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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada neoadjuvan kemoterapi verilen lokal ileri evre
meme kanserinde tedaviye yanit oranlarinin prognostik ve prediktif klinikopatolojik
faktorlerle iligkisinin retrospektif olarak gozden gegirilmesi; neoadjuvan kemoterapi
sonrast patolojik timdr yaniti ile diger histopatolojik parametreler arasindaki
iliskinin incelenmesi ve bu faktorlerin objektif yanit oranlar1 lizerine etkilerinin
gosterilmesi amaglandi.

YONTEM: Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigince Ocak
2014 -May1s 2022 tarihleri arasinda takip edilen; meme ve aksilla biyopsisi yapilan,
lokal ileri evre meme kanseri tanisi konulan, sonrasinda cerrahi uygulanan 205 hasta
degerlendirmeye alindi. Retrospektif olarak hastalarin poliklinik takip dosyalari,
laboratuvar sonugclari, radyolojik goriintiilemeleri, patoloji raporlari, uygulanan
kemoterapi protokol dosyalar1 incelendi. Hastalarda yas, menopoz durumu, klinik ve
patolojik evre, timor ¢api, histolojik tip, hormon ve HER-2 reseptdrleri, molekiiler
subtipler gibi parametreler incelendi.

BULGULAR: Molekiiler subtiplerinin patolojik yanit oranlar1 analiz edildiginde
tam yanit oranlari; luminal-A icin %10,5, luminal-B HER-2 pozitif tip i¢in %39,7,
luminal-B HER-2 negatif tip i¢in %29,6, HER-2 zengin tip i¢in %73,7 ve triple
negatif tip i¢in %41,9 olarak tespit edildi (p<0,001).

Molekiiler subtiplerin objektif yanit saglama tizerindeki etkisi degerlendirildiginde;
luminal-A grubu referans alindiginda; luminal-B HER-2 negatif tip (OR:2,93
%95ClI: 1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-2 pozitif tip (OR:6,93 %95ClI: 2,75-
17,46, p<0,001), HER-2 zengin tip (OR: 26,40 %95CI:3,18-219,48, p=0,002) ve
triple negatif tip (OR: 5,03 %95CI:1,73-14,62, p=0,003) olmak iizere tiim gruplar
objektif yanit lizerinde anlaml1 diizeyde daha etkili olarak tespit edildi.

SONUC: Molekiiler subtiplerin neoadjuvan tedaviye yanmitimin farkli oldugu
saptanmustir. Ozellikle triple negatif subtiplerde ve HER-2(+) subtiplerde neoadjuvan
tedaviye yanit oranlari, literatiirle uyumlu olarak ¢ok daha iyi bulunmustur.
Neoadjuvan tedavinin 6ncesinde ve sonrasinda daha dogru bir bigimde prognostik
faktorlerin belirlenmesi, daha fazla sayida hasta icerecek ve daha homojen dagilim
gosterecek olan ¢aligmalarla dogrulanmasi; bu hastalarda patolojik tam yanithilig
predikte edebilecek faktorlerinde daha dogru bir sekilde ortaya konmasini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler; Meme kanseri, molekiiler subtip, neoadjuvan kemoterapi.



ABSTRACT

Evaluation of the relationship of treatment response rates and clinical and
pathological factors in local advanced breast cancer patients requesting
neoadjuvan treatment

INTRODUCTION AND AIM: In this study, a retrospective review of the
relationship between treatment response rates and prognostic and predictive
clinicopathological factors in locally advanced breast cancer given neoadjuvant
chemotherapy; It was aimed to examine the relationship between pathological tumor
response and other histopathological parameters after neoadjuvant chemotherapy and
to show the effects of these factors on objective response rates.

METHODS: Followed by Sakarya University Training and Research Hospital
Medical Oncology Clinic between January 2014 and May 2022; 205 patients who
underwent breast and axilla biopsy, diagnosed with locally advanced breast cancer,
and subsequently underwent surgery were evaluated. Outpatient follow-up files,
laboratory results, radiological imaging, pathology reports, and chemotherapy
protocol files of the patients were reviewed retrospectively. Parameters such as age,
menopausal status, clinical and pathological stage, tumor diameter, histological type,
hormone and HER-2 receptors, molecular subtypes were examined.

RESULTS: When pathological response rates of molecular subtypes were analyzed,
complete response rates; 10,5% for luminal-A, 39,7% for luminal-B HER-2 positive
type, 29,6% for luminal-B HER-2 negative type, 73,7% for HER-2 rich type and
triple negative It was determined as 41,9% for the type (p<0,001).

When the effect of molecular subtypes on providing objective response is evaluated,
When the luminal-A group is taken as reference; luminal-B HER-2 negative type
(OR:2,93 95%CI: 1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-2 positive type (OR: 6,93
95%Cl: 2,75 -17,46, p<0,001), HER-2 rich type (OR: 26,40 95%CI:3,18-219,48,
p=0,002) and triple negative type (OR: 5,03 95%CI:1,73-14,62, p=0,003), all groups
were found to be significantly more effective on objective response.

CONCLUSION: Response of molecular subtypes to neoadjuvant therapy was found
to be different. Especially in triple negative subtypes and HER-2(+) subtypes,
response rates to neoadjuvant therapy were found to be much better in accordance
with the literature. Identifying prognostic factors more accurately before and after
neoadjuvant therapy and confirming it with studies that will include a larger number
of patients and show a more homogeneous distribution; In these patients, the factors
that can predict pathological complete responsiveness will be revealed more
accurately.

Keywords: Breast cancer, molecular subtype, neoadjuvant chemotherapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadin popiilasyonda en fazla goriilen ve en ¢ok mortaliteye sebep
olan kanser tiiriidiir. DSO 2018 verilerinde diinyadaki insidans1 2.000.088 olup, tiim
popiilasyondaki en sik goriilen akciger kanseriyle arasinda sadece 5.000 fark vardir
(Bray ve ark., 2018). Ulkemizdeki insidansi1 ise 50/100.000 olup, 2018 icin yeni tani
say1s1 22.500 olarak hesaplanmistir (Ozmen, Ozmen ve Dogru 2019). Goriilme
siklig1; yasam tarzindaki degisiklikler, yasam siiresindeki uzama ve mamografik
taramanin yayginlagmasi gibi nedenlerle artmaktadir (Halawi 2022) (Weir ve ark.,
2003).

Meme kanserinde kullanimda olan evreleme, American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) esas alinan TNM evrelemesi olup; anatomik, klinik ve patolojik 6zellikler
degerlendirilerek yapilir (Amin ve ark., 2017). TNM evrelemesinin yaninda grade,
HER-2 ve hormon reseptdrii durumu gibi kriterler planlanacak tedavinin dncesinde
degerlendirilmelidir. Bu  faktorler invazyon ve metastaz potansiyelini
gosterebilmekte, bireysellestirilmis tedavi seceneklerini belirlemekte, hastaliksiz
sagkalim ile genel sagkalim siirelerinde etkili olmaktadir (Voduc ve ark., 2010)
(Schettini ve ark., 2020).

Prognostik faktorlerden biri de molekiiler subtiptir. Meme tlimorlerinin
kategorizasyonu Onceleri geleneksel olarak histolojik goriiniimlerine gore
yapilmaktayken, giiniimiizde tiimoriin molekiiler 6zellikleri degerlendirilerek bazi

subtipler tanimlanmistir (Foulkes 2008).

Meme kanserinin genomik profiline yonelik incelemelerde hiicre proliferasyonu,
apoptozu ve diferansiyasyonunu kontrol eden genetik degisiklikler saptanmistir.
Bundan hareketle; meme kanseri olgulari ER iligkili luminal subtipler, HER-2‘den
zengin subtipler ve triple negatif subtipler adi verilen molekiiler tiplere ayrilmistir

(Cancer Genome Atlas Network 2012).

Lokal ileri meme kanseri (LIMK), TNM evrelemesine gore; 2B (T3NO), 3A, 3B, 3C
evredeki meme kanserlerini kapsamaktadir. Giiniimiizde, LIMK hastalarinda,

preoperatif neoadjuvan kemoterapi (NAK) uygulanmasi 6nerilmektedir (Gradishar


https://paperpile.com/c/qqI8c1/bcmT
https://paperpile.com/c/qqI8c1/TIK6
https://paperpile.com/c/qqI8c1/1PnH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/4Xqa
https://paperpile.com/c/qqI8c1/4Xqa
https://paperpile.com/c/qqI8c1/QjBu
https://paperpile.com/c/qqI8c1/CahU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/7yvd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/r0MM
https://paperpile.com/c/qqI8c1/z4wO
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5nG4

ve ark., 2015). Bu uygulama; baslangigta meme koruyucu cerrahiye (MKC) uygun
olmayan vakalarda tedavi sonrast memenin korunmasi, in-vitro kemoduyarliligin ve
tiimor biyolojisinin gbzlenmesi ve olast mikrometastazlarin erken eradikasyonu gibi

avantajlar saglayabilmektedir (Gralow ve ark., 2008).

Prognostik ve prediktif faktorlerin belirlenmesi sonucu, tedavilerden yanit alinacak
subtipler belirlenebilmekte ve yanit alinamayacak hastalarda tedavilerin
olusturabilecegi gereksiz toksisiteler ve maliyetler engellenebilmektedir. LIMK
hastalarinda NAK uygulamalar1 sonrasi alinan yanit hastalar arasinda bu faktorlere

gore oldukca biiylik farkliliklar gostermektedir.

Calismamizda NAK almis olan LIMK hastalarinda, tedavi yamit oranlarinin
prognostik ve prediktif klinikopatolojik faktorlerle iliskisinin retrospektif olarak

gbzden gegirilmesini; literatiire bu veriler 151g1nda katki saglanmasini amagladik.


https://paperpile.com/c/qqI8c1/5nG4
https://paperpile.com/c/qqI8c1/vEm1

2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Meme eriskin bir insanda, vertikal diizlemde 2. kosta ile 6. kosta arasinda, horizontal
diizlemde ise sternumun kenar1 ile orta aksiller ¢izginin arasindadir. Memeyi
olusturan 3 ana kisim; deri, subkutan doku ve meme dokusudur (Hultborn ve ark.,
1955). Her bir meme, birgok lobiil bulunduran 15-20 lobdan meydana gelmektedir.
Meme basin1 g¢evreleyen pigmentli alana “areola” denilmektedir. Meme pektoral
fasyanin 6n kisminda lokalizedir ve normalde pektoral fasyadan submammarian bir

alanla ayrilmaktadir. Bu alan memenin rahat mobilitesini saglamaktadir (Schlenz ve
ark., 2000).

Meme dokusu genellikle 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior kutanéz ve lateral
dallar1 tarafindan innerve edilmektedir. Interkostal sinirlerden hangisinin memeyi
innerve ettigi kisiden kisiye degismekle birlikte ayni kisideki memeler arasinda da

degisim gostermektedir (Hultborn ve ark., 1955; Jaspars ve ark., 1997).

Meme dokusunun ana arteri internal mammarian arterdir. Memenin beslenmesi;
arteria torasika interna ‘dan ¢ikan anterior perforan interkostal dallar ile (memenin
mediali), torakoakromial trunkusun lateral torasik arter dallar1 veya pektoral dali ile
ve interkostal arterin lateral kutandz dallar1 tarafindan olmak iizere 3 major arter

tarafindan saglanir (Gradishar ve ark., 2015).

Meme dokusunun lenfatik drenajimin %97°si aksiller lenf nodlarma, kalan %3‘liik

kismi1 ise internal mammarian lenf nodlarina olmaktadir. (Hultborn ve ark., 1955).
2.2. Meme Histolojisi

Erigkin kadinlarda her bir meme, lob adi verilen yaklasik 15-20 grup genis sekretuvar

bezden meydana gelmektedir (Gusterson ve Stein 2012).

Memeyi olusturan bezler, yogun yag dokusu igerisinde bulunur ve loblara Cooper
Ligamanlar1 ile ayrilmaktadir. Her bir lobun igerisindeki lobiiller, kendisine ait

ductus lactiferi’ye dokiiliir. Intralobiiler duktuslar da meme basindaki orifise agilan
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tek bir ductus lactiferi’de birlesmektedir. Her bir ductus lactiferi meme basi orifisine

dogru tabakalasan yass1 epitel hiicreler tarafindan ¢evrilmektedir.

Bir memede laktasyon olmadigi dénemde ductus lactiferi’nin ucu genellikle keratin

bir tika¢ tarafindan kapatilmaktadir.

Memenin dalli tubuloalveoler bir yapidan olustugu kabul edilmesine ragmen, gergek
alveoler yap1 gebelik doneminde olusur. Bu lobiiller hiicreden zengin bir stroma

icerisindedir ve ¢esitli hormonlarla uyarilmaktadir (Shah ve ark., 2021).

Meme bezlerinin fonksiyonel tiniteleri Terminal duktal lobiiler {initelerdir. (TDLU).
Her TDLU ductus intralobiilaris ve buna bagli meme bezi keseciklerinden meydana
gelmektedir (Sekil 2.1). Bu keseciklere sakkiil ismi verilmektedir (Tabar ve ark.,
2006)

Sakkiil ismi verilen bu kesecikleri igeren tiim tubuloalveolar sistem bir bazal
membran (BM) tarafindan cevrilir. Bazal membran ile luminal epitelyal hiicreler
arasinda bir tabaka vardir. Bu tabaka miyoepitelyal hiicrelerden olusmaktadir.
Lenfositler ve makrofajlar epitel tabak arasindan limene dogru go¢ ederler. Buna
bagli olarak kolostrum; immiin sisteme ait hiicreler ve IgA gibi bazi

immunoglobulinler agisindan zengindir (Ferguson 1985).

— wuw | *

Sekil 2.1. Meme dokusu fonksiyonel anatomisi
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2.3. Meme Kanseri
2.3.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadin popiilasyonda en sik goriilen kanserdir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda meme kanserinin prevalansi %22-26 olarak bulunmustur. Meme kanseri
nedeniyle gelisen mortalite riski ise %18 dolaylarindadir (Siegel ve ark., 2015).
Meme kanseri diger bir¢ok kansere kiyasla daha iyi prognoza sahip olmasina baglh
olarak, kanser nedeniyle gerceklesen Oliimlerde 5. Siradadir (Sung ve ark., 2021).
Ancak az gelismis bolgelerde kadin 6liimlerinin hala en sik nedenidir (Bray ve ark.,
2013). Gelismis tilkelerdeki meme kanseri insidansinin daha yiiksek bulunmasinin
nedenleri arasinda; yasam standartlarinin yiliksek olmasi, ge¢ gebelik ve ge¢ dogum,
gebelik oranlarmin daha az olmasi, hormon replasman tedavilerinin daha yaygin
kullanilmas1 ve ayrica tarama amagli mamografi gibi tekniklerin kullanilmasina baglh
olarak erken tani imkanlarinin artmasi, kayit sistemlerinin daha etkili olmasi
sayilabilir. Meme kanseri insidansi tiim diinyada ve oOzellikle de gelismekte olan
iilkelerde ciddi artis gostermektedir. Gelismis {lilkelerde ise son 10 yilda meme
kanseri insidansinin diisme egilimi gosterdigi gozlenmistir. Bunun sebebi olarak
menopoz doneminde hormon replasman tedavisi (HRT) kullaniminin azalmasi
gosterilebilir (Key ve ark., 2001) (Héry ve ark., 2008). Meme kanserinin prevalansi
en yliksek kanser olmasinin nedenleri; goriilme sikliginin fazla olmasi ve
mortalitesinin nispeten diger kanserlerden az olmasi olarak siralanabilir (Bray ve

ark., 2013; Haydaroglu ve ark., 2019).

Meme kanseri goriilmesi aktif tireme doneminin sonuna dogru 40- 50 yaslarinda hizli
bir artis gosterir. Menopoz sonrasi 50 yas civarinda hafif bir diisiis gostermektedir.
Gelismis tilkelerde meme kanseri insidansinda 65 yaslarinda yeniden bir pik olusup

sonrasinda 1liml bir diisiis olmaktadir (Key ve ark., 2001).
2.3.2. Risk faktorleri

Yeni tan1 alan meme kanseri olgularinda altta yatan bir risk faktorii vakalarin

yaklasik yarisinda gosterilebilmektedir (Kohler ve ark., 2015; Siegel ve ark., 2019).
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Yapilan istatistiksel calisma verileri incelendiginde, meme kanseri gelismesi riskinin

ilerleyen yasla birlikte arttig1 goriilmiistiir.
Erkeklere oranla kadinlarin meme kanseri olma siklig1 yaklasik 100 kat daha fazladir.

Postmenopozal ve perimenopozal kadinlar i¢in BMI >30 olmasi meme kanseri
gelismesi riskinde artis ile iliskilendirilmistir; ancak premenopozal kadinlarda meme
kanserine yakalanma riskini azaltic1 etkisi oldugu saptanmistir. Ayrica kadinlarda
uzun boyluluk meme kanseri riskini arttirmaktadir (Siegel ve ark., 2019) (Reeves ve
ark., 2007).

Endojen 0Ostrojen diizeylerindeki yiikseklik hem postmenopozal hem de
premenopozal donemdeki kadinlarda 6zellikle hormon pozitif grup meme kanserine

yakalanma riskini arttirmaktadir (Missmer ve ark., 2004).

Proliferatif meme lezyonlar1 olmasi ve yogun bir meme dokusuna sahip olunmasi,
meme kanseri gelismesi riskinde artis ile iligkili bulunmustur (Kerlikowske ve ark.,
2007).

Kemik mineral yogunlugundaki artis meme kanseri riskini de arttirmaktadir. Bunun
nedeni kemik dokusunda ER bulunmasi ve dolasimdaki dstrojen miktarlarina duyarl
olmasidir. Dolayistyla uzun dénemde endojen ve eksojen Ostrojen maruziyetindeki
artisa bagli olarak artan kemik mineral yogunlugu, meme kanseri gelisme riskini

artirir (Kerlikowske ve ark., 2007; Kiderlen ve ark., 2012; Galus 1997).

Androjen yiiksekligi, IGF-1 ve in-utero Dietilstilbestrol maruziyeti, eksojen yolla
aliman Ostrojen iceren ve Ostrojen ile birlikte progesteron igeren preparatlara
maruziyet; meme kanseri gelisme riskini arttirmaktadir. Hormon replasman
tedavisinin menopozal donemde kullanilmasit meme kanseri riskinde artis ile
dogrudan iliskili bulunmustur (Kerlikowske ve ark., 2007; Kiderlen ve ark., 2012;
Galus 1997).

Menars yasmin erken olmasi, ge¢ yasta menopoza giris, nulliparite, ilk hamilelik

yasinin ge¢ olmasi meme kanseri gelismesi riskinde artis ile iliskilendirilmistir
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(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2012; Modan ve ark.,
1998).

Daha once gegirilmis olan duktal karsinoma in situ (DCIS) veya invaziv karsinom
Oykiisti varliginda diger memede kanser olusma riski artmistir (Hartman ve ark.,
2007).

Birinci derece yakin akrabasinda meme kanseri geg¢irme Oykiisii olan kigilerde meme
kanseri gelisme riskinde artis saptanmistir. Meme kanseri gegirme Oykiisii olan
birinci derece yakin akrabanin tani aldig1 yas risk miktarimi etkilemektedir (Domchek
ve ark., 2003).

Meme kanserlerinin sadece %5-6°lik kismi kalitsal genetik faktorlerle iligkilidir.
Meme kanseri ile iliskilendirilmis genler mismatch tamir genleri, BRCA1, BRCAZ2,
PTEN, CDHI1, STKI11, p53 ve PALB2 olarak siralanabilir (Teo ve ark., 2013)
(Couch ve ark., 2014).

Bunun disinda iyonizan radyasyon maruziyetinin,sigara ve alkol kullanma &ykiisii
varhigmin meme kanseri riskini artirdigi saptanmistir (Gram ve ark., 2005) (Cui ve
ark., 2006).

2.3.3. Semptom ve bulgular

Meme kanserinde karakteristik lezyon genellikle hareketsiz, sert kivamli ve sinirlar
diizensiz olan bir kitle seklinde karsimiza ¢ikar. Ancak bu Ozellikler her kitle i¢in

malign veya benign timor ayrimini giivenilir olarak gostermez.

Meme kanseri karsimiza aksiller lenfadenopati, ciltte eritem, ciltte kalinlagma ve

cukurlagma sonucu olusan portakal kabugu goriiniimiinii gibi bulgularla ¢ikabilir.

Meme kanseri metastatik evrede ise semptomlari metastaz yaptigi organa gore
degismektedir. Ornegin; kemik metastazi mevcutsa belde ve sirtta agrilar
goriilebilirken, karaciger metastazinda karin agrisi, bulanti, sarilik, akciger

tutulumunda da nefes darlig1 goriilebilmektedir (Walshe ve Swain 2005).
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2.3.4. Patolojik faktorler
2.3.4.1. Tiimoér morfolojisi

21. ylizyilin baglangicinda meme kanseri tanisi alan hastalarin tiimiine ayni tip tedavi
uygulanmaktayken zamanla kanser tanisi alan hastalarin birbirinden farkli prognozda
seyrettiginin  gézlemlenmesi ve patologlarin  birbirinden farkli morfolojik
varyantlarin varligin1 tanimlamasi, meme kanserinin bilinen siniflamasiin tartigilir
olmasina sebep olmustur. Bugiin icin WHO tiimor siiflamasinda baslica 20 major
tip ve bunun yaninda 18 adet de mindr subtip dahil olmak iizere ¢ok sayida meme

kanseri varyanti bulunmaktadir (Strehl ve ark., 2011).

Meme kanserlerinin ¢ogu epitel doku kokenlidir ve bunlar karsinom olarak
adlandirlir. In situ karsinomlar duktal ve lobiiler alt tiirlere ayrilir. Bu ayrim biiyiime
sekillerindeki farklilik ve sitolojik o6zelliklerinden kaynaklanir. invaziv meme
karsinomlarinin bir¢ok alt tipi bulunmaktadir. Bunlarin %76’s1 infiltratif duktal, %8’1
invaziv lobiiler, %7’si duktal/lobiiler, %2,4’i miisindz, %1,5’1 tiibiiler, %1,2’si
mediiller, %1°1 papiller alt tiplerden olusur. %5°‘ten az oranda da invaziv
mikropapiller kanser ve metaplastik kanser gibi alt tipler goriilmektedir (Li ve ark.,
2005).

2.3.4.2. DCIS

Normal epitelyal hiicrelerden gelistigi varsayilan ve hiperplazi, atipik hiperplazi,
noninvaziv karsinom, invaziv karsinom, metastatik karsinom gibi olduk¢a genis
spektrumda anormal hiicresel degisikliklerin oldugu tabloya DCIS denir. (Pape-
Zambito ve ark., 2014). Duktal sistemde bulunan malign epitelyal hiicrelerin
proliferasyonu sonucunda meydana gelir. Etraftaki stromaya invazyon gostermez

(Allred 2010).

DCIS ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS) anatomik, radyolojik, morfolojik ve

biyolojik davranis acisindan birbirinden farkliliklar gostermektedir.
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2.3.4.3. invaziv meme karsinomu

Invaziv meme kanseri, bazal membran1 ve myoepitelyal tabakay1 invaze eden malign
epitelyal bir neoplazmdir. invaziv meme kanserinin birgok farkli histolojik alt tipi

tanimlanmis olup bu alt tipler klinik olarak prognostik etkileri agisindan énemlidir

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. invaziv meme kanserinin farkl1 histolojik tipleri (Shea ve ark., 2020)

Invaziv meme kanserinin farkh histolojik tipleri

Non spesifik tip invaziv Miisinéz karsinom Nadir ve tiikiiriik bezi tipi
karsinom *miisindz kistadenokarsinom  tiimérler;
Mikroinvaziv karsinom Invaziv mikropapiller karsinom A ¢inik hiicreli karsinom

*Adenoid kistik karsinom

Apokrin diferansiyasyonu olan *Sekretuvar karsinom

[nvaziv lobiiler karsinom

karsinom . . .
*Mukoepidermoid karsinom
Tiibiiler karsinom Metaplastik karsinom *Polimorf adenokarsinom
*eTers polariteye sahip uzun
Kribriform karsinom hiicreli karsinom

Invaziv duktal karsinom (IDC) yaklasik %70-%80 lik bir oranla invaziv meme

kanserleri arasinda goriilen en sik alt tip olarak bilinmektedir.

Invaziv meme kanserleri igerisinde ikinci siklikta goriilen tip ise %5-10’luk oranlarla

invaziv lobiiler karsinom (ILC) olarak saptanmistir (Shea et al. 2020; Fournier et al.
2008).

ILC’nin; IDC ile kiyaslandiginda, bilateral ve multisentrik yerlesimli olmak i¢in daha
yatkin oldugu saptanmistir. ILC daha yasli kadinlarda goriiliir ve ¢ogunlukla ER
pozitiftir. Genellikle, IDC‘ye goére metastaz yapma ihtimali daha disiiktir ve
nispeten daha iyi prognozla seyreder (Cristofanilli ve ark., 2005) (Bane ve ark.,
2005) Ancak ILC de IDC ye gore tiimor sinirlariin klinik, radyolojik ve histolojik
olarak daha zor tanimlanmasinin bir sonucu olarak meme koruyucu cerrahi de daha
az siklikla uygulanabilmektedir. Yine ayni sebeple meme koruyucu cerrahiden
mastektomiye gecis de ILC de daha fazla siklikta goriilmektedir (Yeatman ve ark.,
1995; Pestalozzi ve ark., 2008).
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2.3.5. Evreleme

Meme kanserinde evreleme yapilirken; Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan Onerilen Timor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) tabanli evreleme sistemi

kullanilir. (Tablo 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6) (Cserni ve ark., 2018) (Amin ve ark., 2017).

Primer tiimor odagimin T kategorisi, klinik ve/veya patolojik kriterlerden bagimsiz
olarak kanserin invaziv komponentinin boyutuna dayanmaktadir. T kategorisi
belirlenirken tlimoriin bitisik olan en biiylik boyutu kullanilir. Boyuta bitisik olmayan
kiiciik uydu odaklar eklenmez. invaziv tiimor hiicrelerinde bulunan hiicresel fibroz
reaksiyon genellikle tedaviden oOnce tiimdriin Ol¢limiine dahil edilir; ancak
neoadjuvan tedaviyi takiben gozlenen fibroz doku patolojik Ol¢lim igerisine dahil
edilmez. Bunun sebebi kalan tiimoér hacminin yanlislikla oldugundan fazla tahmin
edilmesine yol agabilecek olmasidir. Primer tiimériin (T) boyutu klinik bulgular
(fizik muayene, mamografi, ultrason ve MR goriintileme gibi ydntemler) ve

patolojik bulgular (mikroskobik 6l¢limler) yardimiyla 6l¢iilebilir.

Primer tiimoriin boyutu, herhangi bir T simiflandirmasina ait sinir degerden biraz
kiigiik veya biiylikse, boyut, smnir degerine en yakin olan milimetre okumasina

yuvarlanmalidir.

Bu yuvarlama kuralinin istisnasi 1,0 ile 1,4 mm arasinda boyutlandirilmis meme
tiimori i¢indir. Bu boyutlar 2 mm'ye yuvarlanir. Bunun sebebi; asagi yuvarlama
yapilmasi halinde kanserin mikroinvaziv karsinom olarak siniflandirilmasina neden
olacak olmasidir. Bu durumda T1mi 1,0 mm veya daha kiiciik boyuttaki tiimorler i¢in

kullanilmaktadir (Cserni ve ark., 2018).

10


https://paperpile.com/c/qqI8c1/7A7V
https://paperpile.com/c/qqI8c1/QjBu

Tablo 2.2. TNM siniflanmasi T kategorisi

T Kategorisi T Kriteri

X Primer tiimdr odag1 degerlendirilemedi.
TO Primer timor tespit edilmedi.

Tis (DCIS)* Ductal karsinom in situ

Areolanin; meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya DCIS ve/veya
LCIS tanisiyla ilintili olmayan Paget hastaligi. Altta yatan parankimin

Tis (Paget .
(Paget) karsinomlari, boyuta gore siniflandirilmali ancak Paget hastaliginin varlig
da belirtilmelidir.
T1 Primer timoriin en biiytik bitisik ¢ap1 <20 mm
T1mi Primer tiimoriin en biiyiik bitisik ¢api<l mm
Tla Primer tiimoriin en biiyiik bitisik ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b Primer tiimoriin en biiyiik bitisik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
Tlc Primer tliimortiin en biiyiik bitisik ¢api>10 mm fakat <20 mm
T2 Primer tiimoriin en biiyiik bitisik capt >20 mm fakat <50 mm
T3 Primer tiimoriin en biiyiik bitisik ¢cap1 >50 mm
Boyuttan bagimsiz olarak primer timoriin direk gégiis duvari ve/veya
T4 ciltte iilserasyon veya cilt nodiilleri seklinde tutulumu mevcut. Not:
Yalnizca dermis invazyonu varhig: T4 kabul edilmez.
Gogls duvarma invazyon mevcut. Not: yalnizca major pektoral kasa
T4a invazyon olsa bile gégiis duvarina invazyon mevcut degilse T4 kabul
edilmez.
Tab Meme cildinde uydu nodiiller veya iilserasyon veya peau d‘orange
goriintiisi
T4c T4a ve T4b nin birlikte bulunmasi
T4d Inflamatuar Karsinom
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Tablo 2.3. TNM siniflamasi klinik N kategorisi.

cN Kategorisi

cN Kriteri

cNX

cNO

cN1

cN1mi

cN2
cN2a
cN2b

cN3
cN3a
cN3b
cN3c

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (Orn: Cerrahi eksizyon yapilmis
olabilir).

Bolgesel lenf nodu metastazi yok (Goriintiileme ve klinik ile
saptanamayan).

Ipsilateral Level I, II hareketli aksiller lenf nodlarinda metastaz mevcut.

Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm‘den biiyiik, 2,0 mm‘den
kiiguik)

Ipsilateral Level I, II fikse olmus aksiller lenf nodu veya nodlarinda
metastaz veya aksiller metastaz olmaksizin ipsilateral internal mammarian
lenf nodlarinda metastaz mevcut.

Ipsilateral Level I, II fikse olmus aksiller lenf nodu veya nodlarinda
metastaz

Aksiller metastaz olmaksizin ipsilateral internal mammarian lenf
nodlarinda metastaz

Ipsilateral infraklavikular (Level III aksiller) lenf nodlarinda metastaz
(Level I, IT aksiller lenf nodlarinda metastaz var veya yok) veya ipsilateral
internal mammarian lenf nodu ve Level I, II aksiller lenf nodu metastazlar:
birlikte mevcut veya ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
mevcut (aksiller ve internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var veya

yok).
Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi mevcut.

Hem ipsilateral internal mammarian hem de ipsilateral aksiller lenf
nodlarinda metastaz mevcut.

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz mevcut.
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Tablo 2.4. TNM siniflamasi patolojik N kategorisi.

pN Kategorisi

pN Kriteri

pNX
pNO
pNO(i+)
pNO(mol+)
pN1
pN1mi
pNla
pN1b
pN1c
pN2
pN2a
pN2b
pN3
pN3a
pN3b
pN3c

Primer tiimor degerlendirilemiyor (Orn: Daha énce alinmis).
Bolgesel lenf nodu metastazi yok sadece Izole Tiimér Hiicreleri (ITC) mevcut.

Bolgesel lenf nodlarinda yalnizca ITC bulunmakta (malign hiicre kiimeleri 0,2
mm ‘den kiigiik).

Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ile pozitif molekiiler
bulgular saptanmig; ITC saptanmamus.

1-3 aksiller lenf nodunda mikrometastaz ya da metastaz mevcut ve/veya klinik
olarak metastaz saptanamayan internal mammarian lenf nodlarinda sentinel lenf
nodu biyopsisi ile metastaz ya da mikrometastaz mevcut.

Mikrometastazlar (200°den fazla hiicre, 0,2 mm’den biiyiik fakat 2,0 mm ‘den
kiigiik)

1-3 Aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2,0 mm’den biiyiik) mevcut.

Ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodlarinda metastaz (ITC mevcut
degil) mevcut.

pN1a ve pN1b bir arada

4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadan goriintiileme ile pozitif internal mammarian lenf nodu mevcut.

4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2,0 mm’den biiyiik)

Patolojik olarak negatif aksiller lenf nodu ile birlikte ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi (mikroskobik baki ile veya mikrokoskobik bak1
olmadan) mevcut.

10 adet aksiller lenf nodunda metastaz;

Veya in infraklavikular (Level 111 aksiller) lenf nodunda metastaz;

Veya bir veya daha fazla Level I, 11 aksiller lenf nodu pozitifligi ile birlikte
gorilintiilemede internal mammarian lenf nodlarinda pozitiflik;

Veya iigten fazla aksiller lenf nodu pozitifligi ile birlikte ipsilateral internal
mammarian lenf nodu mikrometastazi veya metastazi (SLNB ile 6rnek alinmis);
Veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastaz1 mevcut.

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az biri 2,0 mm’den biiyiik);
Veya infraklavikular (Level III aksiller) lenf nodlarinda metastaz mevcut.

pNla veya pN2a ile birlikte cN2b (goriintiilemede pozitif internal mammarian
lenf nodu);
Veya pN2a ve pN1b ‘nin birlikte mevcut.

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz mevcut.

13



Tablo 2.5. Uzak metastaz siniflamasi (M).

M Kategorisi M Kriteri

MO Herhangi bir klinik veya radyolojik metastaz bulgusu yok.

cMO(i+) Klinik veya radyolojik olarak 0,2 mm’den bilyiik uzak metastaz yok.
(Saptananlar mikroskopik veya molekiiler tan1 yontemleri ile periferik kan,
kemik iligi ve bolgesel olmayan lenf nodlarinda saptanabilir)

cM1 Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz mevcut.

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz ya da
bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik metastaz mevcut.

Tablo 2.6. AJCC anatomik evre gruplari.

Evre T N M
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A T1 NO MO
TO N1mi MO
EVRE 1B
T1 N1mi MO
TO N1 MO
EVRE 2A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE 2B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
EVRE 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
EVRE 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE 3C Herhangi bir T N3 MO
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EVRE 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.3.6. Histolojik grade

Invaziv meme karsinomlarinda histolojik evreleme SBR (Scarff-Bloom-Richardson)
derecelendirme sisteminin Nottingham Modifikasyonuna gore yapilmaktadir. Bir

timoriin derecesi; morfolojik 6zellikleri degerlendirilerek belirlenir (Cserni ve ark.,

2018).
2.3.7. Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler kanallar icinde malign hiicrelerin varlig1 olarak tanimlanan
lenfovaskiiler invazyon (LVI), invazyon-metastaz kaskadinda ¢ok Onemli bir
basamaktir. Peritiimoral alanda morfolojik olarak LVI tanimlandiginda, metastaz
gelisme potansiyelinin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Meme kanserinin de
dahil oldugu bir¢ok solid tiimoérde kotii prognoz ile giiclii bir sekilde iligkilidir
(Aleskandarany ve ark., 2015). Herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almamis olan
hastalarda peritiimoral lenfovaskiiler invazyon varligi, lokal niiks ve mortalite

acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (Pinder ve ark., 1994).
2.3.8. Doku belirtecleri

Tim primer meme kanseri tanis1 konulan olgularda ER ve PR ekspresyonu, HER-2
overekspresyonu ve amplifikasyonu rutin olarak arastirilmalidir. Buna gore kisinin
hormonoterapi alip almayacagi ve HER-2 hedefli tedavi uygulanmasi karari

verilmelidir.

Hem ER hem PR ekspresyonu kisa vadede degerlendirildiginde meme kanseri
prognozunu olumlu yo6nde etkilemekteyken, HER-2 pozitif saptanmasinin
neoadjuvan kemoterapiye verilen yaniti olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir
(Makris ve ark., 1997; Geisler ve ark., 2001).

2.3.9. Molekiiler simiflama

Genetik caligmalar sonucunda farkli prognoza sahip pek ¢ok meme kanseri alt tipi

tanimlamistir. Bu tanimlama, hedefe yonelik farkli tedavi secenekleri i¢in yol
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gosterici olmasi nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir (Perou ve ark., 2000). Bu alt
tiplere ayirmada kullanilan genler; Meme tiimorleri iizerinde gen ekspresyon
kaliplart ve DNA mikroarray kullanarak analiz edilmektedir. Bu analizler neticesinde
4 farkli timor alt tipi tespit edilmistir. Bunlar; luminal A tip Meme Kanseri, luminal
B tip Meme Kanseri, HER-2 zengin tip Meme Kanseri ve Triple Negatif Meme
Kanseri (TNMK) olarak adlandirilir. TNMK’ lerinin de kendi igerisinde bazal
benzeri, normal meme benzeri, klaudin-diisiik gibi tiplerinin bulundugu saptanmustir.
Meme kanserinin molekiiler siniflamasinda tanimlanmis olan bu alt tipler birbirinden

farkl1 klinik seyirler gostermektedir (Cristofanilli ve ark., 2005).
2.3.9.1. Luminal A alt tipi

ER ve/veya PR pozitif olup HER-2 negatiftir. Ki-67 diisiik orandadir. En sik
karsilasilan tip olup diisiik dereceli tiimorlerdir. Niiks riski diger gruplara gore
diisiiktiir. Cogunlukla 1yi prognozlu seyreder. Hormonoterapiye iyi yanit verirken
genellikle kemoterapiye yanit daha azdir (Sorlie ve ark., 2003; Goetz ve ark., 2007).
Calismalarin bir kisminda luminal A ile B tliimorleri ayirmadaki esik deger, immiin
histokimyasal olarak tiimor hiicrelerinin  %14’tinden azinin  niikleer Ki-67
ekspresyonu gostermesi olarak kabul edilirken; ideal esik degeri hakkinda konsenstis
saglanamamis olup yaygin kullanimda %10 ile %20 aras1 bir degerin esik degeri
kabul edildigi goriilmektedir (Stuart-Harris ve ark., 2008) (Goldhirsch ve ark., 2013)
(Brown ve ark., 2014) (Carey ve ark., 2006). Meme kanseri alt tipinin luminal A
olarak kabul edilmesi i¢in hem ER hem de PR’in >20% pozitif olmas1 gerektigi St
Gallen 2013 konsensiisiinde vurgulanmis olup, PR i¢in negatif olanlar ve %20 den
daha az PR ekspresyonu olanlar luminal B gruba alinmistir (Carey ve ark., 2006;
Goldhirsch ve ark., 2013).

2.3.9.2. Luminal B alt tipi

ER ve/lveya PR pozitif olan, HER-2 pozitif veya negatif olabilen tiimorlerdir.
Luminal 6zellikler gosterirler. Ki-67 degeri yiiksektir. Luminal A grubu tiimoérlerde
ER ile ilgili genler daha fazla miktarda eksprese edilirken, luminal B grubundaki
tiimorlerde ER ye bagli genlerin ekspresyonu orta diizeydedir ve proliferatif genlerin

ekspresyonu daha fazladir (Goldhirsch ve ark., 2013). Luminal A alt tipi ile

16


https://paperpile.com/c/qqI8c1/e4Ej
https://paperpile.com/c/qqI8c1/eDC9
https://paperpile.com/c/qqI8c1/XAvb+lneJ
https://paperpile.com/c/qqI8c1/GF9n
https://paperpile.com/c/qqI8c1/s3vG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/cE7w
https://paperpile.com/c/qqI8c1/yHfr
https://paperpile.com/c/qqI8c1/yHfr+s3vG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/yHfr+s3vG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/s3vG

karsilastirildiginda daha kotii prognoza sahip oldugu goriilmektedir (Voduc ve ark.,
2010).

2.3.9.3. HER-2’den zengin tip (non-luminal)

HER-2‘den zengin tip, tiim meme kanserleri igerisinde yaklasik %15-20°lik bir grubu
olusturmaktadir. Genellikle yliksek derecelidir ve Ki-67 degeri yliksektir. Tani
aninda lenf bezi tutulumu ¢ogunlukla vardir. Anti HER-2 tedavilere ve

Kemoterapilere yanithidir (Peppercorn ve ark., 2008).

Yiiksek miktarda HER-2 ekspresyonu ve yine yliksek miktarda proliferatif gen
kiimeleri igermektedir. Bunun yaninda diisiik miktarda bazal ve luminal hiicre
kiimeleri icermektedir. Sonug olarak bu gruptaki tiimdrlerin ¢ogu ER ve PR negatif
iken HER-2 pozitiftir. HER-2 pozitif meme kanseri ile HER-2‘den zengin tip meme
kanseri ayn1 anlama gelmemektedir (Peppercorn ve ark., 2008) (Waks ve Winer,
2019).

2.3.9.4. Triple negatif tip

Bu grup hastalarda tiimorler ER, PR ve HER-2’nin hepsi i¢in negatif 6zellik
tasidigindan dglii negatif- TNMK olarak adlandirilmaktadir. Bu grup oldukga
heterojen olup kendi iginde de gruplara ayrilmaktadir. Bu heterojenite cDNA

microarray genetik analizlerle saptanabilmektedir.

Bu grup icerisindeki baslica alt tipler; bazal benzeri tip, Klaudin-diisiik tip ve normal
benzeri tip olarak sayilabilir (Waks ve Winer, 2019) (Yin ve ark., 2020; Cao ve Niu,
2020).

2.3.10. Ki-67

Ki-67min ekspresyonu, timor hiicresi proliferasyonu ve biiytimesi ile gii¢lii bir
sekilde iligkilidir. Giiniimiizde meme kanseri hastalarinda rutin olarak degerlendirilir.
Bir proliferasyon belirteci olarak oldukca degerlidir (Davey ve ark., 2021). Yapilan
calismalar ve meta analizlerde kotii prognoz ve relaps oranlarinda artig ile iligkili

oldugu saptanmustir (Stuart-Harris ve ark., 2008) (Brown ve ark., 2014).
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2.3.11. Tam
2.3.11.1.2Goriintiileme
Mamografi

Meme kanseri vakalarinin fizik muayene ile %10‘undan daha az1 saptanabilmektedir.
Taramalar esnasinda ¢ekilen mamografi ile ise %90‘indan fazlas1 tespit
edilebilmektedir. Tiimdrler rutin mamografi taramalar1 sirasinda ortaya cikabilecegi
gibi, rutin tarama i¢in heniiz uygun yasta olmayan geng¢ kadinlarda da meme kanseri
goriilebilmektedir. Bu nedenle her iki hasta grubunda da memede kitle saptandigi
anda hastanin yasina ve daha Onceden yapilan mamografi zamanina bakilmadan
mamografi ¢ekilmelidir. Radyoloji profesyonelleri mamografi bulgularini American
College of Radiology BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) adi
verilen semay1 kullanmak suretiyle kategorize etmislerdir (Smart ve ark., 1993)
(Spak ve ark., 2017) (Marino ve ark., 2018).

Ultrasonografi

Ultrasonografi fizik muayenede palpe edilebilen ya da mamografi ile tespit edilebilen
meme kitlelerindeki solid-kistik ayrimini yaparken, siipheli aksiller lenf nodu
varliginda metastaz olasiligini degerlendirirken, meme ve aksiller bolgeye yapilacak

olan biyopsi- isaretleme gibi girisimsel miidahaleler sirasinda kullanilmaktadir

(Schwab ve ark., 2016) (Azhdeh ve ark., 2021).
Magnetik rezonans goriintiileme (MRI)

Meme kanserini saptamada oldukca 6nemli bir goriintiileme yontemidir. Duyarlilig1
%88- %100 arasidir. Bu nedenle preoperatif donemde hastalik yayiliminin
degerlendirilmesinde fizik muayene, ultrasonografi ve mamografiden daha {stiindiir.
Ancak benign lezyonlar1 da gésteriyor olmasi nedeniyle 6zgiilligi diisiiktiir (Azhdeh
ve ark., 2021) (Bleicher ve ark., 2009) (Houssami ve ark., 2013) (Hwang ve ark.,
2009).
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Pozitron emisyon tomografisi (PET)

PET taramasi, 3 boyutlu goriintii elde edilmesine olanak saglayan niikleer
goriintiileme yoOntemidir. Meme kanserinde primer kitle ve metastazlarin tespit
edilmesinde de kullanilmaktadir. Bu goriintiileme yontemi malign hiicrelerin normal
viicut hiicrelerine oranla daha fazla miktarda glukoz tiiketmesinden yola ¢ikilarak
gelistirilmistir. Bu islem esnasinda radyoaktif izotop olarak Fluoro-18 isaretli
deoksiglukoz (FDG) kullanilmaktadir. Bu radyoaktif izotop viicutta metabolize olup
ozellikle malign karakterdeki hiicrelerin igerisinde hapsolur. Sonug¢ olarak malign
hiicrelerin goriintiileme esnasinda saptanmasi kolaylasir. Secilmis vakalarda lokal ve
uzak metastazlarin tespit edilmesinde, niikslerin ve kemoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde, hastaligin evrelemesinde kullanilmaktadir (Sarikaya 2021)
(Fowler ve Cho, 2021) (Caresia Aroztegui ve ark., 2017).

2.3.11.2. Biyopsi

Memede fizik muayene esnasinda palpabl kitle saptanan ya da tarama sirasinda
stipheli mamografi bulgular tespit edilmis olan hastaya yapilmasi gereken siradaki
tetkik yoOntemi biyopsidir. Palpasyonla ve/veya goriintiileme esliginde biyopsi
yapilabiliyor ise cerrahi eksizyonel biyopsi tercih edilmez. BIRADS kategori 4 ve 5
olan hastalara, palpabl kitlesi mevcut olan hastalara; mamografi, USG ve MRI’da
lezyon tespit edilen hastalara biyopsi yapilarak kitlenin histopatolojik durumu tayin
edilmelidir (Klimberg ve Rivere, 2016) (Manca ve ark., 2016).

2.3.12. Tedavi

Glinlimiizde meme kanseri; tibbi onkoloji, onkolojik cerrahi ve radyasyon
onkolojisinin bir arada oldugu multidisipliner bir yaklasimla tetkik ve tedavi
edilmektedir. Bunun sonucu olarak meme kanseri olgularinda mortalite azalmistir

(Kesson ve ark., 2012).

Bu multidisipliner yaklasimin komponentleri ise baslica; neoadjuvan ve adjuvan

sistemik tedavi, cerrahi rezeksiyon ve radyoterapidir.
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Yeni tan1 konulan meme kanserlerinin ¢ogunlugu tan1 aninda non-metastatiktir. Bu
hastalarin tedavisinde izlenecek yol, hastaligin TNM evrelemesi degerlendirilerek
bunun sonucunda sekillenmektedir. Metastaz yapmamis meme kanserleri; erken evre
meme kanseri (evre I, IIA, ve IIB‘nin T2N1 alt grubu) ve lokal ileri evre meme
kanseri (evre IIB‘nin T3NO alt grubu, evre IIIA ve IIIC) olmak iizere iki alt grup

olarak ayrilir.

Erken evre meme kanserlerinin ¢ogunluguna lumpektomi/meme koruyucu cerrahi
veya mastektomi gibi bir cerrahi tedavi uygulanir. Bu vakalarin meme koruyucu
cerrahi yapilanlarinda ve lenf nodu pozitifligi saptananlarin bir kisminda cerrahiye ek

olarak radyoterapi de uygulanir.

Meme kanseri i¢in verilen tiim sistemik tedavi tiirleri uzak niiks ihtimalini azaltmay1

amaglar.

Timoriin biytikligi, grade‘i, tutulmus olan lenf nodu sayisi, HER-2 ve hormon
reseptor durumu gibi faktorler goz 6niinde bulundurularak uygulanacak olan sistemik

tedaviye karar verilir.

HER-2 pozitif ve triple negatif olanlar basta olmak iizere baz1 secilmis erken evre
meme kanserli gruptaki hastalarda cerrahi oncesindeki donemde neoadjuvan tedavi

verilebilir.

Neoadjuvan tedavi, cerrahi eksizyon oncesinde verilen sistemik tedavi tiiridiir.
Neoadjuvan tedavi verilirken; uygulanacak cerrahinin genisligini azaltmak, aksiller
lenf nodlarinin korunmasim1 saglamak ve bunlarin sonucunda daha diisiik
komplikasyon oranlar1 ile daha iyi kozmetik sonuglar ortaya ¢ikmasini saglamak
hedeflenir. Bu esnada ara degerlendirmeler yapilarak malignitenin tedaviye yanit1 da
gozlemlenmis olur (Kaufmann ve ark., 2006) (Abrial ve ark., 2005) (Weiss ve ark.,
2018).

Gilinlimiizde neoadjuvan kemoterapi alma potansiyeli olan hasta gruplari; lokal ileri
evre vakalar, secilmis erken evre vakalar, sinirli lenf nodu pozitifligi olan vakalar ve

gecici cerrahi kontrendikasyonu olan vakalar olarak kabul edilir.
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2.3.12.1. Lokal ileri evre vakalar

Lokal ileri evredeki meme kanserli hastalar, malignitenin alt tipinden bagimsiz
olarak neoadjuvan kemoterapiye adaydir. Bunun nedenleri; bu gruptaki hastalardan
ozellikle evre III lezyonu olanlarin ya da T3 lezyonu olanlarin cerrahi i¢in uygun
olmayabilecegi veya uygulanacak olan cerrahi rezeksiyon genigliginin meme
koruyucu cerrahi uygulanmasina miisaade etmeyebilecegidir (Gianni ve ark., 2010)
(Weiss ve ark., 2018) (Takada ve Toi 2020).

2.3.12.2. Erken evre vakalardan secilmis gruplar

Tiimor yiikii fazlaligina bagl olarak meme koruyucu cerrahi i¢in uygun olmayan ya
da tlimoriin lokalizasyonu nedeniyle kozmetik sonug¢larinin kotii olmasi 6ngoriilen
erken evre meme kanseri (evre I veya II) vakalarinda ve (T1c gibi) kiigiik lezyonu
olmasina ragmen triple-negatif veya HER-2 pozitif olan vakalarda neoadjuvan
kemoterapi kullanilmasi onerilmektedir. Bu sayede triple-negatif ve HER-2 pozitif
vakalarda uygulanan neoadjuvan kemoterapinin yanitina gére adjuvan kemoterapi
secenekleri belirlenebilmektedir (L. M. Spring ve ark., 2020) (Liu ve ark., 2021)
(Gluz ve ark., 2022) (von Minckwitz ve ark., 2019) (Montemurro ve ark., 2020).

2.3.12.3. Sinirh lenf nodu pozitifligi saptanan vakalar

Tiimor boyutuna bakilmaksizin aksiller lenf nodunda tutulum olmasi neoadjuvan
tedavi endikasyonu olarak kabul edilir. Lenf nodu pozitifligi olan hastalarda
uygulanacak standart yontem cerrahi i¢in aksiller lenf nodu diseksiyonudur (ALND).
ALND uygulandiginda lenfodem gelismesi ve operasyon bolgesinde bulunan kol
hareketinin etkilenmesi riski Sentinel lenf nodu biyopsisi‘ne (SLNB) oranla ¢ok daha
yiiksektir. Verilen neoadjuvan tedavi sayesinde agresif 6zellikteki CN1 hastalar cNO a
donebilir. Bu durum hastalarin SLNB ve lokal radyoterapi uygulanmasi sonras1 daha
az komplikasyon oranlar1 ile tedavi edilebilmesine olanak saglar (Boughey ve ark.,
2013) (Galimberti ve ark., 2016) (ElI Hage Chehade ve ark., 2016).
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2.3.12.4. Neoadjuvan tedavi

Hormon reseptorii pozitif olan hasta grubu da dahil olmak tizere tiim meme kansefi

vakalarinda standart tedavi bi¢imi kemoterapidir.

Hormon reseptér pozitif hastalarda neoadjuvan kemoterapi verilirken yanina
neoadjuvan hormonoterapi de eklenebilmektedir; ancak 06zellikle premenopozal
donemdeki hastalarda neoadjuvan hormonoterapi tedavisi ¢ok fazla tercih
edilmemektedir. Aynmi sekilde postmenopozal kadinlarda da oncelikli tercih edilen
neoadjuvan tedavi kemoterapidir. Literatiirdeki caligmalarda genellikle klinik fayda
acisindan neoadjuvan kemoterapinin, neoadjuvan hormonoterapiye daha iistiin
oldugu yoniinde olmakla beraber bazi ¢alismalarda esdeger olabilecegi yoniinde de
sonugclar elde edilmistir. Bununla beraber kemoterapiyi tolere edemeyecek hastalarda
ve HER-2 icin negatif olup ER icin yiiksek pozitif bulunan hastalarda neoadjuvan
hormonoterapi tedavisi uygulanmasi diistiniilebilir (Rasmussen ve ark., 2008) (Ellis
ve ark., 2008) (Smith ve ark., 2005) (LeVasseur ve ark., 2019) (Madigan ve ark.,
2020).

2016 yilinda yapilan 36 g¢alismanin meta analizinde; HER-2 pozitif hastalardan
neoadjuvan tedavi alanlarin, almayanlara gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

oranlarinin ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Broglio ve ark., 2016).

2022 yilinda yapilan 1410 hastanin dahil edildigi baska bir meta analizde ise; HER-2
pozitif hastalardan Neoadjuvan trastuzumab + kemoterapi tedavisine lapatinib
eklenmesinin patolojik tam yanitta (PTY) artisa ve genel sagkalimda ciddi uzamaya

yol actig1 saptanmistir (Guarneri ve ark., 2022).

Triple negatif meme kanseri olgular1 erken evrede ise siklikla adjuvan tedavi
onerilmekteyken; eger lokal ileri evrede ise genellikle neoadjuvan kemoterapi
uygulanmasi1 Onerilmektedir. Bu vakalarda PTY alinarak hastaliksiz sagkalimin
artirtldigr saptanmistir (Guarneri ve ark., 2022; C. S. Fisher ve ark., 2012) (Ma ve
ark., 2012) (Yagata ve ark., 2011) (von Minckwitz ve ark., 2012).
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2.3.12.5. Tedavi protokolii secenekleri

HER-2 negatif hastalarda siklikla tercih edilen protokoller antrasiklin ve taksan
temelli protokollerdir. Tedavide siklofosfamid ve doksorubisin kullanilabilmekte
olup; tedaviye oOncesinde veya sonrasinda antineoplastik bir ajan eklenir. Bu
antineoplastik ajan paklitaksel ya da dosetaksel olabilir (AC-T protokolii).
Antrasiklin grubu ajanlarin kardiyotoksik etkileri vardir. Bu nedenle seg¢ilmis
hastalarda igeriginde antrasiklin bulunmayan tedavi protokolleri uygulanabilir.
Antrasiklin grubu bir ajan icermeyen protokollerde de genelikle siklofosfamid ile

dosetaksel (TC protokolii) kullanilir.

Antrasiklin grubu ajan igeren rejimlerde genelde iki haftada birlik periyotlarda
toplam 4 kiir (dosedense) doksorubisin ve siklofosfamid tedavisi verilir. Beraberinde
de haftalik verilen 12 kiir paklitaksel tedavisi (AC/haftalik T) veya 2 haftada bir 4
kiir verilen AC/T tedavisi uygulanabilir. Dosedense rejimler 6zellikle triple negatif
tip tiimorii olan hastalarda PTY oranlarinda ciddi yiikseklige sahip protokollerdir
(Sparano ve ark., 2015) (Hurvitz ve ark., 2021) (Zaheed ve ark., 2019).

Hormon pozitif olan meme kanseri olgularinda endokrin tedavi i¢in Tamoksifene
kiyasla Aromataz Inhibitorleri daha fazla &nerilmektedir. Yapilan g¢aligmalarda
letrozoliin, tiimodr proliferasyonunu azaltmada tamoksifenden onemli 6lgiide daha
etkili oldugunu gostermektedir (Freedman ve ark., 2005) (Ellis ve Ma, 2007).
Letrozol, eksemestan ve anastrozol tedavilerinin kendi aralarinda kiyaslandigi bir
calismada ise cerrahi operasyondan once uygulanan ortalama 18 haftalik tedavi
sonrasinda, aromataz inhibitorlerinin tedaviye yanit oranlar1 arasinda istatiksel olarak

anlaml1 bir fark olmadigi saptanmistir (Ellis ve ark., 2011).

HER-2 pozitif olan meme kanseri vakalarinda standart kemoterapi rejimlerine ek
olarak hedefe yonelik tedavilerin kullanilmast PTY oranlarinda olumlu yonde artisa
sebep olmaktadir. (Broglio ve ark., 2016). Bu grupta kullanilan baslica hedefe

yonelik tedavi ajanlar1 Trastuzumab ve Pertuzumab“dir.

Kullanilabilecek protokollerden birisi TCH (P)’dir. Bu protokolde 3 haftada birlik

periyotlarla karboplatin ve dosetaksel toplamda 6 kiir uygulanir. Tedaviye es zamanl
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olarak trastuzumab tedavisi de eklenir. Tedaviye trastuzumab ile beraber pertuzumab
da eklenebilir (Untch ve ark., 2011) (S. R. Tiwari ve ark., 2016; A. Tiwari ve ark.,
2017).

Bir diger tedavi protokolii ise AC-TH (P)’dir. Bu rejimde siklofosfamid ve
doksorubisin 2-3 haftada bir olacak sekilde toplamda 4 kiir verilir. Devaminda 3
hafta araliklarla toplam 4 kiir dosetaksel veya haftada birlik periyotlarla 12 hafta
boyunca paklitaksel tedavisi uygulanir. Taksan tedavisi basladiginda beraberinde
trastuzumab; li¢ haftada bir 4 kiir seklinde ya da haftalik olarak 12 hafta seklinde
tedaviye eklenir. Taksan tedavisi basladiginda beraberinde pertuzumab eklenirse; ii¢

haftada bir 4 kiir olacak sekilde uygulanir (Romond ve ark., 2005).

TH(P)- FEC/EC veya FEC/EC-TH(P) protokolleri de diger tedavi secenekleridir.
Epirubisin ve siklofosfamid (EC) tedavisi 3 haftalik periyotlarla 4 kiir olarak
uygulanabilir. Fluorourasil, epirubisin ve siklofosfamid (FEC) tedavisi 3 hafta
araliklarla 3 veya 4 kiir olarak uygulanabilir. Bu tedavi rejimine taksan tedavisinin
beraberinde trastuzumab eklenir. Yine diger tedavilerde oldugu gibi pertuzumab bir

opsiyondur (Conte ve ark., 2001) (Therasse ve ark., 2003).

Glinlimiizde onkoloji hizla gelismekte olup, tibbin olduk¢a dinamik bir alanmidir.
Bunun sonucu olarak tedavilere de giin gectikce yeni segenekler eklenmektedir.
Burada bahsedilenlerin diginda daha bir¢ok tedavi rejimi bulunmakta olup saglik
profesyonelleri tarafindan hasta bazli uygun tedaviler dikkatle segilerek

uygulanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi.
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi
tarafindan Ocak 2014 -Mayis 2022 tarihleri arasinda takip edilen; meme ve aksilla
biyopsisi yapilan, farkli alt tiplerde meme karsinomu patolojisi saptanan ve lokal ileri
evre meme kanseri tanisi konulan, sonrasinda cerrahi uygulanan tiim hastalar
degerlendirmeye alindi. Retrospektif olarak hastalarin poliklinik takip dosyalari,
laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiilemeleri, patoloji raporlari, uygulanmis olan
kemoterapi protokol dosyalar: incelendi. Hastalarda incelenen parametreler arasinda
yas, menopoz durumu, klinik ve patolojik evre dagilimi, histolojik tip, timor ¢api,
histolojik dereceler, bolgesel lenfatik evre, dstrojen (ER), progesteron (PR), HER-2
reseptorleri ve molekiiler alt tipler yer aldi. Klinikopatolojik bilgileri eksik olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Evreleme ve yanit degerlendirmesi yapilirken “’NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology-Breast Cancer version 8.2021- September
13, 2021 den faydalanildi. Hastalarin verileri SPSS Statistics 25 programina
kaydedilerek analizler yapildi.

3.1. istatiksel Yontem

Istatistiksel analiz, SPSS Statistics (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc.
Chicago IL, USA®Z) yazilimi, sirim 22 ile yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimmnin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak belirlendi. Siirekli
degiskenler, dagilimlarinin normalligine baglh olarak ortalama ve standart sapma
veya medyan ve c¢eyrekler arasi aralik olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
frekans tablolari ile yorumlandi. Gruplar arasi nitel/kategorik degiskenler arasindaki
farklar, hiicrelerde gozlenen degerler varsayim sagladiginda ki-kare testi kullanilarak,
saglamadiginda ise Fisher testi kullanilarak karsilastirildi. Ikili karsilastirmalar icin
post-hoc analiz sonuglar1 dikkate alindi. Coklu grup arasinda serum CEA ve serum
Cal5-3 diizeyi gibi normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenler Kruskal-Wallis
testi kullanilarak karsilastirildi. Bazi laboratuvar bulgulari ve klinikopatolojik veriler

gibi degiskenlerin tedavi yanitlari tizerindeki etkilerinin anlamli olup olmadiginin
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degerlendirilmesi icin lojistik regresyon yapildi. Istatiksel anlamlilik igin tip-1 hata
diizeyi %5 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya neoadjuvan kemoterapi tedavisi alip sonrasinda cerrahi uygulanan 205
lokal ileri evre meme kanseri hastasi dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
53,5+11,1 olup %51,7’si (n=106) premenopozaldi. Bir hastanin tiimorii bilateral olup
kalan hastalarin yarisinin tiimorii sag (n=102) ve diger yarisinin tiimorii ise sol
(n=102) yerlesimliydi. Sadece 1 (%0,5) hasta erkekti. Ayrica hastalarin %23,4’linde
ailede meme kanseri 0ykiisii varken %44,9’unda ailede kanser dykiisii vardi. Altmis
dort (%31,2) hastanin dykiisiinde sigara igiciligi vardi. Tan1 konuldugu andaki ECOG
performans skoru (PS); hastalarin %289,8’inde PS:0, %10,2’sinde PS:1 olarak
saptandi. Hastalarin %21,5’inin klinik T evresi T1, %66,8’inin klinik T evresi T2,
%7,3’tntin klinik T evresi T3 ve %4,4’tintin klinik T evresi T4 idi. Klinik nod
pozitifligi %83,9 hastada vardi. Hastalarin %3,4’iinilin tan1 evresi evre-1, %45,6’sinin
tan1 evresi evre-2, %21’inin tan1 evresi evre-3 olarak saptandi. Hastalarin %7,8’inde
multifokalite varken, hi¢bir hastada multisentrisite yoktu. Tanmi1 aninda; %22,9 hasta
BIRADS-0, %0,5 hasta BIRADS-2, %2 hasta BIRADS-3, %29,3 hasta BIRADS-4,
%37,6 hasta BIRADS-5 ve %7,8 hasta BIRADS-6 iken BIRADS-1 olan hasta yoktu.
Tan1 anindaki tiimor belirte¢ pozitifligi CEA i¢in %1,9; Cal5-3 igin %17,1 1di.
Tiimor histolojik tipi agisindan hastalarin %93,2’s1 (n=191) invaziv duktal karsinom,
%5,4’1 (n=11) invaziv lobiiler karsinom olarak saptandi. Hastalarin 78’inde (%38)
ER pozitifken, 127’sinde (%62) ER negatifti. Hastalarin 127’sinde (%62) PR
pozititken, 78’inde (%38) PR negatifti. Hastalarin 81’inde (%39,5) HER-2
pozitifken, 124’{inde (%60,5) HER-2 negatifti. Proliferasyon belirteci olan Ki-67 i¢in
esik deger %20 olacak sekilde kabul edilerek hastalar kategorize edildiginde
(n=160); 45 hastada (%28,1) Ki-67<%20 ve 115 hastada (%56,1) Ki-67 >%20 olarak
saptandi. 45 hastanin Ki-67 degerine ulasilamadi. Hastalarin 24’{initin (%17) timor
histolojisi grade-1, 81’inin (%57,4) timor histolojisi grade-2, 36’sinin (%25,5) timor
histolojisi grade-3 olarak saptandi. 64 hastanin ise histolojik grade bilgisine
ulagilamadi. Tan1 anindaki biyopsi sonuglarina gore preoperatif DCIS, hastalarin

%6,3’tinde (n=13) mevcuttu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalara ait temel klinik 6zellikler ve demografik veriler

Sonuclar
(n=205)

Yas, yil 53,5+11,1
Cinsiyet, kadin, n (%) 204 (99,5)
Sigara, pozitif, n(%o) 64 (31,2)
Menopoz durumu, n (%)

Premenopoz 106 (51,7)

Postmenopoz 98 (47,8)
Aile meme kanser oyKkiisii, evet, n (%) 48 (23,4)
Ailede kanser oyKkiisii, evet, n (%) 92 (44,9)
Tiimor lokalizasyonu, n (%)

Sag 102 (49,8)

Sol 102 (49,8)

Bilateral 1(0,5)
Klinik T evresi, n (%)

T1 44 (21,5)

T2 137 (66,8)

T3 15 (7,3)

T4 9 (44)
Klinik nod pozitifligi, pozitif n (%) 172 (83,9)
BIRADS, n (%)

Kategori-0 47 (22,9)

Kategori-1

Kategori-2 1(0,5)

Kategori-3 4 (2,0)

Kategori-4 60 (29,3)

Kategori-5 77 (37,6)

Kategori-6 16 (7,8)
Multifokalite, var, n (%) 16 (7,8)
Multisentrisite, var, n (%) -
Tam evresi

Evre-1 7(3.4)

Evre-2 155 (45,6)

Evre-3 43 (21,0)
Tanida tiimor belirteci, pozitif

CEA 1,9 (1,3-2,9)

CA15-3 17,1 (12,5-25,5)

Tiimor histopatoljik tipi
Invaziv duktal karsinom
Invaziv lobiiler karsinom

191 (93,2)
11 (5,4)
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Diger 3(1,4)

Tablo 4.1. Hastalara ait temel klinik 6zellikler ve demografik veriler (devam)

Hormon reseptor, pozitif, n (%)

ER 78 (38,0)

PR 127 (62,0)
HER-2, pozitif 81 (39,5)
Histolojik grade, n (%) (141 hasta igin)

Grade-1 24 (17)

Grade-2 81 (57,4)

Grade-3 36 (25,5)
Ki67, n (%) (160 hasta igin)

<%20 45 (28,1)

>%20 115 (56,1)
Preop DCIS, pozitif, n (%) 13 (6,3)
Tam sirasinda ECOG

PSO 184 (89,8)

PS1 21 (10,2)

Kisaltmalar: CEA: carcinoembryonic antigen, ER: estrogen receptors, PR: progesterone receptor,
HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2, DCIS: Ductal carcinoma in situ, ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group, PS: performance Status

Not: Siirekli degiskenler igin sayisal degiskenler, dagilimlarinin normalligine bagl

olarak ortalama (+standart sapma) veya medyan ve c¢eyrekler arasi aralik olarak ifade
edildi.

Molekiiler alt tiplerinin patolojik yanit oranlari arasindaki fark analiz edildiginde
stabil hastalik ac¢isindan farklilik sadece luminal-A ve HER-2 zengin tip arasinda
gbzlenmis olup oranlar sirasiyla %42,1 ve %0 olarak saptandi (p<0,001). Tam yanit
oranlar1 agisindan ise sirasi ile luminal-A i¢in %10,5, luminal-B HER-2 pozitif tip
icin %39,7, luminal-B HER-2 negatif tip i¢cin %29,6, HER-2 zengin tip i¢in %73,7 ve
triple negatif tip icin %41,9 olarak tespit edildi (p<0,001). Farklilik luminal-A ile
luminal-B HER-2 pozitif tip, HER-2 zengin tip ve triple negatif tip arasindaydi.
Ayrica HER-2 zengin tip ile luminal-B HER-2 negatif tip arasinda da farklilik
mevcut idi. Progresif hastalik sonuglari agisindan ise luminal-B HER-2 pozitif
grubunda olgu saptanmamis olup bu acidan tiim gruplar ile arasindaki fark anlamh

idi (p<0,001). Parsiyel yanit agisindan ise tiim gruplar benzerdi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Molekiiler alt tipler ile patolojik yanit iliskisinin karsilastirilmasi

luminal-A luminal-B HER-2 Triple p degeri
(n=38) zengin tip negatif
HER-2(-) HER-2(+)  (n=19) (n=31)
(n=54) (n=63)
Tam yanit 4 (10,5) 16 (29,6) 25 (39,7) 14 (73,7) 13 (41,9)
a a,b b,c c b,c
Parsiyel 12 (31,6) 20 (37,0) 27 (42,9) 4 (21,1) 11 (35,5)
yanit a a a a a <0,001
Stabil 16 (42,1) 17 (31,5) 11 (17,5) - 6 (19,4)
hastalik a a,b a,b b a,b
Progresif 6 (15,8) 1(1,9 - 1(53) 13,2
hastahk a a,b b a,b a,b

Kisaltmalar: HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2

Patolojik yanit sonuglarma gére menopoz durumu, klinik nod pozitifligi, tan1 evresi,
serum CEA diizeyi, serum Cal5-3 diizeyi, primer timor lokalizasyonu, cerrahi tipi
ve timor histololojik alt tipi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (sirastyla; p=0,268, p=0,770, p=0,882, p=0,233, p=0,934, p=0,418,
p=0,167 ve p=0,173). Histolojik grade agisindan grade-1 ve grade-3 icin gruplar
benzer olup grade-2 agisindan tam yanit ve stabil hastalik gruplar1 birbirinden

anlaml1 diizeyde olmayan, sinirli diizeyde farkliydi (p=0,064) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Patolojik yanitlara gore klinikopatolojik parametreler ve laboratuar

ozelliklerin karsilastirilmasi

Progresif Stabil Parsiyel yanit Tam yamit  p degeri
hastahk hastahk (n=74) (n=72)
(n=9) (n=50)
Menaopoz durumu
Premenopoz 3(33,3) 20 (40,0) 41 (55,4) 42 (58,3) 0,268
Postmenopoz 6 (66,7) 30 (60,0) 32 (43,2) 30 (41,7)
Histolojik grade
Grade-1 2 (28,6) a 10 (25,6) a 10 (17,9) a 2(51)a
Grade-2 4(57,1) ab 15(38,5)b  34(60,7)ab 28(71,8)a 0,064
Grade-3 1(14,3)a 14 (35,9) a 12 (21,4) a 9(231)a
Klinik T
T1 4 (44,4) 7 (14,0) 11 (14,9) 22 (30,6)
T2 5 (55,6) 35 (70,0) 56 (75,7) 41 (56,9) 0,207
T3 - 2 (4,0) 5 (6,8) 8 (11,1)
T4 - 6 (12,0) 2(2,7) 1(1.4)
Klinik nod pozitifligi, 8 (88,9) 42 (84,0) 64 (86,5) 58 (80,6) 0,770
pozitif, n (%)
Klinik tam evresi, n (%)
Evre-1 - 2(4,0) 2(2,7) 34,2
Evre-2 8 (88,9) 35 (70,0) 56 (75,7) 56 (77,8) 0,882
Evre-3 1(11,1) 13 (26,0) 16 (21,6) 13(18,1)
Tanida tiimor belirteci,
pozitif, n (%) 1,6 (0,6-3,1) 2,1(1,4-45) 2,0(1,2-25) 1,8(1,3-2,7) 0,233
CEA 18,2 (13,3-27,1) 16,5 (12,5- 16,7 (12,3~ 17,7 (13,0- 0,934
Ca-15-3 24,2) 26,1) 25,7)
Primer tiimor
lokalizasyon 3(33,3) 20 (40,0) 40 (54,1) 39 (54,2)
Sag 6 (66,7) 30 (60,0) 34 (45,9) 32 (44,4) 0,418
Sol - - - 1(14)
Bilateral
Cerrabhi tipi
MRM 6 (66,7) 33 (66,0) 47 (63,5) 35 (48,6) 0,167
MKC 3(333) 17 (34,0) 27 (36,5) 37 (51,4)
Tiimor histolojik tip, n
(%) 7 (87,5) 45 (90,0) 70 (94,6) 69 (98,6) 0,173
Invaziv duktal 1(12,5) 5 (10,0) 4(54) 1(1,4)
karsinom
Invaziv lobiiler
karsinom

Kisaltmalar: CEA: carcinoembryonic antigen, MRM: modifiye radikal mastektomi, MKC: meme

koruyucu cerrahi
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Not: Anlamh farklilik saptanan gruplarda posthoc analiz sonuglari bélmelere kiiclik
harfler ile temsil edilmistir. Ayni harfler benzerligi isaret ederken farkli harfler

farklilig1 gostermektedir.

Hastalar klinikopatolojik ozellikler ve tiimor belirtegleri yoniinden molekiiler alt
tiplere gore karsilastirildi. Menopoz durumu, klinik T, klinik nod pozitifligi, klinik
tan1 evresi, serum CEA ve Cal5-3 diizeyleri ve tiimor lokalizasyonlar1 agisindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,764, p=0,073,
p=0,369, p=0,237, p=0,590, p=0,800 ve p=0,449). Histolojik grade yoOniinden ise
molekiiler alt tipler grade-1 ve grade-2 dagilimi yoniinden benzerken grade-3
acisindan luminal-A ve triple negatif tip birbirinden farkli olarak tespit edildi. Benzer
sekilde gruplar histolojik alt tiplere gore karsilastirilmis olup invaziv duktal karsinom
siklig1 luminal-A, HER-2 zengin tip ve triple negatif tip arasinda benzer orandayken
luminal-B’nin HER-2 pozitif ve negatif alt gruplar1 birbirinden anlamli diizeyde
farkltyd: (p=0,023). Invaziv lobiiler karsinom luminal-B’nin HER-2 pozitif alt
grubunda ve HER-2 zengin tipte gozlenmezken diger gruplar siklik yoniinden
birbirine benzerdi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Molekiiler alt tiplere gore klinikopatolojik ve laboratuar dzelliklerin

karsilastirilmast
luminal-A luminal-B HER-2 Triple p degeri
(n=38) zengin tip negatif
HER-2 (-) HER-2 (+) (n=19) (n=31)
(n=54) (n=63)

Menaopoz

durumu 20 (52,6) 28 (51,9) 32 (50,8) 11 (57,9) 15 (48,4) 0,764
Premenopoz 17 (44,7) 26 (48,1) 31 (49,2) 8 (42,1) 16 (51,6)
Postmenopoz

Histolojik grade
Grade-1 10 (35,7) a 8 (20,5) a 5(12,5) a - 1(5,0)a
Grade-2 15 (53,6) a 22 (56,4) a 24 (60,0) a 12 (85,7) a 8 (40,0) a 0,002
Grade-3 3(10,7)a 9(2231)ab 11(275)ab 2(14,3)ab 11 (55) b

Klinik T
Tl 7(184)a 12 (22,2) a 17 (27)a 5(26,3) a 3(9,7)a
T2 27 (71,1) a 35 (64,8) a 44 (69,8) a 11 (57,9) a 20 (64,5) a 0,073
T3 1(2,6)a 5(9,3)a 2(3,2)a 3(15,8)a 4(129)a
T4 3(7,9)ab 2(3,7)ab - - 4(12,9) a

Klinik nod

pozitifligi 33 (86,8) 47 (87) 49 (77,8) 18 (94,7) 25 (80,6) 0,369
Pozitif 5(13,2) 7(13) 14 (22,2) 1(5,3) 6 (19,4)

Negatif

Klinik tam

evresi, n (%) - 2(3,7) 4 (6,3) - 1(3,2)

Evre-1 29 (76,3) 40 (74,1) 51 (81) 16 (84,2) 19 (61,3) 0,237
Evre-2 9 (23,7) 12 (22,2) 8 (12,7) 3(15,8) 11 (35,5)
Evre-3

Tamda tiimor

belirteci, pozitif,

n (%) 2,3(1,4-3,9) 1,9 (1,4-2,6) 2 (1,2-2,9) 2,3(1,3-33) 1,6(1,1-28) 0,590
CEA 16,2 (13,4- 18,3 (12,6- 17 (14,1- 17,8 (9,1- 15 (9,1- 0,800
Ca-15-3 23,5) 26,1) 25,4) 25,6) 28,8)

Primer tiimor

lokalizasyon
Sag 15 (39,5) 24 (44,4) 38 (60,3) 10 (52,6) 15 (48,4) 0,449
Sol 23 (60,5) 30 (55,6) 24 (38,1) 9 (47,4) 16 (51,6)

Bilateral - - 1(1,6) - -

Tiimor histolojik

tip, n (%)

Invaziv duktal 34 (91,9) a,b 47 (87) b 63 (100) a 18 (100) a,b 29 (96,7) 0,023

karsinom a,b

Invaziv lobiiler 3(8,1)ab 7(13)b - - 1(3,3)ab

karsinom

Kisaltmalar: CEA: carcinoembryonic antigen, HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2
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Not: Anlamli farklilik saptanan gruplarda post-hoc analiz sonuglar1 bélmelere kiiclik
harfler ile temsil edilmistir. Ayni harfler benzerligi isaret ederken farkli harfler

farklilig1 gostermektedir.

Objektif yanit (ORR) elde edilip edilmemesine gore karsilastirildiginda doz
rediiksiyonu yapilmasi (p=0,052), grade 3,4 notropeni gelismesi (p=0,976), ailede
meme kanseri Oykiisii olmast (p=0,305) ve sigara iciciligi Oykiisiiniin olmasi
(p=0,127) yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak HER-2
pozitifligi objektif yanit elde edilen grupta %52,1 (n=76) oraninda gdzlenirken yanit
elde edilemeyen grupta ise %81,4 (n=48) oraninda gdzlenmis olup anlaml diizeyde

farkliyd1 (p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalara ait klinik ve patolojik 6zelliklerin objektif yanit oranlarinin
karsilastirilmasi

Objektif yamit
Var Yok p degeri
(n=146) (n=59)

Doz rediiksiyonu, var (%) 8 (5,5) 8 (13,6) 0,052
Grade 3,4 notropeni, var (%) 25 (17,1) 10 (16,9) 0,976
Ailede meme Ca oyKkiisii, var (%) 37 (25,3) 11 (18,6) 0,305
Sigara, var (%) 41 (28,1) 23 (39,0) 0,127
HER-2, pozitif, n (%) 76 (52,1) 48 (81,4) <0,001

Kisaltmalar: HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2

Objektif yanit saglama iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere bazi parametreler
univariate logistik regresyon analizi ile incelendi. Postmenopoz durum referans
alindiginda premenopoz olmak objektif yanit {izerinde anlamli diizeyde etkiliydi
(OR:2,1 %95Cl:1-13-3,89, p=0,016). Benzer sekilde histolojik grade incelendiginde
(grade-1 referans alinarak) grade-2 anlaml diizeyde etkiliyken (OR:3,2 %95CI:1,24-
8,31, p=0,019) grade-3’iin etkisi anlamli degildi (OR:1,40 %95CI:0,45-3,95,
p=0,526). Klinik T acisindan degerlendirildiginde (T1 referans alinarak) sadece T4
yanit iizerinde anlamli diizeyde etkili olarak saptandi (OR:0,2 %95CI: 0,03-0,78,
p=0,023). Molekiiler alt tip olarak luminal-A grubu referans alindiginda sirasiyla
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luminal-B HER-2 negatif tip (OR:2,93 %95CI: 1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-
2 pozitif tip (OR:6,93 %95ClI: 2,75-17,46, p<0,001), HER-2 zengin tip (OR: 26,40
%95Cl:3,18-219,48, p=0,002) ve triple negatif tip (OR: 5,03 %95ClI:1,73-14,62,
p=0,003) olmak iizere tiim gruplar objektif yanit lizerinde anlamli diizeyde daha
etkili olarak tespit edildi. Klinik nod pozitifligi, klinik tanm1 evresi, primer timor
lokalizasyonu ve histolojik tiimor tipinin yanit tizerindeki etkileri anlamli diizeyde

degildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Patolojik tam yanit1 predikte eden faktorlerin univarite logistik regresyon
analizi

OR %95 ClI p degeri
Menaopoz durumu
Postmenopoz, ref
Premenopoz 2,10 1-13-3,89 0,019
Histolojik grade
Grade-1, ref 3,21 1,24-8,31 0,016
Grade-2 1,40 0,45-3,95 0,526
Grade-3
Klinik T
T1, ref
T2 0,8 0,37-1,73 0,573
T3 2,2 0,42-11,14 0,355
T4 0,2 0,03-0,78 0,023
Klinik nod pozitifligi
Negatif, ref
Pozitif 0,91 0,39-2,09 0,820
Molekiiler alt tip
luminal-A, ref
luminal-B, HER-2 (-) 2,93 1,23-6,98 0,015
luminal-B HER-2 (+) 6,93 2,75-17,46 <0,001
HER-2 zengin tip 26,40 3,18-219,48 0,002
Triple (-) 5,03 1,73-14,62 0,003
Klinik tani evresi, n (%)
Evre-1, ref
Evre-2 1,04 0,20-5,60 0,962
Evre-3 0,80 0,14-4,70 0,804
Primer tiimor lokalizasyon
Sag, ref
Sol 0,54 0,29-1,00 0,051
Tiimor histolojik tip, n (%)
Invaziv lobiiler karsinom, ref
Invaziv duktal karsinom 3,21 0,94-10,96 0,063

Kisaltmalar: HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2, CI: giivenlik araligi; OR: odds
orani
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5. TARTISMA VE SONUC

Giliniimiizde, tan1 ve tedavi alanindaki ilerlemelere ragmen, meme kanseri, kadinlar
arasinda hem goriilme sikligt hem de kansere bagh oOliimler anlaminda ilk
siralardadir. Meme kanseri tedavisinde cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve medikal
tedaviler (kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi) hastaligin evresine

gore multidisipliner ekip yaklagimlar1 dogrultusunda basar ile kullanilmaktadir.

Erken evre meme kanseri olarak isimlendirilen hasta popiilasyonuna genellikle
baslangic asamasinda cerrahi onerilirken, LIMK olgularinda ise aksilla korumasi,
meme koruyucu cerrahi oranlarinin artirilmasi, mikrometastazin erken eradikasyonu
ve invitro tiimdr biyolojisinin gézlenmesi gibi hedefler amaglanarak bir¢ok kilavuzda
bu tiir hastalara neoadjuvan kemoterapi 6nerilmektedir. Neoadjuvan tedavi baslarda
inflamatuar meme kanserlerinde veya operasyon icin uygun olmayan lokal ileri
evredeki meme kanserlerinde kullanilmaktayken, giiniimiizde artik cerrahi genisligini
azaltarak meme koruyucu yaklasima olanak saglamak, cerrahi islemin olasi
komplikasyonlarin1 azaltmak, kozmetik anlamda daha giizel sonuglar almak ve
tiimdriin tedaviye verdigi cevaba gore tedavi yanitini erken donemde gozlemlemek
i¢in; erken evredeki operasyona elverisli vakalarda da tercih edilmektedir (Kriegmair

ve ark., 2018).

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-18 calismasinin
(preoperatif donemde neoadjuvan 4 kiir AC sonrasinda cerrahi veya cerrahi
sonrasinda 4 kiir adjuvan AC) sonuglar1 neoadjuvan kemoterapi verilmesinin, MKC
oranlarmi %12 artirdigin1 gostermistir (B. Fisher ve ark., 1998). Calismamizda
neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam yanit elde edilen vakalarmm %51,4’tinde, yanit
alinamayan hastalarin ise %33,3’linde meme koruyucu cerrahi uygulanabilmistir.

Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Ancak gerek klinikopatolojik gerek molekiiler diizeyde heterojen bir karakter
gosteren meme kanserinde, uygulanan tedaviye alinan yanit prediktif ve prognostik
Ozelliklere bagli olarak her hastada farkli diizeyde olabilmektedir. Bu faktorler

uygulanacak tedaviler Oncesinde mutlaka degerlendirilmeli ve her hastaya
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kisisellestirilmis tedavi segenekleri planlanmalidir. Bu sayede tedavilerden yanit
alinacak alt gruplar belirlenebilir ve yanit alinamayacak hastalarda ise gereksiz

toksisiteden kaginilabilir.

Bu prognostik faktorlerden bir tanesi olan Ki-67 ekspresyonu, timor hiicresi
proliferasyonu ve matiirasyonu ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir. Ki-67 diizeyi; ER, PR
ve HER-2 durumuyla birlikte degerlendirilerek tiimoriin luminal A ve luminal B
molekiiler subtiplere ayrilmasinda kullanilmaktadir. Brown ve arkadaslarinin
calismalarinda neoadjuvan sistemik tedavi alan 105 invaziv meme kanseri
hastasindan olusan bir kohortta Ki-67 6l¢iim yontemleri degerlendirilmis olup esik
deger hakkinda fikir birligine varilamadigi icin ideal kesim noktasi olmadigi
belirtilmistir; ancak %10 ile %20 arasindaki seviyeler oOneriler arasindaki en ¢ok

karsilasilan ortak aralik olarak belirtilmistir (Brown ve ark., 2014).

Biz de kendi calismamizda tiimorleri molekiiler alt tiplerine gbre smiflandirirken

luminal A ve B’yi ayirmada esik deger olarak %20 yi referans kabul ettik.

Meme kanseri tanist alan hastalarda saptanan histolojik grade, tiimdre ait patolojik
ozellikleri degerlendirmek acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Tiimoriin histolojik
grade‘ine karar verilirken; niikleer 6zellikleri, tiibliler diferansiasyonu ve mitotik
aktivitesi degerlendirilmektedir (Rakha ve ark., 2008). Neoadjuvan tedavi alan 435
hasta lizerinde Galvez ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada; klinikopatolojik 6zellikler
molekiiler subtiplere gore degerlendirildiginde, luminal A grubu vakalarin yaklagik
%97’s1 grade I-1I olarak saptanirken; luminal B, HER-2‘den zengin tip ve triple
negatif tip tiimorlerin ise ¢ogunlugu (sirasiyla %61, %69, %72) grade III olarak tespit
edilmistir (Galvez ve ark., 2018).

Bizim yaptigimiz c¢aligmada ise molekiiler alt tipler; grade-1 ve grade-2 dagilimi
yoniinden benzerken grade-3 agisindan luminal A ve triple negatif tip birbirinden
farkli olarak tespit edildi. Yani triple negatif tip tiimorlerin %55°1 histolojik olarak
grade-3 iken, luminal A tip tiimorlerin %3’ grade-3 olup istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,002). Triple negatif tip ve luminal-A tip tiimorler ile grade iliskisine

baktigimizda ¢alismamiz literatiir ile uyumlu iken diger tipler arasinda histolojik
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grade’lerin benzer dagilimda olmasi muhtemelen bu grup hasta sayisindaki azliktan

kaynaklanmaktadir.

Spring ve arkadaslarinin neoadjuvan tedavi almig meme kanserli 170 hasta tizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda tiimor histolojik grade‘inin patolojik yanit1 tespit etmede
bagimsiz bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir. Yani yiiksek grade‘li tiimorlerde
neoadjuvan tedavi yanitinin daha iyi oldugu ve patolojik yanit oranlarinin da diisiik
grade’li tiimorlerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Rakha ve ark., 2008; L.
Spring ve ark., 2017).

Bizim ¢alismamizda ise PTY saglanmasi {izerindeki etkisi agisindan gruplar grade-1
referans alinarak degerlendirildiginde; grade-2 anlamli diizeyde etkiliyken (OR:3,2
%95CI:1,24-8,31, p=0,019) grade-3’iin etkisi anlaml1 degildi (OR:1,40 %95CI.0,45-
3,95, p=0,526). Yani grade-2 tiimorlerin grade-1 e gore PTY saglamada anlamli
olmasi literatiir ile uyumlu iken, grade-3 tiimdrlerin anlamli olmamasi; literatiirde
histolojik grade‘in PTY’1 Ongordiiren bir faktdr oldugunu gosteren g¢alismalarla
uyumlu degildi. Bu uyumsuzlugun olasi nedeni ise ¢alismamizin hasta sayisindaki

azlik, kisa takip siiresi ve hasta popiilasyonunun heterojenitesi olarak siralanabilir.

Son yillarda giincel onkoloji pratigine giren prognostik faktorlerden bir tanesi de
immiinohistokimya ile belirlenen molekiiler subtiplerdir. Meme kanserinin genomik
profiline  yonelik  incelemelerde  hiicre  proliferasyonu, apoptozu  ve
diferansiyasyonunu kontrol eden genetik degisiklikler saptanmistir. Bundan
hareketle; meme kanseri olgular1 ER iliskili luminal subtipler, HER-2‘den zengin
subtipler ve triple negatif subtipler ad1 verilen molekiiler tiplere ayrilmistir (Cancer
Genome Atlas Network 2012). Meme kanseri hastalarinda, bu alt tiplere gore
uygulanan tedavilere farkli sekilde yanit oranlar1 elde edilmektedir. Yapilan
calismalarda neoadjuvan tedaviler sonrasi, HER-2 pozitif ve triple negatif alt tipler
gibi daha agresif biyolojiye sahip hastalarda elde edilen yanit oranlarinin, luminal alt

tiplere kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Teshome ve Hunt, 2014).

Cortazar ve arkadaslarinin 12 uluslararasi calismadan 11955 hasta ile yaptiklari meta
analizde, neoadjuvan tedavilere PTY elde edilen hastalarin daha uzun hastaliksiz

sagkalim ve genel sagkalim siirelerine sahip olduklar1 gosterilmistir. Yine ayni
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calismada, yanit sagkalim iliskisinde en yiiksek korelasyonun ise triple negatif ve
HER-2 pozitif hasta gruplarinda oldugu goézlenmistir (Cortazar ve ark., 2014). I-
SPY?2 multimerkez ¢alisma grubunun neoadjuvan tedavi alan evre-2 ve evre-3 meme
kanserli 950 hasta ile yaptig1 ¢alismada, PTY elde edilen hastalarda, elde edilemeyen
hastalara gore, hastaliksiz sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim gibi uzun donem
sonuglarda; alinan tedavi rejimlerinden ve meme kanseri subtiplerinden bagimsiz
olarak, istatistiksel anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir (Cortazar ve ark., 2014; I-
SPY2 Trial Consortium ve ark., 2020). Bu ve benzeri ¢ok sayida ¢alismalar sonrast,
PTY, giincel onkoloji pratiginde neoadjuvan tedavi uygulanan meme kanseri
hastalarinda prognostik bir faktor olarak yerini almistir. Glinlimiizde yapilan birgok

calismada tam yanit1 predikte edecek faktor arayislar stirmektedir.

1998 — 2004 yillar1 arasinda Spring ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada
neoadjuvan tedavi alip sonrasinda cerrahi rezeksiyon uygulanmis 170 adet 40 yasinin
altinda olan kadin hasta degerlendirilmistir. Calisma sonucunda hastalarin
%31,2‘sinde PTY elde edildigi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada triple negatif hastalarda
PTY elde edilme oran1 %39,6, HER-2(+) hastalarda %47,3, luminal A ve luminal B
HER-2(-) tip hastalarda toplamda %11,2 oraninda saptanmistir. Bu nedenle HER-
2(+) ve triple negatif tip vakalarda; luminal A ve luminal B HER-2(-) tip vakalara
gore neoadjuvan tedavi sonrasi PTY oraninin anlaml olarak daha fazla bulundugu
bildirilmistir (p<0.001). Bunun yaninda klinikopatolojik faktorler ve PTY arasinda
yapilan c¢ok degigkenli analizde de tiimoriin grade III veya grade I/Il olmasi
(p=0.002, OR:5,90, %95 CI:1,85-18,88), tiimoriin HER-2(+) ya da luminal A ve
luminal B HER-2(-) tip olmast (p=0.003, OR:4,98, %95 CI:1,80-13,73) PTY igin
anlamli prognostik ve prediktif faktorler olarak gosterilmistir (L. Spring ve ark.,
2017).

Fayanju ve arkadaslarinin 20265 adet neoadjuvan kemoterapi almis meme kanserli
hasta ile 2010-2014 yillar1 arasinda yaptigi calismada, hastalar PTY agisindan
degerlendirilmis ve PTY oran1 %19,2 olarak saptanmistir. PTY oranlarina molekiiler
subtiplere gore bakildiginda ise, luminal A ve luminal B HER-2 (-) tip vakalarin
%8,1inde, luminal B HER-2(+) vakalarin %22,5‘inde, HER-2’den zengin tip

vakalarin %39,6°sinda, triple negatif tip vakalarin %26,5‘inde patolojik olarak tam
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yanit elde edildigi saptanmustir (Fayanju ve ark., 2018). Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada; 329 neoadjuvan kemoterapi almis hastanin 66°sinda (%20,1) PTY
alindig1 saptanmistir. PTY oran1 HER-2(+) vakalarda (%43,6) ve triple negatif tip
vakalarda (%29,4) saptanirken, luminal A grubu vakalarda (%4,6) ile en az PTY
orani elde edildigi bulunmustur (Kim ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizda ise
neoadjuvan kemoterapi verilmesi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanmis olan
hastalarda PTY elde edilmesi oranlart luminal A alt tipte %10,5, luminal B HER-2(-)
alt tipte %29,6, luminal B HER-2(+) alt tipte %39,7, HER-2 zengin alt tipte %73,7
ve triple negatif alt tipte ise %41,9 oraninda saptandi. Diger bir ifadeyle, HER-2(+)
ve triple negatif alt tiplerde neoadjuvan tedaviye PTY oranlart luminal A ve HER-(-)
alt tiplere gore anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.001). Bulgularimiz bdylece
literatiir ile uyumluydu (L. Spring ve ark., 2017) (Fayanju ve ark., 2018) (Kim ve
ark., 2017). Aymi sekilde patolojik yanit agisindan hastalar, tam yanit verenler ve
parsiyel yanit verenler objektif yanith olarak kabul edilecek sekilde
gruplandirildiginda; objektif yanit saglama iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere
univariate logistik regresyon analizi ile incelendi. Molekiiler alt tip olarak luminal-A
grubu referans alindiginda sirasiyla luminal-B HER-2 negatif tip (OR:2,93 %95CI:
1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-2 pozitif tip (OR:6,93 %95CI: 2,75-17,46,
p<0,001), HER-2 zengin tip (OR: 26,40 %95CI:3,18-219,48, p=0,002) ve triple
negatif tip(OR: 5,03 %95CI:1,73-14,62, p=0,003) olmak iizere tim gruplar objektif

yanit lizerinde anlaml diizeyde daha etkili olarak tespit edildi.

Meme kanseri hastalarinin %7’si 40 yas alti tan1 almakta olup premenapozal
donemde saptanan meme kanseri, postmenopozal doneme goére daha agresif
biyolojiye ve daha kotii bir prognoza sahiptir (Liao ve ark., 2015). Ancak, daha
agresif biyolojiye sahip kanser hiicrelerinin kemoterapiye daha iyi yanit vermesi
beklenir. Da Silva ve arkadaslarmmin 115 neoadjuvan tedavi alan meme kanseri
hastasi ile yaptigi calismada premenapozal donemdeki hastalarin, postmenapozal
donemdeki hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek PTY oranlarina
sahip oldugunun saptanmasi bu hipotezi desteklemektedir (Silva ve ark., 2019).
Caligmamizda, pre-post menopozal hastalarimiz arasinda, neoadjuvan tedaviye yanit

oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmasa da premenopozal hastalarda,
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postmenopozal hastalara gore PTY elde etme olasihigimin yaklasik 2 kat fazla

oldugunu saptadik. Bu a¢idan da bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Invaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinoma gore klinik ve molekiiler
temellerde daha agresif biyolojiye sahiptir ve bu durum tedavi yanitinda da etkili
olmaktadir  (Barroso-Sousa ve Metzger-Filho, 2016). Tubiana-Hulin ve
arkadaslarinin neoadjuvan tedavi almis 860 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada, invaziv
duktal karsinom histolopatolojisine sahip hastalarda, invaziv lobuler karsinom
histolopatolojisine sahip olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek PTY
oranlarina sahip oldugu saptanmistir. Calismamizda invaziv duktal karsinomlu
hastalarda invaziv lobiiler karsinomlu hastalara goére PTY elde etme olasiligin1 daha
yiiksek saptasak da aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi. Bu
sonu¢ hasta popiilasyonumuzun molekiiler subtipler agisindan heterojen olmasi ile

aciklanabilir.

Tan1 anindaki klinik tiimor evresi dolayli olarak nihai TNM evrelemesini de
etkiledigi i¢cin prognostik 6dneme sahiptir. Goorts ve arkadaslarinin neoadjuvan tedavi
alan meme kanseri hastalar ile yaptig1 ¢alismada, klinik T evresinin PTY ile iligkili
oldugu, daha erken Klinik T evresindeki hastalarda PTY oranlarinin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (Goorts ve ark., 2017).
Calismamizda, klinik T evreleri arasinda, neoadjuvan tedaviye yanit oranlari
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmasa da T1 evreye sahip hastalarda, T2 ve
T4 evreye sahip hastalara gore PTY elde etme olasiliginin daha fazla oldugunu

saptadik. Bulgularimiz bu agidan literatiir ile uyumlu idi.

Yapilan bir¢ok calismada serum tiimor belirteglerinin farkli molekiiler subtiplerde
preoperatif 6l¢lim degerlerinin prognostik oldugu; daha biiyiik tiimoér boyutu, daha
yiiksek histolojik grade ve daha ileri evre ile iliskili oldugu gosterilmistir (Lee ve
ark., 2013) (Wu ve ark., 2014) (Molina ve ark., 2005). Al azavi ve arkadaslarinin
neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalari ile yaptig1 ¢alismada tedavi Oncesi
yuksek CA 15-3 diizeyine sahip hastalarda tedaviye yanit oranlarimin daha diisiik
oldugunu saptanmistir (Molina ve ark., 2005; Al-azawi ve ark., 2006). Calismamizda
CEA ve CA 15-3 degerleri yiiksek olan hastalarda, yanit oranlar1 agisindan

istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Bu sonug yiiksek olasilikla, tedavi oncesi timor
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belirteci dl¢iilen hasta popiilasyonunun azligi ve diger prognostik faktorler a¢isindan

hasta popiilasyonundaki heterojeniteden kaynaklanmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi ile adjuvan kemoterapinin sagkalima olan etkileri benzerlik
gosterse de kemoterapiye verilen cevap en 6nemli prediksiyon saglayan faktordiir.
Yapilan caligmalarda, neoadjuvan kemoterapi sonrasi tam yanmit elde edilen
hastalarin, tam yanit elde edilemeyen hastalara goére daha uzun hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim siirelerine sahip oldugu, dolayisiyla sagkalim siireleri i¢in PTY 1n
prediktif bir faktor oldugu belirlenmistir (Cortazar ve ark., 2014). Calismamizda
hastalarimizin median takip siireleri ve rekiirren hastalik yasayan hasta sayimiz su
anda istatistik analiz agisindan yeterli olmadigindan, median hastaliksiz sagkalim

stirelerimiz ve literatiir ile uyumu agisindan degerlendirme yapamadik.
Sonuclar

Giiniimiizde neoadjuvan kemoterapi, LIMK tanis1 almis hastalarda, kisisellestirilmis
temelde uygulanmasi standardize edilmis bir tedavi yontemidir. Klinikopatolojik ve
molekiiler diizeyde heterojen bir hastalik olan meme kanseri hastalarinda neoadjuvan
sistemik kemoterapi sonrasi elde edilen yanit oranlari, prediktif ve prognostik
ozelliklere bagli olarak her hastada farkli diizeyde olabilmektedir. Bu faktorler
uygulanacak tedaviler oOncesinde mutlaka degerlendirilmeli ve her hastaya
kisisellestirilmis tedavi segenekleri planlanmalidir. Bu sayede tedavilerden yanit
alinacak alt gruplar belirlenebilir ve yanit alinamayacak hastalarda ise gereksiz

toksisiteden kagiilabilir.

Biz ¢alismamizda farkli molekiiler alt tiplere uygulanan neoadjuvan tedaviye alinan
yanitinin farkli oldugunu ve molekiiler alttipin tedavi yamiti agisindan prediktif
oldugunu saptadik. Ozellikle triple negatif alt tiplerde ve HER-2(+) alt tiplerde
neoadjuvan tedaviye yanit oranlari, literatiirle uyumlu olarak c¢ok daha iyiydi.
Menopoz durumu, grade, klinik T evresi, klinik nodal tutulum, tedavi 6ncesi CEA ve
CA 15-3 yiiksekligi, timor histolojik tipi ve primer tiimdr yerlesimi gruplari arasinda
alman tedavi yanitlar1 istatistiksel anlamli derecede farkli degildi. Ancak
premenapozal durum, yiiksek grade, diisik T evresi, luminal B (HER-2 pozitif),
triple negatif ve HER-2 pozitif hasta gruplarinda PTY elde etme olasiligimin daha
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yuksek oldugunu saptadik. Neoadjuvan tedavi verilmesinin dncesinde ve sonrasinda
daha dogru bir bicimde prognostik faktorlerin belirlenmesi, daha fazla sayida hasta
icerecek ve daha homojen dagilim gosterecek olan calismalarla dogrulanmasi; bu
hastalarda PTY’1 predikte edebilecek faktorlerinde daha dogru bir sekilde ortaya

konmasini saglayacaktir.
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