

HERA calismasinda erken evre HER2 pozitif meme kanseri hastalar1 primer tedavi

+trastuzumab 1 yil, primer tedavi+ 2 yil trastuzumab ve primer tedavi olarak 3 gruba ayrilmas.
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1 y1l trastuzumab alan hastalarin hastaliksiz sag kalim oranlar1 ek tedavi almayan gruba gore
anlamli olarak artmis olarak saptanmis. 2 yillik tedavinin ek katki saglamadigi goriilmiistiir
(83). Yapilan CLEOPATRA c¢alismasinda ise HER2 pozitif, tedavi alamamis meme kanseri
hastalar1 trastuzumab+dosetaksel+pertuzumab ve trastuzumab +dosetaksel+plasebo olmak
tizere 2 gruba ayrilmis. Pertuzumab alan hasta grubunda progresyonsuz sagkalim anlaml
sekilde artmis olarak bulunmustur (84). EMILIA ¢alismasinda daha énce trastuzumab ve
taksanlarla tedavi edilmis ilerlemis meme kanseri hastalar1 trastuzumab emtansin(T-DM1) ve
lapatinib+kapesitabin olarak 2 gruba ayrilmis. T-DM1 progresyonsuz yasam siiresini ve total

sagkalim1 anlaml1 oranda arttirmis (85).

Neratinib geri doniistimsiiz panHER tirozin kinaz inhibitoriidiir. ExteNET ¢alismasinda
erken evre HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda (lokal tedavi +adjuvan-+trastuzumab veya
neoadjuvan+trastuzumab) tedaviye trastuzumab bittikten sonra adjuvan tedavi olarak neratinib
eklenmis. Adjuvan neratinib alan ve almayanlarin kiyaslanmasiyla neratinib alan grupta
hastaliksiz sag kalimin anlamli olarak arttigi saptanmis. Yapilan altgrup analizlerinde
neoadjuvan tedavi alip rezidii hastalik kalanlarda hastalikliksiz sag kalimi diger alt gruplara
gore daha ¢ok arttirdig1 saptanmis. En sik goriilen yan etkisi diyaredir ve doz diizenlenmesi

gerekebilir (86).
ENDOKRIN TEDAVILER

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda endojen Ostrojene maruz kalma
Ostrojen reseptoriinde dimerizasyona ve dstrojen iligkili genlerin transkripsiyonuna neden olur.
Premenapozal hastalarda Gstrojenin asil kaynagi overlerdir; ancak postmenapozal hastalarda
adrenal bezden salinan androjenlerin aromataz enzimi ile dstrojene doniistiiriilmeleri 6strojenin
primer kaynagidir (87). Endokrin tedavinin kullanilmasi hormon reseptorii pozitif tim
evrelerdeki meme kanseri hastalarinda tedavi yanitlarimi arttirmistir. Ostrojen reseptorii pozitif
HER?2 negatif meme kanserleri tiim meme kanserlerinin %70°ni olusturur. Endojen Gstrojen
seviyelerinin terapotik manipiilasyonu ve Ostrojenin reseptorii ile olan iligkisinin
manipiilasyonu hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda tedavinin yapitagini
olusturmaktadir. Oncelikle hormon reseptdr statiisii belirlenmelidir. Hormon reseptdrii
pozitifligi icin bir ¢ok ¢alisma 10% ve iizerini kabul etse bile giiniimiizdeki tedavi rehberleri

adjuvan endokrin tedaviler i¢in 1% degerini 6nermektedir (88)(89).
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Meme kanserinin endokrin tedavisinde selektif dstrojen reseptor modiilatrleri (SERM),
aromataz inhibitorleri, selektif dstrojen reseptor down regiilatorleri(SERD), LHRH(luteinize
edici hormon salgilatan hormon) agonistleri ve yiiksek doz dstrojen gibi ajanlar bulunmaktadir

(87).

Selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri tamoksifen ve raloksifen gibi ajanlar bulunur.
Tamoksifen doku spesifik etki gosterir. Meme ve vajinada anti-Ostrojenik etki gosterirken;
endometriyum, koagulasyon sistemi, kemikler, karaciger ve yag dokusunda Ostrojenik etki
gosterir. Bu nedenle kemiklerde osteoporozu azaltarak pozitif etki gosterir iken, endometriyum
hiperplazisine neden olabilir. NSABP B14 calismasinda dstrojen reseptdrii pozitif nod negatif
meme kanseri hastalar1 adjuvan tamoksifen ve plasebo ile karsilagtirilmis. 5 yillik tamoksifen
kullaniminin, hastalarda total saglimi 6nemli 6l¢iide arttirdigi saptanmis. Ancak 5 yil 6tesinde
onemli fark saptanmamis (90). Fakat yapilan ATLAS calismasinda tamoksifen kullanim1 10
yila arttirilmig. 10 yillik tamoksifen tedavisi ile niiks riskinde ve meme kanseri iliskili
mortalitede anlamli bir azalma saptanmis (91). Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group(EBCTCG) tarafindan yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda Ostrojen reseptorii pozitif
hastalarda; adjuvan tamoksifen alan hastalar ve almayan hastalar karsilastirilmis ve meme
kanseri niiks riski %39 azalmis olarak saptanmis. Niiks riski 6zellikle ilk 10 yilda azalmis, 10

yil tistiinde ek faydasi saptanmamais (92).

ATAC calismasinda 9366 postmenapozal hormon reseptdrii pozitif hasta; adjuvan
tedavi olarak anastrozol, tamoksifen ve anastrozol ve tamoksifen alacak sekilde 3 gruba
ayrilmig. Analizler sonucunda anastrozol alan hastalarda hastaliksiz sagkalim anlamli sekilde
artmig olarak bulundu. Ancak meme kanserine bagli 6liimlerin anastrozol kolunda %12

azalmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (93).

FIRST c¢alismasinda ise post menapozal hormon reseptorii pozitif ilerlemis meme
kanseri hastalarinda fulvestrant ve anastrozol karsilastirilmis. Fulvestrant alan hastalarin
anlamli olarak daha gec progrese olduklar1 saptanmig. Fulvestrant alan hastalarda medyan

progresyona kadar gecen siire 23.4 ay, anastrozol alan hastalarda 13.1 ay saptanmig (94).

Neoadjuvan endokrin tedavisi ise genellikle yasli ve kemoterapiye uygun olmayan
hastalarda tercih edilir. P024 calismasinda post menapozal cerrahiye uygun olmayan meme

kanseri hastalar1 neoadjuvan tedavi i¢in letrozol ve tamoksifen alan gruplara ayrilmis. 4 ay
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boyunca neoadjuvan endokrin tedavisi alan hastalar karsilagtirilmis. Genel yanit orant ve meme

koruyucu cerrahi orani, letrozol alan grupda anlamli olarak ytliksek bulunmus (82).

Tablo 8 :Meme kanseri tedavisinde kullanilan endokrin ve hedefe yonelik tedaviler

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri Tamoksifen
Toremifen
Selektif Ostrojen Reseptdér Down Regiilatorleri | Fulvestrant
Aromataz Inhibitorleri Anastrozol
Letrozol
Eksemestan
Luteinize Edici Hormon Salgilatan Hormon Goseralin
Loprolid
Her2 inhibitorii Trastuzumab

Trastuzumab emtansin(TDM-1)

Her dimerizasyon inhibitori Pertuzumab
Geri doniistimsiiz pan-her kinaz inhibitori Neratinib
Lapatinib
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3.GERECLER VE YONTEMLER
3.1.Calisma populasyonu

Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na
01.01.2010 - 01.03.2021 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji polikligine 18 yas ve lizeri, dosya
verileri eksiksiz olan doku biyopsisi ile patolojik tanisi konfirme edilmis, verileri eksiksiz,
neoadjuvan tedavi almig olan meme kanseri tanili hastalar dahil edilmistir. Toplamda 118 hasta

calismaya dahil edilmistir
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1) Neoadjuvan meme kanseri tedavisi almak
2) Hastalik takibinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde gerceklestirilmis
olmasi,

3) Hastalarin >18 yas olmas.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1)Neoadjuvan tedavi sonrasinda operasyon olmamasi
2)Daha 6nce herhangi solid veya hematolojik kanser dykiisiiniin olmamasi
3)Organ nakil dykiisiiniin olmamasi
4)Sistemik metastaz olmamasi
Klinikopatolojik parametreler Tibbi Patoloji rapor arsiv kayitlarindan derlenmis olup
2018 giincel AJCC meme kanseri evreleme kilavuzuna gore yeninden evrelendirilmistir.

Sagkalim verileri Tibbi Onkoloji arsivinden elde edilmistir.

3.2 Arastirmanin Tipi

Calismamiz retrospektif kesitsel bir ¢alismadir.

3.3 Etik Kurul Onay1

Tez calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ nun 14.09.2022 tarihli 7453 - GOA dosya numarali karari ile etik kurul onay1 alinarak
gerceklestirilmistir.

26



3.4 Verilerin Toplanilmasi

Hastalarin demografik verisi dogum tarihi olarak belirlendi. Hastalarin tani tarihleri
patolojik tani aldiklar: tarih olarak belirlendi. Tan1 sonrasindaki neoadjuvan tedavi baglangig¢
tarihi tan1 aldiktan sonra ilk kemoterapinin alindig1 tarih, neoadjuvan tedavi bitis tarihi ise son
neoadjuvan tedavi tarihi olarak belirlendi. Tedavisiz izlem ve hastaliksiz sag kalim baslangi¢
tarihi cerrahi tarihi olarak belirlendi. Hastalarin ameliyat sonras1 patolojik verileri incelenerek
neoadjuvan tedaviye yanit tipi belirlendi. Hastalarin takip altindaki goriintiileme sonuglari
incelenerek niiks tarihi belirlendi ve hastaliksiz sag kalim verileri hesaplandi. Hastalarin son

goriilme tarihleri ve 6liim tarihleri incelenerek genel sag kalim verileri hesaplandi.

Hastalarin tedavi Oncesi radyolojik goriintiilemeleri, patolojik verileri(dstrojen

reseptorii, progresteron reseptorii, HER2 reseptorii,androjen reseptorii) kaydedildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Analizler SPSS yazilim1 v 24.0 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistiklerin
yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi. Hastalar mortalite olan olmayan,
ve patolojik tam yanit olan olmayan seklinde olmak iizere gruplandirildi. Gruplar arasinda
hastalarin demografik ve klinik ozellikleri karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilan
degiskenlerin karsilastirilmasin da ise Student-T testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglari
ortalama + standart sapma, ortanca ve minimum maximum degerler olarak sunuldu. Gruplar
arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Chi-square ve Fisher's exact testi kullanildi.

Sonuglar say1 ve yiizde (%) olarak verildi.

Siirekli degiskenler i¢in mortalite ve niiks 6ngdriisii i¢in ROC analizi ile AUC degerleri
ve Youden index degerleri kullanilarak cut-off degerler hesaplandi. Hastalar bu cut-off
degerlere gore yiiksek riskli ve diistik riskli olarak gruplandirildi. Genel sagkalim, hastaliksiz
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim degerlendirmeleri Kaplan Meier analiz yontemi ve Log
Rank test kullanilarak yapildi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde mortalite progresyon
ve niiks i¢in risk faktorleri degerlendirildi. Bu risk faktorlerinden istatistiksel olarak anlamali

olan parametreler cok degiskenli Cox regresyon modelinde kullanildi. Patolojik tam yanit1 6n
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goren parametreler i¢in Once tek degiskenli regresyon analizi yapildi. Sonra da anlamli
parametrelerden ¢ok degiskenli regresyon modeli olusturularak analiz yapildi. Sonuglar %95
giiven araliklari ile birlikte verildi. Tiim istatistik testlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
4.BULGULAR

4.1.Demografik,Histopalojik ve klinikopatolojik bulgular

01.01.2010 ve 01.03.2021 tarihleri arasmnda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran, neoadjuvan meme kanseri tedavisi alan ve meme kanseri
nedeniyle takip edilen 118 kadin hasta calismaya alindi. Hastalarin ortalama yast 50,2+12,0
(27,0-81,0)d1. Hastalarin menapoz durumu degerlendirildiginde premenopozal, perimenopozal

ve postmenopozal hasta oranlar sirasiyla %40,7, %16,9 ve %42,4 olarak saptandi.

En sik goriilen histolojik meme kanseri tipi %72,6 oraniyla invaziv duktal karsinomdu.
Hastalarin tiimdr gradeleri ve tedavi 6ncesi TNM evrelemesinin dagilimi tabloda sunulmustur.
Ostrojen reseptdrii pozitifligi 35 hastada %0-10, 14 hastada %10-50 ve 69 hastada %50 ve iistii
olarak, progesteron reseptor pozitifligi 76 hastada %0-10, 15 hastada %10-50 ve 27 hastada
%350 ve st olarak bulundu. Hastalarin %9,3 de androjen reseptorii pozitifligi vardi. HER-2
pozitifligi ve Ki67 durumu tablo 9°’da sunulmustur. Tan1 aninda %#4,2 hastada oligometastaz

vardi.

Hastalarin %51,7’sine modifiye radikal mastektomi + lenf nodu diseksiyonu, %17,8’ine
Meme koruyucu cerrahi+sentinel lenf nodu, %20,3 hastaya Aksiller lenf nodu diseksiyonu,
%5’ ine bilateral mastektomi, %6 sina bilateral mastektomi+lenf nodu diseksiyonu, 1 hastaya
meme koruyucu cerrahi yapilmisti. Cerrahi sinir pozitifligi oram1 %9,3 (11 hasta) ve vaskiiler
invazyon orant %13,7 (16 hasta) olarak saptandi. Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 11,0+7,9
(0,0-48,0) ve ortalama metastatik lenf nodu sayis1 2,2+3,2 (0,0-17,0) olarak bulundu.

Hastalarin %72 sine adjuvan HT ve %92.4 iine adjuvan RT uygulandi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi tam patolojik yanit gézlenen hasta orani %24,6 ve rezidii
hastalik oran1 %75,4 olarak bulundu. Neadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit degerlendirildiginde

%29,7 hastada radyolojik tam yanit, %60,2 hastada radyolojik parsiyel yanit ve %10,2 hastada
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ise stabil hastalik gozlendi. Neoadjuvan tedavi sonrasit hastalarin %53,9 da meme+lenf nodu,

%27 sinde meme ve %19,1 de lenf nodunda rezidii hastalik bulundu.

Niiks oran1 %23,7 (28 hasta) ve niikslerin %81,5’de(22 hastada) uzak metastaz olarak

saptandi. Mortalite oran1 %14,4 olarak 17 hastada gozlendi.

Calismaya alman 118 hastanin ayrintili demografik verileri, klinik ve patolojik

ozellikleri tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9: Demografik veriler ve klinik 6zellikler

Hastalarin demografik verileri

n(%)

Yas mean+SD (min-max)

50,2+12,0 (27,0-81,0)

Menapoz durumu n(%)

Premenapozal 48 (40,7)

Peri menapozal 20 (16,9)

Post menapozal 50 (42,4)
Ostrojen reseptorii yiizdesi n(%)

0-10% 35 (29,7)

10-50% 14 (11,9)

50% ve iistii 69 (58,5)
Progesteron reseptorii yiizdesi n(%)

0-10% 76 (64.,4)

10-50% 15 (12,7)

50% ve iistii 27 (22,9)
Androjen reseptor pozitifligi n(%) 11(9,3)
HER?2 pozitifligi immiinohistokimyasal olarak n(%)

+++ 24 (20,3)

- 79 (66,9)

+FISH+ 5(4,2)

+FISH- 8(6,8)
Ki67 durumu (111 hasta) n(%)

%14 ve alt1 10 (9,0)

%14 tstii 101 (91,0)
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Tiimor grade (116 hasta) n(%)

Grade 1 5@4,3)
Grade 2 63 (54,3)
Grade 3 48 (41,4)
Histolojik tip (117 hasta) n(%)
Invaziv duktal karsinom 85 (72,6)
Invaziv lobiiler karsinom 14 (12,0)
Miks tip 12 (10,39)
Noroendokrin 1(0,9)
Diger 54.,3)
Tedavi dncesi TNM n(%)
TINO 1 (0,8)
TINI 13 (11,0)
TIN2 7 (5,9)
T2NO 9(7,6)
T2NI1 30 (25,4)
T2N2 19 (16,1)
T2N3 12 (10,2)
T3NO 43,4
T3NI 9(7,6)
T3N2 3(2,9)
T3N3 4(3,4)
T4NI1 43,4
T4N2 1 (0,8)
T4N3 2 (1,7
Ameliyat tipi n(%)
Meme koruyucu cerrahi+sentinel lenf nodu 21 (17,8)
Bilateral mastektomi 54,2)
Bilateral mastektomi+lenf nodu diseksiyonu 6 (5,0)
Meme koruyucu cerrahi 1(0,8)
Aksiller lenfnodu diseksiyonu 24 (20,3)
Modifiye radikal mastektomi+lenfnodu diseksiyonu 61 (51,7)
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Adjuvan hormonoterapi varligi (%)

Var 85 (72,0)

Yok 33 (28,0)
Adjuvan RTdurumu n(%)

Var 109 (92,4)

Yok 9(7,6)
Vaskiiler invazyon varlig1 (%) 16 (13,7)
Cerrahi sinir pozitifligi (%) 11(9,3)

Cikarilan lenfnodu sayis1t mean+sd (min-max)

11,0+7,9 (0,0-48,0)

Metastatik lenfnodu sayis1 mean+sd (min-max)

2,243,2 (0,0-17,0)

Neoadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit n(%)

Radyolojik tam yanat 35(29,7)
Radyolojik parsiyel yanit 71 (60,2)
Stabil hastalik 12 (10,2)
Neoadjuvan tedavi sonrast Ki67 yiizdesi (26 hasta) n (%)
%14 ve alt1 14 (53,8)
%14 tstii 12 (46,2)
Neoadjuvan tedavi sonrasi dstrojen reseptorii ylizdesi (33 hasta)
(%0)
0-10% 8 (6,8)
10-50% 6 (5,1)
50% ve iistii 19 (57,6)
Neoadjuvan tedavi sonrasi progesteron reseptorii yiizdesi (32
hasta) n (%)
0-10% 18 (56,3)
10-50% 9(28,1)
50% ve iistii 5(15,6)
Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimdr grade (36 hasta) n (%)
Grade 1 6 (16,7)
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Grade 2 21(58.3)
Grade 3 9 (25,0)
Neoadjuvan tedavi sonrasi her2pozitifligi immiinohistokimyasal
olarak (30 hasta) n (%)
+++ 3(10,0)
- 22 (73,3)
+ FiISH+ 3(10,0)
+ FISH- 1(3,3)
Neoadjuvan tedavi sonrasi androjen reseptorii yiizdesi n (11 | 8 (72,7)
hasta) (%)
Niiks oran1 n (%) 27 (22,8)
Niiks sekli n (%)
Lokal 2(74)
Uzak metastaz 22 (81,5)
Lokal+uzak metastaz 3(11,1)
Tan1 aninda oligometastaz n(%) 54,2)
Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik yanit n(%)
Patolojik tam yanit 29 (24,6)
Rezidii hastalik 89 (75,4)

Tedavi 6ncesi Cal5-3 meantsd (min-max)

67,2+459,4 (2,0-4098,0)

Tedavi sonrasi Cal5-3 mean+sd (min-max)

13,048,1 (2,0-62,0)

Rezidii hastalik lokalizasyonu n (%)

Meme 24 (27,0)

Lenf nodu 17 (19,1)

Meme+lenf nodu 48 (53,9)
Rezidii meme metastazi tipi n(%)

Invaziv timor 63 (88,7)

Insitu timor 8(11,3)
Rezidii lenfnodu metastazi tipi n (%)

Makro metastaz 53 (44.,9)

Mikro metastaz 6 (5,1)

Izole tiimér hiicresi 5(4,2)

32



Metastaz yeri n (%)
Kemik 8(32,0)
Karaciger 6 (24,0)
Akciger 5(20,0)
Lenf nodu 3 (12,0)
Beyin 3 (12,0)
Mortalite oran1 n (%) 17 (14,4)

4.2.Mortalite ve Genel sagkalim analizi
Mortalite

Mortalite gozlenen (17 hasta) ve gozlenmeyen (101 hasta) hastalarda demografik veriler
ve klinik ozellikler degerlendirildi (Tablo 2). Mortalite gézlenen hastalarin yas ortalamast
48,7+14,0 iken mortalite gdzlenmeyen hastalarin yas ortalamasi 50,5+11,7 idi ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,564). Hastalarin menapoz durumu
degerlendirildiginde her iki grup arasinda fark yoktu. Hastalarin Ostrojen reseptor ve

progesteron reseptor pozitifligi oranlar her iki grupta benzerdi.

Mortalite grubunda cerrahi sinir pozitifligi oran1 %23,5 iken mortalite gézlenmeyen
grupta bu oran %6,9 du ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p=0,029).
Mortalite grubunda vaskiiler invazyon oranit mortalite gozlenmeyen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha fazlaydi (sirasiyla %29,4 ve %11,0 p=0,041) (Tablo 2).
Cikarilan lenf nodu sayilar1 arasinda istatistiksel olarak fark yokken (p=0,061) mortalite

grubunda metastatik lenf nodu sayis1 daha fazla bulundu (p=0,029).

Mortalite grubunda niiks orani (%76,5) mortalite gozlenmeyen gruba (%12,9) gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p<0,001).

Tablo 10°da mortalite gozlenen ve gozlenmeyen hastalarin klinik ve patolojik

ozelliklerinin karsilastirilmasi sunulmustur.
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Tablo 10: Ex olan ve yasayan hastalarin demografik ve klinik bulgularinin karsilastiriimasi

Mortalite var | Mortalite yok P degeri
N=17 N=101
Yas mean+ 48,7+14,0 50,5+11,7 0,564
Menapoz durumu n (%) 0,882
Premenapozal 6 (35,3) 42 (41,6)
Peri menapozal 3(17,6) 17 (16,8)
Post menapozal 8 (47,1) 42 (41,6)
Ostrojen reseptorii yiizdesi n(%) 0,854
0-10% 6 (35,3) 29 (28,7)
10-50% 2(11,8) 12 (11,9)
50% ve tistii 9(52,9) 60 (59,4)
Progestreron reseptorii yiizdesi n(%) 0,209
0-10% 8 (47,1) 68 (67,3)
10-50% 4 (23,5) 11(10,9)
50% ve iistii 5(29,4) 22 (21,8)
HER2pozitifligi immiinohistokimyasal 0,564
olarak n (%)
+++ 2(11,8) 22 (21,8)
- 12 (70,6) 67 (66,3)
+ FISH+ 1(5,9) 4 (4,0
+ FISH- 1(5,9) 7 (6,9)
Ki67 durumu (111 hasta) n (%) 0,208
%14 ve alt1 0 (0,0) 10 (10,3)
%14 tsti 14 (100,0) 87 (89,7)
Tiimor grade (116 hasta) n (%) 0,627
Grade 1 0 (0,0) 56,1
Grade 2 10 (58,8) 53 (53,5)
Grade 3 7 (41,2) 41 (41,4)
Histolojik tip (117 hasta) n (%) 0,105
Invaziv duktal karsinom 12 (70,6) 73 (73,0)
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Invaziv lobiiler karsinom 3(17,6) 11(11,0)
Miks tip 1(5,9) 11 (11,0)
Noroendokrin 1(5,9) 0(0,0)
Diger 0 (0,0) 5(5,0)
Ameliyat tipi n(%) 0,487
Meme koruyucu | 3 (17,6) 18 (17,8)
cerrahi+sentinel lenf nodu
Bilateral mastektomi 0(0,0) 5(5,0)
Bilateral mastektomi+tlenfnodu | 1 (5,9) 5(5,0)
diseksiyonu
Meme koruyucu cerrahi 0(0,0) 1(1,0)
Aksiller lenfnodu diseksiyonu | 1 (5,9) 23 (22,8)
Modifiye radikal mastektomi
+lenfnodu diseksiyonu 12 (70,6) 49 (48.5)
Adjuvan hormonoterapi varligi n (%) 0,886
Var 12 (70,6) 73 (72,3)
Yok 5(29,4) 28 (27,7)
Adjuvan RT durumu n (%) 0,200
Var 17 (100,0) 92 (91,1)
Yok 0 (0,0) 9 (8,9)
Vaskiiler invazyon varligi n (%) 5(29.4) 11(11,0) 0,041
Cerrahi sinir pozitifligi n (%) 4(23.5) 7(6,9) 0,029
Cikarilan lenf nodu sayist medyan | 13 (3,0-48,0) | 9,0 (0,0-33,0) 0,061
(min-max)
Metastatik lenf nodu sayist medyan | 2,0 (0,0-10,0) | 0,0 (0,0-17,0) 0,029
(min-max)
Neoadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit 0,831

n (%)
Radyolojik tam yanit

4(23,5)

31 (30,7)
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Radyolojik parsiyel yanit 11 (64,7) 60 (59.,4)
Stabil hastalik 2(11,8) 10 (9,9)
Niiks orani n (%) 13 (76,5) 13 (12,9) <0,001
Niiks sekli n (%) 0,827
Lokal 1(7,7) 1(7,7)
Uzak metastaz 10 (76,9) 11 (84,6)
Lokal+uzak metastaz 2(15,4) 1(7,7)
Tan1 aninda oligometastaz n (%) 2(11,8) 3(3,0) 0,096
Neoadjuvan tedaviye patolojik yanit 1(3,4) 28 (27,7) 0,068
Tedavi 6ncesi Cal5-3 medyan (min- | 12,0 (4,0- | 13,0 (2,0-46,0) 0,696
max) 57,0)
Tedavi sonrasi Cal5-3 medyan (min- | 12,5 (6,0- | 13,0 (2,0-62,0) 0,747
max) 31,0)
Rezidii hastalik lokalizasyonu n (%) 0,151
Meme 3 (18,8) 21 (28.8)
Lenf nodu 1(6,3) 16 (21,9)
Meme+lenf nodu 12 (75,0) 36 (49,3)
Rezidii meme metastazi tipi n (%) 0,526
Invaziv timor 14 (93,3) 49 (87,5)
Insitu timor 1(6,7) 7(12,5)
Rezidii lenfnodu metastazi tipi (%) 0,972
Makro metastaz 11 (84,6) 42 (82,4)
Mikro metastaz 1(7,7) 5(9,8)
Izole tiimér hiicresi 1(7,7) 4 (80,0)
Metastaz yeri (%) 0,452
Kemik 4 (33,3) 3 (25,0)
Karaciger 3 (35) 3 (25,0)
Akciger 3 (25,0) 2 (16,7)
Lenf nodu 2 (16,7) 1(8,3)
Beyin 0 (0,0) 3 (25,0)

36



Genel sagkalim (GSK):

Tiim hastalara ait medyan genel sagkalim (GSK) stiresi 111,3 ay %95 GA (101,0-121,7)
olarak bulundu. Cikarilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, tedavi oncesi Cal5-3 ve
tedavi sonras1 Cal5-3 degerlerinin mortalite i¢in prediktif degerinin olup olmadigi ROC analizi
ile degerlendirildi (Tablo 11). Bu parametrelerden sadece metastatik lenf nodu sayisinin 0,5
cut-off degerinde %76,5 duyarlilik ve %51,0 6zgiilliik oranlar1 ile mortaliteyi 6ngérme giicii
oldugu saptandi ( AUC=0,657 ve p=0,039) (Tablo 3). Bu cut-off degerin iistiinde metastatik
lenf nodu sayis1 olan hastalar mortalite i¢in yiiksek riskli altindaki hastalar ise mortalite i¢in
diisiik riskli kabul edildi.

Tablo 11: Cikarilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, tedavi dncesi Cal5-3 ve tedavi

sonrast Cal5-3 i¢in mortaliteyi 6ngérme degerlendirmesi (ROC analizi)

AUC | 95% Giiven | P degeri | Cut-off Duyarlilik | Ozgiilliik
aralig1 value

Cikarilan lenf | 0,643 | 0,514-0,771 | 0,062 - - -

nodu sayisi

Metastatik lenf | 0,657 | 0,516-0,799 | 0,039 0,5 %76,5 %51,0

nodu sayisi
Tedavi oncesi | 0,537 | 0,337-0,737 | 0,697 - - -
Cals-3
Tedavi sonras1 | 0,504 | 0,322-0,686 | 0,966 - - -
Cal5-3

Tablo 12’de genel sagkalim {izerine etki eden faktorlerin Kaplan Meier analizi
sunulmustur. Histolojik tipin genel sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde histolojik tip
gruplar arasinda medyan GSK’lerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
Invaziv duktal karsinomlu hastalarin medyan GSK siiresi 113,2 ay ile en uzun olarak saptandi
(Tablo 12). Vaskiiler invazyonu olan hastalarin olmayanlara gore ve cerrahi sinir1 pozitif olan
hastalarin olmayanlara gére medyan GSK’lari daha kisaydi (sirasiyla 82,6 ay vs 115,7 ay ve
p=0,037, 59,2 ay vs 114,7 ay ve p=0,001) (Tablo 12). Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam
yanit gozlenen hastalarin medyan GSK’lari neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii hastaligi olan

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun bulundu (130,5 ay vs 105,4 ay
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ve p=0,043). Tan1 aninda oligometastazi olan ve takiplerinde niiks gelisen hastalarin medyan

GSKleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisaydi (sirasiyla p=0,006 ve p<0,001).

Metastatik lenf nodu sayisi 0,5 in iizerinde olan hastalarin medyan GSK’s1 0,5 in altinda olan

hastalara gore daha diistiktii (p=0,007) (Tablo 12). Yukarida belirtilen parametreler disinda

genel sagkalim iizerine etki eden parametre bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12: Genel sagkalima etki eden faktorlerin degerlendirilmesi (Kaplan meier analizi)

GSK 95% Giiven aralig1 | P degeri
medyan
Menapoz durumu 0,903
Premenapozal 107,1 93,3-120,8
Peri menapozal 98.4 84,1-112,7
Post menapozal 112,9 97,7-128.,0
Ostrojen reseptorii yiizdesi 0,828
0-10% 106,7 85,4-128,3
10-50% 85,5 66,3-104,7
50% ve iistii 114,4 102.0-126,7
Progestreron reseptorii yiizdesi 0,211
0-10% 116,9 104,2-129,6
10-50% 103,2 75,7-130,7
50% ve iistii 104,5 81,2-127,8
HER?2 pozitifligi Immiinohistokimyasal olarak 0,739
+++ 97,8 80,6-114,9
- 113,2 101,6-124,8
+ FISH+ 84,4 64,1-104,6
+FISH- 74,4 52,2-96,6
Ki67 durumu (111 hasta) -
%14 ve alt1 - -
%14 usti - -
Tiimor grade (116 hasta) 0,208
Grade 1 - -
Grade 2 112,4 99,9-124,9
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Grade 3 89,6 74,8-104,3

Histolojik tip (117 hasta) <0,001
Invaziv duktal karsinom 113,2 101,8-124,6
Invaziv lobiiler karsinom 96,5 76,2-116,7
Miks tip 95,3 95,3-95,3
Noroendokrin 20,7 20,7-20,7

Adjuvan hormonoterapi varligi 0,910
Var 112,0 100,2-123,8
Yok 110,1 88,1-132,1

Adjuvan RT durumu -
Var - -
Yok - -

Vaskiiler invazyon varligi 0,037
Var 82,6 66,3-99,0
Yok 115,7 105,3-126,2

Cerrahi sinir pozitifligi 0,001
Var 59,2 47,5-70,9
Yok 114,7 104,3-124,7

Neoadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit 0,794
Radyolojik tam yanit 115,4 101,1-129,8
Radyolojik parsiyel yanit 109,6 95,8-123,5
Stabil hastalik 72,2 62,7-81,7

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanit 0,043
Var 130,5 119,3-141,7
Yok 105,4 93,0-117,8

Niiks orani <0,001
Var 73,1 57,1-89,1
Yok 128,8 122,1-135,4

Niiks sekli 0,889
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Lokal 46,1 46,1-46,1
Uzak metastaz 75,4 57,3-93,4
Lokal+uzak metastaz 58,5 35,1-81,9

Tan1 aninda oligometastaz 0,006
Var 55,0 33,7-76,4
Yok 113,0 102,7-123,3

Rezidii hastalik lokalizasyonu 0,070
Meme 119,2 96,8-141,5
Lenf nodu 120,0 107,7-132,3
Meme+lenf nodu 93,7 77,3-110,1

Rezidii meme metastazi tipi 0,738
Invaziv timor 102,5 88,4-116,5
Insitu timor 79,5 79,5-79,5

Rezidii lenfnodu metastazi tipi 0,958
Makro metastaz 99,6 84,2-114,9
Mikro metastaz 73,8 56,4-91,1
[zole timor hiicresi 56,1 50,8-61,5

Metastatik lenf nodu sayist 0,007
<0,5 124,0 111,8-136,2
>0,5 98,2 83,8-112,6
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Sekil 5: Neoadjuvan tedaviye patolojik yanita gore total sag kalim
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Mortaliteye etki eden faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 13). Tek

degiskenli regresyon analizi sonuclarina gore vaskiiler invazyonu olan hastalarin mortalite

riski; vaskiiler invazyonu olmayan hastalara gore 3,0 kat, cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarin

cerrahi siir pozitifligi olmayan hastalara gore 5,8 kat, Niiks olan hastalarin niiks olmayan

hastalara gore 23,2 kat, tan1 aninda oligometastazi olan hastalarin oligometastazi olmayan

hastalara gore 6,4 kat, metastatik lenf nodu sayis1 >0,5 olan hastalarin <0,5 olan hastalara gore

4,8 kat daha fazla mortalite riskine sahip olduklari bulundu (Tablo 13). Bu parametrelerle

olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analizinde mortalite i¢in en 6nemli risk faktorleri

cerrahi siir pozitifliginin olmasi, niikks olmasi1 ve tan1 aninda oligometastaz olmasi olarak
belirlendi (sirastyla HR=8,0 %95 GA (1,7-37,2) ve p=0,008, HR=20,7 %95 GA (4,3-99,4) ve
p<0,001, HR=5,8 %95 GA (1,0-32,8) ve p=0,048) (Tablo 13).

Tablo 13: Mortaliteye etki eden faktorler (Cox regresyon analizi)

<0,5 vs >0,5

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

HR %95 GA P degeri | HR P degeri
Vaskiiler invazyon 3,0 (1,0-8.8) 0,047 1,1(0,3-3,6) 0,915
Yok vs Var
Cerrahi sinir pozitifligi 5,8 (1,7-19,4) 0,005 8,0 (1,7-37,2) 0,008
Yok vs Var
Niiks 23,2 (5,2-103,0) 0,001 20,7 (4,3-99,4) | <0,001
Yok vs Var
Tan1 aninda oligometastaz 6,4 (1,4-29.,4) 0,017 5,8 (1,0-32,8) 0,048
Yok vs Var
Neadjuvan tedavi sonrasi patolojik | 6,3 (0,8-47,8) 0,072 1,3 (0,1-14,6) 0,839
yanit
Tam yanit vs rezidii hastalik
Metastatik lenf nodu sayisi 4,8 (1,4-16,8) 0,015 2,4 (0,6-10,3) 0,226
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4.3.Hastaliksiz sagkalim analizi (HSK):

Tiim hastalara ait medyan hastaliksiz sagkalim (HSK) 95,0 ay %95 GA (83,8-106,4)
olarak bulundu. Tablo 14’de hastaliksiz sagkalim {izerine etki eden faktorlerin Kaplan Meier
analizi sunulmustur. Histolojik tipin hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde
histolojik tip gruplar1 arasinda medyan HSK’lerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). invaziv duktal karsinomlu hastalarin medyan HSK siiresi 95,9 ay ile en uzun olarak
saptand1 (Tablo 14). Vaskiiler invazyonu olan hastalarin olmayanlara goére ve cerrahi siniri
pozitif olan hastalarin olmayanlara gore medyan HSK’leri daha kisaydi (sirasiyla 49,2 ay vs
98,8 ay ve p=0,011, 43,8 ay vs 97,2 ay ve p=0,043) (Tablo 9). Neoadjuvan tedavi sonrasi
patolojik tam yanit gézlenen hastalarin medyan HSK’leri neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii
hastalig1 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun bulundu (119,5
ay vs 85,7 ay ve p=0,030). Tani aninda oligometastazi olan hastalarin medyan HSK’leri
oligometastazi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisayd1 (34,9
ay vs 97,0 ay p=0,004). Metastatik lenf nodu sayisi1 0,5 in {lizerinde olan hastalarin medyan
HSK’si 0,5 in altinda olan hastalara gore daha diisiiktii (p=0,031) (Tablo 14). Yukarida
belirtilen parametreler disinda progresyonsuz sagkalim iizerine etki eden parametre bulunmadi

(Tablo 14).

Tablo 14: Hastaliks1z sagkalim {izerine etki eden faktorler Kaplan meier analizi

HSK 95% Gliven | P degeri
medyan Aralig1
Menapoz durumu 0,502
Premenapozal 82,0 65,7-98.3
Peri menapozal 90,1 74,4-105,8
Post menapozal 100,0 84,2-116,0
Ostrojen reseptorii yiizdesi 0,148
0-10% 90,1 70,5-109,7
10-50% 63,5 42,3-84,7
50% ve iistii 99,9 85,4-114,4
Progestreron reseptorii yiizdesi 0,856
0-10% 96,5 83,8-109,2
10-50% 84,6 59,3-109,9
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50% ve iistii 87,8 63,3-112,3
HER2  pozitifligi immiinohistokimyasal 0,641
olarak 75,3 54,4-96.,2
+++ 94,3 80,6-108,0
+FISH+ 68,6 46,6-90,7
+FISH-
Ki67 durumu (111 hasta) 0,190
%14 ve alt1 104,1 79,1-129,2
%14 tsti 91,3 78,4-104,2
Timor grade (116 hasta) 0,785
Grade 1 - -
Grade 2 90,9 76,7-105,0
Grade 3 79,7 65,3-94,1
Histolojik tip (117 hasta) <0,001
Invaziv duktal karsinom 95,9 82,9-108,9
Invaziv lobiiler karsinom 73,1 47,3-98,9
Miks tip 77,7 75,7-79,8
Noroendokrin 472 4,2-42
Diger 48,5 28,7-68,2
Adjuvan hormonoterapi varligi 0,931
Var 94,2 80,5-107,8
Yok 95,4 76,0-114,8
Adjuvan rt durumu 0,584
Var 94,3 82,7-105,8
Yok 58,1 45,6-70,6
Vaskiiler invazyon varligi 0,011
Var 49,2 33,0-65,5
Yok 98,8 86,9-110,6

44



Cerrahi sinir pozitifligi 0,043
Var 43,8 25,9-61,7
Yok 97,2 85,7-108,7

Neoadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit 0,067
Radyolojik tam yanit 102,1 90,7-113,5
Radyolojik parsiyel yanit 91,8 77,0-106,5
Stabil hastalik 40,6 29,9-51,3

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanit 0,030
Var 119,5 107,9-131,2
Yok 85,7 72,3-99,0

Tan1 aninda oligometastaz 0,004
Var 34,9 85,7-108,4
Yok 97,0 19,4-68,8

Rezidii hastalik lokalizasyonu 0,728
Meme 89,2 65,0-113,5
Lenf nodu 82,1 51,6-112,6
Meme-+lenf nodu 79,4 64,0-94,8

Rezidii meme metastazi tipi 0,604
Invaziv timor 87,2 72,2-102,2
Insitu timor 51,1, 33,6-68,7

Rezidii lenfnodu metastazi tipi 0,970
Makro metastaz 83,8 68,9-98.6
Mikro metastaz 63,2 38,8-87.5
[zole timor hiicresi 45,8 32,2-59,2

Metastatik lenf nodu sayisi 0,031
<0,5 109,5 96,2-122,8
>0,5 79,5 64,4-94,6

Niiks gelisimine etki eden faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 15).
Tek degiskenli regresyon analizi sonuglarina gore vaskiiler invazyonu olan hastalarin niiks
gelisimi riski vaskiiler invazyonu olmayan hastalara gore 3,0 kat, tan1 aninda oligometastazi
olan hastalarin oligometastaz1 olmayan hastalara gore 4,3 kat, metastatik lenf nodu sayis1 >0,5

olan hastalarin <0,5 olan hastalara gore 2,5 kat daha fazla niiks riskine sahip olduklar1 bulundu
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(Tablo 15). Bu parametrelerle olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analizinde niiks
gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii tan1 aninda oligometastaz olmasi olarak belirlendi (HR=5,5

%95 GA (1,5-20,1 ve p=0,009) (Tablo 15).

Tablo 15: Niiks gelismine etki eden faktorler (Cox regresyon analizi)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR %95 GA P HR P degeri
degeri
Vaskiiler invazyon 2,9 (1,2-7,1) 0,016 2,7(1,0-7,3) | 0,054
Yok vs Var
Cerrahi sinir pozitifligi 2,7(0,9-8,1) 0,068 1,7 (0,5-5,6) | 0,369
Yok vs Var
Tan1 aninda oligometastaz 5,0 (1,5-16,9) | 0,010 5,5 (1,5-20,1) | 0,009
Yok vs Var
Neadjuvan tedavi sonrasi patolojik yanit | 4,3 (1,0-18,5) | 0,046 2,6 (0,5-13,7) | 0,260
Tam yanit vs rezidii hastalik
Metastatik lenf nodu sayist 2,5 (1,1-6,1) 0,037 1,3 (0,5-3,7) |0,612
<0,5 vs >0,5

4.4.Patolojik yanit degerlendirmesi:

Patolojik tam yanit ve rezidii hastalik gruplarmin demografik ve klinik bulgular
karsilastirildiginda Ostrojen reseptorii pozitifligi % dagiliminda ve progestreron reseptorii
pozitifligi % dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p=0,001 ve p=0,019).
Rezidii hastalig1 olanlarda %50 ve iistii Ostrojen pozitifligi olan hasta oran1 %67,1 di. Rezidii
hastalig1 olanlarda progesteron reseptorii pozitifligi %0-10 olan hasta oran1 %67,3 dii (Tablo
16). Rezidii hastaligi olan grupta Grade 2 tiimor orani istatistiksel olarak daha fazlaydi
(p=0,009). Neoadjuvan tedavi sonrasi radyolojik tam yanit gézlenme orani patolojik tam yanit
gozlenen hastalar %72,4 iken rezidii hastalik grubunda bu oran %15,7 olarak belirlendi ve iki
grup arasinda istatistiksel fark vardi (p<0,001) (Tablo 16). Rezidii hastalik grubunda
niiks/progresyon gelisme oranit %27 iken patolojik tam yanit goézlenen grupta %6.,9 olarak

saptandi (p=0,024) (Tablo 16).
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Tablo 16: Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit gelisen hastalar ile rezidii hastalig

olanlar arasinda demografik ve klinik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Patolojk tam yanit | Rezidii hastalik | P degeri
N=29 N=89
Yas meantsd 50,3+12,6 50,2+11,9 0,974
Menapoz durumu n(%) 0,462

Premenapozal 10 (34,5) 38 (41,6)

Peri menapozal 7 (24,1) 13 (16,8)

Post menapozal 12 (41,4) 38 (41,6)

Ostrojen reseptorii yiizdesi n(%) 0,001

0-10% 16 (55,2) 19 (21,3)

10-50% 4 (13,8) 10 (11,2)

50% ve iistii 9(31,0) 60 (67,4)

Progestreron reseptorii yiizdesi n(%) 0,019

0-10% 25 (86,2) 51(67,3)

10-50% 1(3,4) 14 (10,9)

50% ve iistii 3(27,0) 24 (21,8)
HER2pozitifligi immiinohistokimyasal 0,630
olarak n(%)

+++ 12 (41,4) 12 (13,5)

- 13 (44,8) 66 (74,2)

+FISH+ 2(6,9) 334

+FISH- 2(6,9) 6 (6,7)

Ki67 durumu (111 hasta) n(%) 0,115

%14 ve alt1 0 (0,0) 10 (11,9)

%14 tstii 27 (100,0) 74 (88,1)

Tlimor grade (116 hasta) n(%) 0,009

Grade 1 0 (0,0) 5(5,6)

Grade 2 9(33,3) 54 (60,7)
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Grade 3 18 (66,7) 30 (33,7)
Histolojik tip (117 hasta) n(%) 0,065
Invaziv duktal karsinom 23 (82,1) 62 (69,7)
Invaziv lobiiler karsinom 2(7,2) 12 (13,5)
Miks tip 0 (0,0) 12 (13,5)
Noroendokrin 0(0,0) 1(1,1)
Diger 3(10,7) 2(2,2)
Ameliyat tipi n(%) 0,082
Meme  koruyucu cerrahi | 4 (13,8) 17 (19,1)
+sentinel lenf nodu
Bilateral mastektomi 4(13,8) 1(1,1)
Bilateral mastektomi+tlenfnodu | 1 (3,4) 5(5,6)
diseksiyonu
Meme koruyucu cerrahi 0(0,0) 1(1,1)
Aksiller lenfnodu diseksiyonu | 7 (24,1) 17 (19,1)
Modifiye radikal mastektomi | 13 (44,8) 48 (53.9)
+lenfnodu diseksiyonu
Adjuvan hormonoterapi varligt (%) <0,001
Var 13 (44,8) 72 (80,9)
Yok 16 (55,2) 17 (19,1)
Aksilla RT durumu (%) 0,687
Var 26 (100,0) 83 (93,3)
Yok 3(0,0) 6 (6,7)
Vaskiiler invazyon varligi n(%) 0(0,0) 15 (17,0) 0,115
Cerrahi sinir pozitifligi n(%) 0(0,0) 11 (12,4) 0,063
Cikarilan lenfnodu sayist medyan | 6,0 (0,0-26,0) 10,0 (1,0-48,0) | 0,018

(min-max)

Metastatik lenfnodu sayis1 medyan

(min-max)

2,0 (0,0-17,0)

48



Neoadjuvan tedavi sonrasi klinik yanit <0,001
n(%)
Radyolojik tam yanit 21(72,4) 14 (15,7)
Radyolojik parsiyel yanit 8 (27,6) 63 (70,8)
Stabil hastalik 0 (0,0) 12 (13,5)
Niiks orani n(%) 2(6,9) 24 (27,0) 0,024
Niiks sekli n(%) 0,773
Lokal 0 (0,0) 2 (8,3)
Uzak metastaz 2 (100,0) 19 (79,2)
Lokal+uzak metastaz 0(0,0) 3 (12,5)
Tan1 aninda oligometastaz n(%) 0 (0,0) 5(5,6) 0,332
Tedavi oncesi Cal5-3 medyan (min- | 13,0 (7,0-30,0) 13,0 (2,0-57,0) | 0,675
max)
Tedavi sonrast Cal5-3 medyan (min- | 12,5 (4,0-26,0) 13,0 (2,0-62,0) | 0,625
max)
Metastaz yeri n(%) 0,452
Kemik 0 (0,0) 7 (31,8)
Karaciger 0(0,0) 6 (27,3)
Akciger 1 (50,0) 4 (18,2)
Lenf nodu 0 (0,0) 3(13,6)
Beyin 1 (50,0) 2(9,1)
Mortalite orani n(%) 1(3,4) 16 (18,0) 0,068

Cikarilan lenf nodu sayis1 ve tedavi dncesi Cal5-3 degerlerinin patolojik tam yanit i¢in

prediktif degerinin olup olmadigt ROC analizi ile degerlendirildi (Tablo 17). Bu

parametrelerden sadece Cikarilan lenf nodu sayist 6,5 cut-off degerinde %59,3 duyarlilik ve

%72,2 dzgiinliik oranlar ile patolojik tam yanitt 6ngérme giicii oldugu saptandi1 (AUC=0,655

ve p=0,015) (Tablo 17).
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Tablo 17: Cikarilan lenf nodu sayis1 ve tedavi 6ncesi Cal5-3 i¢in patolojik tam yanit1 6ngérme

degerlendirmesi (ROC analizi)

Cal5-3

AUC | 95% Giiven | P degeri | Cut-off Duyarhilik | Ozgiilliik
araligi value
Cikarilan lenf | 0,655 | 0,531-0,780 | 0,015 0,5 %159,3 %72,2-
nodu sayisi
Tedavi Oncesi | 0,532 | 0,399-0,635 | 0,675 - - -

Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit1 6n géren parametrelerin belirlenmesi

icin logistik regresyon analizi yapildi (Tablo 18). Tek degiskenli analiz sonuglarina gore

patolojik tam yanit gézlenme olasilig1 dstrojen reseptor pozitifliginin %0-10 olan hastalarda

%350 ve lstli olan hastalara gore 5,6 kat, progesteron reseptorii pozitifliginin %0-10 olan

hastalarda %50 ve {istlii olan hastalara gore 3,9 kat, cikarilan lenf nodu sayis1 <6,5 olan

hastalarin >6,5 olan hastalara gore 3,6 kat grade 1 ve 3 olan hastalarin grade 2 hastalara gore

3,4 kat daha fazla oldugu belirlendi (Tablo 18). Bu parametrelerle olusturulan modelin ¢ok

degiskenli analizi sonrasinda sadece ¢ikarilan lenf nodu sayisinin> 6,5 olmasinin patolojik tam

yamt1 ongérmede degeri oldugu ortaya kondu (OR=3,2 %95 Giiven aralig:i (1,2-8,5) ve
p=0,0,19)(Tablo 18).
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Tablo 18: Patolojik tam yanit i¢in prediktif degeri olan parametrelerin belirlenmesi (Binary

Logistik regresyon analizi)

Ozellik Tek degiskenli regresyon analizi Cok degiskenli regresyon analizi
Beta | OR %95 | P Beta | OR | %95 P degeri
GA degeri GA
Yas 0,001 | 1,001 | 0,966- | 0,974
1,036
Menapoz durumu 0,469
Premenapozal vs | 0,716 | 2,046 | 0,646- | 0,224
Peri menapozal 6,483
Premenapozal vs 0,463- | 0,459
Post menapozal | 0,182 | 1,200 | 3,109
Ostrojen reseptorii 0,002 0,342
50% ve usti vs | 1,725 | 5,614 |2,137-|<0,001 | 0,926 |2,5 | 0,730- | 0,143
0-10% 14,75 0,566 |25 |8,731
50% ve tstii vs | 0,981 | 2,667 | 0,688-| 0,156 1,7 | 0,385- | 0,466
10-50% 10,33 61 |8,01
Progestreron reseptori 0,030 0,538
50% ve Ustii vs 1,077- 0,461 | 1,5 | 0,340- | 0,557
0-10% 1,366 |3,922 | 14,27 | 0,038 - 86 | 7,398
- 0,757 0,538
50% ve st vs | 0,560 | 0,571 | 0,054- | 0,642 0,4 |0,385-
10-50% 6,035 69 | 7,398
Cikarilan lenf nodu
sayisi 1,263 | 3,607 | 1,471- | 0,005 1,169 |32 | 1,211- | 0,019
6,5 ve Ustii vs 6,5 alt1 8,847 17 | 8,549
Timor grade 0,007 0,076
Grade 2 olmasi1 vs Grade | 1,232 | 3,429 | 1,402- 0,91 2,4 | 0,908-
1 ve Grade 3 8,385 85 6,802
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5. TARTISMA
Calismamizda neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan meme kanseri tanisi olan hastalarda

elde edilen patolojik ve klinik yanitin hastaliksiz ve genel sagkalima olan etkisi degerlendirildi.

Calismamizda neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan meme kanseri tanili hastalarin
29’unda(%24,6) patolojik tam yanit gerceklesti, 89 hastada (75,4%) rezidii tiimor hiicresi
saptandi. Patolojik tam yanit olan hastalarda medyan GSK 130,5 ay, rezidii tiimor hiicresi kalan
grupta medyan GSK 105,4 ay saptanmistir. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanitin total sag
kalima etkisi istatistiksel olarak anlamli saptandi(p=0,043). Neoadjuvan tedaviye patolojik tam
yanit bizim ¢alismamizda 24,6% saptandi, 52 ¢alismayi igceren bir metaanaliz ¢alismasinda bu
oran 21,1% olarak bizim c¢alismamiza benzer olarak saptanmistir(95). Yapilan diger
caligmalarda da, bizim ¢aligmamiza benzer olarak patolojik tam yanit alinan hastalarda, total

sag kalim ve hastaliksiz sag kalimin anlamli olarak arttig1 saptanmstir (95)(96)(97).

Calismamizda neoadjuvan tedaviye tam radyolojik yanit gosteren hastalarin total sag
kalimi, parsiyal yanit ve stabil hasta grubuna gore daha uzun olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi(p=0,794). Bu literatiir ile uyumlu saptanmadi, literatiirde radyolojik
tam yanit anlamli olarak uzamis total sag kalim ile iligkilidir (98). Calismamizda anlamsiz
saptanmasinin sebebi hasta populasyonun kii¢iik olmasi ve kullanilan radyolojik yontemlerin
kii¢iik tiimor hiicrelerini saptamasinda yetersiz kalmasi olabilir. Calismamizda radyolojik yanit
MR, Mamografi ve Usg yontemleri ile degerlendirildi. Manyetik rezonans ile yapilan
gorlintiilemeler; mamografi ve ultrasonografiye gore daha hassastir ve yanmiti daha iyi
degerlendirmektedir (99). Karisik radyolojik yontemlerin kullanilmasi, sonucun istatistiksel

olarak anlamsiz sonu¢lanmasina neden olmus olabilir.

Caligmamizda ayrica histolojik tip, cerrahi sinir pozitifligi, vaskiiler invazyon varligi,
niiks varlig1 ve lenf nodu metastazi olmasi genel sagkalimla iligkili bulunmustur. Histolojik
tipler igerinde invaziv duktal karsinomun belirgin olarak diger tiplere gore hastaliksiz ve total
sagkalimiin yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir ve bu
bilgi literatiir ile uyumludur (100). Meme kanseri histolojik tiplerine gore kemoterapi rejimi
secimi yapilmamaktadir ve bazi nadir goriilen histolojik tipler i¢in yeni kemoterapi rejimleri

icin yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda vaskiiler invazyon varlig1 ve lenf nodu metastazi olmasi genel sagkalimi

ve hastaliksiz sagkalimi azaltmistir bu literatiir ile uyumludur (101).Cerrahi sinir pozitifligi
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hastaliksiz sag kalimi ve total sagkalimi azaltmistir bu bilgiler literatiir ile uyumludur (102).
Ancak yapilan bazi calismalarda rezeksiyon alaninin genis tutulmasinin lokal niikssiiz sag

kalim1 azaltmadig1 saptanmustir (103)(104).

Calisgmamizda cerrahi sinir pozitif olmasi, vaskiiler invazyon pozitifligi, tan1 aninda
oligometastaz olmasi, neoadjuvan tedaviye patolojik yanit olmamasi ve metastatik lenf nodu
olmasi niiks gelisimini anlamli sekilde arttirdig1 saptandi. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda
rezidl timor hiicresi kalmasi niiks gelisimi arttirmistir. Tek degiskenli COX regresyon analizin
de patolojik tam yanit almamis olmak 4,3 kat niiks gelisimini arttird1.(p=0,046). Ancak yapilan
cok degisikkenli analizde bu veri anlamli saptanmadi(p=0,260). Bunun sebebi hasta sayisinin
azlig1 veya takip siiresinin kisa olmasi olabilir. Literatiir incelendiginde patolojik tam yanitin
hastaliksiz sag kalimi 6n gormede ve niiksii Oon gormede Onemli parametrelerden
biridir(95)(105)(106). Patolojik yanitt degerlendirmek hastalarin gelecekte takip sekillerini
degistirebilir riskli hastalar daha yakin takibe alinabilir.

Mortalite etki etmekte cerrahi sinir pozitifligi, vaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu
sayist ve niiks durumu anlamli saptandi. Yapilan ROC analizinde neoadjuvan tedavi sonrasi
yapilan cerrahide metastatik lenf nodu olmas1 mortaliteyi 6n gérmede anlamli olarak saptandi
ve bu literatiir ile uyumlu olarak bulundu (107). Cox regresyon analizinde cerrahi sinir
pozitifligi, niiks olmasi ve tam1 aninda oligometastaz olmasi ¢oklu degisken analizinde
mortaliteye etki eden faktorlerde anlamli saptandi ve bu literatiir ile uyumlu bulundu.
Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit ise ex olan hasta grubunda sadece 1 hasta, yasayan
grupta ise 28 hasta olmasina ragmen anlamli bulunmadi bunun nedeni ise hasta sayisinin
yetersiz olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmistiir.

(102)(108)(109)(110)

Neoadjuvan tedaviye yaniti etkileyen faktorler incelendiginde Ostrojen reseptorii
pozitifligi olan, progesteron reseptorii pozitifligi olan ve adjuvan hormonoterapi alan hastalarda
neoadjuvan tedavi yanitinin anlaml olarak diisiik oldugu saptandi ve bu sonucun literatiir ile
de benzer oldugu goriildi (111). Bu bilgiye dayanarak, hormon reseptorii pozitif hastalar
kemoterapiye daha direngli olmasi sebebiyle lokal ileri meme kanseri olan, cerrahi sansi
olmayan performans skoru diisiik ve kemoterapiyi tolere edemeyecek yashi hastalarda
neoadjuvan kemoterapi yerine neoadjuvan hormonoterapi tedavisi verilebilecegini ¢aligmalar

ile gostermistir (112). Ki67 skoru neoadjuvan tedaviye tam yanit alan biitiin hastalarda %14’iin
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tizerindedir ve Ki67 skoru %14’in altinda olan biitiin hastalar rezidii hastalik grubundadir ancak
Ki67 skorunu patolojik tam yanit1 n gérmede anlamli olarak saptanmadi (113). Ki67 skorunun
anlamli saptanmama sebebinin calismamizdaki hasta sayisinin nispeten az olmasina bagh
oldugu diisiiniildii. Calismamizda patolojik tam yanit grubundaki hastalarin histolojik grade
oranlari, rezidii gruba gore daha yiiksek olarak bulundu. Grade 1 olan biitiin hastalar rezidii
grupta oldugu goriildii ve timoér grade’nin patolojik yaniti 6n gormede istatistiksel olarak
anlaml bir degeri oldugu saptandi (p=0,009)(114). Bunun sebebinin bilindigi lizere agresif

yapiya sahip tiimdrlerin kemoterapiye daha duyarli olmalari ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Calisgmamizadaki hastalarin histolojik tipleri degerlendirildigin patolojik tam yanit
grubunda invaziv duktal karsinom 9%82,1, lobiiler karsinom %72 ve diger grup %10,7
saptandi. Rezidii timor grubunda invaziv duktal karsinom %69,7, lobiiler karsinom %13,5 ve
diger grup %16,8’dir. Lobiiler karsinomun daha az patolojik tam yanit verdigi saptandi ancak
bu bilgi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,065). Literatiir de ise bizim sonucumuzdan
farkli olarak lobular karsinomlarin invaziv duktal karsinoma gore anlamli olarak daha az
patolojik tam yanit gosterdikleri ortaya konmustur (115)(116). Populasyonumuzda invaziv
duktal karsinom tanisina sahip hastalarin belirgin yiiksek olmasi ve tiim popiilasyonumuzdaki
hasta sayimizin nispeten az olmasina bagli olarak bu farkliligin ortaya ¢ikmig olabilecegi

diistiniildii.

Neoadjuvan kemoterapi sonrast klinik yaniti yiiksek olan hastalarda anlamli sekilde
yiiksek patolojik tam yanit oranlar1 saptandi (p<0,001). Bu bilgiler literatiir ile uyumludur.
Ancak giinlimiizde patolojik tam yanit degerlendirmesi i¢in radyoloji kullanimi hala uygun
degildir ve bu yiizden tedavi yanitin1 degerlendirmek igin cerrahi 6nerilmektedir. Ultrason, mr
ve mamografi ile yapilan degerlendirilmelerde mr diger goriintiileme yontemlerine gore tedavi
yamitim1 degerlendirmede ve patolojik yanit1 &n gérmede {istiin saptanmustir. Ilerleyen dénemde
yapilacak caligmalar ile patolojik tam yanit degerlendirilmesinde sadece radyolojik yontemler

kullanilabilir ve gereksiz cerrahiden kaginilabilecegi diistiniilmektedir (117)(118)(119).

Her2 pozitifligi meme kanserinde daha yiiksek patolojik tam yant ile ilisikildir.(120)
Yapilan ¢alismamizda her2 pozitifligi ve yliksek patolojik tam yanit arasinda istatistiksel

anlaml iligki saptanamamaistir. Bunun sebebi ¢alisma populasyonun az olmasi olabilir.

Patolojik tam yanit alinan hasta grubunda sadece 1 6liim gergeklesti.Rezidii hastalik

grubunda ise 16 6lim gergeklesti. Ancak patolojik tam yanitin mortaliteye etkisi istatiksel
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olarak anlamli saptanmadi (p=0,68). Bu bilgiler literatiir ile uyumlu degildir. Calismalarda
patolojik tam yanitin mortaliteyi azalttigi saptanmistir (97) (121). Calismamizda gruplar
arasinda bu kadar fark olmasina ragmen ¢alisma populasyonunun azlhig1 ve takip stirelerinin

kisa olmas1 sebebiyle istatistiksel olarak anlaml1 saptanmadi.

Cikarilan lenf nodu sayisi patolojik tam yanit alan hastalarda medyan 6 olarak saptandi.
Rezidii hastalik grubunda ise ¢ikarilan lenf nodu medyan 10 olarak saptandi ve anlamli olarak
disik bulundu(p=0,018). Calismamizda ¢ikarilan lenf nodu sayis1 6,5 cut-off degerinde
patolojik yanit1 6n gérmede anlamli olarak saptandi. Yapilan diger bir ¢aligmada bu deger 10
olarak saptanmistir (122). Bizim ¢aligmamizda daha diisiik ¢ikmasinin sebebi lenf nodlarini
koruyucu cerrahi yaklagimi olabilir ve cerrahi sirasinda yapilan patolojik incelemeler de daha

az lenf nodu diseksiyonuna neden olmus olabilir .
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6.SONUC

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne
basvuran neoadjuvan meme kanseri tedavisi alan 118 hastanin verileri retrospektif olarak

incelendi. Patolojik ve radyolojik yanitin hastaliksiz ve total sagkalima etkisi aragtirildi.

Patolojik tam yanit alinin hastalarda anlamli olarak hastaliksiz ve total sagkalimin artmis
oldugu saptandi. Klinik yanit degerlendirilmesi radyolojik tam yanit alinan hastalarda anlaml

olarak hastaliksiz ve total sagkalimin arttig1 saptanmadi.

Yapilan COX regresyon analizi tek degiskenli parametrelerde vaskiiler invazyon varligi,
tan1 aninda oligometastaz olmasi, metastatik lenf nodu pozitifligi ve patolojik tam yanit olmasi
niikks gelisimini 6ngdrmede anlamli saptandi. COX regresyon analizi c¢ok degiskenli
parametrelerde ise niiks gelisimini 6n gérmede sadece tan1 aninda oligometastaz olmasi anlamli

saptandi.

Genel sag kalim iizerine yapilan COX regresyon c¢aligmasinda tek degiskenli
parametrelerde vaskiiler invazyon varlhigi, cerrahi siir pozitifligi, niiks olmasi, tan1 aninda
oligometastaz olmasi, metastatik lenf nodu pozitifligi anlamli saptandi. Cok degiskenli COX
regresyon analizinde ise cerrahi sinir pozitifligi, niiks olmas1 ve tan1 aninda oligometastaz
olmas1 mortaliteyi 6n gérmede anlamli saptandi. Patolojik ve klinik tam yanita ulasmanin
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin sebebi hasta populasyonun az olmasi ile iliskili

olabilir bu da ¢alismamizin kisitligini olusturan sebeblerden bir tanesidir.

Patolojik tam yanit1 6n gérmede yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
Ostrojen reseptorii durumu, progesteron reseptdr durumu, ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve timor
grade’i anlamli saptandi. Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise sadece

cikarilan lenf nodu sayisi anlamli olarak saptandi.

Patolojik tam yanitin oldugu hastalarda; hastaliksiz ve total sag kalimin artmasi
patolojik tam yanitin 6nemini ortaya koymaktadir. Neoadjuvan tedavinin yayginlagsmasiyla
hastalarda patolojik tam yanit elde etmenin Onemi artmistir. Neoadjuvan tedaviye yanitin

degerlendirilmesi ile hastaligin prognozu hakkinda 6nemli bilgilere sahip olunmaktadir.
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