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OZGUN ARASTIRMA

Uclii Negatif Meme Kanseri Hastalarinda Lokal ve
Bolgesel Rekurrenssiz Sagkalima Etki Eden Faktorler:
Tek Merkez Deneyimi

Pmar TASAR, Kazim SENOL

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Uglii negatif meme kanserinde (UNMK) hastalik erken evrede tespit edilse de, hastaliksiz sagkalim(HSK) ve sagkalim, UNMK olmayanlara
gore daha diisiiktiir ve lokal niiks/ uzak metastaz daha erken ortaya ¢ikma egilimindedir. Lokal ileri UNMK hastalarinda neoadjuvan tedavi
(NKT) éncelikle tercih edilmektedir. NKT ve tedaviye patolojik tam yamit (pCR) ise HSK artirmaktadir. Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Meme Cerrahi Kliniginde UNMK tanis1 ile ameliyat edilen hastalarin lokal ve bdlgesel rekiirrens (LBR) oranlarina ve rekiirrenssiz
sagkalimma (LBRSK) etki eden faktorlerini ortaya konulmasi amaglanmistir. 2007-2020 yillar1 arasinda ameliyat edilen hastalarin
demografik, klinik, patolojik verileri ve sagkalim oranlari retrospektif olarak analiz edildi. Istatistiksel analizler SPSS v23 istatistik programi
kullanilarak yapildi. 173 hastanin 83’t (%47,7) premenopozal ve yas ortalamasi 49,36+12,29 yildi. Hastalarm 106’s1 (%63,8) lokal evre,
59’u (%34,1) lokal ileri evre ve 8’1 (%4,6) metastatikti. 101 (%58,4) hastaya neoadjuvant, 69 (%40) hastaya adjuvant kemoterapi verildi. 122
(%70.5) hastaya meme koruyucu cerrahi, 99 (%57.2) hastaya sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapildi. Genel takip siiresi ortanca degeri 57.5
ay icerisinde, 34 (%19.7) hasta yasamim yitirdi. Ortanca rekiirrens zamani 33 ay igerisinde ise 16 (%]11.8) hastada lokal niiks, 39 (%26.6)
hastada sistemik niiks izlendi. 3-yillik LBRSK oram1 %47.3 izlendi. UNMK de lokal ve sistemik niiks varliginda LBRSK oranlar1 adjuvant
ve neoadjuvant tedavide benzer izlenmistir. NKT sonrasi lokal ve rejyonel rekiirrensi artiran ve rekiirrenssiz sagkalimi azaltan en 6nemli
faktor N3 hastalik ve premenopozal durum olarak izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Uglii negatif meme kanseri. Neoadjuvan tedavi. Patolojik tam yamt. Lokal rekiirrens.

Factors Affecting Local and Regional Recurrence-Free Survival in Triple Negative Breast Cancer Patients: A Single Center
Experience

ABSTRACT

Although the disease is detected at an early stage in patients with triple negative breast cancer (TNBC), the disease-free survival (DFS) and
survival rates are lower than those without TNBC, and local recurrence or distant metastasis tends to occur earlier. Neoadjuvant therapy
(NCT) is primarily preferred for patients with locally advanced TNBC. NCT and the pathological complete response (pCR) to treatment
increase the DFS rate. This study aims to reveal the factors affecting local and regional recurrence-free survival (LRRFS) rate of patients
operated on with the diagnosis of TNBC in the Breast Surgery Clinic of Uludag University Faculty of Medicine. The demographic, clinical,
and pathological data and survival rates of patients operated on between 2007 and 2020 were analyzed retrospectively. Statistical analyses
were performed using the SPSS version 23 statistical software program. Eight-three (47.7%) of the 173 patients who participated in the study
were premenopausal and the mean age of the patients was 49.36+12.29 years. One hundred six (63.8%) of the patients were at the local
stage, 59 (34.1%) were at the local advanced stage and 8 (4.6%) were metastatic. Neoadjuvant chemotherapy was given to 101 (58.4%)
patients and adjuvant chemotherapy was given to 69 (40%) patients. One hundred twenty-two (70.5%) patients underwent breast-sparing
surgery, and 99 (57.2%) patients underwent sentinel lymph node sampling. The median value of the overall follow-up period was 57.5
months, and 34 (19.7%) patients lost their lives. In the median recurrence time of 33 months, 16 (11.8%) patients had local recurrence and 39
(26.6%) patients had systemic recurrence. The three-year LRDFS rate was observed as 47.3%. The LRDFS rates were similar after the
adjuvant and neoadjuvant treatments in the presence of local and systemic recurrence of TNBC. The most important factors that increased
local and regional recurrence after NCT and reduced recurrence-free survival were N3 disease and premenopausal status.
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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
2013 St. Gallen Uluslararast Meme Kanseri
Konferansi’nda &strojen (ER), progesteron (PR) ve
insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii-2 (HER2)
ekspresyonu negatif izlenen molekiiler alt grubu tcli
negatif meme kanseri (UNMK) olarak tamimlandi.
UNMK, meme kanserlerinin = %15-20  sini
olusturmakta ve c¢ogunlukla 40 yasin altindaki
premenopozal gen¢ kadinlarda karsilasilmaktadir.
UNMK’da daha yiiksek oranlarda BRCA mutasyonu
ile karsilasiimaktadir'. Cerrahi ve sistemik tedavi bu
hastalarda etkin tedavi rejimleridir. Cerrahi sonrasi
rekiirrens oranmt %25 lerde ve 5 yilik mortalite
%40’larda olan bu alt grubun prognozu diger meme
kanserlerine gore daha kotiidiir. Endokrin veya hedefe
yonelik  molekiiler tedaviye duyarli degildir.
Hastaliksiz ~ sagkalm  ve  sagkalim, UNMK
olmayanlara gore daha diisiiktiir ve lokal niiks/ uzak
metastaz daha erken ortaya cikma egilimindedir’.
Neoadjuvan tedavi (NAT) sonrasi rezidii lezyonlar ise
tiimoriin niiksetmesine yol agmaktadir. Ayni zamanda
UNMK de uzak metastaz igin risk tamdan sonraki ilk
2 yilda en yiiksektir. Son yillarda, ¢ok sayida literatiir,
UNMK  tedavisinde  neoadjuvan  kemoterapi
rejimlerinin  kullaniminm, hormon reseptdrii pozitif
meme kanserine gore Onemli Olgiide daha yiiksek
patolojik remisyon oranina sahip oldugunu ve UNMK
hastalarinin prognozunu onemli Olciide
iyilestirebilecegini gostermistir'. NAT ozellikle lokal
ileri meme kanserli hastalar ile daha radikal cerrahi
gerektiren hastalarda meme koruyucu seceneklere
olanak hazirlamak icin uygulanmaktadir. NAT,
cogunlukla bolgesel yanit yasamast muhtemel hastalar
icin  dislniiliir. Bununla birlikte, doku bazh
biyobelirteglerin 6l¢limii, ameliyat sirasinda tedaviden
once ve sonra timdr Orneklerinin toplanmasi ve
ameliyattan dnce radyolojik goriintiileme yoluyla ilag
etkinliginin erken degerlendirilmesine de olanak
tanir’. Hastaligin tedavisinde tiimor ¢api ve klinik evre
belirleyici olmaktadir. Literatiirde tlimor ¢apt 0.5 cm
iizerinde olan her hastaya neoadjuvan veya adjuvant
kemoterapi mutlaka Onerilmektedir. Hastalik erken
evrede tespit edilse dahi klinik sonucglar diger
molekiiler alt gruplara gore daha olumsuz izlenmekte,
tim evreler i¢in 5-yillik genel sagkalim %77 olarak
bildirilmektedir.

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Meme Cerrahi Kliniginde UNMK tanisi ile ameliyat
edilen hastalarin lokal ve bolgesel rekiirrenssiz
sagkalimmna (LBRSK) etki eden faktorlerin ortaya
konulmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

2007-2020 yillar1 arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde UNMK
tanistyla opere edilen tiim kadin hastalarin dosyalar1
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retrospektif olarak incelendi. 2022-16/69 karar
numarasi ile Etik kurul onay1 alindi. Hastalarin yasi,
menapozal durumu, preoperatif goriintiilemelerdeki
klinik evresi (lokal, lokal ileri ve metastatik hastalik),
patolojik timdr tipi, tiimor capi, proliferasyon indeksi,
lenf nodu durumu, uygulanan cerrahi prosediir
(mastektomi, lumpektomi), sentinel lenf nodu
orneklemesi, aksiller disseksiyon yapilip yapilmadigi,
metastatik lenf nodu sayisi, neoadjuvan veya adjuvan
tedavi alip almadig1 degerlendirildi. Sentinel lenf nodu
orneklemesinde metilen mavisi ve ICG kullamldi.
Lokal evre Evre 1 ve IIA meme kanserleri, lokal ileri
evre IIB ve evre III  kanserler olarak
degerlendirilmigtir. Metastatik hastalik ise evre IV
meme kanserini tanimlamaktadir. Neoadjuvan tedavi
Tlc ve lizeri hastalara uygulandi. ER ve PR durumu,
immiinohistokimyal boyama ile ve HER-2 durumu,
floresan in situ hibridizasyon ile degerlendirildi. ER
pozitifligi ve PR pozitifligi i¢in smur, niikleer
boyamaya sahip %10 pozitif timoér hiicreleriydi.
HER-2 pozitifligi, HER2 gen amplifikasyonu
(floresan in situ hibridizasyon) olarak tanimlandi.
pCR, kemoterapi tamamlandiktan sonra eksize edilen
timoriin ~ ve lenf digiimlerinin  mikroskobik
incelemesiyle belirlendi ve her ikisinde de artik
invaziv kanser olmamasi olarak tanimlandi®. invaziv
bir bilesenin yoklugunda in situ karsinomlu hastalar
pCR olarak kabul edildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi
pCR i¢in Miller Payne Grade’i kullanildi.

Preoperatif donemde 40 yas altinda meme MR ve 40
yas lzerinde mammografi tetkiki ile kitle ve aksilla
degerlendirildi. Klinik ve radyolojik olarak aksillada
stipheli lenf nodu olan hastalarda biyopsi ile
histopatolojik verifikasyon saglandi. Takiplerinde
lokal niiks ve metastaz geligip gelismedigi, rekiirrens
gelisti ise siiresi ve mortalite degerlendirildi. Hastalar
ilk 2 yil boyunca 6 aylik araliklarla poliklinige
cagirillarak rutin meme muayenesini ve radyolojik
olarak mammografi ve meme MR ile takip edildi
Buna gore rezeksiyon alaninda lokal niiks diisiindiiren
goriiniimii  olan hastalara biyopsi ile verifikasyon
yapildi. Metastatik hastalik icin hem preoperatif
donemde hem de cerrahi sonrasi pozitron emisyon
tomografisi yapilarak uzak metastaz degerlendirildi

Lokal ve bolgesel hastaliksiz sagkalim, primer meme
tiimoriine yapilan cerrahi tarihinden son takip veya
hastaligin lokal ve bolgesel niiks tarihine kadar
Olciildii. Meme kanseri niiksii, lokal, bolgesel veya
uzak niiks/metastaz olarak tanimlandi.

Biyoistatistiksel Analiz:

Demografik ve klinik ozellikleri ki-kare testi, SK
Kaplan-Meier (log-rank) yontemi ile hesaplandi. Tek
ve c¢ok degiskenli Cox regresyonu analizinde Risk
Oran1 (Hazard Ratio) belirlendi; p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
analizler SPSS v23 istatistik programi kullanilarak
yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Bulgular

2007-2020 yillar1 arasinda klinigimizde 212 hasta
UNMK tamsiyla opere edildi. Bu hastalardan
173linlin verisine ulasildi. Hastalarin yas ortalamasi
49.36+12.29 yildi. UNMK tanili 173 hastanin 83’ii
(%47.7) premenopozal donemdeydi. Yiizyirmiyedi
hastada (%73) patolojik tiimdr tipi invaziv duktal
karsinomdu. Median timor ¢apt 25 mm(3-180) idi.
Seksen hastada (%46.2) aksiller lenf nodu
saptanmazken, 20 hastanin (%11.6) hastanin aksiller
lenf nodu durumu bilinmiyordu. Hastalarin 106’s1
(%63.8) lokal evre, 59’u (%34.1) lokal ileri evre ve 8’1
(%4.6) metastatikti. Sentinel lenf nodu 6rneklemesi 99
hastada (%57.2) yapilirken, metastatik lenf nodu
sayisit ortalama 1(0-26) idi. 101 (%58.4) hastaya
neoadjuvant, 69 (%40) hastaya adjuvant kemoterapi
verildi, ancak 3 (%1.73) hasta kendi istegi ile
kemoterapi almadi. 122 (%70.5) hastaya meme
koruyucu cerrahi uygulandi. Neoadjuvan tedavi 56
(%32.4) hastada Antrasiklin tabanli tedavi rejimi
ve/veya bu rejime ek olarak Taxan ii¢lii kombinasyonu
olarak verildi. 3 (%1.8) hastada ise bu {i¢lii rejime
Karboplatin eklendi. 16 (%9.2) hastada 5-FU,
Epirubisin ve Siklofosamid rejimi verilerken, 30
(%15.1) hastada ise bu kombinasyona Taksan grubu
ilaglar eklendi. Neoadjuvan tedavi alan ve pCR
izlenen 19 (%10.85) hastaya adjuvan kemoterapi
rejimi verilmedi. Takiplerde solid organ metastazi
izlenen iki (%1.2) hastaya Kapesitabin, iki (%]1.2)
hastaya antrasiklin ve taksan tglii rejimi, bir (%0.6)
hastaya Karboplatin ve Gemsitabin rejimleri verildi.
Adjuvan tedavide ise, 24 (%13.9) hasta Kapesitabin’i
tek ajan, 5 (%2.9) hastada Gemsitabin ile ve bir
(%0.6) hastada ise Taksan ile birlikte kombine
kullanildi.  Antrasiklin rejimi 7 (%4) hastada,
antrasiklin ve taksan rejimi 24 (%14) hastada, taksan
tek ajanli rejim ise 6 (%3.5) hastada kulanildi. 8
(%4.6) hasta 5-FU, Epirubisin ve Siklofosfamid
alirken, 17 (%9.82) hastaya ise bu rejime ek olarak
Taksan eklendi. Platin tiirevi (Cisplatin, Karboplatin)
ajanlar 7 (%4) hastada ile Gemsitabin ve 10 (%5.8)
hastada Taksan ile birlikte kombine kullanild1.

Neoadjuvan tedavi uygulanan 19 hastada (%11) Grade
5 yamit gozlenirken, 4 hastada (%2.3) ise Grade 1
yanit alindi. pCR alinan 19 hastanin 17’sinde hem
aksilla hem meme tam yanit goézlenirken, 2 hastada
meme de pCR almmustir. Tedavi oncesi lokal evreye
sahip hastalarda pCR alinirken, metastatik hastalik ve
lokal ileri hastalikta pCR saglanamamistir (Sekil 1).
NKT sonrasti pCR gruplar1 arasinda istatistiksel
anlamli bir fark izlenmemesine ragmen, meme ve
aksiller pCR izlenen grup en iyi lokal rejyonel kontrol
ve hastaliksiz sagkalim degerleri ile birlikte
izlenmigtir (Sekil 2).

Genel takip siiresi ortanca degeri 57.5 ay igerisinde,
34 (%19.7) hasta o6ldii. Takip siiresince hastalarin
16’sinda (%11.8) lokal niiks saptanirken, 39 hastada
(%22.5) sistemik niiks geligti. Hastalarin 5’inde
(%2.9) karaciger metastazi, 15’inde (%8.7) akciger
metastazi, 23’tinde (%13.3) kemik metastaz1 gelisti.
Tek organ metastazi 31 (%17.9) hastada izlenirken iki
ve Ustli organ metastazi 12 (%6.9) hastada gelisti.
Rekiirrens goriilme zamani ortalama 33 ay(0-101) idi
(Tablo I). Lokal ve bolgesel rekiirrensiz sagkalim
oranlart 3 ve 5 yillik sirasiyla %84.6 ve %39.5 idi.
UNMK’de lokal ve sistemik niiks varhiginda
hastaliksiz sagkalim oranlar1 adjuvant ve neoadjuvant
tedavide benzer izlenmistir

Tablo I. Calismamizdaki hastalarin demografik,

patolojik ve klinik verileri

Hastalar (n=173)

Yag(yil) ** 49.36+12.29
Premenopozal durum # 83 (%47.7)
Tiimor tipi, invaziv duktal kanser # 127 (%73)
Tiimor ¢api (mm) * 25 (3-180 mm)
Proliferasyon indeksi * 50 (0-100)
Lenf Nodu durumu #
o Nod negatif 80 (%46.2)
e Nod pozitif 73 (%42.2)
o Nx 20 (%11.6)
Klinik Evre #
e Lokal evre 106 (%63.8)
e Lokal ileri evre 59 (%34.1)
o Metastatik evre 8 (%4.6)

Sistemik tedavi #

o Neoadjuvan Kemoterapi 101 (%58.4)

o Adjuvant Kemoterapi 69 (%40)
Meme koruyucu cerrahi # 122 (%70.5)
Sentinel lenf nodu 6rneklemesi # 99 (%57.2)
Toplam lenf Nodu sayisi * 5.5 (0-36)
Metastatik lenf nodu sayisi * 1(0-26)
Lokal niiks # 16 (%11.8)
Sistemik Niiks* 39 (%22.5)
Takipte metastaz # 43 (%24.9)
Takip stiresi (ay) * 57.50 (0-329 ay)
Rekiirrens siiresi (ay) * 33 (0-101)
Mortalite # 34 (%19.7)

*Median (min-max), * n(%), ** mean +SD

Tek degiskenli analizde lokal ve rejyonel rekiirrensi
artiran ve rekiirrenssiz sagkalimi azaltan en onemli
faktorler N3 (HR:6.59 %95GA 1.89-23.45, p=0.05)
hastalik, neoadjuvan tedavi, iki ve daha fazla organ
tutulumu ve premenopozal durum (HR:3.58 %95GA
1.14-11.23, p=0.029) olarak izlenirken, ¢ok degiskenli
Cox-regresyon analizinde ise sadece premenapozal
durum ve N3 hastalik durumu etkili faktdrler olarak
bulunmustur (Tablo II).
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Tablo II. Primer timdre cerrahi tedavi ve sistemik
tedavi sonrast lokal ve bdlgesel rekiirren-
ssiz sagkalim iizerine etkili faktorlerin tek

P. Tasar ve K. Senol

degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

- HR (95%GA HR(95%GA)

Degiskenler | o [(>egi§ker:|i B | cok Degiskenli | ©
Yas >55 yIl REF - REF
Yas <55 yil 1.30 (0.42-3.96) |0.641 |- -
Postmenopozal durum |REF - REF -
Premenopozal durum |2.59 (0.99-6.78) 0.051 |3.58 (1.14-11.23) |0.029 |
Lokal evre REF - REF -
Lokal Ileri evre 1.96 (0.82-4.66) |0.127 |- -
Metastatik evre 1.66 (0.20-13.17) |0.631 |- -
Adjuvan KT REF - REF -
Neoadjuvant KT 2.66 (1.02-6.91) |0.043 [1.55 (0.50-4.77) (0.442
Lumpektomi REF - REF -
Mastektomi 1.20 (0.48-2.99) |0.685 |- -
Sentinel biyopsi REF - REF -
Aksiller diseksiyon 1.80 (0.75-4.34) 10.185 |- -
Timor capl, T1 REF - REF -
T2 1.06 (0.29-3.90) 0.920 |- -
T3 2.33(0.55-9.89) |0.249 |-
T4 4.26 (0.69-26.10) (0.116 |- -
NO nodal tutulum REF - REF -
N+ nodal tutulum 2.26 (0.93-5.48) |0.069 |_ ;
N3 6.66 (1.89-23.45) |0.003 [6.59 (0.93-46.32) [0.058
Tek organ metastaz  |1.29 (0.44-3.80) (0.634 |- R
>= iki organ metastaz |3.38 (1.03-11.08) |0.044 |1.50 (0.31-7.16) |0.606
pCR, Degisim yok REF - REF
pCR, meme ve aksilla |-0.22 (0.02-1.74) |0.153 |- -
pCR, sadece aksilla  |-0.75 (0.15-3.56) |0.721 |- -
Takipte metastaz 1.37 (0.53-3.51) |0.509 |- -

pCR: Patolojik tam yanit, KT: kemoterapi

Klinik Evreye Gare Neoadjuvant Tedaviye Yamt, pCR oranlan

Miller Payne Gradi

]

Lokal

Lokal lleri
Tedavi Oncesi Klinik Evre

Sekil 1.

Metastatik

Klinik evreye gore pCR oranlari

Count

Degisim yok

pCR: Patolojik tam yanit

Neoadjuvant Tedavi Sonrasi pCR Oranlan

Meme ve Aksilla pCR

PCR Lokalizasyonu

Sekil 2.

e p—
Meme pCR

Aksilla pCR

Neoadjuvan tedavi sonrasi pCR oranlart
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Tartisma ve Sonug¢

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Meme Cerrahi Klinigi’nde UNMK tanisiyla ameliyat
edilen hastalarm 13 yillik tek merkez deneyimini
sunmaktadir. Calismanin kapsadigi siire igerisinde
UNMK tam, tedavi ve takip siirecinde cerrahi ve
onkolojik tedavi tercihlerini etkileyecek Onemli
gelismeler olmustur. UNMK ’nin onkolojik
tedavisinde  kemoteropotik  ajanlarin kombine
kullanimi, yeni kemoterapdtik ajanlarn  klinige
girmesi, doz-yogun tedavi secenekleri ve hedefe
yonelik ajanlarin kesfi ile birlikte tedavi yaklagiminda
degisiklikler olmustur. Bununla Dbirlikte meme
kanserinde tarama programlarmin yayginlastirilmasi,
daha modern ve kaliteli cihazlar yardimi ile
UNMK ’nin erken teshisi, onkolojik tedavide ameliyat
oncesi kemoterapinin etkin kullanilmasiyla, cerrahi
tedavide meme koruyucu segeneklerin daha giivenle
tercih edilmesine olanak saglamistir.

UNMK’i diger meme kanseri alt tiplerinden klinik
seyirleri farklidir. Genellikle erken yasta tani alirlar,
lenf nodu metastazi sik degildir ve tanidan sonraki ilk
3 yilda erken rekiirrens gozlenir’. UNMK hastalarinda
rekiirrens zaman1 19-40 ay arasinda degisirken,
UNMK olmayan hastalarda bu siire 35-67 aya
¢ikmaktadir'. Genel agresif davranislarma ragmen,
birka¢ ¢aligma TNBC'lerin aksiller lenf diigimlerine
metastaz yapma olasihigimin daha diisiik oldugunu
bulmustur®’. Metastatik hastalik agisindan, TNBC'ler
daha sik beyin ve akcigerlere yayilir®. Bu galismadaki
hastalarin yas ortalamast 49 yil olup, UNMK
%65’inde lokal evrede tespit edilmistir. Bu hasta
grubunun iicte ikisine neoajuvan kemoterapi verilmis,

%70 kadarma da meme koruyucu cerrahi
uygulanmistir. Literatirde UNMK’nin daha geng
hasta  popiilasyonunda  izlenmesi, neoadjuvan

tedavinin etkin kullanilmast ve bu hasta grubunda
meme koruyucu cerrahi segeneklerinin tercih edilmesi
calismamizdaki verileri desteklemektedir’. Geng yasta
tespit edilen erken evre meme kanserinde uygulanan
cerrahi tedavi secenekleri arasinda da lokal, rejyonel

rekiirrens ve buna bagl hastaliksiz ve genel
sagkalimda  herhangi  bir  fark izlenmedigi
bildirilmistir'®.

UNMK  hastalar ~ diigiik  hastahiksiz  sagkalim

gosterirler. Cogu calisma UNMK lerinde yiiksek
rekiirrens orant bildirmistir. Dent ve ark. yaptii
calismada %42°1ik bir rekiirrens oranin
bildirmislerdir''.  Rekiirrens  oranlar1 literatiirde
olduk¢a heterojen olmakla birlikte yaklasik %25
oraninda rekiirrens bildirilmektedir'>. Gamucci ve ark.
900 erken evre hastaliga sahip olgularda 67 aylik takip
stresinde ~ %27’lik  yiiksek  rekiirrens  oram
saptamuslardir’®. Aym sekilde stewart ve ark. yaptigi
calismada UNMK olgularda 68 + 36 aylik takipte
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%26.6 oraninda rekiirrens orani ile karsilasilimstir'.
Yapilan caligmalarda uzak rekiirrens lokorejyonel
rekiirrense gore daha yiiksek oranlarda
saptanmustir' "2, Mastektomi ve meme koruyucu
cerrahi sonrast Luminal A grupta lokal rekiirrens %2-
3’lerde izlenirken bu oran UNMK’de %10-12
oranlarina yiikselmektedir“. Calismamizda 57.5 ay
takipte %11 oraninda lokal rekiirrens, %25 oraninda
uzak rekiirrens gozlenmistir. Rekiirrens ortanca siiresi
literatlirde bildirilen zaman araliginda ve 33 aydir.
Lokal rekiirrens ve uzak rekiirrens izlenen hastalarin
cogunlugu lokal ve lokal ileri evre hastalardir. Yine
literatlir ile uyumlu olarak uzak rekiirrens oranlari,
lokorejyonel rekiirrense gore daha yiiksek izlenmistir.
Bu calismada hem lokorejyonel hem de uzak
rekiirrens oranlart beklenen oranlarda izlenmesine
ragmen rekiirrens ve rekiirrenssiz sagkalima etki eden
faktorler te ve ¢cok degiskenli analizlerle incelenmistir.

Calismalar UNMK hastalarinda  sagkalim  ve
hastaliksiz sagkalim {izerine tiimor boyutu ve nodal
tutulumun etkili oldugunu gosterirken, bazilari lenf
nodu  tutulum  sayismin  anlamli  oldugunu
géstermistirlz’ls. Sagkalim iizerine tiimdr boyutu, yas
ve cerrahi metodun etkinligi de c¢alismalarda
bahsedilmektedir. Ozellikle tercih edilen cerrahinin de
sonuclarda etkinligi géz Oniinde tutulmustur. MRM
sonrast hastaliksiz sagkalimmm meme koruyucu
cerrahiye gore daha kisa oldugu goriisiinii destekleyen
calismalar bunun nedenini daha yiiksek riskli meme
kanserli hastalarda bu cerrahiyi tercih etmemizle
iliskilendirilmigtir. Bu ¢aligmada tek degiskenli
analizde rekiirrense etki eden faktdrler premenopozal
durum, tani aninda ileri evre nodal tutulum ve iki veya
daha fazla organ metastazi ve neoadjuvan tedavi
olarak saptanmistir. Cok degiskenli analizde ise
premenopozal durum ve N3 nodal hastalik rekiirrensi
artiran bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
Literatiirde, ileri evre nodal hastalik ve premenopozal
durum UNMK hastalar1 igin risk faktorleri olarak
tanimlanmistir ve bu bulgular mevcut c¢alisma ile
desteklenmektedir. Ancak, bu ¢aligmada lokal ve lokal
ileri evre hasta grubunda 23 (%13.2) hastada
neoadjuvan tedavi sonrasi rekiirrens gelismesi, lokal
evre grubunda ii¢ hastada memede ve lokal ileri evre
grubunda iki hastada aksillada patolojik tam yanit
izlenmesi kemoterapi rejimlerine verilen cevabin
yetersizligi ve tedavi rejimlerinin  gesitliligine
baglanmistir.

UNMK ’nin diger meme kanseri alt tiplerinden daha
kemosensitif oldugunu gosteren son caligmalarin bir
sonucu olarak UNMK i¢in neoadjuvan kemoterapinin

kullanimi  son yillarda artmustir'®'’.  HR-pozitif
ve/veya HER2-pozitif meme kanserli hastalarda
kullanilan ~ yaygin  tedaviler TNBC'de etkisiz

oldugundan, her iki NCCN de ve Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlar1 {giincii nesil
kemoterapinin  kullanilmasim ~ 6nermektedir®.  Bir

randomize klinik c¢aligma, ayn1 kemoterapi rejiminin
adjuvan  (ameliyattan sonra) ve neoadjuvan
(ameliyattan ~ Once) uygulamasmin, hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve OS'de benzer sonuclar verdigini
ortaya koymustur. Ayrica 9 randomize klinik
calismanin bir meta-analizi neoadjuvan kemoterapiye
karst adjuvan alan meme kanserli kadinlarda OS,
hastalik progresyonu veya uzak niiks acisindan higbir
fark gostermedi®.

Hem memede hem de aksiller lenf diiglimlerinde bir
pCR'si olan hastalar, rezidiiel hastaligi olanlardan
daha iyi sonu¢ alir. Ayni zamanda 12 randomize
calismay1 iceren analizde pCR'ye ulasan hastalarda
daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
gosterildi'®. pCR ile uzun vadeli sonuglar arasindaki
iliski, 6zellikle trastuzumab almis HR-negatif hastalar,
HER2-pozitif ve UNMK TNBC'li hastalarda ve, HR-
negatif hastalarda en belirgindi. Yine de, UNMK'h
hangi hastalarin bir pCR ile sonuclanma olasiliginin
daha yiiksek oldugu ve neoadjuvan kemoterapi
kullaniminin adjuvan kemoterapiye kiyasla genel
sagkalimda daha olumlu sonuglar1 oldugunu gosteren
kanit yoktur.

UNMK 'de pCR orani %22-45 arasinda
degismektedir’’. Ayn1 zamanda NAC sonrasi pCR
daha iyi sagkalim gosterir’’. Nodal tutulumu olan
veya timor ¢apit 1 cm.’den biiylik olan riskli hasta
grubunda Antrasiklinler ve Taksanlardan olusan
neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri meme kanserinin
standart tedavisi olarak genis capta kabul gormiistiir .
Neoadjuvan antrasiklin bazli kemoterapi alan
hastalarda pCR oram1 %29, antrasiklin ve taksan
kombine tedavisinden sonra ise %38 idi*". Kisacas
kullanilan kemoterapatik ajanlara gore pCR orani
degismektedir. Bizim serimizde %11 diisiik bir pCR
orant izlenmistir. Bu oran literatiirdeki patolojik tam
yanit oranina gore diisiiktiir. Bunun nedeni gecmis
yillarda  uygulanan kemoterapi  programlarinin
giinlimiizde kabul edilen standart tedavi rejimini
iceren ajanlara sahip olmamasi olarak aciklanabilir.

Caligmamizda o6zellikle neoadjuvan tedavi sonrasi
pCR sonuglart klinik olarak lokal ve lokal ileri
evredeki hastalarda elde edilmistir. Metastatik
hastalarda pCR elde edilememistir. Bununla birlikte
klinik evreler arasinda NKT sonrast pCR agisindan
gruplar arasinda istatiksel ac¢idan anlamli fark
izlenmemesine ragmen, meme ve aksillada elde edilen
pCR en iyi lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalimla
birlikte izlenmigtir. Literatiirde Dbelirtildigi  gibi
neoadjuvan kemoterapi rejimlerine gore pCR yanitt
degismekle birlikte, bizim serimizde lokal ve lokal
ileri evre hastalarda oldugu gibi pCR izlenen
vakalarda daha iyi sagkalim elde edilmektedir.
Metastatik evrede pCR elde edilmemesi bu grup
hastalarda sagkalim iizerinde lokal evredeki hastalara
gore daha koti sonuglar elde edilmistir. Kisacasi
neoadjuvan tedavi ile pCR alinan olgularda adjuvan

345



tedaviye gore daha iyi hastaliksiz sagkalim
saglanmistir (28.1 ay %95 CI 21.5-34.5 ay 45.26 ay ve
%095 CI 33.1-57.4 ay, p<0.006, sirasiyla).

Bu caligmanin smirliliklari, sonuglarin az sayida
hastanin geriye doniik verilerinden elde edilmesi,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi i¢in kullanilan
ajanlarin giinlimiiz tedavi rejimlerindeki ajanlardan
farkli olmasi, tedavi rejimlerinin farkli doz ve
stirelerde uygulanmasi ve buna bagli olarak patolojik
tam cevabin az izlenmesi olarak gosterilebilir. Ancak
bu ¢aligmanin giiglii yonii, meme kanseri tedvisinin,
meme cerrahi, tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi,
patoloji, radyoloji ve tibbi genetik boliimleri gibi
farkli disiplinlerde ¢alisan profesyonellerin  dahil
oldugu timor konseylerinde alinan Kkararlarla
yonetildigi deneyimli bir merkezin uzun dénem
sonuglarini igeren bir ¢aligma olmasidir.

Sonug olarak bu ¢alismada UNMK "de ileri evre nodal
tutulum ve premenopozal durum rekiirrens gelismesi
icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
Neoadjuvan tedavi sonrasinda lokal rekiirrensin
prediktif belirteci olan pCR oranlarinin  diisiik
izlenmesine ragmen neoadjuvan tedavi alan hasta
grubunda beklenen rekiirrenssiz sagkalim degerleri
adjuvan tedavi grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek izlenmistir. Bu ¢aligmadan elde
edilen veriler, UNMK izlenen geng¢ ve ileri evre
hastalarda etkin ve giincel kemoterapdtik ajanlarin
kullaniminin artirtlmasi, neoadjuvan tedavide yeni
stratejilerin ~ uygulanmast  ihtiyacin1  gdstermesi
acisindan ¢ok degerlidir. Meme kanserinin onkoloik
ve cerrahi tedavisinde deneyimli bir merkezin geriye
doniik uzun doénem sonuglarimi igeren bu g¢aligma
gelecekte planlanacak randomize ve prospektif
calismalara 11k tutacaktir.
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