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OZET

Luminal meme kanseri tipleri kemoterapiye az yanithdir ve bu nedenle
patolojik tam yanit oranlar dugsuktur. Bu galismada neoadjuvan kemoterapi
verilen luminal meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalim Gzerinde etkili
olan faktorlerin klinikopatolojik verilere dayanarak arastiriimasi amaglandi.

1 Ocak 2005 ve 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda merkezimizde meme
kanseri nedeni ile kemoterapi almig olan 396 hastanin dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Hastalarin yasi, tani tarihleri, preop biyopsi ve postop
patolojileri, aldiklari neoadjuvan kemoterapi rejimleri, lokal nuks, uzak organ
metastazi, genel ve hastaliksiz sag kalim bilgileri arastiriidi. Bulgular IBM
SPSS 22.0 programi ile degerlendirildi.

Kaplan - Meier analizi ile bakilan rekirrenssiz sag kalimda medyan
deger 146,2 ay olarak sonucglandi. Bakilan 396 hastadan 76 sinda nuks
goruldl. 48 hastada eksitus goruldi (%12,1). Toplam 5 yillik sag kalim %90.0,
10 yilik sag kalim %74.8 olarak tespit edildi. Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde pre-op dénemde klinik olarak lenf nodu pozitifliginin (p=0,001) ve
biyopsideki Ki67 yuzdesinin (p=0,012) rekurrenssiz sag kalimi etkileyen
badimsiz faktorler oldugu saptandi. Log-rank testi ile rekirrenssiz sag kalim
acgisindan NO ve N1 hastalar (p<0.001) ile Ki67<21 ve Ki67>21 olan hastalar
(p=0,001) arasinda anlamli fark gorulda.

Luminal meme kanserinde pre-op klinik olarak lenf nodunun olmamasi
ve pre-op biyopside Ki67’'nin %21’in altinda olmasinin rekirrenssiz sag kalim
uzerinde iyi prognostik faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: luminal, meme kanseri, neoadjuvan, lenf nodu, Ki67



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Breast Cancer Patients with Non-Metastatic
Luminal Subtype Neoadjuvant Chemotherapy Received

Luminal breast cancer types are less responsive to chemotherapy, so
pathological complete response rates are low comparing other subtypes. In
this study, we aimed to investigate the factors affecting recurrence-free
survival in patients with luminal breast cancer who received neoadjuvant
chemotherapy, based on clinicopathological data.

The electronic records of 396 patients who received chemotherapy for
breast cancer between January 1, 2005 and December 31, 2019 in our center
were reviewed retrospectively. The data about patients' age, date of diagnosis,
pathological features of preoperative biopsy and surgery, neoadjuvant
chemotherapy regimens, local recurrence, distant organ metastasis, total and
recurrence-free survival were obtained. The findings were evaluated using the
IBM SPSS 23.0 program.

The median recurrence-free survival is 146.2 months. Recurrence was
observed in 76 of 396 patients. Death was observed in 48 patients (12.1%).
Five-year overall survival was 90.0%, 10-year overall survival was 74.8%. In
the multivariate Cox regression analysis, it was shown that the lymph node
positivity (p = 0.001) and the percentage of Ki67 in biopsy (median 21, p =
0.012) significantly affected recurrence-free survival. In Log-rank test, there
was a significant difference between NO and N1 patients (p <0.001) and Ki67
<21 and Ki67> 21 patients (p = 0.001) in terms of recurrence-free survival.

Absence of axillary lymph node in pre-operative evaluation and posing
lower Ki67 value than 21% in pre-operative biopsy are statistically significant
good prognostic factors on recurrence-free survival.

Keywords: luminal, breast cancer, neoadjuvant, lymph node, Ki67



GIiRIS

1.Genel Bilgiler

1.1 Epidemiyoloji

Bir kadinin yasam boyu meme kanseri riski, irktan bagimsiz olarak,
1930'lardan 20. yuzyilin sonuna kadar istikrarh bir sekilde artmistir (1). Meme
kanseri kadinlarda dunya c¢apinda en sik gorulen kanser tipidir. 2012 yilinda
yapilan GLOBOCAN verilerine gore 1,7 milyon yeni meme kanseri vakasi tespit
edilmistir ki bu tum kanserlerin %25 ine denk gelmektedir (2). Genellikle gelismis
ulkelerde gelismekte olan Ulkelere gore meme kanseri sikligi belirli yagsam
standartlari nedeniyle daha fazla gortlmektedir. Bu fark muhtemelen gelismis
ulkelere gore asiri dusuk tarama sayilari ve yetersiz raporlardan
kaynaklanmaktadir. Dusuk sayida rapora ragmen gelismekte olan Ulkelerde
kansere bagl en sik mortalite nedeni meme kanseridir. Batililasma sonucunda
gelecekte gelismekte olan ulkelerde de daha gelismis Ulkelerde oldugu gibi
meme kanseri insidansi artacaktir (3). Artis hizinin bu sekilde devam etmesi
durumunda 2050 yilinda tim dinyada yeni meme kanseri vaka sayisinin yilda
3,2 milyon civarinda olmasi ongorulmektedir (4).

Ulkemizde meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser turudir
(43,0/100000 kiside YSH). Tani konulan her 4 kadin kanserinden 1’i meme
kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan kadinlarin %44,5'i 50-69 yas
arasinda oldugu, %40,4 Gndn ise 25-49 yas araliginda yer aldi§i goérilmektedir.
Meme kanseri evreleri incelendiginde veri tabaninda yer alan invaziv vakalarin
%11,1’i uzak evrededir.

Tarkiye’'nin dogusunda meme kanser sikligi 20/100000 iken batisinda
24.4/100000°dir. Bunun sebebinin bati tarzi yasam oldugu dusinitlmektedir. Bir
yil icinde yaklagsik 17.000 kadina meme kanseri teshisi konulmustur. Meme
kanseri 3.853 kisi ile en yiiksek sayida 6liime neden olmustur. Ulkemizde meme
kanseri 6zelliklerine bakilacak olunursa ailesinde meme kanseri dykusu sikhgi

%14.5, ortalama menarg yasl 13.2, ilk dogum yag! ortalama 22.5, ortalama



emzirme suresi 18.5 ay, HRT kullanimi %9.3, OKS kullanimi %11, menopoz
orani %55 olarak tespit edilmistir. Semptom suresi 1 ayin altinda basvuru %40
iken semptom suresi 6 aydan fazla iken bagvuru %23.5 olarak tespit edilmigtir.

Bunun sebebinin agrisiz kitlenin kanser olmadigi inanci oldugu dusunulmektedir

(5).

Sekil 1. Meme Kanseri Evrelerinin
Yuzde Dagilimlari (Turkiye Birlesik
Veri Tabani, 2014)
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1.2 Risk Faktorleri

1.2.1 Hormon Aracilikh Risk Faktorleri

Bilinen meme kanseri vakalarinin Ugte ikisi hormon reseptoru pozitiftir.
Ostrojen aracilikli meme kanseri tiirleri luminal A ve luminal B subtipleridir.
Yasam boyunca ostrojen maruziyetinin uzamasi kadinlarda teorik olarak meme
kanseri gelisme riskini artirmaktadir. Ostrojenin karsinojenik etkisi iki yolaktan
gerceklesir: ilki Ostrojen reseptorune (ER) iletilen aktif sinyallerin gen
ekspresyonunu degistirmesi sonucunda artan mutasyon olasiligi nedeniyle
hiicresel cogalma gergeklesmesidir. ikinci yolak ise kinon metabolitlerine karsi
Ostrojenin oksidatif metabolizmasini igerir. Bu kinon metabolitleri DNA pargalarini
depurine edebilir veya katekol halkalarinin oksidasyonu ve sayica azalmasini
saglayabilir, bu da reaktif oksijen metabolitlerinin olugsmasina ve DNA hasarina

neden olmaktadir (6,7).

1.2.1.1 Menars
Bu guine kadar yapilan ¢alismalar kadinlarda erken menars gortlmesinin

yasam boyu meme kanseri gelisme riskinin arttigini gostermistir. 2002 yilinda



yapilan bir caligmaya gore menars gelismesinin her bir yil gecikmesine karsilik
premenopozal meme kanseri gelisme riskinin %9 azaldigi gosterilmistir (8). Ayni
calismada postmenopozal meme kanseri gelisme riskinin de menarsin geciktigi

her yil icin %4 azaldid1 belirtilmistir.

1.2.1.2 Dogum Sayisi

Gebelik sayisinin da meme kanseri Uzerine etkili olabilecegi
calismalarda belirtiimistir. Clavel-Chapelon ve arkadaslarinin yaptigi 20
calismayi iceren derlemede terme ulasmis her gebeligin premenopozal meme
kanseri gelisme riskini %3, postmenopozal meme kanserini ise daha kuvvetli bir
sekilde %12 azalttigi gorulmastir (8). 20-44 yas arasi kadinlarda yapilan toplum
bazli ve tumor subtiplerini iceren vaka-kontrol ¢alismasina gore dogum sayisi
ER pozitif ve triple negatif meme kanserinde riski azaltmakta, fakat HER2
eksprese eden tumorlerde ise riski degistirmemektedir. Menars yasi ve ilk canl
dogum arasindaki sure acgisindan literatirde kesin bir sonuca varilamamigtir.
Yine ayni arastirmacinin yaptigi ¢galismada bu surenin uzunlugu ile triple negatif
meme kanseri agisindan negatif bir korelasyon gorulmesine ragmen ER pozitif

tumorler agisindan boyle bir risk tespit edilmemistir (9).

1.2.1.3 Gebelik iliskili Meme Kanseri

Gebe ve postpartum kadinlarda en sik gorulen kanser meme kanseridir.
Yilda yaklagik her 3000 dogumda bir gebelik iliskili meme kanseri vakasi
gorulmektedir (10). Gebelik iligkili meme kanserinde artis gorulmesi, bu
kadinlarin gebelikleri boyunca daha siki takip edilmesi ile baglantili olabilir.
Gebelikten kisa bir slire sonra gelisen meme kanserinde yaygin olarak kabul
edilen dusunce gebelige sekonder hormonal dalgalanmalarin kanser hicrelerini
aktive etmesidir. Bununla birlikte, gebelik sirasinda veya hemen sonrasinda
tespit edilen meme kanserli vakalarin gogunda o6strojen reseptori (ER) ve
progesteron reseptérinin (PR) azaldigi gériimustir. Bu da bu hedef hicrelerin
direkt olarak Ostrojenin meme epitelinde bulunan reseptorine baglanmasi ile

stimule edilmedigini isaret etmektedir (11).



1.2.1.4 ilk Gebelik Yas!
Bu konu da tartigmalidir, fikir birligine varilamamistir. Yapilan bir bagka
calismada da (ortalama ilk dogum yasi 27,8) ilkk dogum yasinin artmasinin ilging

bir sekilde triple negatif meme kanseri riskini distrdligu tespit edilmistir (9).

1.2.1.5 Canli Dogum Sayisi

2006 yilinda epidemiyolojik galismalara gore yapilan bir meta analizde
hormon reseptor pozitif (ER+/PR+) ve hormon reseptér negatif (ER-/PR-) meme
kanserlerine bakildiginda her bir dogumun hormon reseptor pozitif meme kanseri
riskini %11 dusurdigu, hormon negatif meme kanseri riskini degistirmedigi

bulunmustur (12).

1.2.1.6 Abortus

Genel olarak tamamlanmis gebelik sayisinin artmasi meme kanseri
gelisme riskinde azalmaya sebep olur. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tasiyicisi
olan kadinlarda yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasina gore iki veya daha fazla
terapotik abortusu olan BRCA2 mutasyonu tasiyicisi kadinlarda hig abortus
yapllmamis kadinlara kiyasla %64 oraninda daha az meme kanseri gelistigi
gorulmustir. BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda anlamli bir risk dususu

gOrulmemistir (13).

1.2.1.7 Emzirme
Cok eskiden beri emzirmenin meme kanserinden korudugu
dusunulmektedir. 2002°'de yapilan bir galigmaya gore emzirilen her 12 ay igin

premenopozal meme kanseri riskinin %4 dustagu belirlenmistir (14).

1.2.1.8 Menopoz
Erken menopoza giren kadinlarda meme kanseri gelisme riski, geg
menopoza giren kadinlara gore daha azdir. Literatire gére menopoz yasi 55

olanlarin 45 olanlara gore relatif riski 2 olarak bulunmustur (15,16).



1.2.1.9 Kombine Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin nasil bir mekanizma ile meme kanseri gelisiminde
rol oynadigi tam olarak agiklanamamistir. Ostrojenin reseptérii araciligiyla hiicre
blylUmesini indUkledigi disunulmektedir. Ooferektominin de ER pozitif ve ER
negatif meme kanserinden koruyucu oldugu gosterilmigtir (17). Yapilan
calismalarda 55 yas altinda mevcut oral kontraseptif kullanimi olan kadinlara
bakildiginda meme kanseri gelisme riskinin %33 oraninda artis gdsterdigi tespit
edilmistir (18). Baska bir galismada yasami boyunca oral kontraseptif kullanimi
15 yilin Gzerinde olan kadinlarda hi¢ kullanmayanlara kiyasla meme kanseri
gelisme riskinin %50 oraninda arttigr goralmustar. 5 yil boyunca KOK kullanan
ve kullanimi devam edenlerde de benzer sekilde riskin arttigi gortlmustur. Fakat
bu calismanin kisitlayici faktorleri nulliparlarda ve ailesinde meme kanseri
OykuUsu olanlarda yapilmasidir (ge¢ menars ve emzirme Oykulerinin daha az
olmasi nedeniyle) (19). Ayni g¢alismada 20-39 yas arasi en az 5 yil KOK
kullananlarda ER negatif ve triple negatif meme kanseri gelisme riskinin ytksek

oldugu; fakat kanser tipleri arasinda anlamli bir farkllik olmadigi da gosterilmistir.

1.2.1.10 Progestinler

Levonorgestrel iceren rahim ici ara¢ (RIA), depo medroksiprogesteron
asetat (DMPA) ve etonorgestrel iceren implant gibi bir gok progesteron igeren
preparat mevcuttur. Endikasyonlari anormal uterin kanama, infertilite tedavisi
veya fibroid-endometrioid gibi hastaliklarin tedavisidir. Enjeksiyon veya
implantasyon aracili kontraseptif ajanlarin meme kanserini artirdigi tespit
edilmemistir (20,21). Sadece progestin iceren oral kontraseptiflerin kullaniminin

meme kanseri riskini artirmadigi gorulmustur (22).

1.2.1.11 Hormon Replasman Tedavileri (HRT)

ingiltere bazli yapilan bir galismada daha énce HRT kullanimi dykiisii
olanlarda meme kanseri riskinin artmadigi, fakat kombine preparatlari
kullanmaya devam edenlerde ise meme kanseri gelisme riskinin arttigi
(RR=2,00), ayrica sadece 6strojen igeren preparatlari kullananlarda ise minimal

risk artigi gozlemlenmistir (RR=1,30) (23). Ayni ¢alismada halen HRT alanlar



arasinda kullanim suresinin 1 yil Gzerinde olmasi riski %45, 10 yil Uzerinde
olmasi ise riski %131 oraninda artirmaktadir. Meme kanseri subtipleri ve HRT
arasindaki iliskiye bakildiginda luminal A meme kanseri riskini sadece 0Ostrojen
iceren ve kombine HRT preparatlarinin artirdigi (HR=1,4 ve 1,5), luminal B
meme kanseri riski agisindan ise etkisinin olmadigr gérulmustur. Kombine HRT
triple negatif tumor riskini artirmis (HR=1,8) fakat HER2 overeksprese eden
timor riskini  etkilememistir (24). Ozetle, HRT'nin kombine &strojen ve
progesteron formulasyonu, mevcut kullanicilarda meme kanseri riskinde, belirgin
bir artis gostermistir. HRT kullanan hastalarin bu agidan yakin gézlenmesi

gerekmektedir.

1.2.2 Tibbi Risk Faktorleri

1.2.2.1 Viicut Kitle indeksi (VKI)

Vucut yaglanma artisinin meme kanseri insidansinin artigindaki rolinin
mitojen ve antiapoptotik oldugu bilinen insulin ve instlin bagh blylime faktori
(IGF) aracihgiyla oldugu disunulmektedir. Kronik hiperinsilinemi proteinlerin
IGF ye baglanmasini azaltmaktadir ve serbest olarak dolasan IGF seviyeinde
artisa neden olmaktadir. Dolasan IGF-1 duzeylerinin artmasi da premenopozal
meme kanseri riskini artirmaktadir (25). Bunun diginda kronik hiperinsulineminin
kanda seks hormonu baglayici protein (SHBP) dizeyini azalttidi, kanda serbest
dolasan insiilin diizeyini de artirdigi bilinmektedir. Diisiik VKIi adiponektin
dizeyine artisa neden olmaktadir ve bu da tumorojenik faktorlerin azalmasini
saglar. VKi de 5 kg/m?2 artis olmasi postmenopozal meme kanseri riskinde az
miktarda artisa neden olmaktadir ve VKi etkisini menopoz éncesi ve sonrasinda
da gostermektedir (26).

1.2.2.2 Fiziksel Aktivite

Yapilan bir kohort ¢alismasina gore 35 yasinda duzenli fiziksel aktivite
yapan kadinlarda meme kanseri riskinde % 14 azalma gortlmustir. Ayrica
egzersiz saatlerinde artis olmasi riski daha da azaltmistir (27). Fiziksel aktivite
meme kanseri riskini vicut yaglanmasinin azalmasiyla birlikte periferik aromataz

enzimi aracilikli androjen-6strojen degisimi olmamasi araciligiyla azaltmaktadir.



Ayrica fiziksel aktivite seks hormonu baglayici globilin (SHBG) duzeyini de
artirarak serbest dolasan 6strojen duzeyini azaltmaktadir. Egzersizin ayrica
insulin ve bazi blylume faktorlerini azalttigi da bilinmektedir (27,28). Sonug
olarak fiziksel aktivite meme kanseri riskini azaltmaktadir. VKi yasam siiresi ile
ters orantilidir. Kwan ve arkadasglarinin yaptigi bir calismaya gore (29), VKi>40
olan hispanik ve non-hispanik beyazlarda yuksek olim orani gorulmustur.
Obezlerde ise metastatik aksiller lenf nodu ve vaskiiler invazyon riski normal VKi

olan kisilere oranla daha fazladir (30).

1.2.2.3 Diyet Tipleri

Yuksek miktarda protein icerikli beslenme dolasan insulin bagimh
blylume faktdri miktarini artirmasi nedeniyle meme kanseri riskini artirabilir (31).
Kirmizi etin fazla tuketilmesi ile karsinojenik ajanlarin vicuda alinmasi ve
sigirlara enjekte edilen eksojen hormonlarin vicuttaki hormon miktarini artirmasi

nedeniyle meme kanseri riskinde artisa neden oldugu disunilmektedir (32).

1.2.2.4 Alkol

Alkolin meme kanserinin olusumu ve gelisiminde karsinogenik etkiye
sahiptir. Alkolll igkilerde asetaldehit, benzen ve N-nitrosodimetilamin gibi bir¢ok
karsinogenik Urun bulunmaktadir. Alkol ayrica hepatik ostrojen metabolizmasini
baskilayarak dolasan serbest Ostrojen miktarini artirirken bir yandan da
androjen-0strojen donusumund de artirmaktadir. Alkol immun fonksiyonlari
baskilar, hiicre proliferasyonunu artirir, DNA tamirini bozar, hiicre invazyonu ve
goc¢und indukler (33). Gunde ortalama 35-44 gram alkol alan kadinlarda meme
kanseri gelisme relatif riski 1,32 iken, giinde en az 45 gram alkol alanlarda relatif
risk 1,46 olarak saptanmistir. Bu risk sigara igicisi olmak, irk, egitim, aile dykusu,
emzirme oykusl, HRT kullanimi ile iligkili bulunmamigtir. Ortalama alinan alkol
miktarinin her 10 gram artisi meme kanseri riskini %7 oraninda artirmaktadir
(32).



1.2.2.5 Sigara igiciligi

Bu konuda yapilan calismalar genellikle sigara icme suresi, maruziyet
miktari ve genetik duyarlilik agisindan yapilmistir. 22 kohort ve 27 vaka-kontrol
calismasi toplanarak yapilan bir galismada devamli sigara igiciligi meme kanseri
gelisiminde relatif riski %10 oraninda artirmaktadir. Bu etki halen sigara
kullananlarda daha once sigarayl birakmis kisilere kiyasla daha kuvvetli
go6rulmektedir ve 20 paket/yil Uzerinde sigara igiciliinde meme kanseri riski doz
bagdimli olarak artmaktadir. Sigara iciciligi kanser mortalitesinde de etkili
olmustur. Sigara igen kisiler mammografik taramaya daha az girme
egilimindedirler; bu da daha ileri evrelerde tani konulmasina sebebiyet
vermektedir (34).

1.2.2.6 Radyasyon

Klguk yaslarda gogus bolgesine alinan radyasyonun gecikmis advers
etkileri nedeniyle meme kanseri gelisme riskini 7 ila 17 kat artirdigi bilinmektedir
(35). Hodgkin lenfomalilarda yapilan bir calismada 25 yasindan 6nce gogus
bdlgesine en az 50 Gy radyasyon verilen hastalarda, 55 yasina geldiklerinde
tahmini kimulatif meme kanseri riski %29 artmigtir (36). Geng yasta alinan
radyasyonun riski artirmasinin, geng meme dokusunda pubertal ddbnemde daha
hizli hiicre proliferasyonu gorulmesi ve DNA hasari ihtimalinin artmasi nedeniyle

oldugu dasunulmektedir (37).

1.2.3 Memeye Bagl Risk Faktorleri

1.2.3.1 Benign Meme Hastaliklari

Nonproliferatif meme hastaliklar (basit kist, fibroadenom vs) meme
kanseri gelisimi riskini artinr (RR=1,41) (38). Atipili lezyonlarda (adenozis,
intraduktal papilloma, raidal skar) ise meme kanseri relatif riski (RR)=1,88 olarak
gorulmustur (39). Bu lezyonlarin meme kanseri riski olusturmasinda aile oykusu
olmasi da etkilidir. Lobuler karsinoma in situ (LCIS) bulunmasi, kiside tahminen

meme kanseri riskini yasami boyunca %20-25 oraninda artirir (40).



1.2.3.2 Meme Dansitesi (Yogunlugu)

Meme epiteli ve stromasi, radyolusent adipoz dokunun tersine
radyoopak olarak goértulmektedir. 40-74 yas arasi kadinlarin yaklasik %40’inda
heterojen gorunum veya oldukg¢a dens meme dokusu mevcuttur, meme dansitesi
yas, VKI, dogum sayisi ve emzirme ile negatif korelasyon gostermektedir
(41,42). Literatire gore mammografik olarak dens memeye sahip olan
kadinlarda meme kanseri gelisme riski belirgin bicimde artmistir (OR=4,7) ve
yukek grade’li histoloji, lenfovaskuler invazyon, ileri evre kanser riski radyolusent
meme dokusuna gore daha fazladir (43,44). Bununla birlikte mammografik
olarak dens meme dokusu kanser taramasini zorlastirmaktadir. Dansite artisi
mammografi sensitivitesini azaltmaktadir. Yine de mammografi halen kanser

taramasinda kullanigl bir yontemdir.

1.2.4 Genetik Faktorler
Ailede meme kanseri goriilmesi meme kanseri riskini artirir. Ozellikle
erken tani yasi, bilateral meme kanseri veya erkek meme kanserine sahip akraba

Oykusu varsa genetik predispozisyon arastiriimalidir.

1.2.4.1 Herediter Meme ve Over Kanseri

Meme kanserlerinin yaklasik %5-10’unu kapsamaktadir. Otozomal
dominant kalitilan BRCA1 ve BRCA2 genleri ile iliskilidir. Her iki gen de DNA cift
zincirini homolog rekombinasyon ile kirmaktadir, ve her iki zinciri etkileyen
delesyon mutasyonu ile meme kanseri riski 10 kat artmaktadir (45).

BRCA1: Bu mutasyona sahip kisilerde triple negatif meme kanseri
gelisme riski yuksektir ve sporadik meme kanserlilerle karsilastirildiginda daha
geng yaslarda tani almaktadirlar (46).

BRCA2: BRCA1 gibi premenopozal dénemde tani alirlar. BRCA2
mutasyonu iceren meme kanseri ayni sporadik meme kanserleri gibi ER ve PR
pozitif HER2 negatif ve yuiksek gradeli meme kanseri olarak gortlirler.
Hastalarin %55’inde 70 yasina geldiklerinde meme kanseri gelismektedir (47).
BRCA mutasyonlari hastalarda kontralateral ikinci primer meme kanseri
gelisiminde 10 yillik riski %20 den %40 a ¢gikarmaktadir (48).



Li Fraumeni (p53): p53 mutasyonu olan kisilerde I6semi, sarkom, beyin
tumorleri ve meme kanseri gelisme riski artmaktadir ve bu hastada erken
yasglarda tani intimali yuksektir. Bu hastalarda meme kanserleri genelde ER, PR
ve HER2 pozitif olmaktadir.

Cowden Sendromu (PTEN): Otozomal kahtilirlar ve MAPK/mTOR yolagi
uzerinde etkilidirler. Bu sendromda multipl hamartomlar mevcuttur, bu lezyonlar
da tiroid, endometriyal ve meme kanseri riskini artirirlar. PTEN mutasyonu %85
oraninda meme kanserine sebep olur (49,50).

Dunyada meme kanseri insidansi ve buna bagh olarak kanser tarama
sikligr artmigtir. Bu nedenle meme kanseri risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve
bunlara sahip kigilerin taramada daha oncelikli olarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. Erken tani ve molekuler subtiplerin bilinmesi daha etkilitedavilerin

verilmesi ve mortalite oranlarinin azalmasina katki saglamaktadir.

1.3 Memenin Embriyolojisi ve Anatomisi

insanlarda embriyogenezin 4. Haftasinda genetik ve ektoderm
hdcrelerinden salinan hormonal etki ile gelismeye bagslar. Meme tomurcugu 5.
Gestasyonel haftadan itibaren 4. interkostal bosluktan gelisir. 5.-12. Haftalar
arasinda primer meme tomurcugu gogus duvarinda asagl dogru iner,
sekonder tomurcuklar ve meme lobdlleri olusur. Kalan meme dokusu (yag,
ligamentler, arter, ven, lenfatikler) dogumdan sonra gelisimine devam eder.

Kadin memesinde pubertede 6strojenin proliferatif etkisi ile duktuslar
ve stroma buydr. Gebelik gerceklestiginde memenin lobuler dokusu
fonksiyonel olarak olgunlasir. Lobuler hicrelerin oldugu tabaka myoepitelyal
tabaka ile birlikte laktasyon agisindan farkhlasir.

Meme Uzerindeki deri alttaki meme dokusuyla hem anterior fasial
tabaka hem de superfisial fibroz ¢ikintilar (Cooper ligamentleri) araciligiyla
baglanmaktadir. Memenin derin parankimal dokusu anterior ve posterior fasial
tabaka ile sariimaktadir. Meme, pektoral major kasi ustinden, serratus
anterior kasi lateralinden ve Ust abdominal oblik kaslari altindan értmektedir.

Meme dokusunun kanlanmasi gebelik ve laktasyon gibi fizyolojik

olaylardan ve meme volumunden etkilenir. Premenopozal ddonemde
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postmenopozal doneme gore kanlanma daha fazla olmaktadir. Memenin
arterleri internal torasik arter, interkostal arter ve lateral torasik arterden
kaynaklanir. Ven6z anatomi de arteriyel sisteme paraleldir. YUzeyel venler
genelde cesitlilik gosterir ve arterial sisteme eslik etmez. Genellikle iki meme
arasinda ven0z anastomozlar gorulur. Yuzeyel venler genellikle santral
bdlgeye hem de perifere drene olur, hatta kontralateral memeye de drene
olabilir.

Memenin lenfatikleri de venlere paralel seyreder. Derin ve yuzeyel
lenfatikler pleksuslar vasitasiyla 6zellikle meme ucu ve subareolar pleksusta
birbirine baglanir. Lenfatik drenaj ile aksiller lenf nodlarina dogru lenf sivisi yol
alir. ik olarak sentinel lenf nodu drenaiji toplar, devaminda zon 1 (pektoralis
minor lateralinde), zon 2(pektoralis minér Gzerinde) ve zon 3 (pektoralis minér
medialinde), aksiller lenf nodlari ile drenaj devam eder. Ayrica internal
mammarian lenf nodlari (ipsilateral) ile medialden drenaj gergeklesir. En son
supraklavikuler lenf nodlari tim drenaji toplayip boyun lenfatiklerine aktarir.
Supraklavikuler lenf nodlari dahil bahsedilen tim lenf nodlari bdlgesel kabul
edilmektedir. Klinik dederlendirmede lenfatiklerin yerlesimi ve 6zellikleri buyuk

bir 6nem tasir (51).

1.4 Meme Kanserinde Histopatoloji ve Evreleme

Meme dokusundan (duktus ve lobullerden) gelisen meme kanseri ikKi
tiptir. Non-invaziv ve invaziv meme kanseri olarak ikiye ayrilir. Non-invaziv
meme kanseri de kendi igerisinde duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobuler
karsinoma in situ (LCIS) olmak Uzere iki tiptir. Nadiren memedeki kas yag ve

konnektif dokudan kaynaklanabilir, buna sarkom ismi verilir.
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1.4.1 Noninvaziv Meme Kanseri (Karsinoma in situ, Carcinoma in
situ)

Noninvaziv meme kanserinde (karsinoma in situ), kanser, basladigi
yerdedir (lobulin ya da duktususun iginde), diger bir deyisle bazal membrani
invaze etmemigtir.

Duktal karsinoma in situ (Ductal carcinoma in situ, DCIS); Kanser
duktusun en i¢ tabakasl olan epitelde baslamig, ancak bazal membrana
ctkmamistir. invaziv duktal kansere (IDC) déniisme ihtimali mevcuttur. DCIS
tanisi konanlarda ipsilateral memede IDC olugsma ihtimali 5 kat artis gorterir.
Memede kitle, agri ve meme basi akintisi yapar. Mamografide amorf
mikrokalsifikasyon kiimeleri gérulur. %40-80 multisentrik, %10-20 bilateraldir.

Lobdiler karsinoma in situ (Lobular carcinoma in situ, LCIS); Kanser
lobulin en i¢ tabakasi olan epitelde baglamig, ancak lobulin digina (bazal
membran) ¢cikmamigtir. Genellikle 5. Dekatta tani konur (DCIS’a gore daha
erken). Klinik ve mamografi bulgusu yoktur, bu ylizden bagka nedenlerle
biyopsi yapildiginda tesadufen tani konur. %60-90 multisentrik, %50-70
bilateraldir. LCIS lezyonlarinin kendisi meme kanserine donusmez, bu nedenle
opere edilmezler. %25 ihtimalle daha sonra meme kanseri geligir. Gelisen
kanserlerin %65’i IDC’dir. DCIS/LCIS orani 2/1 dir (52).

1.4.2 invaziv Meme Kanseri

Memenin malign timaorlerinin gok buyuk bir kismi adenokarsinomlardir
ve gunumuzde memenin terminal duktal lobuler Gnitesinden kaynaklandigi
kabul edilmektedir. invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini invaze
ederek bolgesel lenf digumlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme
kapasitesine sahiptir.

invaziv duktal karsinom: invaziv meme karsinomlarinin en sik gériilen
tipidir (%70-80). lyi diferansiye timérler minimal hiicresel atipi gésteren tubuler
yapilardan olusmaktadir. Bu tur invaziv duktal karsinomlar tipik olarak dstrojen
ve progesteron reseptoru pozitif olup HER-2/neu (cerbB-2) overekspresyonu
gOstermezler. Az diferansiye invaziv duktal karsinomlar ise, buylk-pleomorfik

hiacrelerden oluflan irili ufakh kitleler seklindedir ve hormon reseptor
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ekspresyonu daha az, buna karsin HER-2/neu overekspresyonu daha fazladir.
Invaziv duktal karsinomlarin %70-80’inde 6strojen reseptori, %60-70’inde
progesteron reseptorl, %15-30'unda HER-2/neu pozitiftir.

invaziv lobuler karsinom: Tiim invaziv meme karsinomlarinin %5-15'ini
olusturmaktadir. Diger invaziv meme karsinomlarina gore daha yuksek oranda
bilateral ve multifokal olurlar. Klasik tipe gore tubulolobuler tip daha iyi,
pleomorfik ve solid tip ise daha kotl prognoz gdstermektedir. Diger meme
karsinomlari ile karsilastirildiginda, invaziv lobuler karsinomun farkli bir
metastaz paterni vardir. Periton, retroperiton, kemik, gastrointestinal sistem,
overler ve uterusa metastaz sik olup akciger ve plevra metastazi daha az
gorulmektedir. invaziv lobuler karsinomlarin %70-95’i dstrojen reseptdrii, %60-
70’'i progesteron reseptori pozitiftir. Pleomorfik tip disinda HER-2/neu
genellikle negatiftir.

Tubuler karsinom: Meme karsinomlarinin %2’sini olusturmaktadir.
%10-56’st ayni memede multifokal, %9-38’i bilateraldir. Bu tumorlerin
%90’ Inda Ostrojen reseptdrl, %75’inde progesteron reseptori pozitif,
%9%5’inden fazlasinda ise HER-2/neu negatiftir. Tubuler karsinomda prognoz
¢ok iyidir ve multifokal olgular diginda aksiller metastaz genellikle %10’dan
azdir

invaziv kribriform karsinom: invaziv karsinomlarin nadir gériilen bir tipi
olup tubuler karsinom gibi ¢ok iyi prognoza sahiptir. Genelde 6strojen ve
progesteron reseptorl pozitif, HER-2/neu negatiftir.

Musindz (kolloidal) karsinom: Az goérulen bir tip olup meme
karsinomlarinin %1-6’sini olusturur. Daha ¢ok ileri yas kadinlarda gorullr ve
iyi prognoz gosterir. Hormon reseptorleri genelde pozitif, HER-2/neu negatiftir.

Meduller karsinom: Meme karsinomlarinin %1-5’ini olusturur. Medduller
karsinom daha ¢ok 50 yas altindaki kadinlarda ve BRCA1 genini taglyanlarda
gorular. Yuksek nukleer grade, artmis mitotik aktivite olmasi ve hormon
reseptdr ekspresyonu olmamasina ragmen invaziv duktal karsinoma gore
biraz daha iyi prognoza sahiptir. HER-2/neu overekspresyonu genellikle

yoktur.
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invaziv papiller karsinom: invaziv meme karsinomlarinin nadir gérilen
bir tipidir. Makroskopik olarak genellikle iyi sinirhdir. Prognozu genellikle iyidir.

invaziv mikropapiller karsinom: Pir formu invaziv meme
karsinomlarinin %1-2’sini olugturur. Bu timoérlerde lenfatik invazyon, lenf nodu
metastazi ve multifokalite sik oldugundan prognozlari kétudur.

Noroendokrin karsinom: Meme karsinomlarinin %2-5'ini olusturur.
Genellikle ileri yas kadinlarda goraltr. Bu grup timorler gastrointestinal sistem
ve akcigerdeki néroendokrin timdrlere benzer morfolojik 6zellikler gosterirler.
Tamor hicrelerinin %50’sinden fazlasi néroendokrin gostergeleri eksprese
etmektedir.

Apokrin karsinom: Nadir gérulen timoér grubudur. Prognozu ayni grade
ve evredeki invaziv duktal karsinomlar ile aynidir. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri gogunlukla negatif, buna karsin androjen reseptorleri pozitiftir.
Olgularin %50’sinde HER2/neu overekspresyonu vardir.

inflamatuar karsinom: invaziv meme karsinomlarinin ézel bir klinik
prezentasyonudur. Yaygin dermal lenfatik invazyon sonucunda lenfatik drenaj
bozulur ve deride 6dem, eritem, indurasyon, hassasiyet ve portakal kabugu
gérunimi vardir. Inflamatuar bir durum olmamasina ragmen inflamasyon
benzeri gorunum olusturur. Altta yatan invaziv karsinom genelde yuksek

grade’li invaziv duktal karsinomdur (53).

1.4.3 Meme Kanserinde Molekiiler Alt Tipler

ilk kez 2000 yilinda gen ekspresyon galismalari 1si§inda dstrojen
reseptori (ER) varligina gére meme kanserlerinin alt tipleri tanimlanmigtir
(54). Bu siniflamaya goére; ER pozitif timorler; meme bezlerinin limene bakan
(luminal) hucrelerine benzeyen gen ekspresyonu, sitokeratin (CK) profili ve
diger luminal hicrelerle iligkili gdstergeleri bulundururlar. ER negatif timorlerin
bir kismi immunhistokimyasal olarak insan blyume faktori 2 reseptori
(CerbB2) pozitiftirler veya human (insan) epidermal buytume faktori reseptdru-
2 (Her-2) gen amplifikasyonu gosterebilirler. Bu grup Her2 pozitif timorler
olarak bilinir. Luminal grup disi timorlerin Her2 negatif olanlari ise meme

bezlerinin normal bazal hucrelerine benzer gen ekpresyonu ve immun
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reaktivite gosterirler. Bunlarda genelde ER ve PR de negatif bulundugundan
bu grup bazal-benzeri (basal-like) ya da triple (U¢ll) negatif tamor grubu olarak
adlandirilirlar. Triple negatif grup meme kanserlerinde EGFR1 ve p53
ekspresyonu daha fazla olarak goriimektedir.

1.Luminal A: Tdm meme kanserlerinin %40’n1 olugturur. En iyi
prognozlu subtiptir. ER iligskili gen ekspresyonu yuksek, HERZ2 gen
ekspresyonu dusuktur.

2.Luminal B: Tum meme kanserlerinin %20’ni olusturur. Prognoz,
luminal A'ya gore daha koétudur. ER iligkili genlerin ekspresyonu nispeten biraz
daha dusuk, HER2 genlerin ekspresyonu degiskendir.

Luminal A ile B arasindaki sinir degeri, ¢ogunlukla
immadnhistokimyasal olarak timor hdcrelerinin %14’ten az nukleer Ki67

ekspresyonu gostermesi olarak kabul edilir.

Tablo 1: Meme kanserinde luminal siniflama

Luminal A ER+ ve/veya PR+,HER2(-)
Luminal B ER+ ve/veya PR+,HER2(+)
Bazal-like ER- ve/lveya PR-,HER2(-), CK5/6+
HER2+/ER- ER-, PR-, HER2+

3.HER2 (+) grup: Meme kanserlerinin %210-15'ni olugturur. Bu
timorlerde tipik olarak HER2 pozitif, ER/PR negatiftir.

4.Bazal-like/bazaloid tip: Meme kanserlerinin %15-20'ni olusturur.
Luminal ve HER2 genleri az miktarda eksprese edilmigtir. Tipik olarak ER ,PR
ve HER2 negatifken, CK5/6 ve EGFR-1 pozitftir. Bazal-like meme
kanserlerinin cogu sporadiktir. Ancak BRCA-1 gen mutasyonu tasiyan meme
kanserlerinin %80’i bazal-like 6zellik gosterir. Kétu prognozludur. (55)
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1.4.4 TNM siniflamasi ve Meme Kanserinde Evreleme
GUinumuzde meme kanserinin grade ve evrelemesinde TNM
siniflamasi ve buna bagl evreleme sistemi kullaniimaktadir. T timér boyutunu,

N lenf nodu pozitifligini, M ise uzak organ metastazini géstermektedir.

Tablo 2: TNM de T siniflamasi

T (primer tiimor)

TX: Primer tumor degerlendirilemiyor.

TO: Primer timor bulgusu yok.

T1: Timor < 20 mm

T1lmic: <1 mm

Tla: >1 mm, <5 mm

T1b: >5 mm, £10 mm

Tlc: >10 mm, £ 20 mm

T2: >20 mm, £ 50 mm

T3: >50 mm

T4: Gogus duvari veya meme cildi igine blylyen her boyuttaki

timor. (inflamatuvar gégus kanseri dahil)

T4a: Gogus (toraks) duvari invazyonu. sadece pectoral kaslara

invazyon saylimaz.

T4b: Meme cildinde Ulserasyon veya satellit noduller veya
bdlgesel peau d’'orange
T4c: T4a+T4b

T4d: inflamatuar meme karsinomu
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Tablo 3: TNM de N siniflamasi

Klinik N (Klinik Lenf
Nodu Metastazi)

NO:

Lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli ipsilateral, level I-II lenf nodu (nodlarr)

N2: Fikse ya da konglomere level I-1l lenf nodu (nodlari)
veya internal mammarian lenf nodlari

N2a: Fikse ya da konglomere level I-1l lenf nodu (nodlar)

N2b: internal mammarian lenf nodlari (aksillada met yok)

N3: ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level3) veya
internal mammarian lenf nodu + level I-1l aksiller lenf
nodu veya, supraklavikular lenf nodu tutulumu

N3a: ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level3) metastazi

N3b: Internal mammarian lenf nodu + level I-1l aksiller lenf
nodu metastazi

N3c: Supraklavikular lenf nodu tutulumu

Patolojik N (Patolojik
Lenf Nodu Metastazi)

pNO: Regional lenf nodu metastazi yok

pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal
mammarian lenf nodunda mikroskopik tutulum. (klinik
olarak benign goérunusli).

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal
mammarian lenf nodunda klinik tutulum.

pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya

infraklavikuler lenf nodu (level IIl), veya klinik internal
mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu
tutulumu (levell-ll), veya 3den fazla aksilla lenf
modu+internal mammarian arter mikrometastazi veya

ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari

17




Tablo 4: TNM de M siniflamasi

M (Uzak

Metastaz)

MX: Uzak metastaz arastirilmamis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 5: TNM evrelemesi

Meme Kanserinde TNM Evrelemesi- AJCC 2010

Evre 0 Tis NO MO
Evre |IA* Tmic NO MO Evre IIIA** TO N2 MO
T1 NO MO T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre IB* TO Nmic MO Evre llIB** T4 NO MO
Tmic Nmic MO T4 N1 MO
T1 Nmic MO T4 N2 MO
Evre IIA* TO N1 MO Evre IIC** T1-4, N3 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre [IB*** T2 N1 MO Evre [V*** Herhangi bir T,
T3 NO MO Herhangi bir N,
M1

*Erken meme kanseri (evre 1IB de T2N1)

**|_okal ileri meme kanseri (evre 11B de T3NO)

***Metastatik meme kanseri
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1.5 Sistemik Tedavi Oncesi Degerlendirme

Anamnez ve Fizik Muayene: Hastalardan her zaman iyi bir anamnez
alinmalidir. (ne zaman basladigi, agrili olup olmadigi, akinti mevcudiyeti gibi
sorular sorulmalidir) Fizik muayenede kitlenin lokalizasyonu, tahmini boyutu,
cilt tutulumunun olup olmamasi, olasi portakal kabugu gorianumu, meme basi
retraksiyonu, inflamatuar meme kanseri agisindan meme derisi ve meme basi
tutulumunun belirlenmesi, aksillada ele gelen lenf nodu olup olmadigi
gereklidir. Kitlenin tahmini boyutunun ve varsa ayni taraftaki aksiller lenf
nodunun boyutlarinin bir kenara not edilmesi ilerleyen donemde kemoterapi
sonrasinda tedavi yanitinin belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Goruntileme: Meme kanseri tanisi genellikle bir semptom (agri veya
palpable kitle vs.) veya goéruntlileme sonrasinda konulur. Saglikh kadinlarin
taranmasi tumorlerin daha kugukken, daha az metastaz safhasinda
yakalanmasina, daha ilimh meme koruyucu ve sinirh aksiller cerrahinin
yapillmasina ve muhtemelen daha az kemoterapi ihtiyacina neden olmaktadir.
Bu da tedaviye sekonder morbiditenin azalmasini ve yasam suresinin
uzamasini saglamaktadir (56).

Meme kanserine taramasinda mortaliteyi azalttigi kanitlanmis tek
goruntileme yontemi mamografidir. Mamografi taramasi ile meme kanseri
mortalitesi tim hastalarda %19 azalmistir, 40’li yaslarda olan kadinlarda bu
oran %15, 60’ yaslarinda olan kadinlarda ise %32’dir (57). Mamografinin
negatif sayilabilecek yonleri ise yanlig pozitif sonuglar, radyasyon maruziyeti,
agri, anksiyete ve diger psikolojik etkileridir. 40 ile 50 yas arasindaki 10 yillik
intervalde mamografinin yanhs pozitiflik orani %61’dir ve yas ilerledikge bu
yanhs pozitiflik orani dismektedir (56).

14 calismanin bir araya getirildigi bir meta analizde malignite
sensitivitesi agisindan MRG’nin (%84,6) mamografiye (%38,6) ve ultrasona
(USG) (%39,6) ustlnlugu gosterilmigtir (58). Ultrason ise yuksek riskli olup
MRG c¢ekimi yapilamayan hastalarda ve dens memesi olup orta riskli olan
hastalarda bir segenek olarak dusunulebilir. Ultrasonun sinirlayici faktorleri ise
yanhs pozitiflik oraninin yliksek olmasi ve yapan kisinin deneyimine bagli

olarak sonucun farkli gelmesidir (59).
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Evreleme: Yeni tani almis meme kanseri hastalarinda lokal-bodlgesel
evreleme agisindan fizik muayene, mamografi veya meme USG genelde
yeterlidir. Ozellikle hasta genc ise, genetik mutasyon veya multifokal hastalik
tespit edilmisse veya mamografi/lUSG vyeterli bulgu géstermiyorsa MRG
onerilmektedir. Meme MRG ile adjuvan sistemik veya tUm meme radyasyon
tedavileri nedeniyle klinik olarak 6nemi olmayan veya lokal rekurrensten
sorumlu olamayacak kuguk ek kanser odaklari belirlenebilir. Tumor bolgesine
kisith radyasyon verilmesi gereken veya sadece bolgesel lenf nodu
radyoterapisi dusunulen hastalarda MRG hastaligin evrelendiriimesinde
onemli bir role sahiptir. MRG ayrica neoadjuvan kemoterapi almis olan
hastalarda cerrahinin planlanmasinda da faydalidir (60).

Klinik olarak evre 1 ve 2 meme kanserinde ve metastatik hastalik
belirtisi olmayanlarda evrelemede toraks radyografisi ve rutin kan testleri
yeterlidir. llerlemis hastaliklarda (evre IlIB/C veya IV) NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzuna gore toraks abdomen ve pelvis
BT veya toraks BT yaninda abdominopelvik MRG’nin yanisira kemik metastazi
taramasi veya sodyum florid PET/BT c¢ekilmesi Onerilmektedir. ¥F-FDG
PET/BT yine ileri evre meme kanserinde opsiyoneldir fakat erken evrelerde
(evre 1-2) kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Mamografi yapilan hastalarda meme kanseri riskinin ve biyopsi
kararinin belirlenmesi agisindan BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System) siniflamasi gelistirilmisti. Buna goére 0dan 6'ya kadar

numaralandirilmigtir ve klinisyen buna gére malignite riskini belirleyebilir.
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Tablo 6: BIRADS siniflamasi

BIRADS 0: | Yetersiz tetkik (ilave tetkik gerekiyor-kompresyon,
magnifikasyon, bagka acilardan mamografi, ultrason, eski

mamografilerin incelenmesi gerekir)

BIRADS I: | Negatif (Memeler simetrik, kitle yok, slUpheli kalsifikasyon
yok)
BIRADS II: | Benign bulgular (fibroadenom, lipom, benign

kalsifikasyonlar, galaktosel, hamartom, meme kistleri vs.)

BIRADS lll: | Muhtemelen benign (kisa araliklarla kontrol)

BIRADS IV: | Malignite sliphesi (Biyopsi Onerilir)

BIRADS V: | Malignite siiphesi kuvvetli.

BIRADS VI: | Bilinen (biyopside kanitlanmig) malignite

Biyopsi: ince igne aspirasyonu (iiAB), son yillarda meme lezyonlarini
degerlendirmek ve uygun tedaviyi belirlemek icin kullanilan ana aractir. iiAB,
Ozellikle ele gelen meme lezyonlarinda hizli ve uygun maliyetli bir tercihtir ve
disiik komplikasyon oranlariyla givenlidir.(61) Bununla birlikte, [IAB'de
genellikle yiksek oranda yanlis negatif (% 20-50) sonug olabilir ve biyomarker
ekspresyonu gibi diger ek galismalar icin yeterli miktarda doku saglamaz.(62)
Bu sebeplerden dolayi tru-cut biyopsi (kor biyopsi) cogu durumda [iAB’nin
dniine gecmistir. Diger yandan ise kor biyopsi [IAB ye gore daha pahalidir ve
patolojik sonuclarin ¢cikmasi daha fazla zaman almaktadir. Bu nedenle iki
biyopsi yontemi de gunimuzde kullaniimaya devam edilmektedir.
Goruntuleme esliginde yapilan biyopsilerden sonug¢ alinamadiginda malignite
kuskusu olan non-palpabl meme lezyonlarindan tel isaretleme yontemi ile
eksiyonel biyopsi alinabilir. Ozellikle BI-RADS skoru yiiksek lezyonlarda
eksizyonel biyopsi yapilmasi aksillaya metastazi onleyebilir. Fakat meme
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icinde telin yer degistirmesi, ignenin bukulmesi, kanama gibi komplikasyonlar
da gorulebilmektedir (63).

Eder neoadjuvan kemoterapi planlanacaksa aksiller lenf nodu
pozitifligi onem arz etmektedir ve buradan da biyopsi alinmasi 6nerilir. Biyopsi
raporunda belirtiimesigereken Ozellikler; histolojik tip, grade, vaskuler
invazyon, in situ odak varligi, ER, PR, HER2 ve Ki67’dir.

1.6 Tedavi Cevabinda Prognostik Faktorler

Meme kanserinde bilinen prognostik faktorler; timor boyutu, lenf nodu
tutulumu, uzak metastaz, timoérin hicresel diferansiasyon derecesi, hormon
reseptorlerinin  durumu, Her-2 overekspresyonu, tumorin proliferasyon
indeksi, p53 mutasyonu, lenfovaskuiler invazyon, hastanin yasi, neoadjuvan

kemoterapi ve hormonoterapiye yanit durumu olarak siralanabilir.

1.7 Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavi kesin cerrahi tedaviden onceki sistemik tedavi
olarak tanimlanabilir. Tipik olarak neoadjuvan tedavi kemoterapi olarak verilir,
belirli hastalarda neoadjuvan endokrin tedavi de verilmektedir. Klinisyenler
tarafindan tumor boyutu, lenf nodu pozitifligi, uzak metastaz varligi, hormon
reseptord (ER, PR) ve HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) gibi
prognostik verilerin oldugu 8. AJCC (American Joint Committee on Cancer)
evreleme sistemi kullanilabilir.

invaziv ve non metastatik meme kanserinde verilen tim sistemik
tedavilerle uzak metastaz riskini azaltmak ve tumoér boyutunu azaltmak
suretiyle cerrahiye hazirhk yapmak amaclanmaktadir. Tumor boyutunu
kicultmek meme ve aksillada daha kuguk boyutlu cerrahi yapilmasina olanak
saglar, bu da mastektomi yapilanlarda meme rekonstriksiyonunu kolaylastirir,
kozmetik olarak daha iyi gérinum saglar, ve lenfédem gibi bazi postoperatif
komplikasyonlari onler. Neoadjuvan tedavi ayrica sistemik tedavi etkisinin
degerlendiriimesine olanak verir ki bu da adjuvan sistemik tedavi
seceneklerinin belirlenmesini saglamaktadir. Neoadjuvan sistemik tedavi

sonrasinda reziduel tumor varligi ve yoklugu o6zellikle triple negatif ve HER2
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pozitif meme kanserinde rekurrens riski agisindan guglu bir prognostik
belirleyicidir. Ek olarak, neoadjuvan tedavi klinisyene ameliyat Oncesi
tedaviden Once, sirasinda ve sirasinda yeterli rezidiel hastaligi olan
hastalarda ameliyatta yardimci olabilecek goruntuleme c¢alismalari, timor

ornekleri ve kan ornekleri alma firsati verir.

1.7.1 Hasta Seg¢imi

Neoadjuvan tedavi gunumuzde siklikla opere olabilecek hastalarda
mastektomiden kacinmak icin, cerrahinin kozmetik sonuglarini daha
iyilestirmek icin veya aksiller lenf nodu kaybinin Kkisitlanmasi igin
kullaniimaktadir. Operasyon faydali olmayacaksa bile, neoadjuvan sistemik
tedavi cevabi klinisyene postoperatif sistemik tedavi segiminde yardimci olur.

Lokal ileri meme kanseri olanlar (evre 3 hastalik, T3 veya T4 lezyonlar)
subtipinden bagimsiz olarak neoadjuvan tedavi igin ideal adaylardir ¢unku
bunlar siklikla belirgin rezeksiyon agisindan uygun dedgildir, cerrahi ile daha az
meme korunur ve uzak metastaz riski nedeniyle sistemik tedavi gerektirirler. 5
cm Ustunde timoru olanlara (T3) genelde opere olma potansiyeli olsalar bile
lokal ileri meme kanseri olarak kabul edilip neoadjuvan sistemik tedavi verilir.

Erken-evre meme kanseri (early-stage breast cancer- evre 1 veya 2)
olanlar eger tumoér/meme orani yuksek olup meme Kkoruyucu cerrahi
yapllamayacaksa veya tUmor lokalizasyonu nedeniyle hasta kozmetik
endiseler tasiyorsa neoadjuvan tedavi agisindan uygun adaylardir.

Yine daha kuguk boyutlarda (T1c) triple negatif meme kanseri veya
HER2 pozitif meme kanseri olanlara 6zellikle rezidiel timord ek adjuvan
tedavilerle fayda gorebilecekse neoadjuvan sistemik tedavi Onerilebilir.
Bununla birlikte bu subtiplere sahip hastalarda kemoterapi yanitinin daha
yuksek oldugu beklenmektedir (64).

Erken evre hormon reseptoru pozitif, HER2 negatif (luminal A-B)
hastalarda neoadjuvan sistemik tedavinin rolt tam olarak belirgin degildir. Bir
¢cok vakada neoadjuvan kemoterapinin patolojik tam yanit (pCR) Uzerine

yetersiz etkisi olmasina ragmen, neoadjuvan tedavi mastektomi gerektiren
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hastalarda genellikle tUmor boyutunu kigultip meme koruyucu cerrahi
yapilmasi igin verilebilir (65).

Neoadjuvan tedavi turi (kemoterapi veya endokrinoterapi)
belirlenirken hastanin yasi komorbiditeleri klinik evresi gibi bazi 6zellikleri gbz
onunde bulundurulmalidir. Grade, hormon reseptor ekspresyonu, Ki-67 gibi
tumor proliferasyonu goOstergeleri veya gen ekspresyonu ¢alismalari
(Oncotype Dx, MammaPrint, EndoPredict) gibi timaorin karakteristik 6zellikleri
hastalarin neoadjuvan kemoterapi veya endokrinoterapi yanitinin
belirlenmesinde yardimci olabilir.

Bir baska muhtemel neoadjuvan tedavi endikasyonu ise erken evre
meme kanserinde timor boyutuna bakilmaksizin klinik olarak pozitif aksiller
lenf nodu olan hastalarda (cN1) lenf nodu boyutunun kigultiimesidir. Aksiller
nodu pozitif olan meme kanserinde standart yaklagim hastanin neoadjuvan
kemoterapi alip almadigina bakilmadan aksiller lenf nodu disseksiyonu
yapilmasidir, bu da ylksek oranda lenfédeme, etkilenen kolda hareket
kisittanmasina ve sentinel lenf nodu cerrahisi sonrasinda gelisen baska
lokorejyonal komplikasyonlarla iligkilidir. Neoadjuvan kemoterapi 0Ozellikle
daha agresif olan meme kanseri subtiplerinde cN1 den pNO a donusimu
saglamaktadir ve bu da hastalarda sadece sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapilmasina ve daha az lenfédem ve diger baska komplikasyonlar gelismesine
neden olmaktadir.

Neoadjuvan sistemik tedavinin bir baska kullanim alani ise gebelikte
meme kanseri gelismesi veya pulmoner emboli, derin ven trombozu, ilag
salinimli stent takilmasi gibi cerrahinin kontrendike olup daha sonra yapilmasi

gereken durumlardir.

1.7.2 Neoadjuvan Tedavi Segenekleri

Premenopozal kadinlarda hormon reseptéri (HR) pozitif hastalik
mevcut ve neoadjuvan tedavi almayl kabul etmigse; kemoterapi tercih
edilmelidir. Eger hastada tibbi olarak bir zayiflik mevcutsa endokrin tedavisi de

dusundlebilir. Postmenopozal hormon pozitif hastalarda neoadjuvan tedavi
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olarak yine kemoterapi 6nerilir. Komorbid durumlara gore neoadjuvan endokrin
tedavisi de denenebilir.

Endokrin tedavi agisindan prememopozal kadinlarda vyapilan
caligsmalar kisithdir, genellikle postmenopozal hastalarda kullaniimistir.
Yapilan c¢alismalarda aromataz inhibitorlerinin  (eksmestan, letrozol,
anastrozol) tamoksifene gore daha etkili oldugu, kendi aralarinda da benzer
etki gosterdikleri gérilmustiir (66,67). Odem, hipertansiyon, flushing, artralji,
artrit, lenfédem gibi yan etkilerden c¢ekinildigi durumlarda tamoksifen de
kullanilabilir. Neoadjuvan endokrin tedavinin ortalama suresi 4-6 aydir.
Hastalar neoadjuvan endokrin tedavi aldiktan sonra parsiyel veya tam yanit
gorulmesi durumunda adjuvan kemoterapi verilmeyebilir. Fakat bu hastalarda
adjuvan endokrin tedaviye devam edilmelidir.

Kemoterapi HR pozitif timorleri kugultebilir ve cerrahinin boyutunu
azaltabilir, fakat HR pozitif kanserlerde (6zellikle luminal A kanserlerde)
patolojik tam yanit (pCR) gértilme ihtimali daha azdir (68).

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) alan hastalarda meme ve ayni taraf
aksiller lenf nodu muayenesinin her 2-4 haftada bir yapiimasi dnerilmektedir
(kdr 6ncesi). Semptomlarda veya fizik muayenede degisiklik olursa hastalik
progresyonu agisindan USG veya MRI goruntulemeleri yapilabilir.
Klinisyenler, radyolojik yanitin klinik yanita gore daha ge¢ olabilecegi ve aralikl
olarak yapilan goéruntilemenin bu nedenle yaniltabilecedi konusunda dikkatli
olmalidir.

Bircok HER2 negatif meme kanserinde (lokal ileri veya hormon
reseptorl pozitif) neoadjuvan tedavide standart kemoterapidir. Endokrin tedavi
de belirli vakalarda nadiren kullanilabilir. Yiksek riskli hastalarda (nod pozitif,
HR pozitif meme kanserinde veya 1 cm ustlinde nod negatif, HR negatif meme
kanserinde) genellikle antrasiklin ve taksan igeren rejimler non-antrasiklinli
rejimlere kiyasla daha c¢ok kullaniimaktadir. Doz dens doksorubisin ve
siklofosfamid her iki haftada bir olmak Uzere toplam 4 siklusta verilir, bunu
takiben paklitaksel haftada bir toplam 12 haftada veya iki haftada bir toplam 4
siklusta verilir (AC-T). Paklitakselin verilemedigi durumlarda dosetaksel Ug¢

haftada bir toplam 4 siklusta verilir.
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AC-T rejiminin kullanilamadigi veya gesitli sebeplerle tercih edilemedigi
durumlarda (kardiyak problemler, hastanin istememesi vs.) dosetaksel ve
siklofosfamid (TC) rejimi kullanilabilir.

Taksan grubu kemoterapi verilen bircok hastada hafif derecede
hipresensitivite geligebilir. Bu durum semptomlarin ge¢gmesini bekledikten
sonra antihistaminik ve deksametazon verilerek genellikle ¢ozulur. Hayati
tehdit edici yan etki olmasi veya yuksek doz premedikasyona ragmen
hipersensivite gelismesi durumunda baska bir ajana (nabpaklitaksel gibi)
gecilmelidir.

YUksek riski olan triple negatif meme kanseri hastalarinda neoadjuvan
rejimde haftalik paklitaksele karboplatin eklenmesi pCR yaniti gérilme
ihtimalini artirir. Triple negatif meme kanserinde 3 cm’den buylk timor varsa,
klinik olarak pozitif lenf nodu varsa veya evre 3 hsstalikta karboplatin 3 haftada
bir 5-6 AUC veya haftada bir 2 AUC dozunda verilebilir. Bazi aragtirmacilar ise
uzun donemde yasam suresine katkisinin az olmasi ve hematolojik yan
etkilerin gorulebilmesi nedeniyle karboplatin kullanimini 6nermemektedirler.

Lokal ileri (klinik evre 2B-T3NO veya evre 3) ve HER2 pozitif meme
kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi adjuvan tedaviye gore cerrahi yaniti
daha fazla iyilestirir. Erken evre HER2 pozitif meme kanserinde 6zellikle meme
koruyucu cerrahi yapilacaksa veya sinirli aksiller cerrahi yapilmasi
planlaniyorsa yine neoadjuvan kemotarapi verilmelidir (69).

HER2 pozitif meme kanserinde daha cok dosetaksel, karboplatin,
trastuzumab ve pertuzumab tercih edilen ajanlardir, bu sekilde antrasiklinlerin
neden oldugu toksisite gorilmez. Dosetaksel yerine haftalik paklitaksel de
kullanilabilir. Doksorubisin ve siklofosfamid her iki-U¢ haftada bir olmak tzere
toplam 4 siklusta, bunu takiben paklitakel- trastuzumab (pertuzumab) haftada
bir toplam 12 haftada kardiyak toksisite riski az ise verilebilir (AC-TH veya TP).
AC yerine FEC (5-florourasil, epirubisin, siklofosfamid) veya EC (epirubisin,
siklofosfamid) rejimleri de Avrupa’da kullaniimaktadir (yanlarinda trastuzumab

veya pertuzumab verilerek).
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Birgok hastaya ginumuzde neoadjuvan trastuzumab ve kemoterapi
verilmektedir, bununla birlikte pertuzumab da yasam suresi Uzerine katkisi
kanitlanmamasina ragmen pCR oranlarini artirmasi nedeniyle disunulebilir.
Dusuk riskli (klinik evresi 1 veya 2A) veya pertuzumaba bagh potansiyel yan
etkilerin gozlenebilecegi hastalarda verilmemesi daha uygundur.

Trastuzumab ile birlikte daha hafif ve daha az toksik kemoterapiler
dusuk riskli (klinik evresi 1 veya 2A) veya yasli hastalarda kullaniimalidir.
Neoadjuvan kemoterapi (NAK) icin uygun aday olmayan veya NAK tedavisini
istemeyen hastalara trastuzumab ve pertuzumab kombinasyonu 24 hafta
boyunca verilebilir (HR pozitif ise endokrin tedavi ile birlikte).

TCHP (taksan, siklofosfamid, trastuzumab, pertuzumab) gibi standart
rejimler altinda lokal veya bdlgesel progresyon gorulebilir, bu hastalarda
neoadjuvan alternatif kemoterapi rejimi olarak ado-trastuzumab emtansine (T-
DM1) tek bagina veya pertuzumab ile birlikte kullanilabilmektedir.

Hastalar neoadjuvan kemoterapi olarak antrasiklin bazli rejimleri
aliyorsa HER2 hedefleyen tedaviler (trastuzumab veya pertuzumab) taksanlar
ile beraber veya takiben kullanilir. Neoadjuvan kemoterapi ve HER2 hedef
molekulleri birlikte kullanilan tim hastalarda neoadjuvan tedavi ile patolojik
tam yanita (pCR) ulasilsa bile cerrahi sonrasinda trastuzumabin en az 1 yil

kullaniimasi gerekir (70).

1.7.3 Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Takip

Neoadjuvan tedavinin en énemli amaci cerrahinin faydasini artirmak
ve yan etkilerini azaltmaktir. Hastalar neoadjuvan tedavinin toksisitesinden
kurtuldugunda (genellikle 3 ile 6 hafta sturmektedir) cerrahi operasyona
yonlendirilmelidir.

Neoadjuvan tedavi tamamlandiginda tedavi yanitini gérmek amaciyla
fizik muayene ve goérintilemeler yapiimahdir. Gorintileme sonucunda
hastaligin ne kadar regresyona ugradigi 6grenilebilir. Ote yandan operasyon
da buna gére planlanabilir. Ornedin multisentrik hastalikta, yaygin
kalsifikasyonlarda veya meme koruyucu cerrahi yapilmasi kontrendike olan

hastalarda, mastektomi yapilmasi planlanan hastalarda tekrarlayan
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goruntileme yapilmasi gereksizdir. PET BT reziduel hastalik agisindan duyarl
degildir ve neoadjuvan tedavi sonrasinda rutin olarak kullaniimaz.

Neoadjuvan tedavi sirasinda veya sonrasinda klinik olarak nodal
pozitifik yoksa veya tani aninda slUpheli nodilid olup igne biyopsisinde
negatiflik varsa post-neoadjuvan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapilmalidir. SLNB’nin genellikle meme operasyonu sirasinda yapilmasi
Onerilir, frozen sonucuna goére hastalara bunun yaninda aksiller lenf nodu
diseksiyonu (ALND) gerekebilecedi belirtiimelidir. ALND istemeyen hastalarda
aksiller radyasyon tedavisi de dusunulebilir. Neoadjuvan tedavi dncesinde
klinik veya patolojik olarak pozitif aksilla olmasi durumunda veya patolojik
olarak negatif ama yulksek riskli aksilla pozitifligi olan hastalarda cerrahi SLNB,
ALND vel/veya aksiller radyasyon tedavilerini icermelidir. cN2 veya cN3 nodal
tutulumda ALND klinik tedavi yanitindan badimsiz yapiimalidir, es zamanli
nodal RT de verilmelidir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda gerekirse USG ile
nodal pozitiflik tespit edilebilir.

Operasyon sonrasinda meme ve aksillada patolojik tam yanit (pCR)
olmasi yasam suresi ile korele olarak gortulmustir. Bu korelasyon 6zellikle

triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserinde ¢ok yuksektir (71).

1.8. Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Adjuvan
Tedavi

1.8.1 Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Adjuvan Kemoterapi

1.8.1.1 HER2 Pozitif Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi

Neoadjuvan kemoterapi ile birlikte trastuzumab (tek basina veya
pertuzumab ile birlikte) verilen hastalara adjuvan tedavi olarak HER2 selektif
tedavi devam edilir, tedavi segimi hastalardaki neoadjuvan tedavi yaniti ile
iligkilidir.

Eger HER2 selektif tedavi sonrasinda rezidel timoér dokusu kalmissa,
adjuvan tedavi olarak trastuzumab vyerine T-DM1 (ado-trastuzumab
emtansine) 14 kir veriimek Uzere gecilmelidir. T-DM1 ile birlikte veya
sonrasinda kemoterapi verilmesine gerek yoktur. T-DM1 trastuzumab ile

konjuge bir antikor ve mikrotubul inhibitort olarak sitotoksik etkisini gosteren
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emtansine adli molekllun birlesiminden meydana gelmektedir. 1486 adet
HER?2 pozitif erken evre meme kanseri olan, neoadjuvan kemoterapi olarak
taksan grubu iceren rejimler verilmis (antrasiklin verilmis veya verilmemis)
bayan hasta ile yapiimig randomize kontrollu ¢alismada adjuvan tedavi olarak
T-DM7T’in, trastuzumaba karsi 3 yillik sagkalimda daha Gsttin oldugu (%88 vs.
%77)gosterilmistir (72). Calismada T-DM1’e devam edilmemesinin nedenleri
arasinda dusuk platelet sayisi (%4,2), bilirubin artisi (%2,6), periferal
sensorinoral néropati (%1,5), dusik ejeksiyon fraksiyonu (%1,2) mevcuttur.

HER2 selektif tedavi sonrasinda patolojik olarak tam yanith (pCR) olan
hastalarda adjuvan tedavi olarak trastuzumab (tek basina veya pertuzumab ile
birlikte) toplamda 1 yil tamamlanacak sekilde kullaniimalidir. Yine Neratinib de
neoadjuvan olarak pertuzumab kullanmamis olan hastalarda adjuvan olarak
kullanilabilir.

Baslangigta gorulen timorin ¢ok yuksek riskli oldugu dusinuliyorsa
(nod pozitif veya 2 cm Ustl) trastuzumab ile birlikte ikinci anti HER2 ajan
kullanilabilir ki bu genellikle pertuzumabdir.

Adjuvan kemoterapi seciminde ise riske gore degerlendirilir. Yuksek
riskli timorlerde (nod pozitif veya 2 cm Ustl-evre 2 ve 3), ya antrasiklin sonrasi
taksan grubu kemoterapétik ve trastuzumab (ACTH), ya da dosetaksel ve
karboplatin ile es zamanli trastuzumab (pertuzumab ile veya tek basina)
kullanilir (TCH). Nod negatif ve 2 cm’den klguk olan dusUk riskli timérlerde
ise paklitaksel trastuzumab (TH) rejimi kullanilir, erken donemde yanitsizsa T-
DM1 denenebilir.

1.8.1.2 HER2 Negatif Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi

Standart neoadjuvan kemoterapi rejimleri alan birgok hastada adjuvan
kemoterapi Onerilmez. Fakat rezidiel timoér dokusu kalmigsa adjuvan olarak
kapesitabin dusunulebilir, 6zellikle triple negatif olan hastalar bunun igin uygun
adaylardir. Neoadjuvan kemoterapiyi tamamlayamamis olan hastalarda da
kapesitabin toksisite agisindan uygun sekilde doz ayari yapildiktan sonra
verilebilir. Yan etki agisindan diyare, nétropeni, el ayak sendromu géz dnlinde

bulundurulmahdir. Neredeyse tum oOstrojen reseptori (ER) pozitif, HER2
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negatif kanserlerde neoadjuvan kemoterapi sonrasi reziduel tumor
kalmaktadir, bu hastalara da adjuvan endokrin tedavi verilmelidir.

Neoadjuvan kemoterapi almamis hastalarda adjuvan kemoterapi
olarak genellikle doz dens (klasik olan 3 haftada bir tedavi yerine haftalik veya
2 haftada bir verilen) doksorubisin ve siklofosfamidi takiben paklitaksel
verilmektedir. Kalp hastaligi olanlar, gegirilmis miyokard infarktisu olanlar,
ilerlemis yas ve gogus duvarina alinan radyasyon oOykusu olanlarda
antrasiklinlerin  kardiyotoksik etkisi g6z Onunde bulundurulmalidir.
Antrasiklinler kontrendike ise dosetaksel ve siklofosfamid (TC) ile adjuvan
tedavi verilebilir.

Taksan grubu genellikle adjuvan tedavide verilmektedir. Fakat bu
grupla birlikte genellikle kortikosteroid iceren ajanlari iceren destekleyici
tedaviler verilmektedir. Kortikosteroid kullanimi riskli olanlar, periferal néropati
riski tasiyanlar ve antrasiklin kullanimi sorun teskil edecek hastalarda

siklofosfamid metotreksat 5-Florourasil (CMF) kullanilabilir.

1.8.2 Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Adjuvan Endokrin Tedavi
(Hormonoterapi)

1.8.2.1 Premenopozal Meme Kanserinde Adjuvan Hormonoterapi

Hormon reseptdri pozitif kanserler igin adjuvan endokrin tedavi
secimi, 0zellikle bu meme kanseri alt tipi ile geg¢ rekurrens olasiligi goéz 6niune
alindiginda, menopozal durumdan bagdimsiz olarak 6nemlidir. Bunun igin
tamoksifen ve aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksemestan)
kullaniimaktadir.

Yuksek riskli meme kanseri olan premeonopozal kadinlarda over
fonksiyon baskilayici tedavi (GnRH agonisti olan goserelin, leuprolid) yaninda
aromataz inhibitéra veya tamoksifen kullaniimaktadir. Bu riski tanimlamak igin
resmi kriterler mevcut olmasa da hastada patolojik olarak tutulum gésteren lenf
nodu olmasi, genis tumor boyutu, genetik yapiya gore yuksek rekurrens riski
veya kemoterapi almasini gerektirecek diger yuksek risk faktorleri bunlar
arasinda sayilabilir. Ayrica geng yas da (35 yas alti) reklrrens igin ytksek risk

olarak kabul edilmektedir.
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Dusuk meme kanseri reklrrens riski olan kadinlarda tek ajan olarak
tamoksifen kullanilabilir. 35 yagindan buylk ve kemoterapi verilme ihtiyaci
olmayan kadinlarda dusuk reklrrens riski bulunmaktadir. Overler (zerine yan
etki riskini minimalize etmek icin de goserelin ve tamoksifen/aromataz
inhibitoru (Al) kullanilabilir. Over fonksiyonlari normal olan kadinlarda kanser
tedavisinde tek ajan olarak aromataz inhibitorlerinin kullanimi kontrendikedir.

GnRH agonistleri ile over supresyonu yapildiginda kas-iskelet
belirtileri, sicak basmalari, kemik mineral yogunlugu azalmasi gibi yan etkiler
gorulebilir.

Endokrin tedavi minimum 5 yil kullaniimalidir. Yuksek rekurrens riski
olanlarda (T3 timdr, lenf nodu pozitif) veya dusuk riski olup da riski minimalize
etmek isteyenlerde yan etkileri de gdéz 6nidnde bulundurularak (tamoksifen ile
tromboz, endometriyal kanser riski veya Al ile kemik fraktlrd gibi) tedavi 10
yila uzatilabilir. Tamoksifen ile 5 yil tamamlandiginda, ayni ajanla devam
etmek veya Al ile devam etmek (5 yillik) uzak rekurrens riskini yeni primer
meme kanseri kadar disurmektedir, DFS ve OS surelerini de artirmaktadir
(73).

HR pozitif meme kanseri olan ve adjuvan KT veya RT ihtiyaci olmayan
kadinlarda endokrin tedavi genellikle cerrahiden 4-6 hafta sonra baslanir.
Adjuvan KT alanlarda yaygin olarak KT bitiminden hemen sonra (yan etkileri
minimalize etmek ve olasi ilag etkilesiminin olmamasi amaciyla) endokrin
tedavi baslanir. Adjuvan RT alanlarda ile bazi goruslere gore es zamanli, bazi
goruglere gore de RT sonrasinda endokrin tedavi verilebilir. Adjuvan olarak KT
ve trastuzumab verilenlerde ise KT bitiminden hemen sonra endokrin tedavi

baglanabilir, veya trastuzumab bitimi beklenebilir (nadiren) (74).

1.8.2.2 Postmenopozal Meme Kanserinde Adjuvan
Hormonoterapi

Meme kanserleri arasinda ER pozitif ve/veya PR pozitif meme kanseri
en sik gorulen tipidir, yaklasik %75’ini kapsamaktadir. Postmenopozal HR
pozitif meme kanseri olanlarda adjuvan endokrin tedavi verilmelidir. Non

metastatik HR pozitif postmenopozal kadinlarda daha ¢ok Al kullaniimaktadir.
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Yine Al kadar olmasa da tamoksifen de rekurrens riskini dugirmede etkilidir,
hatta bazi hastalar tamoksifeni Al kullananlara gore daha iyi tolere edebilirler.
Al kullanmak istemeyenlerde tamoksifene gecis yapilabilir.

Premenopozal kadinlarda oldugu gibi postmenopozal kadinlarda da
tedavi suresi en az 5 yil olarak belirlenmigtir. 5 yil sonunda rekurrens yoksa
yuksek risk varliginda (T3 tumor, lenf nodu pozitif) tedavi 10 yila uzatilabilir.
Duasguk riskli kadinlarda hastanin tercihi donemlidir, riski azaltmak isteyenlere
verilebilir, yan etkilerden kaginmak isteyenlere verilmeyebilir (75). Tedavinin

ne zaman basglanacagi premenopozal kadinlarda anlatildigi gibidir.

1.8.3 Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Adjuvan Radyoterapi (RT)

Neoadjuvan kemoterapi almis ve meme koruyucu cerrahi yapiimig
olan hastalarda total-meme RT tedavi yanitina bakilmaksizin verilir. Evre 3
meme kanseri olup reziduel lenf dokusu kalan hastalarda da tedavi yanitina
bakilmaksizin aksiller RT verilir.

YUiksek riski olup 1-3 arasi lenf nodu pozitif hastalarda veya risk
durumuna bakilmaksizin 3 ten fazla lenf nodunu igiern tutulum varsa bolgesel
(meme + aksiller) RT verilmelidir. Bolgesel RT supraklavikuler, infraklavikuler
ve internal mammarian lenf nodlarini da igemelidir. Aksiller diseksiyon yapilan
hastalarda ekstrakapsuler tutulum, c¢ok sayida lenf nodu pozitifligi, yag
dokusuna kanser invazyonu yoksa aksillaya RT toksisite agisindan
verilmeyebilir. Bu yaklagim lokal-bodlgesel rekurrens riskinin yliksek olmasi ile
iligkilidir (76). Evre 2 hastaligi olanlarda ise aksiller RT baglanmasi, primer
timaoran risk durumuna gore bireysel olarak dugunulmelidir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi mastektomi yapilmig hastalarda reziduel
makroskopik lenf nodu olmasi RT igin endikasyondur, RT verilmeyenlerde
yuksek oranda rekurrens gozlenmistir (77). Yuksek riski olup 1-3 arasi lenf
nodu pozitif hastalarda veya risk durumuna bakilmaksizin 3 ten fazla lenf
nodunu igeren tutulum varsa postmastektomi RT (gogus duvari, aksilla,

bdlgesel lenf nodlarini icermelidir) verilmelidir.
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Evre 3 meme kanserinde mastektomi sonrasinda yanit durumu ne
olursa olsun adjuvan RT verilmelidir. Evre 2 meme kanserinde ise adjuvan RT
karari verilirken tedavi oncesi risk faktorlerine (hastanin neoadjuvan
kemoterapiye yaniti gibi) bakilmalidir. Tedavinin yan etkileri meme koruyucu
cerrahide verilen meme ve aksilla RT ile benzer sekildedir.

Mastektomi sonrasinda meme rekonstriksiyonu operasyonu
dusunuluyorsa, RT verildikten sonra yapilmasi implanta sekonder yan etkiler
acisindan daha uygun olacaktir. Adjuvan kemoterapinin endike oldugu
hastalarda RT genellikle KT tamamlandiktan sonra verilir. Adjuvan endokrin
tedavi verilmesi dustnuliyorsa RT ile es zamanlh veya sonrasinda verilebilir.
Hastalara trastuzumab (tek basina veya pertuzumab ile beraber) verilecekse

RT ile es zamanh verilmesinde sakinca yoktur (78).

2. Calismanin Amaci

Calismada neoadjuvan kemoterapi verilen ve opere edilen luminal

meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalim Gzerinde etkili olan faktorlerin

klinikopatolojik verilere dayanarak arastiriimasi amaclandi.
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GEREG VE YONTEM

1. Arastirmanin Tuiri

Metastatik olmayan luminal subtipli neoadjuvan kemoterapi alan
meme kanseri tanili hastalarin retrospektif degerlendiriimesi konulu tez
calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu’nun 27
Mayis 2020 tarih ve 2020-9/9 no’lu karari ile baslatildi. Calismada 2005 ve
2019 yillari arasinda U.U.T.F Onkoloji A.B.D(Ana Bilim Dali)‘da meme kanseri
nedeni ile kemoterapi almis olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak

tarandi.

2. Katilimci Seg¢imi

2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Calismada 01.01.2005 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Medikal Onkoloji Poliklinigi'ne basvuran, yapilan
degerlendirme sonucunda patolojik olarak meme kanseri tanisi alan,
neoadjuvan kemoterapi verilen ve sonrasinda operasyon planlanan hastalar
secildi. Bu kriterlere uygun olarak luminal subtipe sahip olan, tani aninda uzak
metastazi olmayan, kemoterapi, patoloji ve sagkalim bilgilerine ulasilabilen

396 hasta retrospektif olarak taranarak ¢alismaya dahil edildi.

2.2. Calismadan Diglama Kriterleri

Bilateral meme hastaligi, metastatik meme kanseri tanisi almig
olanlar, tani aninda patolojisinde HER2 pozitifligi veya triple negatif meme
kanseri olanlar, hangi neoadjuvan kemoterapi rejimi verildigi bilinmeyen
hastalar, neoadjuvan tedavi planlanip degisik sebepler ile opere olmayan
hastalar, takip bilgilerine ulasilamamis hastalar, 18 yasindan kuguk hastalar
calismadan diglandi.
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3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri

Hastalarin yasi, tani tarihleri, menopoz durumlari, preop biyopsi ve
postop patolojileri, aldiklari neoadjuvan ve varsa adjuvan kemoterapi rejimleri,
postop tumorun histolojik 6zellikleri, lokal niks, uzak organ metastazi, genel
ve hastaliksiz sag kalim bilgileri arastirildi. Menopoz durumlari belirlenirken
poliklinik notlarinda belirtildigi sekliyle kaydedildi. Tumor patolojilerinde ER,
PR, HER2, Ki67 ylzdelerine bakildi. Pre op timdr boyutu mammografi, meme
USG (ultrason), meme MR veya PET CT'de belirtilen timor boyutlarina
bakilarak milimetre cinsinden kaydedildi. Pre-op lenf nodu pozitifligi klinik fizik
muayene notlari ve patolojik olarak kanitlanmis olmasi temel alinarak
belirlendi. Genel cerrahi poliklinik notlari ve operasyon raporlarina bakilarak
hangi tlr cerrahi operasyon yapildigi ve lenf nodu disseksiyonu yapilip
yapilmadigi bilgilerine ulasildi. Operasyon patolojisinden timor boyutu, nekroz
olup olmamasi, diseke edilen ve metastatik lenf nodu sayisi, lenfovaskuler
invazyon, perindral invazyon, tumor grade, ER, PR, cerb-B2 Ki67 yuzdelerine
ulasildi. Ostrojen ve progesteron reseptérii (ER ve PR) ekspresyonu
degerlendirilirken  immunhistokimyasal  ¢alisma  sonucunda  hucre
nikleuslarinda %1 ve Uzeri boyanma olmasi pozitif olarak kabul edildi. HER-
2neu ekspresyonu ise immunhistokimyasal boyanmada membran pozitiflik
oranina gore skor 0 ve skor 1 belirtilen hastalarda negatif, skor 3 belirtilen
hastalarda pozitif kabul edildi. Skor 2 olarak raporlanan tum hastalardan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile HER-2neu gen ekspresyon incelemesine
bakilmig olup sonuca goére pozitif ya da negatif kabul edildi. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasi patolojik yanitlar degerlendirilirken Miller-Payne skorlama
sistemi  kullanildi.  Primer  tumor  lokalizasyonunda ve  aksilla
orneklemesi/diseksiyonunda tumor hidcresi gorulmeyen vakalar tam yanit
olarak degerlendirildi. Radyasyon Onkolojisi poliklinik notlarina bakilarak
hastalarin postoperatif radyoterapi alip almadiklari, aldilarsa hangi bdlgeye
verildigi bilgilerine ulasildi. Lokal niks veya uzak metastaz belirlenirken
oncelikle varsa biyopsi patolojilerine, yoksa PET CT raporlari ve onkoloji

poliklinik notlarindaki klinik olarak degerlendirmelere bakildi. Genel sag kalim
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tani anindan eksitus tarihine veya galismanin bitirildigi tarihe kadar olan sure,
hastaliksiz sag kalim operasyondan sonra lokal nuks/uzak metastaz veya
Olime kadar olan sture olarak hesaplandi. Hastalarin Mia-Med sisteminden
T.C. kimlik numaralarina ulasilarak hastane kayitlari, 6lim bildirim sistemi ve
e-nabiz sistemi Uzerinden son kontrol tarihleri, sag olup olmadiklari ve eksitus
olmasi durumunda hangi tarihte vefat ettigi bilgilerine ulagildi.

Bulgular IBM Statistical Package for Social Science (SPSS) 22.0
programi vasitasi ile degerlendirildi. Hastaliksiz ve genel sagkalim analizlari
icin Kaplan-Meier yontemi, cesitli faktorlerin hastaliksiz sagkalima etkisini
degerlendirmek icin tek yonlu degisken analizi Logrank testi ile yapildi.
Hastaliksiz sag kalim Uzerine etkili faktorler Cox regresyon analizinde tek
degiskenli analiz ile degerlendirildi. p<0,2 olan faktorler ¢cok degiskenli
(multivariated) analize dahil edilerek bagimsiz prognostik faktorler incelendi.
Gruplar arasi karsilastirma sonuglarinda p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasina bakildiginda
medyan yas 47,8 olup minimum yas 22, maksimum yas 83 olarak
gorulmektedir. calismaya katilan tum hastalar kadin cinsiyete sahiptir (n=396-
%100). 207 hasta pre-menopozal (%52,3), 189 hasta ise post-menopozal
dénemdedir (%47,7). Tumodr lokalizasyonlari sag ve solda benzer sayidadir,
sagda 201 (%50,8), solda 195 (%49.2) kiside yani neredeyse esit sayida
oldugu goérulmektedir. Pre-op lenf nodu pozitif olan 219 (%55,3), negatif olan
166 (%41,9) hasta tespit edilmis; 11 hastada ise (%2,8) klinik veya patolojik
olarak lenf nodu pozitifligi hakkinda bilgi sahibi olunamamistir. TNM evreleme
sistemi kullanilarak pre-op T grade'leri belirlenen hastalarda T1 timadr 130
kiside (%32,8), T2 tumor 234 kiside (%59,1), T3 tumor 20 kiside (%5,1), T4
tumor 8 kiside (%2,0) tespit edilmistir. TUmor boyutu medyani 25 mmdir (5-
100) (Tablo 7).

Hastalarin biyopsi ve patolojik 6zellikleri degerlendirildiginde duktal
meme kanseri 356 kiside (%89,9), lobller meme kanseri 24 kiside (%6,1)
gorulurken diger subtipler 11 kiside (%2,7) gorulmustar. 5 hastada (%1,3) ise
biyopsi sonucunda patolojik alt tip tespit edilememistir. Ostrojen reseptdri
(ER) pozitif olan hasta sayisi 390 (%98,5), negatif olan hasta sayisi 6 (%1,5)
olarak tespit edilmistir. Progesteron reseptoru (PR) pozitif olan hasta sayisi
330 (%83,3), negatif olan hasta sayisi 66 (%16,7) olarak tespit edilmistir. Ki67
icin medyan yluzdesi %21 (%1-100) olarak tespit edilmistir (Tablo 8).
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Tablo 7: Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

N (%)

Yas Medyan (min-max), yil 47,8 (22,0-
Cinsiyet Kadin 396 (100)
Menopoz Pre-menopozal 207 (52,3)
Post-menopozal 189 47,7)
Lokalizasyon Sag 201 (50.8)
Sol 195 (49,2)
pozitif 219 (55,3)
Pre-op N negatif 166 (41,9)
bilinmiyor 11 (2,8)
Tl 130 (32,8)
Pre-op T T2 234 (59,1)
T3 20 (5,1)
T4 8 (2,0)
Tumor boyutu (mm) Medyan (min-max) 25,0 (5-100)

Tablo 8: Hastalarin Biyopsi ve Patolojik Ozellikleri

N (%)
duktal 356 (89,9)
lobdil 24 6,1
Histopatolojik Tip O_ urer 6.1)
diger 11 (2,7)
bilinmiyor 5 (1,3)
ER posz. 390 (98,5)
negatif 6 (1,5)
PR posz. 330 (83,3)
negatif 66 (26,7)
Ki67 Medyan (min-max) 21,0 (1-100)

Neoadjuvan kemoterapi tipleri acgisindan bakildidinda, c¢esitli
kemoterapi rejimlerinin kullanildigi goéruldi. En fazla verilen rejim AC-T
(doksorubisin + Siklofosfamid + Taksan) grubu olup bu grupta toplam 136
hasta mevcuttur (%34,3). Ikinci sirada FEC100(5-FU + Epirubisin +



Siklofosfamid) rejimi alan toplam 99 hasta (%25,0) mevcuttur. Uglincii sirada
olan FEC + Docetaksel rejimi 74 hastada gorulmustur. Diger kemoterapi
rejimleri Tablo 9’da goruldtugu gibidir.

Neoadjuvan kemoterapi rejimleri antrasiklin bazli ve taksan bazli
olarak iki gruba ayrildiginda ise sadece antrasiklin bazli kemoterapi alan 107
hasta (%27,0), sadece taksan bazli kemoterapi alan 6 hasta (%1,5), antrasiklin
ve taksanli rejimleri neoadjuvan olarak alan 282 hasta (%71,2), ve higbir
antrasiklin veya taksan rejimi almayan 1 hasta (%0,3) mevcuttur (Tablo 10).

Antrasiklin ve taksan grubu kemoterapi alan hastalar hem neoadjuvan
hem de aldiysa adjuvan kemoterapi rejimleri toplu olarak degerlendirildiginde
sadece antrasiklin alan hasta sayisinin 92'ye (%23,2) geriledigi, antrasiklin ve
taksan grubunu birlikte alan hasta sayisinin 297'ye (%75,0) yukseldigi goraldu.
(15 hastada eksik olan taksan grubu adjuvan olarak eklenmigtir). Diger

gruplarda degisiklik olmadi (Tablo 11).
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Tablo 9: Neoadjuvan Kemoterapi Tipleri

Kemoterapi Gruplari N (%)
AC-T 136 (34,3)
FEC100 99 (25,0)
FEC + Docetaksel 74 (18,7)
Epirubisin + Docetaksel 40 (10,1)
Sisplatin + Epirubisin + Docetaksel 22 (5,6)
AC 8 (2,0)
Docetaksel + Siklofosfamid 4 (1,0)
EC + Docetaksel 3 (0,8)
Doksorubisin + Paclitaksel 2 (0,5)
Epirubisin + Siklofosfamid + Paklitaksel 2 (0,5)
FEC + Docetaksel + Karboplatin 2 (0,5)
Karboplatin + Docetaksel 1 (0,3)
CMF 1 (0,3)
AC-T + Karboplatin 1 (0,3)

AC: doksorubisin + Siklofosfamid, AC-T: doksorubisin + Siklofosfamid + Taksan, FEC: 5-FU
+ Epirubisin + Siklofosfamid, EC: Epirubisin + Siklofosfamid, CMF:Siklofosfamid + Metotreksat
+ 5-FU

Tablo 10: Hastalarin Neoadjuvan Kemoterapi Bilgileri

Kemoterapi Gruplar N (%)
Antrasiklin + Taksan Bazli 282 (71,2)
Antrasiklin Bazli 107 (27,0)
Taksan Bazli 6 1,5
Non-antrasiklin non-taksan 1 0,3)

Operasyon ile ilgili verilere géz atildiginda, meme koruyucu cerrahi
(MKC) yapilan 291 hasta (%73,5), mastektomi yapilan 105 hasta (%26,5)
bulunmaktadir. 133 hastaya (%33,6) aksiller diseksiyon (AD) yapilmis, 259
hastaya (%65,4) aksiller diseksiyon yapilmamistir. 4 hastanin ise (%1,0) AD

agisindan verisi bulunamamistir. Adjuvan kemoterapi verilen hasta sayisi 41
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(%10,4), veriimeyen hasta sayisi 355'tir (%89,6). Primer tumor bolgesine post-
op radyoterapi (RT) alan 291 (%73,5), almayan 5 hasta (%1,3) bulunmaktadir.
Tum hastalar arasinda 205 hasta (%51,8) ek olarak aksiller RT almistir(Tablo
12).

Tablo 11:. Neoadjuvan ve Adjuvan Toplam Kemoterapi Bilgileri (alinan tim
tedaviler)

Kemoterapi Gruplari N (%)
Antrasiklin + Taksan Bazh* 297 (75,0)
Antrasiklin Bazl 92 (23,2)
Taksan Bazl 6 (1,5)
Non-antrasiklin non-taksan 1 (0,3)

*Hem neoadjuvan hem de adjuvan kemoterapiler degerlendirildiginde tedavinin herhangi bir
komponentinde antrasiklin veya taksan grubu almis olan hasta sayisi

Tablo 12: Neoadjuvan Kemoterapi Sonrasi Tedavi Bilgileri

N
MKC 291 (73,5)
Operasyon )
Mastektomi 105 (26,5)
Var 133 (33,6)
Aksiller Diseksiyon Yok 259 (65,4)
Bilinmiyor 4 (1,0)
V
Post-op Kemoterapi ar 41 (10.4)
Yok 355 (89,6)
Primer 291 (98,7)
Radyoterapi Aksilla 205 (51,8)
Yok 5 (1,3)

MKC: meme koruyucu cerrahi

Operasyona ait timor patolojisi degerlendirildiginde duktal meme
kanseri 308 hastada (%77,8), lobller meme kanseri 25 hastada (%6,3), mikst
tip 17 hastada (%4,3)goruldu. Diger patolojik alt tiplere sahip 12 hasta (%3,0)
mevcuttu. Primer timoru patolojik olarak tam yanitli 34 hasta tespit edildi. Lenf
nodu pozitif olan 244 hasta (%61,6), negatif olan 152 hasta (%38,4) tespit
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edildi. Patolojik tam yaniti olan (primer ve aksillada tumor hdcresinin
goOrulmedigi) toplam 24 hasta (%6,1) mevcuttu. Tum hastalar arasinda ER
pozitif olan 338 hasta (%85,4), PR pozitif olan 277 hasta (%69,9) tespit edildi.
Post-op Ki67 medyani %5 olarak goruldi. Post-op tumoér boyutu medyani
milimetrik olarak 20 mm (minimum boyut 0 mm, maksimum boyut 155 mm)
seklinde tespit edildi (Tablo 13).

Kaplan - Meier analizi ile bakilan rekirrenssiz sag kalimda medyan
deger 146,2 ay olarak sonuglandi (%95 guven araligi [GA], 101,6 - 190,8). 76
hastada nuks goruldl. 17 hastada lokal nuks gorulurken 59 hastada uzak

metastaz tespit edildi (Sekil 2).

Tablo 13: Operasyon Sonrasi Patoloji Ozellikleri

N %
Primer tiimér tam yanit 34 8,6
Duktal 308 77,8
Histopatolojik Tip Lobdiler 25 6,3
Mikst tip 17 4,3
Diger 12 3,0
Pozitif 34 61,6
Lenf Nod Pozitifligi
Negatif 308 38,4
Patolojik Tam Yanit* 6,1
ER pozitif 85,4
PR pozitif 69,9
Ki67 (medyan) 5 (0-90)
Tiimor boyutu (medyan), mm 20 (0-155)

*Primer ve aksillada tim&r hicresinin gérilmemesi
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Sekil 2: Rekurrenssiz sag kalimda median 146,2 ay olarak sonuglandi (%95
guven arahgi, min:101,6 ay max:190,8 ay)

Toplam sag kalim analizinde, 396 hastadan 48'inde eksitus goruldi
(%12,1). Toplam sag kalim 1. Yilda %99.5, 3. Yilda %95.8, 5. Yilda %90.0, 10.
yilda %74.8 olarak tespit edildi (Sekil 3).
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Sekil 3: Toplam sag kalim suresi agisindan degerlendirildiginde, 396 hastadan
48'inde eksitus goruldu (%12,1)

Hastaliksiz sag kalima etki eden faktorlerin analizinde pre-op klinik
lenf nodu pozitifligi (p=0,001), biyopsideki Ki67 yuzdesi (p=0,012), pCR
(p=0,079) ve antrasiklin + taksan kullananlar (p=0,022) tek degiskenli
(univariated) analizde p<0,2 altinda sonuglandigdi i¢in ¢ok degiskenli analize
dahil edildi. Yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde hastaliksiz sag
kalimi sadece pre-op klinik N (p<0.001) ve Ki67’nin (p=0,001) bagimsiz olarak
etkiledigi saptandi. (Tablo 8) Pre-op Klinik olarak lenf nodu pozitif olan (N1) ve
olmayan (NO) hastalar logrank testi ile karsilastirildi. Rekirrenssiz sag kalim
Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0.001) (Figur 3). Ki67

medyan degeri 21 olarak alinarak logrank testi ile karsilagtirildi (Ki67<21 vs.
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Ki67>21). Rekurrenssiz sag kalim tzerinde yine istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,001) (Figur 4).

Tablo 14: Rekurrenssiz Sag Kalima Etkili Faktorler

Tek Degiskenli Analiz

Cok Degiskenli Analiz

Faktor

HR GA p HR GA p
Yas 0.980  0.960-1.009 0.271
Klinik N* 2.644  1.551-4.507  0.001 3.179 1.744-5.795 <0.001
Klinik T 1.004  0.990-1.017  0.581
Biyopsi 1.015  1.003-1.027  0.012 1.019 1.008-1.031 0.001
Ki67(%)*
pCR 0.017  0.024-1.230  0.079 0.150 0.021-1.090 0.061
ER(%) 1.001  0.991-1.010 0.877
PR(%) 0.996  0.989-1.003  0.248
Antra + 1.853  1.092-3.143  0.022 1.658 0.921-2.985 0.092
taksan

HR: hazard ratio, GA: gliven araligi, ER: éstrojen reseptorl, PR: progesteron reseptoérl, pCR:
patolojik tam yanit
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TARTISMA VE SONUG

Neoadjuvan kemoterapi lokal ileri meme kanserinde tedavide lokal
kontrol igin uzun bir suredir kullaniimaktadir ve meme koruyucu cerrahiye
imkan saglamaktadir. Tumor boyutunu azaltmasi ve bolgesel lenf nodu
kUgultucu etkisi olmasi nedeniyle 6zellikle operasyona uygun olmayan buyuk
tiumorlerde ve aksillada genis rezeksiyon yapilmasi gereken operasyonlarda
kullanimi son 10 yildir gindemdedir. Luminal grup meme kanseri hastalarinda
kemoterapinin etkinliginin az olmasi ve yan etkileri nedeniyle, neoadjuvan
kemoterapi bu grupta klinik pratikte tartismalidir. Calismamizda neoadjuvan
kemoterapi sonrasi opere edilen meme kanseri hastalarinda sag kalim Gzerine
etkili faktorleri klinikopatolojik verilere dayanarak arastirmayi amagladik.

Pre-op Klinik olarak lenf nodu pozitif olan (N1) ve olmayan (NO)
hastalar ¢ok degiskenli (multivaried) analizle degerlendirildiginde, NO olan
hastalarin N1 olan hastalara gore daha uzun sure rekurrenssiz sag kalima
sahip olduklari saptandi. Nod negatif 165 hastanin 18'inde, Nod pozitif 219
hastanin 55'inde rekurrens tespit edildi. Literature bakildiginda 2019 yilinda
Wang ve ark (79) 435 adet neoadjuvan kemoterapi almis hasta Uzerinde
yaptigi calismaya gore klinik olarak N pozitifligi arttikgca reklrrenssiz sag kalim
(RFS, p=0,001) ve genel sag kalimin (OS, p=0,001) artti§i gosterilmistir. Bu
bulgumuz literatlr ile uyumludur. Bu konuda yapilan calismalar genellikle
kemoterapi sonrasinda reziduel lenf nodu olan ve olmayan (ypNO vs ypN1)
hastalar karsilastirilarak yapilmistir.

Cok degiskenli analizde Ki67 degerinde %1 lik artisin, rekirrensi %1,5
artirdigi saptandi. 2019 de yayinlanan ESMO kilavuzunda Ki67 medyani
Uzerinde bir konsensus saglanamamistir. %10'un altinda olmasi dusuk, %30
un Uzerinde olmasi ylUksek Ki67 olarak duslnilmus fakat her merkezin
kendine ait Ki67 medyanini belirlemesi onerilmigtir (80). Luminal A ve B meme
kanseri ayrimi yapilirken cut-off degerinin %14 olmasini éneren yaklasimlar
da mevcuttur. Merkezimizdeki medyan Ki67 ylzdesi %21 olarak saptandi.

Hastalar iki gruba ayrildiginda Ki67<21 olan grupta Ki67>21 olan gruba gore
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hastaliksiz sag kalimin anlaml olarak daha fazla oldugu goéruldu (p=0,001)
Horimoto ve arkadaslarinin yaptigi calismada Ki67 nin neoadjuvan kemoterapi
alan 196 Iluminal HER2 negatif meme kanseri hastasi Uzerindeki etkisi
gOsterilmigtir. 29 aylik takip sonucunda 196 hastanin 9 unda rekurrens
gOrulmustur. Buna gore Ki67 medyan degeri %35 olarak bulunmus, RFS
Ki67<35 olanlarda, Ki67>35 olanlara kiyasla daha iyi olarak
sonuglanmistir(p=0,0071) (81).

Neoadjuvan GeparTrio Calismasinda da (82) tedavi o6ncesi Ki67
duzeyleri arastiriimistir. Bu c¢alismada 1166 kor biyopsi 6rneginden Ki67
duzeyleri calisiimig; RFS i¢in median 82,4 ay, OS igin 91,0 ay takip edilmigtir.
Ki67 disuk (<%15) orta (%15-35) ve yuksek (>%35) olarak siniflandiriimis, ki
kare testi ile Ki67 dizeyi arttikga pCR oraninin artti§i gosterilmistir. Tek
degiskenli analiz ile RFS (p=< 0.0005) ve OS (p=< 0.0005) de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (cok degiskenli analiz sonucu da benzerdir; RFS
icin p=0,0012 ve OS i¢in p=0,0013 tlr). Buna gére dusitk Ki67 dlzeyi, luminal
grup meme kanserinde RFS ve OS Uzerinde iyi prognostik etkiye sahiptir. Bu
durumda daha dusiuk Ki67 dizeylerine sahip tUmorlerin daha iyi prognostik
etki gostermesi beklenmelidir.

Fasching ve ark. (83) 2011 yilinda 552 hastanin kor biyopsisinden
Ki67 leri cahisilarak Cox modeli ile yaptiklari calismaya gore hastalarda pCR'a
ulasihp ulasiimadigi farkedilmeksizin Ki67 dizeyinin OS ve DDFS(uzak
metastazsiz sag kalim) Uzerinde prognostik etkisi oldugu, LRFS (lokal
rekurrenssiz sag kalim) Gzerinde prognostik etkisinin olmadigi gosterilmigstir.
Yine bu calismada da Ki67 nin pCR Uzerinde bagimsiz bir prediktif faktor
oldugu gosterilmistir. Fakat bu grupta Ki67 yuksek olanlar iginde pCR’a
ulasilan hastalarda daha iyi prognoz saptanmistir. Inwald ve ark (84) yaptiklari
calismaya gore luminal timorlerin yaklasik yarisinda Ki67 dizeyinin %15’'ten
fazla oldugu saptanmistir. Bu da yiksek Ki67 dizeyi goérllen timoérlere
kemoterapi verilmesi ve prognozun takip edilmesi agisindan onem arz

etmektedir.
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Patolojik tam yanita (pCR) baktigimizda tek degiskenli analizde
(p=0,079) ve cok degiskenli analizde (p=0,061) rekurrenssiz sag kalim
uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi goruldu. Yine verilen
kemoterapiler antrasiklin, taksan ve antrasiklin + taksan olarak gruplandi.
Antrasiklin + taksan grubu monoterapi verilen grup ile karsilastirildiginda
hastalarin antrasiklin, taksan veya her iki rejimi birden almasi tek degiskenli
analizde istatistiksel olarak anlaml iken (p=0,022) ¢ok degiskenli analizde
istatistiksel olarak anlamli olarak sonug¢lanmadi (p=0,092). Kisaca antrasiklin
+ taksan grubunun monoterapiye ustinlugu gosterilemedi.

Colleoni ve ark. (85) yaptigi bir galimada ER negatif ve PR negatif
timorlerin ER pozitif ve PR pozitif timdrlere kiyasla 12 kat pCR'a yatkin
olduklarini belirtmislerdir. Hipotetik olarak ER negatif timorlerin daha
kemosensitif oldugu dusunulmektedir. Ayrica kemoterapilerin sitotoksik etkisi
yaninda pre-menopozal kadinlarda hormonal etkisinin de oldugu, ovaryan
supresyon nedeniyle de bu grupta da pCR’a ulasilabilecegi distnitlmektedir.
Sonugta galismamizdaki hasta grubunun luminal ER pozitif meme kanseri
tanili hastalardan olustugu dusunuldugunde, pCR'a ulasan hasta sayisinin az
olmasi bu sekilde agiklanabilir. Bir baska neden de Ki67 duzeyleri yukseldikge
primer kemoterapiye yanit ihtimalinin arttigi géz éntunde bulunduruldugunda,
hastalarin yarisinda Ki67 dizeyinin dustik olmasi pCR’a ulasan hasta
sayisinin az olmasini agiklayabilir.

Literatire bakildiginda cesitli g¢alismalarda pCR ve RFS-OS
arasindaki iliski arastiriimig, birbirinden farkli sonugclar elde edilmistir. Guarneri
ve ark. (86) 1988-2005 arasi primer kemoterapi alan 1731 meme kanseri
hastasini arastirdigi ¢alismada 225 hasta pCR'a ulasmis; hormon pozitif
hastalarda 5 yillik RFS pCR pozitiflerde %91,1 negatiflerde %65,3 (p<0,0001),
5 yillik OS pCR pozitiflerde %96,4 negatiflerde %84,5 (p=0,04) seklinde
sonuglanmigtir. Buna karsilik, Guiu ve ark. cgalismasinda (88) hormon
reseptori  pozitif hastalarda (p=0,108) pCR'In RFS zerine etkisi
gosterilememigtir. Yine Ring ve ark yaptigi calismada da (89) ER pozitif tumoru
olan hastalarda pCR; RFS Uzerinde istatistiksel olarak anlamli degildir (p=1,0).

Von Minckwitz ve ark. (89) 6377 hasta Uzerinde yaptigi genis arastirmada ise
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kemoterapi sonrasinda pCR'a ulasilan luminal B HER2 negatif hastalarda RFS
suresinin daha iyi oldugu (p=0,0013), luminal A meme kanseri hastalarinda
RFS Gzerinde etkisiz oldugu gdsterilmistir. Calismamizda Luminal A ve B
timorlerinin birlikte degerlendiriimesi nedeniyle pCR’in sag kalim Gzerine etkisi
gOsterilememis olabilir.

Kemoterapi rejimleri ile ilgili literalre baktigimizda galismamizdaki
sonuglara benzer calismalar mevcuttur. Krishnan ve ark. (90) yaptidi
calismaya goOre hastalara 1998 ile 2009 vyillari arasinda neoadjuvan
antrasiklinli ve taksanli rejimler verilmistir. Neoadjuvan kemoterapi olarak
sadece antrasiklin alanlar (A) ile antrasiklin ve taksan beraber alanlar (A+T)
kargilastirildiginda 5 yillik ve 10 yillik RFS ye bakildiginda aralarinda anlaml
bir fark saptanmamistir (p=0,48). 5 ve 10 yillk OS sonuglari da benzerdir
(p=0,49). Populasyondaki pCR orani %13,7'dir. Bu ¢alismada tum meme
kanseri patolojik alt tipleri calismada kullanilmigtir.

Evans ve ark. (91) yapti§i calismada meme kanseri olan 363 hastanin
183'Une antrasiklin+taksan (AT), 180'ine antrasiklin + siklofosfamid(AC)
rejimleri verilmis, her iki kemoterapi grubu agisindan RFS suresinde anlamli
fark gorulmemistir (p=0,17). AC grubunda 28, AT grubunda 25 kiside eksitus
goOrulmus; OS agisindan her iki grupta anlamli fark saptanmamistir (p=0,57).
Bu calismanin kisithli§i, median RFS ve OS dederlerinin belirlenememesidir.

NSABP B-27 calismasi (92) ise neoadjuvan antrasiklin ve taksan
grubu kemoterapilerin kargilastirildigi en genis ¢alisma serisidir. Bu galismada
da sadece luminal grup meme kanseri ¢alisilmamis, hastalar randomize olarak
secilmistir. 2411 hasta 3 gruba ayrilmis olup grup 1 pre op 4 kur antrasiklin +
siklofosfamid (AC), grup 2 pre op 4 kir antrasiklin + siklofosfamid + docetaxel
(AC-T), grup 3 ise pre op 4 kur antrasiklin + siklofosfamid sonrasi opere olup
post op 4 kir docetaxel verilen hastalardan olusmustur. Preoperatif docetaxel
iceren grup 2, preoperatif sadece AC alan grup 1 ve grup 3 ile
karsilastinldiginda pCR’da (%26 vs %14, p<0,001) anlaml fark gordlmuagtir.
Pre op AC-T alanlar (grup 2) ile pre op sadece AC alanlar (grup 1)
kargilastirildiginda RFS slresinin 2. grupta 1. gruba goére anlamli sekilde

uzamis oldugu tespit edilmistir (HR, 0.71; p = 0,007).
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Sadece luminal grup meme kanseri Uzerinden taksan ve antrasiklinli
rejimlerin reklrrenssiz sag kalima etkisi literatirde sinirhdir. Calismamizda
antrasiklin ve taksan grubunu neoadjuvan olarak birlikte alan hastalarin, bu
kemoterapileri monoterapi olarak alan hastalara gére RFS de UstlunlGgu
gOsterilemedi. Literatirde buna benzer sonuglar oldugu gibi buna karsit
sonuglar da bulunmaktadir. Kemoterapi sonrasi tam yanitin (pCR)
reklrrenssiz sag kalim (RFS) Uzerinde etkisi olmasi nedeniyle pCR’in daha
cok goruldigu kemoterapi rejimlerinin RFS Uzerinde anlamli etkisinin olmasi
beklenebilir. Mevcut kemoterapi rejimleri arasinda bu agidan Gstin olan rejimi
bulmak igin ileri aragtirmalar yapiimahdir.

RFS Gzerine ER ve PR degiskenleri analiz edildiginde; her iki degisken
icin RFS de anlamh bir degisiklik saptanmamistir (ER igin p=0,877, PR igin
p=0,248). Osako ve arkadaslarinin (93) yaptigi ¢calismaya gore %30 Uzerinde
ER pozitifligi (p=0,001) ve %1 Uzerinde PR pozitifligi (p=0,0001) olan
hastalarda pCR'a ulasilamamaktadir. ER negatif timorlerin en az %30 ER
pozitifligi olan timorlere gore 18,6 kat fazla pCR'a ulasabildigi gésterilmistir.
Fakat ER pozitif ve ER negatif hastalar arasinda RFS agisindan anlamli bir
iliski bulunamamistir (p=0,5 ve p=0,07). Kuerer ve ark. (94) yaptiklari
calismada 165 hasta kullaniimig, 3 yillik rekurrenssiz sag kalim agisindan ER
ve PR pozitifligi istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,72 ve p=0,74).
Sonugta literatirde bulgulrimizi destekleyen yayinlar mevcuttur.

Kuerer ve ark. (94) yaptiklari calismada baslangigta T4 tumor
olmasinin RFS ve kotu prognozda tek degiskenli analizde anlaml etkisi
bulunmakta, ¢ok degiskenli analizde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmamaktadir. (uni: p=0,035 multi: p=0,175).

Goorts ve ark. yaptigr (95) calismada ise 2005-2008 arasinda
neoadjuvan kemoterapi sonrasinda opere olan 2366 hasta degerlendirilmis,
RFS analizinde cT1 igin 87.3%, cT2 igin 75.0%, cT3 i¢in 66.6%, ve cT4 igin
55.9% olarak sonuglanmistir.

Klinik timor boyutu literatirde daha ¢ok pCR Uzerinden arastiriimis,
bizim calismamizin aksine klinik T skoru arttikca pCR’a ulasiimasinin

guglestigi gosterilmistir. Klinik T evresinin ¢alismamizda RFS Uzerinde
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istatistiksel olarak anlamli bir etkinligi gosterilemedi (p=0,581). Bu sonug¢ T3 ve
T4 grade’li hasta sayisinin serimizde daha az miktarda olmasi ile
iliskilendirilebilir.

Toplam 27,895 hastanin bulundugu ve 52 cgalismanin toplandigi bir
meta analizde (96) tUm meme kanseri subtiplerinin RFS ve OS sureleri
arastinimis; neoadjuvan kemoterapi sonrasi pCR'a ulagildiinda RFS ve
OS'nin daha iyi sonuglandigi gérulmustiur. Hormon reseptori pozitif subgrupta
pCR'a ulasanlarda 5 yillik RFS %97, pCR'a ulagamayanlarda 5 yillik RFS %88;
pCR'a ulasanlarda 5 yillik OS %98, pCR'a ulasamayanlarda 5 yillik OS %82
olarak sonuglanmistir. Calismamizda gorulen sag kalim istatistikleri
degerlendirildiginde, 5 yilhk OS orani literatir ile benzerdir.

Calismamiz retrospektif dizayn edildigi icin kemoterapi toksisitesi
detaylandinimamisgtir. Veri eksikligi nedeniyle klinik prezentasyon ve
hastalarin basvuru sikayetleri verilememistir. Ayrica toplam Olen hasta sayisi
az oldugu i¢in medyan sag kalima ulasilamamistir.

Sonug¢ olarak bu calismada ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
yapilarak genel ve hastaliksiz sag kalima etkili faktorlerin arastiriimasi
amagclandi. Literatire uygun olarak luminal grup meme kanserinde pre-op
klinik olarak lenf nodu ve pre-op biyopside Ki67 duzeyi RFS tUzerinde bagimsiz
faktor olarak bulundu. pCR, klinik timér boyutu, kullanilan kemoterapi tird,
yas ve hormon reseptoériiniin RFS Uzerine prognostik etkisi saptanmadi. Tani
aninda lenf nodu pozitifligi ve yuksek Ki67 dizeyinin goérulmesi izlemde yakin
takip gerektirmektedir. Luminal grup meme kanserinde kemoterapi yanitinin
dislUk olmasi ve agresif timorlerin gorilebilmesi nedeniyle daha genis

serilerde ileri incelemelerin yapilmasi faydali olabilir.
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EK-1 KISALTMALAR

HRT: hormon replasman tedavisi

OKS: oral kontrasaptif

ER: 6strojen reseptoru

PR: progesteron reseptoru

KOK: kombine oral kontraseptif

RIA: rahim ici arac

DMPA: depo medroksiprogesteron asetat

IGF-1: insulin bagh blylume faktori-1

VKIi: viicut kitle indeksi

SHBG: seks hormonu baglayici globulin

Gy: Gray

RR: relatif risk

DCIS: duktal karsinoma in situ

LCIS: lobuler karsinoma in situ

IDC: invaziv duktal karsinoma

USG: ultrason

MRG: manyetik rezonans goruntileme

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
iIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi

AJCC: American Joint Committee on Cancer
pCR: patolojik tam yanit

cN: klinik aksiiler lenf nodu

SLNB: sentinel lenf nodu biyopsisi

ALND: aksiller lenf nodu diseksiyonu

HR: hormon reseptoru

NAK: neoadjuvan kemoterapi

AUC: area under curve (egri altindaki alan)
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AC-T: adriamisin siklofosfamid taksan

TC: docetaksel siklofosfamid

FEC: 5-florourasil epirubisin siklofosfamid
EC: epirubisin siklofosfamid

T-DM1: ado-trastuzumab emtansine

AC-TH: adriamisin siklofosfamid taksan trastuzumab
TCH: docetaksel siklofosfamid trastuzumab
TH: paklitaksel trastuzumab

CMF: siklofosfamid metotreksat 5-Florourasil
Al: aromataz inhibitora

KT: kemoterapi

RT: radyoterapi

U.U.T.F.: Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
FISH: floresan in situ hibridizasyon

SPSS: Statistical Package for Social Science
TNM: tUmor nod metastaz

AD: aksiller diseksiyon

MKC: meme koruyucu cerrahi

DFS: hastaliksiz sag kalim

RFS: rekurrenssiz sag kalim

DDFS: uzak metastazsiz sag kalim

LRFS: lokal rekurrenssiz sag kalim

OS: genel sag kalim

ESMO: European Society for Medical Oncology
A.B.D: Ana Bilim Dali
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