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OZET

Amac: Neoadjuvan Kemoterapi (NAK) daha konservatif cerrahi isteyen hastalar igin timor
boyutunu kii¢iiltmek, ayrica tiimor biyolojisini erken degerlendirmek ve tedaviye verilen
cevaba gore sonraki modaliteleri planlamak i¢in kullanilan yerlesik bir tedavi se¢enegidir.
Bununla birlikte, geriatrik hastalarda kullanimi yeterince arastiritlmamistir. Bu ¢alismamizda
NAK alan geriatrik meme kanserli hastalarda tedavi yanitinin (pCR) ve yan etkilerin NAK

alan geriatrik olmayan hastalarla karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Gerec ve Yontem: KTU Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali1, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’na bagli Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne 01.01.2018 — 01.01.2023 tarihleri arasinda
basvuran, 18 yas ve lizeri, neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda operasyon gegirmis,
patoloji kayitlar1 hastanemizde olan veya e-nabizdan ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi. 2018-2023 yillar1 arasinda hastalarin meme kanseri tani tarihleri, niiks-metastaz
durumlar1 ve oliim tarihlerine hastane kayitlar1 ve oliim bildirim sistemi (OBS) veri
tabanindan ulasildi. Bu verilere gére genel sagkalim durumlari incelendi. Ayrica incelenen
verilerden; hastalarin aldiklari neoadjuvan kemoterapi rejimi tiirleri, kemoterapiye baslarken
bakilan ECOG skorlari, pre ve post-operatif hormon reseptor durumlari, TNM ve klinik
evreleri, patoloji materyalinin histolojisi kaydedildi. Calismamizin ana konusu olan;
Patolojik tam yanit verileri: Tam yanit/Parsiyel yanit/Yanit yok; Neoadjuvan kemoterapi
erteleme durumu verileri: Erteleme yok/Var/Kemoterapi dozu azaltildi/Kemoterapi rejimi
degistirildi olarak gruplandirildi ve bu veriler 65 yas ve lizeri ile 65 yas alt1 hasta gruplari
arasinda karsilastirildi. Memede ve aksillada hig rezidii olmamasi patolojik tam yanit olarak

degerlendirildi.

Bulgular: Vakalarin 197’si (%72,7) 65 yasindan kiigiik, 74’1 (%27,3) ise 65 ve lizeri yasta
idi. Yas ortalamalarmin 52,66+12,89 yil (Minimum=27,00-Maksimum=92,00) oldugu
goriildi. [lk tan1 tarihinden itibaren takip siiresi ortalamalasi ise 31,51+17,07 ay (Med.=29,82:
1,68-71,70) olarak saptandi. Ki-Kare Testinde geriatrik hastalarin 65 yas alt1 vakalara gore
nefrotoksisite yan etki oranlarmin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
(p<0,001) bulundu. Geriatrik hastalarda, 65 yas ve alti vakalar ile karsilagtirildiginda,
kemoterapi erteleme ve doz azaltimi oranlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede farklilik

gosterdigi (p<0,001) bulundu. Calismamizin ana konusu olan patolojik tam yanit (pCR)



durumunda ise Ki-Kare testine gore 65 yas alt1 hasta grubunun pCR oraninin geriatrik hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiikseklik gosterdigi (p=0,006) saptandi.
Yas gruplar1 arasinda; aksiller lenf nodu pozitifligi, lenf nodu diseksiyonu, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, cerrahi siir pozitifligi ve cilt invazyonu agisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Ki-Kare Testinde 65 yas alt1 vakalarin 65 yas ve lizeri vakalara gore radyoterapi
alma oranlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,013)
bulundu. Yas gruplar1 arasinda sonradan metastaz oranlarimin istatistiksel olarak anlamli
seviyede farklilik géstermedigi (p= 0,841) bulundu ve metastaz bolgeleri agisindan anlamli
bir fark bulunmadi. Geriatrik hastalar ile 65 yas alt1 hastalar genel sagkalim siireleri (Overall
Survival) agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,287)

bulunmamustir.

Sonu¢: Calismamizda NAK sonrasi pCR oran1 65 yas alti grupta geriatrik hastalarla
kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica geriatrik hasta grubunda
nefrotoksisite yan etki oranlart anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Geriatrik hasta
grubunda kemoterapi erteleme ve doz azaltimi anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
Neoadjuvan tedavi alan hastalar1 patolojik yanit agisindan yas iliskili olarak karsilastiran az

sayida calisma oldugundan, ¢alismamizin literatiire 151k tuttugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Geriatrik hasta, Neoadjuvan Kemoterapi, Patolojik

Komplet Yanit



SUMMARY

Aim: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is an established treatment option used to
reduce tumour size for patients who want more conservative surgery, as well as to evaluate
tumour biology and plan subsequent modalities according to the response to treatment.
However, its use in geriatric patients has not been adequately investigated. In this study, we
aimed to evaluate the treatment response (pCR) and side effects in geriatric breast cancer

patients receiving NAC in comparison with non-geriatric patients receiving NAC.

Materials and Methods: Patients who applied to the KTU Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Division of Medical Oncology between 01.01.2018 and
01.01.2023, who were 18 years of age or older, who received neoadjuvant chemotherapy
and then underwent surgery, whose pathology records were available in our hospital or could
be accessed from database were included in the study. The dates of breast cancer diagnosis,
recurrence-metastasis status and death dates of the patients between 2018-2023 were
accessed from hospital records and DNS (death notification system) database. In addition,
the types of neoadjuvant chemotherapy regimens, ECOG scores at the start of chemotherapy,
pre- and post-operative hormone receptor status, TNM and clinical stages, histology of
pathology material were recorded. The main subject of our study; Pathological complete
response data was grouped as the following: Complete response/Partial response/No
response. Absence of any residue in the breast and axilla was considered as pathological

complete response.

Results: 197 (72.7%) of cases were younger than 65 years and 74 (27.3%) of cases
were 65 years and older. The mean age was 52.66+12.89 years (Minimum=27.00-
Maximum=92.00) and the mean follow-up period from the date of initial diagnosis was
31.51+17.07 months (Med.=29.82: 1.68-71.70). Chi-Square test showed that the rate of
nephrotoxicity side effects in geriatric patients was statistically significantly higher
(p<0.001) compared to patients younger than 65 years. The rates of chemotherapy
postponement and dose reduction were found to be statistically significantly different
(p<0,001) in geriatric patients compared to patients aged 65 years and younger. In the case
of pathological complete response (pCR), which is the main subject of our study, according
to the Chi-Square test, it was found that the pCR rate of the patient group under 65 years of
age was statistically significantly higher than the geriatric patient group (p=0,006). There
was no significant difference between the age groups in terms of axillary lymph node



positivity, lymph node dissection, lymphovascular and perineural invasion, surgical margin
positivity and skin invasion. Chi-Square Test showed that the rate of radiotherapy was
statistically significantly higher (p=0.013) in patients under 65 years of age compared to
patients 65 years of age and older. According to the Chi-Square test, it was found that there
was no statistically significant difference in the rates of subsequent metastasis between age
groups (p=0,841). No significant difference was found between age groups in terms of
metastasis. No significant difference was found between age groups in terms of metastasis
sites. There was no statistically significant difference (p=0.287) between geriatric patients

and patients under 65 years of age in terms of overall survival.

Conclusion: In our study, pCR rate after NAC was found to be significantly higher in
the group under 65 years of age compared to geriatric patients. In addition, nephrotoxicity
side effect rates were found to be significantly higher in the geriatric patient group, and
chemotherapy postponement and dose reduction were found to be significantly higher in the
geriatric patient group. Since there are few studies comparing patients receiving neoadjuvant
treatment in terms of pathological response in relation to age, we think that our study sheds

light on the literature.

Key Words: Breast cancer, Geriatric patients, Neoadjuvant chemotherapy,

Pathological complete response
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1. GIRIS

Meme kanseri diinyada en sik teshis edilen kanserlerden biridir (1). Kadinlar arasinda
kansere bagli dlimlerin 6nde gelen ikinci nedenidir (2). IARC (Uluslararast Kanser
Aragtirmalart Ajansi) tarafindan 185 {ilkeden tiretilen GLOBOCAN 2022 verileri; diinyada

2,29 milyon meme kanseri vakasi bildirmektedir. Bu durum yeni tani kanser vakalarinin

%11.5 © inin meme kanseri oldugunu, mortalite oraninin ise % 6.8 oldugunu gostermektedir.

Absolute numbers, Incidence, Both sexes, in 2022
Countries

Lun
2479698 (12.4%%

Breast
2295833 (11.5%)

thers
9966 317 (49.9%)

Colorectum
1925 828 (9.6%)

Prostate
1466 750 (7.3%)

Stomach
968 488 Eﬁeéﬁl‘(

865 835 (4.3%)
Total : 19 968 749

Sekil 1. Globocan 2022 Insidans Veriler



Absolute numbers, Mortality, Both sexes, in 2022
Countries

Lun%
1816600 (18.7%

Colorectum

thers
4 467 898 (45.9%) 903 643 (9.3%)

Liver
758 444 (7.8%)

Breast
665 683 (6.8%)

P
b

Pancreas
467 219 (4.8%) 659936 (6.8%)
Total : 9739428

Sekil 2. Globocan 2022 Mortalite Verileri

Absolute numbers, Incidence, Females, in 2022

Turkiye
Breast
25249 (23.5%)
Others
39319 (36.6%)

Thyroid
12425 (11.6%)

Stomach
4 650 (4.3%) Colorectum

10 054 (9.3%)

Corpus uteri
7847 (7.3%) Luni
7993 (7,493

Total : 107 537

Sekil 3. Globocan 2022 Tiirkiye Meme Kanseri Insidansi



Absolute numbers, Mortality, Females, in 2022
Turkiye

Breast
7360 (15.6%)

Others
18 176 (38.5%)

Luni
6386(13.5'33

Colorectum
5560 (11.8%)

Ovar{
548 [6:00%) Pancreas
Stomach 3456 (7.3%)

3440 (7.3%)
Total : 47 226

Sekil 4. Globocan 2022 Tiirkiye Meme Kanseri Mortalitesi

Ayni y1l igindeki GLOBOCAN Tiirkiye verilerini inceledigimizde kadinlarda 25.249
vaka sayis1 (tiim kanserlerin %23.5’1) ve 7360 mortalite (tiim 6liimlerin %15.6’s1) oldugu

goriilmektedir (3).

Meme kanseri farkl: alt tipleri olan oldukg¢a heterojen bir neoplazm olup bu alt tipler
genellikle hormon reseptorlerinin  immiinohistokimyasal ifadesine dayali olarak dort

kategoride gruplandirilir:

1) Ostrojen reseptorii pozitif (ER+)

2) Progesteron reseptorii pozitif (PR+)

3) Insan epidermal bilyiime faktérii reseptorii pozitif (HER2+)

4) Triple negatif (TNBC). (Yukaridaki reseptorlerden higbirinin ekspresyonunun

olmamasi ile ifade edilir) (4).

Son yillardaki cerrahi, kemoterapi (KT), radyoterapi, molekiiler bazli tedaviler ve
immiinoterapi gibi daha yeni modalitelerdeki gelismeler meme kanserinde morbiditeyi

onemli 6l¢iide azaltmis ve sagkalimi iyilestirmistir (5).

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) cerrahi tedaviden oOnce yapilan sistemik
kemoterapiyi ifade etmekte olup, lokal ileri ve inoperabl meme kanserinde biiyiik klinik
degeri oldugu gosterilmistir (6). NAK, 6nceden lokal ileri ve inoperabl bir meme timoriinii

operabl bir tiimore doniistiirebilir (7).



Onceki arastirmalar, NAK’a patolojik tam yamit (pCR) elde eden hastalardan,
ozellikle Triple Negatif ve HER- 2 pozitif meme kanseri olanlarin 6nemli 6l¢iide daha uzun
genel sagkalima sahip oldugunu gostermistir (8,9). Fakat, geriatrik hastalarda NAK’in
riskleri ve faydalarina iliskin yeterli veri olmayip, bu hastalarda NAK’a pCR oranlarinin
geng hastalarinkine benzer oldugunu destekleyen veriler vardir ve bir¢ok hastanin pCR
olmadan bile iyi bir prognoza sahip oldugu goriilmiistiir (10). Baska bir ¢alisma; cerrahi
rezeksiyonla kombine edildiginde geriatrik meme kanseri hastalarinda neoadjuvan
kemoterapinin sagkalim yararin1 gosterirken, tedavi alacak hastalarin dikkatli segilmesi

gerekliligini de vurgulamistir (11).

NAK daha konservatif cerrahi isteyen hastalar i¢in tiimor boyutunu kiigiiltmek,
ayrica tiimor biyolojisini erken degerlendirmek ve tedaviye verilen cevaba goére sonraki
modaliteleri planlamak i¢in kullanilan yerlesik bir tedavi segenegidir. Bununla birlikte,

geriatrik hastalarda kullanimi yeterince arastirilmamistir.

Bu ¢alismamizda NAK alan geriatrik meme kanserli hastalarda tedavi yanitinin ve
yan etkilerin NAK alan geriatrik olmayan hastalarla karsilastirmali olarak degerlendirilmesi

amaclanmugtir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Memenin Anatomisi

Meme lateral ve anterior gogiis duvarinin yiizeyel fasyasinin arasinda bulunmakta
olup her bir meme yaklasik olarak 150-225 gr’dir. Memenin mimari yapist meme basi-
areola yapisi (nipple-areola kompleksi) etrafinda radyal sekilde bulunan laktiferr6z kanallar
ve loblardan olusur. Embriyolojik gelisime bagli olarak memenin st dis kadrani diger

kisimlarina gore diger kadranlardan daha fazla glandiiler yapi igerir.

Meme dokusu; meme bezleri, yag dokusu ve bag dokusundan olusur. Bag
dokusundaki fibroz kalinlagsmalar memenin parankimal dokusuna uzanir, bu fibroz yapilara
Cooper baglar1 (Astley Cooper Baglari) denir. Cooper baglar1 pektoralis major kasinin
tizerini kaplayan yiizeyel fasyanin derin fasyasi ile deri altindaki yiizeyel tabakasina kadar
meme bezi igerisinde uzanarak memeye destek saglar. Meme kanserli hastalarda bu baglarin
etkilenmesi deri tizerindeki portakal kabugu goriinimiine neden olur. Eriskin bir kadinda
meme; pektoralis major kasinin yiizeyinde yatay diizlemde sternum lateral kenar1 ile orta
aksiller hat ve vertikal diizlemde superiorda ikinci kaburga ile inferiorda altinci kaburga
arasinda bulunur. Memeler pektoralis major, serratus anterior ve inferiorda da eksternal oblik

kaslarinin tizerindeki derin fasyanin iizerindedirler.

Meme basi (papilla) genellikle dordiincii interkostal aralikta, orta klavikiiler hatta
bulunur. Meme basini ¢evreleyen pigmentli alana areola denir. Areolada ter bezleri, yag
bezleri (glandulae areolaris) bulunur. Areola etrafinda aksesuar meme bezleri (Montgomery)

bulunur.

Fonksiyonel olarak siit {iretimi loblarda meydana gelirken duktuslar ile iretilen
laktasyon iirtinleri tasinir. Gelismis meme alveoller, duktuslar ve stromal elemanlardan
olusur. Alveoller (asiniis) lobiilleri, lobiiller de loblar1 olusturur. Epitel parankim her biri ayr1
bir salg1 kanali (laktifer6z kanal) ile meme basina agilan 15-20 lobdan olusur. Anatomik
olarak her lob 20-40 lobiilden olusur, her lobiil 10-100 alveol igerir. Laktasyon doneminde
siit laktifer6z siniis ad1 verilen her laktifer6z kanalin sekretuvar kanalinda birikir. Lobiiller
meme bezinin esas yapisal birimini olusurlar. Menopozdan sonra ise lobiillerin sayis1 azalir
ve her biri yalnizca birkac alveol igeren kiiclik iiniteler sekline doniisiirler. Memenin

sekretuvar yapist yasa bagli olarak ve gebelik ile laktasyon durumuna bagli olarak



morfolojik degisiklik gosterir. Her oviilasyon doneminde Ostrojen uyarisi ile sekretuvar
hiicrelerin yapisi1 degisir, luminada sekresyon birikim goriiniir, bag dokuda sivi ve lipit

toplanir. Menstriiel dongiiniin tamamlanmasi ile meme kiiciiliir ve eski haline déner.

M. pectoralis major

1/

b Fascia pectoralis
M. pectoralis minor

Laktasyon yapmayan
meme- Nullipar

Adipoz doku I8 4
Ligg. suspensoria
mammaria
(Cooper)

Papilla mammaria

Thorax duvan

Areola mammae

\
Sinus lactiferi N

Ductus lactiferi

Laktasyon yapan

THemié Lobi glandulae mammariae = opiit

Sekil 5 . Laktasyon doneminde meme bezi anatomisinin degisimi, sagittal kesit (12).

Memenin arteryel kanlanmasini internal mammarian ve lateral torasik arter ile

beraber interkostal arterlerin lateral ve anterior yiizeyel dallar1 ile subdermal damarlar saglar.

Meme bezinin ve iizerini Orten derinin inervasyonu baslica 2, 3, 4, 5 ve 6. lateral

interkostal sinir tarafindan saglanir.

Memenin lenfatikleri oncelikle aksiller lenf nodlarina, bunun yani sira internal
mammarian arter ve ven boyunca bulunan internal mammarian lenf nodlarina dokdliir (13—
15).

2.2.Meme Kanserinde Epidemiyoloji
Meme kanseri diinyada en sik teshis edilen kanser tiirtidiir (1). Kadinlar arasinda

kansere bagli dlimlerin 6nde gelen ikinci nedenidir (2). TARC (Uluslararasi1 Kanser

Arastirmalar1 Ajansi) tarafindan 185 {ilkeden tiretilen GLOBOCAN 2022 verileri; diinyada



2,29 milyon meme kanseri vakasi bildirmektedir. Bu durum yeni tani kanser vakalarinin
%11.5 © inin meme kanseri oldugunu, mortalite oraninin ise % 6.8 oldugunu gdostermektedir.
Ayni y1l i¢cindeki GLOBOCAN Tiirkiye verilerini inceledigimizde kadinlarda 25.249 vaka
sayist (tim kanserlerin %23.5’1) ve 7360 mortalite (tim o6liimlerin %15.6’s1) oldugu

goriilmektedir (3).
2.3. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Risk faktorleri arasinda 6nceden meme kanseri 6ykiisii, pozitif aile 6ykiisii, obezite,
uzun boy, sigara, alkol tiiketimi, erken menars, ge¢c menopoz, hareketsiz yasam tarzi, dogum
yapmama ve hormon replasman tedavisi sayilabilir. Meme kanseri riskinin azalmasiyla
iligkili faktorler arasinda multiparite, emzirme Oykiisii, fiziksel aktivite, kilo kayb1 ve
profilaktik cerrahi ve tibbi miidahaleler yer alir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, yaklasik
sekiz kadindan birine yasami boyunca meme kanseri teshisi konulacaktir. Bu hastalik beyaz,
menopoz sonrasi kadinlarda daha yaygindir. Meme kanseri hastalarinin yaklasik %80'i 50
yasindan biiyiik oldugu i¢in yas ilerledikge risk artar. Meme kanseri etiyolojisinin analiz

edilmesi, gelismis tarama ve tedavi miidahalelerinin gelistirilmesine olanak tanir.
2.3.1. Demografik Ozellikler

Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 280.000 kadin ve 3.000 erkege meme
kanseri teshisi konmaktadir. Bu nedenle kadinlarin meme kanserine yakalanma olasiligt
erkeklere gore yaklagik 100 kat daha fazladir (16). Kadinlarda meme kanserinin daha
belirgin prevalansi, esas olarak daha yiiksek Ostrojen ve progesteron stimiilasyonundan
kaynaklanmaktadir. Menopoz sonrasi kadinlarda, dolasimdaki Ostrojen ve androjen

miktarmin meme kanseri riski ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (17).

Meme kanseri vakalarinin ¢ogu 50 yasindan biiyiik kadinlarda teshis edilir ve risk

ilerleyen yasla birlikte artmaya devam eder (18).

Meme kanseri insidanst diinya ¢apinda farklilik gostermekte olup Kuzey Amerika,
Kuzey ve Bat1 Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda'da daha yiiksektir. Bununla birlikte,
6liim oran1 tiim diinyada benzerdir (19). Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanseri riski,
wrklar arasinda farklilik gosterir; en yliksek genel meme kanseri insidansi beyaz kadinlarda
(100.000'de 131,8) ve ardindan siyah kadinlarda (100.000'de 124,7) bulunmustur (20).
Bununla birlikte, beyaz kadinlar genel olarak en yiiksek riske sahip olmasina ragmen, siyah

kadinlar 45 yasin altinda erken baslangigli meme kanseri agisindan en yiiksek riskli grubu



olusturur (21). Siyah kadinlarin ayrica meme kanseri 6liim orani daha yiiksektir ve vakalarin

ilerlemis hastalikla ortaya ¢ikma olasiliklar1 daha yiiksektir (22).
2.3.2. Reproduktif Faktorler

Birden fazla ¢alisma, hem ¢oklu dogumun hem de emzirmenin meme kanserine karsi
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. En az altt ay emzirmenin meme kanseri
riskini azaltmada en fazla etkiye sahip oldugu gosterilmistir. 30 iilkede 47 epidemiyolojik
calismadan elde edilen veriler, meme kanserli kadinlarin ortalama olarak daha az dogum
yaptigin1 ve daha kisa emzirme Oykiisii oldugunu ortaya koymustur. Baska bir ¢alismada
meme kanseri riskinin, emzirmenin her bir yilinda %4,3 ve her dogumda %7,0 azaldig

gosterilmistir (23).
2.3.3. Menars ve Menopoz

Erken yasta menars olmak ve ge¢ menopoz yast meme kanseri riskini artirir (24).
Erken menars ve ge¢ menopozun meme kanseri tizerindeki etkileri, yasam boyu endojen
Ostrojene daha fazla maruz kalmaya baglanmistir. Bununla birlikte; bircok ¢alisma, erken
menars olan kadinlarda, ileri menopoz yasina kiyasla meme kanseri riskinde daha ¢ok artig

oldugunu gostermistir (25).
2.3.4. Herediter Faktorler

Gegirilmis meme kanseri , kontralateral memede artmis, ancak yine de diisiik meme
kanseri gelisme riski ile iliskilidir. Meme kanserinin kiir ile sonug¢landigi hastalarda, karsi
memede kanser gelisme riskinin, ilk kanser teshisini takiben her yil %0,5 arttig1 tahmin

edilmektedir (26). Birinci derece ailede meme kanseri 6ykiisii riski dnemli 6l¢iide artirir.

Arastirmalar birinci derece akrabasinda meme kanseri 6ykiisii olan kadinlarda meme
kanseri riskinin iki kat arttigin1 gostermektedir. Birinci derece akrabalarindan ikisinde meme
kanseri olan bir kadinin, ailesinde meme kanseri olmayan bir kadina gére meme kanseri riski
3 kat fazladir (27). Kalitsal meme kanseri ile iligkili bir gen i¢in test yapan kadinlarin ¢ogu,
BRCA1 veya BRCA2’de patojenik bir varyanta sahiptir. Biiylik bir prospektif calismaya
gore, kiimtlatif kanser riski BRCA1 mutasyonu tasiyicilarinda %72 ve BRCA2 mutasyonu
tastyicilarinda %69'dur (28). Meme kanseri insidansimnin erken yetiskinlikte BRCAL1
tasiyicilart igin ortalama 35 yasina kadar ve BRCA?2 tasiyicilari i¢in ortalama 45 yasina kadar
arttig1 gosterilmistir (29).



2.3.5. Endojen Ostrojen ve Hormonal Tedavi

Kadinlarda menopoz 6ncesi ve sonrasindaki yiiksek Ostrojen seviyeleri, artan meme
kanseri riski ile iliskilendirilmistir. 6 prospektif c¢alismada, hayatlarinin ilerleyen
donemlerinde meme kanseri gelisen 329 kadinin serum estradiol konsantrasyonunun, meme
kanseri geligmeyen kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (30). Total
histerektomi Oykiisii olmayan, kombine Ostrojen ve progesteron replasman tedavisi

uygulanan postmenopozal kadinlarin meme kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir (31).
2.3.6. Meme Dansitesi

Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler ve bag dokusunun yag dokusuna gore
oransal miktarin1 yansitir. Genel olarak memenin yiizde 75'inden fazlasini olusturan “’dens
doku’’ olarak tanimlanan mamografik olarak yogun meme dokusuna sahip kadinlar, daha az
yogun dokusu olan veya hi¢ yogun dokusu olmayan benzer yastaki kadinlara kiyasla daha

yiiksek meme kanseri riskine sahiptir (32).
2.3.7. Alkol ve Sigara

100'den fazla calismanin meta-analizi, meme kanseri ile diisiik alkol tiiketimi
(haftada < 3-4 igecek) ve yiiksek tiikketim (> 20 igecek/hafta) arasinda hig alkol tiiketmemeye
kiyasla pozitif bir iligki oldugunu bildirmistir. Alkol tiikketimi ile meme kanseri riski

arasindaki baglanti, alkoliin kan 6strojen diizeylerinde artisa neden olmasiyla iliskili olabilir
(33).

Sigara i¢gmenin artmis meme kanseri riski ile iliskili oldugu bircok caligsma ile
gosterilmistir. 100.000'den fazla kadinin katildig1 prospektif bir ¢alismada, 6zellikle ergenlik
caginda sigaraya baslayan kadinlarda meme kanseri riskinde %5'lik bir artisla iligkili oldugu
bulunmustur (34).

2.3.8. Fiziksel Aktivite,Beslenme ve Obezite

Fiziksel aktivite, meme kanseri aile Oykiisi olanlar da dahil olmak {izere tiim
kadinlarda meme kanseri gelisimine karst koruyucudur (35). Hem fiziksel aktivite hem de
diyet paterni, daha once tartisildigi gibi, viicut kitle indeksi (VKI) obezite diizeyine
yiikseldiginde menopoz sonrasi kadinlarda meme kanseri gelisme riski ile giiclii bir sekilde
baglantilidir. Egzersiz, meme kanseri riskini azaltmada da 6nemli bir faktor olabilen azalmig
Ostrojen ve insiilin seviyeleri ile iliskilendirilmistir (36). Menopoz sonrasi kadinlar tizerinde

20 yillik bir prospektif ¢calisma, diisiik yaglh bir diyetin daha yiiksek meme kanseri sagkalim
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oranlari ile iligkili oldugunu gostermistir (37). Kirmizi et, islenmis gidalar, soya tiriinleri ve
yagl gidalarin tiilketimi meme kanseri riskinin artmasiyla baglantiliyken; meyve, sebze ve

lif tiikketiminin artmasi azalmus risk ile iligkilidir (38).
2.3.9. Boy

Uzun boy meme kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (39). 337.000'den
fazla kadini iceren 7 kohort caligmasinin verilerine gore, boy uzunlugu meme kanseri i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. 1,75 metre veya daha uzun kadinlar i¢in géreceli meme kanseri
riski, 1,60 metreden daha kisa olan kadinlara risk menopoz oncesi kadinlar igin 1,42 ve
menopoz sonrasi kadinlar igin 1,28 kat daha fazladir (40). Boy ve meme kanseri arasindaki
iligkinin nedeni hakkinda kesin bir sonug yoktur. Bununla birlikte, gelecekteki meme kanseri
gelisimi iizerinde dogrudan etkisi olan biiyiime hormonu salinimini etkileyen, erken

cocukluk déneminde beslenme, genetik ve gevresel faktorlerin katkisi vardir (40).
2.3.10. Radyasyon

Iyonize radyasyona maruz kalmak, meme kanseri de dahil olmak iizere bircok kanser
icin iyi bilinen bir risk faktortidiir (41). 2017 yilinda Mark P. ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada; Japonya'da atom bombasina maruz kalanlarda (maruziyet ¢ogunlukla gama
Iyonize radyasyon ile alfa ve beta pargaciklarinin solunmasi seklindedir) meme kanserinde

onemli bir artig goriilmiistiir (42).
2.4. Meme Kanserinde Tan1 Yontemleri
2.4.1. Meme Kanseri Taramasi

Meme kanserinin taranmasindaki temel amag; kanser gelisim siirecini, heniiz klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan erken evrede iken tespit etmek ve kadinlarda meme kanserine
bagl mortalite hizini diisiirmektir. Ulkemizde meme kanseri tarama programi ulusal

standartlarina gore {i¢ uygulama vardir.
Kendi Kendine Meme Muayenesi
Klinik Meme Muayenesi

Mamografi (43).
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2.4.2. Kendi Kendine Meme Muayenesi

20 yasindan sonra tiim kadinlarin, ayda bir olmak iizere hayat boyu meme muayenesi

yapmalar1 gerekmektedir. Muayene i¢in en uygun zamanlar;

e Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlar i¢in adetin 7 ila 10. giinii arasi,

e Emziren kadinlarda, emzirme sonrasi, gogiislerdeki siit bosaldiktan sonra,

e Gebe veya postmenopozal kadinlar i¢in, her ay belirli bir giinde diizenli kontrol
yapilmast,

e Oral kontraseptif kullananlarda, ilact kullanmadan 6nceki giin (44).
2.4.3. Memenin Palpasyonla Degerlendirilmesi

Kendi kendine meme muayenesi, palpasyon yoluyla degerlendirme ile baglar. Tutarl
ve tekrarlanabilir bir degerlendirme saglamak i¢in sistematik bir yaklasim gereklidir. Hasta,
sag memesini muayene etmek icin, sol tarafina dogru donerek ve sag elini avug i¢i yukari
bakacak sekilde alnma yerlestirerek pozisyon almalidir. Bu manevra, memenin gogiis
duvarina kars1 diiz bir sekilde uzanmasina izin vererek en uygun durusu saglar. Orta parmak
ucu, meme dokusunun degisen derinliklerini arastiran hafif, orta ve derin basingla kii¢iik
daireler olusturmak i¢in kullanilmalidir. Memenin dis yarisinin muayenesini tamamlamak
icin, koltuk altindan meme ucuna kadar medial olarak ve klavikuladan siityen ¢izgisinin
hemen altina kadar dikey olarak yukar1 ve asagi palpasyon hareketleri gerceklestirilir.
Muayene sirasinda herhangi bir doku diizensizligini kagirmamak icin ciltle stirekli temas
halinde kalinmalidir. Memenin i¢ yarisinin degerlendirilmesi igin sirtiistli pozisyona
gecilmeli, elin alindan kaldirilip, hareketsiz kol muayene yiizeyine dik aciyla
yerlestirilmelidir. Ayni1 palpasyon teknigi meme basi ve sternumu da icerecek sekilde

memenin i¢ yarisi i¢in de kullanilir. Sol meme i¢in de ayni prosediir uygulanir (45).
2.4.4. Memenin Gorsel Degerlendirilmesi

Meme dokusunun gorsel olarak incelenmesi ii¢ agidan incelemeyi gerektirir: Kollar
yanda, 6ne dogru egilirken kollar basin {izerine kaldirilmis ve eller kalgalarin iizerine
yerlestirilmis pozisyonlardir. Bunlarin her biri bir aynada dogrudan, sag profilden ve sol
profilden gozlemlenmelidir. Tipik olarak bir meme digerinden daha biiyiik olsa da, boyuttaki
yeni esitsizliklere dikkat edilmelidir. Cilt herhangi bir dokiinti, eritem, biiziisme,
cukurlasgma veya kabuklanma, eritem, kasinti, 6dem, akinti a¢isindan izlenmelidir.

Asimetrik vendz dagilim veya genisleme de daha fazla degerlendirmeyi gerektirmelidir (45).
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2.4.5. Klinik Meme Muayenesi

Mamografi gibi bir ekipmana ihtiya¢ duyulmayan ve bir saglik personeli tarafindan

ilk basamakta yapilmasi gereken muayenedir. Tiim goriintiilleme tekniklerinin mevcut

oldugu birinci diinya iilkelerinde bile, klinik meme muayenesi, meme kanserinin tespiti i¢in

onemini korumaya devam etmektedir. Buna ek olarak saglik profesyonelleri arasinda meme

muayene becerilerinin kaybedilmesi, hekim tarafindan geciken teshislerin %50'sinden

sorumludur (46,47).

2.4.6. Mamografi

Meme kanseri tanisinda en sik kullanilan yontem mamografidir. Asemptomatik

vakalarin ¢ogu tarama mamografisi sirasinda teshis edilir (48).

Amerikan Kanser Cemiyeti;

Ortalama risk tasiyan kadinlarin 45 yasindan itibaren diizenli olarak

45-54 yas arasi kadinlarin yilda bir kez, 55 yas ve lizeri kadinlarin ise iki yilda
bir veya yilda bir kez mamografi yaptirmalarini 6nermektedir (49).

Ayrica, 40 ila 44 yaslart arasindaki kadinlara yillik mamografiye baslama
secenegi verilmesini dnermektedir.

Mamografi ile birlikte meme MRG (Manyetik Rezonans Goériintiileme), yiiksek
riskli kadinlar ve dens memesi olanlar i¢in dnemli bir tarama yontemi olarak
belirtmistir.

Yasam beklentisi 10 y1l ve iizeri ve genel saglik durumu iyi olan kadinlarin

mamografi taramasina devam etmelerini 6nermektedir (50).

Meme kanseri taramasinda altin standart olan mamografi, meme yapisint X 1s1n1

kullanilarak iki boyutlu goriintiileme imkan1 sunar. 1993 yilinda Amerikan Radyoloji Koleji

tarafindan (ACR) ortak bir hasta takip sistemi olusturmak amaciyla Meme Gdoriintiileme ve

Raporlama Veri Sistemi ( BI-RADS) gelistirilmistir (51) (Tablo 1).
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Tablo 1: ACR (Amerikan Radyoloji Koleji) BI-RADS Siniflandirmasi

BI-RADS

Yonetim

Malignite Thtimali

BI-RADS 0

Yetersiz degerlendirme

Eski goriintiilemelerle
kiyaslama ya da ek yeni

goriintiileme

Bilinmiyor

BI-RADS 1 : Negatif

Rutin Mamografi Takibi

Malignite ihtimali yok

BI-RADS 2 : Benign

Rutin Mamografi Takibi

Malignite ihtimali yok

BI-RADS 3 : Muhtemel

Benign

6 ayda bir mamografi

< % 2 Malignite Thtimali

kanitlanmig malignite

BI-RADS 4 : Siipheli Bulgu Biyopsi %2-95 malignite ihtimali
BI-RADS 4A: Diisiik risk %2-10 malignite ihtimali
BI-RADS 4B: Orta risk %10-50 malignite ihtimali
BI-RADS 4C: Yiiksek risk %50-95 malignite ihtimali
BI-RADS 5 : Yiiksek Biyopsi > %95 malignite ihtimali
olasilikla malign

BI-RADS 6 : Biyopsiyle Uygun Tedavi % 100 malign

Ultrasonografi (USG) genellikle pozitif klinkk muayene varhiginda tarama
mamografisi hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin kullanilir. Ozellikle geng yas kadinlarda
(<30 yas) ve yogun dansiteli memelere sahip olan vakalarda 6n planda tercih edilmektedir.
Mikrokalsifikasyonu gosterememesi ve diisiik spesifitesi sebebiyle tarama yontemi olarak

kullanimi sinirhidir (52).

Meme MRG, mamografiye gore cok daha duyarli olup dansitesi yiiksek meme
varligindan da etkilenmemektedir. Dolayisiyla dansitesi yiiksek memesi olan hastalarda
etkili olan tarama yontemi MRG’dir. BRCA mutasyonuna sahip kadinlar ve/veya birinci
derece yakinlarinda BRCA mutasyonu olan kadinlarin yilda bir kez MRG ile 6miir boyu

taranmasi Onerilmektedir (53).
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2.5. MEME KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI
2.5.1. Histopatolojik Simiflandirma

Meme kanseri in situ karsinom ve invaziv karsinom olarak siniflandirilir. In situ
karsinomlar da DCIS (duktal karsinoma in situ) ve LCIS ( lobuler karsinoma in situ ) olarak
iki alt gruba ayrilir. Mamografi taramalarinda saptanmis olan DCIS siklig1 tiim meme
kanserlerinin yaklasik % 25’ini olusturur. DCIS kabaca dort gruba ayrilir: kribriform,
papiller, solid ve komedo. Kribriform ve papiller tip olanlar solid ve komedo tiplere gore
daha diisiik dereceli lezyonlardir. DCIS , LCIS ile karsilastirildiginda morfolojik olarak
daha heterojen yapida oldugu goriiliir.

En yaygmn olarak goriilen histolojik meme kanseri tipi ise invaziv duktal
karsinomdur ( %50- % 75 ). Tiim meme kanserlerinin yaklasik % 10’unu ise invaziv lobuler

kanserler olusturur.

2019 yilinda DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 5. Baskis1 yayinlanan meme

kanseri siiflandirmasi Tablo 2’de gosterilmistir (54).
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Tablo 2 : DSO 2019 Meme Kanseri Siiflandirmasi

Non Invaziv Lobuler Neoplazm

Atipik lobuler hiperplazi

Lobuler karsinoma in situ

Florid lobuler karsinoma in situ
Klasik lobuler karsinoma in situ
Pleomorfik lobuler karsinoma in situ

Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

Infiltratif olmayan intraduktal karsinom
DCIS , diisiik niikleer grade

DCIS , orta niikleer grade

DCIS , yiiksek niikleer grade

Invaziv Meme Karsinomu

Infiltratif duktal karsinom
Lobuler karsinom

Tubuler karsinom

Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Kribriform karsinom
Miisin6z adenokarsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin adenokarsinom

Metaplastik karsinom

2.5.2. Molekiiler Siniflandirma

[k olarak 2000 yilinda Perou ve Sorlie tarafindan yiiriitiilen bir calismada ortaya

koyulan molekiiler simmiflama, gen ekspresyon oOzelliklerine ve Ostrojen reseptor (ER)
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varligina gore 4 alt grupta yapilir: Luminal A ve B, HER-2’den zengin ve bazal benzeri
(triple negatif).

Bu simiflandirmaya gore; ER pozitif timdrler, meme bezlerinin liimene bakan
(luminal) hiicrelerine benzer bir gen ekspresyonu, sitokeratin profili (sitokeratin 8 ve 18) ve
diger luminal hiicrelerle iliskili belirtegleri bulundururlar. Luminal hiicrelerin
farklilagmasiyla ortaya ¢ikan kanserler iyi diferansiye olup daha iyi prognoz gosterirler. Bu
sebeple, tim meme kanserlerinin yaklasik %40’m1 olusturan Luminal A tiimorleri,
molekiiler alt tipler arasinda en iyi prognoza sahiptir (55). Luminal B tiimérler ise ( tim
meme kanserlerinin yaklasik %20’si), ER ile ilgili genlerin daha diisiik ekspresyonuna,
HER-2 reseptoriiniin degisken ekspresyonuna ve proliferasyon indeksinin daha yiiksek

oranina sahiptir. Luminal B tiimorler Luminal A’ya gbre daha kotii prognozla seyreder.

Luminal A alt tipinde FOXALl, GATA3, PIK3CA, MAP3KI mutant genlerinin
oldugu, Luminal B’de ise TP53, PIK3CA mutant genlerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica
Luminal B tipinde; MDM2’nin ekspresyonu ve Siklin D1 amplifikasyonu kesfedilmistir
(56).

Invaziv meme kanserlerinin %12-20’sini olusturan HER-2"den zengin tip ise ER ve
progesteron reseptorii(PR) negatif veya pozitif olabilen fenotiplere sahiptir. HER-2 asir1
ekspresyonu; koétii diferansiyasyon, yiiksek dereceli tiimor ve lenf nodu tutulumu gibi kotii
karakteristik 6zelliklerle siki iliskili oldugundan, HER-2 pozitif meme kanserleri, HER-2

negatif meme kanserlerine gore daha kotii prognoza sahiptir (57).

Triple negatif alt tip (bazal benzeri) tiim invaziv meme karsinomlarinin %15-20’sini
olusturmaktadir. Bu tiimdrlerde Gstrojen, progesteron reseptorlerinin yaninda HER-2 gen
ekspresyonu da negatif bulunmustur. Sitokeratin (CK) 5/6, CK14, CK17, diiz kas aktini, S-
100 pozitif olup, bu yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler bazal tabaka hiicrelerinde
bulundugu icin triple negatif meme kanserleri ‘’bazal benzeri ** olarak da adlandirilmaktadir.
Bu gruptaki hastalarda tiimor boyutlar1 teshis aninda genellikle daha biiyiik oldugundan ve
daha yiiksek grade gosterdiginden prognoz diger gruplara gére daha kétiidiir ve daha fazla
niiks goriiliir. Olasi niiksler genellikle ilk 3 yilda goriilmektedir (58).

2019 yilinda yayinlanan Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) Kilavuzuna goére

meme kanseri molekiiler alt gruplar1 Tablo 3’te gosterilmistir (59).
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Tablo 3 : Avrupa T1bbi Onkoloji Dernegi (ESMO) Kilavuzu Molekiiler Subtipler

MOLEKULER SUBTIP EKSPRESYON DURUMU
LUMINAL A e ER pozitif
e HER-2 negatif

* Ki-67 < %20

e Yiiksek PR degeri
LUMINAL B (HER-2 NEGATIF) e ER pozitif

e HER-2 negatif

e Ki-67 > %20
e Diislik PR degeri
LUMINAL B (HER-2 POZITIF) * ER pozitif

e HER-2 pozitif

e Herhangi Ki-67

e Herhangi PR degeri

HER-2’den ZENGIN eHer -2 pozitif (hon-luminal)
oER negatif
oPR negatif
Bazal Benzeri /Triple Negatif ¢ HER2 negatif
e ER negatif
e PR negatif
2.6. Evreleme

Meme kanseri tanist almis hastalarda tedavi oncesi klinik olarak evrelemek
gereklidir. Bu amagla 1959 yilinda TNM evreleme sistemi, Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) tarafindan tanimlanmistir. T invaziv tiimoér boyutunu, N bolgesel lenf
nodu tutulumunu, M uzak metastaz varligin1 gosterir. Tablo 4’te 2018 yilinda AJCC

tarafindan giincellenen TNM timor evrelemesi gosterilmektedir (60).
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Tablo 4 : AJCC Meme Kanseri TNM tiimor evrelemesi (8.Baski)

T Kategorisi T Kriteri

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimorle ilgili kanit yok

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Tis (Paget) Invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv lobiiler karsinom
ile ilgili olmayan meme basi Paget Hastaligi

T1 Timor en biiyiik ¢ap1 <20 mm

T1imi Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 1 mm

Tla Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 1 mm <5 mm

Tlb Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 5 mm < 10 mm

Tlc Tiimor en biiylik capt > 10 mm <20 mm

T2 Tiimor en biiyiik ¢gap1 > 20 mm < 50 mm

T3 Tiimor en biiylik capt > 50 mm

T4 Gogiis duvarina ve/veya cilde dogrudan yayilimi olan
herhangi bir boyuttaki tiimor (iilserasyon veya
makroskopik nodiiller); sadece dermis invazyonu T4
olarak nitelendirilmez

T4a Gogiis duvarma invazyon; Gogiis duvari yapilarinin
invazyonu yoklugunda pektoralis kasina invazyon veya
yapisma T4 olarak nitelendirilmez

T4b Inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan deride
iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu nodiilleri
ve/veya 6dem (peau d'orange dahil)

T4c T4a ve T4b birlikteligi

T4d Inflamatuar karsinom
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Tablo 4.(Devami)

Klinik Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu - Cn

cNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

cNO Bolgesel lenf nodu metastazinin yoklugu (goriintiileme ve klinik
muayene ile)

cN1 Ipsilateral seviye I ve II de metastatik mobil lenf nod(lar1)

cN1mi Mikrometastaz (yaklagik 200 hiicre, 0,2 mm'den biiyiik, ancak

higbiri 2,0 mm'den biiyiik degil)

cN2 Klinik olarak sabit veya fikse ipsilateral seviye | ve Il aksiller lenf
nodlarina metastazlar; aksiller lenf nodu metastazlarinin
yoklugunda ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz

varlig

cN2a Birbirine veya diger yapilara sabitlenmis ipsilateral seviye I ve 11

aksiller lenf nodlarinda metastazlar

cN2b Aksiller lenf nodu metastazlarinin yoklugunda sadece ipsilateral

internal mammarian lenf nodlarinda metastazlar

cN3 Seviye | ve Il aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf nod(lar)inda
metastazlar; seviye I ve II aksiller lenf nodu metastazlari olan
ipsilateral meme lenf nod(lar)inda; aksiller veya i¢ meme lenf nodu
tutulumu olan veya olmayan ipsilateral supraklavikiiler lenf

nod(lar)inda metastazlar

cN3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar)indaki metastazlar

cN3b Ayni taraf internal mamaryanlenf nod(lar)inda ve aksiller lenf

nod(lar)inda metastazlar

cN3c Ayni taraf supraklavikiiler lenf nod(lar)inda metastazlar
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Tablo4.(Devami)

Patolojik Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu - pN

pNX Bolgesel lenf nodu saptanamiyor

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya sadece izole kanser hiicreleri

pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi

pNO(mol+) Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekiiler
bulgular fakat izole kanser hiicresi yok

pN1 Mikrometastaz; veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal mammarian lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz
olmasi

pN1mi Mikrometastaz (0.2 mm’den biiyiikk ve/veya 200 hiicreden ¢ok fakat higbiri en
biiylik boyutunda 2 mm’den biiyiik degil)

pN1la En azindan bir tanesinin en genis boyutu 2 mm’den biiyiik, 1-3 aksiller lenf
nodunda metastaz

pN1b Ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodunda metastaz, izole kanser
hiicreleri harig¢

pN1lc pNla ve pN1b’nin kombinasyonu

pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda
klinik olarak tespit edilebilen ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir tanesinde ¢ap 2 mm’den biiyiik

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilebilen internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz

pN3 10 veya daha fazla sayida aksiller lenf nodu metastazi; veya infraklavikular (level
3 aksiller) lenf nodu metastazi; veya level 1,2 aksiller lenf nodlarinda 1 veya daha
fazla metastaz varliginda klinik olarak tespit edilebilen ipsilateral internal
mammarian lenf nodu metastazi olmasi; veya 3 veya daha fazla aksiller lenf nodu
metastazi ve klinik olarak negatif internal mammarian lenf nodlarinda sentinel
lenf nodu biyopsisinde mikro veya makrometastaz olmasi; veya ipsilateral
supraklavikular lenf nodu metastazi

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik)
veya infraklavikular (level 3 aksiller) lenf nodu metastazi

pN3b cN2b varliginda (goriintiileme ile pozitif internal mamarian lenf nodu) pNla veya
pN2a; veya pN1b varliginda pN2a

pN3c Ayni tarafta supraklavikular lend nodu (nodlar1) metastazi
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Uzak Metastaz - M

MO Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok

cMO (i+) Mikroskopik olarak saptanan tiimor hiicrelerinin veya 0,2 mm’den
biiyiik olmayan depozitlerin varliginda klinik ve radyolojik olarak

uzak metastaz kanit1 yok

cM1 Klinik ve radyolojik olarak saptanan uzak metastaz varlig

pM1 Histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir uzak organ metastazi;

veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik metastaz

Hastalarin TNM evreleme skorlarina gore hangi evrede bulundugu Tablo-5’te

gosterilmistir.

Tablo 5 : Meme Kanserinde Klinik ve Anatomik Evreleme

Evre TNM

Evre 0 Tis /NO/ MO

Evre 1A T1/ NO/ MO

Evre 1B TO-1/ Nmic/ MO

Evre 2A TO-1/ N1/ MO ya da T2/ NO/ MO
Evre 2B T2/ N1/ MO ya da T3/ NO/ MO
Evre 3A TO0-2/ N2/ MO ya da T3/ N1-2/ MO
Evre 3B T4/ NO-2/ MO

Evre 3C T1-4/ N3/ MO

Evre 4 T1-4/ NO-3/ M1

2.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorleri belirlemek; en uygun ve

bireysellestirilmis tedaviye karar vermek agisindan dnemlidir.
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2.7.1 Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Uzak metastaz olmamasi halinde meme karsinomunda prognozunu belirlemede en
Oonemli faktor aksiller lenf nodlarmin tutulumudur. Lenf nodu tutulumu arttikga
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim azalir. 10 yillik sagkalim, aksiller lenf nodu
tutumu olmayan hastalarda yaklasik % 80 iken, 1-3 lenf nodu varliginda %35-40, 10’dan
fazla lenf nodu varliginda ise %10-15 olarak bulunmustur (61).

2.7.2. Tiimor Boyutu

Tiimo6r boyutu ayn1 zamanda lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak ¢ok onemli
prognostik bilgiler saglar. 13.000'den fazla hastanin yer aldigi SEER veri tabaninda, 1
cm'den kiigiik tiimorleri olan hastalarin 5 yillik goreceli sagkalimi %99 iken; bu oran 1-3 cm
tiimdrleri olanlarda %89 ve 3-5 cm tiimorleri olanlarda %86 olarak sonuclanmistir. 20 yillik
takiplerde dahi, tiimor boyutunun en 6nemli prognostik gostergelerden oldugunu belirten

calismalar bulunmaktadir (62).
2.7.3. Histolojik Tip

Yapilan calismalarda tubuler, kribriform ve miisindz kanser tiplerinde 10 yillik
sagkalim > % 80 iken, atipik mediiller karsinom ve mikst karsinomlarda (NST + lobiiler dis1
spesifik tip karsinom) % 60-80, mediiller, invaziv papiller ve klasik lobiiler karsinomlarda
% 50-60 olarak bulunmustur. Metaplastik karsinom ve solid/pleomorfik lobiiler karsinom

diger gruplara gore daha kotii prognozla ilskilidir (63).
2.7.4. Histolojik Derece

Histolojik tipe gore daha 6nemli bir prognostik faktor oldugu goriisii hakimdir.
Giiniimiizde en c¢ok kullanilan derecelendirme sistemi tiibiil formasyonu, niikleer
pleomorfizm ve mitotik aktivitenin degerlendirildigi ‘’Modifiye Bloom Richardson”
sistemidir. Bu ii¢ parametre degerlendirilip her biri 1-3 arasinda puanlanir. Toplam puana

gore derece (grade) belirlenir.

Grade 1: Toplam skor 3-5, Grade 2: Toplam skor 6-7, Grade 3: Toplam skor 8-9
arasinda olacak sekilde puanlanir. Yiiksek dereceli timorler agresif ilerlemekte olup yiliksek

mortaliteye sahiptir (63).
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2.7.5. Proliferasyon Hiz1(ki67)

Yiiksek Ki-67 ekspresyonu kétii prognozla iliskili olup bu tiimorler agresif seyirlidir
ve niiks olasilig1 yiiksektir. Ki67, tedaviye yanit ve niiks siiresi ile birlikte kanserin agresif

gidisi hakkinda tahminde bulunmamiza yardimci olur (64).
2.7.6. Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfatik damar invazyonu rekiirrens ve aksiller lenf nodu metastaz riskini
artirmaktadir. Vaskiiler invazyon; timor capi, histolojik grade, histolojik tip, lenf nodu

tutulumu, uzak metastaz gibi faktorlerle birlikte kotii prognoz gostergesidir (65).
2.7.7. Hormon Reseptor Durumu(ER ve PR) ve HER-2 Ekspresyonu

Hormon reseptorleri tedavi segiminde 6nemli bir yere sahiptir. Meme kanserinde
ER/PR pozitif tiimorler daha iyi prognoza sahiptir. Tek hormon reseptorii pozitif tiimorlerin
(ER veya PR pozitif) ER ve PR pozitif tiimorlere gore daha kdétii prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. Hormon pozitif tiimorler kemik metastazi yapmaya egilimli iken, hormon

negatiflerde beyin ve visseral metastaz daha sik goriilmektedir.

HER-2 pozitif tiimorlerin 6zellikle uygun kemoterapi ve HER-2 hedefli ajanlarla
tedavi edilmedigi takdirde daha kotii prognoza sahip oldugu bilinmekte olup daha agresif
seyir gosterirler (66).

2.8. MEME KANSERINDE TEDAVI

Meme kanseri tedavisi; medikal onkoloji, genel cerrahi, radyoloji, radyasyon
onkolojisi, niikleer tip, patoloji ve tibbi genetik alanlarinin multidisipliner yaklagimini
gerektirir (67).

2.8.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavisinde ilk yaklasim, hastaligin bolgesel olarak metastaz yaptigi
varsayimina dayanarak agresif cerrahi tedavi ile kiir elde etme diisiincesiydi. Bu sebeple 20.
yiizyilin baglarinda radikal mastektomi, meme i¢in standart cerrahi prosediirdii. Fakat
sonrasinda yapilan randomize c¢aligmalar daha az agresif cerrahi prosediirlerle
karsilastirildiginda radikal mastektominin ek hicbir faydasi olmadigin1 goésterdi ve uzak
rekiirrensin primer cerrahiden bagimsiz olarak major klinik problem olarak devam ettigi

goriildii (68).
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2.8.1.1. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Tiimoral bolgenin ¢evresindeki normal meme dokusu ile birlikte eksize edilmesidir.
Aksiller veya sentinel lenf nodu 6rneklemesi de cerrahiye eslik eder. Evre 1 ve 2 meme
kanserinde standart bir tedavi olup, takiplerde ayni sagkalim oranlarimi sagladigindan

giinimiizde mastektomiye tercih edilmektedir.
2.8.1.2.Basit Mastektomi(Simple Mastektomi)

Meme basi, areola ve derinin, pektoral fasyayr icine alacak sekilde tamamen

¢ikarilmasidir (69).
2.8.1.3. Modifiye Radikal Mastektomi

Aksilller metastaz saptanmis olgularda ve sentinel lenf nodu biyopsisi metastaz

olarak sonuglanmis hastalarda basit mastektomiye ek olarak aksiller lenf nodlarmin da

¢ikarilmasidir (70).
2.8.1.4. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi(SLNB)

Metilen veya izosiilfan mavi boyalar1 kullanilarak yapilir. Lenfatik yollar boyayi
tiimdriin ilk yayilma ihtimali olan lenf nodlarina ulastirir. Mavi boyanmis nodlar bulunur ve

gama prob ile radyoaktivitesi en yiiksek olanlar ¢ikarilir (71).
2.8.1.5. Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND)

SLNB pozitif gelenlerde veya goriintiilemede aksilla pozitif olanlarda seviye 1 ve 2

aksiller lenf nodu eksizyonu yapilir (72).
2.8.2. Radyoterapi (RT)

Radyoterapi, adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi, hormonoterapi ve immiinoterapi

ile ayn1 anda verilebilmektedir. Amag bolgesel niiksii onlemek ve sagkalimi arttirmaktir.
Cerrahi Sonrasi Radyoterapi Verilenler;
-Lenf nodu pozitif olanlar
-Meme koruyucu cerrahi yapilanlar
-Cerrahi siir pozitif olan hastalar
-Cilt veya pektoral kas invazyonu olanlar

-T3-T4 timorler
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Meme koruyucu cerrahi sonrasi geride kalan rezidii memeye 40-42,5 Gy doz ve 15-
16 fraksiyonda RT verilmektedir. Boost radyoterapi, yliksek riskli hastalarda 10-16 Gy doz
ve 4-8 fraksiyonda tiimoér yatagina verilmesi onerilmistir. Bolgesel lenf nodlarina ise 45-50
Gy dozda ve 25-28 fraksiyonda radyoterapi uygulanmaktadir. Gogiis duvarina RT ise skar,
gogiis duvart ve dren bolgelerini kapsamakta olup NCNN(Amerikan Ulusal Kapsamli
Kanser Ag) tarafindan 45-50 Gy dozda ve 25-26 fraksiyonda verilmesi dnerilmektedir (73).

2.8.3. Sistemik Tedavi

Meme kanserinde; kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik ajanlar sistemik
tedavi protokolleri arasindadir. KT preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif (adjuvan)
olarak uygulanabilir (74).

2.8.3.1. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan sistemik tedavinin amaci, gizli mikro-metastazlari tedavi ederek sagkalimi
uzatmaktir. Sistemik tedaviye; timdoriin ¢api, histolojik 6zellikleri, lenf nodu tutulumu, Ki-
67 indeksi, lenfovaskiiler invazyon, molekiiler 6zellikler ve hastanin yasi, menopoz durumu
ve komorbid hastaliklar gibi faktorlere bakilarak karar verilir (75). Meme kanserinde sik

kullanilan KT protokolleri Tablo 6’da gosterilmistir (74).

Tablo 6: Meme Kanserinde Sik Kullanilan Kemoterapi Protokolleri

AC: Doksorubisin/Siklofosfamid
TC: Dosetaksel/Siklofosfamid

AC—T: Doksorubisin/Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel veya Paklitaksel

CMF: Siklofosfamid/Metotreksat/5-Florourasil

FEC-T: 5-Fluorourasil/Epirubisin/Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel veya Paklitaksel
TAC: Dosetaksel/Doksorubisin/Siklofosfamid

AT: Doksorubisin/Taksan

FAC: Florourasil, Adriamisin ve Siklofosfamid

Diisiik riskli meme kanserlerinde TC ve AC protokolleri tercih edilirken, yiiksek

riskli olanlarda antrasiklin ve taksan igeren rejimler daha ¢ok kullanilmaktadir (76).
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2.8.3.2. Neoadjuvan Kemoterapi (NAK)

Timor evresini diisiirmek ve boyutunu kiiciiltiip MKC’ye imkan vermek, ALND’ye
bagli morbiditeyi azaltmak i¢in operabl hastalarda uygulanmaktadir. Tiimér boyutunu
kiigtiltiip cerrahiye imkan saglamak veya tedaviye yanitin iyi oldugu durumlarda post-op
sistemik tedavi secimine katki saglama amaciyla inoperabl hastalarda da kullanilmaktadir
(77).

Lokal ileri evre meme kanseri olan hastalarda (Evre IIB’nin alt grubu (T3NO), evre
1A, evre I11B ve evre I1IC), dzellikle triple negatif veya HER-2 pozitif erken evre olan bazi
hastalarda (Evre I, 1A veya evre [IB’nin alt grubu (T2N1) ) ve inflamatuar meme kanserinde
NAK tercih edilmektedir (78).

Erken evre hormon pozitif (luminal A-B), HER-2 negatif hastalarda NAK’1n rolii
tam olarak belli degildir. Bircok vakada neoadjuvan kemoterapinin patolojik tam yanit
(pCR) iizerine yetersiz etkiye sahip oldugu bilinse de mastektomi gerektiren tiimér boyutu
biiyiik hastalarda MKC’ye imkan sagladigi i¢in neodjuvan tedavi uygulanabilir (79).

Antrasiklin ve taksan igeren rejimler HER-2 negatif, lokal ileri veya hormon pozitif
yiiksek riskli hasta grubunda (hormon pozitif veya 1 cm’den biiyiik tiimor, lenf nodu pozitif,
lenf nodu negatif, hormon negatif) non-antrasiklin rejimlerine kiyasla daha ¢ok
kullanilmaktadir. Doz dens doksorubisin ve siklofosfamid 14 giinde bir olacak sekilde 4 kiir
uygulanir, sonrasinda paklitaksel haftada bir toplam 12 hafta ya da 14 giinde bir olacak
sekilde 4 kiir verilir. Paklitaksel c¢esitli sebeplerle verilemedigi durumlarda dosetaksel {i¢
haftada bir toplam 4 kiir (AC+T) verilir. Kardiyak morbidite, ileri yas, hipertansiyon ve
diyabet gibi risk faktorleri ya da hastanin tedaviyi istememesi gibi sebeplerle AC+T tedavisi
uygulanamadiginda dosetaksel, siklofosfamid rejimi (T+C) tercih edilir.

Taksan igerikli tedavinin uygulandigi hastalarin ¢ogunda hafif derecede alerjik
reaksiyon meydana gelebilir. Bu etkiler antihistaminik ve deksametazon ile tedavi edilir.
Ancak ciddi advers reaksiyon veya yiiksek doz premedikasyona ragmen hipersensivite

olusmas1 durumunda nab-paklitaksel tercih edilebilir (80).

pPCR, NAK sonrast meme ve aksiller lenf diigiimlerinde invaziv kanserin yoklugu
anlamina gelmekte olup 6zellikle agresif meme kanseri alt tipine sahip hastalarda daha iyi
ve uzun vadeli sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir. pCR, 6zellikle TNBC veya HER-2
pozitif alt tipler igin giiclii bir prognostik gosterge olup genel sagkalim sonuglariyla
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iliskilidir. En iyi yanit, daha riskli timér biyolojisinde gergeklesmektedir. Hormon reseptorii
pozitif /HER-2 negatiflerde %7-%15; hormon reseptoril pozitif/HER-2 pozitiflerde %30-
%40; hormon reseptorii negatif /HER-2 pozitiflerde %50-70; TNBC’de ise yaklasik %25—
%30 oraninda patolojik tam yanit goriilmektedir (81).

Yiiksek riskli TNBC’de haftalik paklitaksel rejimine karboplatin ilave edilmesi pCR
gelisme ihtimalini artirir. Bu grupta 3 cm’den biiyiik tiimor boyutu, Klinik lenf nodu
pozitifligi veya evre 3 hastalik durumunda karboplatin haftada bir 2 AUC veya 3 haftada bir
5-6 AUC dozda uygulanabilir (82).

HER-2 pozitif meme kanserinde tedavi; klasik NAK yaninda anti-HER-2
(trastuzumab veya trastuzumab+pertuzumab) ajanlardir. AC tedavisi toplam 4 Kkiir
verildikten sonra Kardiyotoksisite yakindan takip edilerek paklitaksel, trastuzumab,
pertuzumab haftada bir olmak {izere toplam 12 hafta verilir (AC+THP). Dosetaksel,
karboplatin, trastuzumab ve pertuzumab (TCHP), kardiyak risk faktorleri olan hastalarda
antrasiklinlere bagli yan etkilerden korunmak igin genellikle siklikla kullanilan rejimdir.
Antrasiklin iceren rejimlerden 5-Florourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC) veya
epirubisin, siklofosfamid (EC) rejimleri de trastuzumab ve/veya pertuzumab eklenerek

alternatif tedavi olarak tercih edilebilmektedir.

Standart protokoller (TCHP gibi) ile lokal ilerleyici hastalik ortaya g¢ikmasi
durumunda NAK rejimi olarak trastuzumab emtansine (T-DM1) tek basina veya pertuzumab
ile kombine olarak kullanilabilir (83-85).

2.8.3.3. Hormonoterapi (Endokrin Tedavi)

Meme kanseri tiplerinin % 80’ e yakini, hormon reseptor pozitifligi ve HER-2
negatifligi ile tantmlanan endokrin tedaviye duyarl tiimorlerdir. Hormon reseptorii pozitif
olan meme karsinomlarinda endokrinolojik tedavi; timér boyutu, lenf tutulumu, yas,
menopoz durumu ve HER-2 ekspresyonundan bagimsiz olarak hem sistemik hem bolgesel
niiks oranin1 diisiirmektedir. Uygulanan endokrin tedaviler: LHRH (Luteinize Edici Hormon
Salgilatict Hormon) agonistleri, Aromataz inhibit6rleri (anastrazol, letrozol, eksemestan),
Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatdrleri (SERM; tamoksifen,raloksifen,toremifen), SERD
(Ostrojen Reseptdr Down Regiilatorleri) (Fulvestrant)® dir (86).

Premenapozal ve postmenapozal hastalarda tamoksifen (5-10 yil boyunca 20

mg/giin) kullamlabilmekte iken, aromataz inhibitdrleri(Al) postmenopozal/bilateral
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ooferektomi yapilmis hastalarda tercih edilmektedir. Al; periferik dokularda androjenin
Ostrojene doniisiimiinii inhibe ederek etki gosterdiginden premenopozal, fonksiyonel
overleri olan hastalarda etkili degildir. Tamoksifenin; sicak basmasi, endometrial hiperplazi,
menstriiel diizensizlik ve vajinal kanama gibi yan etkileri bulunmaktadir. Tamoksifen
kullanimiyla ayrica, derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi tromboembolik olaylarda

ve endometrial malignite gelisiminde artis saptanmustir (87).
2.8.3.4. Hedefe Yonelik Tedavi

HER-2 pozitif ve 1 cm’den biiyiik tiimdri olan hastalarda adjuvan kemoterapiyle
birlikte trastuzumab kullanilmasi onerilmektedir (88). Fakat kalp yetmezligi yan etkisi
sebebiyle antrasiklin-siklofosfamid rejimi ile es zamanli kullanilmamalidir. KT olmadan
trastuzumab monoterapisi ilacin tek basina etkinligini destekleyen kanitlar olmadigindan
onerilmemektedir. 0.5 — 1 cm aras1 tiimorii olan hastalar i¢in trastuzumab tedavisine kar
zarar oran1 gozetilerek karar verilir (74). Dusiik riskli HER-2 pozitif hastalarda trastuzumab
ile birlikte haftalik adjuvan paklitaksel tedavisinin etkinligini gosteren prospektif ¢caligmalar
mevcuttur (89). Lenf nodu pozitif yliksek riskli hastalarda ise diger anti HER-2 ajan olan
pertuzumab tedaviye eklenir. Pertuzumab tedavisinin hastaliksiz sagkalimi artirdigi
gosterilmistir. Pertuzumab’mn en sik karsilagilan yan etkisi diyaredir (90). Anti HER -2

ajanlarla optimal tedavi siiresi 1 yildir.

NAK sonrasi rezidiiel hastaligi olan HER-2 pozitif vakalarda T-DM1 (trastuzumab
emtansin) kullanilmas1 6nerilmektedir. T-DM1’in kullaniminda gériilen en sik yan etkiler
trombositopeni ve transaminaz yiiksekligidir (91). Bu ilaglar diginda lapatinib ve oral
alinabilen irreversibl Pan-HER-2 tirozin kinaz inhibitorii olan neratinib de HER-2 pozitif

meme kanseri i¢in onay almistir (74).

TNBC’de, HER-2 hedefli ajanlar ve hormonoterapi etkisiz olup tedavinin temelini
sistemik kemoterapi olusturur. Yapilan ¢alismalarda PARP (poli (ADP-riboz) polimeraz)
inhibitorlerinin TNBC’de hedefe yonelik tedavide rol oynadigi gosterilmistir. (olaparib,

talazoparib)

Yaygin hastalik veya progresif visseral hastalik halinde metastatik triple negatif
meme kanserli olgularda kombine kemoterapiler 6nerilmektedir. Progresif visseral hastalik
olmamas1 halinde metastatik TNBC’1i hastalarda PD-L1 (programlanmis hiicre 61iim ligand-

1) ve germline BRCA 1-2 mutasyonlari rutin olarak degerlendirilmelidir. Germline BRCA
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1-2 mutasyonu negatif ve PD-L1 pozitif skoru >10 olan hastalarda pembrolizumab ve
kemoterapi (pembrolizumab ile paklitaksel, nab-paklitaksel veya karboplatin-gemsitabin)

kombinasyonu tedavide kullanilmaktadir.

PD-L1 ve germline BRCA mutasyonu olup olasi organ yetmezligi durumunda
antrasiklin-taxan kombinasyonuna alternatif olarak taxan- bevacizumab ya da kapesitabine-
bevacizumab tercih edilmektedir. Organ yetmezligi olmayanlarda ise taxan ya da
antrasiklinli monoterapi uygulanmaktadir. Sacituzumab govitekan ya da KT 2. basamakta
kullanilmakta olup 3. basamak tedavi sekli olarak da eribulin, kapasitabine ya da vinorelbin

iceren KT rejimleri tercih edilmektedir (92).
2.8.3.5. Geriatrik Hastalarda Neoadjuvan Kemoterapi

Diinya saglik 6rgiitii tarafindan (DSO) 65 yas ve iizeri hastalar geriatrik hasta olarak
tanimlanmaktadir (93). Yaslanma siirecinde heterojenlik olmasi sebebi ile meme kanserinde
tedavi daha karmasik hale gelmekte, tedavi siiresi yetersiz olabilmektedir. Ayrica toksisite
veya mortalite durumunu etkilemektedir. Kronolojik yas, yaslanma siirecinde heterojenligin
tek basina zayif bir tanimlayicist oldugundan onkoloji tedavi kararma rehberlik etme
konusunda yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden kapsamli bir geriatrik degerlendirme ile bu
eksiklik giderilebilir (94,95). Calismalar; yasli bireyin fonksiyonel, bilissel, psikolojik
durumu, beslenme 6zelikleri ve komorbiditelerine multidisipliner olarak yaklasan kapsamli
geriatrik  degerlendirmenin kanserli yasli hastalarda faydasin1 gostermistir. Bu
degerlendirme bize; kemoterapiden kaynaklanacak komplikasyonlari ve yan etkileri
ongorme, ciddi yan etkileri onleme, tedavi sirasindaki fonksiyonel diisiisii ongdrme,
mortalite tahmini, tedavi kararlarinda yardimei olma, ilk degerlendirmede tespit edilemeyen
problemlerin saptanmasi, takip sirasinda yeni ortaya ¢ikan problemlerin tanimlanmasi ve

tedavisi, daha iyi agr1 kontrolii avantaj1 saglar(96-98).

Genel olarak onkolojik pratikte kanser hastalarinin performans durumu ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) dlgegi kullanilarak degerlendirilir (Tablo 7) (98).
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Tablo 7: ECOG Performans Skorlamasi

SKOR KRITER
0 Asemptomatik ve tamamen aktif hasta
1 Semptomatik ama tamamen aktif(zorlu

fiziksel aktivitelerde kisitlanma var,basit

islerde calisabilir)

2 Semptomatik,giindiiz saatlerinin %
50’sinden az yatakta, kendi bakimini

yapabilir fakar bir iste ¢alisgamaz

3 Semptomatik,giindiiz saatlerinin %
50’sinden fazlasinda yataga bagimli,kendi

bakimini yapmakta zorlanan hasta

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak

yataga veya sandalyeye bagiml

5 Olim

Geriatrik hastalar kemoterapiden sagkalim avantaj1 elde edebilirler fakat akut bobrek
hasari, elektrolit anomalileri, kardiyak ve hematolojik toksisiteler gibi yan etkilerin gelisme
riski daha yiiksektir (99). Randomize kontrollii ¢aligmalarin ¢ogu geriatrik hastalari
icermediginden bu hasta grubundaki tedavi yonetiminde bazi degisiklikler olsa da geng
hastalar temel alinir (100). Audisio ve arkadaslar1 yaptigi calismada; yasli hastalarda meme
kanseri tedavisinin bir standardi olmadigini belirtmekte olup, hormon reseptorii pozitif

olanlarda cerrahi ve endokrin tedavinin diigiiniilmesi gerektigini vurgulamislardir (101).

Neoadjuvan endokrin tedavi, inoperabl ve hormon reseptorii pozitif meme kanseri
olan geriatrik hastalar i¢in uygun bir secenektir. Cok merkezli bir ¢alismada, hormon
reseptOrii pozitif meme kanseri olan 337 postmenopozal kadin 4 ay boyunca letrozol veya
tamoksifen ile tedavi edilmis, genel yanit orani letrozol grubunda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
bulunmustur (102). Letrozol veya anastrozoliin tamoksifen ile karsilastirildigi bir bagka
calismada, iki tedavinin de benzer etkinlik gosterdigi ve her ikisinin de tamoksifene kiyasla
daha iyi klinik yanit verdigi sonucuna varilmistir (103). Arastirmacilar, tamoksifen ile

karsilastirildiginda, aromataz inhibitdrlerinin (Al) neoadjuvan olarak ilk basamak tedavide
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kullanildiginda, daha yiiksek yanit oranlari ile iliskili oldugunu ve mevcut ii¢c Ai'nin de
esdeger fayda gosterdigini bulmuslardir. Ayrica neoadjuvan tedavi siiresinin 3 veya 4 ayin
Otesine, en az 6 aya, hatta maksimal klinik yanita kadar uzatilmasi tavsiye edilmektedir
(104). CDK 4/6 inhibitorleri ve everolimus gibi diger endokrin ajanlarin neoadjuvan

tedavide kullanimina iliskin kanitlar heniiz yetersizdir (105).

HER2-negatif meme kanseri olan geriatrik hastalar igin Onerilebilecek standart
kemoterapoétik rejimler dosetaksel ve siklofosfamid (TC), doksorubisin ve siklofosfamid ve
ardindan paklitaksel (AC-T) gibi antrasiklin bazli rejimler veya daha eski bir rejim olan
siklofosfamid, metotreksat ve florourasildir (CMF). Rejim secimi klinik ,hastalik riskine,
kardiyak fonksiyona ve diger komorbiditelere baglidir (106). ELDA randomize ¢alismasinda
601 yash hastadan olusan bir kohortta tek ajan dosetaksel CMF ile karsilastirilmis ve daha
kotii yasam kalitesine ve sa¢ dokiilmesi, yorgunluk, diyare, dokiintii ve ndropati gibi ¢cok
sayida yan etkiye neden olurken tedavi yanit1 agisindan daha efektif olmadigi bulunmustur
(107).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Tek merkezli yiiriitiilen retrospektif calismamizin éncesinde, KTU Rektorliigii Tip
Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 24.02.2023 tarihinde 24237859-137 sayisi

ile tibbi etik a¢idan uygun olduguna dair onay alindi.
3.2. Olgu Secimi

KTU Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, T1ibbi Onkoloji Bilim Dali’na bagh
Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne 01.01.2018 —01.01.2023 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas
ve lizeri, neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda operasyon gec¢irmis, patoloji kayitlar
hastanemizde olan veya e-nabizdan ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kayitlarin
eksik olmasi ve bazi hastalarin verilerine ulasilamamasi nedeniyle caligmaya 322 vakanin

27171 segilmistir. Hastalarin poliklinik ve patoloji kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
3.3. Calisma Protokolii

2018-2023 yillar1 arasinda hastalarin meme kanseri tani tarihleri, niiks-metastaz
durumlar1 ve oliim tarihlerine hastane kayitlari ve OBS (6liim bildirim sistemi) veri

tabanindan ulasildi. Bu verilere gore genel sagkalim durumlar incelendi.

Ayrica incelenen verilerden; hastalarin aldiklar1 neoadjuvan kemoterapi rejimi
tiirleri, kemoterapiye baslarken bakilan ECOG skorlari, pre ve post-operatif hormon reseptor

durumlari, TNM ve klinik evreleri, patoloji materyalinin histolojisi kaydedildi.

Hastalarin HER-2 durumu ise; immiinohistokimyasal yontem (IHC) ve floresan in-
situ hibridizasyon (FISH) yontemleri kullanilarak degerlendirildi. HER-2 (3+) saptanan
hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edildi. HER-2 (2+) saptanan
hastalar ise FISH yontemiyle yapilan ek degerlendirme ile pozitif ve negatif olarak gruplara

ayrild.
Calismamizin ana konusu olan;
Patolojik tam yanit verileri: Tam yanit/Parsiyel yanit/Yanit yok

Neoadjuvan kemoterapi erteleme durumu verileri: Erteleme yok/Var/Kemoterapi
dozu azaltildi/Kemoterapi rejimi degistirildi olarak gruplandirildi ve bu veriler 65 yas ve

lizeri ile 65 yas alt1 hasta gruplar1 arasinda karsilagtirildi.
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Memede ve aksillada hi¢ rezidii olmamasi patolojik tam yanit olarak degerlendirildi.
Operasyona ait veriler ise;

Operasyon tipi(MRM/Simple mastektomi/MKC)

Lenf nodu diseksiyonu ¢esidi (ALND/SLND)

Tiimér lokalizasyonu(Ust dis/Ust i¢/Alt dis/Alt ig)

Lenfovaskiiler,cilt ve perinoral invazyon durumu (Pozitif/Negatif)

Cerrahi sinir (pozitif/negatif)

Rezidii tiimor varligi (pozitif/negatif)

Radyoterapi durumu (Aldi/Almadi) olarak gruplandirilip tiim hastalar i¢in incelendi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri betimleyici
istatistiksel analizlerle (say1, yiizde, ortalama, standart sapma vb.) incelendi. Yas gruplari
arasinda klinik ozelliklerin, opere olmama nedenlerinin, kemoterapi erteleme durumu,
patolojik yanmit, ECOG, pre-op ve post-op evre, alinan kemoterapi rejimi ve sonradan
metastaz ile iligkili klinik 6zellik oranlar1 Ki-Kare Testi ile karsilastirildi. Yas gruplari
arasinda pre ve post-0p Ki-67 % medyan degerlerinin karsilastirilmast Mann Whitney U
testi ile yapildi. Yas gruplari arasinda sag kalim olasiligt Cox Regresyon Analizi ile
degerlendirildi. Tiim analizler i¢cin anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu basiklik ve carpiklik degerleriyle (+1,5) kontrol edildi.
Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 26.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

KTU Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, T1ibbi Onkoloji Bilim Dal1’na bagli
Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne 01.01.2018 —01.01.2023 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas
ve lizeri, neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda operasyon geg¢irmis ,patoloji Kayitlari

hastanemizde olan veya e-nabizdan ulasilabilen 271 hasta retrospektif olarak incelendi.

Vakalari 197°si (%72,7) 65 yasindan kiigiik, 74’1 (%27,3) ise 65 ve lizeri yasta idi.
Yas ortalamalarinin 52,66+12,89 (Minimum=27,00-Maksimum=92,00) oldugu gériildii. ik
tan1 tarihinden itibaren takip siiresi ortalamalasi ise 31,51+17,07 ay (Med.=29,82: 1,68-
71,70) olarak saptand1 (Tablo 8).

Tablo 8. Arastirmada degerlendirilen vakalarin yas 6zellikleri

Ort.£SS./n Min.-Maks./%
Yas yil 52,66+£12,89 27,00-92,00
Takip siiresi (Ay) 31,51+17,07 1,68-71,70
Yas <65 197 72,7 %
65 ve uizerl 74 27,3 %

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Tablo 9. Yas gruplari arasinda klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p

AC IAlmad1  [165 83,8 67 90,5 0,156
Ald1 32 16,2 7 9,5

AC+T Almad1 (146 74,1 62 83,8 10,093
Aldi 51 25,9 12 16,2

TC Almadi 193 98,0 67 90,5 10,006
Ald1 4 2,0 7 9,5

ET IAlmadi  |180 91,4 67 90,5 0,830
Ald1 17 8,6 7 9,5

AC+T+H Almadi  |163 82,7 64 86,5 (0,456
Aldi 34 17,3 10 13,5

TEK AJAN HAFTALIKIAlmad1 189 95,9 69 93,2 0,355
DOSETAKSEL/PAKLITAKSEL) |Ald: 8 4,1 S) 6,8

EC IAlmadi  |189 95,9 71 95,9 10,998
Ald1 3 4,1 3 4,1

EC+T Almad1  |188 95,4 69 93,2 (0,468
Aldi 0 4,6 S) 6,8

TCH(P) IAlmadi  |183 92,9 68 91,9 10,779
Ald1 14 7,1 6 8,1

Ki-Kare Testi Sonucu
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Ki-Kare Testinde geriatrik hastalarin, 65 yas alt1 vakalara gore TC kemoterapisi alma
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,006) bulundu. 65
yas ve lizeri hastalarin ¢ogunun (29 hasta, % 39) AC rejiminin dahil oldugu kemoterapi
protokollerinden birini almis oldugu saptandi (Tablo 9 ).

Ki-Kare Testinde geriatrik hastalarin 65 yas alt1 vakalara gore nefrotoksisite yan etki
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p<0,001) bulundu.
Geriatrik hasta grubunun % 24.3’linde (n=18) ndtropeni gelistigi goriildii. 65 yas alt1 hasta
grubunda ise 1 hastada anafilaktik sok gelistigi saptand1 (Tablo 10).

Tablo 10. Yas gruplari arasinda yan etki 6zelliklerin karsilastirilmasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p

BULANTI - KUSMA Yok (184 93,4 68 91,9 0,665
Var [13 6,6 6 8,1

KARDIYOTOKSISITE Yok  [193 98,0 69 93,2 0,053
\Var A 2,0 5 6,8

NOTROPENI Yok [167 84,8 56 75,7 0,081
Var (30 15,2 18 24,3

NEFROTOKSISITE Yok [195 99,0 64 86,5 <0,001
Var 2 1,0 10 13,5

HEPATOTOKSISITE Yok [184 03,4 70 94,6 0,718
Var 13 6,6 4 5,4

NOROPATI Yok [191 97,0 71 95,9 0,680
Var |6 3,0 3 4.1

ALLERJIK REAKSIYON Yok  [182 92,4 69 93,2 0,810
Var 15 7,6 5 6,8

ANEMI Yok [193 98,0 72 97,3 0,738
Var |4 2,0 2 2,7

DIYARE Yok [193 98,0 69 93,2 0,053
Var A4 2,0 5 6,8

TROMBOSITOPENI Yok [193 98,0 74 100,0 0,217
Var A4 2,0 0 0,0

PANSITOPENI Yok [197 100,0 73 98,6 0,102
Var |0 0,0 1 1,4

Ki-Kare Testi Sonucu

Geriatrik hastalarda, 65 yas ve alt1 vakalar ile karsilastirildiginda, Ki-Kare Testine
gore kemoterapi erteleme ve doz azaltimi oranlarmin istatistiksel olarak anlamli seviyede
farklilik gosterdigi (p<0,001) bulundu. Hastalarin % 23’{inde (n=17) herhangi bir yan etkiye

bagli olarak kemoterapinin ertelendigi, %24.3’inde ise (n=18) kemoterapi dozunun
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azaltildig saptandi (Tablo 11). 65 yas ve {izeri grupta diyare yan etkisi gelisen 5 hastanin

hepsinde kemoterapinin ertelendigi goriildii.

Tablo 11. Yas gruplari arasinda kemoterapi erteleme oranlarinin karsilagtirilmasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p
KEMOTERAPI  |[Hayir 149 75,6 37 50,0 <0,001
ERTELEME Evet 31 15,7 17 23,0
Doz azaltild1 (16 8,1 18 24,3
Doz degisti |1 0,5 2 2,7

Ki-Kare Testi Sonucu

Calismamizin ana konusu olan patolojik tam yanit (pCR) durumunda ise Ki-Kare
Testine gore 65 yas alt1 hasta grubunun pCR oraninin geriatrik hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiikseklik gosterdigi (p=0,006) saptandi. 65 yas ve lizeri
hastalarin % 51.4°1i (n=38) ise parsiyel yanita sahipti (Tablo 12).

Tablo 12. Yas gruplari arasinda patolojik yanit oranlarinin karsilastirilmasi

65 yas altt 65 ve lizeri
n % n % p
PATOLOJIK Yanit yok 25 12,7 19 25,7
YANIT Parsiyel yanit 93 47,2 38 51,4
Tam yanit 79 40,1 17 23,0 0,006

Ki-Kare Testi Sonucu

ECOG skorlart incelendiginde; Ki-Kare Testine gore yas gruplar arasinda 65 yas
altt hastalar istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek performans skoruna sahipti
(p<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Yas gruplar1 arasinda ECOG skorlarmin karsilastiriimasi

65 yas alt1 65 ve iizeri
n % n % p
ECOG SKORU 0 122 61,9 2 2,7 <0,001
1 73 37,1 57 77,0
2 2 1,0 15 20,3

Ki-Kare Testi Sonucu
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Ki-Kare Testinde hormon reseptér durumunun, yas gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli seviyede farklilik gostermedigi saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Yas gruplari arasinda pre-op ve post-op hormon reseptor oranlarinin karsilastirilmasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p
PRE OP OSTROJEN Negatif 61 31,0 19 25,7 0,395
Pozitif 136 69,0 55 74,3
PRE OP PROGESTERON |Negatif |55 27,9 21 28,4 0,940
Pozitif [142 72,1 53 71,6
PRE OP HER-2 Negatif (133 67,5 50 67,6 0,993
Pozitif 64 32,5 24 32,4
POST OP OSTROJEN Yok |78 39,6 21 28,2 0,661
\Var 119 60,4 53 71,8
POST OP Pozitif |87 44,2 31 41,9 0,787
PROGESTERON Negatif (110 55,8 43 58,1
POST OP HER-2 Pozitif (145 73,6 57 77,0 0,564
Negatif 52 26,4 17 23,0

Ki-Kare Testi Sonucu

Her iki grupta da Luminal-A tipinin agirlikli oldugu ¢alismamizda hem preoperatif
hem de postoperatif molekiiler tiplerde yas gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi.
65 yas alt1 hastalarin %13.7’si(n=27), geriatrik hastalarin ise %17’si (n=33) triple negatif idi
(p=0,668, p=0.113-Tablo 15).

Tablo 15. Yas gruplari arasinda Pre —op ve Post-op molekiiler tiplerin karsilagtirilmasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % P
PRE OP Luminal A 60 30,5 27 36,5 0,668?
MOLEKULER TIP |Luminal B 59 29,9 18 24,3
Luminal A+ HER2 32 16,2 13 17,6
POZITIF
HER 2POZITIF 19 9,6 9 12,2
TRIPLE NEGATIF 27 13,7 7 9,5
POST OP Luminal A 86 43,6 34 45,9 0,113
MOLEKULER TiP |Luminal B 36 18,2 15 20,2
Luminal A+ HER2
POZITIF 22 11,1 14 18,9
HER 2POZITIF 20 10,1 7 9,4
TRIPLE NEGATIF 33 17,0 4 5,6
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Calismamizda 271 hastanin %71,2’si (n=93) duktal ca olarak saptanmis olup yas
gruplar arasinda histolojik tipler agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,238, Tablo 16).

Tablo 16. Histolojilerin yas gruplari arasinda karsilagtirilmasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % P
HISTOLOJI DUKTAL CA 135 68,5 58 78,4 0,238°?
LOBULER CA 16 8,1 1 1,4
SOLID PAPILLER CA [12 6,1 4 5,4
METAPLASTIK CA 2 1,0 0 0,0
DIGER 32 16,2 11 14,9

a=Ki-Kare Testi Sonucu

Yas gruplar1 arasinda; aksiller lenf nodu pozitifligi, lenf nodu diseksiyonu,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon, lenf nodu ekstrakapsiiler invazyonu, cerrahi sinir
temizligi ve cilt invazyonu agisindan yas gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Her

iki yas grubunda da agirlikli olarak modifiye radikal mastektominin tercih edildigi saptandi

(Tablo 17).

Tablo 17. Operasyona ait verilerin analizi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p
LN Aksiller lenf nodu negatif |67 34,0 22 29,7 0,504
IAksiller lenf nodu pozitif 130 66,0 [52 70,3
Operasyon tipi Modifiye radikal 104 52,8 39 52,7 0,759
mastektomi
Simple mastektomi 41 20,8 |18 24,3
Meme koruyucu cerrahi 52 26,4 |17 23,0
Lenf noduALND 105 53,3 33 44,6 0,202
diseksiyonu SLND 92 46,7 141 55,4
Lenfovaskiiler \Var 58 29,4 |28 37,8 0,186
invazyon Yok 139 70,6 46 62,2
IPerindral invazyon|Var 4 2,0 2 2,7 0,738
Yok 193 98,0 [72 97,3
Lenf nodulVar 41 20,8 [15 20,3 0,922
ekstrakapsiiler Yok 156 79,2 B9 79,7
invazyon
Cerrahi sinir Negatif 194 98,5 |73 98,6 0,917
Pozitif 3 1,5 1 1,4
Cilt invazyonu Yok 183 929 69 93,2 0,920
\Var 14 7,1 5 6,8
Tan anindaVar 3 1,5 4 5,4 0,073
2.primer kanser  [Yok 194 98,5 |70 94,6

Ki-Kare Testi Sonucu
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65 yas alt1 hasta grubunda 3 hastanin tan1 aninda 2. primer kanseri olup bunlar; AML

(Akut Myeloid Losemi), Tiroid Papiller Kanseri ve Kolon Kanseri idi.

Geriatrik hasta grubunda ise 4 hastanin meme kanseri tanisina Akciger Adeno
kanseri, Multiple Myelom, Hepatoselliiler kanser (HCC) ve Renal Hiicreli Kanser (RCC)
eslik etmekteydi (Tablo 17).

TNM evreleme analizinde preoperatif olarak her iki yas grubunda da agirlikli olarak
T2N1 evresi hakim olup (65 yas altinda %30.5, n=60, geriatrik hastalarda %25.7, n=19) pre-
op Ve post-op evrelerde yas gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,889, Tablo
18).

Tablo 18. Yas gruplari arasinda pre-op ve post-op TNM ile klinik evrelerin analizi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p

POST OP T EVRESITO 20 10,2 7 9,5 0,313?

T1 98 49,7 40 54,1

T2 62 31,5 16 21,6

T3 7 3,6 6 8,1

T4 2 1,0 0 0,0

TS 8 4,1 5 6,8
POST OP NINO 83 42,1 28 37,8 0,2232
EVRESI N1 78 39,6 33 446

N2 25 12,7 5 6,8

N3 11 5,6 8 10,8
PRE OP TNM TIN1 50 25,4 17 23,0 0,8892

T1N2 11 5,6 5 6,8

T2NO 36 18,3 13 17,6

T2N1 60 30,5 19 25,7

T2N2 21 10,7 14 18,9

T2N3 1 0,5 0 0,0

T3NO 1 0,5 0 0,0

T3N1 9 4,6 3 4.1

T3N2 5 2.5 2 2,7

T3N3 1 0,5 1 1.4

T4N1 1 0,5 0 0,0

TAN2 1 0,5 0 0,0
PRE OP EVRE A 87 44,2 31 41,9 0,4612

1B 61 31,0 19 25,7

A 44 22,3 23 31,1

1B 5 2.5 1 1.4
POST OP KANSER|/IA 77 39,1 21 28,4 0,196
EVRESI IB 54 27,4 17 23,0

A 13 6,6 7 9,5

1B 22 11,2 16 21,6

A 24 12,2 9 12,2

1B 7 3,6 4 5,4
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Tablo 18.(Devami)

POST OP TNM TONO 15 7,6 3 4,1 0,770%
TON1 3 1,5 1 1,4
TON2 1 0,5 0 0,0
TINO 53 26,9 14 18,9
TIN1 52 26,4 17 23,0
TIN2 5 2,5 2 2,7
TIN3 1 0,5 1 1,4
T2NO 7 3,6 5 6.8
T2N1 21 10,7 14 18,9
T2N2 11 5,6 6 38,1
T2N3 6 3,0 5 6.8
T3NO 1 0,5 0 0,0
T3N1 3 1,5 0 0,0
T3N2 2 1,0 1 1,4
T3N3 4 2,0 1 1,4
TANO 1 0,5 0 0,0
TAN2 1 0,5 0 0,0
TisNO 10 5,1 4 5,4
Med. Q1-Q3 Med Q1-Q3
PRE OP Ki-67 % 20,00 10,00-40,00 20,00 10,00- [0,261°
30,00
POST OP Ki-67 % 14,00 5,00-20,00 10,00 5,00- 0,501°
20,00

a=Ki-Kare Testi Sonucu, b=Mann Whitney U testi sonucu

1,4

95

L /

-

s Ustdis = Ustic = Altdis = Altic = Multisentrik = Bilateral

Sekil 6. Geriatrik hastalarda tiimor lokalizasyonu(%o)
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Her iki yas grubunda da tiimor lokalizasyonu agirlikli olarak iist dis kadran olup bu

oran 65 yas alt1 hastalarda %47.2 (n=93) , geriatrik hastalarda ise % 54.1 (n=40) idi (Sekil

'
<

s Ustdis = Ustic =Altdis = Altic = Multisentrik = Bilateral

Sekil 7. 65 yas alt1 hastalarda tiimdr lokalizasyonu

Tablo 19. Yas gruplan arasinda tedavi sonuglari ile iligkili klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

65 yas alt1 65 ve lizeri
n % n % p
Malignite oykiisii \Var 9 4,6 6 8,1 0,256
Yok 188 95,4 68 91,9
Niiks Yok 184 93,4 71 95,9 0,243
IAyn1 meme|6 3,0 3 4,1
Kars1 7 3,6 0 0,0
meme
Post op rezidii timér  |Yok 179 90,9 65 87,8 0,459
\Var 18 9,1 9 12,2
Radyoterapi Ald1 177 89,8 58 78,4 0,013
IAlmadi 20 10,2 16 21,6
Mortalite Yok 189 95,9 68 91,9 0,180
\Var 8 4,1 6 8,1

Ki-Kare Testi Sonucu



Ki-Kare Testinde 65 yas alt1 vakalarin 65 yas ve tizeri vakalara gore radyoterapi alma
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha ytiksek oldugu (p=0,013) bulundu. 3’i

geriatrik hastalarda olmak iizere toplam 16 hastada memede niiks gelisti (Tablo 19).

Ki-Kare Testine gore yas gruplar arasinda sonradan metastaz oranlarinin istatistiksel
olarak anlamli seviyede farklilik gostermedigi ( p=0,841) bulundu. 65 yas altinda hastalarin
% 15.2’sinde (n=30), geriatrik hastalarin ise % 16.2’sinde (n=12) takip siiresi igerisinde
metastaz gelistigi saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Yas gruplari arasinda sonradan metastaz durumunun karsilastirilmasi

65 yas altt 65 ve lizeri
n % n % p
Sonradan metastaz Yok 167 84,8 62 83,8 0,841
\Var 30 15,2 12 16,2

Yas Gruplari Arasinda Metastaz Bolgeleri Analizi

lald .

Akciger Beyin Karaciger Kemik Dalak Karsi aksilla

14

12

10

[e]

[9)]

S

N

M 65 yas Usti W65 yas alti

Sekil 8. Yas gruplar arasinda metastaz bolgelerinin karsilagtirilmasi

42



Calismamizda; hastalarda en ¢ok metastaz kemige gelismis olup (65 yas altinda
%6.6, n=13; geriatrik hastalarda ise %6.8 , n=5), 2. sirada ise toplam 14 metastaz ile (65 yas
altinda 11 hasta, geriatri grubunda ise 3 hasta) akciger yer almistir. Yas gruplar1 arasinda

metastaz bolgeleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir ( Sekil 8).

Geriatrik hastalar ile 65 yas alt1 hastalar genel sagkalim siireleri agisindan

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,287) bulunmamuistir (Sekil 9).

1,00 Grup
‘l—‘—{_—. ) —I1<B5 yag

‘ 7165 yas ve Gzern
095 —
|

0,90

085

Cum Survival

0,60

075

a0 1,00 200 3,00 400 500 6,00

Takip (yil)

Sekil 9 .Yas gruplarina gore sag kalim analizi

Referans=65 yas alti, HR=0,56 (0,20-1,62), p=0,287.
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5. TARTISMA

Meme kanseri diinyada en sik teshis edilen kanser olup kadinlar arasinda kansere
bagl oliimlerin 6nde gelen ikinci nedenidir. IARC (Uluslararasi1 Kanser Arastirmalari
Ajansi) tarafindan 185 iilkeden iiretilen GLOBOCAN 2022 verileri; diinyada 2,29 milyon
meme kanseri vakasi bildirmektedir. Vakalarin %11.5 ¢ ini meme kanseri olusturmakta ve

% 6.8’1 mortalite ile sonuglanmaktadir (3).

Yas, meme kanseri gelisimi igin birincil risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Oniimiizdeki yillarda vakalarin yaklasik %20'sinin 65 yasin iizerinde olacag

Oongorilmektedir.

Biganzoli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calisma, meme kanseri teshisi i¢in ortanca
yasin yaklasik 60 oldugunu ve teshis edilen tiim meme kanserlerinin %40'1ndan fazlasinin

65 yas ve lizeri kadinlarda goriildiigiinii gostermektedir (108).

Carol e. ve arkadaslari, yiiriittiigli bir ¢alismada, bati toplumlarinda invazif meme
kanseri tanist alan hastalarin {i¢te birinden fazlasinin ve meme kanserine bagl 6liimlerin

neredeyse yarisinin 70 yas tstii kisiler arasinda oldugunu rapor etmislerdir (109).

Almanya'da yapilan bir arastirma ise bizlere meme kanseri hastalarinin yarisindan
fazlasinin 65 yasin lizerinde ve {i¢te birinden fazlasinin 70 yasin lizerinde oldugunu gosterdi
(110). Bizim galismamizda ise ortalama tan1 yas1 52,66+12,89 olup vakalarin % 27.3” i 65
yasin lzerindeydi. Sadece NAK almis hastalarin dahil edilmesi; ¢alismamizin mevcut
literatiire gore daha erken tan1 yas1 ve daha az oranda geriatrik popiilasyona sahip olmasinda

etken olmus olabilir. Caligmamizda NAK almis 74 geriatrik hasta mevcuttu.

1970’1i yillarda hayatimiza giren NAK, tiimdr evresini diisiirmek ve boyutunu
kiicliltiip cerrahiye imkan vermek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, NAK’in
mikrometastatik hastaligi ortadan kaldirma olasiligi, adjuvan kemoterapiye gore daha
yiiksek olabilir (111).

Birgok klinik ¢aligma, meme kanserli hastalarin %80'inin timér boyutunda énemli

bir kiigiilme elde ettigini ve yaklasik %10-20'sinin NAK ile patolojik tam yanit elde ettigini
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gostermistir (112). Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzlari da NAK’1 evre 1l ve

evre 111 meme kanserinin bir kismi i¢in rutin olarak dnermektedir (113).

NAK, komorbiditelerin siklikla varlig1r ve toksisite endiseleri sebebi ile geriatrik
hastalarda daha az tercih edildigi i¢in, bu gruptaki yararlarinin ve risklerinin
degerlendirildigi az sayida ¢alisma mevcuttur. Waldenfels ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisgma, NAK uygulanan hastalarda yasin (<40 yas) pCR ve prognoz iizerindeki pozitif
etkisini gostermistir (114). 2012 yilinda Kaufmann ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
NAK ile pCR oranmin 40 yas alt1 hastalarda anlamli olarak daha yiiksek (%22) oldugu
gorilmistiir (115).

Bununla birlikte, yas ve pCR iliskisini inceleyen g¢alismalarda ortak bir sonuca
ulagilamamistir. Gajdos ve arkadagslarinin yaptigi NAK almis 144 hastanin dahil edildigi bir
caligmada pCR ile yas arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (116).

Bu c¢alismalara ek olarak; 2015-2018 yillar1 arasinda NAK almis hastalarin dahil
edildigi bir tek merkezli ¢aligmada yas ile pCR “in anlamli bir iligki gostermedigi; ayrica niiks
gelisiminin de pCR oranini etkilemedigi saptanmistir (117). Hastalarin % 5.9’unda niiks

gelisen bizim ¢alismamizda ise niiks ile pCR arasinda karsilastirma yapilmamustir.

Samiei ve arkadaslarmin calismasinda; NAK sonrast pCR yaniti gelisenlerde
aksilller lenf nodu metastaz yoklugunun anlamli derece yiiksek oldugu saptanmistir (118).
Bizim ¢alismamizda aksiller lenf nodu pozitifligi acisindan yas gruplar1 arasinda istatistiksel
bir anlam olmamakla birlikte bahsedilen ¢alismayla uyumlu olarak aksiller lenf nodu negatif

olanlarda pCR orani anlamli derecede yiiksekti (p<<0.005)

Yakin zamanda yayinlanan 8 randomize kontrollii ¢aligmanin meta-analizinde ise;
geriatrik hasta grubunda daha ¢ok hormon reseptor pozitifligi ve HER-2 negatifligi, daha
fazla sayida lobuler kanser, daha az koti diferansiye tip olmasina ragmen, bu grupta pCR
oraninin daha diisiik oldugu gosterilmistir (119). Bizim ¢alismamizda farkli olarak her iki
hasta grubunda hormon reseptor pozitifligi benzer oranlarda olmakla birlikte (65 yas altinda
% 76,6, geriatrik grupta %78.4), 65 yas alti grupta pCR oranmi1 anlamli seviyede yiiksek
bulunmus olup yukarida bahsedilen ¢alisma ile uyumlu idi.

Yapilan ¢aligmalar, ER(+) timorlerle karsilastirildiginda en yiiksek pCR oraninin
triple negatif ve HER-2 pozitif meme kanseri alt tiplerinde meydana geldigini gostermistir
(120,121).
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Kolacinska ve arkadaglari; 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismada pCR oranint HER-2
pozitif ve triple negatif grupta anlamli olarak yiiksek saptamis olup, yine ayni ¢alismada yas
gruplar1 arasinda kiyaslandiginda pCR orani geng hastalarda daha yiiksek bulundu (122).
Bizim ¢alismamiz da pCR oran1 bakimindan benzer sonuglanmis olmakla birlikte verilerin
yetersizligi sebebi ile hormon reseptdor durumu ile patolojik yanit durumu

karsilastiritlamamustir.

Fasching ve arkadaslarinin 552 hasta ile yaptig1 bir calismada geng yaslarda yiiksek
Ki-67 indeksine sahip tiimorlerin daha sik goriildiigii 6ne siiriilerek neoadjuvan tedaviye
yanitin geng hastalarda daha iyi oldugu saptanmistir (123). Calismamizda 65 yas alt1 grupta
pCR orani anlamli seviyede yiiksek bulunmakla birlikte, hastalarin Ki-67 verilerinin
yetersizligi sebebi ile proliferatif indeks agisindan yas gruplari arasinda tedavi yaniti ile ilgili

bir karsilastirma yapilamadi.

Meme kanserinin molekiiler smiflamasi bize hastaligin prognozu ve tedavi
secenekleri hakkinda yol gosterir. 2000 yilinda Perou ve Sorlie tarafindan yiiriitiilen bir
caligmada ortaya koyulan molekiiler siniflama; gen ekspresyon o6zelliklerine ve ostrojen
reseptor (ER) varligina gore 4 alt grupta incelenir: Luminal A ve B , HER-2’den zengin ve

bazal benzeri (triple negatif).

Tim meme kanserlerinin yaklasik % 40’11 Luminal-A tipler, % 20’sini Luminal-B
,%12-20’sini HER-2 pozitifler ve yaklasik %15-20’sini Triple Negatif tip olusturmaktadir
(124).

Wang ve arkadaglariin 2018 yilinda meme kanserli hastalarla yaptig1 yas gruplari
ile Klinik-patolojik 6zelliklerin karsilagtirildigi 880 hastanin oldugu bir ¢aligmada;60 yas
tizeri hastalarin % 23t HER-2 +, %13.4’1i triple negatif olarak saptanmis olup, bu gruptaki
hastalarin % 66.2’si invaziv duktal karsinom histolojisine sahipti (125). Calismamizin (65
yas altinda % 68.5, geriatrik hastalarda % 78.4°i duktal karsinom) bu bulgularla
ortiismemesinin sebebi drneklem grubumuzun farklilig1 ve yeterli sayida geriatrik hastanin

degerlendirilmemis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Meme kanseri tedavisi erken evrelerde basarili olsa da, bireylerin 6nemli bir kismi1
sonunda hastaligin niiksiinii tecriibe etmektedir. Meme tlimoriiniin niiksetmesi énemli bir

tibbi sorun teskil etmektedir (126).
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Kostev ve arkadaslarinin yaptigi, 3128 hastay1 kapsayan bir metaanalizde 5-20 yil
aras1 takip edilen meme kanserli hastalarda niiks orani 5 y1l takip sonrast % 6.8, 10 yillik
takipte %12.3, 20 yillik takip sonrasi ise %21 olarak saptanmustir (127). Yine baska bir
calismada meme kanseri niiksili gen¢ hastalarda 60 yas tizeri hastalarla kiyaslandiginda 2.4
kat yiiksek bulunmustur (125). Timor karakteristigi ve tedavi segeneklerinin incelendigi
diger bir ¢alismada ise 80 yas lizeri 5 hastada 4 yillik izlemde niiks gelismis olup sadece
geriatrik hastalar degerlendirildiginden yas gruplar arasinda karsilastirma yapilmamistir
(128). Bizim c¢alismamizda yas gruplari arasinda niiks bakimindan anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte (p=0,243) geng¢ hastalarda daha fazla saptanmis olup literatiir ile
uyumlu idi (Tablo 11).

Neoadjuvan kemoterapinin bir¢ok yan etkisi mevcuttur. En ¢ok goriilen yan etkiler
bulanti ve kusma olup antiemetiklerin kullanim1 ile bu semptomlar azalmistir. G-CSF
sonras1 ise notropeni komplikasyonlar1 Onlenebilmistir. Calismamizdaki hastalarda da
siklikla kullanilmis olan pertuzumab’in en sik yan etkisi diyaredir. Trastuzumab tedavisinin
yan etkileri arasinda ise baslica kardiyomyopati gelmektedir. Nefrotoksisite ise tedavi
etkinligini kisitlayan Onemli bir komplikasyon olarak giincelligini korumaktadir

(113,129,130)

4 randomize kontrollii ¢alismanin verileri degerlendirilerek yapilan 4775 hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde NAK sonras1 yan etkiler; stomatit, diyare, ndtropeni,
noropati, nefrotoksisite, hepatotoksisite olarak gruplandirilmus olup hastalar <64, 60-64 yas
ve > 64 yas olarak 3 gruba ayrildi. 64 yas lizeri hastalarin % 16.5’inde nefrotoksisite gelismis
olup yas gruplar1 arasinda anlamliydi (p<0.001). Ayrica 64 yas ve ilizeri hastalarin
%19.1’inde stomatit gelismis olup yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi
(131). Bizim galismamizda da geriatrik hastalarin %10’unda nefrotoksisite gelismisti ve

istatistiksel olarak anlamli olup yukaridaki ¢alismayla uyumluydu.

Reinisch ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada kemoterapi sonrast hematolojik
toksisitenin (notropeni) yasla birlikte anlamli derecede arttigi saptanmistir (p< 0.001).
Ayrica bu ¢alismada TAC rejimi alanlarda nefrotoksisitenin, FEC rejimi alanlarda ise
notropeni  gelisiminin anlamli  derecede yiiksek oldugu bulunmustur (131). Bizim
calismamizda yas gruplar1 arasinda nétropeni yan etkisi bakimindan anlamli bir farklilik

bulunmadi (p=0,081). Bu durum c¢alisgma grubumuzun heterojenitesinden ve GCSF
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profilaksisinin hastalarca uygunsuz kulllanimindan kaynaklaniyor olabilir. Veri eksikligi
sebebi ile ¢alismamizda hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimleri yan etki acgisindan kendi

aralarinda karsilastirilmamuistir.

Yukaridaki ¢alismada; yan etki sebebi ile hastalarin %10.2°sinde kemoterapi
tedavisi ertelenmis, %10,3’linde ise kemoterapi sonlandirilmistir. Ayrica, dose dense
rejimlerin daha ¢ok yan etkiye sebep oldugu saptanmistir fakat pCR acisindan bir
karsilastirma yapilmamustir (131). Miiller ve arkadaslarinin 2021 yilinda 183 hasta ile
yaptig1 bir calismada ise kemoterapi erteleme veya kesilmesinin patolojik tam yanit iizerinde
anlamli bir etkisi gosterilememistir. Yine bu ¢aligmada tani tarihinden NAK baslanmasina
kadar gecen siire ve NAK bitiminden cerrahiye kadar gegen siire ile pCR karsilagtirildiginda

anlamli bir sonuca ulasilamamustir (117).

Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %17.7’sinde yan etkiler sebebi ile kemoterapi
ertelenmis, %12.5’inde ise doz azaltimi yapilmistir. Calismamiza kemoterapisi sonlandirilan
hastalar dahil edilmemistir. Fakat geriatrik hasta grubunda kemoterapi erteleme ve doz
azalttmi1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu hasta grubunda kardiyak-
norolojik komorbiditelerin fazlaligi ve azalmis renal rezervin tedavi ertelenmesi ve doz
azalttminda etken oldugu disiinilmektedir. Calismamizda yan etki pCR iligkisi

kiyaslanmamustir.

ECOG performans skoruyla tedavi cevabi ve sagkalimi inceleyen arastirmalar
mevcuttur. 2021 yilinda kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarla yapilan bir kohort
calismasinda 2 ve lizeri ECOG skoru olanlarda, genel sagkalimin anlamli derece diisiik
oldugu saptanmistir (132). 23760 meme kanserli hastanin dahil oldugu baska bir meta-
analizde ise performans skoru ile genel sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(133). Silva ve arkadaglarinin meme kanserli hastalarla yaptig1 ¢aligmada ise performans
skoru 3 ve iizeri olanlarda yas ve klinik evreden bagimsiz olarak mortalitenin anlamli
deredece yiiksek oldugu goriilmiistiir (134). Calismamizda 65 yas alt1 hastalarin daha iyi
performans skoruna sahip oldugu (p<0.001) goriilmekle birlikte yas gruplari arasinda
sagkalim agisindan anlami bir fark bulunmamais olup performans skoru ile sagkalim arasinda

degerlendirme yapilmamustir.

Uzak metastazlar meme kanseri prognozunda ¢ok onemli bir yer tutmaktadir.

Baslica metastaz yerleri; kemik, akciger, beyin ve karaciger olup, kemikte en sik tuttugu
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bolgeler ise; omurga, kostalar, pelvis ve kol-bacagin uzun kemikleridir (135,136). Berman
ve arkadaglarinin evre 1-2 toplam 1754 hasta ile yaptig1 calismada, 15 yillik takip siiresinde
metastaz gelisenlerde 1. Sirada kemik metastazi olup ( %41.1), bunu akciger (%22.4), beyin
ve karaciger takip etmistir (137). Yine 558 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada en ¢ok
metastaz gelisen bolgeler; kemik (%51), akciger (%17), beyin (%16) ve karaciger (%6)
olarak saptanmis olup; akciger ve kemik metastazlari sonrasi ortalama genel sagkalim 12 ay,
beyin metastazlar1 sonras1 3 ay ve karaciger metastazlar1 sonrasi 1 ay olarak saptanmistir
(136). Wang ve arkadaslarinin SEER (Siirveyans, Epidemiyoloji ve Sonug Verileri) tabanl
7862 meme kanserli hastay1 kapsayan calismasinda; kemik en sik metastaz bolgesi olup,
hormon pozitif /HER-2 negatif grup en sik metastaz gelisen molekiiler tip saptanmis ve beyin
metastazi vakalar1 en kotii genel sagkalima sahip bulunmustur (138). Diger bir SEER tabanli

bir ¢alismada da benzer sonuglara ulasilmistir (139).

NAK sonrasi patolojik tam yanit alinan 226 meme kanserli hastada uzak metastazi
ongoren faktorleri irdeleyen bir ¢alismada; evre 3B -3C hastalarin, 10°dan az lenf nodu
rezeke edilenlerin, pre-menopozal grubun ve lenfovaskiiler invazyonu olanlarin anlamli

deredece yiiksek metastaz oranlarina sahip oldugu saptanmistir (140).

Calismamizda NAK almig ve cerrahi yapilmis 271 hastada en ¢ok kemik (n=18),
akciger (n=14), beyin (n=11) ve karaciger (n=10) metastaz1 saptanmis olup literatiir ile
uyumlu idi. Calismamizda yas gruplar1 arasinda metastaz gelisimi agisindan(65 yas altinda
%14.7, n=29; geriatrik hastalarda %16 ,n=12) anlamli bir fark bulunmamuistir. Ortalama 31.5
aylik takip sliremizde yas gruplar1 arasinda mortalite-sagkalim acisindan anlamli bir iliski
olmaylp ¢ogunlugunu non-metastatik hastalarin olusturdugu verilerimizde metastaz—

molekiiler tip - sagkalim iligkisi incelenmemistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda KTU Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali1, Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’na bagli Medikal Onkoloji Poliklinigi’ne 01.01.2018 — 01.01.2023 tarihleri

arasinda bagvuran, 18 yas ve lizeri , neoadjuvan kemoterapi almig ve sonrasinda operasyon

gecirmis ,patoloji kayitlart hastanemizde olan veya e-nabizdan ulasilabilen 271 hasta

retrospektif olarak incelendi.

Ortalama tani1 yasi 52,66+12,89 olup vakalarin % 27.3° i 65 yasin
iizerindeydi.

Aksiller lenf nodu pozitifligi agisindan yas gruplari arasinda istatistiksel bir
anlam olmamakla, aksiller lenf nodu negatif olanlarda pCR orani anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.005).

65 yas alt1 grupta pCR oran1 anlamli seviyede yiiksek bulundu.
Calismamizda yas gruplar arasinda niiks bakimindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,243).

Geriatrik hastalarin %10’unda nefrotoksisite gelismis olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu konuda yapilan ¢alismalarda da geriatrik
grupta daha fazla sayida nefrotoksisite goriilmiistiir. Bu hasta grubunun
tedavi siirecinde kardiyak komorbiditeleri de dikkate alinarak etkin sekilde
hidrate edilmeleri ve kemoterapi ajanlarinin renal doz ayarinda verilmesi ve
gerektiginde kemoterapiye ara verme, rejim degisimi segeneklerinin
diistiniilmesi konusunda dikkat edilmesini dnermekteyiz.

Calismamizda hastalarin %17.7’sinde yan etkiler sebebi ile kemoterapi
ertelenmis, %12.5’inde ise doz azaltimi yapilmistir. Calismamiza
kemoterapisi sonlandirilan hastalar dahil edilmemistir. Fakat geriatrik hasta
grubunda kemoterapi erteleme ve doz azaltimi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001) .

65 yas alt1 hastalarin daha iyi performans skoruna sahip oldugu (p<0.001)
goriilmekle birlikte yas gruplar1 arasinda sagkalim agisindan anlami bir fark

bulunmamastir.
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e (Calismamizda NAK almis ve cerrahi yapilmis 271 hastada en ¢ok kemik
(n=18), akciger (n=14), beyin (n=11) ve karaciger (n=10) metastazi
saptanmis olup literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

e Yas gruplar1 arasinda metastaz gelisimi agisindan (65 yas altinda %14.7,
n=29; geriatrik hastalarda%16, n=12) anlamli bir fark bulunmamustir.

e Ortalama 31.5 aylik takip sliremizde yas gruplart arasinda mortalite-

sagkalim agisindan anlamli bir iligki goriillmemistir.

Calismamizin tek merkezli olmasi, retrospektif 6zelligi ve yeterli takip siiresi
olmamas1 kisitli yanlari arasinda gosterilebilir. Fakat neoadjuvan tedavi alan hastalari
patolojik yanit agisindan yas ve metastaz iligkili olarak karsilastiran az sayida calisma
oldugundan literatiire 151k tuttugunu diistinmekteyiz. Patolojik yanit meme kanserinde ¢ok

fazla prognostik faktorden etkilendigi i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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