T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DAL

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERI TANILI
HASTALARDA KOMORBIDITELERIN, DEMOGRAFIK
OZELLIKLERIN VE PATOLOJi SONUCLARININ PATOLOJIK TAM
YANIT UZERINE ETKISININ DEGERLENDIRMESI

TIPTA UZMANLIK TEZI

MELIS YAVUZ CAPACI

BOLU, ARALIK - 2025



T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DAL

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERI TANILI
HASTALARDA KOMORBIDITELERIN, DEMOGRAFIK
OZELLIKLERIN VE PATOLOJi SONUCLARININ PATOLOJIK TAM
YANIT UZERINE ETKISININ DEGERLENDIRMESI

TIPTA UZMANLIK TEZI

MELIS YAVUZ CAPACI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Nadire KUCUKOZTAS

BOLU, ARALIK - 2025



ETiK BEYAN

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii Tez Yazim

Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

» Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik
kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,
» Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu,
» Tez caligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak
kaynak gosterdigimi,
» Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,
» Bu tezde sundugum ¢alismanin 6zgiin oldugunu bildirir,
aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan
ederim.
Teze iliskin Turnitin adli programinda enstiti mudurligtiince belirlenen

filtrelemeler uygulanarak alinmis olan benzerlik raporuna gore, tezin benzerlik

orani %30’u gegmemektedir.

Bu ¢alisma i¢in Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2025/264 sayisi ile etik izin

alinmustir.

MELIS YAVUZ CAPACI



KABUL VE ONAY SAYFASI

Melis YAVUZ CAPACI tarafindan hazirlanan “Neoadjuvan
kemoterapi alan meme kanseri tanili hastalarda komorbiditelerin,
demografik 6zelliklerin ve patoloji sonuglarinin patolojik tam yanit tzerine
etkisinin degerlendirmesi” adl1 tez calismas1 jiirimiz tarafindan i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligiyle kabul edilmistir.
4/12/2025

Jari Uyeleri imza

Danigsman

Prof. Dr. Nadire KUCUKOZTAS Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi --------------------------------------------
Uye

Prof. Dr. Hikmet TEKCE Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi e
Uye

Prof. Dr. Giilali AKTAS Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi



TESEKKUR

Bu c¢alismanin hazirlanmasinda degerli katkilarini esirgemeyen, bilgi ve
tecriibeleriyle yol gosteren, her asamada destek ve sabirla rehberlik eden danisman
hocam Prof. Dr. Nadire KUCUKOZTAS’a tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, egitim hayatim boyunca bana rehberlik eden, akademik gelisimime
katki saglayan ve bilgi birikimleriyle vizyonumu genisleten hocalarim Prof. Dr.
Muhittin ERTILAV, Prof. Dr. Hikmet TEKCE, Prof. Dr. Giilali AKTAS, Prof. Dr.
Ummiigil UYETURK, Dog. Dr. Mehmet Ali KOSEKLI, Do¢. Dr. Tuba
TASLAMACIOGLU DUMAN’a, Dog. Dr. Mijjgan GURLER ve Dr. Ogr. Uyesi
Murat TASCI, Dog. Dr. Burgin Meryem ATAK a tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu siiregte bana destek olan degerli is arkadaslarim, Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali uzmanlar1 ve asistanlarma,
Ozellikle bu surecleri atlatmamda bana en ¢ok destek olan arkadaslarim Didar
NACAKCI KIRIS, Tugee YAS AKYOL, Ezgi Nur BAYRAM’a

Tiim hayatim boyunca beni her kosulda destekleyen, her zaman yanimda olan
ve bugiinlere gelmemi saglayan canim annem Tirkan YAVUZ, canim babam
Mehmet Taskin YAVUZ ve birtanecik kardesim Meltem MUSLU’ya

En blylk destek¢im, her animda yanimda olan ve sabriyla, sevgisiyle bana
gii¢ veren zorlu ve yogun gecen bu siiregte, beni her zaman anlayigla karsilayan,
moral verip motivasyonumu kaybetmemem icin elinden geleni yapan sevgili esim
Ramazan CAPACI’ya

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa

ETiK KURUL ONAY BELGESI...................... Error! Bookmark not defined.
ETIK BEYAN ......oooiiiiiiiiiiiieeieete ettt iii
KABUL VE ONAY SAYFASI ..ottt \Y;
TESEKKUR.........cocooiiieiieeeeee ettt en ettt es s e s e v
ICINDEKILER ..........oooviiiiiiieeeeeeeeeee et vi
SEKIL LISTESI ........c.coooiviiiieeeeeeeeee et viii
TABLO LISTESI .........ccooiiiiiiiiicccce s iX
KISALTMA VE SEMBOLLER LISTESI.........ccccccooooiniiiiiiiiieee, X
OAEiL....... W ............... A 4 8 A Xiii
AB ST R A CT L. a e e e e e e e Xiv
(I 12 15RO 1
2. GENEL BILGILER .......ccoooiiiiiiiiccscs e 3
2.1 Meme Kanseri Insidans ve Epidemiyelofisi.......cccceveveerrererearesreesrereenanns 3
2.2 MEME KANSERI RISK FAKTORLERI .......c.cooooieieieeeeeceeeee s 4
2.2.1 Kadin CINSTYEL ..ooiiuiiiiiiiiiieeeeeeeiiiii it e e e e et r e e e e s s rne e e e e e e e n e 4

p A 1= T TSR 4
2.2.3 Genetik yatkinlik ve aile OYKUSU .........ccccovvveeiiieiiiee e 5
2.2.4 YoZun meme dOKUSU ......cceviiiiiiiiiiiiiii st 5
2.2.5 Endojen ostrojenler, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi5
2.2.6 Yiksek vicut Kitle iNdeKSi .........ccovvviiiiiieiiiiiie e 6
2.2.7 Alkol Kullanimi.........coooeeiiiieie e, 7
2.2.8 Sigara Kullanimi...........ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 7
2.2.9 Reprodiktif faktorler............ccoveeiiiiii e 8
2.2.10 Iyonize radyasyon MAaruzZiyeti ............ccccevevereerrereeiesrereeinsrerenenns 8
2.2.11  FiziKSel INAKLIVITE .....eoiiieiiieiie e 9

2.3 Meme Kanserinde Semptomlar ve Klinik Bulgular ............c...cccceeonenne 9
2.4 Meme Kanserinde Goruntileme Yontemleri.........cccoovvvvviiienienieennne, 10
2.4.1 MamOgrafi.......ccoooviiiie e 10
2.4.2 URrasonografi..........cccveeiiieeiiie et 10
2.4.3 MEME MR ...ttt 10
2.4.4 BI-RADS (Meme Goriuntuleme-Raporlama ve Veri Sistemi) ......... 11
2.4.5 Diger goriitiileme yONteMIETT .....cccovivvvieeiiiiiieiiiiie e 12

2.5 Meme Kanserinin Siniflandirilmasi...........cccccovieiiiiin e 12
2.5.1 Histopatolojik Smiflandirma ...........cccceeiiiiiiiiiiiiiiicceeeeee 12
2.5.2 Molekiiler Smiflandirma ..............ccooooeeeeiiii 13

2.6 Meme Kanserinde EVIEIEME ........ccoiiiiiiiiiiiiie e 14
2.7 Meme Kanserinde TeUAVI ..........coiueieiiiieiiiie e 19
2.7.1 Cerrall TEAAVI ...cvvee ittt 20
2.7.2 HOIMONOTEIAPI .....vvveie e it e ettt e e e e a e e s snraa e 20



2.7.3 AJJuVAN KEMOTEIAPT ...c.vveiiieiiieiee st 20

2.7.4 Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT) ..o 21
2.7.5 IMMUNOTEIAPI.......vcvevevevererieieiiiiieie ettt 22
2.7.6 RAAYOTEIAPI. ...t 23

2.8 NAKT Sonrasi Tedavi Yanitini Degerlendirme ve Patolojik Tam Yanit (pCR)
N/ 2110 PSSP SPRO 23
2.9 Meme Kanserinde Prediktif ve Prognostik Faktorler ..............ccccooeeee. 24
2.9.1 Ostrojen Reseptorii (ER) ve Progesteron Reseptorii (PR) .............. 24
2.9.2 HER-2 EKSPIreSYONU.....c.uviiiiieiiieiie ittt 24
2.0.3 Y a8ttt 24
2.9.4 SHOAIA ...ttt 25
2.9.5 Hastalik @VIESI ...cvvveieeiiiiiee ettt e e e e eaaea e 25
2.9.6 TUmor boyutu ve lenf nodu tutulumu ........cccoooeeeiie e 25
2.9.7 TUmMOTr NISTOIOJIK TIPT .o 26
2.9.8 VasKUIer INVAZYON .......ccueiiiiiiiiiee e 26
2.9.9 Ki-67 INUEKST ....eoiiieeiiie et 26
3. GEREC VE YONTEM ...ooooiiiiieceeeeeeeeteee ettt 27
3.1 Aragtirmanin Modeli........cooiiiieiiiiiiiiiie e 27
3.2 Arastirmanin Yapildigl Yer ve Zamant .........ccccveeiiveriieennineeniineeninens 27
3.3 Arastirmanin Evreni ve OrneKIemi...........ocvoeevevevvieeeeeereeereeeeneeenenennn, 27
3.4 Calismaya Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri............c.ccoocvvenenne 27
3.4.1 Dahil Edilme Kriterleri .........cccoviiiiiiiiiiie e 27
3.4.2 Harig Tutulma Kriterleri.........ccuoeiiieeiiiie e 27
3.5 Veri Toplama Yontemi ve Araclart .......cccvevviveiiiiiiiiiiiiiiieeiniiiiieeennn 28
3.5.1 Demografik, Radyolojik ve Patolojik Veriler ........c....ccceviuveeiinnnnnn 28
3.6 IStatiStIKSEl ANALZ ..cveveveeeeeeiceeeeiee ettt e e e 28
4. BULGULAR ... oottt s 29
4.1 PCR Ye gOre dagilim . .....cceeeiiiiiiiiiiiiiiee st 36
5. TARTISMA ..ottt bttt 40
6. SONUC VE ONERILER ........cocooiiiiiiiieeeeeeeee e 47
7. KAYNAKLAR ..ottt 48

vii



SEKIL LiSTESI

Sayfa

Sekil 2.1. Tim diinyadaki kadin kanserleri insidanst (GLOBOCAN 2022)...
Error! Bookmark not defined.

viii



TABLO LIiSTESI

Sayfa
Tablo 2.1 BI-RADS Degerlendirme Kategorileri (31).......ccccoevvviiieniinninennn. 12
Tablo 2.2 Meme karsinomlarmnin histopatolojik siiflandirmasi..................... 13
Tablo 2.3 Meme kanserinin molekiiler siniflandirilmast .........ccccccoevvevierenen. 14
Tablo 2.4 Tumo6r boyutuna gore evreleme (36) .......coccvvvvveriiiieeiiienee e 15
Tablo 2.5 Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) - Klinik Evrelemesi (36)..........cccccvenee. 17
Tablo 2.6 Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) - Patolojik Evrelemesi (36) .................. 18
Tablo 2.7 Metastaz durumuna gore evreleme (36). ......cccoevvviiieiiiienineiiene, 19
Tablo 2.8 TNM Anatomik Evreleme (36) ........cccoovvviieiiieiiiiiie e 19
Tablo 4.1 Molekiiler Verilerin Dagilimi .........cceovviiiieiiieiiesiie e 29
Tablo 4.2 Hastalarin Meslek Dagilimi .........c.ooovveiiiiiieniieiieiiee e 30
Tablo 4.3 Hastalarin Kronik Hastalik Dagilimi...........cc.cceiiiiiiiiiicniicinene, 31
Tablo 4.4 Hastalarm Soygecmis Ozelliklerinin Dagilimi ...............ccccevevevnene, 32
Tablo 4.5 Soyge¢misinde Meme Kanseri Oykiisii Olanlar ..............c..coo.v..... 33
Tablo 4.6 Hastalarin demografik Verileri .........cccovvevvvreiiiieeniiie e 33
Tablo 4.7 Neoadjuvan Tedavi Rejimleri ve Hasta Sayilari............cccccvvveenneen. 34
Tablo 4.8 Calismaya dahil edilen hastalarin BRCA mutasyonlari .................. 35
Tablo 4.9 Hastalarin pCR(patolojik tam yanit) durumlart ............ccceevverennen. 35

Tablo 4.10 Hastalarin yasi, cocuk sayisi, Ki-67 yiizdesi ve Timaor boyutuna gore
PR s 36

Tablo 4.11 Hastalarin gore sigara alkol kullanimi, menapoz, medeni hal, kronik
hastalik ve soygegmisine gore pCR.........ccoveeviveiiiie i, 37

Tablo 4.12 Hastalarin Hormon Reseptorlerine(ER, PR, CERB-B2) Gore pCR38
Tablo 4.13 Triple Negatif Meme kanseri hastalarinin PCR yanit oranlart....... 39



KISALTMA VE SEMBOLLER LISTESI

AC : Adriamisin-Siklofosfamid

ACR : Amerikan Radyoloji Koleji

AF > Atriyal Fibrilasyon

AJCC : American Joint Committee on Cancer (Amerikan Kanser Ortak
Komitesi)

ASCO/CAP : American Society of Clinical Oncology (Amerikan Klinik Onkoloji

Dernegi)
BI-RADS : Meme Goriinttileme Raporlama ve Veri Sistemi
BRCA : Meme Kanseri Duyarlilik geni
BT : Bilgisayarli Tomografi
CERB-B2 : Eritroblastik Losemi Viral Onkogen Homolog 2
DCIS : Duktal karsinoma in situ
DFS - Hastaliksiz Sagkalim
DM : Diyabetes Mellitus
ER : Ostrojen Reseptorii
FDA : Gida ve Ilag Dairesi
FiSH : Fluorescence In Situ Hybridization
GLOBOCAN: Global Cancer Observatory (Kuresel Kanser Gzlem Merkezi)
Her-2 : Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2
HL - Hiperlipidemi
HRT : Hormon Replasman Tedavisi
HT : Hipertansiyon
IARC : Amer Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi
IHK : Immiin Histokimya
KAH : Koroner Arter Hastalig1
LCIS : Lobuler Karsinoma in Situ
LHRH . Luteinizing Hormone-Releasing Hormone
MKC : Meme Koruyucu Cerrahi
MR : Manyetik Rezonans



MRI : Manyetik Rezonans Gorntiileme

MS : Multiple Skleroz

NAKT : Neoadjuvan Kemoterapi

oS : Genel Sagkalim

pCR : Patolojik Tam Yanit

PD-1 : Programlanmus Hiicre Olim Proteini 1

PD-L1 . Programmed Death-Ligand 1 (Programlanms Hiicre Oliimii
Ligand1 1)

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PR : Progesteron Reseptor

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography (Tek Foton

Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi)

Tc-99m MIBI: Teknesyum-99m Metoksi-izobiitil-Izonitril

TCH : Dosetaksel-Karboplatin-Trastuzumab

TCHP : Dosetaksel-Karboplatin-Trastuzumab-Pertuzumab

T-DM1 : Trastuzumab—Emtansine

THP : Dosetaksel-Trastuzumab-Pertuzumab

TNBC : Triple Negatif Meme Kanseri

TNM : Timor-Lenf nodu-Metastaz

UICC  Union for International Cancer Control (Uluslararas1 Kanserle
Miicadele Birligi)

VKi : Viicut Kitle Indeksi

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

Xi
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NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERI TANILI
HASTALARDA KOMORBIDITELERIN, DEMOGRAFiK
OZELLIKLERIN VE PATOLOJI SONUCLARININ PATOLOJIK TAM
YANIT UZERINE ETKiSiNiN DEGERLENDIRMESI
TIPTA UZMANLIK TEZi
MELIS YAVUZ CAPACI
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF.DR. NADIRE KUCUKOZTAS)

BOLU, ARALIK - 2025
XivV+56

Amag: Bu calisma, neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygulanan meme kanseri
hastalarinda komorbiditelerin, demografik 6zelliklerin ve patolojik bulgularin
patolojik tam yanit (pCR) iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla retrospektif
olarak gerceklestirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bolu Abant Izzet Baysal Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigine 2015-2025 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas sti, NAKT almis
87 kadin meme kanseri hastasinin verileri retrospektif olarak analiz edilerek
patolojik tam yanit alinan ve alinmayan olarak iki gruba ayrilmistir. Verilerde bu
iki ana grup arasinda anlamli fark aranmastir.

Bulgular: 20152025 yillar1 arasinda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde NAKT almig 87 kadin hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin %29,9’unda (n=26) pCR elde edilirken, %70,1’inde (n=69)
pCR saglanamamistir. pCR durumuna gore komorbiditeler, demografik veriler ve
patoloji sonuglar1 karsilastirilmistir. Yas, ¢ocuk sayisi, Ki-67 yizdesi, timor
boyutu, sigara-alkol kullanimi ek hastaliklar ve menopoz durumu agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Buna kargin hormon reseptér durumlari pCR
ile iliskili bulunmustur. pCR elde eden hastalarda ER pozitifligi %46,2 iken pCR
elde edilemeyenlerde bu oran %75,4 olup fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Benzer sekilde PR pozitifligi pCR grubunda %34,6 iken pCR olmayanlarda %60,7
olarak belirlenmis ve bu fark da anlamli bulunmustur. HER2/CERB-B2 pozitifligi
pCR ile anlamli iliski gostermis, pCR elde eden hastalarm %50’sinde HER2
pozitifligi saptanmustur.

Sonug: Bulgular; komorbiditeler ve demografik verilerin pCR iizerine anlamli
etkisinin olmadigini, ER ve PR pozitifliginin pCR olasiligin1 azaltabilecegini buna
karsiilk HER2 pozitifliginin daha yiiksek pCR oranlar ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Sonug olarak, neoadjuvan tedavi yanitin1 dngérmede molekiiler alt
tiplerin belirleyici rolii 6n plandadir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme Kanseri, Neoadjuvan Kemoterapi, Patolojik
Tam Yanit, pCR
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECTS OF
COMORBIDITIES, DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS AND
PATHOLOGY RESULTS ON PATHOLOGICAL COMPLETE
RESPONSE IN PATIENTS WITH BREAST CANCER RECEIVING
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY.

MEDICAL RESIDENCY THESIS
MELIS YAVUZ CAPACI
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
INTERNAL MEDICINE DEPARTMENT
(SUPERVISOR: PROF.DR. NADIRE KUCUKOZTAS )

BOLU, DECEMBER 2025
Xiv+56

Objective: This retrospective study aimed to evaluate the effects of comorbidities,
demographic characteristics, and pathological findings on pathological complete
response (pCR) in breast cancer patients receiving neoadjuvant chemotherapy
(NACT).

Materials and Methods: The study included 87 female breast cancer patients over
the age of 18 who received NACT and were admitted to the Medical Oncology
Clinic of Bolu Abant Izzet Baysal Training and Research Hospital between 2015
and 2025. Patient data were retrospectively analyzed and categorized into two
groups based on whether pCR was achieved. Differences between these groups
were examined to identify factors associated with treatment response.

Results: pCR was achieved in 29.9% (n=26) of the patients, while 70.1% (n=69)
did not achieve pCR. No statistically significant differences were observed between
the groups in terms of age, number of children, Ki-67 index, tumor size, smoking
status, alcohol use, comorbidities or menopausal status. Hormone receptor status,
however, demonstrated significant associations with pCR. Estrogen receptor (ER)
positivity was 46.2% among patients with pCR and 75.4% among those without
pCR. Similarly, progesterone receptor (PR) positivity was lower in the pCR group
(34.6%) compared to the non-pCR group (60.7%). HER2/ERBB2 positivity
showed a significant relationship with pCR, with 50% of patients achieving pCR
being HER2 positive.

Conclusion: The findings indicate that comorbidities and demographic data had no
significant effect on pCR, ER and PR positivity may reduce the likelihood of
achieving pCR, while HER2 positivity appears to be associated with higher pCR
rates. These results highlight the importance of molecular subtype in predicting
neoadjuvant treatment response.

KEYWORDS: Breast Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy, Pathological
Complete Response, pCR
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1. GIRIS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malignite olup,
neoadjuvan kemoterapinin (NAKT) lokal ileri evre ve baslangigta operabl olmayan
olgularda anlamli klinik yarar sagladig1 gosterilmistir (Schegerin et al., 2009).

Erken evre meme kanserinin yonetiminde cerrahi, sistemik tedavi ve
radyoterapi olmak iizere ii¢ temel yaklasim bulunmaktadir. Geleneksel olarak
sistemik tedavi, cerrahi sonrasinda adjuvan sekilde uygulanmaktaydi. Ancak
giinlimiizde neoadjuvan sistemik tedavi, adjuvan tedaviye kiyasla benzer etkinlige
sahip bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan endokrin tedavi 6zellikle
hormon reseptori pozitif postmenopozal olgular igcin o6nerilirken, neoadjuvan
kemoterapi (NAKT) ise meme kanserinin tiim biyolojik alt tiplerinde giderek artan
oranda kullanilmaktadir (Untch et al., 2014)

Neoadjuvan kemoterapi, meme tiimoriiniin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
once uygulanan sistemik bir tedavi yaklasimidir. Baslangigta lokal ileri evre
hastalig1 bulunan olgularda, cerrahi agidan inoperabl kabul edilen tiimorleri operabl
hale getirmek amaciyla gelistirilmistir. Bu tedavi kavraminin ortaya ¢ikisindan
itibaren, meme koruyucu cerrahi oranlarmi artrmadaki rolii, buna bagli olarak
morbiditede azalma ve hastalarin vicut imajinda iyilesme sagladigi genis Olclide
kabul gérmiistiir (Masood, 2016).

Erken evre ve lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi ile
adjuvan kemoterapinin karsilastirildigi randomize klinik ¢alismalar, uzun dénem
klinik sonuglar bakimindan anlamli bir istiinliik gostermemistir. Bununla birlikte,
timor biyolojisi ve bireysel farkliliklara bagli kemoterapi duyarliligi, prognoz
tizerinde belirleyici olmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), bu baglamda
tedavi etkinligini in vivo olarak degerlendirilmesine olanak saglayan bir modeldir.
Kemoterapiye verilen yanit, 6zellikle tglii negatif (TNBC) ve HER2-pozitif alt
tiplerde niiks olasiligin1 6ngdérmede 6nemli bir prediktif biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir (Asaoka et al., 2020).

Patolojik tam yanit (pCR), NAKT uygulanan hastalarda sagkalimi
6ngOrmede guclu bir prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir (Romeo et al.,

2021). pCR’1 tahmin edebilecek biyolojik ve klinik faktorler iizerine yapilan



aragtirmalarda; hormon reseptor durumu, HER2 durumu, histolojik derecelendirme,
proliferatif indeks, tiimor boyutu, yas ve bazi laboratuvar parametreleri 6n plana
cikmistir. Bununla birlikte, farkli caligmalarda pCR oranlarmin degiskenlik
gOstermesi nedeniyle, neoadjuvan kemoterapi (NAKT) yanitin1 6ngérmede tek bir
parametrenin yeterli olmadigi sonucuna varilmistir (Goldhirsch et al., 2011).

Biz bu g¢alismamizda neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri tanili
hastalarda komorbiditelerin, demografik ozelliklerin ve patoloji sonuglarinin

patolojik tam yanit tzerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanseri Insidans ve Epidemiyelojisi

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik teshis edilen malign
timor olup, aymi zamanda malignitelerden kaynaklanan o&liimlerin baslica
nedenidir. Kiiresel 6l¢cekte meme kanseri insidansi giderek artis gostermektedir. Bu
nedenle, erken tani ve tedavide kaydedilen ilerlemeler mortalite oranlarinda
tyilesmelere yol agmis olsa da, yeni tedavi yontemlerinin yam sira dngoriicii ve
prognostik faktorlerin arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir (Smolarz et al.,
2022a).

Meme kanseri, diinya genelinde kadmlarda en sik goriilen malign tiimor
olup kadmlarda yeni kanser vakalarinin  yaklagik  dortte  birini
olusturmaktadir.(Sung et al., 2021)Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére 2020 yilinda diinyada yaklasik 2,3
milyon yeni meme kanseri vakasi ve 685.000 6liim kaydedilmistir (WHO, 2023).
Bu veriler, meme kanserini kadinlarda hem en yaygin kanser tiirii hem de kanserden
Oliimlerin baslica nedenlerinden biri konumuna getirmektedir.

Meme kanseri insidansi cografi bolgeler arasinda belirgin farkliliklar
gostermektedir. Gelismis iilkelerde, tarama programlarmin yayginligi ve yasam
tarzina bagh risk faktorleri nedeniyle insidans yiiksek seyrederken, bu iilkelerde
mortalite oranlarinda diizenli disiisler gozlenmektedir (Bray et al., 2018) Buna
karsilik, diisiik ve orta gelirli {ilkelerde hem tarama ve erken tani olanaklarinin
kisitl olmas1 hem de tedaviye erisim giigliikleri nedeniyle mortalite daha yiiksek
dizeyde seyretmektedir (Youlden et al., 2012).

Tiirkiye’de de benzer bir egilim izlenmektedir. GLOBOCAN 2022
verilerine gore, meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup yas-
standardize insidans hiz1 46,8/100.000 ve mortalite oran1 12,5/100.000’dir (IARC,
2021). Meme kanseri insidansi, iilkeler arasinda oldugu gibi ayni iilkenin farkli
bolgeleri arasinda da belirgin farkliliklar gosterebilmektedir. Tiirkiye’de elde edilen
epidemiyolojik veriler, dogu bolgelerinde meme kanseri sikligmin yaklasik
100.000°de 20 diizeyinde oldugunu, bat1 bolgelerinde ise bu oranin 100.000°de 40—
50 araliginda seyrettigini ortaya koymaktadir (Aydogan et al., 2013).



2022'DE YENI VAKA SAYISI,
KADINLAR, TUM YASLAR

Ememe Makciger Mkolorektal ®serviks Mtiroid Mdiger

Sekil 2.1 Tiim diinyadaki kadin kanserleri insidans1 (GLOBOCAN 2022)
2.2 MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

2.2.1 Kadn cinsiyet
Meme kanseri olgularmin yaklasik %99’u kadinlarda goriilmekte olup,

erkeklerdeki oran yalnizca %1 civarindadir (Smolarz et al., 2022b).

2.2.2 1leri yas

Yaslanma, meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Kiresel
Olcekte meme kanseri insidansinda tiim yas gruplarinda artis gozlenmekte olup, en
belirgin artis 50 yas altindaki kadinlarda izlenmektedir. Bu yas grubunda goriilme
siklig1 gorece diisiik olmakla birlikte, hastaligin daha agresif seyretmesi nedeniyle
onemli bir klinik ve toplumsal sorun olusturmaktadir. Literatiirde, gen¢ kadmlarda
goriilen meme kanserinin daha yiiksek histolojik derecelere sahip oldugu, steroid
reseptorlerinin diisiik diizeyde ifade edildigi, HER2 reseptor asir1 ekspresyonunun
daha sik goriildiigli veya hastaligm siklikla {¢lii negatif formda ortaya ¢iktigi
bildirilmektedir. Ayrica, pre-menopozal donemdeki kadinlarda meme kanseri
insidansinin giderek arttigi; son otuz yil i¢inde bu oranin yaklasik iki katina
yiikseldigi belirtilmektedir (Smolarz et al., 2022b).

Hastaligin goriilme siklig1 artan yasla dogrudan iliskilidir. 2016 yili

verilerine gore, Amerika’da meme kanserine baglh 6liimlerin yaklasik %99,3’i 40
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yas iizerindeki ve %71,2’si ise 60 yas lizerindeki kadinlarda meydana gelmistir. Bu
nedenle, 40 yas ve lizerindeki kadinlarda mamografi taramalarinin erken donemde

baslatilmasi onerilmektedir (Sun et al., 2017).

2.2.3 Genetik yatkinlik ve aile dykusu

Meme kanseri gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli bir risk faktorii olarak
one ¢ikmaktadir. Hastalarin yaklasik %20’sinde aile Oykiisii bulunurken, olgularin
yaklagik  %5’inde kalitsal germline mutasyonlar saptanmistir.  Yapilan
epidemiyolojik calismalar, risk diizeyinin akrabalik derecesi, etkilenmis birey
sayis1 ve tani yasi ile iligskili oldugunu gostermektedir. Kalitsal mutasyonlar
arasinda Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 genleri meme ve over kanserine yatkinlikla
iligkilidir. Baslangicta BRCA mutasyonu tasiyicilarinda yasam boyu kanser
gelisme riskinin %90’a ulastig1 diisiiniilmiisse de, daha gilincel ¢aligmalar bu oranin
%26—74 arasinda degisebilecegini ortaya koymustur. Bu farklilik, ¢evresel faktorler
ve diger genetik etkenlerin katkisiyla agiklanmaktadir. Ayrica, yalnizca BRCA
mutasyonlar1 degil, Li-Fraumeni, Cowden sendromu, ataksi-telanjiektazi gibi nadir
kalitsal sendromlarla iliskili genetik varyasyonlar da meme kanseri riskini
artirmaktadir. Bu bulgular, meme kanserinde tek bir genetik mekanizma yerine,
multifaktériyel bir genetik yatkinlik modelinin s6z konusu olabilecegini
diistindiirmektedir (S. Eva Singletary, 2003).

2.2.4 Yogun meme dokusu

Meme dokusu yogunlugu, glandiiler ve stromal dokunun yag dokusuna
oranini ifade etmektedir. Mamografi degerlendirmelerinde, meme dokusunun
%75’inden fazlasinin yogun doku ile kapli oldugu kadinlarda, ayni1 yas grubunda
daha diisiik yogunluga sahip bireylere kiyasla meme kanseri gelisme riski belirgin
olarak artmaktadr (McCormack & dos Santos Silva, 2006). Meme dokusu
yogunlugunun belirli bir meme kanseri alt tipiyle dogrudan iligkili olmadigi, ayrica

meme kanserine bagli mortalite iizerinde anlamli bir etkisinin bulunmadigi

bildirilmektedir (Gierach et al., 2012).

2.2.5 Endojen 6strojenler, oral kontraseptif ve hormon replasman
tedavisi
Hem endojen hem de ekzojen Ostrojenler meme kanseri gelisiminde 6nemli

risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Premenopozal donemde endojen Ostrojen
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temel olarak overlerden salgilanmakta olup, overektominin riski azalttig1
bildirilmektedir. Ekzojen strojen kaynaklari arasinda en sik kullanilan yontemler
oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir (HRT). Oral kontraseptiflerin
formiilasyonlar1 zaman iginde yan etkileri azaltacak sekilde gelistirilmis olsa da
baz1 popiilasyonlarda (6rnegin Afrika kokenli Amerikalilar ve iranh kadinlar) risk
artig1 devam etmektedir. Bununla birlikte, kullanimm birakilmasindan 10 y1l sonra
meme kanseri riskinde artiy gozlenmemektedir. Menopoz ve postmenopoz
doneminde kullanilan HRT ise pek ¢ok calismada meme kanseri riskini artirict bir
faktor olarak tanimlanmistir. Ayrica, HRT alan meme kanseri dykiisii bulunan
kadinlarda niiks riski daha yiiksektir. 2003 yilinda Women’s Health Initiative
calismasmin olumsuz sonug¢larinin yayimlanmasinin ardindan HRT kullaniminda
belirgin bir azalma olmus ve bu durum Amerika’da meme kanseri insidansinda
yaklagik %7°lik bir disiisle iliskilendirilmistir (Sun et al., 2017). Menopoz
doneminden sonra uygulanan kombine hormon tedavisinin, meme kanseri gelisme
olasiligin1 artirdig1 bilinmektedir. Bu risk artis1 genellikle tedavinin yaklasik dort
yil siireyle kullanilmasi sonrasinda belirgin hale gelmektedir. Ayrica, kombine
hormon tedavisinin, tan1 aninda hastaliin daha ileri evrede saptanmasina katk1
sagladig1 da gosterilmistir. Kombine hormon tedavisine bagh risk artis1 6zellikle
halihazirda tedavi kullanan veya yakin donemde kullanmis olan kadinlarda daha
belirgindir. Tedavinin sonlandirilmasinin ardindan meme kanseri riski yaklasik bes
yil iginde azalma egilimi gostermekle birlikte, riskin baslangi¢c diizeyine tamamen
donmedigi bildirilmektedir (American Cancer Society 2020;
Https.//Www.Cancer.Org/Cancer/Breast-Cancer/Risk-Andprevention/Breast-
Cancer-Risk-Factors-You-Cannot-Change.Html [Erisim 20.11.2025] , n.d.).

2.2.6 Yuksek vucut kitle indeksi

Yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), postmenopozal dénemde meme kanseri
riskinde artigla ve meme kanseri tanis1 almis bireylerde olumsuz klinik sonuglarla
iliskilendirilmektedir. VKI ¢ogunlukla asir1 yaglanmay1 yansitan bir dlgiit olarak
kullanilmakta olup, Diinya Kanser Arastirma Fonu bu iligkinin temelinde viicut yag
dokusundaki artigin bulundugunu rapor etmistir. Bununla birlikte, VKI’nin en
yaygm kullanilan antropometrik parametre olmasma karsin bazi Onemli
siirliliklart bulunmaktadir; bu 6lglim, yagsiz kiitle ile yag kiitlesini birbirinden

ayrramamakta ve ayrica yag dokusunun viicuttaki dagilimini da géstermemektedir.
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Dolayistyla ayn1 VKI degerine sahip bireyler, farkli viicut kompozisyonlarma sahip
olabilmektedir. Ayrica, VKI ile yag kiitlesi veya yagsiz kiitle arasindaki iliski,
hastalik varligina bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Bu durum, yiiksek
VKi’ye sahip meme kanseri hastalarmda kotii prognozun hangi viicut
kompozisyonu bilesenleriyle iliskili olduguna dair sorular1 giindeme getirmektedir.
Ancak literatiirde bu konuya yonelik yeterli veri bulunmamaktadir. Cogu
arastrmada, VKI viicut kompozisyonunun dogrudan bir gostergesi olarak
degerlendirilmis ve sinirhiliklar1 dikkate alinmadigindan sonuglarin  yanlis
yorumlanma olasilig1 ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, viicut kompozisyonunu daha
dogru yansitan dlgiitlerin kullanildigi calismalarin yapilmasi, meme kanseri riski ve
prognozu ile viicut kompozisyonu arasindaki iligkinin daha net bi¢cimde ortaya

konabilmesi agisindan gereklidir (James et al., 2015).

2.2.7 Alkol kullanimi

Meme kanseri insidansi ile alkol tiiketimi arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalar yiizbinlerce kadini kapsamaktadir. Bulgular, giinde 10-50 gramdan daha
az miktarlarda dahi alkol alimmin bu hastalik riskini artirdigini tutarli bigimde
gostermektedir. Ayrica, benign meme hastaliklar1 ve artmig meme yogunlugu gibi
erken risk gostergelerinin de alkol kullanimiyla iligkili oldugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte, cografi bolge, tiiketilen igecek tiirii, i¢cim aligkanlig1 veya meme
kanseri alt tiplerine gore risk farkliliklarina iliskin kanitlar daha zayiftir. Toplumda
alkoliin meme kanseri i¢in bir risk faktorii olduguna dair farkindalik ise oldukca

diisiiktiir (Starek-Swiechowicz et al., 2023).

2.2.8 Sigara kullanim

Tiitliin dumaninin karsinojenik etkisi tartismasizdir ve sigara kullaniminin
meme kanseri riskini etkileyebilecegine dair biyolojik olarak giiclii gerekceler
bulunmaktadir. Ancak, 2004 yilina kadar yayimlanan ¢alismalarda sigara ile meme
kanseri arasindaki iligki genellikle insanlarda kesin bir nedensellik dizeyinde
gosterilememistir. Daha gilincel epidemiyolojik analizler, hem mevcut hem de
geemis sigara kullaniminin meme kanseri riskinde hafif bir artis ile iliskili
olabilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu iligkinin alkol tiiketimi gibi
karigtirict  faktorlerden ne Olgiide etkilendigi, sigara kullanimina ergenlik

doneminde veya ilk dogumdan 6nce baglanmasinin riski artirip artirmadigi ve aile



Oykiisiiniin bu iliskiyi degistirip degistirmedigi konular1 halen tartismalidir. Bu
nedenle, invaziv meme kanseri riskini sigara kullanimiyla iligkili olarak
degerlendirmek amaciyla, genis bir kohortta yiiriitiilen ¢alismada katilimcilardan
toplanan ayrintili anket verileri ve takip siiresince giincellenen bilgiler kullanilarak,
alkol tiiketimi ve diger potansiyel karistirict degiskenler i¢in gerekli diizeltmeler

yapilmustir (Jones et al., 2017).

2.2.9 Reproduktif faktorler

Ureme faktorleri ile meme kanseri arasindaki iliski, ergenlik déneminde
baslayan ve menopozla azalan over hormonlarinin etkisiyle agiklanmaktadir.

Menars yasi; Erken yasta menars, bir¢ok ¢alismada meme kanseri riskinin
artistyla iligkilendirilmistir. Ancak bazi aragtirmalarda bu iliski dogrulanmamuistir.

Menopoz yasi; Menopoza 50 yasindan sonra giren kadinlarda meme kanseri
riskinin arttig1 bildirilmistir.

Gebelik; Dogum yapmis kadinlarda parite sayisinin artmasi genellikle
koruyucu bir etkiye sahiptir. Ancak ilk dogumun ileri yasta gerceklesmesi riski
artirmaktadir. Bazi caligmalarda, her dogumun 6zellikle ER+ ve PR+ tiimorler i¢in
riski yaklasik %10 oraninda azalttig1, buna karsin ilk dogumunu ileri yasta yapan
kadinlarda riskin %27 oraninda yiikseldigi belirtilmistir. Cok sayida dogum baz1
calismalarda riski azaltirken, bazi1 bulgularda 6zellikle gen¢ yasta dogum yapan
Afrikali-Amerikali kadmlarda riski artirdigi goriilmistiir. Nullipar kadmnlarda ise
daha blyuk ttmorler, yuksek proliferatif aktivite (Ki67, siklin D1) ve HER2
pozitiflik gibi kotii prognostik 6zellikler daha sik goriilmiistiir.

Abortal 6ykii; Bazi ¢aligmalar diisiiklerin riski artirdigini 6ne siirse de, genis
Olcekli meta-analizler kendiliginden veya istege bagli diisiiklerin meme kanseri
riskini artirmadigini géstermektedir.

Gebelik 6zelliklerin; i1k gebeligin kisa siirede (<33 hafta) sonlanmasi, ¢ogul
gebelikler veya plasental ayrilma meme kanseri riskinde artisla iliskilendirilmistir.
Buna karsilik preeklampsi ve gebelikte bulanti-kusma gibi durumlarin riski

azalttigina dair kanitlar bulunmaktadir (Momenimovahed & Salehiniya, 2019).

2.2.10 iyonize radyasyon maruziyeti
Radyasyona bagli meme kanseri riski lizerine yapilan arastirmalarin biiyiik

boliimii, tibbi radyasyona maruz kalan hastalar ve atom bombasi1 hayatta kalanlaria
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dayanmaktadir. Cocukluk caginda gogiis bolgesine uygulanan radyoterapi,
ozellikle yiiksek risk tagimaktadir. Radyasyon dozu, poptlasyona gore 0,02 Sv ile
20 Sv’nin ilizerinde degismektedir. Atom bombasi hayatta kalan kadinlarda
yiiriitiilen genis kapsamli ¢aligmalar ise bu riskin boyutlarni en ayrintili sekilde

ortaya koymaktadir (Ronckers et al., 2004).

2.2.11 Fiziksel inaktivite

Meme kanserine iliskin bilinen risk faktorlerinin biiytik bir kismi1 kolaylikla
degistirilemeyen Ozelliklerdir. Buna karsin, fiziksel inaktivite degistirilebilir bir
risk faktorii olup, artmis meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir.

Bu konuda yapilan ¢ok sayida gozlemsel ¢alisma, fiziksel aktivite ile meme
kanseri riski arasindaki baglantiy1r incelemistir. Cogu arastirma yiiksek diizeyde
fiziksel aktivitenin riski azalttigin gostermistir; ancak bazi ¢alismalar aksi yonde
bulgular bildirmis, bazilar1 ise anlamli bir iliski saptamamuistir. Bulgular arasindaki
bu farkhiliklar, fiziksel aktivitenin degerlendirilme yontemlerindeki gesitlilikten
kaynaklanabilir. Ozellikle is, rekreasyonel veya ev ici aktiviteler gibi farkli aktivite
tiirlerinin ele alinmasi ve Olglimlerin yasamin farkli donemlerinde yapilmasi,
sonuglarm tutarliligmi etkilemektedir. Su ana kadar, fiziksel aktivitenin yasamin
hangi donemlerinde meme kanseri gelisimi agisindan daha kritik oldugu veya riski
azaltmak icin gerekli ideal siklik, siire ve yogunlugun ne oldugu kesin olarak
belirlenememistir. Bu nedenle, literatlirde fiziksel aktiviteye iligkin sonuglar

homojen bir gérinim sergilememektedir (Monninkhof et al., 2007).

2.3 Meme Kanserinde Semptomlar ve Klinik Bulgular

Meme kanserinin en sik goriilen belirtileri; memede sekil veya dokuda
degisiklik, meme ucunda anormallikler ya da akinti, ciltte kizariklik veya
kabuklanma seklinde ortaya cikabilmektedir. Diizenli kendi kendine meme
muayenesi, bu semptomlarin erken donemde fark edilmesini saglayarak hastaligin
ilerlemesini Onleyebilir. Daha 6nce gogiis duvar: veya omuz bdlgesinde cerrahi
gecirmis kadinlarda, operasyonun etkisine bagli olarak belirtilerin ge¢ donemde
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir. Ayrica, ele gelen kitle, dokuda kalinlagsma veya
cevresinden farkli sertlikte diizensiz olusumlar da yasam boyu g6z ardi edilmemesi
gereken bulgular arasindadir. Bunun yani sira, sigil veya benlerde degisiklik,

aciklanamayan kilo kaybi, bagirsak ve mesane aligkanliklarinda farklilik gibi



bulgular da uyarici semptomlar olarak kabul edilmektedir. Genel olarak, bu
belirtilerin taninmasi ve degerlendirilmesi, diinya genelinde kadinlarda meme
kanserine bagli mortalitenin azaltilmasma katki saglamaktadir(lkhuoria & Bach,

2018).
2.4 Meme Kanserinde Goruntuleme Yontemleri

2.4.1 Mamografi

Meme kanseri taramasinda yaygim olarak kullanilan baslica goriintiileme
yontemi mamografidir. Meme dokusunun radyografik goriintiillenmesi yaklagik bir
asirdir uygulanmakta olsa da, 6zel cihaz ve tekniklerle mamografinin tarama araci
olarak kullanimi 1960’11 yillarin ortalarinda baslamistir. Cok sayida randomize
kontrollii calisma, mamografinin meme kanserine bagh mortaliteyi azaltmada etkili
oldugunu gostermektedir (Karellas & Vedantham, 2008).

Bununla birlikte, mamografinin mevcut meme kanserlerinin yaklagik

%20’sini tespit edemeyebilecegi goz dniinde bulundurulmahdir (Tse et al., 2024).

2.4.2 Ultrasonografi

Meme kanseri tanisinda kullanilan standart goriintiilleme yontemlerinden
biri ultrasonografidir. Son yillarda bu yontem, meme gorintilemede daha ileri bir
diizeye ulasmistir. Ozellikle mamografide belirsiz bulgularin aydinlatilmasinda
tamamlayic1 inceleme olarak tercih edilmektedir. Hem yag dokusu agirlikli hem de
yogun meme yapilarinda lezyonlarin yonelim ve morfolojisini degerlendirmede
etkilidir. Genis alanlh goriintiileme teknikleriyle yiiksek ¢oziiniirliiklii panoramik
goriintiiler elde edilebilir. Elastik sonografi, lezyonlarin saptanmasinda sik
kullanilan bir yontemdir. Ayrica kontrasth ultrasonografi, lokal tedavi siirecinin
degerlendirilmesi ve takibinde kullanilmakta olup bu teknikte intravendz
mikrobaloncuklar uygulanmaktadir. Ug boyutlu ultrasonografi ise lezyon hacminin

hesaplanmasina olanak saglamaktadir(Gerami et al., 2022).

2.4.3 Meme MR

Manyetik rezonans (MR) goruntiileme, meme kanserinin tani, tespit ve
evrelemesinde umut vadeden bir yontem olarak 6ne ¢ikmistir. MR goriintiilemenin
invaziv kanserleri saptamadaki duyarlilig1 oldukga yiiksektir ve diger yontemlerle

gozden kacan bircok olgunun belirlenebildigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
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standart tekniklerin ve yorum kriterlerinin bulunmamasi, klinik fayda taniminda
goriis birligi eksikligi, maliyet yiiksekligi ve biyopsi rehberliginde kullanilan
sistemlerdeki smirliliklar, yontemin rutin klinik kullanima entegrasyonunu
zorlastrmaktadir. Bu nedenle, kontrasth MR  goriintillemenin  teknik
gereksinimleri, olas1 klinik yararlart ve smirliliklar1 halen tartisilmaktadir(Orel &
Schnall, 2001).

Meme manyetik rezonans gorintilemesinin (MRI), mamografi ve ultrasona
kiyasla rezidiiel hastaligi saptamadaki duyarliliginin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle neoadjuvan tedavi siirecinde potansiyel olarak degerli bir
goruntiileme yontemi olarak kabul edilmektedir(De Los Santos et al., 2013).
Neoadjuvan kemoterapinin giderek daha yaygin kullanilmasi, meme kanserinin
cerrahi yonetimini belirgin bicimde etkilemistir. Meme MRI'1, tedavi 6ncesinde
timor yaygmligim1 belirlemek ve neoadjuvan kemoterapiye verilen yaniti
degerlendirmek amaciyla siklikla kullanilmaktadir. MRI’1n, klinik muayene ile
mamografi ve ultrason gibi diger goriintiileme yontemlerine kiyasla primer tiimoriin
tedavi yanitn1 daha giivenilir bigimde Ongorebildigi g¢esitli caligmalarda

bildirilmistir(Lobbes et al., 2013).

2.4.4 BI-RADS (Meme Goruntileme-Raporlama ve Veri Sistemi)

1980’1 yillarda mamografi kullannominin artmasiyla birlikte, farkli kalite
standartlar1 ve tutarsiz radyasyon dozlar1 gibi 6nemli sorunlar ortaya ¢ikmustir.
Ayrica Amerikan T1p Birligi, mamografi raporlarinin ¢ogu zaman belirsiz ifadeler
icerdigini ve anlagilmasi giic 6neriler sundugunu belirtmistir. Bu durum iizerine
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), 1986 yilinda radyologlar, medikal fizikg¢iler ve
ABD Guda ve Ilag Dairesi (FDA) temsilcilerinden olusan bir komite kurarak
goniillii bir akreditasyon programi gelistirmistir. ACR, bulgularin tanimlanmasinda
acik terminoloji ve Onerilerin net bir sekilde iletilmesinin kalite glivencesinin temel
unsurlart oldugunu vurgulamis, bu amagla Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) ad1 altinda raporlama ve yonetim yonergeleri hazirlamak {izere

ayr1 bir komite gorevlendirmistir(Burnside et al., 2009).
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Tablo 2.1 BI-RADS Degerlendirme Kategorileri (Burnside et al., 2009).

BI-RADS DEGERLENDIRME | ONERILER
BI-RADS 0 Yetersiz tetkik Ek gorintileme veya eski tetkiklerle
karsilastirma
BI-RADS 1 Negatif Rutin mamografi taramas1 yapilir
BI-RADS 2 Benign Rutin mamografi taramas1 yapilir
BI-RADS 3 Muhtemel Benign 6 ay aralikl: takip yapilir
(malignite riski <%2)
BI-RADS 4 Malignite Sipheli Biyopsi Onerilir
((risk%2-95)
BI-RADS 5 Kuvvetli Malignite Biyopsi Onerilir
Siiphesi (risk %95-99)
BI-RADS 6 | Biyopsi ile kanitlanmis
Malignite

2.4.5 Diger goriitilleme yontemleri

Zor olgularda mamografi ve ultrason tamamlayic1 yontemler olarak
kullanilmakla birlikte, benign ve malign lezyonlarin ayiriminda daha yiiksek
duyarlhiliga sahip yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu noktada niikleer tip, Tc-
99m MIBI gibi spesifik ajanlarm kullanimiyla 6nemli katkilar saglamisg; SPECT
sintimammografi ve sonrasinda Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

uygulamalariyla bu katkiy1 daha ileriye tasimstir (Sayman, 2009).

2.5 Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

Meme kanseri heterojen bir hastalik olup histolojik alt tipler Klinik, patolojik
ve biyolojik ozellikler agisindan farklilik gdstermektedir. Duktal ve lobiiler
karsinom en sik rastlanan tipler iken, miisindz, tiibiiler, papiller ve inflamatuvar gibi
daha nadir tipler farkli hormon reseptdr profilleri ve tiimor davraniglari
sergilemektedir. Bu cesitlilik, meme kanserinin farkli etiyolojik mekanizmalara

dayali olabilecegini diisiindiirmektedir (C. I. Li et al., 2005).

2.5.1 Histopatolojik Simiflandirma

Meme kanserlerinin yaklasik %95°1 epitel kokenli olup karsinom grubunda
degerlendirilmektedir. Histopatolojik smiflamada, tiimorlerin bazal membran
invaze edip etmemesi temel kriterdir. Bazal membrani agmayan tiimdrler non-
invaziv kabul edilerek in situ karsinom olarak adlandirilirken, membrani gegen
lezyonlar invaziv karsinom seklinde tanimlanmaktadir. Meme dokusundaki in situ

karsinomlar ise duktal ve lobiler olmak Gzere iki alt grupta incelenmekte olup, bu
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ayrim tiimoriin anatomik lokalizasyonuna degil, biiylime 6zellikleri ve sitolojik

yapisina dayanmaktadir (C. I. Li et al., 2005). (Tablo 2.2)

Tablo 2.2 Meme karsinomlarinin histopatolojik siniflandirmasi

Non-invaziv invaziv/Infilratif
Duktal karsinoma in situ (DCIS) Invaziv duktal karsinom
Lobuler karsinoma in situ (LCIS) Invaziv lobuler karsinom

Meduller karsinom

Musindz karsinom (Kolloid karsinom)
Tubuler karsinom

Papiller karsinom

Diger nadir goriilen tipler

2.5.2 Molekiiler Simiflandirma

Meme kanseri iizerine yapilan mikro-dizi (microarray) tabanli gen
ekspresyonu c¢aligmalari, bu hastaligin tek tip bir yap1 sergilemedigini, aksine farkli
molekiiler 6zelliklere sahip heterojen bir grup oldugunu ortaya koymustur.
Caligmalar, farkli gen ekspresyon profillerine gore dort temel intrinsik meme
kanseri alt tipini tanimlamigtir. Sonraki arastirmalar, luminal tipin luminal A ve
luminal B olmak iizere iki alt gruba ayrilabilecegini gostermis ve bu smiflamanin
prognostik agidan 6nemli oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayrica, daha genis veri
setleri ile yapilan analizler sonucunda interferon agisindan zengin, diisiik klaudin
ekspresyonlu ve molekiiler apokrin oOzellikler tasiyan yeni alt tiplerin de

tanimlandig1 bildirilmistir (Guiu et al., 2012). (Tablo 2.3)
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Tablo 2.3 Meme kanserinin molekiiler siniflandirilmasi

ALT TIPLER | FENOTIP KARAKTERISTIK
Luminal A . ) , -Yuksek diizeyde ER
Luminal A KsDresvonu
ER ve/veya PR pozitif ?Enpi : yro nozlu ti
HER? negatif -Horr);loelot%ra iye ipi anit
Ki-67 <%14 verir plye tyly
Luminal B ‘Luminal B (HER2 negatif)’ -Diistik diizeyde ER
ER ve/veya PR pozitif ekspresyonu
HER2 negatif -Luminal A ile
Ki-67 >%14 karsilastirildiginda daha
yuksek timor hicresi
‘Luminal B (HER2 pozitif)’ proliferasyon orani
ER ve/veya PR pozitif -Daha kotu prognoz
Herhangi bir Ki-67 gosterir.
HER?2 asir1 eksprese veya
amplifiye
HER2 zengin | ‘HER2 pozitif (non-luminal)’ | -HER2'nin yiiksek dlizeyde
(HER2- HER2 asir1 eksprese veya ekspresyonu
enriched) amplifiye -HER?2 hedefli tedavilerin
ER ve PR negatif bulunmasindan sonra
prognozu daha iyi
seyretmistir
Basal-benzeri | ‘Uglii negatif’ -Bazal sitokeratin
(Basal-like) ER ve PR negatif ekspresyonu pozitif, ancak
HER?2 negatif luminal ve HERZ2 ile ilgili
genlerin ekspresyonu
negatif
-Yiksek timor hiicresi
proliferasyon hizi
-Kotl prognoz gosterir.
Normal Tum belirtecler negatif -Molekuler ekspresyon
benzeri tip ER, PR, HER2 negatif ac¢isindan normal meme ile
Sitokeratin 5/6 negatif benzer
EGFR negatif
Claudin-low ER, PR, HER2 negatif -Hiicre-hiicre yapismasinda
tip / Diisiik Claudin diisiik diizeyde rol oynayan claudin
claudin iceren | Sitokeratin 5/6 pozitif veya proteinlerinin ekspresyonu
tip negatif diistik
-Bazal sitokeratin
ekspresyonu diisiik

2.6 Meme Kanserinde Evreleme

Kanserin yalnizca lokal, bdlgesel (yakin lenf nodlarmma yayilim) veya
metastatik (distant organlara hematogendz yayilim) formlarmin prognoz agisindan
giderek kotiilestigi uzun siiredir bilinmektedir. Bu basamakli ilerleyis, meme

kanseri de dahil olmak 1iizere karsinomlarin evrelendirilmesinin temelini
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olusturmustur. 1940’larda Pierre Denoix tarafindan gelistirilen Tiimor-Lenf nodu-
Metastaz (TNM) sistemi, kanserin anatomik yayilimini tanimlamak ve evresini
belirlemek amaciyla diinya genelinde kullanilan standart bir yontem haline
gelmistir. Bu evrensel siniflandirma dili alt1 temel amaca hizmet etmektedir:

1) tedavi planlamasina yardimei1 olmak,

2) prognoz hakkinda 6ngoriiler saglamak,

3) tedavi sonuclarinin degerlendirilmesine ve karsilagtirilmasina katki
sunmak,

4) farklh merkezler arasinda bilgi alisverisini kolaylastirmak,

5) malign tiimorlerin aragtirilmasini desteklemek ve

6) kanser kontrol programlarma katki saglamak (Cserni et al., 2018).

Meme kanseri dahil onkolojik hastaliklarin evrelendirilmesinde kullanilan
TNM sistemi, iki ana kaynaga dayanmaktadir: UICC-TNM, uluslararas1 komiteler
ve uzman panellerinin katkilariyla hazirlanirken; AJCC-TNM, farkl {ilkelerden
genig bir uzman grubunun is birligiyle daha ayrmtili bigimde olusturulmustur.
Icerik kapsamlar1 farkli olsa da her iki kaynak ayn1 evreleme ilkelerini yansitmay1

amaclamaktadir (Cserni et al., 2018).
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Tablo 2.4 Tumaér boyutuna goére evreleme (Amin et al., 2017)

EVRE TANIM
X Primer tiimor saptanamamis
TO Primer timor yok
Tis Karsinoma in situ
Tis (DCIS) | Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget) | Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi (Tiiméor varsa; Paget
hastaliginda smiflama tiimoriin boyutuna gore yapilir)
T1 En biylk tumoér capr <20 mm

T1imi En biylk tumér ¢cap1 <1 mm

Tla En biylk tumor ¢ap1 > 1 mm, ancak <5 mm

Tib En biylk tumér ¢ap1 > 5 mm, ancak <10 mm

Tlc En blylk tumor ¢apr > 10 mm, ancak <20 mm

T2 En buyuk timdér ¢api > 20 mm, ancak <50 mm

T3 En buyuk timaor ¢ap1 > 50 mm

T4 Tumadr herhangi bir boyutta ancak gogiis duvarina
ve/veya cilde invazyon var

T4a Gogiis duvarina invazyon mevcut (pektoralis major
kas1 dahil)

T4b Cilt tutulumu. inflamatuvar karsinoma kriterlerini
karsilamayan Ulserasyon ve/veya ipsilateral satellit
nodller ve/veya deride 6dem (peaud'orange dahil)

T4c Hem T4a hem de T4b durumlari mevcut

T4d Inflamatuvar karsinom (meme derisinin tigte biri

veya daha fazlasinda tipik deri degisiklikleri)
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Tablo 2.5 Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) - Klinik Evrelemesi (Amin et al., 2017)

EVRE TANIM

cNXx Bolgesel lenf nodu tespit edilmemistir

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1 Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

cN1mi Mikrometastazlar

cN2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi
durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal
nodlarinda metastaz

cN2a Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf
nodlarinda metastaz

cN2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda,
Klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda
metastaz

cN3 -Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikular lenf nod(lar1) metastazi veya
-Klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nod(lar1) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf
nodu metastazi veya
-Aksiller ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya
da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(lar1) metastazi

cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

cN3b Ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller
lenf nod(lar1)nda metastaz

cN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz
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Tablo 2.6 Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) - Patolojik Evrelemesi (Amin et al., 2017)

EVRE

TANIM

pNXx

Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta

pNO

Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole
timor Hicreleri

pPNO (i+)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif immunohistokimya

pNO (mol+)

Bdlgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekuler bulgular

pN1

1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mamaryal
nodlarda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik
hastalikla birlikte metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

pN1mi

Mikrometastaz (0.2 mm-2.0 mm)

pNla

1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b

Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, klinik olarak
belirgin degil

pNlc

pNla + pN1b

pN2

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik
olarak belirgin metastaz

pNZ2a

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den biiyiik en az bir
timor odagi)

pN2b

Aksiller lenf nodu metastazi yokken internal mammaryal lenf
nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

pN3

-10 veya daha fazla lenf nodunda metastaz veya
-infraklavikiler lenf nodunda metastaz veya

-1 veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda, klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodunda
metastaz veya

-3’ten fazla aksiller lenf nodu ile birlikte, internal mammaryal
lenf nodunda mikroskopik (klinik olarak negatif) metastaz veya
-Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den
biiyiik en az bir tlimor odagi) veya infraklavikiiler lenf nodlarina
metastaz

pN3b

1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda;

-klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodu
metastazi

-sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak
belirgin olmayan mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha
fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz

pN3c

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
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Tablo 2.7 Metastaz durumuna gore evreleme (Amin et al., 2017).

EVRE TANIM

MO Metastaz yok

cM1 Klinik veya radyografik olarak tespit edilen uzak metastazlar

pM1 Histolojik olarak kanitlanmis uzak organ metastazi veya rejyonel
olmayan lenf nodlarinda 0.2mm'den biiyiik metastaz

Tablo 2.8 TNM Anatomik Evreleme (Amin et al., 2017)

EVRE 1 TisNOMO

EVRE 1A TINOMO

EVRE 1B TON1miMO, TIN1ImiMO

EVRE 2A TON1IMO, TIN1MO, T2NOMO

EVRE 2B T2N1MO, T3NOMO

EVRE 3A TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO
EVRE 3B TANOMO, T4AN1MO, T4AN2MO

EVRE 3C Herhangi bir T, N3MO

EVRE 4 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2.7 Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinin heterojen yapisi nedeniyle, tiim alt tipler i¢in standart bir
tedavi protokolii bulunmamaktadir. Tedavi, hormon reseptér durumu, menopoz
durumu ve kanserin evresine gore bireysellestirilir. Radyoterapi uygunlugu, cerrahi
yontemin secimi, kemoterapi rejimleri ve imminoterapi gibi onkolojik tedaviler,
hastani durumuna 6zgii planlanir.

Meme kanseri evrelemesi su sekildedir; Evre 0, non-invaziv (in situ duktal
karsinom); Evre 1, 2a ve 2b, erken invaziv; Evre 3a, 3b ve 3c, lokal ileri; Evre 4,
metastatik meme kanseridir. (Trayes & Cokenakes, 2021).

Meme kanseri tedavisinde lokal (cerrahi, radyasyon) ve sistemik (hormon,
kemoterapi, molekiiler hedef) tedaviler bir arada kullanilir. Sistemik tedaviler,
mikro-metastazlar1 kontrol ederek hastaliksiz sagkalimi artirir ve hasta ile hekim
arasinda alman Kararlarla, kar-zarar dengesi gozetilerek secilir. Sistemik tedaviler,
cerrahi sonrasi adjuvan tedavi ve cerrahi Oncesi neoadjuvan tedavi olarak
tanimlanir. Biyolojik belirteclere (ER, PR, HER2, Ki67) dayali alt tip
smiflandirmasi, uygun tedavinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar; 6rnegin,
endokrin tedaviler ER-pozitif, anti-HER2 tedaviler HER2-pozitif tumorlerde
etkilidir. Maliyetler de tedavi kararlarinda dikkate alinir (Shien & Iwata, 2020).
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2.7.1 Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavisinde iki ana yerel tedavi se¢enegi bulunmaktadir:
meme koruyucu cerrahi (MKC) ve mastektomi. MKC, memenin korunmasini
saglayarak estetik ve psikolojik avantajlar sunarken, lokal niiks riskini en aza
indirmek icin genellikle postoperatif radyoterapi ile desteklenmektedir (Waks &
Winer, 2019).

MKC yapilamadigi durumlarda ise mastektomi tercih edilir. Mastektomi
uygulanan invaziv meme kanseri hastalar1 i¢in tedavi secenekleri arasinda total
mastektomi, deri koruyucu mastektomi ve meme basi-areola koruyucu mastektomi
yer almaktadir. Total mastektomi, meme dokusunu, meme basi-areola kompleksini
ve fazla deriyi ¢ikararak yalnizca yara kapanisi i¢in gerekli deri miktarini birakir ve
genellikle rekonstriiktif cerrahi planlanmayan hastalarda uygulanir (Moo et al.,

2018).

2.7.2 Hormonoterapi

Hormon reseptorii pozitif meme neoplazmli tiim hastalarda hormonal tedavi
zorunludur ve bu tedavi hem adjuvan hem de metastatik hastalik tedavisinde
etkilidir. Premenopozal ve postmenopozal hastalarda adjuvan tedavi icin tek aktif
hormonal tedavi secenegi Tamoksifen’dir. Adjuvan tedavinin siiresi, hastaliksiz
sagkalimi, kars1 meme kanseri riskini ve genel sagkalimi etkilemektedir. Aromataz
inhibitdrleri (Anastrozol, Letrozol, Eksemestan) yalnizca postmenopozal hastalarda
kullanilmaktadir. Fulvestrant, Tamoksifen tedavisi sirasinda veya sonrasinda niiks
eden hastaliklarda tercih edilir. LHRH analoglari, premenopozal hastalarda adjuvan
tedavi olarak ve bazen niiks durumlarinda kullanilir. Hormon reseptorii pozitif
meme neoplazmlarinin yaklasik %50’°si hormonal tedaviye direngli hale gelir veya
baslangicta direnglidir. Baz1 tiimor hiicre biiyiime yolaklarinda yer alan molekiiller
(Palbosiklib, Everolimus), hormonal tedavi direncini tersine cevirebilmektedir

(Draganescu & Carmocan, 2017).

2.7.3 Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan sistemik tedavinin amaci, gizli mikro-metastazlar1 tedavi ederek
sagkalimi uzatmaktir. Endokrin tedavi, kemoterapi ve anti-HER2 tedavisi, farkli
antikanser mekanizmalar araciligiyla hem hastaliksiz sagkalimi (DFS) hem de

genel sagkalimi (OS) iyilestirebilir. Bu ilaglarin se¢imi, hasta ve hekim arasinda
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paylasilan karar alma siireciyle, lenf nodu metastaz sayisi, invaziv timor boyutu,
histolojik derece ve molekiiler alt tipler gibi temel risk faktorlerine dayanilarak
belirlenir. Son donemde, ER-pozitif meme kanserli hastalarda kemoterapinin
faydasin1 ongérmek i¢in Ki67 ekspresyon skoru ve cok genli test sonuglari
kullanilmaktadir (Shien & Iwata, 2020).

Standart antrasiklin ve taksan igceren neoadjuvan kemoterapi sonrasinda
patolojik incelemede invaziv rezidiiel hastaligi bulunan HER2-negatif meme
kanseri olgularinda, adjuvan kapesitabin eklenmesi giivenli bulunmus ve hem
hastaliksiz sagkalimi hem de genel sagkalimi1 anlamli sekilde uzatmistir (Masuda et
al., 2017).

2.7.4 Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT)

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), 6ncelikle uzak metastazi olmayan lokal
ileri meme kanseri igin onerilmekteydi. Ancak giincel klinik ¢alisma verilerine
gore, NAKT’in amaglar1 onemli 6lclide degismistir. NAKT, yalnizca meme
koruyucu cerrahi oranini artirmay1 degil, ayni zamanda rezidiiel hastalig1 olan erken
evre meme kanserli hastalarda hassas tip uygulamalarini (6rnegin, adjuvan
kapesitabin veya T-DM1) desteklemeyi hedeflemektedir. Tedavi rejimi secimi,
kanserin biyolojik 6zelliklerine gére maksimum antikanser etkiyi elde etmeyi
amaclar. Anti-HER2 ilaglari, HER2-pozitif meme kanserli hastalarda
kullanilmaktadir (36). NAKT’a yanit, 6zellikle tam patolojik yanit (pCR), ER-
negatif ve/veya HER2-pozitif hastalarda prognostik bir faktérdir. ER-pozitif
postmenopozal meme kanserli hastalar, neoadjuvan hormon tedavisi icin uygun
adaylardir. NAKT’a tam yanit veren (pCR) hastalarda cerrahinin giivenle atlanip
atlanamayacagin1 degerlendirmek i¢in tasarlanmis prospektif calismalar halen
devam etmektedir (Shien & lwata, 2020).

Bir meta-analiz, hastalarmn ayni ilaglar1 kullanmasi durumunda, adjuvan ve
neoadjuvan sistemik tedaviler arasinda sonuglar agisindan fark olmadigini
dogrulamistir (van der Hage et al., 2007). Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) alan
hastalarda meme koruyucu cerrahi orani, adjuvan tedavi alan hastalara kiyasla daha
yuksektir. Bununla birlikte, NAKT ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek lokal
niiks orani bildiren bir ¢aligma bulunmaktadir (Asselain et al., 2018).

Standart neoadjuvan kemoterapi (NAKT) rejimi, antrasiklin ve

siklofosfamid (AC) kombinasyonunu takiben taksan uygulamasimi kapsamaktadir.
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HER2-pozitif meme kanserli hastalarda anti-HER2 ilaglari, patolojik tam yanit
(pCR) oranini artirarak tedavi etkinligini yiikseltmektedir (von Minckwitz et al.,
2012). Pertuzumab ve trastuzumabin bir arada uygulanmasi, HER2-pozitif meme
kanseri tedavisinde ciddi advers olaylar olmaksizin iistiin etkinlik saglamaktadir.
Standart tedavi rejimine karboplatin eklenmesi, 0zellikle BRCA1/2 mutasyonu
tagiyan Uiclii negatif meme kanseri hastalarinda tedavi etkinligini artirabilir.

[lag duyarhlig1 tahminlerine dayali molekiiler hedef ajanlarla gelistirilecek
yeni tedavi yaklagimlar1 beklenmektedir. Gelecekteki caligmalar, patolojik tam
yanit elde edemeyen hastalarda eskalasyon tedavisi olarak kullanilan diger
molekiiler hedef ilaglarin etkilerini degerlendirmeye odaklanmalidir (Shien &

Iwata, 2020).

2.7.5 Immiinoterapi

Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini daha etkin bir
sekilde taniyip ortadan kaldirmasmi saglamak amaciyla bagisiklik yanitni
giiclendiren ilaglarm kullanimini igeren bir tedavi yaklasimidir. Kanser hiicreleri,
bagisiklik sisteminden kagmak i¢in bagisiklik hiicrelerinde bulunan kontrol noktasi
proteinlerini manipiile eder. Bu kontrol noktalarindaki proteinlerin baskilanmasi,
bagisiklik yanitmin baslatilmasmi engeller. Immiinoterapi, bu kontrol noktasi
proteinlerini hedef alarak bagisiklik sisteminin aktivasyonunu kolaylastirir. Meme
kanseri tedavisinde, pembrolizumab, PD-1 (programlanmis hiicre 6liim proteini 1)
proteinini inhibe eden bir monoklonal antikordur ve 6ézellikle Gcli negatif meme
kanserli hastalarda kemoterapi ile kombine edilerek kullanilabilir (Ye et al., 2023).

Neoadjuvan ¢aligmalar, yeni ilaclarin ve/veya tedavi kombinasyonlarinin
etkinligini degerlendirmek ve ayni zamanda yeni biyobelirteclerin prediktif
degerini aragtirmak i¢in 6nemli aragtirma ortamlar1 sunmaktadir. PD-1 inhibitéri
olan pembrolizumabin neoadjuvan kemoterapi ile birlikte uygulanmasi, tgclii
negatif meme kanseri (TNBC) hastalarinda patolojik tam yanit oranlarmni anlamh
Olciide artrmustir. Bu ¢alismanin uzun donemli sonuglar1 halen merakla
beklenmektedir. Devam eden klinik ¢aligmalar, TNBC’de neoadjuvan kemoterapi
ile PD-1/PD-L1 inhibitérlerinin farkli kombinasyonlarini test etmeye devam
etmektedir. Ik bulgular, immiinoterapinin neoadjuvan kemoterapiye eklenmesinin
TNBC disindaki bazi timor alt tiplerinde de etkili olabilecegini
diistindiirmektedir(Fountzila & Ignatiadis, 2020).
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2.7.6 Radyoterapi

Meme kanserli hastalarda radyoterapi, hem zorlu hem de hizla evrilen bir
tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Erken donem galismalarda bolgesel lenf
nodu 1smlamasi, daha iyi hedef kapsama alani sagladig1 ve uzun vadeli toksisiteyi
azalttig1 i¢in genel sagkalim oraninda kiigiik bir iyilesme sagladigi gozlenmistir.
Kismi meme 1smlamasi i¢in yakin zamanda yayimlanan iki bliylik caligsma, diisiik
riskli meme kanseri hastalarinda bu yontemin roliinii desteklemektedir. Cok sayida
randomize caligma, tiimor yatagmna sirali olarak uygulanan destek (boost)
tedavisinin lokal kontrolii iyilestirdigini, ancak kozmetik sonug¢larin kotiilesmesine
neden olabildigini gdstermistir; buna karsilik, eszamanli entegre destek tedavisi,
lokal kontrol ve advers olaylar agisindan esdeger sonuglar sunabilir. Neoadjuvan
radyo-kemoterapi, yara iyilesmesinde bozulma ve kotii kozmetik sonuglar i¢in bir
risk faktori olarak kabul edilse de, son yayinlar bu goriisii degistirmeye baslamstir
(Haussmann et al., 2020).

2.8 NAKT Sonrasi Tedavi Yanitini Degerlendirme ve Patolojik
Tam Yanit (pCR) Kavrami

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) sonrasi tedavi yaniti, klinik (fizik
muayene Ve radyolojik goriintiileme) ve patolojik yontemlerle degerlendirilmelidir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi ayni radyolojik yOntemin kullanilmasi, dogru
karsilagtirma i¢cin onemlidir; MR ve PET-BT gibi ileri teknolojiler, tiimor yanitini
daha iyi degerlendirmektedir. Klinik yanit, tam yanit ile yanitsizlik arasinda
degiskenlik gosterir ve bu durum meme tiimorii ile aksiller lenf nodlarinda gozlenir.
Tam yanit veren hastalar, yanitsiz olanlara gére daha uzun hastaliksiz ve genel
sagkalim siirelerine sahiptir. NAKT, timorin kemoterapiye yanitini dngdrerek
prognoz tahminini ve adjuvan tedavi planlamasini kolaylastirir. Patolojik tam yanit
(pCR), bagimsiz bir prognostik gosterge olarak giivenilir bir sonlanim noktasidir ve
pCR elde eden hastalar, daha olumlu sagkalim sonuglar1 sergiler (Korde et al.,
2021).

Patolojik tam yanitin (pCR) belirlenmesinde altin standart, titiz bir patolojik
degerlendirmedir. Patologun temel gorevleri meme dokusu ve lenf nodlarmin
makroskobik ve mikroskobik incelemelerle dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
yoluyla pCR elde eden hastalar1 dogru bir sekilde tanimlamak veya pCR
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saglanamamasi durumunda, kalan tiimoriin 6zelliklerini ve ileri tedavi kararlarina

rehberlik edecek biyolojik belirtecleri analiz etmektir (See & Siziopikou, 2022).

2.9 Meme Kanserinde Prediktif ve Prognostik Faktorler

Prognostik faktdrler, tan1 aninda tedaviden bagimsiz olarak hastaligin klinik
seyrine dair bilgi sunar ve tumdriin biyume, invazyon ve metastaz potansiyelini
yansitir. Prediktif faktorler ise timoriin belirli bir tedaviye yanit verme olasiligi
hakkinda 6ngorii saglar. Bazi faktorler, hem prognostik hem de prediktif 6zellikler
tastyabilir (Hayes et al., 1998).

2.9.1 Ostrojen Reseptorii (ER) ve Progesteron Reseptorii (PR)

Ostrojen reseptorii (ER), hem prognostik hem de prediktif bir belirtec olarak
onemli bir rol oynar. ER-pozitif timérler, endokrin tedaviye genellikle olumlu yanit
verir. Progesteron reseptorii (PR) pozitif tiimorler de endokrin tedaviye yanit
gosterebilse de, PR’nin prediktif degeri biiyiik 6lgiide ER durumuna bagimlidir ve
ER bilindiginde PR bagimsiz bir prediktif faktor olarak degerlendirilmez. ER-
pozitif meme kanserli hastalarda tamoksifen, 15 yillik takip siiresince niiks riskini
%39 oraninda azaltirken, mortaliteyi %30 oraninda diislirmiistiir. Buna karsilik,
ER-negatif meme kanserli hastalarda tamoksifenin niiks veya sagkalim oranlar1
iizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir (Early Breast Cancer Trialists’

Collaborative Group (EBCTCG), 2011).

2.9.2 HER-2 Ekspresyonu

HER-2/neu onkogeni, erbB-benzeri onkogen ailesinin bir Gyesidir ve insan
meme kanseri hicrelerinde amplifikasyona ugradigi bilinmektedir. HER-2/neu
amplifikasyonu, genel sagkalim ve niiks siiresi i¢in Onemli bir prognostik
gostergedir ve diger prognostik faktorler diizeltildiginde bile bu 6nemini korur.
Ozellikle lenf nodu pozitif hastalarda, hormon reseptér durumu gibi mevcut
prognostik faktdrlerden daha yiksek 6ngori guctne sahiptir. Bu bulgular, HER-
2/neu geninin meme kanserinin biyolojik davranisi ve patogenezinde énemli bir rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Slamon et al., 1987).

2.9.3 Yas
Meme kanseri insidansi yagla birlikte artmakta ve mortalite cogunlukla 65

yas Ustli kadmnlarda gozlenmektedir. Yash hastalarda ostrojen reseptorii (ER) ve
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progesteron reseptord (PR) pozitif, HER2-negatif tiimorler daha sik olup, olumlu
prognoz ve klinik sonuglarla iliskilidir. Buna karsilik, geng¢ hastalarda iiclii negatif
ve HER2-pozitif tiimdrler, tanidan sonraki bes yil i¢inde yiiksek niiks riski, daha
diisiik sagkalim oranlar1 ve olumsuz prognostik ile prediktif timor belirteglerinin

yiiksek prevalanst ile iliskilidir (Koleckova et al., 2017).

2.9.4 Sigara

Sigara kullanimi, ¢esitli kanser tiirlerinde mortaliteyi artirmaktadir. Tani
oncesi sigara kullanimi, meme kanserine baglh 6liim riskini artirirken, tani sonrasi
sigara kullanimmna dair bilgiler siirhidir (Passarelli et al., 2016). Meme kanseri
tanis1 sonrasi sigara i¢imi, genel sagkalimi olumsuz etkilerken, meme kanserine
0zgii sagkalim tizerindeki etkisi tartigmalidir. Sigara, diisiik sosyoekonomik durum,
fiziksel aktivite eksikligi ve komorbiditeler gibi meme kanserli hastalarda daha kotii
sonuglarla iliskili faktorlerle baglantihidir. Komorbiditeler, sigara icen veya igmis
olan hastalarda, sigara ile iligkili hastaliklardan kaynaklanan artan mortalite riski ve
daha az agresif kanser tedavisi uygulanmasi nedeniyle ciddi bir yasam tehdidi

olusturur (Braithwaite et al., 2012).

2.9.5 Hastahk evresi

Hastaligin evresi ilerledikge prognoz olumsuz yonde etkilenmektedir.
Anatomik evreleme temel alindiginda, bes y1llik sagkalim oranlari evre I igin %98—
100, evre Il igin %85-98, evre IIl i¢in ise yaklasik %70-95 araliginda
bildirilmektedir (Giuliano et al., 2018).

2.9.6 Tumor boyutu ve lenf nodu tutulumu

Meme kanserinde timdr boyutu, timdrin biyolojik davranigini ngérmede
en gli¢lii belirleyicilerden biridir. Cap1 1,0 cm’den kiiciik tiimorlere sahip hastalarda
lenf nodu metastazi oran1 %10-20 arasinda degismektedir. Buna karsilik, lenf nodu
tutulumu olmayan ve tlimdr boyutu 1,0 cm’nin altinda olan hastalarda on yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 yaklasik %90°dir (Fitzgibbons et al., 2000).

Meme kanserinde aksiller lenf nodu durumu, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan en dnemli 6ngordiiriicii faktorlerden biri olarak defalarca ortaya
konmustur. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin yalnizca %20-30’unda on y1l
icinde niiks goriiliirken, aksiller lenf nodu pozitif hastalarda bu oran yaklasik %70’e

ulagsmaktadir. Ayrica, tutulum gosteren lenf nodu sayisi da prognostik acgidan
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onemlidir; dort veya daha fazla lenf nodu etkilenmis olan olgularin prognozu,

dortten az tutulumu bulunanlara kiyasla daha olumsuzdur (Fitzgibbons et al., 2000).

2.9.7 Tumor histolojik tipi

Meme kanserinde en sik goriilen histolojik alt tip duktal karsinom olup tiim
olgularin yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Bunu yaklasik %10 oraniyla lobiiler
karsinom izlemektedir. Erken donem caligsmalarda, invaziv lobiiler karsinom ile
invaziv duktal karsinomlarm benzer prognoza sahip oldugu bildirilmisken, daha
sonraki aragtirmalar lobtiler karsinomlu olgularda klinik sonuclarin daha avantajl
olabilecegini gdstermistir. Invaziv meme karsinomunun diger histolojik alt
tiplerinden tibuler, enkapstle papiller, misindz, meduller ve adenoid Kistik
karsinomlar genellikle daha iyi prognozla iliskilendirilirken; mikropapiller ve
metaplastik karsinomlar daha olumsuz bir Kklinik seyir gostermektedir (C. I. Li et
al., 2003).

2.9.8 Vaskduler invazyon

Vaskiiler invazyonun genel sagkalim ile iliskili oldugu bilinmekle birlikte,
klinik uygulamada en 6nemli rolinin lokal niksin ongoériilmesinde oldugu
goriilmektedir. Vaskiiler invazyon, meme koruyucu cerrahi sonrasinda lokal niiks
icin giiclii bir belirtectir; ayrica mastektomi sonrasi flep niiksii riskinin artisiyla da

iligkilidir (Elston et al., 1999).

2.9.9 Ki-67 indeksi

Meme kanserinde Ki-67 ekspresyonu, tiimor hiicre proliferasyonu ile yakin
ilisk1 gostermekte olup, hastaligin prognozu ve tedavi sonuglariin 6ngoériilmesinde
onemli bir biyolojik belirtegtir. Bazi olgularda Ki-67 dlzeylerinin
degerlendirilmesi, tedaviye yonelik klinik kararlarin sekillendirilmesine katki
saglamaktadir. Bu nedenle, gilinlimiizde Ki-67’nin rutin olarak patolojik tiimor

analizlerinde incelenmesi yaygin bir uygulama haline gelmistir (Davey et al., 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Uzmanlhk tez galismasi olarak yiiriitiilen bu arastirma, Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 30.06.2025 tarihinde 2025/264 karar numarasi ile onaylanmustir.

3.1 Arastirmanin Modeli
Bu arastirma retrospektif ¢alisma modelinde planlanmis olup, Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji

Poliklinigine bagvuran hastalar tizerinde gergeklestirilmistir.

3.2 Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zamani
Bu arastirma Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine 2015 ve 2025 yillar1 arasinda

basvuran neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalar {izerinde yapilmustir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini Bolu Abant 1zzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Poliklinigine 2015 ve 2025 yillar1 arasinda basvuran hastalar
olusturmaktadir. Arastirma Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvurup neoadjuvan
kemoterapi alan meme kanserli hastalar ile ¢alismaya dahil edilme kriterlerini

karsilayan hastalar ile yapilmistir.
3.4 Calismaya Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri

3.4.1 Dabhil Edilme Kriterleri

1. Bolu Abant izzet Baysal Egitim Arastrma Hastanesi Tibbi1 Onkoloji
poliklinigine 2015 ile 2025 yillar1 arasinda bagvurmak

2. Meme kanseri olup Neoadjuvan Kemoterapi almak

3. 18 yas Uzeri olmak

4. Kadm olmak

3.4.2 Haric¢ Tutulma Kriterleri
1. Erkek cinsiyet
2. 18 yasmdan kiglk olmak
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3.5 Veri Toplama Yontemi ve Araclari
Veri toplama, hastalarin retrospektif olarak patoloji verilerileri, radyoloji

verileri, sosyodemografik bilgileri arastirilarak yapilmistir.

3.5.1 Demografik, Radyolojik ve Patolojik Veriler

Hastalarin yas, meslek, medeni hal, ¢cocuk sayisi, ek hastaliklar, aile 6ykiisii,
sigara kullanma 0ykisu, alkol kullanma 6ykisu, neoadjuvan kemoterapiye yanit
durumu, radyoloji verileri ve patoloji verileri poliklinik dosyalarindan ve bilgisayar

kayitlarindan incelenerek kaydedildi.

3.6 Calisma Tasarim

Calismamiz, neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda
patolojik tam yanita etki eden komorbiditelerin, demografik O6zelliklerin ve
patolojik verilerin incelenmesi i¢in yapilmistir. Hastalarin patolojik tam yanit1 olan
(pCR pozitif) ve olmayan (pCR negatif) olarak iki ana gruba ayirarak diger hasta

ozelliklerinin bu yanita etkisini belirlemeyi amacladik.

3.7 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanilda.
Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerde ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak &zetlendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher Exc. Test
istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Ol¢limlerin karsilastirilmasinda
dagilimlar kontrol edildi degiskenler parametrik dagilim gdstermedigi icin Mann
Whitney U testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 87 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin
molekiiler 6zellikleri incelendiginde, O6strojen reseptoriiniin (ER) %66,7 sinde
(n=58) pozitif, %33,3’linde (n=29) ise negatif oldugu saptandi. Progesteron
reseptorii (PR) agisindan degerlendirildiginde, olgularin %52,9’u (n=46) pozitif,
%47,1’t  (n=41) ise negatifti. HER2/CERB-B2 immunohistokimyasal
degerlendirmesinde; olgularin %46,0’1 (n=40) 0 skor, %09,2’s1 (n=8) 1+ skor,
%9,1’1 (n=9) 2+ negatif, %5,7’s1 (n=5) 2+ pozitif ve %29,9’u (n=26) 3+ skor olarak
raporlandi. Bu skorlarin pozitif/negatif smiflandirmas1 yapildiginda ise
HER2/CERB-B2 pozitifligi %35,6 (n=31), negatifligi ise %64,4 (n=56) olarak
belirlendi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Molekiiler Verilerin Dagilimi

n %

Negatif 29 33,3

ER Pozitif 58 66,7
Negatif 41 47,1

PR Pozitif 46 52,9
0 40 46,0

HER-2 (CERB- |1 8 9,2
B2) 2 (Fish Negatif) 9 9,1
2 (Fish Pozitif) 5 5,7

3 26 29,9

HER-2 (CERB- | Negatif 56 64,4
B2) Pozitif 31 35,6

Calismaya dahil edilen hastalarin mesleki dagilimlar1 incelendiginde,
olgularm biiyiik ¢ogunlugunu ev hanimlar1 olusturmaktadir (%66,7; n=58). Ev
hanimlarini, daha diisiik oranlarda olmak tizere 6gretmenler (%10,3; n=9) ve is¢iler
(%5,7; n=b) takip etmektedir. Asci, cift¢i, dis hekimi, gida sektorii galisani,
hemgire, katip, kimyager, KYK personeli, memur, muhasebeci, otomotiv
teknologu, pazarci, sigortaci, tekstil caligani ve temizlik personeli gibi diger meslek
gruplarmin her biri ¢calismada %1,1 oraninda (n=1) temsil edilmistir. Bu dagilim,
calismanin 6rneklemini agirlikl olarak aktif bir is kolunda ¢caliymayan veya ev ici

sorumluluklar1 bulunan bireylerin olusturdugunu gdstermekte olup, mesleklerin
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fiziksel aktivite diizeyi, sosyoekonomik durum ve saglik hizmetlerine erigim gibi

degiskenlerle iliskilendirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Hastalarn Meslek Dagilimi

n %
AsCl 1 1,1
Ciftci 1 1,1
Dis hekimi 1 1,1
Ev hanim 58 66,7
Gida sektor ¢calisam 1 1,1
Hemsire 1 1,1
Isci 5) 5,7
Katip 1 1,1
Kimyager 1 1,1
Kyk personeli 1 1,1
Memur 1 1,1
Muhasebeci 1 1,1
Otomotiv teknologu 1 1,1
Ogretmen 9 10,3
Pazarci 1 1,1
Sigortaci 1 1,1
Tekstil 1 11
Temizlik personeli 1 1,1

Eslik eden kronik hastalik varligi acisindan bakildiginda, olgularin
%60,9’unda (n=53) kronik hastalik bulunmazken, %39,1’inde (n=34) en az bir
kronik hastalik mevcuttur. Calismaya dahil edilen bireylerin kronik hastalik
profilleri incelendiginde, en sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon oldugu
belirlenmistir (%16,1; n=14). Hipotirodi ise kronik hastaliklar arasinda ikinci sirada
yer almakta olup %S5,7 (n=5) oraninda saptanmistir. Diyabetes mellitus (DM) tek
basna %2,3 (n=2) oraninda goriiliirken, DM nin hipertansiyon veya koroner arter
hastalig1 ile birlikte ortaya ¢iktig1 kombinasyonlar da mevcuttur (HT+DM: %3,4;
n=3; DM+KAH: %1,1; n=1). Bunun yan1 sira astim, epilepsi, hiperlipidemi (HL),
atriyal fibrilasyon (AF), multipl skleroz (MS) ve psoriyazis gibi diger kronik
hastaliklar her biri %1,1 (n=1) orani ile temsil edilmistir. Baz1 hastalarda ise birden
fazla kronik hastaligm birlikte bulundugu daha karmasik komorbidite paternleri
dikkat ¢cekmektedir (6rnegin HT+DM+HL+KAH, HT+HL+epilepsi). Bu dagilim,
caligmanin klinik Ornekleminde kardiyometabolik risk faktorlerinin agirlhikta

oldugunu gostermekte ve eslik eden hastaliklarm tedavi planlamasi, komplikasyon

30



riski ve prognoz lizerinde 6nemli etkiler tasiyabilecegine isaret etmektedir. (Tablo

4.3)

Tablo 4.3 Hastalarin Kronik Hastalik Dagilimi

n %
Astim 1 1,1
Diyabetes Mellitus (DM) 2 2,3
Diyabetes Mellitus (DM), Koroner Arter Hastahg (KAH) |1 1,1
Epilepsi 1 1,1
Hipotiroidi 5 57
Hiperlipidemi (HL) 1 1,1
Hipertansiyon (HT) 14 16,1
HT, Atriyel Fibrilasyon (AF) 1 1,1
HT, DM 3 34
HT, DM, HL, KAH 1 1,1
HT, Hipotiroidi 1 1,1
HT, HL, Epilepsi 1 1,1
HT, Multiple skleroz (MS) 1 1,1
Psoriyazis 1 1,1
Kronik hastalik yok 53 60,9

Calismaya dahil edilen hastalarin soyge¢mis kayitlar1 incelendiginde, aile
bireylerinde ¢esitli malignitelerin farkli oranlarda gorildiigii belirlenmistir.
Soyge¢mis sorgulamasmda ise hastalarin %54,0’inda (n=47) ailede malignite
Oykiisii saptanmazken, %46,0’1nda (n=40) soyge¢miste herhangi bir kanser oykiisii
bulundugu belirlenmistir. En sik rastlanan aile 6ykiisii anne meme kanseri olup
olgularin %5,7’sinde (n=5) yer almaktadir. Bunu, baba akciger kanseri (%3,4; n=3),
hala meme kanseri (%3,4; n=3) ve baba mide kanseri (%3,4; n=3) izlemektedir.
Anne tarafinda endometrium, kolon ve mide kanserine ait oykiiler %2,3 (n=2)
oraninda goriiliirken, kardes meme kanseri, teyze meme kanseri, day1 akciger
kanseri ve baba pankreas kanseri gibi diger ailevi maligniteler de yine %2,3 (n=2)
oraninda raporlanmistir. Daha nadir olarak akciger kanseri, prostat kanseri,
melanom, serviks kanseri, 10semi, larenks kanseri ve pankreas kanseri gibi ¢esitli
maligniteler farkli dereceli akrabalarda her biri %1,1 (n=1) diizeyinde saptanmustir.
Bu veriler, hastalarin ailelerinde 6zellikle meme ve gastrointestinal sistem
malignitelerinin belirgin bir yer tuttugunu, bunun da genetik yatkinlik ve ailevi risk
faktorlerinin degerlendirilmesi agisindan klinik 6nem tasidigini gostermektedir.
(Tablo 4.4)
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Tablo 4.4 Hastalarm Soyge¢mis Ozelliklerinin Dagilimi

n %
Abisinde akciger kanseri 1 1,1
Abisinde prostat kanseri 1 1,1
Ablasinda malign melanom 1 1,1
Ablasinda serviks kanseri 1 1,1
Annesinde endometrium kanseri 2 2,3
Annesinde kolon kanseri 2 2,3
Annesinde 1dsemi 1 1,1
Annesinde meme kanseri 5 57
Annesinde mide kanseri 2 2,3
Anneannesinde meme kanseri 1 1,1
Babasinda akciger kanseri 3 3,4
Babasinda larenks kanseri 1 1,1
Babasinda l6semi 1 1,1
Babasinda mide kanseri 3 3,4
Babasinda pankreas kanseri 2 2,3
Dayisinda akciger kanseri 2 2,3
Dayisinda mide kanseri 1 1,1
Halasinda meme kanseri 3 3,4
Halasinda meme kanseri ve abisinde akciger kanseri 1 1,1
Halasinda pankreas kanseri 1 1,1
Kardesinde meme kanseri 2 2,3
Kuzeninde meme kanseri 1 1,1
Teyzesinde meme kanseri 2 2,3
Ailede malignite oyKkiisii olmayan toplam hasta sayisi 47 54

Soygecmis verileri yalnizca ailede meme kanseri 0ykiisli bulunan olgular
acisindan yeniden degerlendirildiginde, toplam 40 aile bireyi i¢inde 15’inde meme
kanseri Oykiisii bulundugu ve bunun %37,5’lik bir orana karsilik geldigi
belirlenmistir. Ailevi meme kanseri dykiisii en sik anne (n=5) grubunda goriilmiis
olup, bunu hala (n=4; biri kombine satirda olmak {izere), kardes (n=2), teyze (n=2),
anneanne (n=1) ve kuzen (n=1) izlemektedir. Bu dagilim, 6zellikle birinci ve ikinci
derece kadin akrabalarda meme kanseri Oykiisiiniin belirgin bir agirliga sahip
oldugunu gostermektedir. Elde edilen oranlar, ¢calismaya dahil edilen hastalarin
onemli bir bdliimiiniin aile ici meme kanseri agisindan anlamli diizeyde risk altinda
olabilecegini ve bu nedenle ailevi yatkinlik degerlendirmesinin klinik ag¢idan

dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5 Soyge¢misinde Meme Kanseri Oykiisii Olanlar

Ailede kanser dykisu olanlar; n %
Ailede MEME kanseri 6ykusu olanlar 15 37,5
Ailede meme kanseri disinda malignite oyKkiisii olanlar | 25 62,5

Calismaya dahil edilen hastalarin sigara ve alkol kullanim durumlari
incelendiginde, olgularin %69,0’inin (n=60) sigara kullanmadigi, %31,0’min
(n=27) ise sigara ic¢tigi  belirlenmistir. Alkol kullanimi agisindan
degerlendirildiginde ise hastalarin ¢ok biiylik ¢ogunlugunun alkol kullanmadig:
(%98,9; n=86), yalnizca %]1,1’inde (n=1) alkol kullanim 0&ykiisii bulundugu
saptanmistir. Menopoz durumu incelendiginde, olgularin %51,7’sinin (n=45)
postmenopozal, %48,3’linlin (n=42) ise premenopozal donemde oldugu
goriilmiistiir. Medeni durum dagilimi degerlendirildiginde, hastalarin %85,1’inin
(n=74) evli, %9,2’sinin (n=8) bekar ve %5,7’sinin (n=5) dul oldugu saptanmuistir.
(Tablo 4.6)

Tablo 4.6 Hastalarin demografik Verileri

n %

Sigafa Yok 60 69,0
Var 27 31,0

Yok 86 98,9

Alkol Var 1 1,1
Menapoz Postmenapozal 45 51,7
premenapozal 42 48,3

Medeni durum Bekar 8 9,2
Evli 74 85,1

Dul 5 57

Calismamizda neoadjuvan kemoterapi uygulanan toplam 87 hastanin tedavi
protokolleri incelendiginde, olgularin biiylik ¢ogunlugunun antrasiklin ve taksan
temelli standart rejimler aldigi goriilmistiir. En sik tercih edilen tedavi semasi
Adriamisin-Siklofosfamid  (AC)-Paklitaksel olup, bu rejim 46 hastada
uygulanmistir. Bunu, HER2 pozitif tiimorlere yonelik kombine biyolojik tedaviyi
iceren AC- Dosetaksel-Trastuzumab-pertuzumab (THP) protokolu (12 hasta) ve
doz yogun taksan uygulamasini iceren AC-Dosetaksel (Dose-Dense) rejimi (5
hasta) takip etmektedir. Yalnizca antrasiklin bazli AC tedavisi ise 4 hastada
uygulanmigtir. HER2 pozitif hastalarda kullanilan diger rejimler arasinda THP
protokolu (4 hasta) ve Dosetaksel-Karboplatin-Trastuzumab (TCH) semasi (4
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hasta) dikkat cekmektedir. Daha kompleks HER2 hedefli tedavilerden Dosetaksel-
Karboplatin-Trastuzumab-Pertuzumab (TCHP) (2 hasta), trastuzumab-karboplatin-
paklitaksel (1 hasta) ve trastuzumab-karboplatin-dosetaksel (1 hasta) daha sinirli
sayida hastada tercih edilmistir. Paklitaksel ve trastuzumab kombinasyonunu igeren
AC-paklitaksel-trastuzumab rejimi 3 hastada kullanilmistir. Daha nadir uygulanan
diger rejimler arasinda AC-paklitaksel-trastuzumab, AC-karboplatin-paklitaksel (1
hasta), AC-pembrolizumab (1 hasta), hormonal tedaviler olan letrozol (1 hasta) ve
arimidex (1 hasta) yer almaktadir. Bu dagilim, ¢alismamizdaki hasta grubunda
klasik antrasiklin/taksan temelli protokollerin agirlikli olarak tercih edildigini;
HER2 pozitif alt tiplerde ise trastuzumab ve pertuzumab iceren hedefe yonelik
tedavi rejimlerinin daha sl fakat biyolojik o6zelliklere uygun bigimde
kullanildigmi gostermektedir. HER2 pozitif tiimorlerde kullanilan diger standart
rejimlerden TCH protokoll 4 hastada tercih edilirken, immunoterapi iceren AC-
pembrolizumab rejimi 1 hastaya, AC-karbo-paklitaksel, AC-dosetaksel-
trastuzumab, THP, letrozol ve arimidex gibi daha 6zel ya da hedefe yonelik
tedaviler ise toplamda birer hastaya uygulanmistir. Bu dagilim, ¢alisma grubunun
cogunlugunda klasik antrasiklin/taksan temelli protokollerin tercih edildigini;
HER?2 pozitif ve imminoterapi endikasyonlu alt gruplarda ise biyolojik 6zelliklere

gore daha spesifik tedavi rejimlerinin kullanildigini gostermektedir. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7 Neoadjuvan Tedavi Rejimleri ve Hasta Sayilari

Neoadjuvan Tedavi Rejimi Hasta Sayisi

(n)

Adriamisin-Siklofosfamid (AC)-Paklitaksel 46
Adriamisin-Siklofosfamid (AC)- Dosetaksel-Trastuzumab- | 12
pertuzumab (THP)

Adriamisin-Siklofosfamid (AC)-Dosetaksel (Dose-Dense)
Adriamisin-Siklofosfamid
Dosetaksel-Trastuzumab-pertuzumab (THP)
Dosetaksel-Karboplatin-Trastuzumab (TCH)
Adriamisin-Siklofosfamid (AC)-Paklitaksel-Trastuzumab
Dosetaksel-Karboplatin-Trastuzumab-Pertuzumab (TCHP)
Trastuzumab-Karboplatin-Paklitaksel
Trastuzumab-Karboplatin-Dosetaksel
Adriamisin-Siklofosfamid (AC)-Pembrolizumab
Adriamisin-Siklofosfamid (AC)-Karboplatin-Paklitaksel
Arimidex

Letrozol

Adriamisin-Siklofosfamid (AC)-Dosetaksel-Trastuzumab
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Calismaya dahil edilen 87 hastanm BRCA mutasyon durumlari
incelendiginde, genetik test sonucu mevcut olan olgularin sinirli sayida oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin 5’inde BRCA mutasyonu saptanmis, 10 hastada mutasyon
bulunmadig1 belirlenmistir. Bununla birlikte, hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugunu
Olusturan 72 kiside BRCA mutasyon durumu bilinmemektedir. Bu dagilim,
calismamizdaki olgularin 6nemli bir kisminda genetik test yapilmamis ya da
sonuglara ulagilamamis oldugunu gostermektedir. BRCA mutasyonu olan ve
olmayan hastalar arasindaki klinik ve patolojik karakteristiklerin karsilastiriimasi,
test edilen birey sayisinin sinirli olmasi nedeniyle yorum giicii kisitlidir. Mevcut
veriler, hasta popiilasyonunda genetik taramanin sinirh 6l¢tide uygulandigini ortaya
koymaktadir, bunun nedeni 2015-2025 yillar1 arasinda ¢alismaya dahil edilmis olan
hastalarin Tibbi Genetik poliklinigine ulasiminin zorlugundan kaynaklanmaktadir;
hastanemizde bu yillarmn uwzun bir kisminda Tibbi Genetik poliklinigi

bulunmamakta veya kisithiliklardan 6tiirii aktif ¢alisamamaktaydi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8 Calismaya dahil edilen hastalarin BRCA mutasyonlar1

Hasta sayisi1 (n)
BRCA mutasyonu var |5

BRCA mutansyonu yok | 10

BRCA bilinmiyor 72

Calismaya dahil edilen hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik yanit
durumlar1 incelendiginde, olgularn biiylik cogunlugunda patolojik tam yanitin
saglanamadig1 gorllmiistiir. Patolojik tam yanitin (pCR) elde edilmedigi grup
(pCR=0), tiim hastalarin %70,1’ini (n=61) olustururken; pCR’nin saglandig1 grup
(pCR=1) hastalarin %29,9’unu (n=26) meydana getirmistir. Bu bulgular, calismaya
alinan o6rneklemde neoadjuvan kemoterapi sonrasinda tam tiimdr regresyonunun

yaklasik ticte bir oraninda elde edilebildigini gostermektedir. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9 Hastalarin pCR(patolojik tam yanit) durumlari

PCR(Patolojik Tam Yanat) n %
YOK 61 70,1
VAR 26 29,9
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4.1 pCR ye gore dagihm

Patolojik tam yanit durumuna gore hastalarin demografik ve klinik sonuglar1
degerlendirildi. Yas, ¢ocuk sayisi, ki-67% ve tm boyutu acisindan istatistik olarak
anlamli bir fark olmadig1 saptanmamustir.

Sigara, alkol kullanimi, menapoz durumu gibi demografik degiskenlerin
PCR sonucunu istatistik olarak anlamli etkilemedi saptanmustir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit durumuna gore hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirildiginda, pCR elde edilmeyen grupta
yasin medyan 48 (28—78) oldugu, pCR elde edilen grupta ise yasin medyan 49 (32—
77) oldugu gorilmiis; 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,676). Cocuk sayis1 agisindan gruplar benzer olup, pCR
olmayan hastalarda medyan ¢ocuk sayis1 2 (0—6), pCR olan hastalarda ise 2 (0-4)
Olarak belirlenmis ve fark istatistiksel agidan anlamhi degildir (p=0,223).
Proliferasyon belirteci olan Ki-67 duzeyleri pCR olmayan hastalarda medyan %20
(2-80), pCR elde edilen hastalarda ise medyan %30 (0-90) seklinde olup iki grup
arasinda anlamh  farkhilk  bulunmamistir  (p=0,166). Timor boyutu
degerlendirildiginde, pCR olmayan grupta medyan timér boyutu 26 mm (7-73),
PCR olan grupta ise 24 mm (0-58) olarak saptanmis; bu degisken agisindan da
istatistiksel anlamlilik gosterilememistir (p=0,213). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10 Hastalarin yas1, cocuk sayis1, Ki-67 yiizdesi ve Tumor boyutuna gére

pCR
PCR Yok PCR Var
Median (Min-Max) | Median (Min-Max) p
YAS 48(28-78) 49(32-77) 0,676
COCUK SAYISI 2(0-6) 2(0-4) 0,223
Ki-67 20(2-80) 30(0-90) 0,166
TUMOR BOYUTU 26(7-73) 24(0-58) 0,213

Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit durumuna gore hastalarin
yasam tarzi ve klinik 6zellikleri karsilastirildiginda, sigara kullanim oranlarinin
pCR olmayan grupta %29,5 (n=18), pCR elde edilen grupta ise %34,6 (n=9) oldugu
goriilmils; gruplar arasinda anlamli farklhilik saptanmamustr (p=0,624). Alkol
kullaniminin oldukg¢a diisiik oldugu goézlenmis olup, pCR olmayan grupta alkol
kullanim1 %0, pCR elde edilen grupta ise %3,8 (n=1) oraninda bulunmus ve

istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p=0,299). Menopoz durumu
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acisindan degerlendirildiginde, pCR olmayan hastalarm %54,1’t (n=33)
postmenopozal iken pCR elde edilen grupta bu oran %46,2 (n=12) olup her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,640). Medeni durum pCR ile iligkili
gorinmemekte olup pCR olmayan grupta hastalarin %88,5’1 (n=54) evli iken pCR
ulasan grupta bu oran %76,9 (n=20)’dur (p=0,195). Kronik hastalik varligi pCR
olmayan grupta %36,1 (n=22) ve pCR olan grupta %46,2 (n=12) olup anlamli bir
farklilik izlenmemistir (p=0,473). Benzer sekilde, soygecmiste kanser dykiisii pCR
olmayan grupta %42,6 (n=26), pCR elde edilen grupta ise %53,8 (n=14) oraninda
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p=0,358). (Tablo
4.11)

Tablo 4.11 Hastalarin gore sigara alkol kullanimi, menapoz, medeni hal, kronik

hastalik ve soyge¢cmisine gore pCR

PCR Yok PCR Var
n % n % p
Sigara Yok 43 705 |17 65,4 0.624
Var 18 295 |9 34,6 ’
Alkol Yok 61 100,0 | 25 96,2
Var 0 0,0 1 3,8 0,299
Menapoz Postmenapozal | 33 94,1 12 46,2 0.640
Premenapozal 28 45,9 14 53,8 ’
Medeni Bekar- Dul 7 115 |6 23,1 0.195
durum Evli 54 88,5 |20 76,9 ’
Kr. Yok 39 63,9 |14 53,8 0.473
Hastahk Var 22 36,1 |12 46,2 ’
Soy Gecmis | Yok 35 57,4 12 46,2
Var 26 426 |14 [538 0,358

Patolojik tam yanit durumuna gére ER ve PR sonuglarinin istatistik olarak
anlamli oldugu saptanmustir. Tam yanit olanlarin % 46.2 si ER pozitif iken patolojik
tam yanit olmayan hastalari % 75.4’linlin ER pozitif oldugu saptanmistir; bu fark
istatistik olarak da anlamlidir.

Patolojik tam yanit olanlarin % 34.6 si PR pozitif iken patolojik tam yanit
olmayan hastalarin % 60.7’inin PR pozitif oldugu saptanmustir; bu fark istatistik
olarak da anlamlhidir. CERB-B2 durumu ile PCR arasinda istatistik olarak anlamli
bir fark saptanmistir; ancak patolojik tam yaniti olan hastalarimn CERB-B2
pozitifliklerinin daha yiiksek oldugu saptanmistur.
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Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit durumuna goére hormon
reseptorleri ve CERB-B2 durumu analiz edildiginde, pCR elde edilmeyen grupta
ER pozitifligi %75,4 (n=46) iken, pCR elde edilen grupta bu oran %46,2 (n=12)
olarak bulunmus ve fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,013). PR
acisindan degerlendirildiginde, pCR olmayan hastalarin %60,7’si (n=37) PR pozitif
iken, pCR elde edilen hastalarda PR pozitifligi %34,6 (n=9) olup bu fark da
anlamlidir (p=0,035). HER2 (CERB-B2) durumunda ise pCR olmayan grupta
HER?2 negatifligi %72,1 (n=44), pCR grubunda ise %50,0 (n=13) olarak bulunmus;
CERB-B2 pozitifligi pCR grubunda %350,0, pCR olmayan grupta %27,9
oranindadir. CERB-B2 durumundaki bu fark anlamliliga yakin olmakla birlikte
istatistiksel sinirda bulunmustur (p=0,054). Bu veriler, ozellikle ER ve PR
pozitifliginin pCR elde edilme olasiligini azaltabilecegini; buna karsilik CERB-B2
pozitifliginin pCR ile daha yiiksek oranda iliskili olabilecegini gdstermektedir.
(Tablo 4.12)

Tablo 4.12 Hastalarin Hormon Reseptorlerine(ER, PR, CERB-B2) Gore pCR

PCR Yok PCR Var
n % n % p
Negatif 15 24,6 14 53,8 0.013
ER Pozitif 46 75,4 12 46,2 ’
Negatif 24 39,3 17 65,4 0.035
PR Pozitif 37 60,7 9 34,6 ’
Negatif 44 72,1 13 50,0 0.054
CERB-B2 | Pozitif 17 27,9 13 50,0 ’

Calismamizda triple negatif meme kanseri (TNBC) olan hastalarin
neoadjuvan tedaviye yanit durumlar1 incelendiginde, toplam 15 hastalik bu alt
grupta patolojik tam yanit oranlarmin gorece diisiik oldugu goriilmiistiir. TNBC
hastalarmin %73,3’linde (n=11) patolojik tam yanit elde edilememisken, yalnizca
%26,7’sinde (n=4) pCR saglanmistir. Bu dagilim, triple negatif alt tipin agresif
biyolojik davranigmma ragmen neoadjuvan tedaviye yanit heterojenligini
yansitmaktadir. Ayrica elde edilen pCR orani, literatiirde TNBC i¢in bildirilen
genis yanit araliginin (genellikle %30-50) alt smirlarina yakin olup, drneklem
biytikliigiiniin sinirli olusu bu varyasyonu etkileyebilecek bir unsur olarak

degerlendirilebilir. (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13 Triple Negatif Meme kanseri hastalarinin PCR yanit oranlari

Hasta sayisi (n) PCR Yok PCR Var
n % n %
Triple
Negatif |, 11 733 4 26,7
Meme
Kanseri

Meme kanseri alt tiplerine gore patolojik tam yanit (pCR) oranlari

degerlendirildiginde, Luminal A/B (ER ve/veya PR pozitif) grupta pCR oran1 %15

olup diisiik diizeyde yanit gozlenmistir. HER2 pozitif tiimorlerde pCR orani %50

olarak saptanmis ve bu alt tipte belirgin sekilde yiliksek yanit elde edilmistir. Triple

negatif meme kanseri (TNBC) grubunda ise pCR oran1 %45 olup yiiksek yanit

diizeyi dikkat ¢ekmistir. Bu bulgular, HER2 pozitif ve TNBC alt tiplerinde

neoadjuvan kemoterapiye yanitin daha yiiksek oldugunu, Luminal alt tiplerde ise

belirgin derecede daha diisiik pCR oranlar1 bulundugunu gostermektedir. (Tablo

4.14)

Tablo 4.14 Patolojik tam yanitinin (pCR) molekiiler alt tiplere gore dagilimi

PATOLOJIK TAM YANIT (pCR)%

Luminal A/B (ER+, PR+)

%15 (Diisiik)

HER?2 Pozitif (TUm)

%50 (Yksek)

Triple Negatif (TNBC)

%45 (Yiksek)
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5. TARTISMA

Calismamizdaki pCR pozitif ve negatif hastalarn karsilastirmali
degerlendirmesi sonucu elde ettigimiz veriler, 6zellikle ER/PR pozitif timorlerde
pCR’nin biyolojik olarak beklenen daha diisilk oranda gerceklestigini, HER2
pozitif alt tiplerde ise pCR'nin daha yiiksek olasilikla gozlendigini gostermektedir.
Bunun yanisira yas, cocuk sayisi, Ki-67 yuzdesi, tumér boyutu, sigara-alkol
kullanim1 ek hastaliklar ve menopoz durumu agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamustir.

Calismamizda  Ostrojen  reseptérii  (ER)  pozitifligi  olgularin
%66,7’sindesaptanmis olup, bu oran invaziv meme kanserinde ER pozitiflik
oraninin genellikle %70-80 civarinda bildirildigi genis serilerle uyumludur.
Dunnwald ve arkadaslarinin yaptigi kohort ¢alismalarmda 155.175 invaziv meme
kanseri hastasmin 118.349’unun (%76) ER pozitif oldugu bildirilmistir (Dunnwald
et al., 2007). Eskandari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 245 hastanin 184’
(%75,1) ER pozitifti (Eskandari et al., 2023) Progesteron reseptorii (PR) pozitifligi
ise olgularimizin %52,9’unda gézlenmis olup, literatiirde PR pozitiflik oranlarinin
cogu seride %60-75 araliginda oldugugoriilmistiir. Dunnwald ve arkadaslarinin
yaptigi kohort calismalarinda 155.175 invaziv. meme kanseri hastasinin
103.359’unun (%66) PR pozitif oldugu bildirilmistir (Dunnwald et al., 2007).
Eskandari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 245 hastanin 163’i (%66,5) PR
pozitifti (Eskandari et al., 2023). Calismamizdaki ER ve PR dagilimi, bu verilerle
karsilastirildiginda hormon reseptor pozitif meme kanserlerinin baskin oldugu,
dolayisiyla endokrin tedavinin 6nemli bir tedavi bileseni olarak 6ne ¢iktig1 bir hasta
grubunu yansitmaktadir.

HER2/CERB-B2 immiinohistokimyasal degerlendirmesinde olgularimizin
pozitiflik orant %35,6 olarak saptanmistir, Mermut ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada 262 meme kanseri hastasinin 83 tanesi (%31,6) HER2 pozitif izlenirken
179 tanesi (%68,3) HER2 negatif izlendi (Mermut et al., 2021). Farkli merkezler
arasmdaki bu degiskenligin; kullanilan immiinohistokimya (IHK) ve in situ
hibridizasyon (ISH) yontemleri, uygulanan kesim degerleri, hasta popiilasyonunun
demografik ve biyolojik 6zellikleri ile ASCO/CAP rehber guncellemeleri sonrasi
yapilan yeniden smiflandirmalar ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Farshid et al.,
2020). Gilncel rehberler, HER2 testinin tum invaziv meme Kkanserlerinde
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yapilmasimi, IHK 2+ olgularm ISH ile dogrulanmasimi ve ayrica HER2-low alt
tipinin (IHK 1+ veya 2+/ISH negatif) yeni hedefe yonelik tedaviler agisindan énem
kazandigin1 vurgulamaktadir (WOoIff et al., 2018). Calismamizda saptanan HER2
pozitiflik orani, bir¢ok seride bildirilen %15-30’luk araligin hafif tizerinde olmakla
birlikte, yiiksek riskli alt tiplere (6rnegin daha agresif veya ileri evre tiimorlerin
secilmis olmasi) ve Orneklem biiylikliigiine bagl olarak literatiirle genel olarak
uyumlu kabul edilebilir; bu durum ayni zamanda anti-HER2 hedefe yonelik
tedavilerin  hasta grubumuzda Onemli bir tedavi segenegi oldugunu
diistindiirmektedir.

Caligmamizda hastalarin meslek durumlari incelendiginde, olgularin biiyiik
c¢ogunlugunun ev hanimi oldugu ve bunu daha diisiik oranlarda 6gretmen ve isci
gibi ticretli ¢alisan gruplarin izledigi goriilmektedir; diger mesleklere sahip hasta
sayist (asc1, ciftei, dis hekimi, hemsire, memur, muhasebeci, tekstil ve temizlik
calisan1 vb.) olduk¢a az goriilmiistiir. Bu dagilim, Yildiz ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de yapmis oldugu %80,8’1 aktif is yasaminda olmayan, ev hanimi ya da
calisgmayan kadinlardan olusan ¢alismasi ile benzerlik gostermistir (Yildiz et al.,
2014). Benzer bicimde, Yilmaz ve arkadaslarinin 415 meme kanseri tanis1 almis
kadin tizerinde yapmis olduklar1 galismalarinda hastalarin 249’u (%60) ev
hanimiyd1 (Y1ilmaz et al., 2010). Meslek ve egitim diizeyinin, meme kanseri tani
asamasl, tedaviye erigim, tarama programlarina katilim ve prognoz iizerinde etkili
olabilecegi, yiiksek sosyoekonomik statiiye sahip ve egitim diizeyi yiiksek
kadinlarda tarama ve erken tani oranlarinin daha yiiksek olduguna dair ¢alismalar
bulunmaktadir (Wang et al., 2012). Calismamizdaki yiiksek ev hanimi orani, bu
baglamda, hastalarimizin 6nemli bir boliimiiniin daha diisiik sosyoekonomik ve
egitim diizeyine sahip olabilecegine, dolayisiyla tarama programlarma katilim,
erken bagvuru ve tedaviye erisim alanlarinda kirillgan bir grubu temsil ettigine isaret
etmekte ve sonuglarin yorumlanmasinda sosyal belirleyicilerin mutlaka gbz 6niinde
bulundurulmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin kronik hastalik profili incelendiginde, en sik
goriilen komorbiditenin hipertansiyon oldugu, bunu diyabetes mellitusun takip
ettigi goriilmiistiir, daha nadir olarak astim, epilepsi, hiperlipidemi, koroner arter
hastalig, atriyal fibrilasyon, multipl skleroz ve psériyazis gibi komorbid durumlar
genellikle tekil ya da ¢oklu kombinasyonlar halinde tabloya eslik etmektedir. Bu

bulgu, kanserli hastalarda ve 6zellikle meme kanseri poptilasyonunda metabolik
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komorbiditelerin dagilimini inceleyen ¢aligmalarda hipertansiyonun en sik, DM ve
dislipideminin ise bunu takip eden kronik hastaliklar olarak bildirildigi sonuclarla
uyumludur; Ornegin Anwar ve arkadaglari meme kanserli hastalarin yaklasik
%43’linde hipertansiyon, %28’inde dislipidemi ve %28 civarinda diyabet veya
glukoz intolerans1 saptayarak kardiyometabolik komorbiditelerin 6nemli bir
kismmin HT ekseninde kiimelendigini gdstermistir (Anwar et al., 2021). Benzer
sekilde, kanser sag kalanlarinda kardiyometabolik komorbiditeleri degerlendiren
genis Olgekli caligmalar, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetin en sik goriilen eslik
eden hastaliklar oldugunu ve bu durumlarim uzun donem kardiyovaskiiler mortalite
riskini artirdigin1 vurgulamaktadir (Zullig et al., 2022). Calismamizda saptanan
hipertansiyon ve kardiyometabolik komorbidite yiku, bu literatir verileriyle
birlikte degerlendirildiginde, 6rneklemimizdeki hastalarin 6nemli bir kisminin ek
kardiyovaskiiler risk faktorleri tasidigini ve bu nedenle tedavi planlamasinda
multidisipliner yaklasimm (onkoloji—kardiyoloji—-endokrinoloji is birligi) kritik
onem tagidigmi diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin soygecmis 06zellikleri incelendiginde, en sik
saptanan ailevi malignitenin annede meme kanseri oldugu ve bunu halada meme
kanseri, kardeste meme kanseri, teyzede meme kanseri ve kuzende meme kanseri
Oykiilerinin izledigi goriilmektedir. Ailede meme kanseri dykiisii olan hastalarin
toplam ylzdesi %17 olarak gorilmiistiir. Bunun yaninda akciger, mide, pankreas,
kolon ve endometrium kanserine ait aile dykiilerinin farkli dereceli akrabalarda
degisken oranlarda raporlanmasi, Orneklemde meme kanserine ek olarak
gastrointestinal ve solunum sistemi kanserlerinin de dikkat cekici bir ailevi
kiimelenme olusturdugunu gostermektedir. Ailevi Meme Kanseri Ortak Calisma
Grubu’nun ¢alismasinda meme kanseri tanili 58.209 kadin incelendi, 7.496’sinin
(%12,9) birinci derece akrabalardan en az birinde meme kanseri mevcut oldugu,
%1 hastanin da iki veya daha fazla birinci derece akrabada meme kanseri mevcut
oldugu verisine ulasildi (“Familial Breast Cancer: Collaborative Reanalysis of
Individual Data from 52 Epidemiological Studies Including 58 209 Women with
Breast Cancer and 101 986 Women without the Disease,” 2001). Calismamizda
birinci ve ikinci derece akrabalarda saptanan meme kanseri 6ykusinin (anne, hala,
teyze, kardes, kuzen) belirgin bir oran gostermesi, bu hasta grubunda ailesel risk

faktorlerinin dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Diger malignitelere iliskin soyge¢mis incelendiginde, literatiirde akciger,
gastrointestinal sistem ve pankreas kanseri oykusinin de bireyin kanser riskini
etkileyebilecegi; Ozellikle pankreas, kolon ve mide kanserlerinin bazi herediter
sendromlarla (Lynch sendromu, BRCA iligkili sendrom, Peutz—Jeghers sendromu)
iliskili olabilecegi belirtilmektedir (Carla Oliveira et al., 2015; Llach et al., 2020).
Calismamizdaki pankreas ve kolon kanseri aile Oykiilerinin de benzer bigimde
diisiik fakat klinik agidan anlamli oranlarda bulunmasi, herediter kansere yatkin
sendromlarm degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, ailede goklu
kanser tilirlerinin birlikte goriilmesi (6r. hala meme + abi akciger, birden fazla
akrabada mide kanseri vb.) bazi ailelerde genetik yatkinligin yani sira ortak ¢evresel
ve yasam tarzi risk faktorlerinin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug
olarak soygecmis dagilimimiz, literatiirde tanimlanan ailevi risk Oriintiileri ile
uyumlu olup, bu hasta popiilasyonunda ailesel riskin belirgin bir bilesen
olusturabilecegini, bu nedenle genetik danigsmanlik ve uygun hastalarda genetik
testin degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit oran1 %29,9
olarak belirlenmis olup, bu oran literatiirde bildirilen genis araligmm orta
dizeylerinde yer almaktadir. Mermut ve arkadaslarinin 262 meme kanseri vakasi
ile yaptiklar1 ¢caligmalarinda pCR hastalarmnin sayis1 74 (%28) ve pCR olmayan
hastalarin sayis1 188 (%72) idi (Mermut et al., 2021). pCR oranlarinin; timor alt
tipine, uygulanan kemoterapi rejimine ve immiinoterapi kullanimina bagli olarak
onemli 6lgiide degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Ornegin, triple-negatif ve
HER?2 pozitif timorlerde pCR oranlarmin %40-70 diizeyine kadar ¢ikabildigi; buna
karsin hormon reseptdr pozitiffHER2 negatif (luminal) tiimorlerde bu oranin
genellikle %10-20 seviyelerinde kaldig1 Cortazar ve arkadaslari tarafindan yapilan
genis meta-analizde rapor edilmistir (Cortazar et al., 2014). Bu cercevede,
orneklemimizde pCR oranmnin yaklagik {icte bir diizeyinde kalmasi, tedavi
yanitinda biyolojik alt tip dagilimmin ve kullanilan rejimlerin belirleyici
olabilecegini, ayrica tedavi yaklasimlarinin bireysellestirilmesinde tiimor
biyolojisinin dikkate alinmasinin 6nemini gostermektedir.

Caligmamizda sigara kullanim oran1 %31 olup, Goldvaser ve arkadaglarinin
671 erken evre meme kanseri hastasi ile yaptiklari caligmalarinda hastalarin %28,2
si sigara igicisi veya sigara Oykiisii olan kadmlardi (Goldvaser et al., 2017).

Calismamizda alkol kullaniminin son derece diisiik olmasi, gerek toplumun
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sosyokiiltiirel yapisi gerekse kendi kendine bildirime dayali veri toplanmasi
nedeniyle alkol maruziyetinin oldugundan diistik bildirilmis olabilecegi ihtimalini
de akla getirmektedir. Oysa genis epidemiyolojik calismalar ve son donemdeki
derlemeler, diisitk—orta diizeydeki alkol tiiketiminin dahi meme kanseri riskini
anlamli olarak artirdigmi, giinde bir icki diizeyinde bile riskin %7-10 civarinda
yiikseldigini gostermektedir (Sohi et al., 2024).

Calismamizda menopoz durumuna gore dagilim incelendiginde,
olgularimizin postmenopozal ve premenopozal oranlarmnin birbirine olduk¢a yakin
oldugu goriilmektedir. Heer ve arkadaslarmm GLOBOCAN verilerine kullanarak
yaptiklari caligmalarinda meme kanseri hastalarin arasinda premenopozal olanlarin
oran1 %31,5 iken postmenopozal olanlarin oran1 %68,5 goriildii, ¢alismamizdaki
oransal farkliliklar1 6zellikle gelismekte olan iilkelerde Gelismis iilkelerde kiyasla
daha geng yaslarda meme kanseri goriilebildigini gosteren ¢aligmalarla uyumlu bir
gorinum sergilemektedir (Heer et al., 2020).

Medeni durum acisindan hastalarimizin biiyiik boliimiiniin evli olmasi,
bir¢cok kohortta meme kanserli kadinlarin cogunlukla evli gruptan geldigini bildiren
verilerle paralellik gostermektedir fakat Martinez ve arkadaslarmin meme kanseri
tanili kadinlarmm medeni durumu ile sagkalimi arasindaki iligskiyi inceledikleri
calismalarinda hastalarin %57’si evliydi (Martinez et al., 2017).

Bu degerlendirmeler ile, sigara ve alkol kullanimi, menopoz durumu,
medeni hal, komorbidite varligt ve ailevi kanser Oykiisii Dbirlikte
degerlendirildiginde, hastalarimizin hem yasam tarzi hem de biyolojik ve sosyal
belirleyiciler agisindan heterojen ve ¢ok boyutlu bir risk profiline sahip oldugu,
tedavi planlamasinda bu degiskenlerin biitiinciil olarak dikkate alinmasinin klinik
acidan dnemli oldugu sdylenebilir.

Calismamizda patolojik tam yanit (pCR) elde edilen ve edilmeyen hastalar
demografik ve klinik 6zellikler yoniinden karsilastirildiginda, yas, cocuk sayist, Ki-
67 diizeyi ve tiimdr boyutu acgisindan anlamli fark olmadigi griilmiistiir. Bu bulgu,
pCR ile iligkili belirleyici faktorleri inceleyen gesitli ¢aligmalardaki sonuglarla
kismen uyumludur. Verdial ve arkadaglarinin yaptig1 calismada geng yasm (<40)
pCR’yi artirdig1 bildirilse de (Verdial et al., 2022) ¢ogu genis seride yasin bagimsiz
bir prediktdr olmadigi belirtilmektedirm Tiimor boyutunun pCR ile iliskisi
konusunda da literatiir farkli sonuglar bildirmekte; Cortazar ve arkadaslarmin

yaptig1 buylk bir meta-analizde timér boyutunun pCR’yi olumsuz etkileyebilecegi
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One siirlilmiis olsa da (Cortazar et al., 2014) birgok ¢aligmada tiimor boyutunun
tedavi yanitini tek bagina belirlemedigi gosterilmistir. Calismamizda tiimor boyutu
bakimindan anlamli fark olmamasi, timor biyolojisi ve alt tip gibi daha guclu
belirleyicilerin pCR iizerinde daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel
olarak degerlendirildiginde, ¢calismamizda pCR ile yas, parite, Ki-67 ve tumor
boyutu arasinda anlamli fark bulunmamasi, pCR’nin daha ¢ok tiimoriin biyolojik
alt tipleri (HER2 pozitiflik, triple-negatif biyoloji), genomik profiller ve
immiinoterapi yanit1 gibi faktorlerle iligkili olduguna dair giincel literatiirle
uyumludur.

Calismamizda pCR elde edilen ve edilmeyen hastalar hormon reseptor
durumu agisindan karsilastirildiginda, pCR elde edilen grupta ER ve PR pozitiflik
oranlarmin anlamli derecede daha diisiik oldugu goériilmiistiir. Bu bulgu, literatiirde
genis sekilde ortaya konan bilgi ile uyumludur; hormon reseptor pozitif (6zellikle
luminal A ve luminal B) timérlerin neoadjuvan tedaviye diisiik yanit verdigi, pCR
oranlarinin bu grupta genellikle %5-15 diizeyinde kaldig1 ¢cok sayida caligmada
belirtilmistir (Cortazar et al., 2014). Buna karsilik, Gianni ve arkadaslarinin yaptig1
5 yillik Arastirma triple-negatif ve HER2 pozitif alt tiplerin pCR oranlarinin
belirgin olarak daha yiiksek oldugu , HER?2 pozitif hastalarda anti-HER2 tedavilerin
eklenmesiyle pCR oraninin artabilecegini gosterilmistir (Gianni et al., 2016).
Calismamizda HER2 pozitifliginin pCR grubunda %50 oraninda bulunmasi ve
anlamliliga yakin bir iliski gdstermesi, bu biyolojik farkliligin 6rneklemimizde de
belirgin oldugunu gostermektedir. Ayrica, ER/PR pozitifliginin pCR oranlarini
digiirmesinin, bu tiimorlerin proliferasyon hizinin daha diisiik olmasi ve
kemoterapiye duyarhliklarinin biyolojik olarak daha smirli olmasindan
kaynaklandigi modern molekiiler smiflandirmalar tarafindan desteklenmektedir
(Sarlie et al., 2006). Guncel rehberlerde de belirtildigi gibi Liobl ve arkadaslarmin
2014 te yaptig1 arastirmada da hormon reseptor pozitiffHER2 negatif hastalarda
pCR'nin prognostik dneminin smirli oldugunu; buna karsimn HER2 pozitif ve triple-
negatif alt tiplerde pCR’nin giiclii bir prognostik belirte¢ oldugunu
vurgulanmaktadir (Loibl et al., 2014) .

Caliymamizda triple negatif meme kanseri (TNBC) olan hastalarin
neoadjuvan kemoterapiye verdigi yanit degerlendirildiginde, pCR oraninin %26,7
diizeyinde oldugu goriilmiistiir. Bu oran, TNBC’nin kemoterapiye duyarli alt

tiplerden biri olmasina ragmen, literatiirde bildirilen genis yanit araliginin alt
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smirina yakin goriinmektedir. Cesitli meta-analizlerde TNBC’de pCR oranlar1
genellikle %30-50 arasinda bildirilmistir, cortazar ve arkadaslariin ¢alismasinda
triple negatif meme kanseri hastalarmm 9%33,6 s1 patolojik tam yanit almisti
(Cortazar et al., 2014). Bu farkliligin, c¢alismamizdaki TNBC 6rneklem
biiyiikliigiiniin sinirl olmasina, kullanilan neoadjuvan protokollerin heterojenligine
bagl olabilecegi diistiniilmektedir. TNBC’de pCR’nin prognostik degeri olduk¢a
yuksektir; pCR elde edilen hastalarda uzun donem sagkalim sonuglarinin anlamli
sekilde iyilestigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (X. Li et al., 2019).

Caligmamizda alt tiplere gore patolojik tam yanit (pCR) oranlarinin belirgin
sekilde farklilastig1 goriilmistiir. Luminal A/B (ER/PR pozitif) timorlerde pCR
oranimnin %15 diizeyinde kalmasi, bu alt tipte diisiik kemoterapi duyarhiligina iliskin
literatiirle uyumludur. Cortazar ve arkadaslarmin genis CTNeoBC meta-analizinde
Luminal A/B tiimorlerde pCR orant %7-15 arasinda bildirilmis ve pCR’nin
sagkalim tizerine smirlt etkisi oldugu belirtilmistir (Cortazar et al., 2014). Buna
karsm, calismamizda HER2 pozitif tiimorlerde pCR oranmin %50 olarak
saptanmasi, anti-HER2 hedefe yonelik tedavilerin eklenmesiyle bu alt tipte yuksek
yanit oranlarinin elde edildigini gosteren biiyiik klinik ¢aligmalarla paraleldir.
NeoSphere ve TRYPHAENA c¢alismalarinda pertuzumab + trastuzumab
kombinasyonu ile pCR oranlarinin %39-66 arasinda degistigi bildirilmektedir
(Gianni et al., 2016). Benzer sekilde, TNBC alt tipinde gbzlenen %45 oranindaki
pCR, bu molekiiler alt tipte kemoterapiye olan yiiksek duyarliligi destekleyen
onceki  verilerle  uyumludur. Ozellikle KEYNOTE-522 calismasinda
pembrolizumab eklenen rejimlerde TNBC i¢in pCR orani %59’a kadar yiikselmistir
(Schmid et al., 2020). Bu bulgular, Luminal alt tiplerin daha diren¢li oldugunu,
buna karsilik HER2 pozitif ve TNBC alt tiplerinin neoadjuvan tedaviye belirgin
derecede daha yiiksek yanit verdigini ve bu nedenle patolojik tam yanitin 6zellikle
biyolojik olarak agresif alt tiplerde prognostik acidan daha anlamli oldugunu
gOstermektedir. Bizim ¢alismamizda hastalar 2015-2025 yillar1 aras1 takipte olan
hastalardan alindig1 ve 6deme kosullart bu déonemlerde daha kisith oldugu igin
immunoterapi alan hasta sayis1 kisitliydi; bu nedenle TNBC deki patolojik tam yanit
oraninin literatiire gére daha diisiik goriilmiis oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamiz tedavi segiminde timor alt tipinin belirleyici 6nemini bir kez

daha ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Patolojik tam yanit (pCR) olan hastalarin % 46.2 si ER pozitif iken patolojik
tam yanit olmayan hastalarin % 75.4’tiniin ER pozitif oldugu saptanmistir; bu fark
istatistik olarak da anlamlidir. Patolojik tam yanit (pCR) olanlarin % 34.6 si PR
pozitif iken patolojik tam yanit olmayan hastalarin % 60.7’inin PR pozitif oldugu
saptanmistir; bu fark istatistik olarak da anlamlidir.

HER2/CERB-B2 durumu ile PCR arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski
saptanmustir; patolojik tam yaniti olan hastalarn HER2 pozitifliklerinin daha
yiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda HER2 pozitifliginin pCR grubunda
%50 oraninda bulunmasi ve anlamliliga yakim bir iliski gdstermesi, bu biyolojik
farkliligin 6rneklemimizde de belirgin oldugunu gostermektedir.

Bu veriler, 6zellikle ER ve PR pozitifliginin pCR elde edilme olasiligini
azaltabilecegini; buna karsiik CERB-B2 pozitifliginin pCR ile daha yiiksek
orandailigkili olabilecegini gostermektedir. bu fark istatistik olarak da anlamlidir.

Yas, cocuk sayisi, KI-67% ve timor boyutu acisindan istatistik olarak
anlamli bir fark olmadigi saptanmamistir. Sigara, alkol kullanimi, menapoz durumu
gibi demografik degiskenlerin ve komorbiditelerin PCR sonucunu istatistik olarak
anlaml etkilemedigi saptanmistir.

Sonug olarak, hormon reseptorii pozitif timoérlerde pCR olasiligi daha
disiikken, HER2 pozitif ve triple negatif alt tiplerde neoadjuvan tedaviye daha
yiiksek yanit oranlar1 elde edilmektedir. Bu ¢alisma, patolojik yanit1 6ngérmede
klinik ve demografik degiskenlerin sinirli bir katki sundugunu; molekiiler
belirteclerin ise tedavi stratejilerini yonlendirmede merkezi bir role sahip oldugunu
gOstermektedir. Bununla birlikte, patolojik yanita etki eden faktorlerin daha net
tanimlanabilmesi ve klinik uygulamada kullanilabilir gilivenilir prognostik
gostergelerin ortaya konabilmesi i¢in genis orneklemli ve prospektif nitelikte

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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