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I. BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi c¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icerisinde elde ettigimi, bu tez caligmasi ile elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tez ¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr.Anil YILDIZ
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V. OZET

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN LOKAL iLERi MEME KANSERLI
HASTALARDA MOLEKULER ALT TiPLERE GORE YANIT ORANLARI
ILE KLINIK SONUCLAR UZERINE ETKILi PREDIKTIF VE
PROGNOSTIK FAKTORLERIN GOZDEN GECIiRILMESI

Dr. Anil YILDIZ

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir.
Giliniimiizde ¢aligmalarda neoadjuvan tedavi almis meme kanserli hastalarda tedaviye
yanitin molekiiler alt tiplere gore farklilik gosterdigi, bunun tedavi ve prognoz
tizerine etkili olabilecegi gosterilmistir. Calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan
lokal ileri meme kanserli hastalarda molekiiler alt tiplere gére yanit oranlari ile klinik
sonuglar tizerine etkili prediktif ve prognostik faktorlerin geriye yonelik gdzden
gecirilmesi, 6zellikle bu faktorlerin hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim
(GSK) iizerine etkilerinin gosterilmesi amaglandi. Calismaya istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen, lokal
ileri meme kanseri tanisi konulup neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasi cerrahi
uygulanmis 139 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin klinikopatolojik ozellikleri ve
molekiiler 6zellikleri hasta dosyalarindan kaydedildi. Mevcut verilere gore hastalarin
HSK ve GSK’lar1 analiz edildi. Vakalarin 13’1 (%9.4) luminal A, 47’si (%33.8)
luminal B-HER2 negatif, 22’si (%15.8) luminal B-HER2 pozitif, 25’1 (%18) HER2
eksprese eden, 32’si (%23) triple negatif alt tip olarak saptandi. Neoadjuvan
kemoterapiye cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirmede patolojik tam yanit
oranlart luminal A alt tipte %38.5, luminal B HER(-) alt tipte %27.7, luminal B
HER(+) alt tipte %68.1, HER2 eksprese eden alt tipte %56 oraninda, triple negatif alt
tipte ise %68.7 olarak saptandi. Diger bir ifadeyle, HER2(+) alt tipler ve triple
negatif alt tipte neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam yanit oranlari luminal A ve
HER(-) alt gruplara gore anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0.013). HSK i¢in
yapilan ¢ok degiskenli analizde tiimdr lokalizasyonu (p=0.028, HR:9.84; %95
Cl:1.27-21.3) ve patolojik tam yanit varligi (p=0.03, HR:0.54;%95 CI: 0.10-4.25)
bagimsiz prognostik faktorler olarak saptandi. Cok degiskenli analiz GSK igin
yapildiginda ise, yalnizca neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam yanitin bulunup

bulunmamasi bagimsiz prognostik gosterge olarak bulundu (p=0.011, HR:0.34; %95

vii



ClI:0.09-2.13). Patolojik tam yaniti predikte eden bagimsiz faktorlerin saptanmasi
icin lojistik regresyon analizi yapildiginda; neoadjuvan kemoterapiye PET yaniti
degerlendirmesinde tam metabolik yanit veya tam metabolik+anatomik yanit
bulunmasi patolojik yaniti predikte eden bagimsiz faktor olarak anlamli bulundu
(p<0.001, OR:4.55;%95 Cl:2.34-8.82). Yine tiimoriin HER2 eksprese eden alt tipte
olmast (p=0.03, OR:1.24; %95 CI.0.10-2.57) veya triple negatif alt tipte olmasi
(p=0.011, OR:3.25; %95 CI1:0.08-4.98) patolojik tam yanit1 predikte eden istatistiki
olarak anlamli diger faktorler olarak saptandi. Calismamizda molekiiler alt tipin
neoadjuvan tedaviye yanit oranlarmi dogrudan etkiledigi ve prediktif bir faktor
oldugu, ayrica tedaviye patolojik tam yanit elde edilmesinin prognostik bir gosterge

oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan tedavi, molekiiler alt tipler,
sagkalim, patolojik yanit
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VI. ABSTRACT

EVALUATION OF PREDICTIVE AND PROGNOSTIC FACTORS
AFFECTING MOLECULAR SUBTYPES AND CLINICAL OUTCOMES IN
PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER RECEIVING
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

Dr. Anil YILDIZ

Breast cancer is the most common type of cancer in women worldwide. Nowadays, it
has been shown that the response to treatment in breast cancer patients receiving
neoadjuvant therapy varies according to molecular subtypes and this may have an
effect on treatment and prognosis. In this study, we aimed to evaluate the predictive
and prognostic factors that effect clinical outcomes and response rates according to
molecular subtypes in patients with locally advanced breast cancer receiving
neoadjuvant chemotherapy, and show the effects of these factors on disease-free
survival (DFS) and overall survival (OS). The study included 139 female locally
advanced breast cancer patients who received neoadjuvant chemotherapy and
underwent surgery. These patients were followed up and treated at Istanbul Medipol
University Medical Faculty, Department of Medical Oncology. Clinicopathological
features and molecular characteristics of the patients were recorded from the patient
charts. According to the available data, DFS and OS of the patients were analyzed.
Thirteen (9.4%) of the patients were luminal A, 47 (33.8%) were luminal B-HER2
negative, 22 (15.8%) were luminal B-HER2 positive, 25 (18%) were HER2
expressing and 32 (23%) were triple negative subtypes.

Pathological complete response rates to neoadjuvant chemotherapy after surgery
were 38.5% in luminal A subtype, 27.7% in luminal B HER (-) subtype, 68.1% in
luminal B HER (+) subtype, 56% in HER2 expressing subtype and 68.7% in triple

negative subtype.

In other words, pathological complete response rates to neoadjuvant chemotherapy in
HER2 (+) and triple negative subtypes were significantly higher than luminal A and
HER (-) subtypes (p=0.013). Multivariate analysis for DFS indicated that tumor
localization (p=0.028, HR:9.84;%95 CI:1.27-21.3) and pathological complete
response (p=0.03, HR:0.54;%95 CI. 0.10-4.25) were found to be independent



prognostic factors. When multivariate analysis was performed for OS, the presence
or absence of pathological complete response to neoadjuvant chemotherapy was an
independent prognostic indicator (p=0.011, HR:0.34;%95 CI.0.09-2.13). When
logistic regression analysis was performed to determine independent factors
predicting pathological complete response, complete metabolic response or complete
metabolic + anatomical response in PET scan after neoadjuvant chemotherapy was
found to be an independent factor predicting the pathological response. (p<0.001,
OR:4.55;%95 Cl:2.34-8.82). Moreover, HER2 (-) expressing (p=0.03, OR:1.24; %95
Cl:0.10-2.57) or triple negative subtypes (p=0.011, OR:3.25; %95 CI:0.08-4.98) of
the tumor were the other statistically significant factors predicting the pathological
complete response. In our study, it was shown that molecular subtype directly affects
the response rates to neoadjuvant therapy and is a predictive factor, and a complete

pathological response to treatment is an important prognostic factor.

Key Words: Breast cancer, neoadjuvant therapy, molecular subtypes, survival,
pathological response
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik oliime
neden olan kanser tiiriidiir (1). Goriilme sikligi nedeniyle meme kanseri teshis ve
tedavisi onem tagimaktadir. Meme kanseri ¢ok sik goriilmekle birlikte sistemik
tedaviye genellikle iyi yanit verir. Sistemik tedavi seklinin belirlenmesi amaciyla
prognostik faktorler degerlendirilmelidir. Ayn1 zamanda prognostik faktorler timor
boyutunun artmasi, invazyon ve metastaz potansiyelini gosteren belirtegler olarak

tedaviden bagimsiz olarak klinik gidisat hakkinda fikir verir (2,3).

Meme kanseri prognozunu etkileyen patolojik faktorler; tiimériin TNM
siiflandirilmasi, timoér morfolojisi, histolojik grade’i ve peritiimoral lenfovaskiiler
invazyondur. Patolojik incelemelerde degerlendirilen diger parametreler doku
markirlart olup hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) acisindan
onemli etkileri vardir (4). Bu amagla kullanilan doku markirlari ER (Ostrojen
Reseptorii), PR (Progesteron Reseptorii), ve HER2 (Human Epidermal Growth
Faktor Reseptor 2)’dir. ER ve PR etkinligi konusunda belirleyicidir. Diger yandan
HER?2 pozitifligi de sistemik tedavi ve HER2 hedefleyen ajanlarin kullanilmasi ve

etkinlikleri konusunda ongordirticiidiir (5).

Meme kanserinin genomik profili incelendiginde hiicre biiytimesi, 6limii ve
diferansiyasyonunu kontrol eden pek ¢ok genetik degisikligin oldugu saptanmuistir.
Bu genler; meme kanseri olgularinin ER iligkili grup, HER2 eksprese edilen grup, ve
bazal hiicreli grup adinda molekiiler alt tiplere ayrilmasimi saglar. Bu genomik
profiller kisaca luminal alt tipler, HER2’den zengin alt tipler ve ER negatif alt tipler
basliklar altinda toplanabilir (6).

Luminal alt tipler, luminal A ve luminal B olmak tizere ikiye ayrilir ve biiyiik
oranda ER pozitiftir. Luminal A alt tipi tim meme kanserlerinin %40’ 11

olustururken, luminal B alt tipi tiim meme kanserlerinin %20’sini olusturmaktadir.



Luminal A tiimorler, luminal B tiimorlere gore daha az HER2 ekspresyonu ve

proliferasyon iliskili gen icerdiginden luminal B’ye gore daha iyi prognozludur (7,8).

HER2’den zengin alt tip tiim meme kanserlerinin %10-15’ini olusturup
yiiksek oranda HER2 ekspresyonu ve proliferasyon geni igerirken diisiik miktarda
luminal ve bazal kiimeler igerir. Bu sebeple HER2’den zengin tiplerde ER ve PR
negatiftir. HER2’den zengin meme kanseri ve HER2 pozitif meme kanseri ayni
kavramlar degildir. Luminal alt tipler de HER2 pozitif olabilir. ER-negatif alt tiplerin
biiyiik ¢ogunlugu diisitk miktarda luminal ve HER2 kiimeleri eksprese eder. Bu
sebeple bunlarin biiyiilk kismi1 ER, PR ve HER2 agisindan negatiftir. Bunlar ayni

zamanda triple-negatif meme kanseri olarak da adlandirilir (9,10).

Neoadjuvan kemoterapi, meme kanserinde preoperatif donemde verilen
sistemik tedavi bigimidir. Meme kanserinde kullanilan tiim sistemik tedaviler uzak
niikks ihtimalini azaltir. Bu tedavilerin operasyon oOncesi uygulanmasi timor
boyutunun kii¢iilmesi sonucunda meme ve aksilla bolgesine uygulanacak cerrahi alan
genigligini azaltir. Bu sayede hastalara mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi
uygulanarak postoperatif komplikasyonlarin azalmasi ve kozmetik sonuglarin daha
iyi olmasi saglanir. Ayni zamanda neoadjuvan tedavi, uygulanacak sistemik

tedavinin etkisi konusunda erken bir degerlendirme imkan1 saglar (11).

Neoadjuvan kemoterapi; lokal ileri evredeki vakalarda, erken evre segilmis
vakalarda, smirli lenf nodu pozitifligi olan vakalarda ve cerrahi i¢in gegici

kontrendikasyonu olan vakalarda kullanilabilir (12—14).

Calismamizda neoadjuvan kemoterapi almis lokal ileri meme kanserli
hastalarda yas, tam tarihleri, aldig1 kemoterapi protokolleri, patolojik tani, Gstrojen
ve progesteron reseptér durumu, HER2 durumu, Ki-67 proliferasyon degeri, timor
grade’i, tedavi yanitlari, varsa preoperatif ve postoperatif PET-BT sonuglari,
operasyon tarihleri, postoperatif patolojik yanit durumlari, hormonal tedavi ve
radyoterapi durumlarinin hasta dosyalarindan kayit edilerek prognoz iizerindeki

etkilerinin degerlendirilerek literatiire katki saglanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMIi

Eriskin bir insanda meme dikey olarak 2. ve 6. kosta arasinda, yatay olarak da
sternum kenar1 ile midaksiller ¢izgi arasinda yer almaktadir. Ayrica Spence’in
kuyrugu isimli yapr ile aksilla i¢ine uzanmaktadir. Meme 3 ana kisimdan
olugmaktadir; deri, subkiitan doku ve meme dokusu (hem stromal hem epitelyal
yapilart igerir.) Epitelyal yapilar memenin fonksiyonel yapilar: olan meme lobiillerini
meme bagina ulastiran kanallar1 olusturur. Stroma ise memenin laktasyonla iligkisi

olmayan, yag ve fibroz igerikli dokusudur.

Meme derisinde kil folikiilleri, sebase ve ekzokrin bezler bulunur. Meme
basinda bol miktarda sinir ucu, apokrin ve sebase bez mevcutken, kil folikiilleri

bulunmaz. Areola sirkiiler bir yap1 halinde meme basinin etrafinda yer alir.

Siiperfisyal pektoral fasya meme dokusunu sararak asagida siiperfisyal
abdominal fasya (Camper) olarak devam eder. Meme dokusunun i¢ ylizeyi ise
pektoralis major ve serratus anterior kaslarini saran derin pektoral fasyanin listiinde
bulunur. Bu iki fasyayi birlestiren fibroz bantlar (Cooper Ligamani) meme dokusuna

destek saglar.

Meme dokusunu besleyen ana arter internal mammarian arterdir. Meme
dokusunun {igte birinin kanlanmasi (6zellikle tist dis kadran) lateral torasik arterler
araciligiyla saglanir. Memenin lenfatik drenajinin %97’°si aksiller lenf nodlarina

drene olurken %3’lik bir kismi1 internal mammarian lenf nodlarina drene olur (15).
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Sekil 1: Meme anatomisi-anterior kesit (16)
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Sekil 2: Memenin anatomisi-lateral kesit (16)



2.2. HISTOLOJI

Eriskin kadinda her meme dokusu, deri ve deri altindaki “lob™ ad1 verilen 15-
20 grup genis sekretuvar bezlerden olusur. Meme morfolojisi lizerindeki en 6nemli
ozelliklerden biri ise hem her memenin kendi i¢cinde hem de ayn1 hastanin iki memesi

arasindaki heterojenitedir (17).

Meme dokusunu olusturan bezler, yogun yag dokusu i¢indedir ve birbirinden
dens bag dokusundan olusan ve dermisten derin fasyaya kadar uzanan “Cooper
Ligamanlar1” ile loblara ayrilmaktadir. Her lobun igindeki lobiiller ayr1 ayn
kendisine ait laktifer duktusa dokiilmekte ve bu intralobiiler duktuslar da birleserek
memebast orifisine agilan tek bir laktifer duktusta birlesmektedir. Her laktifer duktus

memebasi orifisine yakin tabakalasma gosteren yassi epitel hiicrelerle ¢evrilidir (18).

Laktasyon olmayan bir memede laktifer duktusun agzi ¢ogunlukla keratin bir
tikagla kapalidir (19). Bu nedenle teknik olarak meme basi aspirati, duktal lavaj veya
duktoskopi gibi yoOntemlerden once dekeratinizan kremlerin meme basina
uygulanmasi bu iglemlerin daha az travmatik gerceklesmesini saglamaktadir. Derin
areoler bolgede her laktifer duktus genisleyerek ufak bir rezervuar gorevi goren bir
sinlis olusturmaktadir. Meme dokusunun dalli tubuloalveoler yapidan olusmus
oldugu kabul edilse de, aslinda gercek alveoler yap1 gebelik esnasinda olugsmaktadir.
Memenin lobiilleri gevsek bir bag dokusu yapisinda ve hiicreden zengin olan bir
stroma i¢inde bulunmakta ve cesitli hormonlarla uyarilmaktadir (18). Terminal
duktal lobuler tiniteler (TDLU) meme bezlerinin fonksiyonel iiniteleridir. Her TDLU
intralobiiler duktustan ve buna bagli meme bezi kesecikleri olan sakkiillerden (veya
“duktiil”’) olusmaktadirlar. Bu sakkiiller gebelik ve laktasyon esnasinda salgilanan
hormonlarin etkisiyle “asini” veya “alveoli” adi verilen sekretuvar iinitelere
differensiye olmaktadirlar (20). Bir TDLU tiiziim salkimini andirmaktadir. Memenin
laktifer duktuslarini saran epitelyum meme basi orifisine dogru kalinlasmakta, kiigiik
duktuslar basit kiiboidal epitelyumla sarili iken biiyiik duktuslar tabakalagmis
kolumnar epitelyumla ¢evrilidir (21). Sakkiilleri igeren tiim tubuloalveoler sistem bir
bazal membranla (BM) c¢evrilidir. Luminal epitelyal hiicreler ve basal membran
arasinda yildizimsi miyoepitelyal hiicrelerden olusan bir tabaka mevcuttur. Bu

miyoepitelyal tabaka gitgide daha ufak dallara ayrilan duktal sistemin sonlarina



dogru ve alveollerde gittikce incelmektedir. Makrofaj ve lenfositlerin epitel
arasindan limene dogru gog¢ ettikleri bulunmustur. Bu yilizden gerek kolostrum
immiin sistem hiicreleri ve IgA gibi immunoglobulinler agisindan zenginken, meme
bas1 akintis1 gibi duktal sekresyonlarin sitolojik incelemelerinde makrofaj, polimorf

niiveli 16kositler ve lenfositlere rastlanmaktadir (22).

2.3. MEME KANSERIi
2.3.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri diinya genelinde 2. en sik goriilen malignitedir. Her yil
yaklasik iki milyon vaka saptanmaktadir. Ayrica diinyada kadinlarda kansere bagl
Olimlerin en sik sebebidir. Aym1 zamanda Amerika Birlesik Devletleri’nde meme
kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olmakla beraber kansere bagli 6liimiin en
sik 2. sebebidir (1,23). Insidans1 dzellikle Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda
ve kuzey Avrupa’da yiiksek, Asya ve Afrika’da Sahra Colii’niin alt bolgelerinde
azdir (24). Bu farkliliklarin genellikle endiistriyellesme sonucu olusan toplum yapisi
degisiklikleri sonucu ortaya ciktig1 distiniilmektedir (6rn, diyetle yag aliminda
degisiklik, kilo, menars ve laktasyon yasi, az sayida gebelik ve ilk dogumun ileri

yasta olmasi) (23).

2.3.2. Risk Faktorleri

Yeni teshis edilen meme kanseri vakalarinin yaklasik yarisi bilinen bir risk
faktoriiyle aciklanabilmektedir. Bu faktorler menars yasi, ilk canli dogum yasi,
menopoz yast ve bir proliferatif meme hastaliginin varlifi seklinde siralanabilir.
Ayrica bunlara ek olarak vakalarin %10’luk kismi pozitif aile Oykiisiiyle
iliskilendirilebilmektedir. Demografik, yasam tarzi ve g¢evresel faktorler de heniiz
meme kanseri ile iligkileri tam olarak aciklanamamis olsa da gbéz Oniinde

bulundurulmalidir (23).

e 1leri Yas: Surveillliance Epidemiology and End Result (SEER) verileri
incelendiginde ileri yasin meme kanseri riskini arttirdigi saptanmustir (23).

e Kadin Cinsiyet: Kadinlarin erkeklere oranla meme kanserine yakalanma

riski 100 kat daha fazladir (23).



Beyaz Irk: SEER bilgilerine gore beyaz irk meme kanseri igin bir risk
faktorudiir (23).

Kilo: Obezite (BMI >30 olarak ifade edilir) postmenopozal ve perimenopozal
kadinlar igin artmis meme kanseri riskine sebep olsa da, premenopozal
kadinlar i¢in meme kanseri riskini azaltici etkisi bulunmaktadir (25,26).

Uzun Boy: Hem premenopozal hem postmenopozal kadinlarda uzun boy
meme kanseri riskini arttirmaktadir (27).

Ostrojen Diizeyleri: Artmis endojen dstrojen diizeyleri hem postmenopozal
hem de premenopozal donemde oOzellikle hormon pozitif meme kanseri
riskini arttirmaktadir (28).

Meme Patolojileri: Ozellikle proliferatif meme lezyonlar: ve dens meme
dokusuna sahip kadinlarda meme kanseri riski artmistir (29).

Artmis Kemik Mineral Yogunlugu: Kemik doku ER igerdigi ve
dolagimdaki Gstrojen miktarlarina yiiksek derecede hassas oldugu i¢in uzun
donemde endojen ve eksojen Ostrojene maruziyeti arttirir. Dolayisiyla artmig
kemik mineral yogunlugu meme kanseri riskini de arttirmaktadir (30).

Diger Hormonal Faktorler: Artmis androjen, IGF-1 ve in utero
Dietilstilbestrol maruziyeti meme kanseri riskini arttirmaktadir. Eksojen
olarak alman Ostrojen ve Ostrojen-progesteron preparatlart meme kanseri
riskini arttirmaktadir. Menopozal hormon replasman tedavisinin artmig meme
kanseri riskiyle dogrudan iligkisi gosterilmistir (31,32).

Reprodiiktif Faktorler: Erken menars - ge¢ menopoz, nulliparite, ilk
hamileligin ge¢ yasta olmast meme kanseri riskini arttirirken, anovulatuar
sikluslar sonucu meydana gelen infertilite ile meme kanseri riski arasinda ters
iliski vardir (33-35).

Meme Kanseri Oykiisii: Kisinin gegirilmis duktal karsinoma in situ (DCIS)
veya invaziv karsinom Oykiisii mevcutsa karsi taraftaki memede kanser
olusma olasilig1 artmistir (36).

Ailede Meme Kanseri Oykiisii: Meme kanseri riski, 6zellikle birinci derece
akrabalarinda meme kanseri bulunanlarda ciddi oranda artar. Bir tane meme
kanseri tanili birinci derece akrabasi olanlarda risk iki kat, iki tane meme

kanseri tanili birinci derece akrabasi olanlarda meme kanseri riski ti¢ kat



2.3.3.

artmig olarak saptanmistir. Meme kanseri tanili birinci derece akrabanin
teshis sirasindaki yasi da risk miktarini etkilemektedir (37,38).

Kalitsal Genetik Mutasyonlar: Meme kanserinin sadece %5-6’lik miktar1
kaltisal genetik faktorlerle iligkili olarak nitelendirilebilir. Bu genler BRCAI,
BRCAZ2, p53, STK11, CDH1, PALB2, PTEN ve mismatch tamir genleridir
(39-42).

Yasam Tarzi: Alkol alimi, sigara kullanimi ve iyonizan radyasyon

maruziyeti meme kanseri riskini arttirmaktadir (43-45).

Klinik Ozellikler

Meme kanseri tarama programlar1 resmi olarak uygulanan iilkelerde cogu

vaka anormal mamografi bulgular1 varli§i sayesinde saptanmaktadir. Vakalarin

%15’ini mamografi tarafindan saptanamayan meme kitleleri olustururken, vakalarin

%30’unu da iki mamografi arasindaki siirede ortaya c¢ikan meme Kitleleri

olusturmaktadir (46).

2.34.

Semptom ve Bulgular

Memede Kitle: Meme kanserinin Klasik Kkarakteristik lezyonu sert,
hareketsiz, tek, irregiiler sinirlart olan kitledir. Fakat bu 6zellik her zaman
malign timor benign tiimdr ayrimini gilivenilir olarak gosteren bulgular
degildir (47).

Lokal ileri Hastalik: Bu bulgular lokorejyonel hastalik bulgulari olan
aksiller lenfadenopati ve inflamatuar meme kanseri bulgular1 olan ciltte
eritem, kalinlasma ve ¢ukurlagsma (peau d’orange) goriiniimiinii icerir (48).
Metastatik Hastalik: Metastatik hastaligin semptomlari tutuldugu organa
gore degismektedir. Kemik tutulumunda siklikla bel ve sirt agrist gortiliirken,
karaciger tutulumunda siklikla karin agrisi, bulanti sarilik, akciger

tutlumunda da nefes darlig1 saptanabilir.



2.3.5. Patolojik Faktorler

2.3.5.1. Tiimor Morfolojisi

Meme malignitelerinin bliyiik ¢ogunlugu epitel dokudan kdken alarak
‘karsinom’ olarak adlandirilir. Meme kanserinin patolojik tipleri biyolojik davranig

ve mikroskopik goriiniim agisindan birbirinden farklidir.

In situ karsinomlar sitolojik olarak duktal ya da lobiiler alt tiplere ayrilir. Bu

ayrim biiyiime sekilleri ve sitolojik 6zelliklerindeki farkliliktan ileri gelir.

Invaziv meme karsinomlarmin pek c¢ok alt tipi vardir. %76 infiltratif duktal,
%38 invaziv lobiiler, %7 duktal/lobiiler, %2.4 miisin6z, %1.5 tiibiler, %1.2 mediiller,
%1 papiller alt tipleri goriilmektedir. Metaplastik ve invaziv mikropapiller kanser

gibi alt tipler %5°ten az oranda goriilmektedir (49).

2.3.5.2. DCIS

DCIS meme duktal sistemindeki malign epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile
meydana gelen fakat ¢evresindeki stromaya invazyon gostermeyen heterojen bir grup

lezyondur (50).

DCIS, lobiiler karsinoma in situ (LCIS)’dan morfolojik, radyolojik, biyolojik

davranis ve anatomik acidan farklilik gosterir.

2.3.5.3. LCIS

Lobiiler neoplazi kavrami meme lobiillerindeki proliferatif degisikligi ifade
eder ve atipik lobiiler hiperplazi ve LCIS kavramlarini birlikte igerir. Her iki lezyon

da invaziv kansere doniisiim riski igerse de LCIS’ta bu ihtimal daha fazladir (51).

2.3.5.4. invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom (IDK) invaziv meme kanserinin en sik goriilen
tipidir. Yaklasik %70-%80 oraninda goriilmektedir. Patolojik incelemede sert, gri-
beyaz, ¢evre dokuyu invaze eden, daginik, diizensiz sekilli lezyonlardir. Malign
hiicreler fibrozisi tetikleyerek parankim invazyonuna sebebiyet verir. Bunun

sonucunda invaziv lobiiler karsinomlar tiim invaziv kanserlerde oldugu gibi klinik



olarak palpe edilen kitleler ve sonografik olarak solid 6zellige sahip lezyonlar olarak

nitelendirilebilir (52).

IDK lar sitolojik &zellikleri ve yapisina gore 3 farkli grade’de incelenir;

e iyi Diferansiye (Grade 1) tipinde niikleus uniformdur ve ¢ok diisiik mitotik
aktiviteye sahiptir.

e Orta Diferansiye (Grade 2) tipinde az diizeyde niikleer pleomorfizm ve orta
diizeyde mitotik aktivite mevcuttur.

e Kotii Diferansiye (Grade 3) tipinde belirgin niikleer atipi ve mitotik aktivite
mevcuttur (53).

2.3.5.5. invaziv Lobiiler Karsinom (ILK)

Invaziv meme kanserleri icinde en sik goriilen ikinci tiptir (%5-10).
AB.D.’de ILK insidans;, IDK insidansina gore daha hizli artmaktadir.
Postmenopozal hormon tedavisinin ILK ile iliskisinin IDK’ya oranla ¢cok daha giiclii
oldugu saptanmustir (54). Baz1 ILK lezyonlar1 makroskopik olarak IDK’ya benzerken
baz1 vakalarda kitle lezyonu saptanamayabilir. Bu tip vakalarda meme dokusu
normal ya da hafif sert kivamda olabilir. Mikroskopik degerlendirmede bu tiimorler
kiigiik hiicreler araciligryla meme stromasini penetre eden ve minimal fibrotik
reaksiyona sebep olan yapilar seklinde goriiliir. ILK IDK’ya oranla daha fazla
bilateral ve multisentrik olma egilimindedir. ILK genellikle yash kadinlarda ortaya
cikar ve kural olarak ER pozitif kabul edilir. Genellikle, ¢cogu hastada IDK’ya gore
daha iyi prognoza sahiptir ve metastaz yapma ihtimali daha diisiiktiir (55-58).

2.3.6. Tumor Evresi

Tiimor evresi onemli bir prognostik faktordiir. Timor evresi tlimoriin boyutu,
lenf nodu tutulumu olup olmadigi, uzak organ metastazi bulunup bulunmadigina
bakilarak belirlenir. Evre I, lIA, 1B, I1IA, IIIB ve IV hastaliklarda 5 yillik sagkalim
sirastyla %95, %85, %70, %52, %48 ve %18 olarak saptanmistir (59).
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2.3.7. Histolojik Grade

Meme kanserinin grade’i Elston-Ellis Smiflandirma sistemine gore belirlenir.
Bu smiflandirma; tiibiil olusumu ylizdesine, niikleer pleomorfizmine ve mitotik

aktivitesine gore tiimor diferensiasyonu degerlendirilerek yapilir (60,61).

2.3.8. Peritiimoral Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyon bulunmasi 6zellikle yiiksek grade’li timorlerde koti
prognoz gostergesidir. 1074 vaka ile yapilan kohort calismasinda, herhangi bir
sistemik adjuvan tedavi almayan hastalarda peritiimoral lenfovaskiiler invazyon
bulunmasinin lokal rekiirrens ve 6liim agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu

saptanmustir (62).

2.3.9. Doku Markirlar
e Hormon Reseptorleri

Hem ER hem PR ekspresyonunun kisa vadede meme kanseri prognozunu
olumlu etkiledigi saptanmistir. Ozellikle ER, kisinin hormonoterapi alip

almayacaginin kararinin verilmesinde etkilidir (63).

Veriler ER ve PR seviyelerinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi

basarisi iizerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (4,5,64).

ER pozitif timorler diploid olmas1 ve az miktarda boliinen hiicre igermesi
sebebiyle histolojik olarak iyi diferansiyedir. Bu tiimoérlerde, p53, HER2 ve HER1
gibi meme kanseri iligkili genlerin mutasyonu, kayb1 ve amplifikasyonu ¢ok daha az

oranda goriiliir (65-68).

PR, ER’den bagimsiz bir prognostik grup olarak kabul edilir. PR
ekspresyonunun olmamasit daha kotii prognoz, daha diisiik genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimla iligkilidir. Bu veriler ER pozitif olup PR negatif olan
timorlerin  hormon reseptor pozitif tiimorlerden daha agresif seyretmesiyle
desteklenebilir. Bu sebeple ER pozitif PR negatif olgular genellikle luminal B alt tipi
iginde yer alir (69,70).
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e HER2 overekspresyonu

Tim primer meme kanserleri HER2 overekspresyonu ve amplifikasyonu
acisindan rutin olarak incelenmelidir. HER2 asir1 iiretimi 6zellikle kemoterapi ya da
HER?2 hedefli tedavi almayan hastalarda kotii prognoz gostergesidir. Meme kanseri
mevcut kadinlarda HER2 pozitifliginin saptanmasi 6zellikle HER2 hedefli tedavi

adaylarinin saptanmasinda son derece 6nemlidir (71,72).

2.3.10. Genomik Profiller

Heterojen bir molekiiler alt yapis1 olmasi ve hiicre biiyliimesini, 6liimiinii ve
diferansiasyonunu etkileyen pek cok genetik degisiklikten etkilenmesi meme
kanserindeki genetik c¢aligmalarin 6nemini arttirmaktadir. Gen ekspresyon profili
cikarilarak meme kanserindeki binlerce genin aktivite miktar1 saptanabilmektedir.
Genetik caligmalar pek cok farkli prognoza sahip meme kanseri alt tipi tanimlamis
olup bu alt tiplere verilebilecek hedefe yonelik farkli tedaviler icin yol gosterici
olmaktadir (73). Bu alt tipleri olusturan genler ER eksprese eden alt tip, HER2

eksprese eden alt tip ve bazal alt tipin olusmasini saglar.

e Luminal Alt tipler

Luminal A ve luminal B alt tipleri normal meme dokusunun luminal
epitelinden koken almaktadir. Yiiksek oranda ER pozitiflerdir. Luminal alt tip meme
kanseri genellikle normal meme dokusunun luminal epiteli gibi sitokeratin 8 ve 18
eksprese eder. Bu alt tipler ER pozitif meme kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. ER, PR ve ER aktivasyonuu saglayan genler eksprese ederler.
Luminal A ve luminal B meme tiimorleri molekiiler ve prognostik agidan 6nemli

farkliliklar igerir (7,8).

Luminal A meme kanserleri tiim meme kanserlerinin yaklasik %40’ m1
olusturmaktadir. Yiiksek oranda ER ekspresyonu, diisiik miktarda HER2 ve
proliferasyon iligkili gen ekspresyonu igermektedir. Bu sebeple luminal A alt tipi tim

meme kanserleri i¢inde en iyi prognozlu olandir (7,74).

Luminal B meme kanserleri tiim meme kanserlerinin yaklagik %20’sini

icermektedir. Luminal A alt tipine gore ¢ok daha diisiik ER ekspresyonu ve daha
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yiiksek HER2 ve proliferatif gen ekspresyonu icermektedir. Dolayisiyla luminal A alt
tipine gore daha kotili prognoza sahiptir (75).

e HER2’den Zengin Meme Kanseri

HER2’den zengin meme kanseri alt tipi, tiim meme kanserlerinin yaklagik
%10-15’ini olusturmaktadir. Bu alt tip yiiksek miktarda HER2 ekspresyonu ve
proliferatif gen kiimeleri icermekteyken diisiik miktarda luminal ve bazal hiicre
kiimeleri icermektedir. Bu sebeple bu tiimdrlerin cogu ER ve PR negatifken HER2
pozitiftir fakat HER2’den zengin alt tip ile HER2 pozitif meme kanseri kavrami ayni
anlama gelmemektedir. HER2 pozitif vakalarin yaklasik yarist HER2’den zengin alt
tipte yer alirken diger yaris1 farkli alt tipler i¢inde yer alir. HER2’den zengin alt
tiplerin yaklasik %30 kadar1 klinik olarak HER2 negatif saptanabilir.

e ER Negatif Alt Tip

ER negatif genomik profil; bazal hiicreli, claudin-low ve interferondan zengin
gibi alt tipleri igermektedir. Bu alt tiplerin ¢ogu ayn1 zamanda PR ve HER2 agisindan
da negatif oldugu i¢in triple negatif kategorisi ig¢ine girer (76,77). Bazal hiicreli alt
tipi, normal meme dokusunun bazal hiicrelerine benzemesi sebebiyle bu ad1 almistir
ve meme kanserlerinin yaklasik %15-20’sini olusturur. Bazal hiicreli tiimorler
luminal ve HER2 kiimelerini az miktarda eksprese ettiginden genellikle ER, PR ve
HER2 negatiftir. Bu sebeple bazal hiicreli tiimorlerin ¢ogu triple-negatifken, triple
negatif tiimorlerin ¢cogu da bazal hiicreli alt grubuna aittir. Fakat burada %30

oraninda bir diskordans bulunmasi géz oniinde bulundurulmalidir.

Bazal hiicreli kiimeler genellikle Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR,
diger adiyla HER1), bazal sitokeratin 5-6, ¢c-KIT, proliferasyondan sorumlu genler de

igcermektedir.

2.3.11. Ki-67

Ki-67, hiicresel proliferasyonu gosteren markerlardan biridir. Yapilan
caligmalarda Ki-67 nin, nod-pozitif ve nod-negatif hastalarda yiiksek relaps oranlar

ve kotii prognozla iligkili oldugu saptanmistir (78,79).
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2.3.12. Tam

2.3.12.1.Radyoloji
2.3.12.1.1. Mamogram

Meme kanserlerinin biiyiikk c¢ogunlugunda anormal mamografi bulgular
mevcuttur. Breast Cancer Detection Demonstration Project’e goére meme kanseri
vakalarinin %10’undan daha az1 fizik muayene ile saptanabilirken %90’1ndan fazlasi

mamografi ile tespit edilebilir (80).

Meme kanseri vakalar1 rutin mamografi takipleri sirasinda ortaya c¢ikabilir.
Her iki mamografi arasindaki siirede ortaya ¢ikan bu tiimorler interval kanser olarak
da nitelendirilir. Rutin mamografi takibi i¢in uygun yasin altinda olan geng
kadinlarda da tiimor goriilebilir. Bu sebeple bu iki hasta grubunda memede kitle
saptandig1 anda yasa ve daha dnceden yapilan mamografi zamaninda bakilmaksizin

mamografi yapilmalidir.

Radyologlar mamografi bulgularini American College of Radiology BI-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) isimli semayr kullanarak
kategorize etmislerdir. Bu sistem mamografi bulgularin1 normal, benign veya malign

olasiliklar olarak siniflandirir (81).

2.3.12.1.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi palpe edilebilen ya da mamografi tarafindan saptanabilen
meme Kkitlelerinde solid-kistik kitle ayriminda kullanilabilir. Ultrason siipheli aksiller
lenf nodlarinda metastaz saptanmasinda da kullanilir. Ayrica meme ve aksiller

bolgeye yapilacak girisimsel miidahalelerde kullanilmaktadir (82,83) .

2.3.12.1.3. Meme MRI

Meme kanserini saptamada kullanilan 6nemli teshis yontemlerinden biridir.
Meme kanserini saptamada duyarliligi %88 - %100 arasidir (84). Fakat MR ayni

zamanda benign lezyonlar1 da gostermesi sebebiyle diisiik bir 6zgiilliige sahiptir.

Rutin MRI taramasinin, multisentrik ve multifokal hastaliklarin
saptanmasinda kullaniminin lokal niiks ve uzun donem sagkalim {istlinde etkileri

heniiz tartismali bir konudur (85,86).
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Fizik muayene, mamografi ve ultrasona oranla daha duyarli olmasi1 sebebiyle

meme MRI’1 cerrahi Oncesi hastaligin yayilimimin saptanmasinda daha uygundur
(87,88).

2.3.12.1.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET taramast 3 boyutlu goriintii saglayan bir niikleer goriintiileme
yontemidir. PET taramasi meme kanserinin saptanmasinda da kullanilmaktadir. Bu
yontem kanser hiicrelerinin normal hiicrelere gore daha fazla glukoz tiiketmesi
prensibine dayanmaktadir. Fluoro-18 isaretli deoksiglukoz (FDG) bu islemde
radyoaktif izotop olarak kullanilmaktadir. Bu radyoaktif izotop hiicre icinde
metabolize olarak oOzellikle kanser hiicreleri i¢inde hapsolur. Bunun sonucunda

kanserli hiicrelerin goriintiileme sayesinde saptanmasi kolaylasir.

Konvansiyonel PET taramasmmin 1 cm. altindaki meme malignitelerinin
saptanmasindaki giivenilirligi tartigmalidir. PET goriintiilemesi bilgisayarli tomografi
ile birlikte olsa da olmasa da sec¢ilmis vakalarda aksiller ve uzak metastazlarin
evrelemesinde, niikslerin ve kemoterapiye yanitin saptanmasinda kullanilabilir (89—

91).

2.3.12.2. Biyopsi

Memede palpabl kitlesi ya da siipheli mamografi bulgulari olan hastaya
yapilmas1 gerekli olan tetkik biyopsidir. Palpasyon ve goriintiileme rehberliginde
biyopsi yapilabildigi siirece cerrahi eksizyonel biyopsi bir teshis secenegi olarak
onerilmez. Karsinomun biyopsi ile histolojik olarak tayini cerrahi eksizyon 6ncesi
donemde sentinel lenf nodu biyopsisi veya aksiller diseksiyon yapilip yapilmayacagi
konusunda belirleyici olur. Genellikle biyopsi onerilen vakalar BI-RADS kategori 4-
5 olan hastalar, palpabl kitlesi mevcut olan hastalar, mamografi, MRI ve ultrasonda

lezyon saptanan hastalardir (92-94).

2.3.13. Meme Kanseri Evrelemesi

Pek cok malignitede oldugu gibi meme kanseri evrelemesinde de TNM

Siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 1-7) (95,96).
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Tablo 1: TNM Siniflanmasi T kategorisi

T Kategorisi | T Kriteri

X Primer tiimdr degerlendirilemedi.

TO Primer tiimdr saptanmadi

Tis (DCIS)* | Ductal carcinoma in situ

Meme basinin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu
ve/veya karsinoma in situ (DCIS ve/veya LCIS) tanisiyla iligkili
Tis (Paget)  jolmayan Paget hastaligi. Altta yatan parenkimin Paget hastaligi ile
iliskili karsinomlari, boyuta gore siniflandirilmali ancak Paget
hastaliginin varligi isaret edilmelidir.

T1 Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 <20 mm
T1imi Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 <I mm in
Tla Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
Tlc Tilimoriin en biiylik cap1 >10 mm fakat <20 mm
T2 Tilimoriin en biiylik cap1 >20 mm fakat <50 mm
T3 Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >50 mm

Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direk olarak gogiis duvari ve/veya
T4 cilt (lilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu mevcut.

Not: Tek basina dermis invazyonu T4 kabul edilme:z.

Gogiis duvarina uzanim mevcuttur.

T4a Not: Tek basina Pectoralis Major kasina invazyon olsa bile gogiis
duvarmna invazyon yoksa T4 kabul edilmez.

Meme cildinde iilserasyon veya satellit nodiiller veya peau d’orange

T4b e

gorinimi
T4c T4a ve T4b’nin birlikte bulunmasi
T4d Inflamatuvar Karsinom
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Tablo 2: TNM Siniflamas: Lenf Nodu Kategorisi

cN Kategorisi

cN Kriteri

cNX

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi. (Orn: Cerrahi
olarak ¢ikarilmis)

cNO

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

cN1

Ipsilateral Level I, 11 hareketli aksiller lenf nodlarinda
metastaz

cN1mi

Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik, 2.0
mm’den kiiclik)

cN2

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

cN2a

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

cN2b

Aksiller metastaz olmadan ipsilateral internal mammarian
lenf nodlarinda metastaz

cN3

Ipsilateral infraklavikular (Level 111 aksiller) lenf nodlarinda
metastaz (Level I, II aksiller lenf nodlarinda metastaz var veya
yok)

veya ipsilateral internal mammarian lenf nodu ve Level |, 11
aksiller lenf nodu metastazlarinin birlikte bulunmasi

veya ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
olmasi (aksiller ve internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz var veya yok)

cN3a

Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi

cN3b

Hem ipsilateral internal mammarian hem de ipsilateral
aksiller lenf nodlarinda metastaz bulunmasi

cN3c

Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz bulunmasi
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Tablo 3: Bolgesel Lenf Nodu Siniflamasi — Patolojik (pN)

pN Kategorisi pN Kriteri

pNX Primer tiimor degerlendirilemiyor (Orn: Daha &nce alinmis)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok sadece izole Tiimor Hiicreleri (ITC)

N mevcut

Bolgesel lenf nodlarinda yalnizca ITC bulunmakta (malign hiicre

AN kiimeleri 0.2 mm.’den kiigiik)

Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR)

PNO(mol+) ile pozitif molekiiler bulgular saptanmig; ITC saptanamamis.

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

pN1

Mikrometastazlar (200°den fazla hiicre, 0.2 mm’den biiyiik fakat 2.0

R mm’den kiigiik)

pN1la 1-3 Aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2.0 mm’den biiyiik)

Ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodlarinda metastaz

il (ITC mevcut degil)

pN1lc pN1la ve pN1b bir arada

4-9 adetaksiller lenf nodunda metastaz; veya aksiller lenf nodu
pN2 metastazi olmadan goriintiileme ile pozitif internal mammarian lenf
nodu saptanmasi

4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2.0 mm’den

Rl )

Patolojik olarak negatif aksiller lenf nodu ile birlikte ipsilateral
pN2b internal mammarian lenf nodu metastazi (mikroskopik baki ile veya
mikrokoskopik baki olmadan)

pN3 10 adet aksiller lenf nodunda metastaz;

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

veya bir veya daha fazla Level I, II aksiller lenf nodu pozitifligiyle
birlikte goriintiilemede internal mammarsan lenf nodlarinda pozitiflik
saptnamasi

veya iicten fazla aksiller lenf nodu pozitifligiyle birlikte ipsilateral
internal mammarian lenf nodu mikrometastazi veya metastazi
(SLNB ile 6rnek alimmis)

veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az biri 2.00

e mm’den biiyik);

veya infraklavikular (Level III aksiller) lenf nodlarinda metastaz

pNla veya pN2a ile birlikte ¢cN2b (goriintiilemede pozitif internal
mammarian lenf nodu) varlig;

pN3b

veya pN2a ve pN1b’nin birlikte bulunmasi

pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
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Tablo 4: Uzak Metastaz Siniflamasi (M)

M Kategorisi | M Kriteri

MO Herhangi bir klinik veya radyolojik metastaz bulgusu olmamast

cMO(i+) Klinik veya radyolojik olarak 0.2 mm’den biiyiik uzak metastaz
saptanmamasi. (Saptananlar mikroskopik veya molekiiler tani
yontemleri ile periferik kan, kemik iligi ve bolgesel olmayan lenf
nodlarinda saptanabilir)

cM1 Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz saptanmasi

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir
metastaz ya da bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den
biiylik metastaz

Tablo 5:AJCC Anatomik Evre Gruplari

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO B
T1 N1mi MO IB
T0 N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 11B
T3 NO MO 11B
TO N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Herhangi bir T N3 MO lnc
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v
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Tablo 6: Klinik Prognostik Evreleme

Klinik
TNM Grade HER2 ER PR Prognostik
Evre Grubu
Tis NO MO Herhangi biri | Herhangi biri Herhangi biri Herhangi | 0
biri
T1 NO MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
TO N1mi Negatif | IA
MO Negatif Pozitif 1A
T1* N1mi MO Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif | IA
Negatif Pozitif 1A
Negatif | IB
G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif | IA
Negatif Pozitif 1A
Negatif | IA
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif | IA
Negatif Pozitif 1A
Negatif | IB
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif |[IA
Negatif Pozitif 1A
Negatif [IA
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif |IB
Negatif Pozitif 1B
Negatif |IB
TO N2 Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
MO T1 Negatif | 1A
N2 MO Negatif Pozitif A
T2 N2 Negatif | IIIA
MO Negatif Pozitif Pozitif | IIA
T3 N1 MO Negatif | IlIA
T3 N2 MO Negatif Pozitif | IIA
Negatif | Il1IB
G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif | I1IA
Negatif Pozitif A
Negatif | I1IA
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif | I1IA
Negatif Pozitif 1A
Negatif | Il1IB
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 11B
Negatif | [1IA
Negatif Pozitif [ IIIA
Negatif | IIIA
Negatif Pozitif Pozitif [ IIIA
Negatif |11IB
Negatif Pozitif 111B
Negatif |1IIC
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Tablo 6: Klinik Prognostik Evreleme (devam)

Klinik
TNM Grade HER2 ER PR Prognostik
Evre Grubu
T4 NO MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif A
T4 N1 MO Negatif |111B
T4 N2 MO Negatif Pozitif | 11IB
':‘A%y TS Negatif |IIB
Negatif Pozitif Pozitif 111B
Negatif [111B
Negatif Pozitif 111B
Negatif |[I1IC
G2 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif |[11IB
Negatif Pozitif 111B
Negatif |[I1IB
Negatif Pozitif Pozitif 111B
Negatif |[I11IB
Negatif Pozitif 111B
Negatif |[I1IC
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 111B
Negatif |[I1IB
Negatif Pozitif 111B
Negatif |[I11IB
Negatif Pozitif Pozitif 111B
Negatif |[I11IC
Negatif Pozitif ][
Negatif |[I1IC
HerhangiT N | Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi| IV
M1
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Tablo 7: Patolojik Prognostik Evreleme

Patolojik
TNM Grade HER2 ER PR Prognostik
Evre
Tis NO MO Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi 0

T1 NO MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif 1A
TO N1mi Negatif 1A
MO Negatif Pozitif IA
Negatif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif 1A

Negatif 1A

G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif 1A

Negatif IB

G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1A

Negatif Pozitif 1A

Negatif IB

TO N1 MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
T1 N1 MO Negatif 1B
T2 NO MO Negatif Pozitif 1B
Negatif 1A

Negatif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1B

Negatif Pozitif 1B
Negatif 1A

G2 Pozitif Pozitif Pozitif 1A

Negatif 1B

Negatif Pozitif 1B
Negatif 1A

Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A

G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A

Negatif Pozitif Pozitif 1B
Negatif 1A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 1A
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Tablo 7: Patolojik Prognostik Evreleme (devam)

Patolojik
TNM Grade HER2 ER PR Prognostik
Evre
T2 N1 MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
T3 NO MO Negatif 11B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 11B
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 11B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 11B
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif 11B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 11B
Negatif Pozitif Pozitif 1B
Negatif 11B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 11B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif 11B
Negatif Pozitif 11B
Negatif 11B
Negatif Pozitif Pozitif 1A
Negatif 11B
Negatif Pozitif 11B
Negatif A
TO N2 MO G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB
T1N2 MO Negatif 1A
T2 N2 MO Negatif Pozitif 1A
T3 N1 MO Negatif A
T3 N2 MO Negatif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif A
Negatif A
G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB
Negatif A
Negatif Pozitif 1A
Negatif A
Negatif Pozitif Pozitif 1B
Negatif A
Negatif Pozitif A
Negatif 11B
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1A
Negatif A
Negatif Pozitif A
Negatif 1A
Negatif Pozitif Pozitif 11B
Negatif A
Negatif Pozitif 1A
Negatif 111C
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Tablo 7: Patolojik Prognostik Evreleme (devam)

Patolojik
TNM Grade HER2 ER PR Prognostik
Evre
T4 NO MO Gl Pozitif Pozitif Pozitif A
T4 N1 MO Negatif 1B
T4 N2 MO Negatif Pozitif 1B
Egr:ﬁgg” _ _ Negatif 1B
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif I11B
Negatif 1B
G2 Pozitif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif 1B
Negatif I1B
Negatif Pozitif Pozitif A
Negatif 1B
Negatif Pozitif I11B
Negatif Iic
G3 Pozitif Pozitif Pozitif 1B
Negatif 1B
Negatif Pozitif 111B
Negatif 1B
Negatif Pozitif Pozitif 1B
Negatif Iic
Negatif Pozitif Ic
Negatif Iic
Herhangi Herhangi bir | Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir v
bir T
Herhangi
bir N ve
M1
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2.3.14. Tedavi

Meme kanseri; onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi ve tibbi onkolojinin
katildig1 multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmektedir. Bu yaklagim meme

kanseri olgularinda mortalitenin azalmasini saglamistir (98).

Yeni tan1 konmus meme kanserlerinin g¢ogu non-metastatik olarak
saptanmaktadir. Bu hastalarin tedavi yonetimi hastalifin TNM evrelemesine gore

sekillenmektedir. Non-metastatik meme kanseri genel olarak iki alt gruba ayrilir;

e Erken evre meme kanseri: Bu grup iginde evre I, IIA, ve IIB’nin T2NI1 alt
grubu yer almaktadir.
e Lokal ileri evre meme kanseri: Bu grup i¢inde evre [IB’nin T3NO alt grubu ve

evre IIIA ve IIIC yer almaktadir.
Hastalarin yaklasik %5 kadari ise tan1 aninda metastatik olarak saptanmaktadir.

Erken evre meme kanserlerinin ¢oguna cerrahi uygulanir (lumpektomi veya
mastektomi). Bu vakalarin meme koruyucu yapilanlarina ve lenf nodu pozitif
olanlarin bir kisminda ayn1 zamanda radyoterapi de gerekir. Uygulanacak sistemik
tedaviye karar vermek i¢in de tiimoriin biiyiikliigii, grade’i, tutulan lenf nodu sayisi,

hormon reseptér ve HER2 durumu gibi faktorler géz oniinde bulundurulur.

Baz1 erken evre meme kanserli hastalarda (6zellikle HER2 pozitif ve triple

negatif olanlar) cerrahiden 6nce neoadjuvan sistemik tedavi verilebilir.

Meme kanseri i¢in verilen tiim tedaviler uzak niiks ihtimalini azaltmak i¢in
verilir. Adjuvan terapi; endokrin tedavi, kemoterapi ve biyolojik tedaviyi igeren

medikal bir tedavi seklidir.

Neoadjuvan tedavi, cerrahiden dnce uygulanan medikal tedavi seklidir. Tiim
sistemik tedaviler gibi neoadjuvan tedavi de uzak niiks ihtimalini azaltmak amaciyla
verilmektedir. Neoadjuvan tedavi; uygulanacak cerrahinin genisligini azaltarak,
aksiller lenf nodlarinin korunmasini saglayarak daha diisiik komplikasyon ve daha iyi
kozmetik sonuglar ortaya ¢ikmasina yol acarken ayni zamanda tedaviye yanitin erken

bir degerlendirmesinin yapilmasini da miimkiin kilar (11,99). Neoadjuvan
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kemoterapi uygulamasi sonrasinda rezidiiel invaziv kanser mevcut olmasi prognozun

daha kotii olacaginin bir gostergesidir.

5500 hasta igeren bir meta analizde neoadjuvan tedavinin genel sagkalim ve
hastaliksiz  sagkalima etkisi agisindan adjuvan tedaviye bir stiinliigi
gosterilememistir. Yalniz adjuvan tedavi alan hastalara gore modifiye radikal
mastektomi uygulanma oranlar1 daha diisiik olmakla beraber bolgesel niiks ihtimali

daha yiiksektir (100-102).

Neoadjuvan kemoteterapi alma potansiyeli olan vaka profili su sekilde

siniflandirilabilir;

e Lokal Ileri Vakalar: Lokal ileri evredeki vakalar (evre 111 ya da T3 lezyonu
olan) cerrahi i¢in uygun olmayabilir ya da uygun olsa bile uzak niiks
ihtimalini azaltmasi gereken cerrahi rezeksiyon genisligi meme koruyucu
cerrahi uygulanmasina miisaade etmeyebilir. Bu nedenle lokal ileri meme
kanserli hastalar alt tipinden bagimsiz olarak neoadjuvan kemoterapi
adaylaridir (103).

e Secilmis Erken Evre Vakalar: Yiiksek tiimor yiikii sebebiyle meme
koruyucu cerrahi uygulanamayan ya da tiimor yerlesimi sebebiyle kozmetik
sonuglarinin kotii olmasi beklenen erken evre (evre | veya Il) vakalarda
neoadjuvan tedavi uygulanabilir. Ayrica daha kiiciik lezyonu (T1c) olmasina
ragmen triple-negatif ve HER2 pozitif vakalarda da neaodjuvan kemoterapi
kullanilmas1 onerilir. Clinkii uygulanan neoadjuvan kemoterapi yanitina gore
bu vakalarda adjuvan kemoterapi segenekleri belirlenmesi saglanmaktadir
(104,105). Bu meme kanseri alt tiplerine tedavi siireci sirasinda neodjuvan
kemoterapi  uygulanmasinin  tedaviye  yanit  oranlarim1  arttirdigi
distiniilmektedir.

Hormon reseptor pozitif, HER2 negatif vakalarda ise neoadjuvan
kemoterapinin yeri tam olarak netlesememistir. Bu alt tiplerde neoadjuvan
kemoterapi nadiren tam patolojik yanit ile sonuglanmaktadir. Bu alt tipte
neoadjuvan  kemoterapi  genellikle cerrahinin  komplikasyonlarinin,
genisliginin azaltilmasi ve kozmetik sonuglarin iyi olmasi amaciyla timor

yiikiinii disiiriilmesi i¢in kullanilir (106,107). Timoriin grade’i, hormon
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reseptdr ekspresyonunun yogunlugu, kemoterapi ya da endokrin terapi
uygulanacak vakalarin ayirt edilmesini saglar. Ayrica Ki-67 ve Oncotype Dx
gibi tiimor proliferasyonunu gosteren faktorler de tedavinin belirlenmesine
etki eden parametrelerdir (108).

e Smrh Nod-Pozitifligi Olan Vakalar: Neoadjuvan tedavi aday1 diger bir
vaka grubu da sinirli aksiller lenf nodu pozitifligi olan (cN1) erken evre
hastalardir. Bu hastalarda tiimdr boyutundan bagimsiz olarak aksiller lenf
nodu tutulumu olmasi neoadjuvan tedavi endikasyonu olarak goriiliir. Klinik
olarak lenf nodu pozitifligi olan hastalarda neoadjuvan tedavi alsa da almasa
da uygulanacak standart cerrahi yontem aksiller lenf nodu diseksiyonudur.
Aksiller lenf nodu diseksiyonunun lenfédem ve operasyon bolgesine ait
sorunlara yol agmasi, operasyon bolgesinde bulunan kol hareketini etkileme
ihtimali Sentinel lenf nodu biyopsisi’ne (SLNB) oranla daha fazladir. Verilen
neoadjuvan tedavi ozellikle agresif 6zellikteki ¢cN1 hastalart ctNO yapabilir.
Bu da hastalarin SLNB ve bolgesel 1sinlama uygulanarak cok daha az
komplikasyon ile tedavi edilebilmesini miimkiin kilar (109,110).

e Gecici Cerrahi Kontrendikasyonu Olan Vakalar: Meme kanseri
vakalarmin bir kismi i¢in cerrahi tedavi gecici olarak kontrendikedir. Bu
durum gecene kadar bu bu hastalara neoadjuvan tedavi uygulanip daha sonra

cerrahi secenegi diistliniilebilir.

2.3.14.1.Neoadjuvan Tedavi Secenekleri

Kemoterapi; hormon reseptor pozitif meme kanserleri de dahil olmak {iizere

tiim vakalarda standart tedavi bi¢imidir.

Hormon reseptor pozitif hastalarin ¢ogunda uygulanacak neoadjuvan tedavide
kemoterapiye, neoadjuvan hormonoterapi de eklenebilmektedir. Premenopozal
kadinlarda neoadjuvan hormonoterapi ¢ok tercih edilmemektedir. Neoadjuvan
tedaviyi reddeden premenopozal hastalarda neoadjuvan hormonoterapi yerine cerrahi
uygulanmasi daha 6n plandadir. Cerrahinin sonuglarindan ¢ekinen bu tiir hastalarda
neoadjuvan hormonoterapi de bir segenek olarak sunulabilir, fakat kemoterapi yerine
hormonoterapi uygulanmasinin ortaya c¢ikaracagi sonuglar bakimindan hasta

bilgilendirilmelidir.
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Postmenopozal kadinlarda da neoadjuvan tedavi igin oOncelikli Onerilen
kemoterapidir. Fakat kemoterapiyi tolere edemeyecek komorbid hastaliklari olan
hastalarda ve HER2 negatif olup ER giiclii pozitif olan hastalarda neoadjuvan

hormonoterapi uygulanabilir (111).

HER2 hedefli tedavi igermeyen HER2 pozitif meme kanserinin bile
neoadjuvan kemoterapiye olan patolojik tam yanitinin diger alt tiplere kiyasla gayet

iyi oldugu saptanmistir (102,112).

Hedefe yonelik tedavi kullanimi, HER2 ile iligkili yolaklar1 bloke ederek
timoriin kemosensitivitesini arttirir. Bu sayede elde edilen patolojik yanitin iyi
olmasi saglanir. Patolojik tam yanit; ¢ogu klinik tarafindan, tedavi sonrasi rezidii
hastaligin kalmamasi ve orneklenen lenf nodunda kanser odagi saptanmamasi olarak
kabul edilir. Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalar gostermistir ki; yeni gelistirilen
HER?2 hedefli tedaviler, HER2 iizerine ¢cok daha etkili olmakta ve neoadjuvan tedavi

acisindan birbirinden farkli tedavi rejimi opsiyonu sunmaktadir (14,102).

2016 yilinda 5800 hasta ilizerinde yapilan 36 calismanin meta analizine
bakildiginda neoadjuvan tedavi alan HER2 pozitif hastalarda almayanlara gore
olaysiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 ¢cok daha yiiksek saptanmistir. Hormon

reseptor negatif hastalarda bu oranlar ¢ok daha iyidir (102,113).

Triple negatif meme kanseri olgular1 erken evrede ise cogunlukla adjuvan
tedavi Onerilirken, lokal 1ileri evrede genellikle neoadjuvan kemoterapi
kullanilmaktadir. Bu hastalarda patolojik tam yanitin hastaliksiz sagkalimi artirdigi

saptanmustir (14,114).

2.3.14.2. Tedavi Rejimi Secenekleri

HER-2 negatif hastalarda genellikle tercih edilen rejimler antrasiklin ve
taksan temelli rejimlerdir. Tedavide doksorubisin ile siklofosfamid tedavisi
kullanilabilir. Bu tedaviye oOncesinde veya sonrasinda taksan grubu (dosetaksel,
paklitaksel) gibi antineoplastikler eklenir (AC-T protokolii). Antrasiklinlerin
kardiyotoksik etkisi sebebiyle antrasiklin igermeyen tedavi protokolleri de
uygulanabilir.  Antrasiklin igermeyen rejimlerde genellikle dosetaksel ve

siklofosfamid (TC protokolii) kullanilir.

28



Antrasiklin iceren rejimlerde genellikle iki haftada bir toplam 4 kiir (dose-
dense) doksorubisin ve siklofosfamid tedavisi ve haftalik verilen 12 kiir paklitaksel
tedavisi uygulanabilir (AC/haftalik T) veya 2 haftada bir 4 kiir AC/T tedavisi
uygulanabilir. Dose-dense rejimler genellikle triple negatif hastalarda ideal ve

yiiksek patolojik tam yanit oranlarina sahip protokollerdir (115).

Paklitaksele karsi hipersentivite reaksiyonu gelistiren veya paklitaksel ile
birlikte kullanilmasi gereken steroidin kontrendike oldugu hastalarda tedavi igin
paklitaksel ~ yerine  non-albumin bound  paklitaksel (nab-paklitaksel)
kullanilabilmektedir. GeparSepto calismasina gore nab-paklitakselin patolojik yanit
lizerine etkisi standart paklitaksele gore daha iyi fakat toksisite ihtimali daha fazladir

(116).

Hormon pozitif meme kanserli olgularda endokrin tedavi i¢in Aromataz

Inhibitorleri tamoksifene gore daha ¢ok 6nerilmektedir (117,118).

377 postmenopoze meme kanserli ER pozitif olgunun baz alindigt ACOSOG
Z1031 ¢alismasinda, aromataz inhibitorleri eksemestan, anastrozol ve letrozol
tedavileri kendi aralarinda kiyaslanmistir. Cerrahi Oncesi verilen 16-18 haftalik
tedavi sonucu tedaviye yanit oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamugtir (119).

HER?2 pozitif meme kanserlerinde standart kemoterapi rejimlerinin yaninda
hedefe yonelik tedavilerin kullanimi patolojik tam yanit oranlarini ve hastalik
sonuglarini olumlu yonde artirmaktadir. Bu alt tip meme kanserlerinde kullanilan

hedefe yonelik tedavi ajanlar1 Transtuzumab ve Pertuzumab’dir.

Kullanilabilecek rejimlerden ilki TCH(P) rejimidir. Bu rejimde 6 kiir, 3
haftada bir dosetaksel ve karboplatin kullanilirken es zamanl olarak transtuzumab
tedavisi de eklenir. Transtuzumab ile beraber pertuzumab da tedaviye eklenebilir
(120).

HER2 pozitif hastalarda kullanilabilecek bir diger tedavi protokolii
wPCbH(P) protokoliidiir. Bu rejimde 18 hafta boyunca 3 haftada bir paklitaksel
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karboplatin tedavisiyle es zamanl transtuzumab kullanilir. Tedaviye pertuzumab da

eklenebilir.

AC-TH(P) rejiminde ise doksorubisin ve siklofosfamid (AC) 2-3 haftada bir
4 kiir olarak verilir. Daha sonra 12 hafta boyunca haftalik paklitaksel tedavisi veya 3
haftada bir 4 kiir dosetaksel tedavisi uygulanir. Taksan tedavisinin baslangiciyla
birlikte Transtuzumab da haftalik 12 hafta boyunca ya da 3 haftada bir 4 kiir seklinde
tedaviye eklenir. Pertuzumab da eklendigi takdirde taksan tedavisinin baslangiciyla

beraber 3 haftada bir 4 kiir seklinde uygulanir (121).

FEC/EC-TH(P) veya TH(P)- FEC/EC rejimleri de diger seceneklerdir.
Fluorourasil, epirubisin ve siklofosfamid tedavisi 3 haftada bir 3-4 kiir veya
epirubisin ve siklofosfamid (EC) tedavisi 3 haftada bir 4 kiir olarak uygulanabilir. Bu
tedaviye taksan tedavisi ve taksan tedavisi boyunca transtuzumab eklenir.

Pertuzumab da diger tedavilerde oldugu gibi bir opsiyondur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2014-2019 yillar1 arasinda Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip ve tedavi edilen,
neoadjuvan kemoterapi uygulanmis ve sonrasinda opere edilmis, 25-75 yas
araligindaki meme kanserli 139 hasta dahil edildi. Hastalarin evrelemeleri tani
tarihindeki klinik ve radyolojik bulgular1 degerlendirilerek AJCC/UICC (American
Joint Comittee on Cancer/Union for International Cancer Control) 8. versiyon
kullanilarak yapildi (96,97).

Calisma sirasinda neoadjuvan kemoterapi almis lokal ileri meme kanserli
hastalarda tan1 sirasindaki yasi, tani tarihleri, aldig1 kemoterapi protokolleri, patolojik
tani, Gstrojen ve progesteron reseptér durumlari, HER2 durumu, Ki-67 proliferasyon
degeri, timor grade’i, tedavi yanitlari, varsa preoperatif ve postoperatif PET-BT
sonugclari, operasyon tarihleri, postoperatif patolojik yanit durumlari, hormonoterapi,
radyoterapi gibi klinik bilgileri hasta veya yakinlarindan izin alinarak hasta
dosyalarindan elde edildi. Daha sonra molekiiler alt tiplere gore hasta siniflandirmasi
yapilip bunlara gore tedavi yanitlarinin degerlendirilerek sagkalima ve yanita etki
edebilecek prognostik ve prediktif faktorler belirlendi. Calisma &ncesi Istanbul
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu’ndan onay alindi.
Klinikopatolojik bilgileri eksik olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Yalnizca sistemik
neoadjuvan tedavi almis ve sonrasinda meme ve aksillaya yonelik cerrahi

uygulanmis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tiim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) siiriimii
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler, siirekli degiskenler i¢in %95 giivenlik
araliginda ve ortalama +SD (standart sapma) biciminde ifade edildi. Molekiiler

meme kanseri alt tipleri ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iliski chi-square ve
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Fisher’s exact testleri ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri ve egrisi Kaplan-Meier
metodu kullanilarak log-rank testi ile karsilastirildi. Hastaliksiz sagkalim (HSK)
operasyon tarihinden hastaligin ilk niiks saptandigi tarihi veya niiks olmayan
vakalarda son muayene tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim
(GSK) ise, tan1 tarihinden son muayene veya Oliim tarihine kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Klinikopatolojik ozelliklerle neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit
varligi veya sagkalim iligkisi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler ile cox
orantisal hazard model kullanilarak degerlendirildi. Patolojik tam yaniti predikte
edebilecek bagimsiz faktorleri saptamak igin ise lojistik regresyon analizi kullanildi.
95% giiven aralig1 (CI) sagkalim zamani ve her bir bagimsiz faktor arasindaki iliskiyi
belirtmek i¢in kullanildi. Tiim p degerleri 2 yanli olup, 0.05’e esit ya da altindaki

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya lokal ileri meme kanseri tanist konulup neoadjuvan kemoterapi
almis ve sonrasi cerrahi uygulanmis 139 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca
yasi 45 olup (aralik; 25-75), 21’1 (%15.2) Evre Il, 118’1 (%84.8) Evre III hastaliga
sahipti. Hastalarin 94’10 (%67.6) premenopoze, 45’1 (%32.4) postmenopoze
donemdeydi. Tiimor yerlesimi, hastalarin 67’sinde (%48.2) sag memede 72’sinde
(%51.8)ise sol meme olarak saptandi. Hastalarin 82’sinde (%59.0) ER pozitifken,
57’sinde (%41) ER negatifti. Hastalarin 75’inde (%54.0) PR pozitifken, 64’iinde
(%46.0) PR negatifti. Hastalarin 50’sinde (%36.0) HER2 pozititken, 89’unda
(%64.0) HER2 negatifti. Proliferasyon belirteci Ki-67, hastalarin 13’tinde (%9.4)
%15’in altindayken, 100’tinde (%71.9) %15 veya %15’ten fazla olarak saptandi. 26
hastada (%18.7) Ki-67 degerine ulasilamamisti.  Patolojik  incelemeler
degerlendirildiginde hastalarin 64’tinde (%46.0) lenfatik invazyon varken, 75’inde
(%54.0) lenfatik invazyon yoktu. 63 hastada (%45.3) vaskiiler invazyon saptanirken,
76 hastada (%56.7) vaskiiler invazyon saptanmadi. Perindral invazyon ise vakalarin

35’inde (%25.2) varken 104’linde (%74.8) saptanmadi.

Gen ekspresyon profillerine gdre molekiiler alt tiplere agisindan olgular
smiflandirildiginda, vakalarin 13’4 (%9.4) luminal A, 47’si (%33.8) luminal B-
HER?2 negatif, 22’si (%15.8) luminal B-HER2 pozitif, 25’i (%18) HER2 eksprese
eden, 32’si (%23) triple negatif alt tip olarak saptandi. Tablo 8’de hastalarin

klinikopatolojik 6zellikleri listelenmistir.
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Tablo 8: Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellik n (%)

Yas, yil

Aralik 25-75

Ortanca 45
Klinik evre

Evre Il 21(15.2)

Evre 111 118 (84.8)
Menapoz durumu

Premenapoze 94 (67.6)

Postmenapoze 45 (32.4)
Tiimor Lokalizasyonu

Sag 67 (48.2)

Sol 72 (51.8)
ER durumu

Pozitif 82 (59.0)

Negatif 57 (41.0)
PR durumu

Pozitif 75 (54.0)

Negatif 64 (46.0)
Her-2 durumu

Pozitif 50(36.0)

Negatif 89 (64.0)
Ki-67

<%15 13(9.4)

>%15 100 (71.9)

NA 26 (18.7)
Lenfatik invazyon

Var 64 (46.0)

Yok 75 (54.0)
Vaskiiler invazyon

Var 63 (45.3)

Yok 76 (54.7)
Perinéral invazyon

Var 35(25.2)

Yok 104 (74.8)
Molekiiler alt tip

Liiminal A 13 (9.4)

Liiminal B-Her2 negatif 47 (33.8)

Liiminal B-Her2 pozitif 22 (15.8)

Her-2 eksprese eden 25 (18.0)

Triple negatif 32 (23.0)

* ER:6strojen reseptor, PR:progesteron reseptor, NA: uygun degil.
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Neoadjuvan kemoterapi almis meme kanserli hastalarda molekiiler alt tiplere
gore klinikopatolojik 6zellikler degerlendirildiginde Ki-67 diizeyi (p<0.001), patolojik
tam yanit varligi (p<0.001), perinéral invazyon olup olmamasi (p=0.008), tiimor grade’i
(p=0.002), primer tiimor ve aksilla agisindan PET yamiti (p<0.001) arasinda anlamli iliski
saptand1 (Tablo 10). Diger bir ifadeyle; Ki-67 proliferasyon diizeyinin luminal A
timorlerin biiylik kisminda (%69.2) %15’in altinda oldugu goriilirken, luminal B
HER2(-) (%80.8), luminal B HER2(+) (%81.8), HER2 eksprese eden (%68.0) ve
triple negatif (%81.2) alt tiplerin ¢ogunda %15’in tistiinde oldugu bulundu. Perindral
invazyonun bulunma orani, 6zellikle triple negatif ve luminal B HER2(-) alt tiplerde
diger alt tiplere gore anlamli olarak daha fazla idi. Yine tiimor grade’i agisindan
degerlendirildiginde luminal A, luminal B HER2(-) ve luminal B HER2(+), alt
tiplerin ¢ogu Grade II olarak saptanirken, HER2 eksprese eden ve triple negatif alt
tiplerin ¢ogu Grade III olarak tan1 almist1.

Primer tiimér ve aksilla acisindan neoadjuvan tedaviye PET yaniti
degerlendirildiginde luminal A alt tip tiimorlerin %]15.4’linde tam metabolik yanit,
%?7.7’sinde tam metabolik+anatomik yanit oldugu saptandi. Luminal B HER2(-) alt
tiplerin %34’iinde tam metabolik yanit, %21.3’linde tam metabolik+anatomik yanit
mevcuttu. Luminal B HER2(+) alt tip vakalarin %63.6’sinda tam metabolik yanit,
%27.3’iinde tam metabolik+anatomik yanit saptandi. Diger yandan HER2 eksprese
eden alt tiplerin %?28’inde tam metabolik yanit mevcutken, %32’sinde tam
metabolik+anatomik yanit saptandi. Triple negatif vakalarda ise tam metabolik yanit
%21.9 olarak saptanirken, tam metabolik+anatomik yanit %59.4 oraninda bulundu.
Sonug olarak, neoadjuvan kemoterapi yaniti i¢in yapilan PET te tam metabolik ya da
tam metabolik+anatomik yanit oranlari triple negatif, HER2 eksprese eden ve
luminal B-HER2(+) alt tiplerde diger iki alt gruba gore anlamli olarak daha fazla
goriilmekteydi (Tablo 9).

Neoadjuvan kemoterapiye cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirmede
patolojik tam yanit elde edilme oranlari luminal A alt tipte %38.5, luminal B HER(-)
alt tipte %27.7, luminal B HER(+) alt tipte %68.1, HER2 eksprese eden alt tipte %56
oraninda, triple negatif alt tipte ise %68.7 olarak saptandi. Diger bir ifadeyle,

HER2(+) alt tipler ve tirple negatif alt tipde neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam
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yanit oranlart luminal A ve HER(-) alt gruplara gore anlamli olarak daha fazla
bulundu (p=0.013, Sekil 3).

Ote yandan molekiiler alt tipler arasinda yas, klinik evre, menapoz durumu,
tiimor lokalizasyonu, cerrahi tipi, lenfatik invazyon ve vaskiiler invazyon arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p>0.05).

Molekiiler alt tiplere gore klinikopatolojik 0Ozellikler ve patolojik yanit
arasindaki iliski Tablo 9’da detayli olarak verilmistir.
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Tablo 9: Molekiiler alt tiplere gore klinikopatolojik ozellikler ve patolojik yanit
arasindaki iligki

Liiminal A Liiminal B-  Liiminal B- Her-2 Triple
Ozellik n (%) Her2 () Her2 (+) eksprese eden negatif
0, 0,
n (%) n(%) n (%) n (%)
Yas, yil
Aralik 29-75 29-70 25-74 32-64 28-72 0.75
Ortanca 45 445 47 46.5 445
Klinik evre
Evre Il 2 (15.4) 7(14.9) 1 (4.6) 5 (20.0) 6 (18.8.) 0.72
Evre 111 11 (84.6) 40 (85.1) 21 (95.4) 20 (80.0) 26 (81.2)
Menapoz durumu
Premenapoze 10 (76.9) 34 (72.3) 14 (63.6) 14 (56.0) 21 (65.6) 0.61
Postmenapoze 3(23.1) 13 (27.7) 8 (36.4) 11 (44.0) 11 (34.4)
Tiimér Lokalizasyonu
Sag 6 (46.2) 27 (57.4) 13 (59.1) 9 (36.0) 12 (37.5) 0.19
Sol 7(53.8) 20 (42.6) 9 (40.9) 16 (64.0) 20 (62.5)
Cerrahi Tipi
MRM 6 (46.2) 31 (66.0) 14 (63.6) 16 (64.0) 14 (43.8) 0.25
MKC 7 (53.8) 16 (34.0) 8 (36.4) 9 (36.0) 18 (56.3)
Ki-67
<%15 9 (69.2) 1(2.2) 1(4.6) 2(8.0) 0 <0.001
>%15 1(7.8) 38 (80.8) 18 (81.8) 17 (68.0) 26 (81.2)
NA 3(23.0) 8(17.0) 3(13.6) 6 (24.0) 6(18.8)
Lenfatik invazyon
Var 5 (38.5) 18 (38.3) 8 (36.4) 13 (52.0) 20 (37.5) 0.12
Yok 8 (61.5) 29 (61.7) 14 (63.6) 12 (48.0) 12 (37.5)
Vaskiiler invazyon
Var 6 (46.2) 24 (51.0) 7(31.9) 11 (44.0) 15 (46.9) 0.08
Yok 7 (53.8) 23 (49.0) 15 (68.1) 14 (56.0) 17 (53.1)
Perinoral invazyon
Var 3(23.1) 15 (32.0) 3(13.7) 2(8.0) 12 (37.5) 0.008
Yok 10 (76.9) 32 (68.0) 19 (86.3) 23(92.0) 20 (62.5)
Grade
| 5(38.5) 5 (10.8) 6 (27.2) 2 (8.0) 3(9.3)
I 7 (61.5) 24 (51.0) 13 (59.0) 8 (25.0) 9 (28.1) 0.002
1 0 12 (25.5) 2(9.2) 12 (48.0) 19 (59.3)
NA 1 6 (12.7) 1 (4.6) 3(12.0) 1(3.3)
PET yamt (primer+aksilla)
Yamt yok 6 (46.1) 7(14.9) 0 2 (8.0 0
Kismi yamt 4 (30.8) 14 (29.8) 2(9.0) 8(32.0) 6 (18.8) <0.001
Tam metabolik yanit 2(15.4) 16 (34.0) 14 (63.6) 7 (28.0) 7 (21.9)
Tam metabolik+anatomik yamt 1(7.7) 10 (21.3) 6 (27.3) 8 (32.0) 19 (59.4)
Patolojik Tam Yamt
Var 5(38.5) 13 (27.7) 15 (68.1) 14 (56.0) 22 (68.7) 0013
Yok 8 (61.5) 34 (72.3) 7 (31.9) 11 (44.0) 10 (31.3) '

* NA: uygun degil, MRM: modifiye radikal mastektomi, MKC: meme koruyucu cerrahi.
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Sekil 3: Molekiiler alt tiplere gore patolojik tam yanit oranlari (p=0.013)

Ortanca 31.1 aylik (aralik; 8.5-91 ay) takip siiresinde, tiim hastalar i¢in 3-
yillik HSK oran1 %79.7 iken 3-yillik GSK oran1 %96.1 olarak bulundu (sirasiyla
sekil 4 ve 5).

Neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda opere edilmis tiim molekiiler alt
tiplerde 6nemli prognostik faktorleri belirlemek amagli HSK ve GSK igin 6nce tek
degiskenli analiz ve sonrasinda bulunan prognostik faktorlerin daha ileri analizi i¢in

cok degiskenli analizler yapildi.

HSK i¢in yapilan tek degiskenli analizde tiimor lokalizasyonu (p=0.029),
timor grade’i (p=0.042), primer tiimor ve aksilla agisindan PET yanit1 (p<0.001) ve
patolojik tam yanit varligi (p=0.004) anlamli prognostik faktdrler olarak belirlendi.
Timori sag memede bulunan hastalarda 3 yillik HSK oran1 %89.3 iken, sol memede
bulunan hastalarda %70.6 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli idi
(p=0.029). 3 yillik HSK oranlar1 grade I hastalarda, grade II ve III hastalara gore
anlamli olarak daha uzundu (swrasiyla %100’e karsin %88.1°e karsin %66.4,
p=0.042). Primer tiimor ve aksilla agisindan PET yanit1 degerlendirildiginde ise, 3
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yillik HSK orani, kismi yanit olanlarda tam metabolik ve tam metabolik+anatomik
yanit alinanlara kiyasla anlamli olarak daha kisaydi (sirasiyla, %66.7°ye karsin
%84.5’e karsin %92.3, p<0.001). Patolojik tam yanit acisindan degerlendirildiginde
ise patolojik tam yanit elde edilen hastalarda 3 yillik HSK orani %91.9 iken tam
yanit elde edilemeyen hastalarda ise %70.7 olarak bulundu. Aradaki farklilik
istatistiki olarak anlamli idi (p=0.004) (sekil 6). Ancak yas, klinik evre, menapoz
durumu, cerrahi tipi, Ki-67 diizeyi, lenfatik, vaskiiler, perinoral invazyon varligi ve
molekiiler alt tip, HSK i¢in yapilan tek degiskenli analizde anlamli prognostik faktor
olarak saptanmadi (p>0.05). Diger yandan HSK i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde
timor lokalizasyonu (p=0.028, HR:9.84; %95 Cl:1.27-21.3) ve patolojik tam yanit
varhigi (p=0.03, HR:0.54; %95 CI. 0.10-4.25) bagimsiz prognostik faktorler olarak

saptandi. HSK i¢in tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: HSK igin tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

3-yilik HR
Degisken HSK Tek degiskenli (%95 CI) Cok
orani p degeri degiskenli p
(%) degeri
Yas 0.72
<50 79.7
>50 83.6
Klinik evre 0.29
Evre Il 87.4
Evre 111 69.3
Menapoz durumu 0.80
Premenapoze 82.0
Postmenapoze 81.0
Tiimér Lokalizasyonu 0.029 9.84 0.028
Sag 89.3 (1.27-21.3)
Sol 70.6
Cerrahi Tipi 0.31
MRM 85.1
MKC 89.1
Ki-67 0.45 0.92 0.95
<%15 83.3 (0.10-7.34)
>%15 77.4
Lenfatik invazyon 0.06
Var 76.5
Yok 94.3
Vaskiiler invazyon 0.18
Var 78.9
Yok 90.7
Perinéral invazyon 0.30
Var 81.8
Yok 85.9
Grade 0.042 5.51 0.06
| 100 (0.88-12.5)
1 88.1
1 66.4
NA NA
PET yamt (primer+aksilla) <0.001 0.50 0.34
Yamt yok NA (0.12-2.08)
Kismi yamt 66.7
Tam metabolik yanit 84.5
Tam metabolik+anatomik yamt 92.3
Patolojik Tam Yamt 0.004 0.54 0.03
Var. 91.9 (0.10-4.25)
Yok 70.7
Molekiiler alt tip 0.12 0.79 0.56
Liiminal A 100 (0.36-1.72)
Liiminal B-Her2 negatif 87.4
Liiminal B-Her2 pozitif 76.9
Her-2 eksprese eden 63.5
Triple negatif 73.6

*HSK, hastaliksiz sagkalim; CI, giivenlik araligi; HR: niiksii belirlemede relatif risk.

40



Hastaliksiz Sagkalim (%)

1,04

0,8

0,67

0,24

0,04

Genel Sagkalim (%)

00

T
20,00

40]00 EO!OO BO.IDO
Zaman (Ay)

Sekil 4: Hastaliks1z sagkalim

T
100,00

1,09

0,84

0,67

0,4+

0,04

1
20,00

4U.IUCI 60!00 Bﬂ.lﬂﬂ
Zaman (Ay)

Sekil 5: Genel sagkalim

41

1
100,00

= 15urvival Function
== Cansorad

= 15urvival Function
=t Censored



1,04
13

0.5 Patolojik Tam Yanit Var|
——
R
N
£
= ]
= 0,6
h
g Patolojik Tam Yanit Yok
N
]
= (4
I
L
v
]
I

0,24

p=0.004
0,04
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Zaman (Ay)

Sekil 6: Patolojik tam yanita gore hastaliksiz sagkalim

GSK i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda primer tiimor ve aksillaya PET
yanit1 (p=0.014), patolojik tam yanit olup olmamasi (p=0.017) ve niiks olup
olmamas1 (p<0.001) anlamli prognostik faktorler olarak saptandi (Tablo 11). Diger
bir anlatimla, degerlendirildiginde patolojik tam yanit olanlarda 3 yillik GSK oram
%100 bulunurken, patolojik tam yanit olmayanlarda 3 yillik GSK oran1 %93.2 olarak
saptand1 (Sekil 7). Ote yandan tek degiskenli analizde yas, klinik evre, menapoz
durumu, cerrahi tipi, Ki-67 diizeyi, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, perinoral
invazyon bulunup bulunmamasi, tiimor grade’i, molekiiler alt tip ile GSK arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Cok degiskenli analiz yapildiginda ise, yalnizca
neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam yamitin bulunup bulunmamasi GSK i¢in
bagimsiz prognostik gosterge olarak bulundu (p=0.011, HR:0.34; %95 CI1:0.09-2.13).
GSK ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iliskiyi gosteren tek ve cok degiskenli

analiz sonuglarinin tamami tablo 11’de 6zetlenmistir.
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Tablo 11: GSK igin tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

3-yilik HR
Degisken GSK Tek degiskenli (%95 CI) Cok
orani p degeri degiskenli p
(%) degeri
Yas 0.86
<50 96.5
>50 100
Klinik evre 0.79
Evre Il 100
Evre 111 95.0
Menapoz durumu 0.65
Premenapoze 97.3
Postmenapoze 100
Tiimér Lokalizasyonu 0.44
Sag 98.1
Sol 98.2
Cerrahi Tipi 0.22
MRM 97.1
MKC 100
Ki-67 0.52 0.15 0.25
<%15 100 (0.10-3.73)
>%15 97.3
Lenfatik invazyon 0.28
Var 97.6
Yok 97.7
Vaskiiler invazyon 0.77
Var 97.6
Yok 97.6
Perinoral invazyon 0.76
Var 88.9
Yok 97.1
Grade 0.03 451 0.27
| NA (0.30-27.5)
I 94.1
1 92.1
NA NA
PET yamt (primer+aksilla) 0.014 2.46 0.36
Yamt yok NA (0.34-17.5)
Kismi yamt 92.0
Tam metabolik yanit 100
Tam metabolik+anatomik yamt 100
Patolojik Tam Yamt 0.017 0.34 0.011
Var 100 (0.09-2.13)
Yok 93.2
Molekiiler alt tip 0.65 0.79 0.56
Liiminal A NA (0.36-1.72)
Liiminal B-Her2 negatif 97.4
Liiminal B-Her2 pozitif 76.9
Her-2 eksprese eden 100
Triple negatif 100
Niiks <0.001 1.13 0.92
Var 82.1 (0.11-1.64)
Yok 100

*GSK, genel sagkalim; CI, giivenlik araligi; HR: 6liimii belirlemede relatif visk, NA: uygun degil.
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Sekil 7: Patolojik tam yanit ile genel sagkalim arasindaki iliski

Patolojik tam yaniti predikte eden bagimsiz faktorlerin saptanmasi icin
lojistik regresyon analizi yapildiginda; neoadjuvan kemoterapiye PET yaniti
degerlendirmesinde tam metabolik yanit veya tam metabolik+anatomik yanit
bulunmasi patolojik yaniti predikte eden bagimsiz faktdr olarak anlamli bulundu
(p<0.001, OR:4.55; %95 Cl:2.34-8.82). Yine tiimoriin HER2 eksprese eden alt tipte
olmast (p=0.03, OR:1.24; %95 CI.0.10-2.57) veya triple negatif alt tipte olmasi
(p=0.011, OR:3.25; %95 CI1:0.08-4.98) patolojik tam yanit1 predikte eden istatistiki
olarak anlamli diger faktorler olarak saptandi. Ancak tiimor lokalizasyonu, timor
grade’i, PET yanitinin olmamasi ya da kismi olmasi, tiimériin alt tipinin luminal A,
luminal B-HER2 negatif veya luminal B-HER2 pozitif olmasi patolojik tam yaniti
predikte eden faktér olarak anlamli saptanmadi (p>0.05). Patolojik tam yaniti

predikte eden faktorlerin lojistik regresyon analizi tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Patolojik tam yaniti predikte eden faktorlerin analizi

Faktor

Tiim6r Lokalizasyonu
Sag
Sol
Grade
I
I
"
PET yamt1
Yanit yok/kismi yanit
Tam metabolik/tam metabolik+anatomik yanit
Molekiiler alt tip
Liiminal A
Liiminal B-Her2 negatif
Liiminal B-Her2 pozitif
Her-2 eksprese eden

Triple negatif

0.79

0.15

0.77

0.88

0.99

0.24

<0.001

0.98

0.57

0.12

0.03

0.011

OR

1.10

1.05

0.29

1.14

0.89

0.99

4.55

1.02

0.86

0.16

1.24

3.25

%95 CI

0.31-3.89

0.28-2.99

0.18-2.34

0.89-3.11

0.55-2.56

0.25-1.19

2.34-8.82

0.11-3.17

0.07-4.03

0.87-2.89

0.10-2.57

0.08-4.98

* CI: giivenlik araligi; OR (odss orani): patolojik yaniti géstermede relatif risk
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5. TARTISMA

Diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen 2. malignite meme kanseridir. Her
yil yaklasik 2.000.000 yeni meme kanseri vakasi tam1 almaktadir. Meme kanseri
kadinlarda goriilen kanserlerin %25’ini olusturmaktadir (122). Bu sebeple meme

kanserinin erken tani ve tedavisi son derece dnemlidir.

Meme kanseri ER, PR, HER2 pozitifligine ve Ki-67 degerlerine gore
molekiiler alt tiplere ayrilmaktadir. Bu alt tipler luminal A, luminal B HER2(-),
luminal B HER2(+), HER2’den zengin ve triple negatif olarak adlandirilir (123).

Erken evre hastalarda standart tedavi yaklasimi cerrahi ve sonrasi molekiiler
alt tipine gére uygun hastalarda adjuvan tedavidir. Neoadjuvan tedavi, cerrahi dncesi
uygulanan sistemik tedavi seklidir. Neoadjuvan tedavi ilk onceleri inflamatuar veya
operasyon imkani olmayan lokal ileri meme kanserlerinde kullanilirken, giiniimiizde
artik cerrahi genisligini ve bdylece meme koruyucu yaklasima izin vermek,
cerrahinin komplikasyonlarin1 azaltmak, kozmetik acidan daha iyi sonu¢ almak ve
tedavi yanitinin erken belirlenebilmesi amaciyla erken evredeki opere edilebilir

vakalarda da uygulanmaktadir (123).

Ki-67 proliferasyon degeri meme kanseri tani siirecinde tedavide yardimei bir
gosterge olarak kullanilan bir prognostik belirtectir. Ki-67 diizeyi, ER, PR ve HER2
durumuyla beraber degerlendirilerek tiimdriin luminal A ve B molekiiler alt siniflara

ayrilmasinda kullanilmaktadir.

Wang ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, neoadjuvan tedavi almis 240
hasta degerlendirilmis olup bu hastalar molekiiler alt tiplerine gére siniflandirilmistir.
Bu hastalardan %25.4°t luminal A, %52.9’u luminal B, %12.6’s1 HER2 pozitif ve
%8.8’1 triple negatif olarak saptanmistir. Cut-off degeri %14 olarak belirlendiginde
(p<0.001) molekiiler alt tiplerdeki Ki-67 degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmigtir. Luminal A vakalarin %100’ inde Ki-67< %14 saptanirken, Ki-67> %14
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olan vaka saptanmamistir. Diger taraftan, luminal B vakalarin %100’iinde de Ki-
67>%14 saptanmigtir. HER2’den zengin vakalarm %32.2’sinde Ki-67<%14
saptanirken, %67.8’inde Ki-67>%14 bulunmustur. Triple negatif vakalarin
%28.6’sinda Ki-67<14 saptanirken, %75,4’tinde Ki-67>14 saptanmistir (123).

Goto ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise, 237 neoadjuvan tedavi alan
hasta calismaya dahil edilmis olup, niikssliz sagkalim agisindan yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonucu Ki-67 ve patolojik tam yanit bagimsiz prognostik faktorler

olarak saptanmisti (124).

Jain ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise, patolojik tam yaniti predikte
edebilecek faktorlerin ¢ok degiskenli analizi yapildiginda Ki-67 diizeyi (>%35) ve
HER2 pozitifligi patolojik tam yanit acisindan bagimsiz prediktif faktor olarak
saptanmist1 (125).

Neoadjuvan tedavi alan ve 148 hasta igeren diger bir calismada ise ¢ok
degiskenli analizde Ki-67 ve patolojik tam yanit arasinda anlaml iliski gosterilmistir

(126).

Calismamizda Ki-67 proliferasyon diizeyinin luminal A tiimdorlerin biyiik
kisminda (%69.2) %15’in altinda oldugu goriiliirken, tiim luminal B, HER2 eksprese
eden (%68.0) ve triple negatif (%81.2) alt tiplerin ¢ogunda %15’in iistiinde oldugu
saptandi. Diger bir ifadeyle molekiiler alt tipler arasinda Ki-67 diizeyine gore anlaml
farklilik gortilmekteydi (p<0.001). Boylece calismamiz literatiir ile uyumlu idi
(123,127).

Meme kanserli hastalarda histolojik grade tiimoriin patolojik ozelliklerini
degerlendirmede olduk¢a onemlidir. Tiimoériin histolojik grade’i; niikleer 6zellikler,

tiibiiler diferensiasyon, mitotik aktivite degerlendirilerek belirlenmektedir (61).

Galvez ve arkadaglarinin neoadjuvan kemoterapi almig 435 hasta istiinde
yaptigr calismada molekiiler alt tiplere gore klinikopatolojik ozellikler
degerlendirildiginde, luminal A vakalarin biiyiik kismi (%97) diisiik grade’li yani

grade I-II olarak saptanirken, luminal B, HER2’den zengin ve triple negatif
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timorlerin ise biiylik ¢cogunlukta (sirasiyla %61, %69, %72) yiiksek grade’li yani
grade III olarak saptanmistir (128).

Calismamizda da, vakalar tiimor grade’i agisindan degerlendirildiginde
luminal A, luminal B HER2(-) ve luminal B HER2(+), alt tiplerin ¢ogu grade II
olarak saptanirken, HER2 eksprese eden ve triple negatif alt tiplerin ¢ogu grade 11
olarak tani almisti (p=0.002) Dolayisiyla molekiiler alt tiplerle grade iligkisine
baktigimizda bulgularimiz literatiir ile uyumluydu (128,129).

Benzer sekilde, 1990-2000 yillart arasinda tani almig 161708 hasta iistiinde
yapilan SEER analizinde de histolojik grade artisiyla birlikte GSK oraninin diistiigii

ve histolojik grade’in bu agidan 6nemli bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir

(61).

Calismamizda yalnizca HSK i¢in yapilan tek degiskenli analizde tiimor
grade’i (p=0.042) anlamli prognostik faktor olarak saptandi. Ancak gerek HSK
gerekse GSK i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizlerde anlamli bagimsiz prognostik
faktor oldugu gosterilemedi (p>0.05). Bunun nedeni hasta sayimizin azlig1 ve kisa

takip stiresi olabilir.

Spring ve arkadaglari 170 neoadjuvan tedavi almis meme kanserli hasta
tizerinde yaptiklar1 caligmalarinda tiimor grade’inin patolojik yaniti saptamada
bagimsiz bir prediktif faktor oldugunu gostermislerdir. Diger bir ifadeyle yiiksek
grade’li tiimorlerda daha iyi bir neoadjuvan tedavi yaniti oldugu ve daha yiiksek

oranda patolojik yanit alindigini bildirmislerdir (130).

Bizim c¢aligmamizda ise patolojik tam yamiti predikte eden bagimsiz
faktorlerin saptanmasi igin yapilan analizde tiimor grade’inin neoadjuvan tedaviye
patolojik yaniti predikte ettigi gosterilemedi (p>0.05). Bu agidan bulgularimiz,
literatlirde grade’i patolojik tam yanit1 predikte edebilecek bir faktor olarak gdsteren
caligmalarla uyumlu degildi. Bu farkliligin muhtemel nedeni olarak yukarida da
bahsedildigi gibi, ¢alismamizin az hasta icermesi, kisa takip siiresi ve hasta

heterojenitesi sOylenebilir.
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Primer timor ve aksilla agisindan neoadjuvan tedaviye PET yanitini da
calismamizda degerlendirdik. Buna gore, luminal A alt tip tlimorlerin %15.4’{inde
tam metabolik yanit, %7.7’sinde tam metabolik+anatomik yanit, luminal B HER2(-)
alt tiplerin %34’linde tam metabolik yanit, %21.3’linde tam metabolik+anatomik
yanit, luminal B HER2(+) alt tip vakalarin %63.6’sinda tam metabolik yanit,
%?27.3’tinde tam metabolik+anatomik yanit, HER2 eksprese eden alt tiplerin
%28’inde tam metabolik yanit, %32’sinde tam metabolik+anatomik ve triple negatif
vakalarda ise %?21.9 oraninda tam metabolik yanit, %59.4’linde de tam
metabolik+anatomik yanit saptandi. Diger bir ifadeyle, neoadjuvan kemoterapiye
tam metabolik ya da tam metabolik+anatomik PET yanit oranlar triple negatif,
HER2 eksprese eden ve luminal B-HER2(+) alt tiplerde diger iki molekiiler alt gruba
gore anlamli olarak daha fazla olarak goriilmekteydi. Calismamiz bu agidan literatiir

ile uyumluydu (131,132).

Buna ek olarak, prognostik acidan bakildiginda da HSK ve GSK i¢in yapilan
tek degiskenli analizde de primer tiimor ve aksilla acisindan neoadjuvan
kemoterapiye PET yaniti anlamli prognostik faktordi (sirasiyla p<0.001, p=0.017).
Yani, neoadjuvan kemoterapi sonrasi operasyon yapilmadan yapilan PET
goriintliilemesinde tam metabolik ve/veya anatomik yanit elde edilen hastalarda

patolojik tam yanittan bagimsiz olarak HSK ve GSK daha 1yiydi.

Neoadjuvan tedavi alan meme Kkanserli hastalarda rezidii hastalik agisindan
degerlendirme yapmak amaciyla operasyon sonrasi patolojik olarak meme dokusu ve
lenf nodu incelemesi yapilir. Bunun nedeni, meme ve aksillada patolojik tam yanit
(ypT0/is ypNO) elde edilmesinin sagkalim iizerine olumlu etkileri oldugunun

gosterilmis olmasidir (133).

Fayanju ve arkadaslarimin yaptigi calismada, 2010-2014 yillar1 arasinda
neoadjuvan tedavi almis 20265 meme kanserli hastada patolojik tam yanit sonuglari
degerlendirilmistir. Patolojik tam yanit oran1 %19.2 olarak bulunmustu. Molekiiler
alt tiplere gore patolojik tam yanit oranlarina bakildiginda ise, HR(+)/HER2(-)
vakalarin  %8.1’inde, HR(+)/HER2(+) vakalarin %22.5’inde, HR(-)/HER2(+)
vakalarin %39.6’sinda, triple negatif vakalarin %26.5’inde patolojik tam yanit elde
edildigi saptanmist1 (134).
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Spring ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada 1998 — 2004 yillar1 arasinda
Massachusetts General Hospital’da neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi uygulanmis 40
yas alt1 170 kadin hasta degerlendirilmistir. Yazarlar hastalarin %31.2’sinde patolojik
tam yanit bildirmisti. 5 yillik HSK patolojik tam yanit elde edilen olgularda,
edilmeyenlere gore anlamli olarak daha uzundu (sirasiyla %91 ve %60, p<0.001).
Benzer sekilde 5 yillik GSK oranlar1 da patolojik tam yanit elde edilen hastalarda
%95 iken patolojik tam yanit saglanamayan hastalarda ise %75 olarak bulunmustu
(p<0.001). Bu g¢alismadaki en onemli nokta molekiiler alt tipten bagimsiz olarak
patolojik tam yanitin HSK ve GSK’ya dogrudan olumlu yonde etki ettiginin ortaya
konmasi idi. Ayn1 ¢alismada HER2(+) hastalarda patolojik tam yanit oran1 %47.3,
triple negatif hastalarda %39.6, HR(+)/HER2(-) hastalarda %]11.2 oraninda
saptanmisgti. Bu nedenle HER2(+) vakalar ve triple negatif vakalarda HR(+)/HER2(-)
alt gruba gore neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit elde edilme orani anlamli
olarak daha fazlaydi (p<0.001). Bununla birlikte patolojik tam yanit ve
klinikopatolojik faktorler arasinda yapilan ¢ok degiskenli analizde de tiimoriin
HER2(+) ya da HR(+)/HER2(-) olmasi (p=0.003, OR:4.98, %95 CI:1.80-13.73),
timoriin grade III veya grade I/II olmasi (p=0.002, OR:5.90, %95 CI:1.85-18.88)
patolojik tam yanit agisindan anlamli prediktif ve prognostik faktorler olarak

gosterilmisti (130).

Gunter von Minckwitz ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise neoadjuvan
tedavi almig 6377 hasta analiz edilmis olup patolojik tam yanitin luminal B HER2(-)
(p=0.005), HER2(+) (p<0.001) ve triple negatif (p<0.001) vakalardaki HSK’y1
olumlu yonde etkiledigi anlamli olarak saptanmistir. Fakat patolojik tam yanitin,
luminal B HER2(+) (p=0.45) ve luminal A (p=0.39) alt tiplerde HSK iizerine anlamli

etkisi saptanamamustir (14).

Victor E. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da neoadjuvan tedavi sonrasi
opere edilmis 72 triple negatif meme kanserli hasta degerlendirilmis ve patolojik tam
yanith vakalar ile rezidii hastaligi olan vakalar arasinda 2 yillik HSK oranlar
sirasiyla %82.7 (%95 CI:68.6-99.7) ve %44 (%95 CI:30.5-63.4) olarak saptanmistir
(135).
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Diger bir 435 hasta iceren ¢alismada da patolojik tam yanitin HSK ve GSK
ile anlaml iligkisi gosterilmisti (sirasiyla p=0.02 ve p=0.02) (128).

Kim ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise neoadjuvan tedavi almig 329 hastanin
yalmizca 66’sinda (%20.1) patolojik tam yanit tespit edilmistir. Ayn1 g¢alismada
HER2(+) (%43.6) ve triple negatif vakalar da (%29.4) en yiiksek patolojik tam yanit
orani saptanirken, luminal A vakalarda (%4.6) en az patolojik tam yanit oranina
bulundu. Yine aynmi calismada hormon reseptdr negatifligi (p<0.001), HER2
pozitifligi (p=0.008), EGFR pozitifligi (p=0.004), Ki-67 reseptor pozitifligi
(p<0.001), ve yiiksek histolojik grade (p<0.001) daha iyi patolojik tam yanitla

anlamli olarak iligkili bulunmustu (136).

Calismamizda neoadjuvan kemoterapiye cerrahi sonrasi patolojik tam yanit
elde edilme oranlar1 luminal A alt tipte %38.5, luminal B HER(-) alt tipte %27.7,
luminal B HER(+) alt tipte %68.1, HER2 eksprese eden alt tipte %56 oraninda, triple
negatif alt tipte ise %68.7 olarak saptandi. Diger bir ifadeyle, HER2(+) alt tipler ve
triple negatif alt tipte neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam yanit oranlari luminal
A ve HER(-) alt gruplara gore anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0.013).
Bulgularimiz boylece literatiir ile uyumluydu (134,136). Ancak, molekiiler alt tip
farkliligimin GSK ve HSK {izerine neoadjuvan tedavi alan hastalarda prognostik
faktor olmadigr saptanmisti (p>0.05). Tim bu bulgular goéz Oniine alindiginda

bulgularimiz literatiir ile uyumludur (123,124).

Ayrica yaptigimiz degerlendirmede patolojik tam yanit elde edilen hastalarda
3 yillik HSK oran1 %91.9 iken tam yanit elde edilemeyen hastalarda ise %70.7 olarak
bulundu. Diger bir ifadeyle, patolojik yanit elde edilen hastalarda HSK anlamli
olarak daha iyiydi ve HSK i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde de patolojik tam yanit
varligi (p=0.03, HR:0.54; %95 CI: 0.10-4.25) bagimsiz prognostik faktor olarak
saptandi. Benzer sekilde, patolojik tam yanit elde eilemeyen hastalarda 3 yillik GSK
orant %93.2 bulunurken, patolojik tam yanit elde edilenlerde ise %100 olarak
saptand1. Buna ek olarak, ¢ok degiskenli analizde patolojik tam yanit elde edilmesi
GSK i¢in bagimsiz prognostik gosterge olarak bulundu (p=0.011, HR:0.34; %95

Cl:0.09-2.13). Dolayisiyla neoadjuvan tedavi almis meme kanserli hastalarda
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patolojik tam yanit elde edilmesi hem HSK, hem de GSK acisindan literatiirle
uyumlu olarak bagimsiz prognostik faktor olarak gosterildi (130,135).

Patolojik tam yanit elde edilip edilmemesinin sagkalimlar iizerine prognostik
etkisininin gosterilmesi yaninda, hangi faktorler patolojik yaniti predikte edebiliri
gostermek acisindan caligmamizda lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analizde
tiimdriin lokalizasyonu (sag ya da sol meme), tiimor grade’i anlamli prediktif faktor
olarak saptanmazken, neoadjuvan tedaviye PET yaniti ile molekiiler alt tiplerdeki

farklilik patolojik tam yanit1 predikte edebilecek anlamli faktorlerdi.

Tiimor yerlesimi agisindan bulgularimiz literatiir ile uyumlu iken (137),
tiimor grade’i acgisindan uyumlu degildi. Literatiir incelendiginde tiimdr grade’i ve
patolojik tam yanit iliskisini inceleyen c¢aligmalarin bir kisminda tiimor grade’i
patolojik tam yaniti predikte edebilecek anlamli faktor olarak gosterilmistir
(130,136). Bu farklilik muhtemelen hasta heterojenitesi, ¢alisma giicliniin az olmast

ve goreceli kisa takip siiresine bagli olabilir.

Neoadjuvan kemoterapiye PET yanit1 degerlendirmesinde tam metabolik
yanit veya tam metabolik+anatomik yanit bulunmasi patolojik yaniti predikte eden
bagimsiz faktér olarak anlamli bulundu (p<0.001, OR:4.55; %95 CI:2.34-8.82).
Diger bir anlatimla, neoadjuvan kemoterapi sonrast PET yanit1 ne kadar fazla ise,
ozellikle de hem anatomik hem de metabolik+anatomik yanit alinan hastalarda
patolojik tam yanit elde edilme orani yanit alinamayan ya da kismi yanit alinan
hastalara gore 4.55 kat daha fazlaydi. Literatiirde neoadjuvan kemoterapi alan
hastalarda molekeliiler alt tiplere goére PET yanit1 ile patolojik tam yanitin
degerlendirildigi az sayida calisma vardir (138). O nedenle, PET yanitinin
neoadjuvan tedavi alan meme kanserli hastalarda hem prognostik olmasi hem de
patolojik tam yaniti predikte eden bir faktdr oldugunun gosterilmesi nedeniyle,
calismamizin literatiire katki saglayacagini diisiindiirmektedir. Ancak sonuglarimizin
daha fazla hasta igeren ve daha uzun takip siireli caligmalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.
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Bunlara ek olarak, timoriin HER2 eksprese eden alt tipte olmast (p=0.03,
OR:1.24; %95 CI:0.10-2.57) veya triple negatif alt tipte olmas1 (p=0.011, OR:3.25;
%95 CI:0.08-4.98) patolojik tam yanit1 predikte eden istatistiki olarak anlaml diger
faktorler olarak saptandi. Bu bulgular da literatiir ile uyumluydu (139,140).

Literatiir incelendiginde niiks olup olmamasinin neoadjuvan tedavi alan
meme kanserli hastalarda GSK acisindan 6nemli bir prognostik faktdr oldugu

saptanmistir (141).

Calismamizda da GSK i¢in neoadjuvan kemoterapi sonrast opere edilen
hastalarda patolojik tam yanittan bagimsiz olarak niiks olup olmamast (p<0.001)
anlamli prognostik faktor olarak gosterilirken, c¢ok degiskenli analizde ise bagimsiz
prognostik faktdr oldugu gosterilemedi. Bu agidan ¢alismamizda elde ettigimiz bazi

veriler literatiir verilerinden farkliyd: (141,142).
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6. SONUC

Giiniimiizde lokal ileri meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi standart
olarak kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Neoadjuvan tedavinin kullanimi
arttikca tedaviye yanit orani, hastalarin prognozu ve tedavi yanitini predikte

edebilecek faktorlerin saptanmasi daha da fazla 6nem arz etmektedir.

Calismamizda farkli molekiiler alt tiplere neoadjuvan tedavinin yanitinin
farkli oldugunu gosterilmistir. Ozellikle HER2(+) ve triple negatif alt tiplerde

neoadjuvan tedaviye yanit literatiirle uyumlu olarak daha iyiydi.

Bunun yaninda, patolojik tam yanitin GSK ve HSK’y1 belirleme agisindan
anlamli prognostik faktér oldugu saptandi. Hastanin HER2(+) ve triple negatif alt
tipte olmasit ile PET degerlendirmesinde tam metabolik yanit veya tam
metabolik+anatomik yanitin bulunmasi, patolojik tam yaniti predikte edebilecek

bagimsiz faktorlerdi.

Neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi prognostik faktorlerin daha dogru
sekilde belirlenmesi ve daha fazla hasta igeren caligmalarda dogrulanmasi, bu
hastalarda hedeflenen primer sonlanim noktasi olan patolojik tam yaniti predikte
edebilecek faktorlerinde daha dogru olarak ortaya konmasina olanak saglayacaktir.
Bu agidan bakildiginda, 6zellikle hastanin triple negatif ve HER2 (+) olmasi ile
neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan PET yanit degerlendirmesinde tam anatomik
ve/veya metabolik yanitin elde edilmesinin patolojik yaniti predikte ettiginin
gosterilmesi nedeniyle, ¢alismamizin ileride planlancak biiyiik 6rneklemli ve uzun
takip stireli, randomize, PET ile hastanin tedavi oncesi ve sonras1 degerlendirildigi

caligmalara 151k tutacagi ve bdylece literatiire katki saglayacagi inancindayiz.
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