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BEYAN

“’Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda baslangi¢ sistemik
immin inflamasyon indeksinin prognozla iliskisi’’ baslikli tez ¢alismasinin kendi
calismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin calisilmasi1 ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERI HASTALARINDA
BASLANGIC SISTEMIK IMMUN INFLAMASYON INDEKSININ
PROGNOZLA ILiSKISI

Meme kanseri kadinlarda diinya genelinde goriilen en yaygin kanserdir.
Meme kanserinde lokal ileri evre kiir saglanabilen en ileri evredir. Ozellikle
neoadjuvan kemoterapi sayesinde kiir olasiligi artmis ve meme koruyucu cerrahi
sans1 artmistir.

Periferik kanda tespit edilen bazi hiicreler hastanin imminite durumunu
yansitir. Bu hicreler hastada karsinogenezi, kanserin ilerlemesini ve metastazini
etkiler. Sistemik immun inflamasyon indeksi; notrofil, platelet ve lenfosit sayilar
entegre edilerek hazirlanmis bir degerdir ve prognozu tahmin etmede kullanilabilir.

Hastanemizde takip edilen meme kanseri hastalarinda yapilan arastirmada
hastalarin neoadjuvan kemoterapi oncesi tam kan sayimindan (CBC) sistemik
immiin-inflamasyon indeksi (Sii= nétrofil X platelet / lenfosit) hesaplandi. Ardindan
Sii degerlerinin ROC analizi yapilarak “’cut off> degeri hesapland1 ve diisiik SIi ile
Iyi prognoz (hastaliksiz sagkalim, patolojik tam yanit ve genel sagkalim) gostergeleri
arasmdaki iliski incelendi. Si ile patolojik tam yamt arasinda anlamli istatistiksel
iliski mevcuttu (p<0.001). Kaplan meier analizi sonucunda Sii ile 5 yillik hastaliksiz
sagkalim arasinda smirda anlamli bir iliski saptand: (p=0.053). Bununla beraber SIi
ile 5 y1llik genel sagkalim arasinda anlamli istatistiksel iliski mevcuttu (p=0.012).

Sii meme kanserinde neoadjuvan tedaviye tam yamiti Ongdérmede
kullanilabilir. SII genel sagkalimi éngérme agisindan degerli ipuglar1 verir. Sil’nin
hastaliksiz sagkalim ile iliskisini daha iyi degerlendirmek i¢in daha kapsaml

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sistemik immun-inflamasyon indeksi, Neoadjuvan kemoterapi,

Meme kanseri



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF INITIAL SYSTEMIC IMMUNE INFLAMMATORY
INDEX WITH PROGNOSIS IN BREAST CANCER PATIENTS RECEIVING
NEOADJUVAN CHEMOTHERAPY

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. Local
advanced stage in breast cancer is the most advanced stage that can be cured.
Especially thanks to neoadjuvant chemotherapy, the possibility of cure has increased
and the chance of breast-conserving surgery has increased.

Some cells detected in peripheral blood reflect the immine status of the
patient. These cells influence carcinogenesis, cancer progression and metastasis in
the patient. The systemic immine inflammation index is a value prepared by
integrating neutrophil, platelet and lymphocyte counts and can be used to predict
prognosis.

In the study conducted in breast cancer patients followed in our hospital, the
systemic immune-inflammation index (SI1= neutrophil X platelet / lymphocyte) was
calculated from the complete blood count (CBC) before neoadjuvant chemotherapy.
Then, the "cut off" value was calculated by performing the ROC analysis of the SlI
values, and the relationship between low SllI and good prognosis (disease-free
survival, pathological complete response and overall survival) indicators was
examined. There was a statistically significant correlation between SII and
pathological complete response (p<0.001). As a result of Kaplan Meier analysis, a
borderline significant relationship was found between SlI and 5-year disease-free
survival (p=0.053). However, there was a statistically significant correlation between
SIl and 5-year overall survival (p=0.012).

Sii can be used to predict the complete response to neoadjuvant therapy in
breast cancer. SIi provides valuable clues for predicting overall survival. More
comprehensive studies are needed to better evaluate the relationship between SSI and
disease-free survival.

Keywords:  Systemic  immune-inflammation  index, = Neoadjuvant

chemotherapy, Breast cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri tiim diinyada her yasta ve her iki cinsiyette en sik goriilen
kanserdir. Meme kanseri tanisi tarama programlari sayesinde artmistir ve hastalar
daha erken evrede yakalanmaktadir. Meme kanseri ile ilgili cesitli evrelendirmeler
vardir. Bunlardan Kklinik pratikte sik kullanilani; erken evre, lokal ileri evre ve yaygin
evre seklindedir. Erken evrede meme kanseri opere edilebilir ve sonrasinda verilen
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi ile rezidii timor olusumlari imha edilir.
Metastatik hastalik hemen hemen kiiratif degildir ve hastalara verilen tedavi palyatif
amaglidir.

Lokal ileri hastalikta kanser aksillaya yayilim gostermis olup kiir saglanabilen
en ileri evre hastaliktir (1). Preoperatif sistemik kemoterapi ortaya ¢ikmadan once
radikal mastektomi lokal ileri evre hastalikta tercih edilmekteydi ve bu prosediir daha
yiiksek niiks oranlari ile iligkiliydi (2). Lokal ileri evrede tan1 konulan meme kanseri
hastalarinda neoadjuvan kemoterapi altin standarttir ve uygulanan neoadjuvan
kemoterapi sayesinde meme koruyucu cerrahi sansi artmaktadir (3).

Meme kanserinde prognostik faktorler tespit edilmistir ve gelisen tip ve
molekdler incelemeler sayesinde yeni prognostik faktorler belirlenmeye devam
etmektedir. Bunlardan bazilar1 yas, irk, TNM evresi, histolojik alt-tip, histolojik
grade, HER-2 skoru, ki-67 skoru olarak sayilabilir. Bu prognostik faktérlerden en
guclist TNM evrelemesidir.

Kanserlerin etyolojisinde inflamasyon énemli rol oynamaktadir. Bazen kanser
gelisimine neden olan kronik patolojik inflamasyon s6z konusu iken bazen de kanser
gelisiminden sonra ona eslik eden bir inflamasyon vardir. Periferik kan hiicrelerinde
tespit edilen notrofil, lenfosit, monosit ve platelet gibi parametreler konagin immiin
durumunu ortaya koymaktadir. Bu parametrelerle sentezlenen yeni belirtecler ile
kanser hastalarinda prognoz agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir (4,5).
Sistemik immin inflamasyon indeksi, nétrofil, lenfosit ve platelet degerleri ile
kombine edilmis, yeni tiretilmis bir belirtegtir ve notrofil sayisinin platelet sayisi ile

carpiminin lenfosit sayisina boliimii ile hesaplanir.
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Meme kanseri ile iliskili mevcut prognostik belirtecler pahali ve erisimi zor
belirteglerdir. SiI kolay ulasilabilir olmas1 ve ucuz olmasi agisindan bu agidan
avantajlidir.  Amacimiz  GOP  Universitesi Hastanesi’nde Onkoloji  kliniginde
neoadjuvan kemoterapi almis olan lokal ileri evre meme kanseri hastalarinda Sii’nin

prognoz ile iliskisini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme anatomisi

Meme dokusu hem erkeklerde hem kadinlarda olmasma ragmen meme
bezleri sadece postpartum donemde fonksiyonel olmakta ve st bezlerinden
yenidogan bebegi beslemeye yonelik siit salgilanmaktadir. Meme bezleri subkditan
olarak anterior ve lateral torasik duvarda lokalizedir. Her meme, her birinde bircok
lobdl bulunan 15-20 lobdan olusmaktadir. Memenin apeksindeki meme bagsini
cevreleyen pigmentli alana “areola” denmektedir.

Meme dokusu hem epitelyal hem de stromal elemanlardan olusur. Epitel
bilesenleri, memenin yapisal ve fonksiyonel birimlerini (lobiiller) meme ucuna
baglayan dallanma kanallaridir. Emzirmeyen durumda meme hacminin c¢ogunu
olusturan stroma, yag ve fibroz bag dokusundan olusur.

Memenin ana kan akimi, internal mammarian arterinden elde edilir. Kan
akimmin yaklasik iicte biri (esas olarak iist dis kadrana) lateral torasik arterler
tarafindan saglanir. Derin deri alt1 ve meme i¢i damarlardan gelen lenf akisi, aksiller
ve i¢ meme lenf diigiimlerine dogru drene olur. Lenflerin gogunlugu (% 97) aksiller

lenf diigiimlerine drene olur.

Pectoralis minor kas:
Pectoralis major kas:

Pectoral kas fasyas:
Cooper baglan

Meme alt fasya bosglugu
4§ —— Meme alt fasya
Meme Ustl fasya

Yag doksuu
Kaburga kemikleri

Emazirme donemi
sUt bezien

Emzirme Doneminde
Meme dokusu

Sekil 1: Meme anatomisi



2.2. Tanim

Meme kanseri, meme dokusunda ozellikle epitelyal komponentlerin asiri
cogalmasidir ve genellikle karsinom olarak adlandirilir. Ozellikle biiyiime paterni ve
sitolojik o©zelliklerine gore invaziv duktal karsinom ve invaziv lobuler karsinom
olmak {izere iki ana gruba ayrilir. invaziv duktal karsinom daha sik gériiliir (%76).
Daha nadir gorulen subtipler ise tibaler, misindz, mikropapiller ve mixt alt
tipleridir. Karsinoma in situ meme duktuslarindan kaynaklanan, bazal membani
agsmayan memenin neoplastik hastaligidir. Karsinoma in situ, lobller veya duktal
tipte olabilir, invazyon gostermez ve ayr olarak siniflandirilir (6). Mamografi ve

gelismis tan1 yontemleri sayesinde tani konulma orani artmistir.

2.3. Tarihce

Kansere dair ilk bilgiler m.6. 1600’li yillarda saptanmistir ve meme kanseri
ile ilgilidir. Edwin Smith papiriisiinde yazilanlara gére ‘‘Meme dokunulamayacak
durumda, sis ve kanser memenin her yanina yayilmis’® oldugunda hastalik
iyilestirilemez olarak nitelendirilmistir (7).

Hipokrat’a gore kanser sebebi 4 viicut sivisi (kan, balgam, sar1 safra ve siyah
safra) arasindaki dengesizlikten ileri gelmektedir. Iskenderiyeli Aziz Leonidas meme
tiimdrlerinin cerrahi yolla ¢ikartilmasim1 ve daglanmasint aciklamistir. TUmor
cerrahisinin temelleri bu yillarda atilmistir. Orta cagda ise dini inamiglar geregi
cerrahi uygulamalar barbarlik olarak adlandirilmis ve bu doénemde cerrahi
duraksamaistir.

Anestezi ve antisepsi yontemlerinin gelismesi 19. ylizyili cerrahinin altin ¢ag1
yapmustir. Cerrahi disiplinde hastalar i¢in olumlu sonu¢ veren, daha giivenli hale
getirilmis pek ¢ok kesif temel prensiplerle hizli bir sekilde gelismistir.

Ik radikal mastektomi ameliyati 1984 de Amerika’da Prof. Dr. William
Halstead tarafindan yapilmistir. 1920’li yillarda yumurtaliklar1 c¢ikartilan bazi
kadinlarin meme kanserinde gerileme izlenmesi Ostrojen reseptdr agonistlerinin
kesfedilmesine zemin hazirlamistir. Trastuzumab 1998 yilinda FDA onay1 alarak
meme kanseri tedavisinde yerini almistir. HER-2'ye karsi gelistirilmis bir
monoklonal antikor olan trastuzumab, hastalarin sonuglarini dramatik olarak
degistirmistir.
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20.ylizyilin baglarinda Londra’dan Patey ve Handley, New York’dan
Auchincloss Jr. radikal mastektominin “degistirilmesi, modifiye edilmesi” ve
pektoralis major kasinin korunmasi hareketini baglatmistir. Ayrica bu donemlerde
kanser hiicrelerini 6ldiirmek adina yeni kemoterapi ajanlar1 ve radyoterapide hizl
gelismeler yasanmustir. Pittsburgh Universitesi’nde cerrah olan Prof. Dr. Bernard
Fisher neoadjuvan kemoterapiyi ve meme koruyucu cerrahiyi giindeme getirmistir.
20. ylizyilin sonlarma dogru sentinel lenf nodu diseksiyonu patolojik olmayan lenf
nodlarmin gereksiz diseksiyonunu dnlemis ve kolda 6dem ve dolasim bozuklugu gibi

komplikasyonlarin 6niine gegmistir (8).

2.4. Epidemiyoloji

Meme kanseri, diisiik ve orta gelirli Ulkeler de dahil olmak Uzere dinya
capinda en sik teshis edilen kanserdir (1). Insidans oranlari en yiiksek Kuzey
Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Bat1 ve Kuzey Avrupa'da, en diisiik ise Asya
ve Sahra Al Afrika'dadir (9). Bu uluslararasi farkliliklar muhtemelen
sanayilesmenin bir sonucu olarak toplumsal degisikliklerle (mesela, yagh diyetteki
farkliliklar, viicut agirligi, menars ve/veya emzirme yasi, daha az gebelik sayis1 ve
daha gec gebe kalinmasi gibi) ilgilidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanseri her yil 260.000'den fazla
vakadan sorumludur ve 40.000'den fazla 6limden sorumludur (10). Insidans oranlari
1999'dan 2007'ye yilda ylizde 1,8 oraninda azalmistir (11). Kadinlar ilk kez
tarandiginda, tarama nedeniyle daha 6nce tespit edilen hastalara eklenen yeni kanser
tanilarina bagli olarak bir "prevalans piki" gozlendi. 1980'lerin ortasindan 1999'a
kadar Amerika Birlesik Devletleri'nde taramanin kademeli olarak artirilmasiyla
birlikte prevalans piki goriildi. 1999'da baslayan insidanstaki diisiis, taramaya
katilimin doyma noktasima ulastigin1 gdstermekteydi. Insidansi taban ¢izgisine geri
donmeye basladi. insidanstaki bu diisiis, muhtemelen taramanin yayginlik pikinin
sonunun bir yansimasidir. Hormon replasman tedavisi (HRT) kullaniminin kesilmesi
o yillarda bu diisiisiin gostergesi olarak yansitilsa da Danimarka’da yapilan bir
calismada meme kanseri insidansinin HRT kullanimi ile iligkisinin olmadigi
ispatlanmistir (12).

Meme kanseri 6liim oranlar1 1970'lerden bu yana azalmaktadir. Mortalitedeki

bu azalma, meme kanseri tarama programlart sayesinde erken tani konulmasi ve
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adjuvan tedavide yasanan Onemli gelismelerden kaynaklanmaktadir (13). Yapilan
caligmalarda meme kanseri tarama programlarina katilan kadinlarda katilmayanlara
nazaran 10 yil i¢inde meme kanserinden 6lme riski %60 daha az, 20 yil i¢inde meme
kanserinden 6lme riski %47 daha az saptanmistir (14).

Tiirkiye’de meme kanseri sikligi ise 50/100.000’in iizerinde olup, 2018
yilinda yeni tan1 konulan hasta sayisi 22.500 olarak hesaplanmigtir. Tiirkiye’de
meme kanseri sikligi, 1994 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada 24/100.000 olarak
belirlenmistir. Gegen 25 yillik siirede meme kanseri sikliginda yaklasik 2,5 kat artis
gorilmektedir (15). Tirkiye’de 20.000 hastayr i¢eren bir ¢alismada (2019), meme
kanseri tanis1 konulan hastalarin patolojik evre oranlarna bakildiginda; Evre 0
(Duktal karsinoma in situ) %4,7, Evre | %28,5, Evre 11 %48,3, Evre 11l %145 ve
Evre IV %4 oranindadir (16).

2.5. Risk faktorleri

Tablo 1:Meme kanserinde risk faktorleri

Degistirilemeyen Faktorler Degistirilebilir Faktorler
Kadin cinsiyet Hormonal replasman tedavisi
Yaslhilik Dietilstilbestrol

Aile Oykiisii (meme veya yumurtalik | Fiziksel aktivite

kanseri)

Genetik mutasyonlar Asiri kilo/obezite

Irk / etnisite Alkol alim1

Hamilelik ve emzirme Sigara icmek

Adet dénemi ve menopoz Yetersiz vitamin takviyesi
Meme dokusunun yogunlugu Yapay 1518a asirt maruz kalma
Onceki meme kanseri 6ykiisii Islenmis gida alimi
Kanser6z olmayan meme hastaliklari Kimyasallara maruz kalma
Onceki radyasyon tedavisi Diger ilaglar

Meme kanseri gelisiminde genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir
(Tablo 1). Karsinogenez, oncelikle hem genetik yatkinliklar hem de ¢evresel

nedenler tarafindan uyarilan ¢ok faktorlii bir siirectir.



2.5.1. Meme kanseri riskini artiran faktorler
2.5.1.1. Yas

Meme kanseri siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. ABD’de 2013-2015
yillar1 arasinda, Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) veri tabanindan
elde edilen bilgilere goére meme kanseri goriilme sikligi dogumdan 49 yasina kadar
%2,1, 50-59 yas aras1 %2,4, 60-19 yas aras1 %3,5 ve 70 yas lizerinde %7 olarak
saptanmis (17).

2.5.1.2. Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklere nazaran yaklasik 100 kat daha sik
gorulmektedir (17). Erkeklerde meme kanseri saptandiginda daha ileri evrede olma
egilimindedir. Erkeklerde meme kanseri ortaya c¢ikmasini kolaylastiran faktorler
0zellikle BRCA1/BRCA2 mutasyonu, Kleinefelter sendromu, ailede meme kanseri

Oykiisii ve radyasyona maruz kalmadir.

2.5.1.3. Etnik koken

ABD de beyaz irkta meme kanseri riski siyah irka gore daha yliksek
saptanmigtir (17). SEER tarafindan yapilan bir ¢alismada ABD’de beyaz irka gore
styah 1rkta kanser siklig1 100.000 kiside sirasiyla 124°e 122 seklindedir. Ayrica siyah
irkta lokal olarak ilerlemis ve metastatik kanser sikligi siyah irkta %46 iken beyaz

irkta %36 saptanmistir. Siyah irkta meme kanserine bagli 6liim orani ise %41 daha

yuksektir (18).

2.5.1.4. Obezite

Obezite genel anlamda bir mortalite ve morbidite sebebi iken meme kanseri
riski olmasi agisindan premenopozal ve postmenopozal donemlerde farlilik
gostermektedir. Premenopozal dénemde 6zellikle de erken yetiskinlik déneminde
artan viicut kitle indeksi (VKI) meme kanseri riskini azaltmaktadir. 2012 yilinda
yapilan genis ¢apli bir meta-analizde, premenopozal dénemdeki VKI’deki artiginin,
meme kanseri riskini %7 oraninda azaltabilecegi saptandi. Aksine, postmenopozal

donemde VKI'deki artis meme kanseri riskini %21 oraninda artirabilmektedir (19).
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2.5.1.5. Uzun boy

Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte uzun boylu olmanin
meme kanseri riskini artirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada
boyu 175 cm’den uzun olanlarda kanser riskinin 160 cm’den kisa olanlara gore %20

daha fazla oldugu sonucuna ulagilmistir (20).

2.5.1.6. Erken menars, ge¢ menopoz

Erken menars ve ge¢c menopoz artmis meme kanseri ile iligkilidir. Bu durum
uzamig Ostrojen hormonu maruziyetine dayandirilarak agiklanmaktadir. Ayrica bu
risk faktoriinin etkisi ER pozitif meme kanseri ve invaziv lobller meme kanseri

gelisiminde daha belirgindir (21).

2.5.1.7. Benign meme lezyonlan

Benign meme lezyonlarinin ¢ok genis bir patolojik yelpazesi vardir. Bu
lezyonlardan proliferatif olanlar (6zellikle atipi igerenler) artmis meme kanseri riski

ile iliskilidir.

2.5.1.8. Yogun meme dokusu (dens meme)

Yogun meme dokusu bag dokusu ve parankimin yag dokusuna gore oraninin
%75 ve lizerinde olmasi olarak tanimlanabilir. Dens memeye sahip kadinlarda kanser

gelisme riski daha fazladir (22).

2.5.1.8. Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi

Hem endojen hem de eksojen 0strojenler meme kanseri riski ile
iligkilidir. Endojen 0Ostrojen, menopoz Oncesi kadinlarda genellikle yumurtalik
tarafindan  dretilir ve yumurtaliklarin alinmast meme kanseri riskini
azaltabilir. Eksojen 0Ostrojenin ana kaynaklar1 oral kontraseptifler ve hormon
replasman tedavisidir (HRT). Oral kontraseptifler 1960'lardan beri yaygin olarak
kullanilmaktadir ve formiilasyonlar yan etkileri azaltmak i¢in giincellenmistir.

Oral kontraseptifler (OKS) meme kanseri iligkisi net degildir. Nurses' Health
Study kohortunda (ABD’de yapilan ¢alismada 1,6 milyon kadin takip edilmis, 3383
8



meme kanseri saptanmig) ne ge¢mis OKS kullaniminin ne de halihazirda OKS
kullaniminin meme kanseri riskini artirmadigi saptanmistir (23).

Danimarka menseili bir ¢alismada ise (10,9 yil boyunca 1,8 milyon kadin
takip edilmis, 11.517 kadinda meme kanseri tanis1 mevcutmus) ge¢cmis OKS

kullanim1 ve mevcut kullaniminin meme kanseri riskini artirdigi saptanmis (24).

2.5.1.9. Aile 6ykusu ve genetik

Pozitif aile dykiisii meme kanseri riskini belirgin sekilde artirmaktadir. Soyle
ki; yapilan bir arastirmada birinci derece yakininda meme kanseri saptanmasi riski
iki kat artirirken, etkilenen iki tane birinci derece yakini varsa risk 3 kart artmaktadir.
Meme kanseri ile iligkili gen 1 ve 2 (BRCA1 ve BRCA2) meme kanseri riski igin iki
unli anti-onkogendir. BRCA1 ve BRCAZ sirasiyla 17q21 ve 13q12 kromozomlarinda
bulunur. Her ikisi de tiimor baskilayici proteinleri kodlar. BRCA1 eksikligi, hiicre
dongiisii kontrol noktasinin diizensizligine, anormal sentrozom duplikasyonuna,
genetik kararsizliga ve sonunda apoptoza yol agar. BRCA1/BRCA2 gen mutasyonu

meme kanserlerinin %6’s1 ile iliskilendirilmistir (25).

2.5.1.10. Nulliparite

Nulliparite yani hi¢ dogum yapmamis olmak ve dogum yasinin ge¢ olmasi

meme kanserine yakalanma riskini artirmaktadir (26).

2.5.1.11. Alkol ve sigara

Alkol tiikketimi, kandaki dstrojenle ilgili hormonlarin seviyesini ylikseltebilir
ve Ostrojen reseptor yollarini tetikleyebilir. Alkol ve sigara kullanimi meme kanseri
riskini artirmaktadir (27). Pasif igicilikle de meme kanseri riski arttigina dair

caligmalar mevcuttur (28,29).

2.5.1.12. Radyasyon

Bir¢ok kanserde oldugu gibi radyasyon meme kanseri riskini artirmaktadir.

Ozellikle 10-14 yas arasinda maruz kalinan radyasyon riski daha fazla artirmaktadir
(30).



2.5.2. Meme kanserinde riski azaltan faktorler
2.5.2.1. Emzirme

Yapilan 47 epidemiyolojik ¢alismada elde edilen bireysel verilerle yapilan bir
meta-analizde emzirme ne kadar uzun surerse meme kanserine yakalanma riskinin o
kadar azaldigi saptanmistir (31). Bu durum muhtemelen menstriel siklusun

geciktirilmesiyle iliskilidir.

2.5.2.2. Mastektomi

Yiiksek riskin oldugu (6zellikle BRCA mutasyonu bulunan) bireylerde

yapilan mastektomi meme kanseri riskini azaltmaktadir.

2.5.2.3 Fiziksel egzersiz

2016 yilinda yapilan bir epidemiyolojik calismada fiziksel olarak aktif
kadinlarda daha az aktif olanlara gére meme kanserine yakalanma riski daha diisiik

bulundu (32).

2.5.2.4. Diger Faktorler

Menopoz sonrasi kadinlarda aromataz inhibitori kullanimi menopoz éncesi
ve sonrast tamoksifen kullanimi meme kanseri riskini azaltmaktadir. Ayrica
menopoz sonrasi kilo kayb1 ve yagdan fakir diyet de meme kanserinde diisiik riskle

iliskilendirilmistir.

2.6. Klinik ozellikler

Klinige bagvuran hastalar 6ncelikle anamnez ve fizik muayene olmak tizere
detayli degerlendirilmelidir. Hastalara bilinen hastaliklari, kullandigi ilaglar ve
herhangi bir alerjisi olup olmadigi sorgulanmalidir. Ailede meme kanseri olup
olmadig1 mutlaka bilinmelidir.

Meme kanseri cesitli semptomlarla prezente olur, mamografi taramalari
sayesinde semptomsuz hastalara da tan1 konulabilmektedir ancak mamografi ile
yaklagik %15 hastada tan1 konulamaz (33).
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Ozellikle tarama programlarina erisimi olmayan kadimlar ve tarama programi
disindaki kadinlar memede ele gelen kitle ile saglik kurulusuna basvurabilirler.
Semptomatik meme kanserinde tipik bulgu ele gelen sert, diizensiz, hareketsiz
Kitledir. Ele gelen kitlenin ne zamandan beri oldugu, zaman igerisinde boyutunun
nasil degistigi bilinmelidir. Benign kistlerin boyutu menstriiel dongiiniin folikiiler
fazinda kiigiilme egilimindedir. Malign Kkitlelerde ise silirekli boyut artis1 soz
konusudur. Memede eslik eden agr1 olup olmadigi, agrinin vasfi, stresi ve herhangi
bir etkenle artis ya da azalma gosterdigi bilinmelidir.

Aksillaya yayilim gosteren meme kanseri koltuk altinda hissedilen sislik ile
prezente olabilir. Metastatik evrede fark edilen meme kanserinin klinik
prezantasyonu ¢ok farkli sekillerde olabilir; akciger metastazi olan bir hasta nefes
darligi ve hemoptiziyle, karaciger metastazi olan bir hasta sarilik ve bulanti
sikayetleriyle, kemik metastazi olan bir hasta agr ile gelebilir. inflamatuar meme
kanserinde ise hasta memede kizariklik, sertlesme ve meme cildinde g¢ekilmeler ile
basvurabilir.

Anamnezin ardindan hastalara detayli fizik muayene yapilmalidir. Fizik
muayeneye inspeksiyon ile baslanir. Inspeksiyonda yeterli 151k altinda hastanin
belden tstii acik bir sekilde memeler detayli incelenir. Hastanin memelerinde
herhangi bir asimetri, sislik, kizariklik, ¢ekinti olup olmadigina bakilir. Hastanin
ellerini basinin {istiinde birlestirmesi istenerek meme alt kadranlardaki fizik muayene
bulgular1 daha iyi gozlemlenebilir. Ardindan hastanin ellerini beline koymasi
istenerek pektoral kaslarin kasilmasi saglanir ve kitleler daha gortinebilir hale gelir.
Yizeysel yerlesimli meme tiimorleri, meme cildinde cekilmelere ve meme
siirlarinda degisiklige yok agarlar, ayrica derin yerlesimli tiimorler de Cooper
ligamaninda ¢ekilme yaparak ciltte degisikliklere yok agabilir.

Meme cildinde 6dem ve kizariklik lokal apse, selulit gibi enfeksiyoz
nedenlere bagli olabilecegi gibi, memenin derin lenfatiklerini tutan inflamatuar
meme kanserinin de gostergesi olabilir. Inflamatuar meme kanserinde meme
dokusunun 1/3’linden fazlasinda 6dem, 1s1 artist ve portakal kabugu goriiniimi
varidir. Ayrica meme areolasini tutan paget hastalig1 areolada kabuklanma, kizariklik
ve pullanarak dokilme gibi bulgulara yol acabilir.

Meme muayenesi once oturur pozisyonda iken bimanuel olarak yapilir. Bir el

memeyi desteklerken diger elin 3 parmaginin u¢ kisimlart bitisik vaziyette olacak
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sekilde meme dokusu muayene edilir. Saptanan kitlenin boyutu, konturlarinin
hareketli olup olmadigi ve sertlik kivami not edilmelidir. Ardindan hasta yatarak da
muayene tekrarlanir. Ayrica aksiller, supraklavikuler, infraklavikiler, internal
mammarian ve servikal lenf nodlari1 da muayene edilmeli, saptanan

lenfadenopatilerin 6zellikleri not edilmelidir.

2.7. Tam
2.7.1. Non-invaziv yéntemler

Mamografi: Meme yumusak dokusunda mikrokalsifikasyon iceren dansite
arttm1 meme kanseri agisindan tipiktir. Ozellikle spikiile uzanim gosteren kitleler
yiksek olasilikla maligndir. Mamografi sonuglari BI-RADS smiflamast ile
smiflandirilir (Tablo 2).

BI-RADS 4-5 olan hastalara biyopsi yapilmalidir. Meme kanserinde
mortaliteyi azalttigi kanitlanmis tek tarama yontemi mamografidir (34). Tarama
mamografisi, meme kanseri mortalitesinde genel olarak %219'luk bir azalma
saglamustir (35). Mamografinin 40l yaslardaki kadinlar i¢in daha az fayda (%15) ve
60'l1 yaslardaki kadinlar i¢in daha fazla fayda (%32) sagladig1 gosterilmistir. Sonug
olarak, 40 yasindan itibaren veya bireysel tercihe bagli olarak daha erken yasta
tarama mamografisi Onerilmektedir. Tarama mamografisinin dezavantajlart yanlis
pozitiflik, radyasyona maruz kalma, agri, kaygi ve diger olumsuz psikolojik
etkilerdir. 40 ila 50 yaslar1 arasinda taramaya baslanan kadinlar igin mamografinin 10
yillik bir stre icinde yanlis pozitif sonu¢ alma olasiligi %61'dir. Yalanct pozitif
muayene riski yasla birlikte azalir (35).

Geleneksel tam alan dijital mamografi muayenesine dijital meme
tomosentezinin eklenmesi yanlis pozitif sonuglari azaltir ve kanser tespitini artirir
(36). Taramaya dijital meme tomosentezinin eklenmesiyle ilgili bir endise, radyasyon
dozunun yaklasik iki katina ¢ikmasidir (37).

Mamografiyi yuksek riskli hastalar icin diger gorlntileme yontemleriyle
desteklemek, mamografik olarak gizli kanserlerin ek olarak saptanmasina olanak
verir. Yiksek riskli kadinlar (zerinde yapilan 14 c¢alismanin meta-analizinde,
MRG'nin malignite i¢in (%84,6) mamografiye (%38,6) veya ultrasona (%39,6) gore
daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu bulundu (38). Ayrica mamografiye ek
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olarak MRG kullanimi, malignite i¢in (%92,7), mamografiye ek olarak ultrason
kullanimina (%52) gore daha ylksek duyarliliga sahipti (39). Sonu¢ olarak, yasam
boyu meme kanseri riski %20'den fazla olan kadinlara, Amerikan Kanser Dernegi
tarafindan mamografiye ek olarak meme MRG’si 6nerilmektedir. Bu grup, meme
kanseri riskinde artisa isaret eden genetik mutasyonlara sahip kadinlar1 ve meme
dokusunu iceren Hodgkin lenfoma icin radyasyon tedavisi 6ykulsi olan kadimlari
icerir. Ultrason, meme MRG'si olmayan yuksek riskli kadinlarin veya yogun
memeleri olanlar gibi orta riskli kadinlarin taranmasi icin uygun bir
secenektir. Ultrason taramasinin ana kisitlamalari, yliksek oranda yanlis pozitiflik ve
ultrasonu yapan radyologa bagimli olmasidir (40).

Tablo 2: Bi-rads kategorileri (ACR Bi-rads atlas 5th edition)

Kategori Ozellik Yonetim

Bi-rads-0 Karsilastirma igin ek Ek degerlendirme gerekli
goriintiileme degerlendirmesi
ve/veya dnceki mamogramlar

gerekiyor
Bi-rads-1 Negatif Rutin tarama
Bi-rads-2 Iyi huylu Rutin tarama
Bi-rads-3 Muhtemelen iyi huylu Kisa araliklarla tarama (6 ay)
Bi-rads-4 Siipheli Biyopsi
Bi-rads-5 Yiksek derecede malignite Biyopsi
diistindiirtir
Bi-rads-6 Biyopsi ile kanitlanmig | Tedavi
malignite

Bi-rads: Breast Imaging Reporting and Data Systems. ACR:American Radiology Collage

USG: Mamografi ile saptanan lezyonun anatomik  ozelliklerini
belirginlestirmek agisindan degerli ve cerrahlara yardimcidir. Malign-benign
ayriminda faydali bilgiler verebilir (Tablo 3). ABD’de yapilan bir arastirmada
USG’nin meme kitlelerini saptamada duyalilig1 %98,4, negatif prediktif degeri ise
%99,5 saptanmustir (41).

MR: Meme MR genellikle tanida 6n planda kullanilmaz. Taniy1 ve tedaviyi
geciktirmesi ve pahali olmasi dezavantajlaridir. Meme kanserinin pektoral kasa
invazyonunda, memenin paget hastalig1 teshisinde, primer timori goérintilenemeyen
aksiller lenf nodu metastazi varliginda ve mamografinin dezavantajli oldugu dens

meme varliginda tercih edilebilir (43).
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PET-BT: PET-BT mediasten, aksilla ve internal mammarian lenf nodlarini
saptayabilse de sentinel lenf nodu biyopsisinin yerini alamaz. Kemik metastazlarini
saptamada litik lezyonlar1 gostermesi agisindan kemik sintigrafisine iistiindiir. ileri
evre hastaliktan stiphelenildiginde istenebilir. Tiim6r marker artis1 gibi durumlarda
nlksl saptamak icin kullanilabilir. Neoadjuvan kemoterapiye yaniti degerlendirmede
kullanilabilir (44).

Tablo 3:Meme kitlelerinde ultrasonografik 6zellikler

o Ozellik e Malign lehine e Benign lehine
> Sekil Irregiiler Oval, yuvarlak
» Oryantasyon Dikey, uzunluk genislikten Paralel, genislik
fazla, uzunluktan fazla
» Marj Belirsiz Tanimlanabilir sInir,
ince ekojenik kapsl
» Kenar boslugu | Diizensiz, koseli, spikiile Plruzsuz
» Ekojenite Belirgin hipoekoik Hiperekoik, izoekoik
» Dagihm Homojen Heterojen
» Kalsifikasyon | Mikrokalsifikasyon -
» Cevre doku Mimaride bozulma Sikigma, degisiklik yok
» Retraksiyon Var Yok
fenomeni

2.7.2. invaziv yontemler

Kor biyopsi (tru-cut biyopsi); 6zel bir igne yardimu ile silindirik sekilde doku
pargasi elde edilmesidir. Kor biyopsi memede ince igne biyopsiye tercih edilir. Kor
biyopsinin duyarliligi, ince igne biyopsiden yiiksektir ve yanlig negatiflik oran1 daha
diigiiktiir (45).

Kor biyopsi sonucu tanisal olmayan hastalar cerrahi biyopsi agisindan

degerlendirilmelidir.

2.8. Evreleme

Meme kanseri evrelemesinde AJCC kilavuzunda yer alan TNM evrelemesi
kullanilmaktadir (Tablo 4,5,6). Meme kanserinde AJCC kilavuzu 2018’de 8. Baskisi
giincellenmis olup kilavuza gére meme kanseri anatomik (klinik ve patolojik) ve
prognostik (klinik ve patolojik) olarak evrendirilir. Prognostik evrelemede (Tablo 8)
hastanin prognozunu etkiledigi ispatlanmig grade, ER, PR, HER-2 skoru

degerlendirmeye alinir (46).
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Tablo 4: Meme kanseri T evrelemesi (AJCC 8th. Edition)

Tx | Primer timor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor bulgusu saptanamiyor

Tis | DKIS ya da meme basiin DKIS ile iligkili Paget hastaligi

T1 | Timdriin en biiyiik cap1 <20 mm

-T1a Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
-T1b Tiimoriin en biiylik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
-T1c Tiimdriin en biiyiik ¢apt >10 mm fakat <20 mm

T2 | Timdr ¢ap1 >20 mm, < 50 mm

T3 | Timor ¢ap1 >50 mm

T4 | Gogiis duvari ve/veya cilt (Ulserasyon veya cilt nodilleri) tutulumu*

-T4a: Goglis duvari tutulumu

-T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau
d’orange’ dahil)

-T4c: T4a veT4b birlikte bulunmasi

-T4d: Inflamatuar meme kanseri

*: Tek basina dermis invazyonu ve pektoral kas invazyonu ve T4 smifina girmez. T: T evresi.
AJCC: American Joint Committee on Cancer. DKIS: Duktal karsinoma in situ

Tablo 5: Meme kanseri N evrelemesi (AJCC 8th. Edition)

Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi saptanmamis

N1 | Aksiller lenf nodu metastazi var
cN1mi — Mikrometastaz mevcut (>0,2 mm < 2,0 mm)

N2 | Klinik olarak konglomere veya fikse aksiller lenf nodu metastazi veya
ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak metastaz
mevcut

N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik
aksiller lenf nodu metastazi var

N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz var

N3 | Infraklavikular lenf nod (lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf
nodu metastazi ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod (lar)'da Klinik
olarak saptanmig metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod (lar)'a
metastaz

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod (lar)'a metastaz

N3b: ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod (lar)'a metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikular nod (lar)'a metastaz

N evresi. E: Evre. AJCC: American Joint Committee on Cancer.
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Tablo 6: Meme kanseri M evrelemesi (AJCC 8th. Edition)

MO Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok

cMO(i+) | Sadece kemik iligi, kan dolagim1 veya bdlgesel olmayan lenf nodlarinda
0.2 mm'den daha biyik olmayan mikroskobik timaor hiicreleri

M1 Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var

M: M evresi. AJCC: American Joint Committee on Cancer.

Tablo 7: Meme kanseri anatomik evrelemesi (AJCC 8th. Edition)

Evre TNM

Evre 0 Tis NOMO

Evre | A TINOMO

Evre IB TO-1 NmicMO

Evre 1A TO0-1N1MO ya da T2NOMO
Evre 11B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre IHIA T0-2N2MO0 ya da T3N1-2MO0
Evre 111B T4NO0-2MO

Evre HHIC T1-4N3MO

Evre IV T1-4N0-3M1

T: T evresi. N: N evresi. M: M evresi. AJCC: American Joint Committee on Cancer.

Evre 1, IIA veya evre IIB hastaliginin (T2N1) bir alt kiimesini i¢eren grup

erken evre olarak adlandirilir. Lokal olarak ileri ise, evre IIB hastaligi (T3NO) bir alt

grubunu ve evre IlIA, I11B, ITIIC hastaligi olan hastalar1 igerir. Lokal evre ve lokal

ileri evre ayrimi tedavi yaklasimindaki farlilik bakimindan 6nem arz eder.

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda cerrahi sonrasi tiimor dokusu

icermeyen meme dokusu ile tekrar evreleme yapilir. Bu patolojik evreleme adi

verilir. Patolojik evrelemede kemoterapinin etkisi ile dokuda olusan fibrozis dikkate

alinmaz. Rezidii tiimor odaklarindan en biiyligii dikkate alinir (46).
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Tablo 8: Meme kanseri prognostik evrelemesi (AJCC 8th. Edition)

ER+/ ER+/P ER+/P ER- ER- ER+/P ER- ER-
PR+ R+ R- PR+ /PR- R- PR+ /PR-
HER Her2- Her2+ Her2+ Her2+ Her2- Her2- Her2-
-2+
TisNOMO O 0 0 0 0 0 0 0 0
GI-3
TINOMO G1 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B
TONI1mi G2 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B
MO G3
TINImi E1A EI1A E1A E1A E1A E1A E1B E1B
MO
TONIMO G1 E1B EI1B E2A E2A E2A E2A E2A E2A
TINIMO G2 E1B EI1B E2A E2A E2A E2A E2A E2B
T2NOMO  G3 E1IB E2A E2A E2A E2A E2B E2B E2B
T2NIMO  G1 E1B E2A E2A E2A E2B E2B E2B E2B
T3NOM G2 E1IB E2A E2A E2A E2B E2B E2B E3B
G3 E1B E2B E2B E2B E2B E3A E3A E3B
TON2MO G1 E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B
TIN2MO @ G2 E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B
T2N2MO
T3NIMO  G3 E2B E3A E3A E3A E3A E3B E3B E3C
T3N2MO
TANOMO G1 E3A E3B E3B E3B E3B E3B E3B E3C
T4NIMO @ G2 E3A E3B E3B E3B E3B E3B E3B E3C
T4N2MO @ G3 E3B E3B E3B E3B E3B E3C E3C E3C
T1-
4AN3MO
T1-4N1- G’ E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4
3M1

ER: Ostrojen reseptor. PR: Progesteron reseptér. HR: Hormon reseptér. HER-2:Human Epidermal

growth factor receptor. T: T evresi. N: N evresi. M: M evresi. G: Grade. E: Evre.

2.9. Patoloji
2.9.1. Memenin benign lezyonlar:

Memenin benign lezyonlar1 baglica 3 kategoride incelenir; non-profliferatif
lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipik hiperplazili lezyonlar (47).

Non-proliferatif lezyonlar meme kanserinde risk artisina neden olmaz. En
yaygin proliferatif olmayan meme lezyonlar1 meme kistleridir. Diger proliferatif
olmayan lezyonlar arasinda galaktoseller, papiller apokrin degisikligi, epitelyal
iliskili kalsifikasyonlar ve olagan tipte hafif hiperplazi yer alir (48).

Atipi olmayan proliferatif lezyonlar, olagan duktal hiperplazi, intraduktal

papillomlar, sklerozan adenoz, radyal skarlar, adenomlar, fibroadenomlar ve
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psodoanjiyomat6z stromal hiperplaziyi icerir. Bu lezyonlarla meme kanseri riski 1,5
ile 2 kat aras1 artmaktadir (48,49).

Fibroadenomlar memenin en sik goriilen (benign lezyonlarin yaklasik yarisi)
benign lezyonudur. 15-35 yas arasinda goriilme sikligi artmustir. Reproduktif
donemde gelisme, postmenopozal donemde gerileme egilimindedir. Bu durum
ostrojen ile iliskili oldugu distiniilmektedir (50).

Atipili proliferatif meme lezyonlar1 arasinda atipik duktal hiperplazi (ADH),
atipik lobuler hiperplazi (ALH) ve lobiler karsinoma in situ (LKIS) yer alir. Bu
lezyonlar meme kanseri riski agisindan yiiksek risklidir. Bu risk artisi ADH i¢in

%3,1-4,9, ALH icin %3,1-5,9, LKIS icin %6,9-11"dir (51).

2.9.2. Memenin malign lezyonlar:

Meme kanseri histolojik olarak gorlnttlerine gére ve molekiler alt-tiplere
gore ayrilmaktadir. Histolojik siniflamada en yaygin invaziv duktal karsinom ve
invaziv lobiiler karsinom yer alir. Meme kanseri tedavisine yon verme agisindan
molekiiler siniflama daha 6n plandadir.

Infiltratif duktal meme kanserine gore invaziv lobiler kanser daha cok
multisentrik ve iki tarafi tutma egilimindedir, daha ge¢ metastaz yapar, daha yuksek
oranda hormon reseptdr pozitifligi vardir, daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikar ve metastaz

yaptig1 bolgeler meninksler, gastrointestinal sistem ve peritondur.

Tablo 9: Meme kanseri alt tipleri goriilme sikligi (52)

Infiltrating ductal %76
Invasive lobular %8
Ductal/lobular %7
Mucinous (colloid) %2,4
Tubular %1,5
Medullary %1,2
Papillary %1

Meme kanseri molekiiler siniflamaya gore 5 gruba ayrilir (Tablo 10). Bunlar
liminal A, liminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeridir. Kabaca gruplama
bu sekilde olsa da gelisen molekiiler tip ve yeni deneyimler sonucunda siirekli

guncellenmektedir (53).
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Tablo 10: Meme kanseri molekdler alt tipleri (53)

Luminal A Luminal B HER-2/neu Bazal benzeri
Gen Liminal Lidminal HER2/neu Bazal epitelyal
ekspresyon  sitokeratinlerin ve sitokeratinlerin ve yiiksek genlerin ve bazal
paterni hormon reseptéri hormon reseptdrii  ekspresyonu, sitokeratinlerin
genlerinin  yiiksek genlerinin ER iligkili  ylksek
ekspresyonu orta/diistik genlerin az ekspresyonu, ER
ekspresyonu ekspresyonu iligkili genlerin ve
HER2/neu  diisiik
ekspresyonu
Klinik  ve | invaziv meme Invaziv meme Invaziv meme Invaziv meme
biyolojik kanserlerinin kanserlerinin kanserlerinin kanserlerinin
ozellikler yaklagitk ~ %50’si, yaklasik %20’si, yaklasitk %15°i, yaklagik %1571,
ER/PR pozitif ER/PR  pozitif, ER/PR negatif, Ucli negatif grup,
HER2/neu negatif HER2/neu HER2/neu Yuksek histolojik
ekspresyonu pozitif, yluksek dereceli yaygin
degisken, histolojik TP53 mutasyonu,
Luminal A’dan dereceli, yaygin BRCALI iligkili
daha yiksek TP53
histolojik dereceli  mutasyonu
Histoloji Tubiler karsinom, Invaziv duktal Yiksek dereceli Yiksek dereceli
Kribriform karsinom, NOS invaziv duktal invaziv duktal
karsinom, diisik  mikropapiller karsinom karsinom,
dereceli invaziv  karsinom metaplastik
duktal  karsinom, karsinom, meduller
klasik lobiler karsinom
karsinom
Tedaviye Endokrin tedaviye Endokrin tedaviye Trastuzumaba Platinum grubu
cevap Ve cevap, lyi prognoz  cevabi Luminal A  cevap, kemoterapiye  ve
seyir kadar iyi degil, Antrasiklin PARP
Kemoterapiye grubu inhibitorlerine
cevap degisken, kemoterapiye duyarli, Genellikle
Luminal A’dan cevap, kotl prognoz
daha kétd  Genellikle kéti
prognoz prognoz

ER: Ostrojen reseptdr. PR: Progesteron reseptor. HR: Hormon reseptdr. HER-2:Human

Epidermal growth factor receptor. TP53: TUmor protein 53. PARP: poli-ADP-riboz polimeraz. NOS:
Non spesifik tip. BRCA: Breast cancer gen

ER/PR: Tumoér hiicrelerinde %1’den fazla bu reseptorlerin saptanmasi ER/PR
pozitif anlamina gelir. ER/PR durumu 6zellikle ilk 5 yillik prognozu etkilemektedir.
Neoadjuvan ve adjuvan hormonoterapi planlanabilir (54).

HER-2: HER-2 reseptori hucre igi tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
epidermal growth faktor Gyesidir. HER-2 6ncelikle immunohistokimya ile belirlenir.
Ikinin {izerindeki degerler pozitif kabul edilirken 2’nin altindaki degerler negatif
kabul edilir. Sonu¢ 2 geldigi takdirde flourosen in situ hibridizasyon (FISH) ile
sonug netlestirilir (55).
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Ki-67: Meme kanserinde proliferasyon gostergesidir (56). Ayn1 zamanda ki-
67 degeri yiiksek olan kanserlerde patolojik tam yanit oraninin yiiksek olduguna dair

calismalar vardir (57).

2.9.3. inflamatuar meme kanseri

Inflamatuar meme kanseri (IMK) tanis1 igin gereken dzellikler; hizli baslayan
meme eritemi, 6dem, portakal rengi cilt olmasi, bulgularin en fazla 6 ay i¢inde
gelismesi, memenin en az Ucte birini kaplayan eritem olmasi ve tanmin patolojik
olarak dogrulanmasidir (58). IMK tan1 aninda T4d kabul edilir ve aksiller lenf
tutulumu ve uzak metastaza gore evre 3b, 3¢ ve 4 siifina dahil olur (59).

IMK ayiric1 tanisindan inflamatuar olmayan meme kanseri, duktal ektazi ve
mastit yer alir. Mastit diisiiniilen hasta antibiyotikle iyilesir. Inflamatuar olmayan
meme kanserinden ayirmak ic¢in tani kriterleri dikkate alinmalidir. Nadiren meme
lenfomas ve diger maligniteler de ayirici taniya girebilir.

IMK’nin biiyiik ¢ogunlugu hormon reseptér (HR) negatif, HER-2 pozitiftir.
IMK tedavisinde neoadjuvan KT, cerrahi ve RT yer alir. IMK ’nin prognozu kotiidiir
ve erken niks riski yuksektir ancak uygun primer ve adjuvan tedaviler

uygulandiginda hayatta kalma oran1 gegmise nazaran ¢ok daha yiiksektir (60).

2.10. Prognostik Faktorler

Prognostik faktdrler meme kanseri prognozu Tlizerine etkisi oldugu
kanitlanmis faktorlerdir. Hastanin prognostik faktorlerine bakilarak niiks riski tahmin
edilir ve tedavi planlanmasi yapilir. Bilinen 6nemli prognostik faktorler arasinda
timor evresi, histolojik tipi ve derecesi, lenfovaskiler invazyon durumu, hormon
reseptor durumu, HER-2 skoru, yas, irk bulunmaktadir.

Hem ileri yas hem de erken yasta meme kanseri tanis1 almak kot prognozla
iligkilidir. En iyi prognoz 45-49 yas arasinda tani alanlardadir (61). Ayrica liminal
alt tiplerde yasin prognostik degeri daha faladir (62). Siyahi irkta meme kanseri
prognozu daha kotii seyretmektedir. Ayrica agresif alt tipler bu irkta daha fazla
gozlenmektedir. Hastalarin sosyoekonomik durumunun beyaz irka nazaran diisiik
diizeyde olmasi da prognoza etki edebilir (63). Sigara icimi artan meme kanseri

mortalitesiyle iliskilidir (64).
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Genel olarak evre prognozla iligkilidir. Evre 1 hastalikta 5 yillik sagkalim
%98-100; evre 2 hastalik i¢in %85-98; ever 3 hastalik i¢in; %70-95; evre 4 hastalik
iIcin%10-15 arasindadir (65).

Histolojik tipine gére meme kanseri hastalari invaziv lobUller karsinom,
tibdler, papiller, misindz, meduller ve adenoid Kistik karsinom iyi prognozlu;
invaziv duktal karsinom, mikropapiller ve metaplastik alt tip ise daha kot
prognozludur. Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon varligi 6zellikle yiiksek dereceli
timorlerde niiks ve mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktoridir (66).

Arastirmalara gore ER, PR durumu ortalama sagkalim, hastaliksiz sagkalim
ile yakindan iligkilidir (67). Ayrica ER pozitif timdrler daha ¢ok kemik ve yumusak
doku metastazi yaparken, ER negatif timorlerde karaciger beyin gibi hayati
organlara metastaz daha sik goriilmiistiir (68). PR bagimsiz bir risk faktoriidiir. HER-
2 agir1 ekspresyonu kotii prognozla iliskilidir ancak anti HER-2 ajanlar sayesinde bu
durum kompanse edilmistir (69). Ki-67 iizerinde yapilan ¢alismalarda yiiksek Ki-67,
lenf nodu yayilimi olan ve olmayan hastalarda yiiksek niiks ve diisiik sagkalim ile
iliskilendirilmistir (70). Bununla birlikte ki-67 6l¢timii, laboratuvarlar arasinda farkli
Olciimler ve puanlamadaki metodolojik farkliliklar dolayisiyla tutarliligi

sorgulanmaktadir.

2.11. Tedavi

Meme kanseri, cerrahi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve tibbi onkolojiyi
iceren multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilir. Bu yaklasim azalmig mortaliteyle
iliskilendirilmistir (71).

Meme kanseri tedavisinde tedavi yontemleri: cerrahi, kemoterapi, endokrin

tedavi ve radyoterapidir.

2.11.1 Cerrahi tedavi

Memede cerrahi yaklasimlar meme koruyucu cerrahi ve mastektomidir.
Meme koruyucu cerrahiye uygun olmayan hastalar mastektomi adayidir. Inflamatuar
meme kanserinde hastalik neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit vermis olsa dahi
yaklasim mastektomidir. Memenin ayr1 kadranlarinda iki veya daha fazla timor

odag1 olmasi, mamografide siipheli yaygin mikrokalsifikasyonlar olmasi, neoadjuvan

21



sistemik tedaviye olumsuz yanit veren hastalar, rezeksiyon sonrasi pozitif cerrahi
siir saptanmasi baglica mastektomi endikasyonlaridir.

Meme cerrahisinde diger onemli nokta; aksiller lenf nodu diseksiyonudur.
Klinik olarak lenf nodu pozitif olan meme kanseri hastalar1 i¢in standart tedavi
yaklagimidir. Sentinel lenf nodu biyopsisi, klinik olarak lenf nodu negatif olan erken

evre meme kanserli hastalar i¢in standart baslangi¢ yaklagimidir.

2.11.2 Kemoterapi

Hormon reseptor pozitif, HER-2 negatif meme kanserinde kemoterapi: TUmor
boyutu 5 mm’den kiigiikse hastaya endokrin tedavi yeterli olmaktadir. 5 mm’den
biiylikse rekiirrens skoruna bakilarak veya hastanin diger faktorleri incelenerek
kemoterapi karar1 verilir. Tiimdr boyutu 2 cm’in {izerindeyse hastaya endokrin
tedaviye adjuvan KT eklenmesi uygun olur. Yine tiimér boyutundan bagimsiz
patolojik lenf nodu tutulumu olan hastaya da adjuvan KT eklenmelidir (72).

HR pozitif hastalarda endokrin tedavinin mortalite ve niiksii azalttig
ispatlanmistir  (73). O yuzden bitin HR pozitif hastalara endokrin tedavi
Onerilmektedir. Kemoterapi almasi planlanan hastalarda endokrin tedavi kemoterapi
sonrasinda baslanirken, radyoterapi alacaklarda RT ile es zamanli tedavi
alabilmektedir. Endokrin tedavi olarak premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
tamoksifen (selektif Ostrojen reseptér modiilatorii) kullanilabilir. Postmenopozal
kadinlarda ise aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir.

Kemoterapi rejimi olarak genellikle antrasiklin ve/veya taksan iceren rejimler
kullanilmaktadir (74). Antrasiklin alan hastalar kardiyak toksisite agisindan
ekokardiyografi ile takip edilmektedir. Adjuvan tedaviye cerrahiden sonra 1-2 ay
icerisinde baglanilir.

HER-2 pozitif meme kanserinde kemoterapi: HER-2 pozitif meme kanserinde
lenf nodu pozitif ve tiimor boyutu 1 cm’den biiylik olan hastalarda kemoterapi ve
trastuzumab Onerilmektedir. Lenf nodu saptanmayan ve timdér boyutu 1 cm veya
daha kiiclik olan hastalarda, hastanin barindirdig1 diger risk faktorlerinin durumuna
gore tedaviye karar verilmektedir. Trastuzumab antrasiklinlerle birlikte
verilmemelidir (75).

HER-2 negatif, HR negatif meme kanserinde kemoterapi: Triple negatif

meme kanserinde trastuzumab ve endokrin tedavi yeri yoktur. Bu hastalarda niiks
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riski ve yayilim riski fazla oldugundan tiimor boyutu 0.5 cm’in altinda ve lenf nodu

negatif olan hastalar hari¢ adjuvan kemoterapi onerilir (76).

2.11.3 Radyoterapi

Adjuvan radyasyon tedavisinin (RT) amaci, meme koruyucu cerrahi veya
mastektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahiyi takiben kalan tumor birikimlerini
yok etmektir. Bunu yapmak, bolgesel niiks riskini azaltir ve meme kanserine 0zgii
genel sagkalimlar iyilestirir (77).

Meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen tim hastalarda istisnalar olmakla
birlikte tim meme 1simnlama yapilir. Lenf nodu negatif, hormon reseptorii pozitif,
HER-2 negatif primer tiimorleri olan ve endokrin tedavisi planlanan 65 yas ve istii
kadinlarda RT yapilmamasi onerilir (78). Bolgesel lenf nodlarinda tutulum olan
hastalarda Ugten fazla lenf nodu tutulmussa adjuvan RT 6nerilir, 1 ila 3 lenf nodu
tutulmugsa durum tartismalidir (79). Aksiller diseksiyon yapilan hastalara ise asiri
toksisiteden kag¢inmak amaciyla genel olarak isinlama Onerilmez. Mastektomi
yapilan hastalarda da iigten fazla lef nodu tutulumu varsa bolgesel 1sinlama Onerilir
(80). Neoadjuvan tedavi alan kadinlar arasinda, rezidiiel nodal hastaligi, rezidiiel
meme hastaligi veya bagvuru sirasinda evre III hastaligi olan hastalar i¢in post
mastektomi radyoterapi (PMRT) Onerilir.

Kanserin evresine ve prognostik 6zelliklerine gore kanserli hastalara kombine
yaklasimlar uygulanmaktadir.

Erken evre meme kanserinde tedavi: Erken evre meme kanseri olanlar
oncelikle cerrahi olarak tedavi edilirken bunun yaninda bolgesel lenf nodlarina RT
tedavisi alabilirler. Primer tumdriin hormon durumuna ve HER-2 skoruna bakilarak
adjuvan sistemik tedavi alabilirler.

Meme koruyucu cerrahi: kozmetik agidan memeyi korumak amaciyla
mastektomiye alternatif olarak gelistirilmistir. Cerrahinin ardindan orta doz RT
verilir. Yapilan randomize ¢alismalarda operabl meme kanseri olan hastalarda
mastektomi ve meme koruyucu cerrahisi sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan
anlaml fark bulunamamistir (81,82).

Operasyon sirasinda hastalardan aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND)
acisindan degerlendirilmek iizere sentinel lenf nodu biyopsisi alinmalidir. Bir veya

iki lenf nodundan timor saptanan hastalar genellikle ALND yapilmaz ama daha fazla
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pozitiflik varsa hastanin tiimor risk faktorleri ve morbiditeleri de gbz Oniine alinarak
karar verilir. (83)

Adjuvan Tedavi: Tumorun 6zelliklerine gore hastalara adjuvan tedavi verilir.
HR pozitif olan hastalar adjuvan hormonoterapi almalidir. Yiiksek riskli iseler
kemoterapi de alirlar (tiimor ¢capinin 2 cm’den fazla olmasi, lenf nodu tutulumu gibi).
Uclii negatif meme kanserinde tiimor ¢ap1 >0,5 cm oldugunda adjuvan kemoterapi
alirlar. HER-2 pozitif olanlar trastuzumab tedavisine ilaveten timor ¢apt 1 cm’den
bliyiikse kemoterapi almalidir.

Lokal ileri evre meme kanserinde tedavi: Lokal ileri evredeki meme kanseri
hastalarmin ¢ogu ve erken evredeki figlii negatif ve HER-2 pozitif hastalar
neoadjuvan sistemik tedaviye adaydir. NAKT amaci tiimdr yaniti olusturmak ve
meme koruyucu cerrahiye olanak saglamaktir. Ayrica tiimoriin  kemoterapi
duyarliligi hakkinda da bilgi saglar (84).

Hormon reseptor pozitif hastalarda neoadjuvan hormonoterapi yerine
neoadjuvan kemoterapi verilir. HER-2 pozitif olan hastalardan neoadjuvan
kemoterapi yanina pertezumab veya trastuzumab eklenir (85). Uclii negatif meme
kanserinde ise neoadjuvan kemoterapi verilir. Kemoterapi sonrasinda tam yanit
alinan hastalarda dahi cerrahi uygulanirken hastalikta progresyon saptananlarda
kemoterapi rejimi degistirmek yerine cerrahi uygulanir. NAKT uygulamasinda
Genellikle adriamisin-siklofosfomide ilaveten taksan grubundan bir ilag verilir (85).

Metastatik meme kanserinde tedavi: Metastatik meme kanserinde kiir sansi
cok distiktiir. Sistemik tedavinin amacit semptomlarin azalmasi, progresyonun
Oonlenmesi ve sagkalimin uzatilmasidir. Hastaligin patolojik tipine gore tedavi
duzenlenmektedir. HR pozitif hastalarda endokrin tedaviler, kemoterapi ve CDK 4/6
inhibitorleri kullanilabilmektedir. HER-2 pozitif hastalikta anti HER-2 ajanlar
tedavinin  temelini  olustururken, triple negatif hastalarda  kemoterapi

kullanilmaktadir.

2.12. Kanser ve inflamasyon

Inflamasyon; infeksiyon veya hiicre oliimiiniin sebep oldugu, savunma
hlcrelerinin zararli etkeni notralize etmeye ve dokunun yeniden rejenere olmaya
calistif1 sirada ortaya c¢ikan kompleks bir biyolojik yanittir. Inflamasyon bagisiklik

sisteminin zararlar1 etkenleri ortadan kardirmak ic¢in belirli hiicreler ve onlarin
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salgilar1 sonrast dokuda meydana gelen yikim ve bu yikimin tekrar onarilmasi
strecidir. Bu zararli etkenler bazen yabanci bir mikroorganizma (bakteri, viriis)
bazen vicudun kendi hicresi (otoimmdin), bazen de vicudun farklilasmis bir
hlcresidir (kanser hucresi).

Inflamasyon ve kanser arasindaki fonksiyonel iliski eskiden beri
bilinmektedir. 1863'te Virchow, kismen bazi irritanlarin, doku hasar1 ve neden
olduklart iltihaplanma ile birlikte hiicre ¢ogalmasini artirdigi hipotezine dayanarak,
kanserin kokeninin kronik iltithaplanma bélgelerinde oldugunu varsaymistir. Hucre
proliferasyonunun tek basina kansere neden olmadig: artik acik olsa da inflamatuar
hiicreler, biiyiime faktorleri, aktive edilmis stroma ve DNA hasarii tesvik edici
ajanlar agisindan zengin bir ortamda siirekli hiicre proliferasyonu, kesinlikle
neoplastik riski giiglendirir ve/veya tesvik eder (86). Hiicresel hasar sonrasi doku
yenilenirken hiicre ¢ogalmasi1 artar. Saldirgan ajan ¢ikarildiktan veya onarim
tamamlandiktan sonra proliferasyon ve inflamasyon azalir. Buna karsilik, DNA
hasarma ve/veya mutajenik saldirtya maruz kalip ¢ogalan hiicreler, inflamatuar
hiicreler ve biiylimelerini destekleyen biiyiime/hayatta kalma faktorleri agisindan
zengin mikro ortamlarda ¢ogalmaya devam eder. Bir anlamda tiimorler iyilesmeyen

yaralar gibi davranirlar (Sekil 2) (87).

—
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interlgkin-18

AKUT KRONIK

INFLAMASYON Niiklear faktsr-kB INFLAMASYON
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’ matirks metalloproteinaz-9 ‘
kemokinler
Dogal bagisikhk, humoral Tlmdr hiicrelerinin olusumu,
bagisikhk cogalmas, invazyonu, metastaz
anjiogenezisi
\ v
Terapitik inflamasyon Patolojik inflamasyon

HTLV-1:Human T-lenfotrofik virus tip 1. HBV: Hepatit B virtis. HCV: Hepatit C Viris. HPV:

Human papilloma viriis. TNF-alfa: Timor nekrozis faktor alfa.

Sekil 2: Kanser ve kronik inflamasyon arasindaki iligki (87)
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Inflamasyonun kanser gelisimine katki sagladigi bilinmektedir (88). Ornegin,
inflamatuar barsak hastaliginda kolorektal kanser riski artmaktadir (89). Dogal
bagisiklik hiicreleri doku iliskili molekiiler patern ve patojen iliskili molekiiler
paternler tarafindan baslatilan uyar1 sonrasi salgiladigi kemokin ve sitokinler
vasitasiyla inflamasyonu baslatir. BOlgeye gelen adaptif immin yanit eleman1 olan
lenfositlerin de katilmasiyla inflamasyon pekisir. Dogal bagisiklik hiicreleri olan
makrofajlar ve notrofiller dahil miyeloid hiicreler, timér mikro ¢evresinde en bol
bulunan bagisiklik hiicreleridir (90).

Yaslanmaya bagli DNA hasar1 da birikmektedir ve bu durumun kronik
inflamasyon aracili timoér olusumunu artirdigi yapilan ¢alismalarda ortaya
konulmustur (91,92).

Mantovani ve arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada endojen inflamatuar tepkinin bazi
solid malignitelerin olusumuna yol agacak pro-timorijenik mikro cevre
olusturdugunu saptamistir (93). Tiimor mikro g¢evresinde sikg¢a bulunan hiicreler
timor-aracili makrofajlar (TAM), timor-aracili nétrofiller (TAN) ve T hucreleridir.
TAM; anjiyogenez, invazyon ve metastazi tetikleyebilmektedir. Bagka bir ¢alismada
Ozellikle CTL (sitotoksik T lenfosit) ve Thl hiicrelerinin timoér mikro cevresinde
sayisinin artmasmin ve aktiflesmesinin bazi kanser tiirleri ile baglantis1 oldugu
bulunmustur (94,95). Timor mikro ¢evresinde salinan kemokin ve sitokinler ortamda
bulunan hiicrelerin tipleriyle iligkilidir. Tiimor gelisimine katki saglayan faktorler
olarak, IL-6, IL-17, IL-23’nin tiimor ilerlemesini artirdigi ayrica TRAIL, Fas-L,
EGEFR ligandlari, TGF-b, IL-6 kanser hiicrelerin gelisimini ve sag kalimini sagladigi
bilinmektedir (96).

Kanserin gelisimi siirecinde kanser hiicreleri ile immiin sistem arasindaki
mucadele sireci kanserin ii¢ ‘E’ si olarak adlandirilir (97). Bu evreler elimination
(eliminasyon), equilibrium (denge) ve escape (kagis) olarak tanimlanmistir.
Elimination evresinde tiimor hiicreleri immiin sistem tarafindan taninir ve imha
edilir. Timor gelisimi sirasinda ortaya c¢ikan stromajenik ve anjiojenik proteinler
immiin sistem hiicrelerinden olan T hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerin bu bdlgede yogunlasmasina ve IFN-gama salgilamasina neden
olur. IFN-gama apoptotik etkileri ve anjiostatik etkiye sahip bazi kemokinlerin
salinimu ile timor gelisimini engeller. Bu kemokinler ortama daha fazla NK hiicresi

ve makrofaj gdciine neden olur ve bu hiicrelerden IFN-gama, IL-12 ve TNF-alfa
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salinir. TNF-alfa salinimi tiimor hiicrelerinin elimine olmasina neden olan perforin,
serbest oksijen radikalleri, nitrojen aracilari ile tlimor hiicrelerinin yok olusuna yol
acar. Lenf nodlarina drene olan dentritik hiicreler tiimor hiicrelerini CD4+ T
lenfositlere sunarak tiimoére 6zgli CD8+ T lenfositlerin olusumuna yardimci olur.
CD4+ ve CD8+ T lenfositler bu alana giderek antijen tasiyan tiimdr hiicrelerini yok
eder. Ozellikle T hiicre aracili immiin yamitin etkin rol aldig1 bu siire¢ tiimdriin
kontrol altina alinmasi ag¢isindan en Onemli siiregtir. Equilibrium siirecinde ise
tliirmor hiicreleri immiin sistemden kag¢is mekanizmalari {iretir ve immiin sistem ile
timor hucreleri denge halinde bir miicadeleyi surdirmektedir. Bu siire¢ mutasyona
ugramis ve immiin sistemden kacan hiicrelerin iiretilmesine neden olur. Escape
fazinda ise immiin sistemden kacabilen hiicrelerin asir1 cogalmast ve malign
hastaligin ortaya ¢ikma siireci vardir (98-99).

Kanser dokusunda bulunan bir diger hiicre ise tiimor iliskili nortrofillerdir.
Notrofiller aslinda akut inflamasyon yanitinda etkin rol alir. Kronik inflamasyon
durumunda nétrofillerden salinan reaktif oksijen radikalleri nedeniyile DNA hasari
olusur, notrofil elastaz ve biiylime faktorleri ile tiimoriin biliylimesi tesvik edilir.
TAM'ler ve TAN’lar birincil ve metastatik bolgelerde pro-tumorijenik 0Ozellikler
kazanirlar ve hiicre proliferasyonunu, hiicre sagkalimini, anjiyogenezi, istilact ve
hareketli davranmis1 ve sitotoksik T lenfosit yanitlarinin baskilanmasini uyararak
kanser gelisimi ve ilerlemesinde destekleyici roller oynarlar. Regulator T lenfositleri
inflamasyonu baskilamakta gorev aldigi bilinmektedir (100).

Primer hemostazda ana rol alan trombositlerin hem dogal immun yanitta hem
de adaptif immiin yanitta rol aldig1 bilinmektedir. Trombositler p-selektin araciligiyla
I6kositlerin aktivasyonu, doku hasar1 bolgesine gogii ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
saliniminda rol alir (101). Demir eksikligi ve iyi huylu inflamatuar durumlarin
disinda 400.000/ mm3’iin iizerinde trombosit saptanan hastalarin %40’inda gizli
kanser (¢ogunlukla meme, akciger, yumurtalik ve gastrointestinal sistem) varlig
bilinmektedir (101). Klinik gézlemlerin yanisira deneysel incelemeler gostermektedir
ki; trombositler, tiimor hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagigi ve anjiogenezin
uyarilmasi da dahil bir¢ok yolla kanserin ilerlemesini tesvik etmektedir (103).

Kanser ve inflamasyon arasindaki iliski zamansal olarak baslica 3 sekilde
olabilir. Kanserden once var olan inflamasyon kansere neden olabilmektedir.

Kanserlerin yaklasik %20’si enfeksiyon ve inflamasyonla iligkilidir (104). Kanser
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olustuktan sonra olusan inflamasyon ve kanser tedavisi sirasinda olusan
inflamasyondan stz edilebilir. Kanser olustuktan sonra olusan inflamasyonda timor
hlicreleri inflamasyon hiicrelerini etrafina toplayarak olusturdugu ‘’tiimor iliskili
mikro ¢evre’’ sayesinde tiimor iliskili bir inflamasyon baslatir (105). Sonu¢ olarak;
kontrolstiz inflamasyon kansere zemin hazirlarken, kontrol edilen ve iyi yonetilen bir

inflamasyon iyilesme ile sonuglanmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Dizayni

Tokat Gazi Osman Pasa (GOP) Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
2011-2021 yillart arasinda Onkoloji poliklinigince takip edilen 1203 adet meme
kanseri tanist olan hastadan lokal ileri evrede olup, neoadjuvan kemoterapi alan ve
tibbi verilerine ulasilabilen 155 hasta calismaya dahil edildi.

Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 7.2.2022 tarihinde onay aldi. Helsinki Deklarasyonundaki ilkelere
uyuldu. Calismaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastane bilgi sistemi olan Enlil’den faydalanildi, bazi hastalarin E-nabiz bilgi

sistemine girilerek gerekli bilgilere ulasildi.

3.2. Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya 2011-2021 yillar1 arasinda Tokat GOP Universitesi Hastanesi
onkoloji polikliniginde takip edilen Meme malign neoplazmi tanisi almis, tibbi
verilerine ulagilabilen, neoadjuvan kemoterapi almadan en ge¢ 1 hafta once
hemogram, CRP, CA 15-3, albiimin degerleri kayitli olan, neoadjuvan kemoterapi
sonras1 opere edilen ve operasyon patolojilerine ulagilabilen kadin hastalar dahil

edildi.

3.3. Cahismaya dahil edilmeme Kriterleri

Kronik inflamatuar hastaligi olanlar, otoimmiin hastaligi olanlar, aktif
enfeksiyonu olanlar, ikincil primer kanseri olanlar, erkek hastalar ve verilerine
ulagilamayanlar, kemoterapi oncesi 1 aylik siirecte kan ve kan {iriinii replasmani

yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.4. Parametrelerin degerlendirilmesi

Hastalarin notrofil, lenfosit, platelet, CRP, albimin, CA 15-3 degerleri
saptand1. Hastalarin kemoterapi Oncesindeki goriintiilemelerinde tiimér boyutu ve

evresi tespit edildi. Hastalarin neoadjuvan tedaviye ne zaman basladigi ve tedavinin
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ne zaman sona erdigi, tedavi sonrasi operasyon materyalinin patoloji verileri
incelendi ve hormon reseptér durumu, HER-2 durumu, ki-67 skoru, rezidu timor
dokusu, metastatik lenf nodu sayisi not edildi. Operasyon sonrasi tiimor boyutu
operasyon Oncesi ile karsilastirmali degerlendirilerek hastalarin neoadjuvan tedaviye
vermis oldugu yanit belirlendi. Yanitlar progresyon, stabil yanit, kismi yanit ve tam
yanit seklinde siiflandirildi.

Hastalarin niiks tarihi ve ex olma tarihi ve son kontrol tarihi not edilerek

genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim hesaplandi.

3.5.Sonuclarn istatistiki yonden degerlendirilmesi

SIi ve NLR cut off degeri ROC analizi ile belirlendi. Kaplan-meier analizi ile
sagkalim analizleri gergeklestirildi. SII ve NLR ile patolojik tam yanmit ve diger
klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski ki-kare testi ile gosterildi. Multivariate
analizler lojistik regresyon modeli ile yapildi. Veriler SPSS 18 versiyon veri

programina eklendi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

2011-2021 yillar1 arasinda Tokat GOP Universite Hastanesi’nde onkoloji
klinigince takip edilen 1203 adet meme kanseri tanili hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. 15 hasta erkek cinsiyet nedeniyle calismaya alinmadi. Hastalarin
501 tanesi tan1 aninda erken evrede, 124 hasta tan1 aninda metastatik evrede, 66 hasta
da inflamatuar meme kanseri tanili olmasi nedeniyle ¢aligmaya alinmadi. Lokal ileri
evrede (LIMK) oldugu saptanan 512 hastanin 101 tanesinde neoadjuvan (NAKT)
tercih edilmemisti, bu yiizden hastalar ¢alismaya dahil edilemedi. LIMK evresindeki
84 hastada ise baslangi¢ hemogram degerini etkileyebilecek bir kronik inflamatuar,
aktif enfeksiy6z sureg, otoimmun bir rahatsizlik veya yakin zamanda kan rini
replasmani Oykiisii mevcuttu. Geriye kalan hastalarin 155 tanesinin diizenli takip

verilerine ulasilabildi (Sekil 3).

1203 meme kanseri

501 Erken evre
124 Metastatik evre

66 Inflamatuar
meme

512 Lokal ileri evre

172 Verilerine
ulasilamayan

84 ek hastalik olan

101 NAKT almayan
hastalar

155 NAKT alan LIMK

NAKT: neoadjuvan kemoterap., LIMK: lokal-ileri meme kanseri
Sekil 3: Calisma Semast diyagrami

Tamami1 kadinlardan olusan 6rneklem grubunun tani anindaki median yasi

51.4 (Q1=39.9, Q3=60.7) idi. Median mutlak notrofil sayis1 4410 (Q1=3570,
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Q3=5610), median PLT 286 (Q1=244, Q3=334), lenfosit 2180 (Q1=1640,
Q3=2540), median CRP 2.7 (Q1=1.1, Q3=5.0), median SiI 598,7 (Q1=419.4,
03=823.9), median NLR 2.1 (Q1=1.6, Q3=2.8) saptandi.

Calismamizda ROC analizi yapildi ve SiI cut off degeri 474 olarak saptandi.
NLR cut off degeri ise 1.87 idi.

S D.837 (. FES5-0.909) p-=0, 009
FRLR O.751 (D.857- O.845) p=0.001
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Sii: Sistemik immiin inflamasyon indeksi. NLR: Nétrofil lenfosit orani

Sekil 4: Sil ve NLR nin ROC analizi ile cut off degerlerinin belirlenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin %100°t kadindi (n=155). Hastalarin
%72,3’1 60 yasin altinda (n=112), %27,7’s1 60 yasin iizerindeydi (n=43). Hastalarin
%85,8’1 T1-2 evresinde (n=133), %14.2’si T3-4 evresinde (n=22) idi. Lenf nodu
tutulumuna goére hastalarin %58,1°1 NO-1 evrede (n=90), %41,9’u N2-3 (n=65)
evredeydi. Hastalarin %11,6’s1 G1 (n=18), %52,9’u G2 (n=82), %24,5’1 G3 (n=38),
%10,9’u (n=17) ise grade belirsiz olarak saptandi. Hastalarin hormon reseptor
durumuna bakildiginda %44,5’i HR pozitif (n=70), %41,9’u HER-2 pozitif (n=65),
%12,9’u (n=20) ise triple negatif saptandi (Tablo 11).

Ki-67 proliferasyon indeksi incelemesinde hastalarin %63,7’sinde (n=58) ki-
67 20’nin altinda, %36,3’iinde (n=33) indeks 20’nin iizerinde saptandi. Hastalarin 64
tanesinde ki-67 indeksi bilinmemekteydi.
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Tablo 11: Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Degiskenler Say1 Oran (%)
Yas (y1l)
<60 112 72.3
> 60 43 21.7
Klinik T evresi
T1-2 133 85.8
T3-4 22 14.2
Klinik N evresi
NO-1 90 58.1
N2-3 65 41.9
Grade
G1-2 18 13.0
G1-2 82 59.4
G3 38 27.5
Bilinmeyen 17
Reseptor durumu
HR pozitif 70 45.2
HER-2 pozitif 65 41.9
Triple negatif 20 12.9
Ki-67 proliferasyon
indeksi
<20 58 63.7
>20 33 36.3
Bilinmeyen 64
SIl
<474 52 335
> 474 103 66.5
NLR
<1.87 56 36.1
>1.87 99 63.9
CRP
<5 107 754
>5 35 24.6
Bilinmeyen 13
Neoadjuvan KT yanit
PTY yok 29 18.7
PTY var 126 82.3

Sii: Sistemik immiin inflamasyon indeksi. NLR: Nétrofil lenfosit oran1. HR: Hormon reseptor. HER -

2:Human Epidermal growth factor receptor 2.

SiI indeksi hastalarin %33,5’inde (n=52) cut off degeri olan 474’{in altinda
saptand1, %66,5’inde ise (n=103) cut off degerine esit veya degerin iizerindeydi.
NLR’ye bakildiginda ise hastalarin %36,1’inde (n=56) NLR 1.87’nin altinda,
%63,9’unda ise (N=99) NLR 1.87’ye esit veya cut off degerinin tizerindeydi.
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Hastalarin %75,4 tinde CRP degeri 5 mg/L’nin altinda (n=107), %24,6’sinda

CRP degeri (n=35) 5 mg/L ve Uzerinde, 13 hastada ise CRP degeri saptanmadi.

Hastalarin %18,7’sinde (n=29) patolojik tam yanit saptanirken, %82,3’linde (n=126)

patolojik tam yanit izlenmedi.

Tablo 12: Hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin PTY ile iligkisi

Degiskenler N-PTY (n) PTY (n, %) p-degeri

Yas (y1l)
<60 92 20 (17,.9) 0.660
> 60 34 9 (20,9)

Klinik T evresi
T1-2 104 29 (21,8) 0.015
T3-4 22 0

Klinik N evresi
NO-1 69 21 (23,3) 0.082
N2-3 57 8 (12,3)

Grade
G1-2 85 15(15) 0.398
G3 35 3(7,9)
Bilinmeyen 17

Reseptdr durumu
HR pozitif 64 6(8,6) 0.001
HER-2 pozitif 44 21 (32,3)
Triple negatif 18 2 (10)

Ki-67 proliferasyon

indeksi
<20 49 9 (15,5 0.493
>20 26 7(21,2)
Bilinmeyen 64

Sii
<474 30 22 (42,3) <0.001
> 474 96 7 (6,8)

NLR
<187 35 21 (37,5) <0.001
>1.87 91 8(8,1)

CRP
<5 87 20 (18,7)  0.552
>5 30 5(14,3)
Bilinmeyen 13

N-PTY: Patolojik tam yanit yok. PTY: patolojik tam yamt. Sii: Sistemik immiin inflamasyon indeksi.

NLR: Notrofil lenfosit orani. HR: Hormon reseptor. HER-2:Human Epidermal growth factor receptor

Parametrelerin PTY ile iliskisine bakildiginda (Tablo 12) 60 yasin altindaki

hastalarda toplam 112 hastanin %17,9’unda (n=20) patolojik tam yanit izlendi. 60
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yas ve lizeri 43 hastalarin %20,9’tinde (n=7) patolojik tam yanit izlenmedi.
Dolayisiyla diisiik yasli olmanin patolojik tam yanitla istatistiksel olarak iligkisi
saptanmada.

T1-2 evresindeki 133 hastanin %21,8’inde (n=29) patolojik tam yanit
izlenirken, bu oran T3-4 evresi i¢in %0 saptandi. Erken evre meme kanseri ile PTY
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.015).

NO-1 evresindeki hastalarin %23,3’tinde (n=21), N2-3 evre hastalarin
%12,3’tinde (n=8) PTY izlenirken, tutulan lenf nodu sayisi artttkga PTY orani
azalmakta oldugu goriildii fakat lenf nodu evresi ile PTY arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski yoktu (p=0.082).

G1-2 evresindeki 100 hastanin %15’inde (n=15) PTY izlendi. G3 evresinde
ise 38 hastanin %7,9’unda (n=3) PTY izlendi. Diisiik grade ile PTY arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.398).

HR pozitif 70 hastanin %8,6’sinda (n=6), HER-2 pozitif 65 hastanin
%32,3’inde (n=21), triple negatif 20 hastanin %10’sinda (n=2) PTY izlendi, hormon
reseptdr durumu ile patolojik tam yanit arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
vardi (p=0.001).

Ki-67 degeri 20’nin altinda olan 58 hastanin %15,5’inde (n=9), ki-67 degeri
20 ve (zerinde olan 33 hastanin %21,2’sinde (n=7) PTY mevcut olup ki-67 ve PTY
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p=0.493).

Sii degeri 474’iin altinda olan 52 hastanin %42,3’iinde (n=22) patolojik tam
yanit izlenirken, SII degeri 474 ve (lzerinde olan 103 hastanin %6,8’inde (n=7)
patolojik tam yanit mevcuttu, sonug olarak diisiik Sii degeri ile PTY arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goriildii (p<0.001).

NLR degeri 1.87’nin alinda olan 56 hastanin %37,5’inde (n=21) patolojik tam
yanit elde edildi. NLR degeri 1.87 ve iizerinde olan 99 hastanin %8,1’inde patolojik
tam yanit izlendi (n=8). NLR ile PTY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
vardi (p<0.001).

CRP degeri 5 mg/dL’nin altinda olan 107 hastanin %18,7’sinde PTY
izlenirken (n=20), 5 ve Uzerinde olan 35 hastanin %14,3’iinde (n=5) PTY izlenmedi
CRP ve PTY arasindan istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (n=0.552).

Calismamizda multivariate analize T evresi, N evresi, hormon reseptor
durumu SIi ve NLR dahil edildi (Tablo 13). Yapilan analiz sonucu SIi degeri ve
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NLR ile PTY arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p degeri sirasiyla

0.029 ve 0.019).

Tablo 13: Patolojik tam yanit i¢in prediktif faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

Degiskenler Multivariate OR (%95 GA) P-degeri
Klinik T evresi Sii
T1-2 1 0.998
T3-4 *
Klinik N evresi
NO-1 1 0.986
N2-3 0.990 (0.337-2.909)
Reseptdr durumu
HR pozitif 1
HER-2 pozitif 5.646 (1.782-17.895) 0.003
Triple negatif 4.056 (0.565-29.100) 0.164
SII
> 474 0.271 (0.084-0.873) 0.029
<474 1
NLR
>1.87 0.230 (0.067-0.784) 0.019
<1.87 1

Sii: Sistemik immiin inflamasyon indeksi. NLR: Nétrofil lenfosit oran1. HR: Hormon reseptdr. HER -

2:Human Epidermal growth factor receptor 2. *:6l¢lilemedi. OR: Odds ratio. GA: Giiven aralig.

HER-2 pozitif grupta HR pozitif gruba gore patolojik tam yanit daha fazla
gorulmektedir (p=0.003), (OR =5.646 (%95GA =1.782-17.895). Triple negatif
durumdaki hastalar HR pozitif gruba gore daha fazla patolojik tam yanit gostermistir
fakat istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (P=0.164).

Hastalarin reseptor durumunun SIi, NLR ve diger faktdrlerden bagimsiz

olarak PTY 6ngermede etkili oldugu saptanmustir.
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Sii: Sistemik immiin inflamasyon indeksi.
Sekil 5: SII degerine gore hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim grafigi

Bes yillik hastaliks1z sagkalim Sii<474 ve Sii >474 olan gruplarda sirasiyla
%61,3 ve %54,8 (p=0.053) idi.
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NLR: Notrofil lenfosit orani.
Sekil 6: NLR degerine gore hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim grafigi

Bes yillik hastaliksiz sagkalim NLR<1,87 ve NLR>1,87 olan gruplarda

sirastyla %67,1 ve %52,5 (p=0.014) idi.
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NLR: Nétrofil lenfosit oran.
Sekil 7: SII degerine gore hastalarin 5 yillik genel sagkalim grafigi

Bes yillik genel sagkalim NLR<1.87 ve NLR>1.87 olan gruplarda sirasiyla

%87,5 ve %75,6 (p=0.012) idi.
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Sii: Sistemik immiin inflamasyon indeksi
Sekil 8: NLR degerine gore hastalarin 5 yillik genel sagkalim grafigi

Hastalarin bes yillik genel sagkalim orania bakildiginda Sii<474 ve Sii>474
olan gruplarda sirasiyla %89,4 ve %83,4 (p=0.034) idi.
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5.TARTISMA

Neoadjuvan kemoterapinin (NAKT) lokal ileri meme kanseri (LIMK)
hastalarinda standart tedavi yontemidir. Kitlenin boyutunun kiigiiltiilmesini
saglamak, verilecek kemoterapinin in-vivo sartlarda etkinligini degerlendirmek, olasi
sistemik hastaligt ve mikro metastazlar1 yok etmek, aksillayr negatif hale
getirebilmek agisindan avantajli olsa da klasik operasyon ve sonrasinda adjuvan
tedavi rejimine Ustiinliigli net olarak ispatlanamamistir (106,107,108). Bu
sebeplerden dolay1 LIMK hastalarinda NAKT daha fazla tercih edilir hale gelmistir
(109).

Meme kanserinde NAKT alan hastalarda prognostik belirtecler birgok
calisgmada incelenmistir. Mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olsa da
karsinogenezde, notrofil ve PLT aracili inflamasyon ve lenfosit iliskili antitimoral
hicresel immin yanitin azalmas: etkilidir (110). Bu sebeple kanser hastalarinda
notrofil ve PLT vyiksek, lenfosit diisik saptanmaktadir. Artmis inflamasyonun
gdstergesi olan NLR, SiI, SIRI ve PLR gibi belirtecler birgok kanserde kotii prognoz
ile iliskilendirilmistir. Yapilan calismalarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi Sii,
SIRI (nétrofil x monosit / lenfosit), NLR (nétrofil / lenfosit orani) gibi parametreler
ile hastalarin kemoterapiye yaniti, hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi
arasindaki iligki incelenmistir.

Patolojik tam yanit kemoterapiye yanitin optimal gostergesi olmakla birlikte
sinirli hastada elde edilebilmektedir. Bu oran tim NAKT alan meme kanseri
hastalarinda yaklasik %30 civarindadir (111). Bizim ¢alismamizda PTY elde edilen
hasta oran1 %18,7 (n=29) olarak saptanmistir. Hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim ise bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir.

Literatiirde SII’nin prognostik degeri ile ilgili ¢alismalar, meta analizler
mevcuttur ancak iilkemizde bu tiir ¢alismalar sinirlidir. SiI*nin kemoterapi yanitini
(PTY) ongormesi ile ilgili yapmis oldugumuz c¢alisma Tirkiye’deki ilk
calismalardandir. Calismamiz bu a¢idan 6nemlidir ancak Tokat’ta NAKT, lokal ileri
meme kanseri hastalarinda her ne kadar son yillarda daha cok tercih edilen tedavi
yontemi olsa da tercih edilen hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin diizenli
takiplerine ulasilamamasi gibi nedenlere bagli olarak Orneklem havuzunun simirh

olmas1 ¢alismamizin dezavantajlarindandir. Calismamizda LIMK evresinde olup da
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cesitli nedenlerden dolayr NAKT verilemeyen genis bir hasta grubu c¢alismamizin
etkinligini kisitlamistir. Bu ¢alismayla birlikte uygun hasta popiilasyonunda NAKT
uygulama oranlarinin artirilmasi temenni etmekteyiz.

Kanser hastalarinda prognoz tahmininde trombositlerin, noétrofillerin ve
lenfositlerin 6nemi gdz Oniine alindiginda, yiiksek preoperatif Sii genellikle yiiksek
inflamasyon durumunu ve zayif bagisiklik yanitin1 gosterir. Li ve ark. preoperatif
Sii'nin intrahepatik kolanjiokarsinom igin prognostik bir gdsterge oldugunu ve
yiiksek SII’li hastalarin kétii sagkalim ve erken niiks ile iliskili oldugunu bulmustur
(112).

Cin’de 2021 yilinda yapilan tek merkezli retrospektif bir ¢calismada Haziran
2012'den Temmuz 2015'e kadar Sichuan Universitesi Bat1 Cin Hastanesi’nde operabl
meme kanseri hastalarinin preoperatif Sii degeri ROC analizi ile 514 olarak
belirlenmis ve yiiksek SII ile kotii prognoz, diisiik Sil ile iyi prognoz iliskisi
incelenmistir. Tiim kohortta hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK)
oranlar1 %79,9 ve %86,2 olarak saptanmis, yiiksek Sii grubunda 5 yillik HSK diisiik
Sii’ye gore belirgin diisiik bulunmustur (sirastyla %57,0 ve %84,1, P<0.001). Ayrica
5 yillik GSK oran1 da yiiksek SiI’li hastalarda diisiik Sil’ye gore belirgin diisiik
bulunmustur (sirasiyla %72,4 ve %91,2, p<0.001).

Ayni c¢aligmada tek degiskenli analizde parametrelerin HSK ile iliskisine
bakildiginda SII (P<0.001), T-evresi (P<0.001), ameliyat sonrasi lenf nodu tutulumu
(P=0.024) ve histolojik derecenin (P<0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur. Yine GSK ile iligkisi incelendiginde, SIi (P<0.001), T evresi
(P=0.003), ameliyat sonrasi lenf nodu tutulumu (P=0.006) ve histolojik derece
(P<0.001) istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (113).

Calismamizda 5 yillik hastaliksiz sagkalim SIi<474 ve Sii>474 olan
gruplarda sirasiyla %61,3 ve %54,8 (p=0.053) olarak bulundu. Diisiikk Sii’de
hastaliksiz sagkalim orani1 daha yiiksek olsa da sonug olarak SiI hastaliksiz sagkalimi
ongormede istatistiksel olarak anlamli degildir.

Yine ¢alismamizda 5 yillik genel sagkalim incelendiginde, genel Sagkalim
Sii<474 ve Sii>474 olan gruplarda sirasiyla %89.4 ve %83.4 (p=0.034) idi. SIi 5
yillik genel sagkalimi 6ngdrmede istatistiksel olarak anlamlidir. SiI’nin sagkalim
analizlerinin daha detayli ve daha dogru yapilabilmesi i¢in genis 6rneklem grubuyla

daha uzun siire takip edilerek calisilmasi daha uygun olacaktir.
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Tiirkiye’de 2014-2020 yillar1 arasinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde lokal ileri rektum kanseri tanili ve
neoadjuvan kemo-radyoterapi alan, verilerine ulasilabilen 188 hastanin dahil edildigi
calismada SiI ve diger belirteglerin NAKT’ye tam yamit (PTY) arasindaki iliski
incelenmistir. Hastalar PTY olan ve PTY olmayan (n-PTY) grup olmak uzere iki
gruba ayrilmis ve PTY grubunda median Sii 729.3 (595.4-894.8) n-PTY grubunda
869.9 (567.2-1145.2) saptanmustir (p=0.049).

ROC analizi ile belirlenen NLR, PLR ve Sil i¢in esik degerleri sirasiyla 2,50,
160 ve 748 bulunmus. Tek degiskenli analizde p degeri <0,200 olan NLR, PLR ve
Sii'i iceren lojistik regresyon analizinde, yalmzca SIi<748, PTY'nin bagimsiz bir
ongoriicti faktorii olarak bulunmustur (OR: 0,471, %95 GA; 0,224-0,991, p=0.047)
(114).

Cin’de Sun-Yatsen Kanser Merkezi’nde Kasim 2005 ile Kasim 2012 tarihleri
arasinda yapilan retrospektif analizde kayit kriterlerine uyan serviks karsinom tanilt
toplam 210 hasta incelenmis. Bunlarin arasinda 133 hasta egitim grubuna, 77'si
dogrulama grubuna yerlestirilmis. Calismada yiiksek SII ile diisik PTY oram
arasinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde anlamli iliski saptanmis (S1I<568.7 ve
SIi>568.7, %23,5'e kars1 %7,3, p=0.008). Dogrulama ¢alismasinda diisiik SIi yiiksek
PTY oranlariyla iliskili bulunmus (SIi<568.7 vs. SIi>568,7, %27,9 ve %2,9,p =
0.005).

Daha sonra hastalarin Figo evresi, histolojik derecesi, timor boyutu, NAKT
dongiileri ve Sil’nin ¢ok degiskenli lojistik analizleri gerceklestirilmis. Sonugclar,
Sii'nin, NAKT ile tedavi edilen serviks karsinomlu hastalar i¢in PTY oranini tahmin
etmede bagimsiz bir faktdr oldugunu gostermis (p=0.011) (115).

Calismamizda tek degiskenli analizde SIi ile PTY iliskisi istatistiksel olarak
cok yiiksek derecede anlamliyd: (p<0.001). Hormon reseptdr durumu, T evresi, N
evresi ve Sil’nin dahil edildigi ¢ok degiskenli analize gore yine SiI, PTY oranin
tahmin etmede bagimsiz bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktaydi (p=0.029).

Cin’de Ocak 2015'ten Haziran 2019'a kadar olan siirede Central South
Universitesi Xiangya Hastanesi’nde NAKT alan triple negatif meme kanseri 231
hastanin verileri ile yapilan ¢alismada, yas ve tiimdr boyutu ile SiI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmig (sirasiyla p=0.007, p=0.002). Operasyon

oncesi SII degerine gore hastalar iki gruba ayrilmis ve gruplar SIi>412 olan 116 vaka
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ve S1i<412 olan 115 vaka olarak belirlenmis. NAKT &ncesi diisiik SII’li 115 hastada
PTY oram1 %15,7, NAKT &ncesi yiiksek SiI saptanan 116 hastada ise PTY oram
%6,0 saptanmis. NAKT &ncesi diisiik Sil olan hastalarda NAKT &ncesi yiiksek Sii
olanlara gore daha yiuksek oranda PTY saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (p=0.019). Ayn1 ¢alismada NAKT oncesi diisiik Sii’li hastalarin
yiiksek SIi’li hastalara gére 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirastyla %87,8 ve
%82,8 saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0.005) (116).

Bizim c¢alismamizda da bu ¢alismaya benzer sekilde diisiik SII degerlerinde
daha yiksek PTY oram elde edilmisti. SII degeri 474’{in altinda olan 52 hastanin
%42,3’iinde (n=22) patolojik tam yanit izlenirken, SiI degeri 474 ve iizerinde olan
103 hastanin %6,8’inde (n=7) patolojik tam yanit mevcuttu (p<0.001).

Ayrica ¢alismamizda 5 yillik HSK oram diisiik SiI ve yiiksek SiI de sirasiyla
%61,3 ve %54,8 (p=0.053) idi. Sonuglar yeterli istatistiksel fark olusturmasa da
siirda anlamli bulundu.

Kolerektal kanser (KRK) tanili 98 hasta ile yapilan ve sagkalim igin
prognostik prediktorler olarak inflamasyon indekslerini inceleyen bir ¢alismada; veri
tabaninda KRK'li toplam 7207 hasta tanimlanmis ve bunlardan 98'i bu calismaya
dahil edilmis. Hastalar sirastyla NLR (2.22), PLR (114.1), LMR (4.2) ve SiI (437.7)
medyan indeks degerine gore yiiksek ve disiik indeks gruplarina ayrilmis. Tek
degiskenli analizde, ECOG performans durumu, uzak metastaz, NLR, PLR, LMR ve
Sii; HSK ve GSK ile o6nemli &lgiide iliskili bulunmus. Cok degiskenli
analizde, ECOG performans durumu, uzak metastaz ve NLR’nin, HSK (sirasiyla HR
2.487,p=10.012; HR 2.422, p = 0.042; HR 2.243, p = 0.034) ve GSK (sirasiyla; HR
2.237, p = 0.018; HR 2.757, p = 0.020; HR 2.336, p = 0.017, ) ile anlaml1 iligkisi
bulunmus (117).

Calismamiza benzer bir ¢alisma Cin’de gerceklestirilmis olup, retrospektif
analiz ile Ocak 1999'dan Aralik 2014'e kadar Cin Tip Bilimleri Akademisi Kanser
Hastanesi'nde NAKT uygulanan 262 ilerlemis meme karsinomlu hasta incelenmis.
Hastalarin kemoterapiye yanitlar1 Miller-Pane derecelendirmesine (MPD) gore evre
1-2 olanlar MPD-A, evre 3 olanlar MPD-B, evre 4-5 olanlar MPD-C olarak ayrilmas.
Log-rank testi kullanilarak, MPD-A grubunda diisiik Sii'li hastalar i¢in ortalama
HSK ve GSK siiresi yiiksek Sil'li hastalardan daha uzun bulunmus (sirastyla y 2 =
2.657, P =0.103 ve y 2 = 2.953, P = 0.086). Diisiik SII'li hastalarda ortalama HSK ve
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GSK siiresi, MPD-B grubundaki yiiksek SIi'li hastalardakinden daha uzun saptanmus
(sirastylay 2 = 0.176, P = 0.675 ve x 2 = 0.232, P =0.630). Diisiik Sil'li hastalarda
ortalama HSK ve GSK siiresi, MPG-C grubundaki yiiksek Sil'li hastalardan daha
uzun bulunmus (sirasiyla y 2 = 3.652, P = 0.056 ve x 2 = 3.709, P = 0.054). Sonuclar
istatistiki olarak anlamli olmasa da diisiik SII ve yiiksek MPD’ye sahip hastalarin
sagkalim siiresi, yiiksek SiI ve diisik MPD’ye sahip hastalara gére daha uzun
bulunmustur (118).

Aymi calismada diisiik Sii'de 3, 5 ve 10 yillik HSK oranlar1 %35,9 (56/156)
(p=0.11), %21,2 (33/156) (p=0.58), %5,1 (8/156) (p=0.656) ve 3, 5 ve 10 yillik GSK
oranlar1 sirasiyla %47,4 (74/156) (p=0.096), %33,3 (52/156) (p=0.71), %8,3
(13/156) (p=0.647) bulunmus. Yiiksek Sii'de ise; 3, 5 ve 10 yillik HSK oranlar
%25,5 (27/106), %11,3 (12/106), %3,8 (4/106) ve 3, 5 ve 10 yillik GSK oranlari
%35,8 (38/106), %20,8 (22/106), %6,6 (7/106) olarak saptanmis. Sonuclar diisiik SIi
grubunun, yiiksek SII grubuna gore daha yiiksek GSK ve HSK oranlarina sahip
oldugunu gosterse de yiiksek Sil ile diisiik Sil arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanamamus (118).

Yukarida Tiirkiye’den ve Cin’den drnek gosterilen ¢alismalarda da Sii ile
PTY iliskisi asikardir. Bu calismalar gdstermektedir ki; SII PTY ongordiriictsi
olarak kullanilabilir zira bizim ¢alismamizda da ¢ok degiskenli analizde SiI ile PTY
arasinda anlamli istatistiksel iliski vardi (p=0.029). Sonug¢ olarak SII meme

kanserinde kemoterapiye tam yanit1 ongordiiriir.
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6.SONUC

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Lokal ileri meme
kanserinde tercih edilen neoadjuvan kemoterapi ge¢mis yillara nazaran daha ¢ok
tercih edilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi sayesinde meme koruyucu cerrahi daha
stk uygulanir olmus ve bununla birlikte lokal komplikasyonlar ve komorbiditeler
azalmstr.

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda prognostik belirtecler tanimlanmustir.
Bunlar pahali ve uygulanmasi zor olabilecek ¢alismalar oldugundan pratik ve ucuz
belirteclerin belirlenmesine ihtiya¢ duyulmustur.

Kanser ve inflamasyon arasindaki iligki uzun zamandir bilinmektedir.
Hemogram parametreleri hastanin immiin sistemine dair ipuglarini bize verebilir.
Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SiI) nétrofil, lenfosit ve platelet degerleri ile
kombine olarak hazirlanmis bir belirtectir. Calismamizda neoadjuvan tedavi dncesi
SII hesaplanmis ve Sii’nin patolojik tam yanit, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlartyla iliskisi istatistiksel analizler ile ortaya konulmustur.

Calismamizda neoadjuvan kemoterapiye patolojik yanit (PTY) ile Sil
arasinda anlamli istatistiksel iliski oldugu bulundu (p<0.001). Ayni zamanda NLR
degerinin de patolojik tam yanit ile anlamli iligkisi mevcuttu (p<0.001). Multivariate
analizde de SIi ile PTY arasindaki iliski anlamliyd: (p=0.029). Calismamizda Sii
degeri ile hastaliksiz sagkalim arasinda smirda anlamli sayilabilecek bir iligki
mevcuttu (p=0.053). Calismamizin bu sekilde sonuglanmasinda hastalarin yeterli
stire izlenememis olmasi ve incelenen hasta sayisinin az olmasi etkili olmus olabilir.
Calismamizda genel sagkalim ve SiI arasinda anlamli istatistiksel iliski vardi
preoperatif diisiik SII saptanan hastalarda 5 yillik sagkalim orani daha yiiksekti
(p=0.034).

Sonug olarak belirtmek gerekir ki SII meme kanseri hastalarinda patolojik
tam yaniti ve genel sagkalimi 6ngormede etkilidir. Niiksii degerlendirme agisindan

bu konuda daha kapsamli ve prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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