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OZET

Lokal ileri Evre Meme Kanserli Hastalarda Neoadjuvan Kemoterapi Oncesi Ve Sonrasi

Periferik Kan Eozinofil/Lenfosit Oranlarinin Kemoterapi Yamitina Ve Prognoza Etkisi

Dr. Oykii Unsal
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 35340 Inciralti/iZMIR

Amag: Lokal ileri evre meme kanseri (LIMK) tanili hastalarda neoadjuvan kemoterapi
(NAKT) yanmiti ve prognozu ongdrmek icin daha oOnce bulunan belirteclere katki
saglayabilecek, basit, uygun fiyath ve kolay ulasilabilir bir belirteg¢ olabilecegi diisiiniilerek
periferik kan eozinofil/lenfosit oraninin (ELR) kemoterapi yanitt ve prognoza olan etkisi

incelendi.

Yontem: Calismaya 18 yas iizeri, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda 2010-2019 yillar1 arasinda LIMK kanseri tanist
alan ve NAKT verilen 102 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin retrospektif olarak demografik,
klinik, patolojik ve laboratuvar verileri incelendi. Laboratuvar verileri (lokosit sayisi,
eozinofil say1r ve yiizdesi, lenfosit say1 ve yiizdesi, ELR ve eozinofilxlenfosit) kemoterapi
Oncesi, operasyon oncesi ve niiks oncesinde degerlendirildi. Patolojik tam yanit (pCR), niiks
gelisimi ve mortalite icin en Onemli risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek ve cok
degiskenli regresyon analizleri uygulandi. Bu faktorlerin PFS (progresyonsuz sagkalim) ve
OS (genel sagkalim) iizerine etkilerini belirlemek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analiz yontemi

kullanildi.

Bulgular: Ortalama tanm1 yas1 50,8+13,0 yil, takip siiresi 41,0+27,0 ay; NAKT’den
operasyona kadar gecen siire ortalama 7,9+2,5 ay olarak hesaplandi. Mortalite oran1 %10,8,
niiks oran1 %14,7, pCR goriilme oran1 ise %27,5 bulundu. NAKT 6ncesi ve sonrast ELR ve
eozinofil x lenfosit parametrelerinde; pCR, niiks ve mortaliteyi 6ngormedeki degeri agisindan

istatistiksel anlaml farklilik bulunmadi. pCR i¢in en 6nemli 6ngorii degerine sahip klinik ve

xii



patolojik ozellikler; pozitif lenf nodu(LN) sayisinin az olmasi (OR=0,342, p=0,04) ve ER
negatifligi (OR=2,6, p=0,035) olarak bulundu. Pozitif LN sayis1 ii¢ ve iizeri olan hastalarda
niiks gelisme riski; 3,8 kat daha fazla (OR=3,8, p=0,008), PFS siiresi daha kisa bulundu.
NAKT oncesi lenfosit ylizdesi 26,75 ve alt1 olan hastalarda niiks gelisme riski; 4,2 kat daha
fazla (OR=4,2, p=0.016), PFS siiresi daha kisa bulundu.

Sonug¢: Daha fazla hasta sayis1 ve uzun takip siiresinde degerlendirme yapildiginda; periferik
kan ELR veya eozinofil x lenfosit gibi belirteclerin, NAKT yanitin1 6ngérmede uygun fiyatl,
kolay erisilebilir prediktif ve prognostik belirtecler olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: lokal ileri evre meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, niiks, patolojik

tam yanit, prognostik belirteg
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SUMMARY

The Effect of Peripheral Blood Eosinophil to Lymphocyte Ratio Before and After
Neoadjuvant Chemotherapy on Chemotherapy Response and Prognosis in Patients with

Locally Advanced Stage Breast Cancer

Dr. Oykii Unsal
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine

Division of Medical Oncology 35340 Inciralti/IZMIR

Objective: The eosinophil to lymphocyte ratio (ELR) was examined because it was
considered to be a simple, affordable and easily accessible marker that can contribute to
previously found markers to predict neoadjuvant chemotherapy (NAC) response and

prognosis in patients diagnosed with locally advanced breast cancer (LABC).

Methods: Overall 102 female patients over the age of 18 who were diagnosed with LABC
and received NAC at the Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Division of Medical Oncology between 2010 and 2019 were included in the study.
Demographic, clinical, pathological and laboratory data of the patients were reviewed
retrospectively. Laboratory data (leukocyte count, eosinophil count and percentage,
lymphocyte count and percentage, ELR and eosinophilxlymphocyte) were evaluated before
chemotherapy, before surgery and before recurrence. Univariate and multivariate regression
analyzes were performed to determine the most important risk factors for pathological
complete response (pCR), recurrence and mortality. Kaplan-Meier survival analysis method
was used to determine the effects of these factors on PFS (progression-free survival) and OS

(overall survival).

Results: Median age at diagnosis was 50.8+13.0 years, follow-up time was 41.0+£27.0

months; the mean time from NAC to operation was calculated as 7.9+2.5 months. The

Xiv



mortality rate was 10.8%, the recurrence rate was 14.7%, and pCR rate was 27.5%. ELR and
eosinophilxlymphocyte parameters before and after NAC; no statistically significant
difference was found in terms of the value of pCR in predicting recurrence and mortality.
Clinical and pathological features with the most important predictive value for pCR; low
number of positive lymph nodes (LN) (OR=0.342, p=0.04) and ER negativity (OR=2.6,
p=0.035). Risk of recurrence in patients with positive LN count of three or more; 3.8 times
more (OR=3.8, p=0.008), PFS duration was found to be shorter. The risk of recurrence in
patients with a lymphocyte percentage of 26.75 and below before NAC; 4.2 times more
(OR=4.2,p=0.016), PFS time was found to be shorter.

Conclusion: When the more patient number and the long follow-up period are evaluated; it is
thought that markers such as peripheral blood ELR or eosinophilxlymphocyte can be used as

affordable, easily accessible predictive and prognostic markers in predicting NAC response.

Keywords: locally advanced breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, pathological

complete response, prognostic marker, recurrence
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser olup kansere
bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir(1). Erken tanm1 ve tedavi stratejileri sayesinde mortalite

orani azalmakta; prognoz ve sagkalim oranlar1 iyilesmektedir(2).

Meme kanserinde kemoterapi duyarhiligini ve prognozu 6ngoéren tek bir faktér yoktur.
Bilindigi gibi; hormon reseptér durumu, HER2 ekspresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksi,
tomiir evresi, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon ve molekiiler siniflandirma gibi pek

cok faktor kemoterapi yanit1 ve prognoz agisindan 6nem arz etmektedir(3-5).

Patolojik tam yanit (pCR) ise dnemli bir bagimsiz prognostik gosterge olarak kabul
edilmektedir. Patolojik tam yanitin en yaygin kabul goren tanimi; memede rezidiiel invaziv
hastalik bulunmamasi ve Orneklenen aksiller lenf nodlarinda o6lgiilebilir hastalik

bulunmamasini igermektedir(ypTO / ypNO)(5-7).

Farkli prognostik oOzellikleri ve tedavideki farkliliklar1 nedeniyle meme kanseri;
metastatik olmayan (erken evre ve lokal ileri evre) ve metastatik olmak lizere iki gruba
ayrilmistir. Lokal ileri evre meme kanseri tanimi1 heterojen olup; evre IIB(T3NO) ve evre IIIA,
IIIB, IIIC meme kanserlerini icermektedir. Lokal ileri evre meme kanserlerinde standart

tedavi yaklagimi neoadjuvan kemoterapi(NAKT) uygulamasidir(7-9).

NAKT sonrasi pCR elde edilen hastalarda, pCR olmayan hastalara gére sagkalim daha
yiiksek bulunmustur. Bu nedenle, ¢ok sayida ¢alismada NAKT alan hastalarda pCR elde
edilip edilemeyecegini tahmin etmek i¢in kullanilabilecek klinik ve patolojik ozellikler,
belirte¢ olarak kullanilabilecek laboratuvar verileri aragtirilmaktadir. Maliyet ve ulagimdaki
zorluk nedeniyle genetik ve molekiiler testlerin giinliik pratikte kullanimlar1 zor olup, NAKT
yanitin1 tahmin edebilmek i¢in daha basit, maliyeti uygun ve kolay erisilebilir belirteglere

ihtiyac vardir(10-12).

Kemoterapi rejimlerinin sadece immiinsupresif etkisi bulunmamakta, tlimor
hiicrelerine karst immiin sistemin kismi aktivasyonu ile immiinmodiilatér aktivite de
hedeflenmektedir(13). Son yillarda, immiin sistemin ve tiimor mikrogevresinin de kemoterapi
yanitinda rolii oldugu gosterilmistir. Timdr mikrogevresi genellikle cesitli 16kosit tiplerinden
olusmaktadir(14—17). Ayrica kemoterapi duyarliligi; notrofiller, lenfositler ve eozinofiller

dahil olmak {tizere periferik dolasgimdaki immiin hiicrelerden de etkilenmektedir. Bu etki,



grade veya hormon reseptor durumu gibi klasik prognostik ve prediktif belirteglerden

bagimsizdir(15,18-20).

Bir calismada NAKT alan meme kanserli hastalarda; notrofil/lenfosit orant (NLR),
trombosit/lenfosit orani (PLR), lenfosit/monosit orant (LMR) ve noétrofil/monosit orani
(NMR) gibi baz1 parametrelerin prognostik énemi arastirilmis ve LMR’nin diisiik olmasinin,
NAKT etkinliginde olumlu bir prediktif faktor oldugu bulunmustur(21). NAKT ile tedavi
edilen 150 Ispanyol meme kanserli hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alismada ise, yiiksek
LMR ve diisiik NLR’ nin diisiik niiks riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Diisiik NLR ayrica
daha uzun sagkalim ile de iliskili bulunmustur(19). Baska bir ¢alismada ise meme kanserli

hastalarda yiiksek PLR diizeyi ile daha kisa sagkalim arasinda iliski bulunmustur(16).

Tim bu arastirmalarin 1s181inda, g¢alismamizda lokal ileri evre meme kanserli
hastalarda neoadjuvan kemoterapi Oncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit
oranlarinin kemoterapi yanitina ve prognoza etkisi arastirilacaktir. Calismamizin amaci tedavi
oncesi periferik dolasimdaki eozinofil sayisinin lenfosit sayisina oraninin(ELR), NAKT ile
tedavi edilen lokal ileri evre meme kanserlerinde tedavi yaniti ve prognozun bir belirteci
olarak kullanimini analiz etmektir. Tiimoral dokudaki eozinofilinin tiimér immunitesinde
biiyiik rolii oldugunun bulunmasindan(22-25) yola ¢ikarak periferik dolagimdaki eozinofilinin
NAKT yanit1 ve prognoz iizerine olan etkisi arastirilacak; kemoterapi Oncesi, operasyon
Oncesi, niiks 6ncesi ve niiks zamani periferik kan eozinofil/lenfosit oranlar1 hesaplanacaktir.
Calisgmamizda kemoterapi yanitin1 degerlendirmek icin patolojik tam yanit olup olmadigina
ve niiks gelisip gelismedigine bakilacaktir. Prognoz ve sagkalimin tayininde, hastalarin son

goriilme tarihi ve 6liim tarihi degerlendirmeye alinacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI INSIDANSI VE EPIDEMiYOLOJiSi

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde kadinlarda kansere baglh 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci
siradadir(1,26). 20-59 yas araligindaki kadinlarda ise kansere bagli Olimlerin en sik
nedenidir(1).

Diinyada her yil yaklasik iki milyon yeni vaka tespit edilmekte olup, her yil yaklagik
yarim milyon kadin hayatin1 kaybetmektedir(27). Amerika Birlesik Devletleri’nde ise her yil
260.000’den fazla yeni vaka tespit edilmekte ve 40.000’den fazla kadin hayatin
kaybetmektedir(28).

Kadinlarda fertilitede azalma ve viicut agirhginda artis olmasi ile birlikte meme
kanseri insidans1 her yil %0.5 artmaktadir. Saglikli popiilasyon i¢inde bulunan bir kadinda
yasami boyunca meme kanseri gelisme riski %12,9 olup yasam boyu her sekiz kadindan
birinin meme kanseri tanis1 alacagi bildirilmektedir(1). Meme kanseri insidans1 ve mortalitesi
yasla birlikte artar; yeni vakalarin yaklasik %95°1 40 yas ve tizerindeki kadinlardir(26).

Gelismis iilkelerde, gelismekte olan {ilkelere gore meme kanseri insidanst daha
yiiksektir fakat mortalitesi daha diisiiktiir(27). Erken tan1 ve tedavi stratejileri sayesinde
mortalite oran1 azalmaktadir(28). Meme kanseri insidansi en yiiksek olan iilkeler; Kuzey
Amerika, Avustralya / Yeni Zelanda, bat1 ve kuzey Avrupa olup, en diisiik olan tlkeler ise
Asya ve Sahra alti Afrika’dir(1). Bu farkliliklarin nedeninin sanayilesmenin sonucu olarak;
artmis yag alimi, viicut agirliginda artis, menars yasi, emzirmedeki farkliliklar, daha az
gebelik ve ilk dogum yasinmin ileri olmasi gibi toplumsal degisikliklerle iliskili oldugu
bildirilmistir(28).

Tiirkiye’de kadinlarda meme kanserinin yasa gore standardize edilmis hizi(insidansi)
yiz binde 47,7°dir. Tim yas gruplarindaki kadinlarda en sik goriilen kanserlerin yilizde
dagilimlarina bakildiginda ise meme kanseri goriilme oran1 %25,5tir. (Tiirkiye Birlesik Veri

Tabani, 2017) (29).



2.2.MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

2.2.1. Demografik Faktorler

Cinsiyet: Meme kanseri, genellikle kadinlara 6zgii bir malignitedir ve erkeklerde nadir
goriiliir. Erkeklerde tiim kanser vakalarinin %]1'inden azini olusturur(30). Kadinlarda,
erkeklerden 100 kat daha fazla goriilmektedir(1).

Yas: Cinsiyetten sonra bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biridir(30). Kadinlarda yas
arttika meme kanseri insidans1 artmaktadir(26,30). Insidans menopoza kadar yaklasik
her 10 yilda bir ikiye katlanmaktadir(2). Yiiksek riskli tiimorler geng kadinlarda daha sik
goriiliirken, diisiik riskli tiimdrler yashlarda daha yaygindir. Meme kanseri sirastyla 50 ve
70 yaslarinda iki kez pik yapmaktadir(31).

Irk: Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanseri insidans1 beyaz kadinlarda, siyahi
kadinlardan yiiksektir. Fakat mortalite oran1 siyahi kadinlarda beyazlara gore daha yiiksek
bulunmustur(26,32). Farkli etnik kokenlerdeki kadinlarda meme kanseri insidans ve
mortalitesinin farkli olmasinin nedeni yasam tarzindaki degisimler (viicut kitle indeksi
(BMI), siyahi kadinlarin genel olarak erken yasta ve daha fazla sayida dogum yapmasi

v.b.) ve saglik hizmetlerine erisim imkanlar1 gibi faktorlere bagli olabilir(33).

2.2.2. Reproduktif Faktorler

Menstriiel durum: Menars yasinin erken olmasi ve menopoz yasinin ge¢ olmasinin meme
kanseri riskini arttirdign gosterilmistir(2,34). Bu risk artisi, yasam boyu iireme
hormonlarina daha uzun siire maruz kalma ile iligkili olabilir ve diger alt tiplere oranla
hormon reseptdr pozitif meme kanseriyle daha fazla iligkili bulunmustur(35). Ayrica
menopoza ge¢ giren kadinlarda meme kanseri gelisme riski yasa bagl risk faktoriine de
katkida bulunur(2). Ozellikle menopoza girme yasinin 50 yas ve iizerinde olmasi meme
kanseri riskinde artisla iliskili bulunmustur(30).

Ilk gebelik yas1 ve gebelik sayisi: Dogum sayisiin artmast meme kanseri riskini
azaltirken, ilk gebelik yasiin ge¢ olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir(30,34)
Laktasyon: Dogum yapmis kadinlar arasinda, emziren kadinlarda hi¢ emzirmemis

kadinlara gore meme kanseri insidansit daha diistiik bulunmustur(36).



2.2.3. Hormonal Faktorler

Birgok calismada oral kontraseptif kullaniminin meme kanseri riskini arttirdigt

gosterilmistir(30,37,38).

2.2.4. Kalitsal Faktorler

Genetik: Tiimorii baslatma ve ilerletme silireglerinde hem onkogenler hem de anti-
onkogenlerdeki mutasyonlar ve anormal amplifikasyonlarin 6nemli rolleri vardir(34).
Meme kanseri ile iligkili birgok gen tanimlanmistir. Ancak kalitsal meme kanseri
vakalarimin yaklasik %40'1, otozomal dominant kalitilan BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir(30,39). Kalitsal meme kanseri ile iliskili diger 6nemli
genler ise TP53 (Li-Fraumeni sendromundan sorumludur), PTEN (Cowden
sendromundan sorumludur), CDHI(Herediter diffiiz gastrik kanser ve lobiiler meme
kanserinden sorumludur) ve STKI11’dir (Peutz Jeghers sendromundan sorumludur)
(40,41).

Aile dykiisii: Invaziv meme kanseri tanis1 alan hastalarin yaklasik %15 inin birinci derece
kadin akrabasinda (anne, kiz kardes veya kizinda) meme kanseri vardir(41). Meme kanseri
tanis1 alan birinci derece akrabanin tani1 yasi, meme kanseri riskini etkilemektedir. Birinci
derece akraba 30 yasindan Once tani1 almis ise meme kanseri riski {i¢ kat, 60 yasindan
sonra tant almis ise 1,5 kat atmistir(42). Etkilenen birinci derece akrabalarin sayisi da
meme kanseri riskini etkiler. Aile Oykiisli olmayanlar ile karsilastirildiginda meme kanseri
riski, birinci derece akrabalarindan birinde kanser olanlar i¢in yaklasik 1,5 kat; birinci
derece akrabalarindan iki veya daha fazlasinda meme kanseri olanlar i¢in ise 2-4 kat daha

fazla bulunmustur(43).

2.2.5. Meme ile iliskili Faktorler
Meme dansitesi (yogunlugu): Memedeki epitelyal ve stromal dokunun, yogun olmayan
yag dokuya oranimi yansitir(44). Meme dansitesi biiylik oranda kalitsal olarak belirlenir
fakat hormonlardan da etkilenmektedir(45). Meme dansitesinin fazla olmasi, bir¢ok
calismada meme kanseri riskinde artis ile iliskili bulunmustur(44).
Benign meme hastaligi: Benign lezyonlarin histolojik goriiniimii meme kanseri riskine
artts agisindan onem tagimaktadir. Ozellikle atipi iceren proliferatif lezyonlar meme

kanseri riskinde artis ile iligkili bulunmustur(46).



2.2.6. Yasam Tarz1
Obezite: Obezlerde, adipoz dokudaki periferik aromatizasyon yoluyla androjenik
Onciilerin Ostrojene donilisiim oranlarinin daha yiiksektir(30). Yiiksek Ostrojen seviyeleri
de oOzellikle postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinde artig ile iligkili
bulunmustur(47). Ayrica obezite nedeniyle artan insiilin ve insiilin benzeri biiylime
faktorlerinin, kanser hiicrelerinin biiylimesini uyarabilecegi diisiiniilmektedir(30,48).
Alkol: Alkol tiikketim zaman1 meme kanseri gelisme riskini etkilemektedir. Menarstan ilk
gebelige kadar olan donem, meme dokusunun kanserojenlere duyarli oldugu zaman
dilimidir(49). Bu nedenle meme kanseri riski 6zellikle ilk dogum ile sonuclanan gebelik
donemine kadar alkol tiiketen kadinlarda artmistir(30,49,50).
Sigara: Ozellikle postmenopozal ve menarstan ilk gebelige kadar olan dénemde aktif
sigara kullanan kadinlarda meme kanseri gelisme riskinde artis gériilmektedir(30,51).
Fiziksel Aktivite: Hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda meme kanseri
riskini azaltmaktadir(52). Ayrica fiziksel aktivitenin meme kanseri mortalite ve
morbiditesini azalttig1 bir¢ok ¢alismada dogrulanmistir(30).
Diyet: Bircok ¢alismada, meme kanseri riskinde artis ile iliskili olan beslenme ¢esitleri;
etten zengin beslenme, diisiik ¢oklu doymamis ve doymus yag asidinden zengin gidalarla

beslenme olarak belirtilmistir(30,51,53).

2.2.7. Diger Faktorler

Gece vardiyasinda ¢alisma: Melatonin miktarinda azalmaya neden olmakta, melatonindeki
azalma ise Ostrojen miktarimi arttirmaktadir. Bu nedenle gece vardiyasinda calisanlarda
Ozellikle hormon reseptorii pozitif meme kanseri gelisme riskinde artis olmaktadir(30).
Sosyoekonomik diizey: Sosyoekonomik diizeyin yliksek olmasi meme kanseri riskinde
artis ile iliskili bulunmustur, mortalitede ise azalma ile iliskilidir(30,54). Sosyoekonomik
diizey ile meme kanseri riski ve mortalitesi arasindaki iliski; ilk dogum yas1, gebelik
sayisi, fiziksel aktivite, diyet, saglik merkezine ulasabilme gibi faktorlerdeki farkliliklar
ile agiklanabilir(55).

Hava kirliligi: Birgok c¢alismada meme kanseri riskinde artis 1ile iligkisi

desteklenmistir(56).



e Radyasyon: Ozellikle 20 yasm altinda radyasyona maruz kalan kadinlarda, daha ileri
yaslarda maruziyeti olan kadinlara gore meme kanseri riski daha fazla artmistir. Bu meme

gelisiminin oldugu dénemde kanserojen ajanlarin daha etkili olmasi ile agiklanabilir(57).

2.3. MEME KANSERINDE TARAMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignite olup erken tami aldiginda tedavi
edilebilir bir kanser tiiriidiir. Bu nedenle erken tani ve tedavi imkani saglamasi, sagkalimi
lyilestirmesi sebebiyle tarama onerilmektedir(58).

ACS (Amerika Kanser Birligi)’nin Onerilerine gore; 20 yasindan itibaren KKMM
(kendi kendine meme muayenesi), 20-39 yas arasi her ii¢ yilda bir klinik meme muayenesi,
40 yasindan sonra ise yilikk klinik meme muayenesi ve mamografi ile tarama
yapilmalidir(59).

Ulkemizde de Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu’nun yaptig bir
caligmada 20.000 hasta analiz edilmis ve iilkemizde niifus yapisinin gen¢ olmasi, meme
kanserli hastalarin yaklagik yarisinin 50 yasin altinda olmasi gibi nedenlerle Saglik Bakanlig:
meme kanseri i¢in taramaya 40 yasinda baslanmast ve iki yilda bir yapilmasim
onermektedir(60,61).

Baz1 yiiksek riskli gruplarda ise mamografiye ek olarak yillik manyetik rezonans
goriintiileme yapilmasi onerilmektedir. Bu riskli gruplar;; BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
tastyan kadinlar, birinci derece akrabasinda BRCA tasiyiciligr olup heniiz test yapilmamis
kisiler, cesitli risk hesaplamalarinda yasam boyu meme kanseri gelisme riski %20-25’ten
fazla olanlar, 10-30 yas arasinda gogiis bolgesine terapotik radyoterapi alma Oykiisii olanlar,
Li-Fraumeni sendromu 06ykiisii olanlar veya birinci derece akrabalari, Cowden ve Bannayan-

Riley-Ruvalcaba sendromu olanlar veya birinci derece akrabalari olusturmaktadir(62).

2.4. MEME KANSERI KLINiK BULGULARI VE TANISI

2.4.1. Klinik Bulgular

Meme kanseri agisindan uyarici olmasi gereken alarm semptomlar ve fizik muayene
bulgular;; memenin tek bir bolgesinde kalinlasma, ele gelen kitle, meme basinda ¢ekinti,
memenin deri renginde degisiklik, meme derisinde iilser, kizariklik veya 6dem, meme basinda

belirginlesme, meme basindan kanli ya da ser6z akinti gelmesi ve supraklavikuler veya
aksiller lenfadenopatidir(63,64).



Benign durumlart meme kanserinden ayirt etmek icin anamnez, fizik muayene,

radyolojik goriintiileme ve patolojik tan1 yontemlerine bagvurulmaktadir(64).

2.4.2. Tam

Tanisal degerlendirme meme kanseri agisindan uyarici olan semptomlar1 olan veya

taramada anormal bulgu saptanan kadinlarda yapilir; fizik muayene ve tanisal goriintiilemeyi

icermektedir. Tanisal goriintiileme i¢in ise MMG (mamografi), USG (ultrasonografi) ve

geregi halinde meme MRG (manyetik rezonans goriintiileme) yapilmaktadir(65).

Fizik muayene veya tanisal gériintiilemede malignite agisindan yiiksek riskli bir durum

var ise patolojik tani (biyopsi) gerekmektedir. Gorilintiileme negatif, fakat fizik muayenede

stipheli durum varsa da biyopsi gereklidir(60,65).

2.4.2.1.Mamografi (MMG)

Meme kanseri taramasinda altin standarttir. Meme yapis1 X 151n1 kullanarak iki boyutlu

(kraniokaudal ve lateral) olarak goriintiilenmektedir(57,60,65). MMG raporlarini standardize

etmek amaciyla BI-RADS (Meme Goriintiilleme Raporlama ve Veri Sistemi) gelistirilmistir

(Tablo 1)(65).

Tablo 1. ACR BI-RADS kategorileri(66)

Degerlendirme

Yonetim

Kategori 0:

Yetersiz degerlendirme

Eski goriintillemelerle kiyaslama ya da yeni ek

inceleme istenmesi

Kategori 1: Negatif

Rutin mamografi takibi

Kategori 2: Benign

Rutin mamografi takibi

Kategori 3: Muhtemel benign

6 ayda bir mamografi

Kategori 4: Siipheli
4a: Diisiik siiphe
4b:Orta dereceli siiphe
4c:Yiiksek siiphe

Doku tanisi

Kategori 5: Yiiksek olasilikla malign

Doku tanisi

Kategori 6: Bilinen (biyopsiyle kanitlanmis) malignite

Uygun tedavi




2.4.2.2. Ultrasonografi (USG)

Tarama yontemi olarak tek basina MMG yerine kullanilmamalidir. MMG veya MRG
ile saptanan siipheli lezyonlarin degerlendirilmesi, meme kanseri gelisimi agisindan yiiksek
risk tasimayan 30 yas altindaki kadinlarin degerlendirilmesi, gebelik ya da laktasyon
donemindeki kadinlarda tespit edilen siipheli lezyonlarin degerlendirilmesi, meme implantlart
ile ilgili problemlerin degerlendirilmesi, meme biyopsisi gibi girisimsel islemlere rehberlik ve

aksilladaki patolojik lenf nodlarinin degerlendirilmesine kullanilmalidir(60).

2.4.2.3. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

MMG, USG ve klinik muayenenin yeterli olmadig1 durumlarda, tiimoriin pre-operatif
degerlendirilmesinde, meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi izlemde, meme protezi olup ele
gelen kitle semptomu olan olgularda MMG ve USG'ye ek olarak, kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasinda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, cerrahi sinir pozitifligi olan

hastalarda rezidiiel hastaligin degerlendirmesinde kullanilmaktadir(60).

2.5. MEME KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI

2.5.1.Histopatolojik Siniflandirma

Meme malignitelerinin biiyiik kismi(yaklasik %95°1) epitel kaynakli olup karsinom
olarak siniflandirilir(67,68).

Meme kanserleri histopatolojik siniflandirmada bazal membrani infiltre edip
etmemesine gore adlandirilir; bazal membran1 gegmeyenler in situ(non-invaziv) karsinom,
infiltre edenler ise invaziv karsinom olarak adlandirilir (Tablo 2)(68).

Memenin in situ karsinomlar1; duktal ya da lobiiler olarak adlandirilir. Bu ayrim,
lezyonlarin yerlesiminden ziyade, biliyiime paterni ve sitolojik Ozelliklerine gore

yapilmaktadir(67,69).



Tablo 2. Meme karsinomlarinin siniflandirmasi (68)

Non-invaziv karsinomlar

(karsinoma in situ)

invaziv (infiltratif) karsinomlar

v" Duktal karsinoma in situ (DCIS)
v’ Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

A N N N N N R

Invaziv duktal karsinom

Invaziv lobiiler karsinom

Mediiller karsinom

Miisindz karsinom (kolloid karsinom)
Tibiiler karsinom

Papiller karsinom

Diger nadir tipler

Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)’nin; Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar

(SEER) veri tabanindan elde edilen; 1992 ve 2001 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi alan

135.157 kadinin dahil edildigi bir calismada meme karsinomu alt tiplerine ait tahmini

yiizdeler hesaplanmistir. Buna gore; invaziv duktal %76, invaziv lobiiler %8 duktal/lobiiler

%7, miisindz %?2,4, tibililer %]1,5, mediller %1,2 ve papiller karsinom %1 oraninda

goriilmektedir(67).

2.5.2. Molekiiler Simiflandirma

Meme karsinomlar1 molekiiler olarak; luminal A, luminal B, HER2 (insan epidermal

biiyiime faktdr reseptorii 2) pozitif tip, bazal-like (triple-negatif), normal benzeri tip ve

claudin-low tip (diisiik claudin igeren tip) olmak iizere alt1 alt tipe ayrilmaktadir (Tablo

3)(70,71).
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Tablo 3. Meme kanseri alt tipleri (70-72).

ALT TiP KARAKTERISTIK FENOTIP

Luminal A Yiiksek diizeyde ER ekspresyonu, | ER+ ve/veya PR+; HER2-,
en iyi prognozlu tip, diistik Ki-67
hormonoterapiye iyi yanit

Luminal B Diisiik diizeyde ER ekspresyonu, | ER+ ve/veya PR+; HER2+/-,

luminal A ile karsilastirildiginda
daha yiiksek timor hiicresi
proliferasyon orani ve daha kotii

prognoz

yiiksek Ki-67

HER?2 pozitif veya HER2 zengin
tip

HER2'nin yiiksek diizeyde
ekspresyonu, HER2 hedefli
tedavilerin bulunmasindan sonra

prognozu iyi

ER-,PR- HER2+

Triple-negatif veya bazal-like tip

Bazal sitokeratin ekspresyonu
pozitif, ancak luminal ve HER2
ile ilgili genlerin ekspresyonu
negatif, yiiksek timor hiicresi
proliferasyon hizi ve kotii

prognoz

ER-, PR-, HER2-, sitokeratin
5/6+ ve/veya EGFR+

Normal benzeri tip

Molekiiler ekspresyon agisindan
normal meme ile benzer, normal
hiicrelerden bulas konusunda

siipheli bir durumdur

Tim belirtecler negatif (ER-,
PR-, HER2-, sitokeratin 5/6- ve
EGFR-).

Claudin-low tip(diisiik claudin
igeren tip)

Hiicre-hiicre yapismasinda rol
oynayan claudin proteinlerinin
ekspresyonu diisiik, bazal

sitokeratin ekspresyonu diisiik

ER-, PR-, HER2-, claudin diisiik

diizeyde, sitokeratin 5/6 + veya -
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2.6. MEME KANSERINDE EVRELEME

TNM (Tiimor, nod, metastaz) evreleme sistemi, kanserlerin evresinin belirlenmesinde
kullanilan uluslararas1 sistemdir. T primer tiimorii, N bolgesel lenf nodlarini, M uzak
metastazi temsil etmekte olup bu evreleme sistemi kanserlerin prognoz tayini ve tedavisinin

belirlenmesinde kullanilmaktadir(8).

TNM evreleme sistemi 2018 yilinda AJCC (American Joint Committee on Cancer)
tarafindan giincellenmistir (8.baski). Yeni gilincellemeler; patolojik ve klinik evreleme ile

anatomik evreleme gruplarini igermektedir(73).

Klinik evreleme; fizik muayene ve goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilmakta,
patolojik evreleme cerrahi rezeksiyondan elde edilen veriler kullanilarak yapilmaktadir. iki
evreleme sistemi de prognoz agisindan onemli olup klinik evreleme; 6zellikle neoadjuvan

tedavi Onerileri belirlemek agisindan primer tedavi se¢ciminde 6nemlidir(8,73).
2.6.1. AJCC TNM Evreleme Sistemi(73)
2.6.1.1. Patolojik ve Klinik Evreleme
2.6.1.1.1. Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilememektedir

TO: Primer tiimor bulgusu yok

Tis: Karsinoma in situ

e Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ
e Tis (Paget): Invaziv karsinom ve/veya DCIS ile iliskili olmayan meme bas1 paget

hastalig
T1: En biiyilik ¢cap1 20 mm veya daha az olan timér

e Tlmi: En biiyiik ¢ap1 | mm veya daha az olan mikroinvazyon
e Tla: I mm <Timor ¢ap1 <5 mm
e Tl1b: 5 mm <Tiimor ¢api< 10 mm

e Tlc: 10 mm <Timor ¢api< 20 mm
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T2: En biiylik ¢ap1 20 mm’den biiyiik olan ancak 50 mm’yi gegmeyen timor
T3: En biiylik cap1 50 mm’den biiyiik olan tiimdr

T4: Timoriin boyut farketmeksizin timoriin direkt gogiis duvart ve/veya cilt invazyonu

yapmasit (iilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri vardir)

e T4a: Pektoral kas tutulumu olmadan gogiis duvari tutulumu

e T4b: Meme cildinde iilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya meme
cildi &demi (peau d’orange dahil) (Inflamatuar karsinom kriterlerini
kargilamamali)

e T4c: T4a+T4b olmasi

e T4d: Inflamatuar karsinom

Primer tiimor evrelemesi klinik ve patolojik olarak ayrilmamaktadir. Yeni

giincellemede LCIS benign olarak kabul edilmektedir, evrelemeden ¢ikarilmistir(73).

2.6.1.1.2. Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
Bolgesel Lenf Nodlar1 Klinik Evreleme:

cNX: Bolgesel LN(lenf nodu) degerlendirilememektedir
cNO: Bolgesel LN metastazi yok (goriintiileme veya muayene ile gosterilmis)
cN1: Ipsilateral mobil (hareketli) seviye I, II aksiller LN na metastaz

e cNlImi: Mikrometastaz (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik, ancak hi¢biri 2.0

mm’den biiyiik olmamalr).

cN2: Klinik olarak fikse ipsilateral seviye I, II aksiller LN metastaz1 veya klinik olarak
aksiller LN metastazi olmaksizin ipsilateral internal mammarian nodlarda klinik olarak

saptanmis metastaz.

e cN2a: Birbirlerine veya cevre yapilara klinik olarak fikse ipsilateral seviye I, II
aksiller LN metastazi
e cN2b: Klinik olarak aksiller LN metastazi olmaksizin ipsilateral internal

mammarian nodlarda metastaz varlig
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cN3: Klinik olarak seviye I, II aksiller LN tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
infraklavikular (seviye III aksiller) LN’ na metastaz veya seviye I, II aksiller LN metastazi ile
birlikte ipsilateral internal mammarian nodlarda metastaz veya aksiller veya internal

mammarian LN tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikular nodlarda metastaz.

e cN3a: Ipsilateral infraklavikular LN metastazi olmasi
e cN3b: Ipsilateral internal mammarian LN ve aksiller LN metastazi olmasi

e cN3c: Ipsilateral supraklavikular LN metastazi olmasi

Bolgesel Lenf Nodlar1 Patolojik Evreleme:
pNX: Bolgesel LN degerlendirilememektedir
pNO: Bolgesel LN metastaz1 yoktur

e pNO: Bolgesel LN metastaz1 yoktur; ya da sadece izole tiimor hiicreleri vardir
(izole tiimor hiicreleri:0.2 mmden biiylik olmayan malign hiicre kiimeleri)
o pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda ITCs (izole tiimor hiicreleri) vardir
o pNO(mol+): Bolgesel lenf nodunda pozitif molekiiler bulgular vardir, ITCs
yoktur

pNI1: 1-3 aras1 aksiller LN ve/veya internal mammarian nodlarda mikrometastaz veya

metastaz (sentinel LN diseksiyonu ile saptanan, klinik olarak saptanamayan)

e pNlmi: Mikrometastaz (0.2 mm’den biiyikk ve 2.0 mm’nin altinda veya 200
hiicreden fazla)

e pNla: 1-3 adet aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz 2 mm den biiytiik)

e pNI1b: ITCs harig ipsilateral internal meme sentinel LN metastazi

e pNlc: pNlat+pNIb

pN2: 4-9 aksiller LN’nda metastaz veya aksiller LN metastazi olmadiginda internal

mammarian nodlarda metastaz

e pN2a: 4-9 aksiller LN’nda metastaz (en az bir metastaz >2 mm)
e pN2b: Aksiller LN’nda metastaz olmaksizin internal mammarian nodlarda

metastaz
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pN3: >10 aksiller LN metastaz1 veya infraklavikular (seviye III) LN metastazi veya bir veya
daha fazla pozitif seviye I, II aksiller LN ile ipsilateral internal mammarian LN ve {i¢ten fazla
aksiller LN mikrometastazi ve sentinel LN ile saptanmis makrometastazlar veya ipsilateral

supraklavikular LN metastazlari

e pN3a: >10 aksiller LN’nda metastaz olmasi (en az bir metastaz >2 mm) veya
infraklavikular LN (seviye I1I) metastazi
e pN3b: CN2b varliginda pN1la veya pN2a; veya pN1b varliginda pN2a

e pN3c: Ipsilateral supraklavikular LN metastazi bulunmaktadir
2.6.1.1.3. Uzak Metastaz (M)
MO: Klinik veya radyolojik uzak metastaz kanit1 yoktur

v cMO(i+): Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok; kan dolagimi, kemik
iligi veya bolgesel olmayan LN’da 0.2 mm’den biiyiik olmayan molekiiler depozitler

veya mikroskopik tiimor hiicreleri bulunmaktadir
cM1: Klinik ve radyolojik olarak saptanmig uzak metastazlar vardir

pMI1: Uzak organlarda histolojik olarak kanitlanmis herhangi bir metastaz veya bolgesel

olmayan LN’da 0.2 mm’den biiyiik metastazlar vardir
2.6.1.2. Anatomik Evreleme
Evre 0: TisNOMO
Evre IA: TINOMO
Evre IB: TONImiMO, TIN1miMO
Evre IIA: TONIMO, TINIMO, T2NOMO
Evre IIB: T2N1MO, T3NOMO
Evre IIIA: TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO0, T3N2MO
Evre IIIB: TANOMO, TAN1MO, TAN2MO
Evre IIIC: Herhangi bir T N3 M0

Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.7.MEME KANSERINDE PROGNOSTIK VE PREDIKTIiF FAKTORLER

Meme kanserinde tedavi dncesinde prognostik ve prediktif faktorleri degerlendirmek;

optimal ve bireysellestirilmis tedaviye karar vermek ve hastaligin sagkalimini belirlemek

acisindan 6nemlidir(74). Prognostik faktorler, tan1 aninda hastanin sagkalimi ve genellikle

metastatik potansiyelini gostermektedir. Prediktif faktorler ise tedaviye yaniti géstermekte

olup tedavi se¢imi konusunda fayda saglamaktadir. Hastaya ait faktorler haricindekiler igin

patolojik degerlendirme yapilmalidir(5). Hem prognostik hem de prediktif olan faktorler de

bulunmaktadir (hormon reseptér ve HER2)(5,74,75). Prognostik ve prediktif faktorler Tablo

4’te agiklanmustr.

Tablo 4. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler(5,74-76).

Aksiller LN tutulumu | Prognozu belirleyen en énemli faktdrdiir. Aksiller LN tutulumu var ise tutulan
LN sayis1 6nemlidir. Tutulan LN sayis1 arttik¢a prognoz kétiilesir, hastaliksiz
sagkalim oran1 ve tedaviye yanit azalir. Aksiller LN tutulumu ve sayisinin
belirlenmesi igin en az 10 LN ¢ikarilmalidir. Sentinel nod negatif ise aksiller
diseksiyona gerek yoktur, aksiller LN tutulumu olmadig: kabul edilir.

Timor ¢ap1 Tan1 anindaki tiimdr ¢apr arttikga prognoz kdtiilesir, niiks riski artar ve sagkalim
azalir. Tiimor ¢ap1 arttikga aksiller LN tutulma olasilig1 da artis gosterir.

Histolojik Kribriform, tiibiiler, sekretuar ve miisindz tipler iyi prognozlu; metaplastik, tash

siniflandirma yiiziik hiicreli karsinom ve inflamatuar meme karsinomu kétii prognozludur.

Histolojik grade Nottingham histolojik grade skorlama sistemine gore belirlenir. Tiibiil
formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayist degerlendirilir. Yiiksek
dereceli tiimorler agresif ilerler ve mortalitesi yiiksektir. LN tutulumu olmayan
hastalarda prognozun belirlenmesinde degerlidir.

Lenfovaskiiler Diger prognostik faktorlerle (timor ¢api, grade, LN tutulumu, histoloji, ER

invazyon(LVI) pozitifligi) iligkili bulunmustur fakat bunlardan bagimsiz olarak da kot

prognozla iliskilidir.

Hormon reseptor

durumu (ER ve PR)

Hem prognostik hem prediktif faktdrdiir. ER ve/veya PR pozitif timdrler daha
az agresif ve diisiik derecelidir. Bu hastalarda hormonoterapi verilmesi;

sagkalimi arttirmakta, niiks olasiligini azaltmaktadir.

HER?2 ekspresyonu

Hem prognostik hem prediktif faktordiir. HER2 agir1 ekspresyonu kotii prognoz
gostergesidir, bu tiimorler daha agresiftir ve daha hizli yayilirlar. HER2 bazh
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hedef tedavilere yanit agisindan ise prediktif belirleyici faktordiir.

Timor proliferasyon Yiiksek Ki-67 ekspresyonu kotii prognozla iliskilidir. Ki-67 ekspresyonu
hiz1 yiiksek olan tiimorler agresif seyirlidir ve niiks olasilig1 fazladir; bu tiimorlerde

sistemik kemoterapi uygulanmalidir.

Molekiiler En sik goriilen ve en iyi prognozlu olan Luminal A;en kotii prognozlu ise triple
siniflandirma negatif tiptir. Triple negatif tip; daha geng yaslarda ve BRCA mutasyonu

olanlarda daha fazla goriilmektedir.

Yas ve 1rk gibi Tan1 aninda hem <35 yas hem de >65 yas kotii prognozla iliskilidir.
hastaya bagl Siyahi irk kotii prognozla iligkilidir.
ozellikler

2.8.MEME KANSERINDE TEDAVi

Meme kanseri tedavisi; genel cerrahi, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi,
radyoloji, niikleer tip, patoloji ve tibbi genetik boliimlerini igceren multidisipliner ekip
tarafindan planlanmakta olup bu ekibe tedavinin farkli siireclerinde fizyoterapistlerin,
beslenme ve diyet uzmanlarinin ve psikologlarin da dahil olmasi 6nemlidir(77).

Meme kanserinde tedavi sekli, metastatik olmayan ve metastastik meme kanserlerinde
farklidir(9). Metastatik olmayan meme kanserleri iki kategoriye ayrilmaktadir. Birincisi;
erken evre meme kanseri (evre I, IIA veya evre IIB (T2N1)), ikincisi lokal ileri evre meme
kanseridir (evre IIB(T3NO) ve evre IIIAIIB,IIIC)(77). Metastatik olmayan meme
kanserlerinde tedavinin birincil amaci; memeden ve bolgesel LN’larindan tiimorii eradike
etmek ve niiks gelismesini engellemektir. Metastatik meme kanserinde ise amag; yasam
stiresinin uzatilmasi ve palyasyonu saglamaktir(9).

Meme kanserinde lokal ve sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Lokal tedavi; cerrahi
tedavi (meme koruyucu cerrahi, mastektomi, sentinel LN biyopisi veya aksiller LN
diseksiyonu) ve radyoterapiyi icermektedir(9,76). Sistemik tedavi ise; kemoterapi (KT)
(neoadjuvan, adjuvan veya ikisi birlikte), hedefe yonelik tedavi (HER2 hedefli tedaviler) ve
endokrin tedavileri  (hormonoterapi) icermektedir. Metastatik meme kanserinde lokal
tedaviler, sadece palyasyon amaciyla yapilmakta olup sistemik tedaviler esas tedavi amaci ile

uygulanmaktadir(9).
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2.8.1. Lokal Tedaviler

2.8.1.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserinde iki farkli cerrahi tedavi yontemi bulunmaktadir; MKC ve
mastektomi. MKC’den sonra genellikle radyoterapi verilmesi gerekmektedir(9,78). Erken
evre meme kanserinde siklikla MKC (lumpektomi de denir) tercih edilmektedir. MKC’nin
kontraendike oldugu durumlar sunlardir: meme goriintiilemesinde memede diffiiz
mikrokalsifikasyon olmasi, multisentrik tiimor varlii, memenin tomore gore kiiclik boyutta
olmasi (cerrahi sonrasi kalacak olan meme dokusu a¢isindan uygun degildir), daha énce MKC
uygulanmis hastada cerrahi sinir pozitifligi olmasi, skleroderma gibi bag doku hastalig1 varligi
ve radyoterapi verilmesinin kontraendike oldugu durumlar(9,76).

Meme kanseri tanili hastalar preoperatif donemde aksiller LN tutulumu agisindan
degerlendirilmelidir. Aksiller LN tutulumu pozitif ise aksiller diseksiyon yapilmalidir. LN
tutulumu negatif olan hastalar, sentinel LN biyopsisi ile degerlendirilmelidir. Sentinel LN
biyopsisi; tiimoriin yayilma olasilii en yliksek olan LN’dan 6rnekleme yapilmasi iglemidir.

Sentinel LN biyopsisi pozitif ise aksiller diseksiyon yapilmalidir(76).

2.8.1.2. Radyoterapi(RT)

Meme kanserinde RT, cerrahi sonrasinda kalan tiimor hiicrelerini yok etmek ve
bolgesel niiksli 6nlemek amagli verilmektedir. RT; MKC sonrasinda memeye, mastektomi
sonrasinda ise gogiis duvart ve bolgesel LN’larina verilebilmektedir(76,78). MKC sonrasinda
RT standart tedavi olarak verilirken; mastektomi sonrasi baz1 durumlarda (iigten fazla aksiller
LN tutulumu olmasi, mastektomi sonrasi T3-T4 tiimdr, deri-fasya tutulumu) verilmesi
gerekmektedir.(9,77,78). Metastatik meme kanserlerinde palyatif tedavi yontemi olarak
uygulanmaktadir(78).

2.8.2. Sistemik Tedavi

2.8.2.1. Kemoterapi(KT)

Adjuvan KT; postoperatif donemde (cerrahi sonrasinda) verilen kemoterapi,
neoadjuvan KT ise preoperatif donemde (cerrahi oncesinde) verilen kemoterapidir(77,78).
Metastatik hastalikta ise tiimorden kaynaklanan semptomlar1 azaltmak i¢in KT verilebilir, bu

palyatif KT olarak adlandirilir(60).
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Adjuvan KT; agikar metastazt olmayip LN tutulumu yapmis ya da mikrometastatik
meme kanserlerinde rekiirrens riskini azaltmak amaciyla verilmektedir. Neoadjuvan KT ise;
cerrahi Oncesi timori kiiciilterek daha kolay c¢ikarilabilir hale getirmek amaciyla
verilmektedir(60,79).

Sistemik KT; tiimor histolojisi, tiimor ¢api, LN tutulumu, grade, proliferatif indeks,
lenfovaskiiler invazyon gibi prognostik faktorler, genetik ve molekiiler 6zellikler ve hastaya

ait yas, menopozal durum, komorbiditeler gibi faktorlere gére planlanmaktadir(60).

Meme kanserinde sik kullanilan KT semalar1 sunlardir:(60,80,81)
v" AC: Doksorubisin (Adriamisin), Siklofosfamid
TC: Dosetaksel, Siklofosfamid
AC—T: Doksorubisin, Siklofosfamid sonrasi Dosetaksel ya da Paklitaksel
CMF: Siklofosfamid, Metotreksat, 5-Florourasil
AT: Adriamisin, Taksan
CEF: Siklofosfamid, Epirubisin ve Florourasil

FAC: Florourasil, Adriamisin ve Siklofosfamid

AN N NN Y NN

CAF: Siklofosfamid, Adriamisin ve Florourasil (FAC ile ayn ilaglar fakat
ancak farkli dozlar ve farkli doz araliklar1 kullanilir)

TAC: Taksan, Adriamisin ve Siklofosfamid

v" FEC—D (Fluorourasil, Epirubisin, Siklofosfamid ardindan Dosetaksel)

<

TC, AC, CMF daha ¢ok diisiik riskli meme kanserlerinde kullanilmakta iken, yiiksek
riskli meme kanserlerinde antrasiklin ve taksan iceren (AC—T gibi) KT semalart

kullanilmaktadir(77,81).

2.8.2.2. Endokrin Tedavi (Hormonoterapi)

ER ve/veya PR pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan endokrin tedavi
onerilmektedir(78,79,82). Endokrin tedavide; selektif Ostrojen reseptdor modiilatérii olan
tamoksifen(0strojenin Gstrojen reseptoriine baglanmasini yarismali olarak inhibe etmektedir)
veya aromataz inhibitorleri (anastrozol, eksemestan ve letrozol) kullanilmaktadir(82,83).
Tedavi se¢imi hastanin menopozal durumuna gore belirlenmektedir. Tamoksifen;

premenapozal ve postmenapozal hastalarda kullanilabilmekte iken, aromataz inhibitdrleri(Al)
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postmenopozal/bilateral ooferektomi gecirmis hastalarda kullanilabilmektedir. Al; periferik
dokularda androjenin Ostrojene doniisiimiinii inhibe ederek etki ettiginden premenopozal,

fonksiyonel overleri olan hastalarda etkili degildir(60,82).

2.8.2.3. Hedefe Yonelik Tedavi

Ozellikle HER2 hedefli tedavileri igermektedir. HER2 pozitif hastalarda, adjuvan veya
neoadjuvan HER2 hedefli tedaviler onerilmektedir. HER2 hedefli tedaviler: trastuzumab,
pertuzumab, neratinib, trastuzumab-emtansin (T-DM1) ve lapatinib’tir. Bu tedaviler bir yil
kullanilmalidir(78,81).

HER2 varliginin degerlendirilmesinde immiinohistokimyasal yontem (IHC) ve
floresan in-situ hibridizasyon (FISH) kullanilmaktadir. HER2 degerlendirmesi i¢in Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Amerikan Patologlar Koleji tarafindan ortak bir
algoritma gelistirilmistir. IHC yontem ile membran boyanmasi 0-3 arasinda skorlanir. HER2
(3+) saptanan hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edilmelidir. HER2
(2+) saptanan vakalarda FISH yontemiyle degerlendirme gereklidir(81,84).

2.8.3. DCIS’ta (TisNOMO) Tedavi
DCIS’ta ise sistemik kemoterapiye gereksinim yoktur; MKC+/- RT veya total
mastektomi uygulanmaktadir, hormon reseptorii pozitif ise bu tedavilere hormonoterapi

eklenmektedir. LCIS’1n tedavi endikasyonu yoktur(60,79).
2.8.4. Metastatik Olmayan Meme Kanserlerinde Tedavi

2.8.4.1. Hormon Reseptorii Pozitif, HER2 Negatif Meme Kanserinde Tedavi

Tiimor ¢apt 5 mm’nin {lizerinde olan hormon reseptdrii pozitif meme kanserlerinde
adjuvan KT sonrasinda hormonoterapi verilirken; daha kiigiikk tiimorlerde sadece
hormonoterapi yeterlidir(60,79). Aksiller LN tutulumu varsa (ligten fazla) da adjuvan KT

verilmesi 6nerilmektedir(60,76).
2.8.4.2. HER? Pozitif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

HER2 pozitif meme kanserinde LN pozitif veya tiimoér boyutu 1 cm’den biiyiikse

trastuzumab ve kemoterapi Onerilmektedir. Hormon reseptorii pozitif ise tedaviye
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hormonoterapi eklenmelidir. LN tutulumu olmayan ve tiimér boyutu <1 cm olanlarda ise

tedavi karar risk faktorleri degerlendirilerek verilmektedir(81).
2.8.4.3. Triple Negatif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Triple negatif meme kanserinde adjuvan KT standart tedavi yaklasimidir. Adjuvan
hormonoterapi veya HER2 hedefli tedavinin yeri yoktur. Tiimdr ¢ap1 5 mm’nin iizerinde veya
LN tutulumu varsa adjuvan KT onerilmektedir(9,79). Lokal ileri evre triple negatif meme
kanserinde neoadjuvan KT(NAKT) onerilmekte olup patolojik tam yanit (pCR) ile
iligkilidir(9,85).

2.8.4.4. Lokal Ileri Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Lokal ileri meme kanseri (LIMK) heterojen bir hastalik grubunu i¢ermektedir. Esas
olarak klinik evre ITII(IITA, ITIB ve IIIC) meme kanserlerini tanimlamakta olup bu grup i¢inde
yavag seyirli tiimorler olabildigi gibi agresif tiimdrler de bulunmaktadir(7,86). Son yillarda
cerrahiye uygun fakat memeye oranla tiimor boyutunun biiyiik oldugu ve mastektomi
gerektiren cogu evre II ve evre IIB meme kanseri, LIMK olarak smiflandiriimaktadir(7).
LIMK; igerigindeki tiim gruplar1 kapsayan kesin bir tanim1 olmamakla birlikte, operabl ve

inoperabl olmak iizere iki sekilde siniflandirilabilir (Tablo 5)

Tablo 5. LIMK smiflandirilmasi(7,76,86,87).

Operabl LIMK Inoperabl LIMK

v Evre IIB (T3NOMO)
v Evre ITIA (T3N1MO)

Evre I1IA (T0-3N2MO0)
Evre I1IB (T4N0-2M0)
Evre I1IC (T1-4N3MO0)

AR NEENEEN

Inflamatuvar meme kanseri (T4d)

LIMK tedavisi multidisipliner konsey (radyolog, patolog, genel cerrah, medikal
onkolog ve radyasyon onkologunun bulundugu bir konsey olmalidir) tarafindan sistemik ve
lokal tedavilerle kombine bir tedavi seklinde yapilmaktadir(60,88). Giiniimiizde operabl ve
inoperabl LIMK’lerde NAKT standart tedavi uygulamasidir(7,88-91). LIMK’lerinde
NAKT nin standart tedavi hale gelmesinin nedeni; operabl meme kanserlerinde MKC sansini

arttirmasi, inoperabl ve inflamatuvar meme kanserlerinde ise operabiliteyi saglamasi ve
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sagkalim1 uzatmasi olmustur(7). NAKT nin amaglar1 ve avantajlart; inoperabl kanseri operabl
hale getirmek, MKC’ye olanak saglamak, olas sistemik hastalig1 tedavi etmek, tiimdriin in-
vivo olarak KT duyarliliim1 6lgmek, tani sirasinda pozitif olan aksillay1r negatif duruma
getirerek hastalar1 aksiller disseksiyon ve komplikasyonlarindan korumak, daha az ilag

direnci, hastaliks1z sagkalim1 ve genel sagkalimi uzatmasidir(7,86,89).

LIMK tedavisi icin genellikle antrasiklin (doksorubisin, epirubisin, idarubisin,
daunorubisin) bazli KT rejimleri 6nerilmekte olup adjuvan olarak uygulanan KT rejimlerinin
hemen hepsi neoadjuvan olarak da uygulanabilmektedir(90,91). Yiiksek riskli hastalarda (LN
tutulumu olan veya LN tutulumu olmayan triple negatif meme kanseri) antrasiklin ve taksan

(paklitaksel, dosetaksel) bazli kombine tedavi onerilmektedir(91).

LIMK'li hastalarin prognozu; timdr boyutu, LN tutulumu ve sayisi, timér histolojisi
ve grade’i, proliferatif indeks, inflamatuar meme kanserinin varligi ve hastaya ait faktorlere
baglidir(86). Reseptor pozitifliginin prognostik dnemi olup olmadigi net degildir(87). Hormon
reseptorleri prognostik acidan degerlendirilmekten ziyade hormonal tedavi kullanilmasi
kararinda 6nemli olup ayrica reseptor pozitifligi NAKT’ye yanit agisindan belirleyici
olabilmektedir(76,88). LIMK’de tedavi basaris1 ve sagkalimi belirleyen en 6nemli faktdr
patolojik tam yanittir (pCR). Tedavi sonrasi pCR goriilme olasiliginin en yiiksek hormon
negatif, HER2 pozitif timorlerde oldugu bildirilmis olup, bunu triple negatif tiimorler
izlemektedir(7,76,87).

pCR’m tek tip standardize bir tanimi yoktur, ¢esitli kaynaklarda farkli tanimlar
kullanilmaktadir; bu da verilerin rapor edilmesini ve yorumlanmasini zorlagtirmaktadir(7,92).
AJCC TNM meme kanseri evreleme sistemi, NAKT den sonra patolojik agamay1 belirlemek
icin "y" yi kullanmaktadir. (ypTNM seklinde belirilmektedir) NAKT sonrasi aksiller
LN’larinda rezidi timor olmas1t memede patolojik tam yanit olsa bile kotii bir prognoza isaret
ettiginden; pCR tanimi hem memede hem de aksiller LN’larinda tiimor olmamasini

icermelidir (NAKT sonrast ypTOypNO veya ypT0/is ypNO olarak tanimlanabilir)(7,88,92).
2.8.5. Metastatik Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Metastatik meme kanseri (evre 1V) vakalarinin ¢ogunda tedavi basarisi diisiik ve kiir

sanst olmadigindan tedavide oOncelikli ama¢ yasam kalitesinin arttirilmasi, palyasyonun
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saglanmasi ve hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi olmaktadir. Son yillarda hedefe yonelik

tedaviler ve immiinoterapinin ortaya ¢ikisi ile sagkalimda uzama goriilmektedir(76,93).

Diger meme kanseri evrelerinde oldugu gibi, metastatik kanserlerde de hormon
reseptor durumu ve HER2 ekspresyonu gibi biyolojik belirtegcler hem prognostik hem de

prediktif degere sahiptir ve tedavi segiminde dnemlidir(93).

Metastatik meme kanserinin temel tedavisi sistemik KT’dir(93). Hormon reseptorii
pozitif hastalarda tamoksifen veya Al ile birlikte siklin bagimli kinaz 4/6 (CDK 4/6)
inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiklib) kullanilabilmektedir(60). HER2 pozitif
hastalarda ise HER2 hedefli tedaviler sistemik KT’ye ek olarak kullanilmaktadir(60,93).
Kemik metastaz1 olan hastalarda sistemik tedaviye bifosfonatlar (zoledronik asit, ibandronik
asit gibi) veya denosumab (RANKL inhibitorii) eklenmelidir(93). Son yillarda BRCA
mutasyonu olan hastalarda PARP (poliADP-ribozil polimeraz) inhibitdrlerinin (olaparib,

talazoparib) tedavide etkili olabilecegi gosterilmistir(60,93).

2.9. EOZINOFIL VE LENFOSIT TANIMI, TOMORAL EOZINOFIiLi VE TUMORU
INFILTRE LENFOSITLER (TILs) KAVRAMI

Lokositler; hem immun sistem hem de enflamatuar islevlerde rol oynar. Iki ana 16kosit
tipi vardir: graniiler ve agraniiler. Graniiler 16kositler arasinda eozinofiller, notrofiller ve
bazofiller bulunurken; sitoplazmik graniiller icermeyen agraniiler I6kositler arasinda
monositler ve lenfositler bulunur. Genel olarak, l6kositler, anormal hiicrelerden ve
mikroorganizmalardan salman makromolekiillere immiin yanitta Onemli bir rol

oynarlar(20,94).
2.9.1. Eozinofiller

Eozinofiller; kanda, dokularda, akciger, meme, gastrointestinal sistem ve iireme
sisteminde bulunan graniilositik 16kositlerdir. Eozinofillerin immun sistemde iki ana rolii
bulunmaktadir; yabanci maddelerin yok edilmesi (parazit enfeksiyonlarindaki rolii) ve
enflamasyonun diizenlenmesi (lenfositlerden salgilanan sitokinlere yanit verirler, ayrica
antijen sunan hiicreler olarak gorev yapan eozinofiller, lenfosit isleyisini uyarabilir ve

etkileyebilirler)(95,96).
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Tim periferik kan Iokositlerinin yaklasik % 1-5'ini olustururlar. Kanda mutlak
eozinofil sayist normalde 0-500 hiicre/mikrolitredir (milimetrekiipte 0-500 hiicre).
Eozinofilinin tanimlanmasinda mutlak eozinofil sayis1 asagidaki siniflandirma ile kullanilir:
eozinofil sayisinin 500-1500/mikrolitre olmasi hafif eozinofili, 1500-5000/mikrolitre olmasi
orta derecede eozinofili, >5000/mikrolitre olmas1 ise ciddi eozinofili olarak kabul edilir.
Dokulardaki eozinofiller, periferik kandakinin yiizlerce katinda bulunabilir(96). Eozinofili
cesitli bozukluklarda ortaya ¢ikar. Diinya c¢apinda eozinofilinin en yaygin nedeni paraziter
enfeksiyonlar, sanayilesmis iilkelerde ise en yaygin neden atopik hastaliklardir(97). Ayrica
diger eozinofili nedenleri; dermatolojik hastaliklar, toksinler, otoimmiin bozukluklar,

endokrin bozukluklar, timdrlerdir(98).
2.9.2. Tiimoral Eozinofili

Eozinofiller, cesitli sitokinler ve anti-timor etkileri olan veya tiimdriin ilerlemesini
uyaran major bazik protein gibi faktorleri salgilarlar. Fagositoz yetenegine sahiptirler ve
antijen sunumu, T hiicresi aktivasyonu dahil olmak iizere bir¢ok fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Mast hiicreleri ve T hiicreleri ile etkilesime girerler, homeostatik fonksiyonlar sergilerler ve
enflamatuar yanitlarin baglatilmasi ve yayilmasinda rol oynarlar. Ayrica eozinofiller; vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fibroblast biliylime faktorii-2 (FGF-2) ve interlokin-8 (IL-
8) de dahil olmak iizere anjiyogenezi tesvik eden birgok faktorii sentezledigi i¢in anjiyogenez
yoluyla tiimor biiylimesini destekleyebileceklerine inanilmaktadir(96). Yapilan son
caligmalarda ise, tiimori infiltre eden eozinofillerin, CD8+ T hiicrelerini kanser dokusuna
yonlendiren ve timor vaskiilaritesinin azalmasini saglayan sitokinler salgiladigimi ileri

stirtiilmiistiir(99).

Kolorektal, meme, over, serviks, oral skuamoz kanser, Hodgkin lenfoma ve prostat
kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kanserde tiimoral eozinofili gozlenmistir(14,100-103).
Eozinofil infiltrasyonunun Hodgkin lenfomada kotii prognozla iliskili oldugu kabul edilir,
bunun aksine kolorektal, meme ve prostat kanserinde iyi prognozla iliskili oldugu

gosterilmistir(96).
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2.9.3. Lenfositler

Lenfositler, edinsel immun sistemin yapitasi olup immun sistemde ¢ok fazla
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Lenfosit farklilagmasi ve olgunlagmasi, kemik iligi ve sekonder
lenfoid organlarda (LN, dalak, timus) yer alan ve yasam boyu siiren karmasik bir dizi siireci

icermektedir(104).

Tiim periferik kan I6kositlerinin yaklasik %20-40’1dir. Mutlak lenfosit sayis1 normal
bir erigkinde 1000-4000 lenfosit/mikrolitredir. Lenfopeni, periferik kan lenfosit sayisindaki
azalmay1 ifade eder (yetiskinlerde mutlak lenfosit sayisinin <1000 hiicre/mikrolitre olmasi).
Lenfositoz ise, periferik kan lenfosit sayisinda artis olmasi anlamina gelmekte olup
yetiskinlerde mutlak lenfosit sayisinin >4000 hiicre/microlitre olmasidir(104,105). Akut
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, Cushing sendromu, steroid kullanimi, kemoterapotik ajanlar,
radyasyon, baz1 kanserler, immiin yetmezlikler, AIDS, SLE Ilenfopeniye sebep
olabilmekteyken; c¢esitli viral ve bakteriyel enfeksiyonlar lenfositoz nedeni

olabilmektedir(104,106).
2.9.4. TILs

Birgok ¢alismada tiimorii infiltre eden lenfositler (TILs) ile kemoterapi yaniti arasinda
bir iliski saptanmis olup yiiksek bir TIL skoru, pCR ile iliskilendirilmistir. pCR olan
vakalarda NAKT oncesi TILs, pCR olmayan gruptakilerden anlamli Olgiide fazla
bulunmustur(22,107). NAKT den 6nce ve sonra TILs in degerlendirilmesi, degerli prognostik
bilgiler saglayabilecegi diisiiniilmekte olup; dogrudan malign dokularda Sl¢iilen TILs, meme
kanseri veya diger malignitelerde kemoterapi yanitin1 6ngérmede biyobelirte¢ olarak

vurgulanmistir(15,16,50,108).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi
Calismamiz, bir retrospektif kohort ¢aligmasidir.
3.2. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Plan1

Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 Tibbi
Onkoloji Bilim Dali'nda 2010-2019 yillar1 arasinda lokal ileri evre meme kanseri tanisi ile
takip edilen ve neoadjuvan kemoterapi verilen tiim 18 yas iistii kadin hastalar ¢alismaya dahil

edildi, veriler retrospektif olarak incelendi.
Arastirmamizin planlamasi su sekilde yapildi:

e Haziran-Temmuz 2021-> Konu ve kaynak se¢imi, tez onerisi sunumu ve kabuli
e Temmuz-Agustos 2021-> Etik kurul onayi, veri toplama ve veri girisi

e Agustos-Eyliil 2021-> Istatistiksel analizler, tez yazimi
3.3. Arastirmanin Evreni, Orneklemi ve Calisma Gruplan

Calismamiza 2010-2019 yillar1 arasinda DEU Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda lokal ileri evre meme kanseri tanisi ile takip edilen ve

neoadjuvan kemoterapi alan 18 yas iistii tiim kadin hastalar (102 kadin hasta) dahil edildi.

Calismadan dislama kriterleri olarak; 18 yasindan kii¢iik olmak, gerekli demografik ve

klinik bilgilerinin hastane kayitlarinda olmamasi ve erkek cinsiyet belirlendi.

3.4. Arastirmanin Degiskenleri
e Bagimsiz degiskenler: patolojik tam yanit, niiks, mortalite

e Bagimli degiskenler: yas, histolojik tip, timor ¢api, pozitif lenf nodu sayisi, 0strojen
reseptorli, progesteron reseptorii, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii ve

periferik kan parametreleri

3.5. Veri Toplama Araclar1 ve Calisma Materyali

Verilere DEU Hastanesi elektronik dosya sistemi kayitlar1 (Probel Hbys) ve Arsiv ve
Tibbi Istatistik Boliimiindeki arsiv materyalleri taranarak ulasildi. Veriler, KVKK gozetilerek
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hazirland1 ve hasta bilgileri anonimlestirildi. Hastalarin laboratuvar verileri, ISO 15189 nolu

akreditasyonu bulunan DEU Hastanesi merkez laboratuvaridan retrospektif olarak alindi.
3.5.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Verilerin Degerlendirilmesi
Veriler su sekilde siiflandirildi;

e Tam yas1 (y1l)

e Niiks orani

e Mortalite orant

e Takip siiresi (ay)

e Tiimor ¢apt (mm)

e Lenfnodu sayist: ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi olarak alindi.

e Pozitif lenf nodu sayisi: ¢ikarilan toplam lenf nodlarindan pozitif olanlarin sayisi
olarak alindi.

e Kemoterapi: EC—T (Epirubisin, Siklofosfamid sonrasi Dosetaksel ya da Paklitaksel),
FEC—T (Florourasil, Epirubisin, Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel ya da Paklitaksel),
Carbo—T (Karboplatin sonrast Paklitaksel), bilinmiyor ve diger seklinde
gruplandirildi, bazi siniflamalarda degerlendirmenin kolay olmasi amaciyla T alan
grup Taksan bazli olarak ve kalanlar diger olarak iki ana gruba ayrildi.

e Trastuzumab: Trastuzumab alanlar ve almayanlar seklinde guplandirildi.

e Radyoterapi: Radyoterapi alanlar ve almayanlar seklinde guplandirilda.

e Histolojik tip: Duktal, lobiiler, mikst ve diger olarak gruplandirildi. Hastalarin
elektronik kayit sistemindeki patoloji sonuglari retropektif olarak incelenerek
degerlendirildi.

e ER durumu ve PR durumu: Pozitif ve negatif olarak gruplandirildi.

e HER2 durumu: HER2 varligr immiinohistokimyasal yontem (IHC) ve floresan in-situ
hibridizasyon (FISH) yontemleri kullanilarak degerlendirmeye alindi. HER2 (3+)
saptanan hastalar pozitif; (0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edildi. HER2 (2+)
saptanan hastalar ise FISH yontemiyle yapilan ek degerlendirme ile pozitif ve negatif
olarak gruplandirildi.

e Triple negatif: Olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi.

e Ki-67 proliferasyon indeksi: Ki-67<%20, Ki-67>%20 ve bilinmiyor olarak
gruplandirildi.
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e Tiimori infiltre eden lenfositler (TIL): Az, orta, ¢ok, bilinmiyor, yok olarak
gruplandirildi.

e Lenfovaskiiler invazyon: Var, yok ve bilinmiyor olarak gruplandirildi.

e Perindral invazyon: Var, yok ve bilinmiyor olarak gruplandirildi.

e Patolojik yanit: Patolojik tam yanit, DCIS lenf nodu negatif, DCIS lenf nodu pozitif,
rezidii invaziv karsinom lenf nodu negatif, rezidii invaziv karsinom lenf nodu pozitif
ve bilinmiyor seklinde gruplandirildi. Patolojik yanita gére degerlendirmenin yapildigi
ek analizlerde patolojik yanit var ve yok seklinde iki ana gruba ayrildi.

3.5.2. Laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

Hastalarin laboratuvar verileri, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEU Hastanesi
merkez laboratuvarindan retrospektif olarak alinmistir. Akreditasyon kapsami i¢inde bulunan
hemogram parametreleri EDTA’l1 kanda empedans yontemiyle Beckman Coulter LH 780
Analyzer - MLTR.505.105 cihazinda ¢alisilmaktadir.

Parametreler kemoterapi oncesi, operasyon oncesi ve niiks oncesinde degerlendirilerek
birbirleriyle karsilastirmalar1 yapildi. Kemoterapi Oncesi parametreler olarak; hastanin
kemoterapi almak icin DEU Giindiiz Tedavi Merkezi ve Kemoterapi Unitesi’ne
kemoterapiden bir giin 6nce veya ayni giin bagvurusunda bakilan hemogram parametreleri
degerlendirildi. Kemoterapi sonrasi parametreler olarak; hastanin operasyon Oncesinde
bakilan hemogram parametreleri degerlendirildi. Niiks Oncesi parametreler olarak ise; niiks

goriilmesinden dnceki en son bakilan hemogram parametreleri degerlendirildi.
Laboratuvar verileri su sekilde siniflandirildi:

e Kemoterapi dncesi l6kosit sayist (10°/ul)

e Kemoterapi Oncesi eozinofil ylizdesi

e Kemoterapi oncesi eozinofil sayisi (10°/ul): Hem lokosit sayis1 lizerinden eozinofil
yiizdesi kullanilarak mutlak eozinofil sayisi, hem de hemogramda counter tarafindan
sayllmis olan eozinofil sayisi ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi.

e Kemoterapi 6ncesi lenfosit ylizdesi

e Kemoterapi Oncesi lenfosit sayisi (10°/ul): Hem 18kosit sayis1 lizerinden lenfosit
yiizdesi kullanilarak mutlak lenfosit sayisi, hem de hemogramda counter tarafindan

sayllmis olan lenfosit sayis1 ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi.
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Kemoterapi dncesi eozinofil/lenfosit orani1: Kemoterapi dncesi eozinofil sayisi lenfosit
sayisina boliinerek elde edildi.

Kemoterapi dncesi eozinofil x lenfosit: Kemoterapi dncesi eozinofil sayisi lenfosit
say1st ile carpilarak elde edildi.

Operasyon 6ncesi 16kosit sayisi (10°/ul)

Operasyon Oncesi eozinofil yiizdesi

Operasyon 6ncesi eozinofil sayisi(10*/ul): Hem 16kosit sayisi iizerinden eozinofil
yiizdesi kullanilarak mutlak eozinofil sayisi, hem de hemogramda counter tarafindan
say1lmis olan eozinofil sayis1 ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi.

Operasyon oncesi lenfosit ylizdesi

Operasyon oncesi lenfosit sayist (10°/ul): Hem lokosit sayisi iizerinden lenfosit
yiizdesi kullanilarak mutlak lenfosit sayisi, hem de hemogramda counter tarafindan
say1lmis olan lenfosit sayis1 ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi.

Operasyon Oncesi eozinofil/lenfosit orani: Operasyon Oncesi eozinofil sayisi lenfosit
sayisina boliinerek elde edildi.

Operasyon Oncesi eozinofil x lenfosit: Operasyon dncesi eozinofil sayisi lenfosit sayisi
ile ¢arpilarak elde edildi.

Niiks oncesi 16kosit sayist (10°/ul)

Niiks 6ncesi eozinofil yiizdesi

Niiks dncesi eozinofil sayisi (10°/ul): Hem 18kosit saysi iizerinden eozinofil yiizdesi
kullanilarak mutlak eozinofil sayisi, hem de hemogramda counter tarafindan sayilmis
olan eozinofil sayis1 ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi.

Niiks oncesi lenfosit yiizdesi

Niiks oncesi lenfosit sayist (10°/ul): Hem 18kosit sayist iizerinden lenfosit yiizdesi
kullanilarak mutlak lenfosit sayisi, hem de hemogramda counter tarafindan sayilmis
olan lenfosit sayis1 ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi.

Niiks oncesi eozinofil/lenfosit orani: Niiks Oncesi eozinofil sayisi lenfosit sayisina
boliinerek elde edildi.

3.5.3. Izlemdeki verilerin degerlendirilmesi ve takip

Kemoterapi yaniti: Hastalarin KT yanitlarinin degerlendirilmesi i¢in patolojik tam
yanit (pCR) olup olmadigina bakildi. pCR kavrami, memede ve LN’larinda rezidii

karsinom bulunmamasi olarak degerlendirmeye alindu.
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e Prognoz: Prognoz tayininde niiks olup olmamasi ve mortalite gelisip gelismemesine
bakildi.

e Takip siiresi: Hastalarin son goriilme tarihi veya o6liim tarihi degerlendirmeye alindi.

e Sagkalim siiresi: Progresyonsuz (niikssiiz) sagkalim ve genel sagkalima bakildi.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizin amaci; NAKT oOncesi periferik dolasimdaki eozinofil sayisinin lenfosit
sayisina oraninin, NAKT alan lokal ileri evre meme kanserlerinde tedavi yaniti ve prognozu
Oongoren bir belirte¢ olarak kullanimini analiz etmekti. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in
patolojik tam yanit (pCR) olup olmadigina bakildi. Prognoz tayininde ise niiks ve mortaliteye
bakildi; PFS ve OS analizleri yapildi.

Analizler SPSS yazilimi versiyon 25.5 (IBM, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici
istatistiklerin yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek
icin Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi. Hastalar patolojik
tam yanit var ve yok, niiks var ve yok mortalite var ve yok seklinde gruplandirildi (Bagimsiz
degiskenler). Gruplar arasinda yas, histolojik tip, tiimdr ¢api, pozitif lenf nodu sayisi, dstrojen
reseptorii, progesteron reseptorii, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii ve periferik kan
parametreleri (bagimli degiskenler) karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilan degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Student-T testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglari ortalama + standart
sapma, ortanca ve minimum-maximum degerler olarak sunuldu. Gruplar arasinda kategorik
verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-kare ve Fisher's exact testi kullanildi. Sonuglar say1 ve

yiizde (%) olarak verildi.

NAKT oncesi ve NAKT sonrasi periferik kan parametrelerinin karsilagtirilmasinda ve

niiks 0ncesi ve niiks sonrasi periferik kan parametrelerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon testi

kullanildi.

Patolojik tam yanit1 ongérmede prediktif degere sahip degiskenleri belirlemek i¢in tek
degiskenli regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli regresyon analizinde alfa degeri 0,2
den kiiclik olan degiskenler cok degiskenli regresyon analizine katildi. Sonuglar %95 giiven

araliklari ile birlikte verildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Niiks gelisimi ve mortalite icin en dnemli risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek
degiskenli regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli regresyon analizinde alfa degeri 0,2
den kiigiik olan parametreler ¢cok degiskenli regresyon analizine (Cox regresyon analizi)
katildi. Sonuglar %95 giiven araliklar ile birlikte verildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Regresyon analizleri sonucunda risk faktorleri olarak belirlenen
parametreler icin ROC analizleri uygulandi. AUC ve Youden index oranlar1 kullanilarak cut-
off degerler belirlendi. Bu cut-off degerler i¢in sensitivite ve spesifisite oranlar1 belirlendi.

Cut-off degerler kullanilarak hastalar yiiksek riskli ve diisiik riskli gruplara ayrildi.

Niiks ve mortalite iizerine etkili risk faktorlerinin PFS ve OS iizerine etkilerini
belirlemek i¢in sagkalim analizlerinden Kaplan-Meier Survival analiz yontemi kullanildi.
Tahmin edilen PFS ve OS siireleri ortalama+standart sapma olarak %95 giiven araliklar ile
birlikte verildi. Tiim istatistiksel analizlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3.7. Arastirmamn Simirhliklar

Hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi, eozinofilisi olan hastalar
alimirken alerji ve paraziter enfeksiyon gibi diger nedenlerin anamnez verileri eksik
oldugundan dislanamamis olmasi ve hastalarin periferik yayma ornekleri saklanmadigindan
eozinofil ve lenfosit sayilarinin periferik yayma ile dogrulamasimnin yapilamamasi
caligmamizin siirhiliklaridir. Ayrica hastane elektronik kayit sistemindeki verilerin eksik

olmasi nedeniyle 2010 yilindan 6nce tani alan hastalar ¢aligmaya dahil edilememistir.

3.8. Etik Kurul Onay1

“‘Lokal ileri evre meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi dncesi ve sonrasi
periferik kan eozinofil/lenfosit oranlarinin kemoterapi yanitina ve prognoza etkisi’’ isimli
calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 18.08.2021 tarihinde onaylanmistir (Karar No:2021/23-04, Dosya No0:6579-GOA).

Onay 6rnegi ekler kisminda sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Bulgular

LIMK tanili, NAKT alan 102 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama
tan1 yas1 50,8+13,0 yil olarak hesaplandi. Ortalama takip stiresi 41,0+27,0 ay olarak bulundu.
Takip stiresi sonunda mortalite oran1 %10,8 (11 hasta) olarak, niiks orani ise %14,7 (15 hasta)

olarak hesaplandi (Tablo 6).

Hastalarin aldiklar1 KT rejimlerine bakildiginda, taksan bazli KT protokolii
(Dosetaksel ya da Paklitaksel) uygulanmis olan hastalarin orant %92,2 (94 hasta) olarak
bulundu. Trastuzumab alan hasta sayis1 40 (%39,2), radyoterapi uygulanan hasta sayisi ise 86

(%84,3) olarak hesaplandi. Uygulanan KT rejimleri ayrintili olarak Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tani yas1 (y1l) (mean+sd) (min-max)

50,8+13,0 (26,7-82,4)

Niiks orani (n, %)

15 (%14.,7)

Mortalite orani (n, %)

11 (%10.8)

Takip siiresi (ay) (mean+sd) (min-max)

41,0£27,0 (0,3-129,8)

Timor ¢ap1 (mm) (mean+sd) (min-max)

27,2£16,1 (3,0-80,0)

Lenf nodu sayis1 (mean+sd) (min-max)

9,7+6,5 (1,0-32,0)

Pozitif lenf nodu sayis1 (mean+sd) (min-max)

2,343,8 (0,0-28,0)

Kemoterapi (n, %) EC—T 76 (%74,5)
FEC—T 18 (%17,6)
Carbo—T 3 (%2,9)
Bilinmiyor 2 (%2,0)
Diger 3 (%2,9)
KT tiirti (n, %) Taksan bazli 94 (%92,2)
Diger 8 (%7,8)
Trastuzumab (n, %) Evet 40 (%39,2)
Hayir 62 (%60,8)
Radyoterapi (n, %) Evet 86 (%84,3)
Hayir 16 (%15,7)

KT: kemoterapi, EC—T: Epirubisin, Siklofosfamid sonrasi Dosetaksel ya da Paklitaksel FEC—T: Florourasil,
Epirubisin, Siklofosfamid sonrast Dosetaksel ya da Paklitaksel, Carbo—T: Karboplatin sonrasi Paklitaksel

Hastalarin patoloji sonuglar1 retrospektif olarak incelendiginde; meme kanseri
histolojik alt tipleri duktal, lobiiler ve mikst olarak gruplandi; bu gruplarin disinda kalan alt
tipler ise diger grubuna dahil edildi. Duktal tip meme kanserinin goriilme orant %67,6 (69
hasta) olarak hesaplanmis olup bu oran; lobiiler tip i¢in %17,6 (18 hasta) mikst tip i¢in %11,8
(12 hasta) ve diger tipler icin %2,9 (3 hasta) olarak hesaplandi (Tablo 7).
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Hastalarin hormon reseptér durumuna bakildiginda, ER pozitif hasta sayist 70
(%68,6), ER negatif hasta sayis1 32 (%31,4); PR pozitif hasta sayis1 54 (%52,9), PR negatif
hasta sayis1 48 (%47,1) olarak hesaplandi (Tablo 7).

HER2 varligi immiinohistokimyasal yontem (IHC) ve floresan in-situ hibridizasyon
(FISH) yontemler kullanilarak degerlendirmeye alindi. HER2 (3+) saptanan hastalar pozitif;
(0) ve (1+) saptanan hastalar negatif kabul edildi. HER2 (2+) saptanan hastalar ise FISH
yontemiyle yapilan ek degerlendirme ile pozitif ve negatif olarak gruplandirildi. Tiim bu
degerlendirmelere gore; 25 hasta (%24,5) HER2 pozitif, 77 hasta (%75,5) HER2 negatif
bulundu (Tablo 7).

Reseptor durumlarn degerlendirildikten sonra molekiiler alt tiplere bakildiginda triple
negatif alt tip (ER-, PR-, HER2-) degerlendirmeye alind1 ve toplam 17 hasta (%16,7) triple
negatif grupta yer aldi1 (Tablo 7).

Ki-67 proliferasyon indeksi <%20 olan 21 hasta (%20,6), >%20 olan 69 hasta
(%67,6) hesaplanmis olup 12 hastanin ise Ki-67 proliferasyon indeksi sonucuna ulagilamadi.
Ayrica hastalarin TIL, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon durumlar1 Tablo 7°de

ayrintili olarak gdsterilmistir.

Hastalarin KT yanitlarinin degerlendirilmesi i¢in patolojik tam yanit (pCR) olup
olmadigma bakildi. pCR kavrami, memede ve LN’larinda rezidii karsinom bulunmamasi
olarak degerlendirmeye alindi. Patolojik yanit; patolojik tam yanit, DCIS lenf nodu negatif,
DCIS lenf nodu pozitif, rezidii invaziv karsinom lenf nodu negatif ve rezidii invaziv karsinom
lenf nodu pozitif olmak iizere bes gruba ayrildi. Patolojik verilerine ulasilamayan hastalar ise
patolojik yanit1 bilinmeyen gruba dahil edildi. Buna gére pCR goriilen 28 hasta (%27,5),
goriilmeyen ise 74 hasta (%72,5) saptand:1 (Tablo 7).
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Tablo 7. Tiimdr histolojisi, reseptdr durumu ve patolojik yanit

Histolojik tip (n, %) Duktal 69 (%67,6)
Lobiiler 18 (%17,6)
Mikst 12 (%11,8)
Diger 3 (%2,9)
Ostrojen reseptérii (ER) (n, %) + 4 (%3,9)
++ 12 (%11,8)
+++ 54 (%52,9)
- 32 (%31,4)
Progesteron reseptorii(PR) (n, %) + 7 (%6,9)
++ 18 (%17,6)
+++ 29 (%28,4)
- 48 (%47,1)
HER?2 (n, %) + 10 (%9,8)
++ 10 (%9,8)
++ 21 (%20,6)
- 61 (%59,8)
HER?2 (n, %) Pozitif 25 (%24,5)
Negatif 77 (%75,5)
Triple negatif (n, %) Olan 17 (%16,7)
Olmayan 85 (%83,3)
Ki-67 proliferasyon indeksi (n, %) <%20 21 (%20,6)
>%20 69 (%67,6)
Bilinmiyor 12 (%11,8)
Timori infiltre eden lenfositler (TIL) (n, %) Az 29 (%28,4)
Orta 14 (%13,7)
Cok 8 (%7,8)
Bilinmiyor 49 (%48,0)
Yok 2 (%2,0)
Lenfovaskiiler invazyon (LVI) (n, %) Var 55 (%53.,9)
Yok 46 (%45,1
Bilinmiyor 1(%1,0)
Perinoral invazyon (n, %) (PNI) Var 16 (%15,7)
Yok 85 (%83,3)
Bilinmiyor 1 (%1,0)
Patolojik yanit (n, %) Patolojik tam yanit 28 (%217,5)
DCIS ,lenf nodu negatif | 10 (%09,8)
DCIS, lenf nodu pozitif | 13 (%12,7
Rezidii invaziv karsinom, lenf nodu negatif | 10 (%09,8)
Rezidii invaziv karsinom, lenf nodu pozitif | 40 (%39,2)
Bilinmiyor 1 (%1,0)
4.2. Laboratuvar Verileri
Hastalarin NAKT oOncesi laboratuvar verileri Tablo 8’de ayrintili

olarak

gosterilmektedir. NAKT ’den operasyona kadar gecen siire ortalama 7,9+2,5 ay olarak

hesaplandi.
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Tablo 8. NAKT 0Oncesi laboratuvar verileri

Ldokosit sayisi (mean+tsd) (min-max) 7684,9+2532,2 (500,0-18400,0)
Eozinofil yilizdesi (mean+sd) (min-max) 1,8+1,5 (0,0-7,4)
Eozinofil sayis1 (mean+sd) (min-max) 135,2+117,2 (0,0-500)
Lenfosit ylizdesi (meantsd) (min-max) 28,6+8,6 (1,7-52,8)
Lenfosit sayis1 (mean+sd) (min-max) 2199,8+987,0 (180,0-7600,0)
Eozinofil/lenfosit oran1 (mean+sd) (min-max) 0,06+0,06 (0,0-0,40)
Eozinofilxlenfosit (mean+sd) (min-max) 324394,4+371196,1 (0,0-1362644,2)
NAKT ile operasyon arasi siire (ay) (meanzsd) (min- | 7,94£2,5 (0,7-19,1)
max)

Hastalarin operasyon oOncesi laboratuvar verileri Tablo 9’da ayrintili olarak
gosterilmektedir.

Tablo 9. Operasyon 6ncesi laboratuvar verileri

Lokosit sayist (mean+sd) (min-max) 6863,7+£2175,6 (2700,0-14000,0)
Eozinofil ytlizdesi (mean+sd) (min-max) 1,7+1,5 (0,0-6,3)

Eozinofil sayist (mean+sd) (min-max) 122,44+109,6 (0,0-400,0)

Lenfosit yilizdesi (mean+sd) (min-max) 25,849,5 (4,5-54,8)

lenfosit sayis1 (mean+sd) (min-max) 1681,4+629,3 (400,0-3600,0)
Eozinofil/lenfosit orani1 (mean+sd) (min-max) 0,07+0,06 (0,0-0,27)

Eozinofil x lenfosit (mean+sd) (min-max) 227569,8+278061,2 (0,0-2174627,8)

Niiks goriilen hastalarin, niiks oncesi laboratuvar verileri Tablo 10°da ayrintili olarak

gosterilmektedir.

Tablo 10. Niiks Oncesi laboratuvar verileri

Ldokosit sayisi (mean+sd) (min-max) 6580,0+3727,9 (2200,0-16900,0)
Eozinofil ylizdesi (mean+sd) (min-max) 1,6+1,5 (0,0-4,4)

Eozinofil sayis1 (mean+sd) (min-max) 76,0+77,3 (0,0-200,0)

Lenfosit ylizdesi (mean+sd) (min-max) 22,749,7 (5,7-38,1)

Lenfosit sayis1 (mean+sd) (min-max) 1253,3+398,0 (300,0-1800,0)
Eozinofil/lenfosit orani1 (mean+sd) (min-max) 0,08+0,09 (0,0-0,33)
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4.3. Patolojik Yanita Gore Verilerin Karsilastirilmasi

Hastalarin demografik ve klinik 06zellikleri karsilastirildiginda; NAKT sonrasi
patolojik tam yamit goriilen hastalarla, patolojik tam yanmit goriilmeyen hastalar
karsilastirildiginda; patolojik tam yanit goriilmeyen hastalarda pozitif lenf nodu sayis1 daha

yiiksek bulundu (2,0 (0,0-28,0) vs 0,0 (0,0-2,0) p<0,001) (Tablo 11).

Niiks oran1 patolojik tam yanit goriilmeyen hastalarda daha yiiksekti (sirasiyla %18,9
vs %3,6) fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,051) (Tablo 11).

Gruplar arasinda alman NAKT tiirline gore veya RT ve Transtuzumab alan hasta

sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11. NAKT sonrasi patolojik yanita gore hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Patolojik tam Patolojik tam P
yanit var n=28 yanit yok n=74 degeri

Tani yas1 (y1l) (mean+sd) 50,3+13,1 50,9£13,0 0,838
Niiks orani 1 (%3,6) 14 (%18,9) 0,051
Tilimor ¢ap1 (mm) (mean+sd) 30,4144 26,1+16,6 0,229
LN sayisi (median) (min-max) 6,0 (1,0-21,0) 9,5 (1,0-32,0) 0,035
Pozitif LN sayist (median) (min-max) 0,0 (0,0-2,0) 2,0 (0,0-28,0) <0,001
Kemoterapi (n, %) 0,654

EC—T 22 (%78,6) 54 (%73,0)

FEC—T 5(%17,9) 13 (%17,6)

Carbo—T 0 (%0,0) 3 (%4,1)

Bilinmiyor 1 (%3,6) 1(%1,4)

Diger 0 (%0,0) 3 (%4,1)
KT tiirii (n, %) 0,440

Taksan bazli 27 (%96,4) 67 (%90,5)

Diger 1 (%3,6) 7 (9%9,5)
Transtuzumab (n, %) 0,170

Evet 14 (%50,0) 26 (%35,1)

Hayir 14 (%50,0) 48 (%64,9)
Radyoterapi (n, %) 0,132

Evet 21 (%75,0) 65 (%87,8)

Hayir 7 (%25,0) 9 (%12,2)

Hastalarin tiimor histolojisi ve reseptor durumunun karsilastirildiginda; patolojik tam
yanit goriilen hastalarda; ER pozitif hasta sayisi ve PR pozitif hasta sayisi istatistiksel olarak

anlamli1 bir sekilde daha diisiik bulundu (p=0,003 ve 0,032) (Tablo 12).
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HER?2 pozitif hasta yiizdesi, patolojik tam yanit goriilen grupta daha fazlaydi (%39,3
vs %18,9 p=0,033) (Tablo 12).

Triple negatif olan hasta yiizdesi, patolojik tam yanit goriilen grupta daha yiiksek
bulundu (%32,1 vs %10,8, p=0,016). Diger patolojik 6zellikler karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. NAKT sonrasi patolojik yanita gore tiimor histolojisi ve reseptdr durumunun

karsilastirilmasi
Patolojik tam yanit Patolojik tam yamit P
var n=28 yok n=74 degeri

Histolojik tip (n, %)  Duktal 24 (%85,7) 45 (%60,8) 0,083
Lobiiler 2 (%7,1) 16 (%21,6)
Mikst 1 (%3,6) 11 (%14,9)
Diger 1 (%3,6) 2 (%2,7)

ER (n, %) Pozitif 13 (%46,4) 57 (%77,0) 0,003
Negatif 15 (%53,6) 17 (%23,0)

PR (n, %) Pozitif 10 (%35,7) 44 (%59,5) 0,032
Negatif 18 (%64,3) 30 (%40,5)

HER2 (n, %) Pozitif 11 (%39,3) 14 (%18,9) 0,033
Negatif 17 (%60,7) 60 (%81,1)

Triple negatif (n, %)  Olan 9 (%32,1) 8 (%10,8) 0,016
Olmayan 19 (%67,9) 66 (%89,2)

Ki-67 (n, %) <%20 2 (%7,1) 19 (%25,7) 0,050
>%20 24 (%85,7) 45 (%60,8)
Bilinmiyor 2 (%7,1) 10 (%13,5)

TIL (n, %) Az 7 (%25,0) 22 (%29,7) 0,993
Orta 4 (%14,3) 10 (%13,5)
Cok 2 (%7,1) 6 (%8,1)
Bilinmiyor 14 (%50,0) 35 (%47,3)
Yok 1 (%3,6) 1(%1,4)

LVI (n, %) Var 11 (%39,3) 44 (%59.,5) 0,127
Yok 17 (%60,7) 29 (%39,2)
Bilinmiyor 0 (%0,0) 1(%1,4)

PNI (n, %) Var 3 (%10,7) 13 (%17,6) 0,671
Yok 25 (%89,3) 60 (%81,1)
Bilinmiyor 0 (%0,0) 1 (%1,4)

Patolojik tam yanit goriilen ve goriilmeyen hastalarin NAKT oncesi periferik kan

parametreleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Patolojik yanita gore NAKT 0Oncesi periferik kan parametrelerinin karsilagtirilmasi

Patolojik tam yanit var | Patolojik tam yanmit yok P degeri
n=28 n=74

Ldkosit sayis1 7000,0 (1060,0-11200,0) | 7500 (500,0-18400,0) 0,087
(median) (min-max)

Eozinofil yiizdesi 1,4 (0,0-5,4) 1,4 (0,0-7,4) 0,597
(median) (min-max)

Eozinofil sayis1 100,0 (0,0-300,0) 100,0 (0,0-500,0) 0,997
(median) (min-max)

Eozinofil sayis1 (mutlak) 105,3 (0,0-302,0) 109,8 (0,0-525,0) 0,946
(median) (min-max)

Lenfosit ylizdesi 28,6 (16,1-49,0) 28,4 (1,7-52,8) 0,931
(median) (min-max)

Lenfosit sayis1 2000,0 (800,0-3700,0) 2100,0 (180,0-7600,0) 0,451
(median) (min-max)

Lenfosit sayis1 (mutlak) 1960,9 (248,0-3696,0) 2146,0 (119,0-7582,0) 0,275
(median) (min-max)

Eozinofil/lenfosit orani 0,06 (0,0-0,18) 0,05 (0,0-0,40) 0,738
(median) (min-max)

Mutlak eozinofil/lenfosit 0,05 (0,0-0,18) 0,05 (0,0-4,35) 0,472
orani (median) (min-max)

Eozinofil x lenfosit 249082.,4 (0,0-866124,9) | 212457,3 (0,0-2174627,8) | 0,934
(median) (min-max)

4.3.1. NAKT alan Lokal Ileri Evre Meme Kanserli Hastalarda Patolojik Tam yanit

I¢in Parametrelerin Ongorii Degerinin Karsilastirilmasi (COX regresyon analizi)

NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarda patolojik tam yanit goriiliip
goriilmeyecegi ile ilgili 6ongorii degerine sahip olabilecek, bir 6nceki istatistiksel analizlerde
anlaml fark saptanan pozitif lenf nodu sayisi, ER durumu, PR durumu, HER2 durumu ve
triple negatif tip olup olmamasi gibi parametreler tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerle

birbirleriyle karsilastirildi (Tablo 14, 15).

Cok degiskenli regresyon analizine gore, NAKT alan hastalarda patolojik tam yanit
icin en 6nemli 6ngdrii degerine sahip klinik ve patolojik 6zellikler; pozitif lenf nodu sayisinin
az olmasi (pozitif lenf nodu sayis1 azaldik¢a patolojik tam yanit olasilig artiyor (OR=0,342,
%95 GA 0,165-0,708, p=0,04)) ve ER negatifligi (ER negatif olan hastalarda patolojik tam
yanit goriilme orant ER pozitif olan hastalara gore 2,6 kat daha fazla (OR=2,6 %95GA 1,5-
14,4, p=0,035)) olarak bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 14. NAKT alan meme kanserli hastalarda patolojik tam yanit i¢in parametrelerin

Ongorii degerlerinin tek degiskenli regresyon analizi
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Univariate analiz (tek degiskenli)
Parametreler B OR %95 GA p degeri
Lenf nodu sayis1 -0,073 0,930 0,863-1,002 0,057
Pozitif lenf nodu sayis1 -1,129 0,323 0,166-0,629 0,001
ER Pozitif vs Negatif 1,353 3,869 1,543-9,700 0,004
PR Pozitif vs Negatif 0,971 2,640 1,072-6,504 0,035
HER?2 Negatif vs Pozitif 1,020 2,773 1,066-7,217 0,036
Triple negatif Olmayan vs Olan 1,363 3,908 1,326-11,513 0,013

Tablo 15. NAKT alan meme kanserli hastalarda patolojik tam yanit i¢in parametrelerin

Ongorii degerlerinin ¢ok degiskenli regresyon analizi

Multivariate analiz (cok degiskenli model)
Parametreler B OR %95 GA p degeri
LN sayisi 0,025 1,026 0,926-1,137 0,627
Pozitif LN sayisi -1,073 0,342 0,165-0,708 0,004
ER Pozitif vs Negatif 1,254 2,603 1,470-14,448 0,035
PR Pozitif vs Negatif -0,966 0,381 0,081-1,796 0,222
HER?2 Negatif vs Pozitif 1,178 3,249 0,625-16,888 0,161
Triple negatif Olmayan vs Olan 1,544 4,683 0,420-52,211 0,210

4.4. Niiks Olup Olmamasina Gore Verilerin Karsilastirilmasi

NAKT sonrasi niiks gelisen hastalarla, niiks gelismeyen hastalar karsilagtirildiginda
tan1 yasi, timor ¢ap1 ve lenf nodu sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Niiks gelisen hastalarda pozitif lenf nodu sayis1 daha yiiksek bulundu (3,0 (0,0-28,0) vs 1,0
(0,0-11,0) p=0,006) (Tablo 16).

Niiks gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda; kemoterapi tlirli acgisindan,

Transtuzumab tedavisi ve RT uygulanan hasta sayilar1 arasinda fark bulunmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. NAKT sonrasi niiks

ozelliklerinin karsilastirilmast

olup olmamasina gore hastalarin demografik ve klinik

Niiks var n=15 | Niiks yok n=87 P degeri
Tani yas1 (y1l) (mean+sd) 45,4+9,6 51,7133 0,082
Tilimor ¢ap1 (mm) (mean+sd) 32,5+15,1 26,3+16,1 0,168
LN sayis1 (median) (min-max) 11 (2,0-32,0) 8,0 (1,0-25,0) 0.592
Pozitif LN sayist (median) (min-max) 3,0 (0,0-28,0) 1,0 (0,0-11,0) 0,006
Kemoterapi (n, %)  EC—-T 6 (%40,0) 70 (%80,5) 0,014
FEC—-T 7 (%46,7) 11 (%]12,6)
Carbo—T 1 (%6,7) 2 (%2,3)
Bilinmiyor 1 (%6,7) 1 (%1,1)
Diger 0 (%0,0) 3 (%3.4)
KT tiirii (n, %) Taksan bazli 13 (%86,7) 81 (%93,1) 0,600
Diger 2 (%13,3) 6 (9%6,9)
Transtuzumab (n, %) Evet 9 (%60,0) 31 (%35,6) 0,090
Hayir 6 (%40,0) 56 (%64,4)
Radyoterapi (n, %) Evet 12 (%80,0) 74 (%85,1) 0,701
Hayir 3 (%20,0) 13 (%14,9)

NAKT alan niiks gelisen ve niiks gelismeyen hastalar arasinda; ER, PR, HER2 pozitif

ve negatif olan hastalarin sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 17).

Gruplar Ki-67 proliferasyon indeksi diizeylerine gore karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmadi (Tablo 17).

Tablo 17. NAKT sonrasi niiks olup olmamasina gore tiimor histolojisi ve reseptdr durumunun

karsilastirilmast
Niiks var n=15 Niiks yok n=87 P degeri
Histolojik tip (n, %). Duktal 9 (%60,0) 60 (%69,0) 0,678
Lobiiler | 4 (%26,7) 14 (%16,1)
Mikst 2 (%13,3) 10 (%11,5)
Diger 0 (%0,0) 3 (%3,4)
ER (n, %) Pozitif 9 (%60,0) 61 (%70,1) 0,548
Negatif 6 (%40,0) 26 (%29,9)
PR (n, %) Pozitif 6 (%40,0) 48 (%55,2) 0,277
Negatif 9 (%60,0) 39 (%44.8)
HER?2 (n, %) Pozitif 4 (%26,7) 21 (%24,1) 0,833
Negatif 11 (%73,3) 66 (%75.,9)
Triple negatif (n, %) Olan 3 (%20,0) 14 (%16,1) 0,708
Olmayan 12 (%80,0) 73 (%83,9)
Ki-67 (n, %) <%20 1 (%6,7) 20 (%23,0) 0,252
>%20 11 (%73,3) 58 (%66,7)
Bilinmiyor | 3 (%20,0) 9 (%10,3)
TIL (n, %) Az 8 (%53,3) 21 (%24,1) 0,102
Orta 3 (%20,0) 11 (%12,6)
Cok 0 (%0,0) 8 (%9,2)
Bilinmiyor | 4 (%26,7) 45 (%51,7)
Yok 0 (%0,0) 2 (%2,3)

40



LVI (n, %) Var 11 (%73,3) 44 (%50,6) 0,256
Yok 4 (%26,7) 42 (%48,3)
Bilinmiyor | 0 (%0,0) 1 (%1,1)

PNI (n, %) Var 2 (%13,3) 14 (%16,1) 0,879
Yok 13 (%86,7) 72 (%82,8)
Bilinmiyor | 0 (%0,0) 1 (%1,1)

Patolojik tam yanit (n, %) Var 1 (%6,7) 27 (%31,0) 0,062
Yok 14 (%93,3) 60 (%69,0)

Niiks gelisen hastalarda kemoterapi Oncesi periferik dolasimdaki lenfosit yiizdeleri
niiks gelismeyen hastalara gore daha diisikk bulundu (23,3 (2,5-36,3) vs 28,7 (1,7-52,8)
p=0,016) (Tablo 18).

Diger kemoterapi Oncesi ve operasyon Oncesi parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (Tablo 18, 19).

Tablo 18. Niiks olup olmamasma goére NAKT oncesi periferik kan parametrelerinin

karsilastirilmasi

Niiks var n=15 Niiks yok n=87 P
Lokosit sayisi 8500,0 (5100,0-14100,0) 7300 (500,0-18400,0) 0,204
(median) (min-max)
Eozinofil yiizdesi 1,3 (0,1-6,2) 1,4 (0,0-7,4) 0,235
(median) (min-max)
Eozinofil sayis1 100,0 (0,0-300,0) 100,0 (0,0-500,0) 0,599
(median) (min-max)
Eozinofil sayis1 (mutlak) 106,6 (6,0-316,0) 110,0 (0,0-525,0) 0,487
(median) (min-max)
Lenfosit ylizdesi 23,3 (2,5-36,3) 28,7 (1,7-52,8) 0,016
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 2100,0 (1200,0-3100,0) 2100,0 (180,0-7600,0) 0,880
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 (mutlak) 1910,6 (175,0-3141,0) 2122,0 (119,0-7582,0) 0,499
(median) (min-max)
Eozinofil/lenfosit orani 0,03 (0,0-0,21) 0,05 (0,0-0,40) 0,418
(median) (min-max)
Mutlak eozinofil/lenfosit 0,05 (0,0-0,23) 0,05 (0,0-4,35) 0,667
orani (median) (min-max)
Eozinofil x lenfosit 169015,8 (1225,0-567965,1) | 212457,3 (0,0-2174627,8) 0,464
(median) (min-max)
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Tablo 19. Niiks olup olmamasina gore operasyon Oncesi periferik kan parametrelerinin

karsilastirilmast

Niiks var n=15 Niiks yok n=87 P
Ldokosit sayis1 5900,0 (2700,0-11600,0) 6500,0 (2900,0-14000,0) 0,237
(median) (min-max)
Eozinofil ylizdesi 1,0 (0,0-5,1) 1,5 (0,0-6,3) 0,813
(median) (min-max)
Eozinofil sayis1 100,0 (0,0-300,0) 100,0 (0,0-400,0) 0,751
(median) (min-max)
Eosinofil sayist (mutlak) 66,6 (0,0-337,0) 77,9 (0,0-436,0) 0,571
(median) (min-max)
Lenfosit ylizdesi 28,3 (12,0-41,8) 26,3 (4,5-54,8) 0,712
(median) (min-max)
Lenfosit sayisi 1600,0 (900,0-2400,0) 1700,0 (400,0-3600,0) 0,484
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 (mutlak) 1494.8 (883,0-2436,0) 1676,0 (419,0-3569,0) 0,453
(median) (min-max)
Eozinofil/lenfosit orani 0,06 (0,0-0,23) 0,06 (0,0-0,27) 0,711
(median) (min-max)
Mutlak eozinofil /lenfosit | 0,05 (0,0-0,25) 0,06 (0,0-0,27) 0,773
orani (median) (min-max)
Eozinofilxlenfosit 80688,0 (0,0-448755,1) 142155,0 (0,0-1362644,2) 0,357
(median) (min-max)

4.4.1. Pozitif Lenf Nodu Sayisimin NAKT alan Lokal Ileri Evre Meme Kanserli

Hastalarda Niiks Gelisimini Ongérme Degerlendirmesi ve Cut-off Degeri Hesaplanmasi

Roc analiz egrisine gore; cut-off degeri 2,5 olarak saptanmis olup (Grafik 1) pozitif
lenf nodu sayis1 ii¢ ve iizeri olan hastalarda niiks gelisme riski pozitif lenf nodu sayisi iigiin

altinda olan hastalara gore 3,8 kat daha fazla olarak bulunmustur(Tablo 20).
Grafik 1. Roc analiz egrisinde pozitif lenf nodu sayisinin niiks ile iligkisinin gosterilmesi
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Sensitivite (Duyarlilik): Pozitif lenf nodu sayisinin ii¢ ve iizerinde olmasinin niiks

goriilen hastalarin %53,3 {inii belirledigi bulundu (Tablo 20).

Spesifite (Ozgiilliik): Pozitif lenf nodu sayisimin {i¢iin altinda olmasinin niiks

goriilmeyen hastalarin %77,0’1n1 belirledigi bulundu (Tablo 20).

Pozitif prediktif deger: Pozitif lenf nodu sayisinin ii¢ ve iizerinde olan hastalarin i¢inde

niiks gortilme olasilig1 %28,6 olarak belirlendi (Tablo 20).

Negatif prediktif deger: Pozitif lenf nodu sayisinin {i¢iin altinda olan hastalarin iginde

niiks goriilmeyen hastalarin bulunma olasilig1 %90,5 olarak belirlendi (Tablo 20).

Tablo 20. Pozitif lenf nodu sayisinin niiks gelisimini 6ngdérme degerlendirmesi

AUC | 95%CI | P Sensitivite | Spesifite | Cut PPV NPV OR
degeri off (%95GA)
degeri
Pozitif | 0.715 | 0.576- 0.008 | %53.3 %77.0 2.5 %28.6 | %90.5 | 3,83 (1,24-
LN 0.854 11,86)
sayisi

4.4.2. NAKT Oncesi Periferik Kan Lenfosit Yiizdesinin Lokal ileri Meme Kanserli

Hastalarda Niiks gelismesini Ongérme Degerlendirmesi ve Cut-off Degeri Hesaplanmast

Roc analiz egrisine gore; cut-off degeri 26,75 olarak saptanmis olup (Grafik 2) NAKT
oncesi lenfosit yiizdesi 26,75 ve alt1 olan hastalarda niiks gelisme riski, NAKT 6ncesi lenfosit

yiizdesi 26,75’in iistiinde olan hastalara gore 4,2 kat daha fazla bulundu (Tablo 21).

Grafik 2. Roc analiz egrisinde periferik kan lenfosit yilizdesinin niiks ile iligkisinin

gosterilmesi
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Sensitivite (Duyarlilik): NAKT 6ncesi lenfosit yiizdesinin 26,75 ve alti olmasinin niiks

goriilen hastalarin %66,7 sini belirledigi bulundu (Tablo 21).

Spesifite (Ozgiilliik): NAKT 6ncesi lenfosit yiizdesinin 26,75 iistiinde olmasinin niiks
goriilmeyen hastalarin %67,8’ini belirledigi bulundu (Tablo 21).

Pozitif prediktif deger: NAKT oncesi lenfosit yiizdesi 26,75 ve alti olan hastalarin
icinde niiks goriilme olasilig1 %26,3 olarak belirlendi (Tablo 21).

Negatif prediktif deger: NAKT oOncesi lenfosit yiizdesi 26,75 iistii olan hastalarin

icinde niiks goriilmeyen hastalarin bulunma olasilig1 %92,2 olarak belirlendi (Tablo 21).

Tablo 21. NAKT oncesi lenfosit yiizdesinin niiks gelisimini Ongorme agisindan

degerlendirilmesi

AUC | 95%CI | P Sensitivite | Spesifite | Cut PPV NPV OR

degeri off (%95GA)
degeri

NAKT | 0.696 | 0.547- | 0.016 | %66.7 %67.8 26,75 | %26.3 | %92.2 | 4,21
oncesi 0.845 (1,32-
lenfosit 13,50)
yiizdesi

4.4.3. Progresyonsuz Sagkalim Analizleri
NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarin PFS (progresyonsuz sagkalim)

stiresi %95 GA ile beraber 92,7+4,5 ay (83,7-101,6) olarak bulunmustur (Grafik 3).

Grafik 3. NAKT uygulanmis lokal ileri meme kanserli hastalarin PFS analizleri (Kaplan

Meier analysis)
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Zaman (ay) 0 20 (40 |60 |80 100 120

No at risk 102 79 | 34 17 10 |3 0

No of events 4 10 0 0 1 0 0

NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarda PFS siiresi; pozitif lenf nodu
sayisi li¢ ve lizerinde olan hastalarda, pozitif lenf nodu sayisi {igiin altinda olan hastalara gore

daha kisa (74,1+10,2 ay vs 99,5+4,5 ay, p=0,013) olarak bulunmustur (Grafik 4, Tablo 22)

Grafik 4. NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarda pozitif lenf nodu sayisinin
PFS’ye etkisinin degerlendirilmesi (Kaplan Meier analysis)
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Tablo 22. Pozitif lenf nodu sayisinin PFS’ye etkisinin degerlendirilmesi

PFS (ay) %95 CI P
Pozitif LN sayisi 0,013
<3 diisiik risk 99,5+4,5 90,6-108,4
>3 yiiksek risk 74,1+10,2 54,0-94,2

NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarda PFS siiresi; periferik kan lenfosit
yiizdesi 26,75 ve altinda olanlarda, periferik kan lenfosit yiizdesi 26,75’in iistiinde olanlara
gore daha kisa (79,5+£7,0 ay vs 98,1£5,8 ay, p=0,027) olarak bulunmustur (Grafik 5, Tablo
23)
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Grafik 5. NAKT oOncesi periferik kandaki

degerlendirilmesi (Kaplan Meier analysis)
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Tablo 23. NAKT o6ncesi lenfosit yiizdesinin PFS’ye etkisinin degerlendirilmesi

PFS (ay) %95 CI P
NAKT oncesi Lenfosit yiizdesi 0,027
>26,75 diisiik risk 98,1+5,8 86,7-109,4
<26,75 yiiksek risk 79,5+7,0 65,8-93,2

etkisinin

4.4.4. NAKT Alan Lokal ileri Evre Meme Kanserli Hastalarda NAKT Oncesi ve
Sonras1  Periferik Kan Eozinofil/Lenfosit

Oraninin  Niiks Gelisimini

Degerlendirmesi ve Cut-off Degeri Hesaplanmast

Ongorme

NAKT oncesi ve sonrast eozinofil/lenfosit oraninin niiksii 6ngérmede istatistiksel

olarak anlamli degeri saptanmadi, cut-off degeri hesaplanamadi (Grafik 6, Tablo 24).

Grafik 6. Roc analiz egrisinde NAKT Oncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit

oraninin niiks ile iligkisinin degerlendirilmesi
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Tablo 24. NAKT 06ncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit oraninin niiks ile iligkisinin

degerlendirilmesi
AUC 95%CI | P Sensitivi | Spesifite | Cut off | PPV | NP OR
degeri | te degeri \% (%95
GA)
NAKT 0.434 0.266- | 0.419 - - - - - -
oncesi 0.603
eozinofil /
lenfosit
NAKT 0,530 0,384- | 0,713 - - - - - -
sonrasi 0,676
eozinofil /
lenfosit

4.4.5. NAKT Alan Lokal Ileri Evre Meme Kanserli Hastalarda Niiks I¢in

Parametrelerin Ongorii Degerinin Karsilastirilmasi (COX regresyon analizi)

NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarda niiks gelisiminde rol alan
parametreler arasinda tek degiskenli analizde tani yasi, pozitif lenf nodu sayist ve kemoterapi
oncesi lenfosit yiizdesinin diisiikliigii yer almaktadir. NAKT 06ncesi ve sonrasi periferik kan
eozinofil/lenfosit oraninin tek degiskenli regresyon analizinde c¢ok degiskenli modele

katilacak diizeyde anlamli sonu¢ bulunmadi (p>0,20) (Tablo 25).

P degeri <0,20 olan parametrelerden olusturulan modelin ¢ok degiskenli analizinde

(Cox regresyon analizi) bu hasta grubunda takip siiresince niiks gelisimi i¢in 6ne ¢ikan risk
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parametreleri pozitif lenf nodu sayis1 ve kemoterapi dncesi lenfosit yiizdesinin digiikliigii
olarak gozlense de istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (Sirastyla p=0,076 ve p=0,097)
(Tablo 26).

Tablo 25. Niiks i¢in parametrelerin 6ngorii degerlerinin tek degiskenli regresyon analizi

Univariate analiz (tek degiskenli)

Parametreler B OR %95 GA p

Tani1 yast -0,042 0,959 0,918-1,002 0,062
Tiimor boyutu 0,014 1,014 0,988-1,040 0,296
Pozitif LN sayist 1,226 3,407 1,223-9,491 0,019

Diisiik risk vs Yiiksek risk

Kemoterapi 6ncesi lenfosit yiizdesi 1,148 3,151 1,076-9,227 0,036

Diisiik risk vs Yiiksek risk

NAKT o6ncesi eozinofil/lenfosit -3,738 0,024 0,000-481,015 0,460

NAKT sonrasi eozinofil/lenfosit -0,824 0,439 0,000-2868,911 0,854

Tablo 26. Niiks i¢in parametrelerin 6ngorii degerlerinin ¢cok degiskenli regresyon analizi

Multivariate analiz (cok degiskenli model)

Parametreler B OR %95 GA P

Tan yas1 -0,036 0,964 0,924-1,007 0,099

Tiimor boyutu

Pozitif LN sayis1 0,975 2,652 0,903-7,792 0,076
Diisiik risk vs Yiiksek risk

Kemoterapi 6ncesi lenfosit yiizdesi 0,935 2,547 0,844-7,691 0,097
Diisiik risk vs Yiiksek risk

NAKT o0ncesi eozinofil/lenfosit

NAKT sonrasi eozinofil/lenfosit

4.5. Mortaliteye Gore Verilerin Karsilastirilmasi

Mortalite gelisip gelismemesine gore hastalar karsilastirildiginda; gruplar arasinda tani
yas1, timor capi, lenf nodu sayisi ve pozitif lenf nodu sayisinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 27).

Gruplar arasinda KT tiirii (Taksan bazli olup olmamasi), Trastuzumab tedavisi ve

radyoterapi uygulanan hasta sayilari arasinda fark yoktu. KT rejimlerine bakildiginda ise
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mortalite goriilmeyen grupta EC—T alan hasta yiizdesi daha fazlaydi (%80,2 vs %27,3,
p<0,001) (Tablo 28).

Tablo 27. NAKT sonrast mortalite gruplarina gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikle

rinin karsilastirilmasi

Mortalite var n=11 | Mortalite yok n=91 | P
Tani yas1 (y1l) (mean+sd) 45,4+13,3 51,4+12,8 0,145
Timor ¢cap1 (mm) (mean+sd) 33,9+18,7 26,4+15,6 0,146
LN sayis1 (median) (min-max) 9,0 (2,0-17,0) 8,0 (1,0-32,0) 0,713
Pozitif LN sayis1 (median) (min-max) 2,0 (0,0-10,0) 1,0 (0,0-28,0) 0,061
Kemoterapi (n, %) EC-T 3 (%27,3) 73 (%80,2) <0,001
FEC—T 6 (%54,5) 12 (%13,2)
Carbo—T 2 (%18,2) 1 (%1,1)
Bilinmiyor 0 (%0,0) 2 (%2,2)
Diger 0 (%0,0) 3 (%3,3)
KT tiirii (n, %) Taksan bazli 9 (%81,8) 85 (%93.,4) 0,206
Diger 2 (%18,2) 6 (%6,6)
Transtuzumab (n, %). Evet 7 (%63,6) 33 (%36,3 0,105
Hayir 4 (%36,4) 58 (%63,7)
Radyoterapi (n, %). Evet 9 (%81,8) 77 (%84,6) 0,810
Hayir 2 (%18,2) 14 (%15,4)

ER negatif olan ve HER2 negatif olan hasta sayis1 ve yiizdesi mortalite gelisen hasta
grubunda daha ytiksekti (sirastyla p=0,026 ve p=0,001) (Tablo 28).

Mortalite gelisen grupta ki-67 proliferasyon indeksi %20 ve {izeri olan hasta yiizdesi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diistiktii (%45,5 vs %70,3, p=0,026) (Tablo 28).

Gruplar arasinda tiimorlere ait histolojik oOzellikler karsilastirildiginda istatistiksel

anlamlilik bulunmadi (Tablo 28).

Tablo 28. NAKT sonrasi mortalite gruplarina gore tiimor histolojisi ve reseptdr durumunun

karsilastirilmast
Mortalite var n=11 Mortalite yok n=91 P
Histolojik tip (n, %) 0,083
Duktal 6 (%54,5) 63 (%69,2)
Lobiiler 3 (%27,3) 15 (%16.,5)
Mikst 2 (%18,2) 10 (%11,0)
Diger 0 (%0,0) 3 (%3.3)
ER (n, %) 0,026
+ 2 (%18,2) 2 (%2,2)
++ 0 (%0,0) 12 (%13,2)
-+ 4 (%36,4) 50 (%54,9)
- 5 (%45.5) 27 (%29,7)
ER (n, %) 0314
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Pozitif 6 (%54,5) 64 (%70,3)
Negatif 5 (%45.,5) 27 (%29,7)

PR (n, %) 0,753
+ 1 (%9,1) 6 (%6,6)
++ 3 (%27.,3) 15 (%16,5)
4+ 2 (%18,2) 27 (%29,7)
- 5 (%45.5) 43 (%47,3)

PR (n, %) 0,910
Pozitif 6 (%54.5) 48 (%52,7)
Negatif 5 (%45.5) 43 (%47,3)

HER?2 (n, %) 0,001
Pozitif 1 (%9,1) 24 (%26,4)
Negatif 10 (%90,9) 67 (%73,6)

Triple negatif (n, %) 0,318
Olan 3 (%27,3) 14 (%15,4)
Olmayan 8 (%72,7) 77 (%84,6)

Ki-67 (n, %) 0,026
<%20 2 (%]18,2) 19 (%20,9)
>%20 5 (%45.5) 64 (%70,3)
Bilinmiyor 4 (%36,4) 8 (%8,8)

TIL (n, %) 0,265
Az 5 (%45.5) 24 (%26,4)
Orta 3 (%27.,3) 11 (%12,1)
Cok 0 (%0,0) 8 (%8,8)
Bilinmiyor 3 (%27.,3) 46 (%50,5)
Yok 0 (%0,0) 2 (%2,2)

Lenfovaskiiler invazyon (n,%) 0,144
Var 9 (%81,8) 46 (%50,5)
Yok 2 (%]18,2) 44 (%48.,4)
Bilinmiyor 0 (%0,0) 1 (%1,1)

Perinoral invazyon (n, %) 0,917
Var 2 (%]18,2) 14 (%15,4)
Yok 9 (%82,8) 76 (%83,5)
Bilinmiyor 0 (%0,0) 1 (%1,1)

Patolojik tam yanit (n, %) 0,149
Var 1 (%9,1) 27 (%29,7)
Yok 10 (%90,9) 64 (%70,3)

Mortalite gelisip gelismemesine gore bakildiginda; NAKT oOncesi ve sonrasi periferik

kan dolasimindaki parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(Tablo 29,

30).
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Tablo 29. Mortalite gruplarima gore NAKT oncesi periferik kan prametrelerinin
karsilastirilmast

Mortalite var n=11 Mortalite yok n=91 P
Lokosit sayist 8500,0 (4000,0-10100,0) 7300 (500,0-18400,0) 0,546
(median) (min-max)
Eozinofil yilizdesi 1,1(0,1-6,2) 1,4 (0,0-7,4) 0,388
(median) (min-max)
Eozinofil sayisi 100,0 (10,0-300,0) 100,0 (0,0-500,0) 0,614
(median) (min-max)
Eozinofil sayis1 (mutlak) 95,7 (7,0-316,0) 110,4 (0,0-525,0) 0,639
(median) (min-max)
Lenfosit ylizdesi 26,7 (2,5-34,5) 28,6 (1,7-52,8) 0,240
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 2100,0 (1200,0-3000,0) 2100,0 (180,0-7600,0) 0,850
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 (mutlak) 2101,8 (175,0-3036,0) 2084,5(119,0-7582,0) 0,750
(median) (min-max)
Eozinofil/lenfosit orani 0,03 (0,0-0,21) 0,05 (0,0-0,40) 0,433
(median) (min-max)
Mutlak eozinofil/lenfosit 0,04 (0,0-0,23) 0,05 (0,0-4,35) 0,710
orani (median) (min-max)
Eozinofilxlenfosit 169015,8 (1225,0-673596,0) 230164.,9 (0,0-2174627,8) | 0,718

(median) (min-max)

Tablo 30. Mortalite gruplarina gore operasyon Oncesi periferik kan

karsilastirilmasi

prametrelerinin

Mortalite var n=11

Mortalite yok n=91

Lokosit sayist
(median) (min-max)

6100,0 (2700,0-11600,0)

6500,0 (2900,0-14000,0)

0,323

Eozinofil yilizdesi
(median) (min-max)

0,9 (0,0-2,7)

1,5 (0,0-6,3)

0,205

Eozinofil sayis1
(median) (min-max)

100,0 (0,0-200,0)

100,0 (0,0-400,0)

0,199

Eozinofil sayis1 (mutlak)
(median) (min-max)

66,6 (0,0-157,0)

81,0 (0,0-436,0)

0,124

Lenfosit yiizdesi
(median) (min-max)

29,9 (19,2-41,8)

26,2 (4,5-54.8)

0,124

Lenfosit sayis1
(median) (min-max)

1700,0 (900,0-2400,0)

1600,0 (400,0-3600,0)

0,347

Lenfosit sayis1 (mutlak)
(median) (min-max)

17342 (883,0-2385,0)

1626,0 (419,0-3569,0)

0,403

Eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,04 (0,0-0,12)

0,06 (0,0-0,27)

0,199

Mutlak eozinofil/lenfosit
orani (median) (min-max)

0,03 (0,0-0,09)

0,06 (0,0-0,27)

0,066

Eozinofilxlenfosit
(median) (min-max)

99553,7 (0,0-271575,7)

136822,4 (0,0-1362644.,2)

0,179
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4.5.1. NAKT Alan Lokal Ileri Evre Meme Kanserli Hastalarda NAKT Oncesi ve
Sonrast Periferik Kan Eozinofil/Lenfosit Oramimin Mortalite Gelisimini Ongérme

Degerlendirmesi ve Cut-off Degeri Hesaplanmasi

NAKT o6ncesi ve sonrasi eozinofil/lenfosit oraninin mortaliteyi ongoérmede istatistiksel

olarak anlamli degeri saptanmadi ve cut-off degeri hesaplanamadi(Grafik 7, Tablo 31).

Grafik 7. Roc analiz egrisinde NAKT Oncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit

oraninin mortalite ile iliskisinin degerlendirilmesi
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Tablo 31. NAKT oncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit oraninin mortalite ile

iligkisinin degerlendirilmesi

AUC 95%CI | P Sensi | Spesi | Cutoff | PPV | NPV | OR
degeri | tivite | fite (%95GA)
NAKT 0.428 0.242- | 0.434 - - - - - -
Oncesi 0.613
eozinofil /
lenfosit
NAKT 0.384 0,231- | 0,211 - - - - - -
sonrasi 0,537
eozinofil /
lenfosit
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4.5.2. Genel Sagkalim Analizleri
NAKT alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarin OS (genel sagkalim) siiresi %95

GA ile beraber 108,9+6,8 ay (95,6-122,2) olarak bulunmustur(Grafik 8).

Grafik 8. NAKT uygulanmis lokal ileri meme kanserli hastalarin OS analizleri (Kaplan Meier

analysis)
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4.5.3. NAKT alan Lokal Ileri Evre Meme Kanserli Hastalarda Mortalite Icin

Parametrelerin Ongorii Degerinin Karsilastirilmast (COX regresyon analizi)

NAKT alan lokal ileri meme kanserli hastalarda mortalite gelismesinde rol alan
parametreler arasinda tek degiskenli analizde tan1 yasi, timor ¢api, pozitif lenf nodu sayist ve
Ki-67 >%20 yer almaktadir. NAKT 6ncesi ve sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit oraninin

tek degiskenli regresyon analizinde ¢ok degiskenli modele katilacak diizeyde anlamli sonug
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bulunmadi (P>0,20) (Tablo 32). P degeri <0,20 olan parametrelerden olusturulan modelin
cok degiskenli analizinde (Cox regresyon analizi); hastalarda takip sliresince mortalite
gelisimi icin one cikan risk parametreleri pozitif lenf nodu sayist ve Ki67 >%20 olarak
gozlense de istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (Sirasiyla p=0,184 ve p=0,176) (Tablo
33).

Tablo 32. NAKT alan meme kanserli hastalarda mortalite i¢in parametrelerin 6ngorii

degerlerinin tek degiskenli regresyon analizi

Univariate analiz (tek degiskenli)

Parametreler B OR %95 GA p

Tani1 yast -0,033 0,968 0,918-1,020 0,226
Timor ¢api 0,015 1,015 0,985-1,046 0,333
Pozitif lenf nodu sayis1 0,080 1,083 0,972-1,207 0,150
Ki-67 <%20 vs >%20 1057 2,878 0,809-10,237 0,103
NAKT o6ncesi eozinofil/lenfosit -7,440 0,001 0,000-1300,506 0,318
NAKT sonrasi eozinofil/lenfosit -9,848 0,000 0,000-30,917 0,246

Tablo 37. NAKT alan meme kanserli hastalarda mortalite i¢in parametrelerin O6ngorii

degerlerinin ¢ok degiskenli regresyon analizi

Multivariate analiz (cok degiskenli model)

Parametreler B OR %95 GA p

Tani1 yas1

Timor capi

Pozitif lenf nodu sayis1 0,877 2,403 0,659-8,757 0,184

Ki-67 <%20 vs >%20 0,899 0,407 0,111-1,496 0,176

NAKT o6ncesi eozinofil/lenfosit

NAKT sonrasieozinofil/lenfosit

4.6. Periferik Kan Parametrelerinin NAKT ve Niiks Zamanlarina Gore

Karsilastirilmasi

Lokal ileri evre meme kanserli hastalarda; NAKT Oncesi ve sonrasi periferik kan
parametreleri kendi aralarinda karsilastirildiginda 16kosit sayisinin, lenfosit say1 ve yiizdesinin
ve eozinofil x lenfosit degerinin NAKT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

diistligii goriildii (sirasiyla p degerleri: <0,001, <0,001, 0,003 ve <0,001) (Tablo 34).
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Tablo 34. NAKT oncesi ve operasyon oncesi (NAKT sonrasi) periferik kan parametrelerinin

karsilastirilmast

NAKT oncesi NAKT sonrasi P
Ldokosit sayis1 7300,0 (500,0-18400,0) 6450,0 (2700,0-14000,0) <0,001
(median) (min-max)
Eosinofil yiizdesi 1,4 (0,0-7,4) 1,4 (0,0-6,3) 0,311
(median) (min-max)
Eosinofil say1st 100,0 (0,0-500,0) 100,0 (0,0-400,0) 0,142
(median) (min-max)
Lenfosit ylizdesi 28,5 (1,7-52,8) 26,4 (4,5-54,8) 0,003
(median) (min-max)
Lenfosit sayisi 2100,0 (180,0-7600,0) 1600,0 (400,0-3600,0) <0,001
(median) (min-max)
Eozinofil/lenfosit oran1 | 0,05 (0,0-0,40) 0,06 (0,0-0,27) 0,437
(median) (min-max)
Eozinofilxlenfosit 2249747 (0,0-2174627,8) 136614,1 (0,0-1362644,2) <0,001
(median) (min-max)

Lokal ileri evre meme kanserli hastalarda niiks 6ncesinde ve niiks zamani periferik kan

parametreleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(Tablo 35).

Tablo 35. Niiks Oncesi ve niiks zamani periferik kan parametrelerinin karsilastirilmasi

n=15 Niiks oncesi Niiks zamani P
Lokosit sayist 5400,0 (2200,0-16900,0) 5600,0 (900,0-21900,0) 0,776
(median) (min-max)

Eosinofil yiizdesi 1,3 (0,0-4,4) 1,3 (0,0-3,7) 0,388
(median) (min-max)

Eosinofil sayist 100,0 (0,0-200,0) 100,0 (0,0-200,0) 0,595
(median) (min-max)

Lenfosit ylizdesi 25,2 (5,7-38,1) 23,6 (8,0-56,3) 0,609
(median) (min-max)

Lenfosit sayisi 1300,0 (300,0-1800,0) 1500,0 (110,0-6100,0) 0,775
(median) (min-max)

Eosinofil/lenfosit oran1 | 0,07 (0,0-0,33) 0,06 (0,0-0,17) 0,701
(median) (min-max)

Eozinofilxlenfosit 30000,0 (0,0-360000,0) 100000,0 (0,0-1220000,0) 0,807
(median) (min-max)

4.7. Periferik Kan Parametrelerinin Triple Negatif ve HER2 Pozitif Gruplarda

Patolojik Yamt ile fliskisinin Degerlendirilmesi

Triple negatif grupta patolojik tam yanit goriilen ve goriilmeyen hastalarda periferik
kan parametrelerinin karsilastirllmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(Tablo

36).
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Tablo 36. Triple negatif grupta patolojik tam yanit goriilen ve goriilmeyen hastalarda NAKT

oncesi periferik kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Patolojik tam yanit var Patolojik tam yamt yok | P
n=9 n=8

Ldokosit sayis1 7300,0 (5900,0-10900,0) 8200,0 (5000,0-18400,0) 0,481
(median) (min-max)

Eozinofil yilizdesi 1,3 (0,7-3,3) 0,6 (0,0-5,0) 0,277
(median) (min-max)

Eozinofil sayis1 100,0 (100,0-300,0) 55,0 (0,0-300,0) 0,167
(median) (min-max)

Eozinofil sayis1 (mutlak) | 99,4 (52,0-294,0) 50,9 (0,0-250,0) 0,200
(median) (min-max)

Lenfosit yiizdesi 27,0 (23,1-34,9) 24,1 (8,6-52,8) 0,236
(median) (min-max)

Lenfosit say1s1 2100,0 (1400,0-2900,0) 1950,0 (1500,0-2700,0) 0,606
(median) (min-max)

Lenfosit sayis1 (mutlak) | 2059,1 (1386,0-2943,0) 1963,4 (1487,0-2640,0) 0,606
(median) (min-max)

Eozinofil/lenfosit orani 0,06 (0,04-0,10) 0,02 (0,0-0,13) 0,200
(median) (min-max)

Mutlak eozinofil/lenfosit | 0,05 (0,03-0,10) 0,03 (0,0-0,13) 0,167
orant

(median) (min-max)

Eosinofilxlenfosit 213133,5 (90080,2-866124,9) | 99325,3 (0,0-660000,0) 0,277
(median) (min-max)

HER2 pozitif olan NAKT alan lokal ileri meme kanserli hastalarda NAKT sonrasi
patolojik tam yanit gézlenen hastalarin periferik kan dolasimindaki 16kosit sayilari istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik saptandi(p=0,032). Diger parametrelerin gruplar

arasinda karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 37).

Tablo 37. HER2 pozitif grupta patolojik tam yanit gézlenen ve gozlenmeyen hastalarda

NAKT o6ncesi periferik kan parametrelerinin karsilagtirilmasi

Patolojik tam yamt var | Patolojik tam yanit yok P
n=11 n=14
Ldokosit sayis1 6500,0 (1060,0-8700,0) 8750,0 (4600,0-11300,0) 0,032
(median) (min-max)
Eozinofil yilizdesi 1,7 (0,0-5,4) 1,1 (0,1-3,9) 0,474
(median) (min-max)
Eozinofil sayis1 100,0 (0,0-300,0) 100,0 (0,0-300,0) 0,731
(median) (min-max)
Eozinofil sayist 110,5 (0,0-302,0) 91,9 (6,0-260,0) 0,956
(mutlak)
(median) (min-max)
Lenfosit ylizdesi 30,6 (16,1-49,0) 28,1 (18,6-46,5) 0,763
(median) (min-max)
Lenfosit sayist 1800,0 (900,0-3400,0) 2250,0 (200,0-4100,0) 0,411
(median) (min-max)
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Lenfosit sayis1 (mutlak)
(median) (min-max)

1803,8 (248,0-3381,0) 2258,0 (1190,0-4092,0) 0,208

Eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,04 (0,0-0,18) 0,05 (0,0-0,13) 0,934

Mutlak
eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,06 (0,0-0,17) 0,04 (0,01-0,13) 0,381

Eosinofilxlenfosit
(median) (min-max)

230164,8 (0,0-627920,4) 213814,8 (7618,6-792211,2) 0,661

Triple negatif ve HER2+ gruplarda hasta sayis1 yeterli olmadigindan periferik kan

parametrelerinin niiks ve mortalite ile iliskisi degerlendirilemedi.

4.8. Periferik Kan Parametrelerinin Luminal A Tip Meme Kanserli Hastalarda
(ER+ ve/veya PR+ ve HER2-) Patolojik Yamit, Niiks ve Mortalite ile Iliskisinin

Degerlendirilmesi

ER+ ve/veya PR+ ve HER2- olan (Luminal A) lokal ileri evre NAKT almig meme
kanserli hastalarda; patolojik tam yanit goriilen ve goriilmeyen hastalarin periferik kan

parametrelerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 38).

Tablo 38. Luminal A grubunda patolojik tam yanit goriilen ve goriilmeyen hastalarda NAKT

oncesi periferik kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Patolojik tam yanit var Patolojik tam yamt yok | P
n=§ n=52
Ldokosit sayis1 7000,0 (4500,0-11200,0) 7250,0 (500,0-15600,0) 0,479
(median) (min-max)
Eozinofil ylizdesi 1,4 (0,3-3,6) 1,6 (0,0-5,4) 0,896
(median) (min-max)
Eozinofil sayis1 150,0 (0,0-300,0) 100,0 (0,0-500,0) 0,723
(median) (min-max)
Eozinofil sayisi 135,2 (20,0-263,0) 112,8 (0,0-525,0) 0,957
(mutlak)
(median) (min-max)
Lenfosit ylizdesi 29,0 (17,5-37,9) 28,8 (1,7-48,6) 0,870
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 2000,0 (800,0-3700,0) 2100,0 (180,0-7600,0) 0,836
(median) (min-max)
Lenfosit sayis1 (mutlak) | 1997,0 (788,0-3696,0) 2173,5 (119,0-7582,0) 0,648
(median) (min-max)
Eozinofil/lenfosit oran1 | 0,05 (0,0-0,17) 0,05 (0,0-0,40) 0,586
(median) (min-max)
Mutlak eozinofil/ 0,04 (0,1-0,18) 0,05 (0,00-4,35) 0,879
lenfosit orani
(median) (min-max)
Eosinofilxlenfosit 367629,2 (21262,5-488727,7) | 222604,6 (0,0-2174627,8) | 0,896
(median) (min-max)
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ER+ ve/veya PR+ ve HER2- olan (Luminal A) lokal ileri evre NAKT almig meme
kanserli hastalarda; niiks goriilen ve goriilmeyen hastalarin periferik kan parametrelerinin

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 39).

Tablo 39. Luminal A grubunda niiks goriilen ve goriilmeyen hastalarda periferik kan

parametrelerinin karsilastirilmasi

Niiks var n=8

Niiks yok n=52

Kemoterapi dncesi
l6kosit sayis1 (median)
(min-max)

8450,0 (5100,0-14100,0)

7150,0 (500,0-15600,0)

0,253

Kemoterapi dncesi
eozinofil ylizdesi
(median) (min-max)

0,5 (0,1-5,4)

1,6 (1,3-5,0)

0,602

Kemoterapi 6ncesi
eozinofil sayis1
(median) (min-max)

100,0 (10,0-300,0)

100,0 (0,0-500,0)

0,964

Kemoterapi 6ncesi
eozinofil sayisi
(mutlak) (median)
(min-max)

120,3 (7,0-316,0)

113,0 (0,0-525,0)

0,862

Kemoterapi dncesi
lenfosit ylizdesi
(median) (min-max)

25,0 (2,5-36,3)

29,2 (1,7-48.6)

0,188

Kemoterapi dncesi
lenfosit sayist (median)
(min-max)

2150,0 (1400,0-3100,0)

2100,0 (180,0-7600,0)

0,719

Kemoterapi dncesi
lenfosit sayis1 (mutlak)
(median) (min-max)

21714 (175,0-3090,0)

2121,5 (119,0-7582,0)

0,862

Kemoterapi 6ncesi
eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,04 (0,1-0,21)

0,05 (0,0-0,40)

0,802

Kemoterapi 6ncesi
mutlak eozinofil /
mutlak lenfosit orani
(median) (min-max)

0,05 (0,2-0,23)

0,05 (0,00-4,35)

0,794

Kemoterapi dncesi
Eosinofil x lenfosit
(median) (min-max)

289228,3 (1225,0-454185,6)

237701,2 (0,0-2174627,8)

0,983

Operasyon Oncesi
l6kosit sayisi
(median) (min-max)

5850,0 (2700,0-11600,0)

6650,0 (2900,0-14000,0)

0,207

Operasyon Oncesi
eozinofil ylizdesi
(median) (min-max)

0,8 (0,0-3,3)

1,4 (0,0-6,3)

0,500

Operasyon dncesi
eozinofil sayis1
(median) (min-max)

55,0 (0,0-200,0)

100,0 (0,0-400,0)

0,401

Operasyon dncesi
eozinofil sayis1
(mutlak) (median)
(min-max)

54,4 (0,0-188,0)

68,6 (0,0-436,0)

0,317
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Operasyon dncesi
lenfosit ylizdesi
(median) (min-max)

20,2 (12,0-36,3)

28,9 (4,5-54.8)

0,108

Operasyon dncesi
lenfosit sayist
(median) (min-max)

1700,0 (1000,0-2400,0)

1500,0 (600,0-3600,0)

0,711

Operasyon Oncesi
lenfosit sayist (mutlak)
(median) (min-max)

1724,0 (1026,0-2355,0)

15105 (519,0-3569,0)

0,695

Operasyon Oncesi
eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,05 (0,0-0,12)

0,7 (0,0-0,27)

0,277

Operasyon dncesi
mutlak
eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,04 (0,0-0,10)

0,06 (0,0-0,27)

0,438

Operasyon dncesi
eozinofilxlenfosit
(median) (min-max)

70760,4 (0,0-345238,7)

123761,8 (0,0-13626442)

0,328

ER+ ve/veya PR+ ve HER2- olan (Luminal A) lokal ileri evre NAKT almig meme
kanserli hastalarda; mortalite goriilen grupta NAKT sonrasi(operasyon oncesi) periferik kan
lenfosit yiizdesi ortanca degeri mortalite goriilmeyen gruba gore daha yiiksek bulundu
(strastyla 29,9 (20,3-41,8) vs 25,0 (5,9-43,0), p=0,039). Gruplar aras1 diger karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 40).

Tablo 40. Luminal A grubunda mortalite gozlenen ve gozlenmeyen hastalarda periferik kan

parametrelerinin karsilagtiriimasi

Mortalite var n=7

Mortalite yok n=53

Kemoterapi dncesi
16kosit sayist (median)
(min-max)

8700,0 (4000,0-14100,0)

7200,0 (500,0-15600,0)

0,573

Kemoterapi dncesi
eozinofil ylizdesi
(median) (min-max)

1,1 (0,1-6,2)

1,6 (0,0-7,4)

0,369

Kemoterapi dncesi
eozinofil sayist (median)
(min-max)

100,0 (10,0-300,0)

100,0 (0,0-500,0)

0,735

Kemoterapi dncesi
eozinofil sayis1 (mutlak)
(median) (min-max)

95,7 (7,0-316,0)

114,0 (0,0-525,0)

0,653

Kemoterapi dncesi
lenfosit yiizdesi (median)

26,7 (2,5-34.5)

29,5 (1,7-48.6)

0,123
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(min-max)

Kemoterapi dncesi
lenfosit sayist (median)
(min-max)

1800,0 (1200,0-3000,0)

2100,0 (180,0-7600,0)

0,719

Kemoterapi dncesi
lenfosit sayis1 (mutlak)
(median) (min-max)

11766,1 (175,0-3036,0)

21584 (119,0-7582,0)

0,782

Kemoterapi dncesi
eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,03 (0,1-0,21)

0,05 (0,0-0,40)

0,572

Kemoterapi dncesi
mutlak eozinofil / mutlak
lenfosit oran1 (median)
(min-max)

0,05 (0,2-0,23)

0,05 (0,00-4,35)

0,881

Kemoterapi dncesi
Eosinofil x lenfosit
(median) (min-max)

169015,8 (1225,0-673596,0)

244247,8 (0,0-2174627,8)

0,685

Operasyon oncesi 16kosit
say1s1

(median) (min-max)

6100,0 (2700,0-11600,0)

6600,0 (2900,0-14000,0)

0,765

Operasyon oncesi
eozinofil ylizdesi
(median) (min-max)

0,5 (0,0-2,7)

1,7 (0,0-6,3)

0,149

Operasyon oncesi
eozinofil sayist (median)
(min-max)

10,0 (0,0-200,0)

100,0 (0,0-400,0)

0,142

Operasyon oncesi
eozinofil sayisi1 (mutlak)
(median) (min-max)

31,2 (0,0-157,0)

66,0 (0,0-436,0)

0,137

Operasyon oncesi
lenfosit yiizdesi (median)
(min-max)

29,9 (20,3-41,8)

25,0 (5,9-43,0)

0,039

Operasyon Oncesi
lenfosit say1st (median)
(min-max)

2000,0 (1000,0-2400,0)

1500,0 (600,0-3600,0)

0,128

Operasyon Oncesi
lenfosit sayist (mutlak)
(median) (min-max)

1964,2 (1026,0-2385,0)

1480,9 (519,0-3569,0)

0,120
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Operasyon oncesi
eozinofil/lenfosit orani
(median) (min-max)

0,01 (0,0-0,12)

0,7 (0,0-0,27)

0,064

Operasyon 6ncesi mutlak
eozinofil/ mutlak lenfosit
orani (median) (min-
max)

0,01 (0,1-0,09)

0,06 (0,0-0,27)

0,091

Operasyon Oncesi
eozinofilxlenfosit
(median) (min-max)

66193,9 (0,0-211575,7)

121086,0 (0,0-1362644.,2)

0,236
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5. TARTISMA

Lokal ileri evre meme kanseri tanili hastalarda standart tedavi rejimi NAKT olup
tedavi basaris1 ve sagkalimi belirleyen en onemli faktor NAKT sonrast pCR elde edilip
edilmemesidir. Bu nedenle, ¢ok sayida calismada NAKT alan hastalarda pCR elde edilip
edilemeyecegini tahmin etmek icin kullanilabilecek klinik ve patolojik 6zellikler, belirteg
olarak kullanilabilecek laboratuvar verileri arastirilmaktadir. Maliyet ve ulasimdaki zorluk
nedeniyle genetik ve molekiiler testlerin giinliik pratikte kullanimlar1 zor olup, NAKT yanitin
tahmin edebilmek icin daha basit, maliyeti uygun ve kolay erisilebilir belirteglere ihtiyag
vardir(10-12).

Calismamizda, 2010-2019 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda LIMK tanis1 ile takip edilen ve
NAKT verilen 102 kadin hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis olup KT oncesi ve
sonrasi periferik kan eozinofil/lenfosit oraninin (ELR) kemoterapi yanitina ve prognoza olan
etkisi arastirildi. Kemoterapi yanit1 ve prognozun belirleyicisi olarak; pCR, niiks ve mortalite
gorlliip goriilmemesine bakildi. Progresyonsuz ve genel sagkalim (PFS, OS) analizleri
yapildi. Tiimoral eozinofilinin meme kanserinde iyi prognozla iligkili oldugunu gosteren
caligmalar mevcut olup (96) periferik kandaki eozinofilinin de prognostik 6nemi olabilecegi
diistiniildii. ELR’nin hemogram testi verilerinden hesaplanabilir olmasi ve bir¢ok ¢alismada
benzer belirteglerin kullanilarak anlamli sonuglar elde edilmesinden yola ¢ikildi. ELR’nin
yan1 sira; 1okosit sayisi, eozinofil sayis1 ve yiizdesi, lenfosit sayisi ve yiizdesi, eozinofil x
lenfosit gibi periferik kan parametrelerine de bakildi. Literatiirde bu alanda yapilan bir
caligmalardan birinde LMR’nin diisiik olmasinin, NAKT etkinliginde olumlu bir prediktif
faktor oldugu bulunmustur(21). Benzer bir diger calismada, yliksek LMR ve diisiik NLR’nin
diisiik niiks riski ve uzun sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur(19). Meme kanserli
hastalarda yiiksek PLR diizeyi ile daha kisa sagkalim arasinda iliski yine bagka bir calismada
bulunmustur(16).

Calismamizda NAKT sonrast pCR elde edilen grupta HER2 pozitif, triple negatif
hasta orami istatistiksel olarak daha yiiksek; ER ve/veya PR reseptor pozitif hasta orani
istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Literatiirde bir¢cok calismada benzer sekilde NAKT
sonras1 pCR goriilme olasiliginin en yiiksek hormon negatif, HER2 pozitif timdrlerde oldugu

bildirilmis olup, bunu triple negatif tiimorler izlemektedir(7,76,87,109).
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Tek ve ¢ok degiskenli analizlerde NAKT alan hastalarda pCR i¢in en 6nemli dngorii
degerine sahip istatistiksel anlamli olan iki faktor; pozitif LN sayisinin az olmasi ve ER
negatifligi olarak belirlendi. ER negatif olan hastalarda pCR goriilme orani, ER pozitif olan
hastalara gore 2,6 kat fazla bulundu. Iwamoto ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada benzer
sekilde, tek ve cok degiskenli analizlerde NAKT sonrasi yiiksek pCR oranini dngdren
faktorler; tiimoriin yiiksek dereceli olmasi, ER negatifligi ve NAKT sonras1 ¢cNO olmasi olarak
bulunmustur(110). Omranipur ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise farkli olarak, NAKT
sonrasi yiiksek pCR oranim1 6ngoren faktorler; 50 yasin altinda olmak, PR negatifligi ve

yiiksek Ki-67 olarak bulunmustur(109).

Izlemde niiks gelisen LIMK tanili NAKT verilen hasta grubunda LN pozitifligi
yiiksek ve NAKT 6ncesi periferik kan lenfosit yiizdesi diisiik saptandi. Ozellikle pozitif LN
sayisinin {i¢ ve iizerinde olmasi (3,8 kat) ve NAKT oncesi lenfosit yilizdesinin 26,75 ve altinda
olmas1 (4,2 kat) niiks riskini arttiran degerler olarak belirlendi. Yapilan bir¢ok calismada
benzer sekilde meme kanserinde tutulan aksiller LN sayisinin fazla olmasi niiks riskini
arttiran bir parametre olarak bulunmustur (75,111). Ayrica ¢alismalarda yiiksek nodal yiikiin
oldugu durumlarda (pozitif LN sayisinin >3 olmasi) sentinel LN biyopsisi gerekmeden direkt
aksiller diseksiyon Onerilmistir, yani tutulan LN sayis1 tedavide de belirleyicidir(112,113).
Literatiirde; meme kanserinde tedavi Oncesi lenfopeninin timor niiksiinii ongdren bir
parametre oldugu ve genel sagkalimda azalma ile iliskili oldugu ve saptanmistir(114—-116).
Yapilan caligmalarda lenfosit sayilar1 incelenmis olup lenfosit yiizdesindeki degisimlerin niiks
veya mortalite ile iligkisine bakilmamistir. Bu acgidan calismamizdaki bulgular periferik
kandaki lenfosit sayisinin yanisira 16kositler i¢inde lenfositlerin yiizde olarak oraninin da niiks

gelisimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literiirde Ownby ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada NAKT 0Oncesi periferik kan
lenfosit sayisinin  diisik olmasi (<1500 hiicre/mm3) PFS’de azalma ile iliskili
bulunmustur(114). Calismamizda da benzer sekilde PFS siiresi kisa olan grupta LN
pozitifliginin yiiksek oldugu ve NAKT o6ncesi periferik kan lenfosit yiizdesinin diisiik oldugu
dikkat ¢ekmekteydi. Bir¢ok ¢alismada ise aksiller LN pozitifligi genel sagkalimda azalma ile
iligkili bulunmustur(110,111). Yine benzer sekilde HER2+ meme kanserli hastalarda KT
oncesi periferik kan lenfosit sayisinin diisiik olmasi PFS’de azalma ile iliskili

bulunmustur(108). Calismamizda HER2+ grupta degerlendirme yapildiginda, pCR gozlenen
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hastalarin NAKT sonras1 (operasyon Oncesi) periferik kandaki 10kosit sayilari istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik saptandi. NAKT den operasyona kadar gecen siire
ortalama 7,9+£2,5 ay olup lokosit sayisindaki diisme KT etkisi olarak degerlendirilmedi.
Calismamizda triple negatif ve HER2+ gruplarda hasta sayisi yeterli olmadigindan periferik
kan parametrelerinin niiks ve mortalite ile iliskisi degerlendirilemedi, pCR ile iliskisine
bakildi. Afghahi ve arkadaslarmin triple negatif meme kanserli hastalarda yaptig1 bir
caligmada NAKT o6ncesi lenfopeninin meme kanserine 6zgii sagkalim ve genel sagkalimda
azalma ile iliskili oldugu bulunmus olup bu sonug lenfositlerin baslangi¢ tedavisine yanitta
Oonemli bir immiinolojik faktdr olmasi ile agiklanmig, ayrica daha yiiksek TIL'ler ve daha
yiikksek periferik lenfosit sayilari arasinda dogrudan bir korelasyon bulunmustur(115).
Calismamzda triple negatif alt tip icinde degerlendirme yapildiginda; pCR goriilen ve
goriilmeyen hastalarda periferik kan parametrelerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Calismamizda NAKT oncesi ve sonrast ELR’nin KT yanit1 ve prognozu 6ngérmedeki
katkis1 olup olmadigi incelendiginde; pCR, niiks ve mortaliteye katkisi agisindan istatistiksel
anlaml farklilik bulunmadi. Onesti ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; standart NAKT
ile tedavi edilen 112 meme kanserli hastada (79 triple negatif, 33 hormon reseptorii
negatif/HER2 pozitif) eozinofil ve lenfosit sayilarinin pCR, relaps, hastaliksiz ve meme
kanserine 6zgii sagkalim ile iligkileri incelenmistir. Tedavi dncesi eozinofil sayisi yiiksek olan
hastalarda ve lenfosit sayis1 yiiksek olan hastalarda meme kanserine 6zgii sagkalimda iyilesme
gozlenmistir. Ayrica tedavi dncesi eozinofil sayis1 yiiksek olanlarda pCR oraninda artis
saptanmistir. Eozinofil x lenfosit > 35.8 olan hastalarda pCR oran1 daha yiiksek bulunmustur
(15). Caligmamizda ise; pCR goriilen ve goriilmeyen hastalarin NAKT Oncesi ve sonrasi
periferik kan parametreleri (6zellikle ELR ve eozinofil x lenfosit) arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi.

Ownby ve arkadaglarinin 419 hasta ile yaptig1 bir caligsmada; ameliyat 6ncesi eozinofil
say1st1 yiiksek olan hastalarda (cut-off degeri 55 mm3/hiicre alinmistir) niikse kadar gecen siire
diisiik eozinofil sayisi olanlara gore daha uzun bulunmustur. Bu g¢alismada hemogram
parametreleri ve manuel sayim arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir(114).

Calismamizda ise operasyon oncesi bakilan eozinofil sayisi, yilizdesi ve mutlak eozinofil
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sayist i¢in niiks ve PFS agisindan anlamli fark saptanmadi. Bu; ¢alismamizda niiks gelisen

hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir.

Mortalite gelisen hasta grubunda, ER negatif olan ve HER2 negatif olan hasta sayisi
ve yiizdesi daha yiiksek bulundu. Bu bulgular literatiir ile uyumluydu. Bir calismada diger alt
tiplerle karsilastirlliginda; triple negatif tiimorlerin en az OS ve PFS’ye sahip oldugu
bulunmustur(117). Yine meme kanseri alt tiplerinin karsilagtirildigi benzer bir calismada
mortalitesi en yiiksek alt tip triple negatif, en diisiik alt tip ise ER/PR+,HER2- alt tip olarak
bulunmustur(118). Yapilan caligmalarda, HER2+ tiimorlerin daha agresif ve daha hizli
yayildigr belirlenmis olup HER2 ekspresyonu kotii  prognoz gostergesi  kabul
edilmistir(70,71). Bizim c¢alismamizdaki bulgularda, yapilan yeni ¢aligmalarla uyumlu
olarak(117,118) HER2+ tiimorlerin mortalitesinin HER2- tiimorlere gore diisiik olmast HER2
hedefli tedavideki biiyiik ilerlemelere atfedilebilir.

Calismamizda; ER+ ve/veya PR+ ve HER2- olan (Luminal A) grupta; mortalite
goriilen hastalarda, NAKT sonrasi (operasyon dncesi) periferik kan lenfosit yiizdesi, mortalite
goriilmeyen hastalara gore daha yiiksek bulundu. Literatiirde bulgularimizla uyumlu ¢alisma
olmayip bu; ¢alismamizdaki Luminal A tipi meme kanserli hasta sayisinin az olmasi ile
aciklanabilir (mortalite gelisen 7, mortalite gelismeyen 53 hasta olmak iizere toplam 60

hasta).

NAKT oncesi ve sonrast periferik kan parametreleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda 16kosit sayisinin, lenfosit say1r ve yiizdesinin ve eozinofil x lenfosit
degerinin NAKT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigli goriildii. Bu
sonug, kemoterapi etkisinin kemik iligini baskilamasi ile kan tablosunda yaratti1 etkinin
uzmast seklinde yorumlanabilir. Ayni parametreleri niiks Oncesi ve sonrasi
degerlendirdigimizde istatistiksel anlamlilik bulmadik. Ayn1 sekilde meme kanseri alt tipleri
icinde periferik kan parametrelerine baktigimizda patolojik yanit var-yok, niiks olma-olmama
veya mortalite bagimli degiskenleri dikkate alarak degerlendirdigimizde hasta sayilarinda

dagilimlarin yetersizligi nedeniyle anlamli istatistiksel sonuglar elde edemedik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, 2010-2019 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda LIMK tanis1 ile takip edilen ve

NAKT verilen 102 kadin hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis olup;

v

pCR goriilen grupta; HER2 pozitif hasta sayisi negatiflerden fazla (p=0,033), ER
pozitif hasta sayis1 negatiflerden az (p=0,003), PR pozitif hasta sayis1 negatiflerden az
(p=0,032), triple negatif olan hasta sayisi triple negatif olmayanlardan fazla (p=0,016)
bulundu.

NAKT o6ncesi ve sonrast ELR ve eozinofil x lenfosit parametrelerinde; pCR, niiks ve
mortaliteyi dngoérmedeki degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi.
NAKT alan hastalarda pCR i¢in en énemli 6ngorii degerine sahip klinik ve patolojik
ozellikler; pozitif lenf nodu sayisinin az olmasi (OR=0,342, %95 GA 0,165-0,708,
p=0,04) ve ER negatifligi(OR=2,6 %95GA 1,5-14,4, p=0,035) olarak bulundu.

Pozitif LN sayist {i¢ ve lizeri olan hastalarda niiks gelisme riski, iigiin altinda olan
hastalara gore 3,8 kat fazla olarak bulundu (OR=3,8 %95GA 0.576-0.854, p=0,008).
PFS siiresi ise; pozitif lenf nodu sayisi ii¢ ve iizerinde olan hastalarda, {i¢iin altinda
olan hastalara gore daha kisa olarak bulundu (74,1+10,2 vs 99,5+4,5 ay, p=0,013).
NAKT oncesi lenfosit ylizdesi 26,75 ve alti olan hastalarda niiks gelisme riski,
26,75’in istiinde olan hastalara gore 4,2 kat daha fazla bulundu (OR=4,2 %95GA
0.547-0.845,p=0.016). PFS siiresi ise; lenfosit yiizdesi 26,75 ve altinda olanlarda,
26,75’in istiinde olanlara gore daha kisa olarak bulundu(79,5+7,0 vs 98,1+£5,8 ay,
p=0,027).

Mortalite gelisen hasta grubunda; ER negatif hasta sayis1 pozitiflerden ve HER2
negatif hasta sayis1 pozitiflerden fazla bulundu (sirasiyla p=0,026 ve p=0,001).

NAKT oncesi ve sonrasi periferik kan parametreleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda 16kosit sayisinin, lenfosit say1 ve yiizdesinin ve eozinofil x lenfosit
degerinin NAKT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigi goriildii
(swrastyla p degerleri: <0,001, <0,001, 0,003 ve <0,001).

Calismamizda 6zellikle niiks ve mortalite gelisen hasta sayilarinin az olmasi (mortalite

gelisen 11 hasta, niiks gelisen 15 hasta mevcut), meme kanseri alt tiplerinde sayilarin

dagilimimin homojen olmamasi, takip siliresinin kisa olmasi, meme kanseri digi Olim
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nedenlerinin diglanamamis olmas1 ve prospektif takip yapilamamis olmasi Onemli
siirlamalardir. Ayrica eozinofilisi olan hastalar alinirken alerji ve paraziter enfeksiyon gibi
diger nedenlerin anamnez verileri eksik oldugundan dislanamamis olmasi; steroid kullanimi
gibi lenfopeni yapan nedenler veya viral enfeksiyonlar gibi lenfositoz nedenlerinin
dislanamamasi; hastalarin periferik yayma ornekleri saklanmadigindan eozinofil ve lenfosit
sayilarinin periferik yayma ile dogrulamasinin yapilamamasit diger simurliliklardir.
Calismamizin giiglii yonii; literatiirde ELR, lenfosit sayisi ve yiizdesi ayrica eozinofil x
lenfosit degerinin NAKT alan LIMK tanil1 hastalarda niiks ve mortaliteyi belirleme agisindan
iyi bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagina ait ¢ok sayida ¢aligma bulunmamaktadir;
calsmamiz, bu anlamda yapilmis ve literatiire katkida bulunacak calismalardan biri olmasi

acisindan degerli bir ¢alismadir.

Sonug olarak, daha fazla sayida hasta ve daha uzun takip siiresinde degerlendirme
yapildiginda; periferik kandaki eozinofil sayisi, lenfosit sayis1 ve bu hiicrelerin ikisini birlikte
iceren ELR veya eozinofil x lenfosit gibi kombine belirteclerin, NAKT yanitin1 6ngdérmede
uygun fiyatli, kolay erisilebilir bir prediktif ve prognostik belirtegler olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Bunun i¢in yeni ve daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamiz

yapilacak olan diger caligmalara bu agidan 11k tutmaktadir.
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