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Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvant sistemik tedaviye yaniti predikte eden
faktorler
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Amag: Lokal/ileri meme kanserinde, neoadjuvant tedaviye yaniti éngoren klinik, laboratuvar ve
histopatolojik parametreleri belirlemek ve patolojik yanit oranlarinin hastalarin klinik ve patolojik
ozellikleriyle iliskisinin arastiriimasidir.

Gereg-Yontem: Calismaya 2015-2023 yillari arasinda Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji kliniginde neoadjuvant sistemik tedavi (NAKT) goren lokal ileri evre 200 meme kanserli
hasta alindi. Hastalarin demografik, labaratuvar ve patolojik 6zellikleri incelendi. Post-operatif
timoéran yanit derecelendirmesi Miller-payne Regresyon (MP-RS) Sistemine (1-5 arasinda: hig
regresyon yok-tedaviye tam yanit) gore gruplandirildi. Ayrica in-situ karsinomdan bagimsiz
memede ve aksiller lenf nodunda invaziv timér olmamasi yani ypTONO evresi patolojik tam yanit
(pCR) olarak tanimlandi. Patolojik yanit durumuna gore sayisal degiskenler non-parametrik
testlerle kiyaslandi. Patolojik yanit derecelendirmesi arasindaki frekans farkliliklari Ki-kare testi ile
arastirildi. Patolojik yanitlari predikte eden faktorleri ortaya koymak igin cok dediskenli regresyon
analizleri yapildi. Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizleri yapildi.

Bulgular: Median yas 52+11.4 (27-84) yildi. Median takip stresi 29.2 (aralik 5.95-88.5) aydi.
Hastalar ER, PR, her2, ki67 durumlarina gore siniflandirildi: hastalarin gogunlugu Luminal
B(%46.5), HR-Her2+ (%?24) ve Uglu negatif (%13.5) idi. MP-RS'a gére tam ya da tama yakin yanit
alinan %51.5 hasta vardi. PCR orani 73/200(%36.5)'di. En ylksek pCR orani HR-Her2+ gruptaydi
(%66.7). PCR'a ulasamayan hastalarda ntiks/progresyon riski artmis olup gok dediskenli analizlerde
hastalarin pCR olasiligini artiran bagimsiz prediktif faktorler: ki67 %25 Ustiinde olmasi, grad3, dual
her2 blokaji ve PNI yoklugu idi. Grad3, ylksek ki67 ve pCR’a ulasamamak niks riskini artiran
bagimsiz prediktif faktérler idi. pCR’a ulasamamak niks riskini 10, 6lim riskini de 4.8 kat
artinyordu.

Sonug: Lokal ileri meme kanserlerinde NAKT ile pCR’ye ulasilmasi sagkalimi olumlu yénde etkiledi.
HR- ve Her2+ ya da Ugli negatif hastalar gruplarina %66‘ya varan pCR elde edildi. Ki-67’si ylksek,
Grad3 hastalarda NAKT'e ylksek pCR orani elde edilmisti. pCR olumlu bir prognostik faktér olup
Her2 blokaji alan pCR'ye ulasan Her2+ hastalarda EFS katkisi anlamliydi. Sonuglarimiz metanalizler
ve literatlr ile uyumluydu.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvant, patolojik tam yanit




Resim1. Patolojik alt gruplara gore pCR oranlari.

-
/f-{-"
s
70 " F
60 1 -
B B Luminal A
50 70
- ¥ Luminal B{Her2-}
o ,-*"J ¥ Luminal B (Her2+)
e
30 x’_/" Her2+ (HR-)
-
20 S 8 (gl negatif
.
L+
10 ) P
-
0
pCR

Luminal A olan hastalarin yalniz %11.1°i ypTONO evresine ulasmisti. Luminal B
Her2- olan hastalarin ancak %15 ’inde neoadjuvant tedavi sonrast ypTONO
evresine ulasabildikleri saptandi. Ancak Luminal B Her2+ olan hastalarin

%064.3 "1, Her2+ HR- hastalarin %66.7 si, ti¢lii negatif hastalarin ise %55.6 sinda
patolojik evrenin ypTONO oldugu goriildii.

Resim2. Patolojik evre gruplarina gore olaysiz sagkalim (EFS).
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Olaysiz sagkalim (EFS): Grup 1 (ypTONO) ve grup2 (ypT1-4NI-3) arasinda
anlamli EFS farki mevcuttu (log rank p=0.006). Her iki grupta median EFS’ye
ulasilamadi ancak 72 aylik EF'S grupl ve 2 icin sirasiyla %691.7 ve %84.2 idi. EF'S
ortalamalari ise grup 1’de 80.3£2.6 ay, grup 2’de 67.7%3.1 idi.

Resim3.Patolojik evre gruplarina gore toplam sagkalim (OS).
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Toplam sagkalim (OS): her 2 grupta da median OSye ulasilamadi ve toplam
sagkalim farki heniiz istatistiksel anlamliliga ulagsmamusti (log rank p=0.128). 72
aylik sagkalimlar grup 1 (ypTONO) ve 2 (ypTONO dis1) icin sirasiyla %692 ve 91.3
idi. OS ortalamalari ise grup 1’de 80.7+ 2.4 ay, grup 2’de 74.6x1.9 ay idi.

Resim4.Her2 pozitif hastalarda pCR’a gore EFS grafigi
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EFS acisindan pCR olan ve olmayan hastalar arasinda Her?2 pozitif grupta
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.008). Her2+ ve pCR olan
hastalarda 24 aylik takipte olay goriilmezken 36 aylik EFS %84.6 idi. Her2+ olup
PCR ulasamayan hastalarda ise 24 aylik EF'S orant %54.4 idi.

Tablo 1. Patolojik tam yanit durumuna gore hasta ozellikleri.

Ozellik pCR ulasan hastalar pCR ulagamayan p
(n=73) hastalar(n=127) degeri

Yas (ort+SS) 54+10.9 52.1+11.7 0.512

.. o

Klinik evre grup n(%) 49(67.1) 69(54.3)

Evre IIA-1IB 24(32.9) 58(45.7) 0.077

Evre IITA-IIIC ' ’

Timor grade 52 (71.2) 102(80.3)

Grade I -1 21 (28.8) 25(19.7) 0.142

Grade 11 ' :

Lenfovakiiler

invazyon 45 (61.6) 71 (55.9) 0.429

var 28 (38.4) 56 (44.1) ’

yok



Perinoral invazyon

2(2.7) 18(14.2)
var 0.009
yok 71 (97.3) 109 (85.8)
Ki67 indeksi
23 (31.5) 64(50.4) 0.009
Ki67<=%25 50 (68.5) 63(49.6) ’
Ki67>%25
Ef‘fr‘l’fg;i‘ srup 4(5.5) 32(25.2)
: 11(15.1) 60 (47.2)
Luminal B (Her2-)
. 27 (37) 15(11.8) <0.001
Luminal B (Her2+) 1602
Her2 pozitif 6(21.9) 8(6.3)
Uclii negatif 15 (20.5) 12 (9.4)
2;’; durum 71(%97.3) 115(%90.6) 0.073
0 0 *
Exitus 2 (%2.7) 12(%9.4)
Niiks/metastaz
Var 2(2.7) 21(16.5) 0.003
yok 71(97.3) 106(83.5)

Neoadjuvant sistemik tedavi sonrasi ypTONO olan (n=73) hastalarin yas, CEA,
Cal5-3, NLR degerleri grup 2 ile benzer bulundu. ypTONO olan hastalarin %82 ’si
klinik T1-2 tiimore sahipti ancak patolojik evre gruplari arasindaki klinik T evre
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.07). Patolojik ypTONO hastalarda
klinik olarak NO-1 olma orani %80.8 iken diger grupta bu oran %70.9 idi, ancak
bu fark anlamhiliga ulasmadi (p=0.12). ypTONO olan hasta grubunda ER, PR
negatiflik orant ve her?2 pozitiflik orani anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Tedavi
sonrast ypTONO olan hasta grubunda tiimor grade ve LVI benzer oranlarda
bulundu ancak PNI ypTONO olan grupta daha sikti (p=0.009). Evre ypTONO
hastalarin %68.5 inde Ki67 proliferasyon indeksi %25 'in iizerindeydi (p=0.009).
ypTONO olan hasta grubunda neoadjuvan antrasiklin, taksan ve platin kullanim
oranlari ypT1-4N1-3 olan hastalarla benzerdi. Ancak neoadjuvan Her2 blokajt
ypTONO olan hastalarda daha fazlayd..

Tablo2. Patolojik tam yaniti belirleyen bagimsiz prediktif faktorler.

Risk faktorii RR(%95GA) P degeri
Klinik evre II vs 111 1.8(0.8-4) 0.12
LVI yoklugu 0.98(0.4-2.1) 0.99
PNI yoklugu 8.2(1.3-50.3) 0.023
Ucglii negatif vs Luminal 4.8(1.8-13.4) 0.002
Grade 3 vs Grade 1-2 2.2(1.1-2.1)  0.049

Neoadj dual her2 blokaji vs yok 15.8(1.4-178) 0.025



Yag>=52 vs <52 1.4(0.6-2.9) 0.34

RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven araligi. ki67
indeksinin 25 in tizerinde olmasi, ti¢li negatif alt grup, perinoral invazyon
olmamasi ve dual her2 blokaji yapiimasi pCR olma olasiligint belirleyen bagimsiz
prediktif faktorlerdi.

Tablo3. Niiks/progresyon riskini gosteren bagimsiz prediktif faktorler.

Yag>=52 32(1.2-84)  0.96
Klinik evre III 2(0.8-5) 0.14
LVI varlig1 1.5(0.6-3.5) 0.41
PNI varlig 0.5(0.1-1.7)  0.27
ER+ 0.8(0.2-3.8)  0.85
Her2+ 0.8(0.16-42) 081
Grad3 2.8(1.1-7.1)  0.029
Ki67>25 32(1.2-84)  0.021
f;;%lgf\}lg e % 10.2(2:3-49.4) 0.002

RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven araligi. Olaysiz
sagkalim (EFS) tizerindeki anlaml prediktif faktorler grad3, ki67 25 in iizerinde
olmak, patolojik tam yanita ulasilamamas: olarak saptandi

Tablo4. Oliim riskini etkileyen bagimsiz prediktif faktorler.

Risk faktorii RR(%95GA)  pdegeri
Yasg>=52 2.3(0.7-7.8) 0.19
Klinik evre III 2(0.6-6.8) 0.27
LVI varlig1 0.6(0.2-2.2) 0.48
PNI varlig1 0.5(0.1-2) 0.28
Her2 0.9(0.2-5.6) 0.81
Grad3 1.8(0.6-6) 0.32
Ki67>25 20.4(2.5-166.2) 0.005

Patolojik evre grup 2
(ypTONO dis1)
RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %695 giiven araligi. Toplam
sagkalim (OS) iizerinde anlamli prediktif faktorler ki67 25 in tizerinde olmast ve
patolojik tam yanita ulagilamamasi olarak saptandi.

4.8(0.9-24.6)  0.057



