Meme Kanseri
S4

LUMINAL MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI SONRASI
REZEKSIYON MATERYALINDE BIYOBELIRTEGC DEGISIMININ SAGKALIMA
ETKISI
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Giris:

Hormon reseptor pozitif (HR+), HER2 negatif erken evre meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi (NAKT) sonrasi timor biyolojisindeki klonal dedisimler, adjuvan endokrin
direncinin ve sekonder hedefli tedavi kararlarinin temelini olusturmaktadir.Bu calismada
NAKT sonrasi ER, PR ve Ki67 degisiminin ve rezidlel reseptor etkilesimlerinin Hastaliksiz
Sagkalim (DFS) ve Genel Sagkalim (OS) lizerindeki prognostik roltinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem:

Calismaya NAKT alan 314 HR+/HER2- meme kanseri hastasi dahil edilmistir. Hastalarin
tedavi 6ncesi biyopsi ve cerrahi materyallerindeki ER, PR ve Ki67 skorlari
eslestirilmistir.Dedisimler non-parametrik Wilcoxon testi ile, sagkalim etkileri Cok
Degiskenli (Multivariate) Cox Regresyon ve Kaplan-Meier modelleri ile analiz
edilmistir.Klinik kesme degerleri ER igin <%?10, PR ve Ki67 igin %20 olarak belirlenmistir.

Bulgular:

NAKT sonrasi ER ekspresyonunun yliksek oranda stabil kaldigi gértlmustir (ortalama
+%2.2, p=0.308).Buna karsin, NAKT etkisiyle birlikte PR ekspresyonunda ortalama -
%12.3'luk anlamli bir down-regtlasyon (p<0.001) ve Ki67 proliferasyon indeksinde
ortalama -%14.7'lik hiicresel baskilanma (p<0.001) saptanmistir.Cok dediskenli analizde,
ER, PR ve Ki67'deki dedisim miktarlarinin sagkalim Gzerinde bagimsiz prognostik etkisi
gOsterilememistir (p>0.05).Ancak ¢ok dediskenli modele biyobelirteglerin mutlak post-
NAKT dederleri entegre edildiginde; ER ve PR ekspresyonlarinin etkisini kaybettigi, post-
NAKT Ki67'deki her %1'lik artisin DFS'yi belirleyen bagimsiz ve dominant faktér olarak
kaldigi tespit edilmistir (HR: 1.012, p=0.055).Kategorik dederlendirmede, operasyon
materyalinde Ki67 dizeyinin >%?20 yliksek kalmasi, £%20 olanlara kiyasla DFS acisindan
artmis ndks riskine (HR: 1.36, p=0.210) ve OS agisindan 8lim riskinde 1.6 katlik belirgin
bir artis trendine (HR: 1.61, p=0.073) isaret etmistir.Hastalar rezidiel biyobelirtec
kombinasyonlarina gore stratifiye edildiginde; NAKT sonrasi hem PR'si <%?20'ye diisen
hem de Ki67'si >%20 kalan spesifik alt grupta (n=24), kohortun geri kalanina kiyasla
sagkalimin dramatik sekilde bozuldugu izlenmistir.Bu agresif fenotipe sahip hastalarin
hastaliksiz sagkalimda niks riski 2.1 kat (HR: 2.11, p=0.009), Genel Sagkalimda 6lim
riski ise 2.2 kat (HR: 2.22, p=0.010) artmis olarak saptanmistir.

Sonug:

Luminal meme kanserinde NAKT, hastalarin 6nemli bir kisminda PR kaybina ve hicresel
dediferansiyasyona yol agmaktadir.Ancak sagkalimi belirleyen asil faktor,



biyobelirteclerdeki dlistis miktari dedil; rezidiel dokudaki son proliferatif
ylUktir.Calismamiz, standart endokrin tedaviye en direngli ve en 6limcdal alt grubun
"Rezidliel PR <%?20 ve Ki67 >%?20" kombinasyonu oldugunu ortaya koymustur.Bu
bulgular, adjuvan CDK4/6 inhibitéri eskalasyonu endikasyonlarinin sadece proliferasyon
degil, PR kaybi (biomarker crosstalk) ile birlikte degerlendirildiginde ne kadar kritik bir
klinik gereklilik oldugunu gergek yasam verileriyle desteklemektedir.
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