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OZET

LOKAL iLERi MEME KANSERLERINDE MOLEKULER ALT TiPLERE GORE
NEOADJUVANT KEMOTERAPI YANITINI ONGORMEDE ADC DEGERLERI
iLE DIGER MRG PARAMETRELERININ KATKISININ VE RADYOLOJIK-
PATOLOJIiK KORELASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignitelerden biri olup, mortalite
acisindan da 6n plandadir. Dogru ve zamaninda yapilan goriintiileme, tedavi planlamas1 ve
cerrahi yaklasim acisimdan kritik oneme sahiptir. Gilinlimiizde neoadjuvan kemoterapi
(NAKT) uygulanan olgularda tedaviye yanit1 degerlendirmek amaciyla dinamik kontrasth
meme manyetik rezonans gorintileme (MRG), yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu galisma,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyolojik tam yanit (rCR) ile patolojik tam yanit (pCR)
arasindaki uyumu degerlendirmeyi ve MRG'nin tanisal dogrulugunu ortaya koymayi

amaclamaktadir.

Calisma, retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Etik kurul onaymm ardindan
klinigimizde ve dis merkezde tru-cut biyopsi ile meme kanseri tanisi alan 18 yas iistii kadin
hastalar taranmis, neoadjuvan kemoterapi dncesi ve sonrasi MRG’si bulunan hastalar
secilmistir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi tiim hastalara farkli cerrahi operasyon
yaklagimlar1 uygulanmis ve hastalarm patoloji verileri tekrar degerlendirilmistir.
Neoadjuvan kemoterapi oncesi ve sonrast MRG bulgulari, biyopsi drneklerindeki ve post-
op spesimendeki patoloji sonuglar1 ile karsilastirilarak duyarhilik, 6zgiillik ve kestirim
degerleri hesaplanmistir. Radyolojik ve patolojik yanit arasindaki uyum degerlendirilmis,
ayrica radyolojik tam yanit bulunan hastalar ve patolojik degerlendirme sonucunda saptanan

tiimor varlig1 arasindaki uyumsuzluk durumlar1 analiz edilmigtir.

Toplam 115 kadin hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 51,02
+ 11,72 yil olarak bulunmustur. Calisma kapsamindaki hastalarin hepsi kadindir ve yas aralig
31 ile 80 arasindadir. Histopatoloji sonuglarma goére timorlerin %80,9u invaziv karsinom

olarak saptanmistir. Molekdler subtip dagiliminda Luminal B 6ne ¢ikmistir. Tam patolojik
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yanit gosteren 42 hastadan 37°si MRG ile tam yanit, tam olmayan patolojik yanit gdsteren
73 hastadan ise 58’i tam olmayan radyolojik yanit olarak bulunmustur. MRG'nin pCR
tahminindeki duyarliligi %79,4; o6zgilligi %88,1; pozitif kestirim degeri %92,1; negatif

kestirim degeri ise %71,2 olarak hesaplanmistir.

Arastirmamiz sonucunda, neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan meme MRG’nin,
patolojik tam yanit1 tahmin etmede yliksek dogruluk sundugu goriilmiistiir. Radyolojik ve
patolojik yanit arasinda anlaml bir uyum saptanmustir. Cerrahi 6ncesi MRG'nin patolojik
yanit1 6ngorme giicti klinik karar destegi agisindan yeterli bulunmustur. Bununla birlikte,
MRG degerlendirmesinde; molekiiler alt tip, histolojik derece, tiimor morfolojisi ve
uygulanan neoadjuvan kemoterapi rejimi gibi faktorler géz 6niine alinmali, yanlhs pozitiflik

ve yanlis negatiflik ihtimaline kars1 dikkatli yorumlama yapilmalidir.

Sonug olarak, MRG neoadjuvan kemoterapi sonrasi tedavi yanitini degerlendirmede
yiiksek dogruluk oranlarina sahip giivenilir bir yontemdir. Ancak 6zellikle patolojik tam
yanit beklentisi olan hastalarda, MRG bulgular1 dikkatle yorumlanmali, gerekirse

histopatolojik dogrulamalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, kontrasth manyetik rezonans goriintiileme,

diflizyon agirlikli goriintiileme, neoadyuvan kemoterapi, radyolojik yanit
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE CONTRIBUTION OF ADC VALUES AND OTHER MRI
PARAMETERS iN PREDICTING THE RESPONSE TO NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY ACCORDING TO MOLECULAR SUBTYPES iN LOCALLY
ADVANCED BREAST CANCER AND THE RADIOLOGIC-PATHOLOGIC
CORRELATION

Breast cancer is one of the most common malignancies among women and remains a leading
cause of cancer-related mortality. Accurate and timely imaging plays a critical role in
treatment planning and surgical decision-making. Today, dynamic contrast-enhanced breast
magnetic resonance imaging (MRI) is widely used to evaluate response to neoadjuvant
chemotherapy (NACT). This study aims to assess the concordance between radiologic
complete response (rCR) and pathologic complete response (pCR) following neoadjuvant

chemotherapy and to evaluate the diagnostic performance of MRI.

This retrospective study included female patients over the age of 18 who were diagnosed
with breast cancer via tru-cut biopsy at our institution or external centers and had both pre-
and post-neoadjuvant chemotherapy breast MRI examinations. All patients underwent
various surgical interventions after neoadjuvant chemotherapy, and their pathological data
were re-evaluated. Pre- and post-neoadjuvant chemotherapy MRI findings were compared
with both core biopsy and postoperative histopathologic results to calculate sensitivity,
specificity, and predictive values. Concordance between radiologic and pathologic responses
was analyzed, and discrepancies between radiologic complete response and residual tumor

on pathology were specifically investigated.

A total of 115 female patients were included in the study, with a mean age of 51.02+ 11.72
years (range: 31-80). Histopathological examination revealed invasive ductal carcinoma in
80.9% of cases. The most common molecular subtype was Luminal B. Of the 42 patients
who achieved pCR, 37 showed rCR on MRI. Among the 73 patients without pCR, 58 were

also correctly identified as non-responders radiologically. The sensitivity, specificity,

Xiv



positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) of MRI in predicting
pCR were calculated as 79.4%, 88.1%, 92.1%, and 71.2%, respectively.

Our findings demonstrate that breast MRI provides high diagnostic accuracy in predicting
pCR after neoadjuvant chemotherapy. A significant concordance was observed between
radiologic and pathologic response assessments. MRI was found to be sufficiently reliable
in estimating pathological response prior to surgery and may support clinical decision-
making. However, factors such as molecular subtype, histologic grade, tumor morphology,
and chemotherapy regimen should be considered during MRI interpretation. The possibility
of false-positive and false-negative findings necessitates cautious evaluation, particularly in

patients expected to achieve pCR.

Keywords: breast cancer, contrast-enhanced magnetic resonance imaging, diffusion-
weighted imaging, neoadjuvant chemotherapy, radiologic response
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1. GIRIS

Meme kanseri, kadmlarda en sik goriilen malignite olup, tim kadin kanserlerinin
yaklagik %30’unu olusturur. Giinlimiizde her yil milyonlarca yeni olgu tani almakta ve
meme kanseri, hem saglik sistemleri hem de bireyler i¢cin 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Son yillarda tam1 yasmin giderek diismesiyle birlikte, gen¢ kadinlarda da lokal
ileri meme kanseri (LIMK) prevalans: artnustir. Bu yas grubunda hastalik siklikla daha

agresif seyretmekte ve tan1 aninda ileri evrede saptanma orani artmaktadir.

Lokal ileri meme kanseri, uzak metastaz saptanmamis ancak primer tiimoriin boyutu
ve/veya aksiller tutulum nedeniyle ileri evre kabul edilen heterojen bir grubu temsil eder. Bu
grupta cerrahi oncesi sistemik tedavi, 6zellikle de neoadjuvan kemoterapi, standart tedavi
yaklasimi haline gelmistir. NAKT, tiimori kiiglilterek cerrahiye olanak tanir, meme
koruyucu cerrahi (MKC) sansin1 artirir, aksiller diseksiyon oranmi azaltarak morbiditeyi
diigiirtir ve sagkalimi uzatir. Ayni zamanda tiimoriin in vivo yanitini gézleme firsati sunarak

prognostik bilgi saglar ve adjuvan tedavi planlamasina yon verir.

NAKT sonras1 patolojik tam yanit elde edilen olgularda hastaliksiz sagkalim
stirelerinin belirgin sekilde arttigi1 gosterilmistir. Ancak klinik ve radyolojik tam yanit ile
patolojik tam yanit arasinda her zaman birebir uyum saglanamamaktadir. Bu nedenle tedavi
sonrasi rezidiiel hastaligin dogru sekilde saptanmasi ve patolojik yanitin 6ngdriilmesi, tedavi

sirecinde kritik rol oynamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, lokal ileri meme kanseri tanis1 almis ve neoadjuvan kemoterapi
uygulanan hastalarda, MRG ile tedavi yanitinin degerlendirilmesini ve patolojik sonuglarla
olan uyumunun arastirtlmasmi igermektedir. Tedaviye yanitin dogru bir sekilde
degerlendirilmesi, etkili bir tedavi planlamasi i¢in kritik dneme sahiptir. Ancak, geleneksel
goriintiileme yontemleri olan fizik muayene, mamografi ve ultrasonografi, tedaviye yaniti

degerlendirmede yetersiz kalabilmektedir.

Meme gorintileme raporlama ve veri sistemi (Breast Imaging Reporting and Data
System, BI-RADS), Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan 1986 yilinda 6nerilmistir.
Bu sistem, mamografik goriintiileme bulgularinin standart sekilde raporlanmasini saglamak,

farkl merkezler arasinda tutarlilig1 artirmak ve hasta yonetimini yonlendirmek amaciyla
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gelistirilmistir. BI-RADS, mamografi ile baslamis; 2003 te ultrasonografi (USG) ve 2006°da
MRG bilegenleri eklenmistir.

Meme MRG, hem tiimériin tedavi 6ncesi boyut ve yayilimini degerlendirmede, hem
de tedaviye yaniti1 belirlemede {listiin bir yontem olarak kabul edilmektedir. Calisma
kapsaminda, T1 agirhikl (T1A), T2 agirlikli (T2A), diflizyon agirlikli gorintileme (DAG)
ve dinamik kontrastli MRG sekanslar1 kullanilmistir. Bu sekanslar ile, radyolojik tam yanit
ile patolojik tam yanit arasindaki korelasyon, farkli molekiiler subtiplerin tedavi yanitlari ve
MRG’nin duyarlilik, 6zgillik, pozitif ve negatif prediktif degerlerinin hesaplanmasi

amaclanmastir.

MRG, hem tedavi 6ncesi evrelemede, hem de tedaviye yanit1 tahmin etmede ylksek
dogruluk sunan bir yontemdir. NAKT sonrasi yapilan MRG ile elde edilen radyolojik tam
yanit bulgularinin, cerrahi sonrasi saptanan patolojik tam yanit ile korelasyonu birgok
calismada arastirilmis, ancak bu uyumun derecesi, tlimoriin biyolojik alt tipine, tedavi

rejimine ve goriintilleme yontemine baglh olarak degisiklik gostermektedir.

Bu calismanin amaci, lokal ileri evre meme kanseri tanis1 almis ve NAKT
uygulanmis hastalarda, cerrahi sonrasi patolojik yanit durumlar1 referans kabul edilerek,
meme MRG bulgular1 ile olan uyumunu degerlendirmektir. NAKT oncesi ve sonrasi
goriintiileme bulgular: ile biyopsi ve postoperatif histopatoloji sonuglar1 karsilastirilmas,
ayrica, patolojik yanit alimamayan olgularin radyolojik ve patolojik 6zellikleri analiz

edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME HiSTOLOJiSi VE MORFOLOJiSi

2.1.1. Memenin histoloji-embriyolojisi

Meme gelisim siireci boyunca 3 ana asamadan geger: embriyonik, puberte ve
reproduktif donem. Embriyonik dénemde ise meme gelisimi iki ana siirece ayrilabilir:
birincil meme tomurcugunun olusumu ve rudimenter meme bezinin gelisimi.
Embriyogenezin en erken evreleri blyuk 6lgtide hormondan bagimsizdir (1,2). Hormonlar

ve diizenleyici faktorler ikinci trimesterdeki gelisim i¢in 6nemlidir (3).

Gelisim 4 ila 6. gebelik haftasinda embriyoda, aksilladan pelvise kadar uzanan bir
cift ektodermal siit ¢izgisi olusur. Insanda siit ¢izgisi sadece pektoral bolgede birincil meme
tomurcuklarin1 olusturan solid epitel kitleler haricinde atrofiye ugrar (4,5). 6-8. haftada
memede tomurcuklar olusur. Ilk trimestr sonuna dogru birincil meme tomurcuklari
mezensime asagiya dogru bliylimeye baglar. 2.trimestrde siit kanallarini olusturacak olan
ikincil tomurcuklar olusur. 3.trimestrde ikincil epitel tomurcuklarmin tekrarlanan dallanmasi

ve kanallarin olusma siireci baslar (4,6,7).

Normalde meme 2 yasindan puberteye kadar belirgin degisime ugramadan kalir
(8,9). Memenin cinsel agidan dimorfik gelisimi ilk olarak ergenlikle baslar ve bu
degisiklikler biiyiik oranda seks hormonlarmin etkisi ile olur. Pubertede meme gelisiminin

en ¢ok kabul géren makroskobik evrelemesi Tanner siniflamasidir.

Menstriiel dongiiniin fazlarina gére meme dokusunda degisiklikler ortaya c¢ikar.
Follikiler fazdan ovulasyon dénemi ve luteal faza ilerledikce, hormonal etkiler nedeni ile
stromada 6dem olusur, duktuslarda ve lobiillerde proliferasyon artar, terminal duktal lobtler

unitede (TDLU) alveollerin buytumesi gozlenir.

Gebelikte ise belirli hormonlarin etkisi ile terminal duktuslar proliferasyon gosterir

ve alveoller gelisir. Duktal sistem genisler ve dallanir.

Menopozal donemde lobiiller ve duktal yapilarin sayisi azalir, stromal bag doku ise

yerini adipoz dokuya birakir.



2.1.2. Memenin anatomisi

Yetigkin kadinda meme, kraniokaudal olarak 2. ila 6. kostalar arasindan, medialde
sternumun lateral kenarindan, lateralde orta aksiller ¢izgiye kadar uzanan genis bir tabana
sahiptir. Memenin list dis kadrani aksiller kuyruk da denilen (Spence’in kuyrugu) alana
kadar uzanir. Memenin yaklagik ticte ikisi pektoralis major kasi tizerinde bulunur. Meme,

lateralde serratus anterior kasi iizerinde, inferiorda ise rektus kilifinin tist kismina dayanir.

Meme, baglica 3 komponentten olusmustur: cilt, superfisiyal fasya ve parankim.
Glandiiler komponentte yaklasik 15-20 lob vardir. Bu loblar, degisen sayida asiniis igeren
40’a yakim lobiilden olusur. Asiniisler, siitii meme basina tasiyan terminal duktuslar
aracilifiyla duktal sisteme baglanir. Asiniisler ve terminal duktuslar birlikte TDLU yu
olusturur. Terminal duktuslar ve lobiiller tek kath kiiboid epitelden, ana kanallar ise 2 katl
kiiboidal epitel ile kaplidir. Disarida ise bazal membran ile ¢evrili, kontraktilte 6zelligi

bulunan myoepitelyal hiicrelerden olusmaktadir.

TUm meme parankimi boyunca birkag bag dokusu vardir. Bunlar: derin ve yiizeysel

fasya, on ve arka lameller ve sonuncusu Cooper ligamanlaridir.

/
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Sekil 2.1. Memenin bag dokusu (10).



Derin fasya pektoral kaslar ile meme parankimi arasinda, ylizeysel fasya ise cilt ile
meme parankimi arasinda bulunur. On ve arka lameller, tim meme bezini cevreler. Bu iki
bag dokusu (fasya ve lameller) superiorda klavikula seviyesinde ve inferiorda inframammar
kivrim seviyesinde (memenin alt sinirmnda bulunur) birlesir. Cooper ligamanlar1 3 boyutlu
bir ag olarak tanimlanmustir (11). Cooper ligamanlar1 posteriorda derin fasyaya, anteriorda
cilde kadar uzanip agsi yap1 olusturur. Bu sayede yag doku i¢in cep gorevi ayni zamanda
memede destek gorevi gorirler. Meme dokusunda malign infiltrasyon durumunda bu

ligamanlarin kisalmasina bagli, meme cildinin ¢ukurlasmasma neden olur.

Meme kanserlerinin biiylik kismu TDLU’dan kaynaklanir. TDLU’nun duktal
epitelinden duktal karsinom in situ (DKIS), lobiler epitelinden lobiler karsinom in situ
(LKIS) kaynaklanabilir.

Pectoralis major

Myoepithelial cells

Luminal epitnalial colls /

Nipple

Lactiferous duct

Lactiferous sinus

Sekil 2.2. Lobuller, kanallar ve TDLU anatomisi (11).

2.1.2.1. Memenin arteryel beslenmesi, venoz drenaji ve innervasyonu

Memenin arteriyel beslenmesi esas olarak 3 kaynakla saglanir: 1) internal
mammarian arterin 6n perforatorleri (beslenmenin %60’dan sorumlu), 2) lateral torasik arter
ve torakoakromiyal arter (beslenmenin %30°dan sorumlu), 3) interkostal arterlerin yan
dallar1.



Memenin vendz drenaji arteryel dolasima paralel seyir gostermektedir. Bu nedenle
vendz drenaj: 1) internal mammarian perforan venler, 2) aksiller venin dallari, 3) interkostal

venlerin dallari ile saglamaktadir.
Memenin innervasyonu 3-6. interkostal sinirlerin lateral kutandz dallar1 ile saglanir.

Meme basi-areola kompleksi 4. interkostal sinir tarafindan innerve edilir.

Pectoral branch
thoracoacromial artery

Internal
mammary.
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Anterior
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thoracic
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branches
of arteries

Sekil 2.3. Memenin arteryel beslenmesi (12)
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Sekil 2.4. Memenin venoz drenaji (12)



2.1.2.2. Memenin lenfatik drenaji

Meme derisini ve meme bagi-areola kompleksini drene eden yizeysel lenfatik
pleksus, Sappey pleksus olarak isimlendirilir. Lenf, deriden subareolar pleksusa ve sonra
laktifer6z duktuslarla iligkili lenfatik damarlarla, meme parankimini drene eden derin

lenfatik pleksusa akar.

Cerrahi diseksiyon amaciyla aksillada 3 lenf nodu seviyesi tanimlanmistir: Seviye 1
lenf nodlari, pektoralis mindr kasmin kenarma lateral konumdadir. Seviye 2 lenf nodari,
pektoralis mindr kasinin arkasinda yerlesir. Seviye 3 lenf nodlar ise, pektoralis mindr

kasmim medialinde ve superiorda yerlesimlidir.

Cephalic vein

Subclavian Central (1)

vein
Apical [III]% LT
TRy =
'/ M
To intermammary —

nodes —=
-

- Deltopectoral

Axillary vein

Breast —
Lymphatics —

Rotter node
(Interpectoral)

External
mammary

Supratrochlear

. / |
Subscapularis (1) ! !

Lateral (1) ———/

Sekil 2.5. Aksiller lenf nodu seviyeleri (12)

2.2. MEME KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji ve etyoloji

Meme kanseri, genetik, hormonal ve cevresel faktorlerin birlesimiyle sekillenen
karmagik bir hastaliktir. Bu faktorler arasinda, bireyin hastaliga yakalanma olasiligini

belirlemede 6nemli rol oynayan bazi degistirilemeyen risk faktorleri bulunmaktadir. Bu



bolimde 6zellikle, yas, aile dykiisii, BRCA mutasyonlari, erken menars ve ge¢ menopoz gibi

meme kanseri i¢in degistirilemeyen risk faktorleri ele alinmaktadir.

Yas, meme kanseri i¢in en dnemli degistirilemeyen risk faktorlerinden biridir. Yas
ilerledikce meme kanseri gelisme riski artmakta olup, meme kanseri tanilarinin gogunlugu
50 yas iizerindeki kadinlarda konulmaktadir. Bu durum, zamanla artan genetik mutasyon
birikimi ve hormonal etkilere baghdir. Calismalar, postmenopozal kadinlarda meme kanseri
riskinin premenopozal kadinlara gére daha yiiksek oldugunu ve en yiiksek insidansin 60—69

yas araligindaki kadinlarda goriildiigiinii gostermektedir (12—14).

Ayrica, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu tastyan kadinlar, 60 yas sonrasinda da yiiksek
meme kanseri riski tasimaya devam etmektedir. Arastirmalar, BRCA1 mutasyonu tasiyan
bireylerde 80 yasina kadar invaziv meme kanseri gelisme riskinin yaklasik %20,1, BRCA2
tastyicilarinda ise %17,3 oldugunu gostermektedir (15).

Pozitif aile Oykiisii, bir kadinin meme kanseri gelistirme riskini anlamh sekilde
artirmaktadir. Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes veya kizi) meme kanseri tanisi
konmus kadinlarda, aile Oykiisii olmayanlara gore yaklasik iki kat daha fazla risk s6z
konusudur (16). Bu risk, eger akraba geng yasta tan1 almigsa veya birden fazla aile bireyinde
meme kanseri goriilmiisse daha da artmaktadir (17,18). Aile ykiisii ayrica daha biiylik
tiimor boyutu ve bilateral tutulum gibi daha agresif tiimor 6zellikleriyle iligkilidir. Bu durum,

yiiksek riskli bireylerde erken tani ve taramanin 6nemini vurgulamaktadir (17).

BRCAL ve BRCAZ2 genlerindeki mutasyonlar, meme kanseri i¢in en bilinen genetik
risk faktorleri arasinda yer alir. Otozomal dominant kalitim gdsteren bu mutasyonlar, hem
meme hem de over kanseri gelisme olasiligin1 belirgin sekilde artirir. BRCA1 mutasyonu
tastyan kadmlarin 80 yasmma kadar meme kanseri gelisme riski %48,47 iken, BRCA2
tastyicilarinda bu oran %44,47°dir (19).

BRCA mutasyonlarina bagh risk; yas, aile dykiisii ve mutasyonun tipi gibi ¢esitli
faktorlerden etkilenir. Ornegin, BRCA1 mutasyonlari, daha agresif seyreden ve tedavi
segenekleri daha smirli olan triple negatif meme kanseriyle iligkilidir (14,20). Bu nedenle,
aile Oykiisii giliclii olan kadinlara genetik test yapilmasi Onerilir. Bu testler, tarama,
kemoprevensiyon ya da risk azaltici cerrahi gibi kisisellestirilmis risk yonetim stratejilerinin

uygulanmasina olanak tanir (18,21).

Erken menars, yani adet gormenin 12 yasindan Once baslamasi, bir diger
degistirilemeyen meme kanseri risk faktoriidiir. Erken menars, dstrojen maruziyet siiresini

uzatarak meme hiicrelerinin biiylime ve boliinmesini tesvik edebilir; bu da zamanla malign



doniisiimlere yol agabilir. Calismalar, erken menars yasayan kadinlarin, daha ileri yasta
menars yasayanlara kiyasla daha yliksek meme kanseri riski tasidigini siirekli olarak ortaya

koymustur (12,22).

Bu iligki, ozellikle iireme ve yasam tarzi farkliliklarinin etkili oldugu Asya
popiilasyonlarinda daha belirgindir (22). Ayrica, erken menars, obezite ve fiziksel inaktivite
gibi degistirilebilir diger risk faktorleriyle de iligkilidir; bu da meme kanseri riskini daha da
artirmaktadir (12)

Menopozun 55 yasindan sonra baglamasi, meme kanseri riskinde artigla iligkilidir.
Bunun temel nedeni, dstrojen maruziyetinin uzamasidir. Uzun siireli 6strojen etkisi, meme
dokusunun biiylimesini uyarabilir ve genetik mutasyon olasiligini artirabilir. Ge¢ menopoz
yasayan kadinlar, hormon reseptorii pozitif meme kanserleri i¢in bilinen bir risk faktori olan
daha yuksek kiimulatif 6strojen maruziyetine sahiptir (12,13).

Geg menopozla iligkili risk, viicut kitle indeksi (VKI) ve hormon replasman tedavisi
kullanimi gibi faktorlerden de etkilenmektedir. Menopoz sonrasi yiiksek VKi'ye sahip
kadnlarda, yag dokusunun Ostrojen iiretmeye devam etmesi nedeniyle dstrojen reseptor

pozitif meme kanseri gelisme riski artmaktadir (14,22).
2.2.2. Molekiler siniflama

Meme kanseri, en yaygmn ve kabul goren smiflandirmasi immiinohistokimyasal
degerlendirme ile yapilan ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii (PR) ve human
epidermal biyume faktéri (HER2) gibi hormon reseptorlerinin ekspresyonuna gore
belirlenir. Bu degerlendirme sonucunda genellikle meme kanserinin 4 alt tipi yaygin olarak
kullanilir: Luminal A, luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif. Bircok literatir
calismasinda HER2 pozitif tiimorler tek baslik altinda degerlendirilmis olup, hormon
reseptor (HR) pozitif veya negatif olmalarina gore alt ayrim yapilmamistir. Ancak bu iki
grup arasinda hem prognostik hem de tedavi yaklasimi agisindan anlamli farklar bulunmasi
nedeniyle, ¢calismamizda HER2 pozitif tiimorler iki gruba ayrilmistir: hormon reseptorleri
pozitif olan Luminal B HER2 pozitif ve hormon reseptorleri negatif olan HER2 pozitif alt
tip. Metin icerisinde yalnizca “HER2 pozitif” ifadesi kullanildiginda, hormon reseptorleri

negatif olan HER2 pozitif alt tip kastedilmektedir.

Bu molekiiler subtipler, niiks riski, neoadjuvan kemoterapiye yanit ve sagkalim
sonuglar1 agisindan farklilik gosterir. Bu boliimde, alt tiplerin klinik davraniglari,

prognozlari, niiks egilimleri, tedavi yanitlar1 ve sagkalim sonuglar1 ele alinmaktadir.



Luminal A meme kanseri, tiim alt tipler arasinda en iyi prognoza sahiptir. Bunun
nedeni, yiikksek hormon reseptor pozitifligi ve diisiik Ki-67 duzeyleridir; bu da tumdrin
yavas biliylidiigiinii ve daha az agresif davrandigini gosterir (23,24). Erken donem niiks riski
diisiiktiir; ancak tanidan sonra 10 yi1l ve sonrasini kapsayan ge¢ donem niiks riski diisiik
seviyede devam edebilir (23,25). Bu tiimorler genellikle kemik metastazi egilimindedir, bu
da bu subtipin yavas seyirli dogasimi yansitir (23). Neoadjuvan kemoterapiye en az yanit
veren alt tiptir (26,27).

Luminal B alt tipi, Luminal A’ya kiyasla daha kotl prognoza sahiptir. Bunun nedeni,
daha yuksek Ki-67 diizeyleri ve daha diisiik hormon reseptor pozitifligidir (23,24). Tanidan
sonraki ilk 5 yilda niiks riski daha yiiksektir (23). Kemik metastazina Luminal A gibi benzer
egilim gosterir, ancak lokal-bdlgesel nuks riski de daha yuksektir (23). Luminal A’ya goére
daha yiiksek oranda tam veya parsiyel yanit goriiliir, ancak HER2 pozitif ve triple negatife
kiyasla daha diistiktiir (27,28).

Luminal B HER2 pozitif alt tip: HER2 pozitif grup, ER pozitif, PR pozitif veya
negatif olabilirler. Yiksek HER 2 ekspresyonu mevcuttur. HER2-pozitif Luminal B
tumorlerde, Ozellikle anti-HER2 tedavilerin kullanilmasiyla birlikte prognoz gorece
olumludur. Ancak tiimor i¢i heterojenite varlig1 ve diisiik progesteron reseptorii diizeyleri,

tedavi sonuglarini olumsuz yonde etkileyebilir (29).

HER2 pozitif subtip, tarihsel olarak kotli prognoza sahip olup, bu timarlerde,
trastuzumab gibi hedefe yonelik tedavilerin kullanima girmesiyle sonuglar iyilesmistir
(25,26). Ozellikle ilk 5 yilda yiiksek niiks riski vardir. Beyin ve karaciger gibi organlara uzak
metastaz yapabilir (23,25). Beyin ve karaciger metastazi egilimi belirgindir, bu da tiimoériin
agresif dogasma isaret eder (23). Neoadjuvan kemoterapiye yiiksek diizeyde yanit alinir;

pCR oran1 %17,4—45,2 arasinda degismektedir (26,27,30).

Triple negatif meme kanseri hedefe yonelik tedavi segeneklerinin olmamasi ve
timoriin agresif dogasi nedeniyle en kotii prognoza sahiptir (23,24). En ¢ok 40 yasin
altindaki kadinlarda goriiliir. 1k 5 yilda niiks riski en yiiksek alt tiptir; akciger, kemik ve
beyin gibi organlara yayilabilir (23,25). Ozellikle akciger ve beyin metastazlari ile iliskili
subtiptir (23). Neoadjuvan kemoterapiye giiglii yanit verir. Luminal A ve B’ye kiyasla daha
ylksek tam yanit oran1 goriiliir; ancak HER2 pozitif kadar yiiksek degildir (27,28).

Ozet olarak: Meme kanserinin alt tipini bilmek, en uygun tedavi stratejisinin
belirlenmesine  yardimct  olurken, molekiiler smiflandirma sadece prognozun

belirlenmesinde degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavinin planlanmasinda da yararhdir.
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Bu nedenle, rutin histopatolojik raporlamanin bir pargasi olarak alt tiplerin belirlenmesi

biiyiik 6nem tagir.
2.2.3. Histolojik simiflama
2.2.3.1. Duktal karsinoma in situ

DKIS, invaziv olmayan bir meme lezyonu olup, organize mamografik tarama
programlarinin yayginlasmasiyla tani oranlarinda artis gozlenmistir. Taramanmn yaygin

oldugu iilkelerde meme kanseri tanilarinm yaklasik %20’sini DKIS olusturmaktadir.

DKIiS, malign epitel hiicrelerinin siit kanallar1 igerisinde smirli kalmasiyla
karakterize edilir; ¢evre dokuya invazyon yoktur. Bu nedenle, invaziv karsinomun onculi
olarak kabul edilir. Histopatolojik 6zelliklerine gore DKIS; diisiik dereceli, orta dereceli ve
yiiksek dereceli olarak ii¢ gruba ayrilir. Yiiksek dereceli DKIS, invaziv kansere ilerleme

acisindan daha yiiksek risk tagir (31).

Mamografi, DKIS’in tamisinda birincil goriintileme yontemidir ve siklikla
kalsifikasyonlarla kendini gdsterir. Mamografik olarak tani1 konan DKIS olgularinin biiyiik

¢ogunlugunda lineer ya da segmental dagilim gosteren kalsifikasyonlar saptanir (32).

MRG, 6zellikle mamografinin yetersiz kaldig1 durumlarda DKIS’i saptamada daha
duyarlidir. MRG’de DKIS, siklikla kitle dis1 kontrastlanma veya halkasal (clustered ring)
kontrastlanma ile izlenir. Segmental ya da lineer dagilim gosteren bu lezyonlar genellikle
plato veya persistan zaman-intensite egrisi tipindedir. Yiiksek dereceli DKiS’ler, diisiik

derecelilere kiyasla daha hizli kontrastlanma ve washout egrisi ile karakterizedir (33).

USG, DKIS i¢in mamografi ve MRG’ye gére daha az duyarlidir. DKIS, USG’de kitle
dis1 alan ya da kalsifikasyon seklinde izlenebilir.

Stereotaktik biyopsi, Ozellikle mamografi ile saptanan nonpalpabl lezyonlarin
tanisinda yaygin olarak kullanilir. Mamografik rehberlik ile alman 6rnekler histopatolojik

incelemeye gonderilir.

MRG esliginde biyopsi, mamografi ya da USG ile goriintillenemeyen lezyonlarin
tamsinda kullanilir. Ozellikle BRCA1/BRCA2 mutasyonu tasiyan yiiksek riskli hastalarda
non-kalsifiye DKIS’i saptamada etkilidir (34).

DKIS olgularmin ¢ogu, sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapilmaksizin veya

gerektiginde eklenerek meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilir. SLNB ihtiyac1 hastaligin
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yaygmligina ve hastanin tercihine baglhidir (31). Cok odakli (multisentrik) hastalik, biiyiik
timor hacmi veya kesin tedavi tercih eden hastalar i¢in genelde mastektomi tercih edilir.

2.2.3.2. Lobuler karsinoma in situ

LKIS, terminal duktal-lobiiler iinitede ortaya c¢ikan, kohezyon gostermeyen
hiicrelerin invaziv olmayan proliferasyonudur. LKIS, bilateral artnus invaziv meme
karsinomu riski icin bir belirte¢ olarak kabul edilir ve invaziv lobuler karsinomun zorunlu
olmayan bir 6nciisti olarak da davranabilir (35). LKIS, in situ meme 6rneklerinin yaklasik

%35,3’tinii olusturur ve siklikla bagka nedenlerle yapilan biyopsilerde tesadiifen saptanir (36).

LKIS, morfolojik 6zellikler ve timor biyolojisine gore ii¢ ana alt tipe ayrilir: Klasik
LKIS: En sik goriilen alt tiptir. Klasik LKIS genellikle invaziv kansere ilerleme riski diisiik
olan bir lezyondur (35). Florid LKIS: Klasik LKiS’ye gére daha belirgin hiicresel
proliferasyon, artmus hiicre yogunlugu ve sitolojik atipi ile karakterizedir. Florid LKIS,
invaziv lobuler karsinoma ilerleme riski daha yuksek olan bir alt tiptir (35). Pleomorfik
LKIS: bol sitoplazmali, biiyiik, pleomorfik hiicreler ve sik nekroz ile karakterizedir.
Genellikle kalsifikasyonlarla birliktedir ve DKIS ile ayirt edilmesi zor olabilir. Pleomorfik
LKIS, klasik LKIS’e kiyasla daha agresif kabul edilir ve invaziv kansere eslik etme riski
daha yuksektir (35).

LKiS’in goriintiileme bulgulari, alt tipe ve kullanilan goriintiilleme modalitesine gore
degisiklik gosterebilir: Mamografi: Klasik LKIS genellikle mamografide gériinmez, ¢iinkii
belirgin kitle olusturmaz ve kalsifikasyon icermez. Ancak pleomorfik LKIS, DKIS’i taklit
edebilecek sekilde kalsifikasyonlarla izlenebilir (35). Ultrasonografi: LKiS genellikle
ultrasonografide saptanmaz ¢linkil belirgin bir lezyon olusturmaz. Ancak bazi kalsifikasyon
varhigr durumlarinda belirsiz veya siipheli bulgular saptanabilir. MRG: Mamografi ve
ultrasonografi ile tan1 koymanin zor oldugu durumlarda MRG daha duyarhidir. Ancak
LKIS’ e 6zgii belirgin bir goriintiileme paterni bulunmadigindan, benign ya da malign diger

lezyonlardan ayirimi zor olabilir.

LKIS tanis1 esas olarak, tru-cut biyopsi veya eksizyonel biyopsi ile elde edilen doku
orneklerinin  histopatolojik  incelemesiyle  konur.  Immiinohistokimya,  taninin
dogrulanmasinda kritik rol oynar. LKIS’in ydnetimi, alt tipe ve eslik eden invaziv kanserin

varligina bagli olarak degisir.
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2.2.3.3. invaziv karsinom

Invaziv karsinom (IK), meme kanserinin en yaygm tiiriidiir ve tiim invaziv meme

kanseri tanilarmin yaklasik %70-80’ini olusturur.

IK agirlikli olarak kadmlarda, dzellikle postmenopozal dénemde tani1 almaktadr.
IDC insidansi diinya genelinde, 6zellikle gelismis {ilkelerde artis gostermektedir. Bu artis;
yaglanan niifus, hormonal etkiler ve yasam tarz1 degisiklikleri gibi faktorlere
baglanmaktadir. Baslica risk faktorleri arasinda BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlari, alkol
tilketimi ve hormonal dengesizlikler yer almaktadir. Erken tani ve miidahale, sagkalim

oranlarmi anlamli sekilde artirmakta ve niiksii azaltmaktadir (37).

IK, siit kanallarindan kaynaklanan ve ¢evre meme dokusuna invazyon gdsteren
kanser hiicreleriyle karakterizedir. En sik goriilen histolojik alt tipi, belirgin 6zel histolojik
ozelligi olmayan “Invaziv Karsinom — Spesifik Olmayan Tip (IK-NOS)”dir. Tumor
derecelendirmesi, Scarff-Bloom-Richardson sistemi temelinde yapilir; bu sistemde tiibiil
olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite degerlendirilir. Yiiksek dereceler (grade

3), kotii prognoz ve daha agresif biyoloji ile iliskilidir (38,39).

IK en sik lenf nodlar1, kemik, karaciger ve beyne metastaz yapar. Molekiiler alt tip,
metastazin hedef organlarin1 etkiler: Luminal alt tipler: genellikle kemik ve visseral
organlara metastaz yapar. HER2 pozitif: siklikla beyin ve karacigere yayilir. Triple negatif:

Ozellikle akciger ve beyne olmak tizere uzak metastaz riski en yiiksek alt tiptir (40).

IK’nin goriintiileme o6zellikleri kullanilan modaliteye gore degiskenlik gosterir.
Mamografide 1K genellikle diizensiz sekilli, spikiile kenarli kitleler olarak izlenir. Bu
bulgular genellikle Luminal A ve Luminal B alt tipleri ile iliskilidir; bu alt tiplerin daha
yavas seyirli bir biyolojik davranisa sahip oldugundan kaynakli oldugu diisiintilmektedir
(41). Buna karsilik, triple negatif meme kanseri daha ¢ok yuvarlak veya oval sekilli, diizgiin
smirli kitleler olarak izlenir ve bu da bazen benign lezyonlar1 taklit etmesine neden olabilir
(41). Siipheli kalsifikasyonlar, genellikle HER2 pozitif alt tiplerde daha sik goriiliir (41).
Ultrasonografide 1K ¢ogunlukla hipoekoik, spikiile veya belirsiz siirl kitleler seklinde
izlenir. Luminal A ve Luminal B tiimorlerinde siklikla posterior akustik golgelenme
g0Ozlenirken, HER2 pozitif tiimorler daha ¢ok artmis vaskiilarite ve kalsifikasyon ile kendini
gosterir (40). Ote yandan triple negatif, diizgiin sinirli ve posterior akustik artis gdsteren

lezyonlar olarak gorulebilir, bu da iyi huylu lezyonlardan ayirt edilmesini zorlastirir (42).

MRG, molekiiler alt tiplerle giicli korelasyon gosteren detayli goriintiileme

ozellikleri saglar. Dinamik kontrastlh MRG'de: Luminal A ve B subtipler, periferi boyunca
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kontrastlanma, persistan veya plato seklinde zaman-intensite egrisi gosterir (43). HER2
pozitif subtip: heterojen kontrastlanma ve washout tipi egri gosterir. Triple negatif: hizli
kontrastlanma ve washout egrisi ile karakterizedir (44). Diflizyon agirlikli géruntuleme de
ek fayda saglar. Goriiniir diflizyon katsayis1 (ADC) degerleri, triple negatif gibi daha agresif
alt tiplerde daha diisiik bulunur (43).

IK’nmn biyolojik davranisini anlamada radyolojik-patolojik korelasyon hayati
onemdedir: Rim konrastlanma, triple negatif subtipte sik goriiliir, agresif biyolojiyi yansitir
(44). intralezyonel nekroz, triple negatif ve HER2 pozitif alt tiplerde daha yaygindir.
Peritimaral 6dem, triple negatif ve HER2 pozitif tiimorlerle iliskilidir. Kalsifikasyonlar, en
stk Luminal B ve HER2 pozitif tumdrlerde gorulur (41).

Tedavi kararlarmin verilmesinde goriintiileme bulgular1 ydnlendirici olabilir.
Neoadjuvan kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve cerrahi planlama, tiimér yaygmnligi, yanit

tahmini ve multifokalitenin degerlendirilmesinde kritik Gneme sahiptir (44).
2.2.3.4. Invaziv lobuler karsinom (ILK)

ILK, meme kanserinin histolojik alt tipleri arasinda ikinci en sik goriilenidir ve tiim
invaziv meme kanserlerinin yaklasik %10-15’ini olusturur (45,46). Genellikle
postmenopozal kadinlarda daha sik goriiliir ve diger meme kanseri alt tiplerine gore tani yasi

daha yuksektir (46).

ILK, hiicrelerin stroma icerisinde tek swa halinde veya kiigiik kiimeler halinde
daginik sekilde infiltrasyon gosterdigi diskohesif blylime paterniyle karakterizedir (45). Bu
paterne, CDHL1 geni tarafindan kodlanan hiicre adezyon molekill E-kadherin kayb1 neden

olur, bu durum ILK nin temel ayirt edici 6zelligidir (45).

Immiinohistokimya (IHC), ILK’min tanisinda ve karakterizasyonunda kritik rol
oynar. ILK olgularinin biiyiik cogunlugu ER ve PR pozitiftir, bu da onlar1 HR+ timérler
yapar (45,47). Ancak, HER2 genellikle negatiftir, bu da HER2 hedefli tedavi seceneklerini
sinirlandirir (45,47).

ILK tanis1 genellikle tru-cut biyopsi veya eksizyonel biyopsi ile konur. Siipheli meme
lezyonlarinda yeterli histolojik degerlendirme ve IHC yapilabilmesi igin tru-cut biyopsi
tercih edilir (45). Ancak, gériintiileme ve biyopsi bulgulari arasinda uyumsuzluk varsa veya

kesin tan1 konamamigssa eksizyonel biyopsi uygulanir (45).

ILK, yaygin infiltratif paterni nedeniyle goriintiilemede tanisal zorluklar yaratir.

Mamografi, ILK igin duyarlilig: diisiik bir yontemdir; ¢iinkii ILK genellikle belirgin kitle
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olusturmaz ve meme dokusuna tek swra halinde yayilarak ilerler (48). Ultrasonografi,

mamografiye gére daha duyarlidir ve genellikle tamamlayici yontem olarak kullanilir (48).

MRG, ILK’nin saptanmasinda en duyarli yontemdir, 6zellikle mamografi ve
ultrasonun yetersiz kaldig1 olgularda tercih edilir (45,48). MRG ayni zamanda hastaligin
yaygmligmi belirlemede de etkilidir, ¢iinkii ILK siklikla multifokal veya multisentrik 6zellik
gosterir. Gortintiileme bulgular1 ¢ogunlukla tanimlanmasi zordur, T2A gorlntllerde sinyal

artig1 ve benign lezyonlari taklit edebilecek kontrast tutulum paternleri gozlenebilir (45,48).

ILK, diger meme kanseri alt tiplerinden farkl1 olarak atipik bolgelere metastaz yapma
egilimindedir. Ozellikle over, meninksler ve serozal yiizeyler gibi alanlara yayilim
g0Ostermesi klinik yonetimi zorlastirabilir (49). Bu metastatik yayilim paterninin, E-kadherin
kayb1 ile iliskili oldugu ve tiimor hiicrelerinin dolagim sistemine daha kolay yayilmasimni

sagladig diisiiniilmektedir (50).

Ayrica, ILK’nin ge¢ dénem niiks yapma olasilig1 daha yiiksektir, 6zellikle hormon
reseptor pozitif olgularda bu durum daha belirgindir (49). Bu nedenle ILK hastalarinda uzun

stireli takip ve biyolojisine 6zel tedavi stratejilerinin planlanmasi 6nemlidir (47).

ILK, diger alt tiplerle karsilastirildiginda kemoterapiye daha az duyarhidir, bu da
tedavi segeneklerini kisitlayabilir (46). Son yillarda hedefe yonelik tedaviler alaninda
gelismeler yasanmistir. CDK4/6 inhibitorleri, hiicre dongustnu hedefleyerek HR+, HER2-
ILK tedavisinde endokrin tedaviyle kombine kullanildiginda etkinlik gostermistir (47).
Ayrica, yuksek timoér mutasyon yiki olan veya endokrin tedaviye direng gelistirmis
hastalarda immiinoterapi uygulamalar1 giderek ilgi gérmektedir (47). ILK prognozu, spesifik
alt tipi olmayan invaziv karsinom (NOS) ile karsilastirildiginda genellikle daha kotiidiir.
Bunun temel nedenleri ge¢ nilks ve atipik bolgelere metastaz egilimidir (49). Bununla
birlikte, tanisal teknikler, hedefe yonelik tedaviler ve biyolojisine dair artan bilgi sayesinde

son yillarda prognozda belirgin iyilesme saglanmistir (47).

ILK, kendine 6zgli epidemiyolojik, histopatolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip,
ayirt edici bir meme kanseri alt tipidir. E-kadherin kayb1 ve hormon reseptor pozitifligi, hem
tanida hem de tedavi planlamasinda temel belirleyicilerdir. Tani tekniklerindeki gelismeler,
hedefe yonelik tedavi segeneklerinin artmasi ve hastaligin biyolojisinin daha iyi anlagilmas1
sayesinde hasta sonuglar1 iyilesmektedir. Ancak bu alt tipe 6zgli zorluklarin iistesinden

gelebilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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2.2.3.5. Mediiller karsinom

Mediller karsinom, invaziv meme kanserinin nadir bir alt tipidir ve tim meme
kanserlerinin yaklasik %1-5’ini olusturur. Genellikle BRCA1 mutasyonlart ile iligkilidir ve
daha ¢ok geng kadmnlarda goriliir (51).

Genellikle triple negatif (ER-, PR-, HER2-) fenotipe sahiptir, ancak yilksek
immiinojenisitesi ve lenfositik infiltrasyonu nedeniyle diger tli¢lii negatif meme kanserlerine
gore daha iyi prognoza sahiptir (51).

Agresif histolojik 0Ozelliklerine ragmen, mediiller karsinom, diisiik lenf nodu

metastazi orani ile invaziv karsinomlara kiyasla gorece iyi prognoza sahiptir (51).

Standart tedavi; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiyi igerir. BRCA1 mutasyonlarinin

varligi, hedefe yonelik tedaviler i¢in firsatlar sunabilir (51).
2.2.3.6. Musinoz karsinom

Miisinéz karsinom, diger adiyla kolloid karsinom, ekstraselliiler miisin varligiyla
karakterize edilen nadir bir alt tiptir. Tiim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %1-6’smn1

olusturur (51,52).

Genellikle ER pozitif ve HER2 negatif olan miisin6z karsinomlar, diisiik histolojik
dereceye ve minimal lenf nodu tutulumuna sahiptir (51,52). Daha ¢ok yash kadinlarda
gorilir ve mamografide iyi huylu bir lezyonu taklit edebilen ele gelen bir Kitle seklinde
kendini gosterebilir (52).

Muisindz karsinom, iyi bir prognoz ile iliskilidir. Diger invaziv karsinomlara kiyasla
10 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) oranlar1 daha yiiksektir (52).

Tedavi genellikle cerrahiyi icerir. Hormon reseptér pozitif olgularda adjuvan

endokrin tedavi onerilir. Hastaligin yavas seyirli dogasi nedeniyle kemoterapi daha nadiren

tercih edilir (52).
2.2.3.7. Tubuler karsinom

Tubuler karsinom, tim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %5’ini olusturan nadir
9

bir alt tiptir. Tiibiil yapisi olusturan biiyiime paterni nedeniyle bu adi alir (51).

Tubtler karsinom genellikle diisik derecelidir ve hormon reseptor pozitifligi (ER+,

PR+) ile kuvvetli sekilde iligkilidir. Lenf nodlarina metastaz yapma olasilig1 diisiiktiir ve
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siklikla erken evrede tani alir (51). Daha ¢ok gen¢ kadmnlarda goriiliir ve klinik olarak iyi
seyirlidir (51).

Tiibiiler karsinomun prognozu mitkemmeldir. 10 yillik DFS ve OS oranlar1 oldukga
yiikksektir. Bu iyi prognoz, tiimoriin diisik histolojik derecesi ve hormon reseptor

pozitifligine baglanmaktadir (51).

Tedavi esas olarak cerrahiyi igerir. Diisiik niiks riski nedeniyle kemoterapi nadiren

gereklidir (51).
2.2.3.8. Apokrin karsinom

Apokrin karsinom, graniiler eozinofilik sitoplazmali apokrin hiicrelerin varligi ile
karakterize edilen invaziv meme kanserinin nadir bir alt tipidir. TiUm meme kanserlerinin
yaklasik %1—4’{inii olusturur (53).

Daha ¢ok yash kadmlarda gordlir (53). Apokrin karsinom, diger alt tiplerle
karsilastirildiginda daha kotu bir prognoza sahiptir ve lokal niiks ile uzak metastaz oranlari
daha yiiksektir. Bu agresif davranis, yliksek histolojik dereceye ve HER2 pozitiflige
baglanmaktadir (53).

2.2.3.9. Metaplastik karsinom

Metaplastik karsinom, invaziv meme kanserinin nadir ve agresif bir alt tipidir ve tim
meme kanserlerinin %1’inden azmi olusturur. Bu alt tip, epitelyal ve mezenkimal

bilesenlerin birlikte bulunmasiyla karakterizedir (54,55).

Metaplastik karsinom genellikle triple negatif fenotipe sahiptir ve yiksek metastatik
potansiyel ile kot prognoz tasir (54). Siklikla hizli biiyiiyen, elle hissedilebilen bir kitle
olarak kendini gosterir ve daha ¢cok geng¢ kadmlarda gorulur (55). Metaplastik karsinomun
prognozu, diger invaziv meme kanserlerine gore daha kétudir. Lokal niks ve uzak metastaz
orani yiiksektir. Bu agresif davranis, ii¢lii negatif fenotip ve yiiksek histolojik derece ile

iligkilidir (54,55).
2.2.3.10. Mikropapiller karsinom

Mikropapiller karsinom, bos stromal alanlarla ¢evrili kiiglik papiller hiicre
tomurcuklari ile karakterize edilen invaziv meme kanserinin nadir bir alt tipidir. Bu alt tip

siklikla lenfovaskiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile iliskilidir (56,57).
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Mikropapiller karsinom genellikle yiksek histolojik dereceye ve yiksek lenf nodu
metastaz oranina sahiptir (56,57). Daha ¢ok yash kadinlarda gorulir ve genellikle kotu

prognoz ile iliskilidir (57).

Mikropapiller karsinom, lokal niks ve uzak metastaz oranlarinin yiiksekligi
nedeniyle kot prognoza sahiptir. Bu agresif davranis, ylksek histolojik dereceye ve

lenfovaskiiler invazyona baglanmaktadir (56).

2.3. MEME KANSERINDE RADYOLOJIK GORUNTULEME

2.3.1. Ultrasonografi

USG, meme kanserinin tan1 ve baslangi¢ evrelemesinde 6zellikle kitle 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve aksiller lenf nodlarinin (ALN'ler) incelenmesinde temel bir rol oynar
ve patolojik tan1 icin ince igne veya tru-cut biyopsiye klavuzluk saglayabilir.. Invaziv
olmayan yapisi, maliyet etkinligi ve genis erisilebilirligi nedeniyle klinik uygulamalarda

degerli bir aragtir.

Memede sikayet ile bagvuran 40 yas alt1 kadin hastalarda, gebelikte, yogun meme
dokusu varliginda, palpe edilen kitlelerin sivi veya solid yapisin1 ayirt etmede en ideal
gorintuleme yodntemi olarak tercih edilmektedir. USG, hasta anamnezi ile birlitke
degerlendirildiginde yag nekrozu, lipomlar, hamartomlar ve 25 yas altindaki hastalarda
fibroadenom gibi solid lezyonlarin tipik ultrason O6zellikleri nedeni ile tru-cut biyopsi

gerekmeden teshis almay1 saglayabilir.

TUmor boyutu, meme kanseri evrelemesinde kritik bir faktordir. Konvansiyonel US,
meme tumarlerinin maksimum ¢apini dogru bir sekilde 6lgebilir ve bu 6l¢lim patolojik timor
boyutu ile korelasyon gosterir (58,59). US’de gézlenen diizensiz tiimor sekli, aksiller lenf
nodu metastaz1 (ALNM) ve yuksek histolojik derece ile giiglii sekilde iliskilidir (60,61).

USG ile gozlenen meme tiimorii siirlart 6nemli prognostik bilgiler saglar. Dlizensiz
veya spikiile sinirlar, maligniteyi isaret eder ve ALNM olasilig ile iliskilidir (58,59). Ayrica,
USG’de tiimorlerin i¢ eko paternleri de ALNM igin anlamli bir dngdriiciidiir. Heterojen veya
karigik i¢ eko paternleri, hizli kanser hiicresi proliferasyonu ve Kkotl prognoz ile
iliskilendirilmistir (58).

Meme tumorlerinde mikrokalsifikasyonlar malignitenin yaygin bir 6zelligidir. USG
bu kalsifikasyonlar1 saptayabilir ve bu bulgular, bagimsiz olarak ALNM ile iliskilidir (62).
Diger bir USG bulgusu olan yapisal bozulma (architectural distortion) da lenf nodu metastazi
icin gucli bir 6ngoricudir (62).
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USG, aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesinde oldukg¢a etkilidir. 3 mm'nin
uzerinde kortikal kalinlik, metastatik tutulum igin guvenilir bir gostergedir (59,63). Diger
morfolojik 6zellikler arasinda diizensiz lenf nodu sekli, yagl hilusun yoklugu ve artmis
vaskularite, ALNM ile iliskili olan bulgular arasindadir (61).

USG’nin bir bileseni olan Renkli Doppler ultrasonografi, aksiller lenf nodlar
icindeki kan akimi hakkinda bilgi saglar. Ozellikle periferik veya karisik akim paternlerinin
artigl, metastatik hastalikla korelasyon gostermektedir (60). Bu vaskuler paternler, iyi huylu

ve kot huylu lenf nodlarinin ayriminda kullanishdir.

USG, meme Kkitlelerinin ve aksiller lenf nodlarinin karakterizasyonunda yuksek
duyarlilik ve Ozgiillik gostermektedir. Calismalarda, lenf nodu degerlendirmesi igin
duyarlilik %79,5 ila %94,1; 6zgtllik ise %83,0 ila %98,0 arasinda rapor edilmistir (64). Bu

veriler, konvansiyonel US nin klinik pratikteki giivenilirligini vurgulamaktadir.

USG, meme kanserinin preoperatif evrelemesinde temel araclardan biridir. Tumor
boyutu, sekli ve lenf nodu durumu hakkinda detayl bilgi saglar ve bu veriler, klinik evre

belirlenmesi ve tedavi kararlarinin yonlendirilmesi agisindan kritiktir (65).

USG o6zelliklerinin, klinik ve patolojik parametrelerle birlestirildigi ileri dizey
6ngord modelleri, ALNM’yi tahmin etmek amaciyla gelistirilmistir. Bu modeller; tumaor
boyutu, Ki-67 ekspresyonu ve lenf nodu kortikal kalinlig1 gibi degiskenleri icermekte olup,
metastazi tahmin etmede yiiksek dogruluk saglamaktadir (66).

USG’nin dogrulugu, biiyiik 6l¢iide operatériin deneyim ve becerisine baglidir.

Gorinti yorumlamasindaki farkliliklar, tanisal dogrulukta tutarsizliklara yol agabilir (64).

USG vyiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen, kusursuz degildir. Mikrometastaz
veya diisiik hacimli hastalik durumlarinda yanhs negatif sonuglar olusabilir. Ote yandan,

reaktif lenf nodu degisiklikleri, yanlis pozitif bulgulara neden olabilir (63).

USG’nin, kontrastli ultrasonografi (CEUS) ve shear wave elastografi (SWE) gibi
ileri gorintuleme teknikleriyle entegrasyonu, tanisal dogrulugu artirabilir. Bu teknikler,
timorlerin vaskularitesi ve sertligi hakkinda ek bilgiler saglayarak malignite ve metastatik

potansiyelin degerlendirilmesinde yarar saglar (62).

Sonug olarak, ultrasonografi, meme kanserinin tani1 ve evrelemesinde temel bir
aractir. Timor Ozelliklerinin ve aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesi yoluyla tedavi
planlamasi i¢in hayati bilgiler saglar. Bazi smirliliklarina ragmen, goriintiileme teknikleri ve
ongorii modellerindeki devam eden gelismeler, USG’nin klinik faydasini artirmasi yontinde

umut vaat etmektedir.
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2.3.2. Mamografi

Konvansiyonel mamografi, onlarca yildir meme kanseri tarama ve tanisinda temel
bir yontem olmustur. Yaygin kullanimina ragmen, 6zellikle yogun meme dokusunda cesitli
teknik kisitlamalara sahiptir ve hem tarama hem de tani ortamlarinda bazi zorluklarla
karsilasilmaktadir. Mamografi, meme kanseri taramasinda altin standart olarak kabul edilir.
Yilda bir kez, 40-70 yas araligindaki asemptomatik kadinlara tarama MG'sinin yapilmasi
onerilir. Mamografinin tanisal kullanim endikasyonlar1 sunlardir: ele gelen kitle, meme
cildinde kalinlik artis1 ve renk degisiklikleri, meme basi retraksiyonu, siirekli meme agrisi,

meme basi akintisi, yeni tan1 almis meme kanseri ve NAKT sonras1 kontrol goriintiileme.

Konvansiyonel mamografi, screen-film mamografi ve dijital mamografiyi icermekle
birlikte ¢esitli yapisal sinirlamalara sahiptir. Bu smirlamalardan en 6nemlilerinden biri,
yogun meme dokusunda duyarliligin azalmasidir. Ozellikle gen¢ kadmlarda yaygm olan
yogun meme yapisi, Kiguk timdrlerin gizlenmesine yol agarak yanlis negatif sonuglara
neden olabilir (67,68). Bu maskelenme etkisi, 6zellikle 50 yas alt1 kadlarda meme

kanserinin tespitini geciktirebildigi i¢in 6nemli bir sorundur (68).

Diger bir smirlama ise yanlis pozitif oranlarinin yiiksek olmasidir. Yanlis pozitif
sonuglar gereksiz biyopsilere, hasta kaygismna ve saglik hizmeti maliyetlerinin artmasina
neden olabilir. Ayrica, mamografi iyonizan radyasyon maruziyetine yol acar; ancak dozlar

genellikle dustktiir.

Konvansiyonel mamografi genellikle iki standart gorintu icerir: kraniyokaudal (CC)
ve mediolateral oblik (MLO) gorintller. CC goéruntiler, memenin yukaridan asagiya
sikistirilmasi ile alinan goriintii iken, MLO gorintiler, yanlamasina bir agiyla sikistirilmasi
ile alinan goriintidir (69). Bu gorintuler; kalsifikasyonlar, kitleler ve yapisal bozulmalar

gibi anormalliklerin saptanmasi igin temel 6neme sahiptir.

MLO gorinumu, meme kanserlerinin biiylik bdliimiiniin bulundugu Ust dis kadranin
goriintiilenmesinde 6zellikle yararlidir (69). Ancak, yogun meme dokusuna sahip kadinlarda
bu goriintiilerin etkinligi azalabilir ¢iinkii st Uste binen doku lezyonlar1 maskeleyebilir
(67,68).

Yogun meme dokusu, konvansiyonel mamografi i¢in Onemli bir zorluktur.
Mamografinin duyarliligi yogun memelerde azalir, ¢iinkii hem timorler hem de yogun
meme dokusu mamogramlarda dens goriiniir; bu da aralarindaki ayrimin zorlasmasina neden
olur (67,68). Bu smirlama, yogun meme yapisina daha sik sahip olan gen¢ kadmlar i¢in

Ozellikle 6nemlidir (68)
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Yogun memelerde mamografinin duyarliligindaki azalma, gecikmis tanilara ve daha
kotu Klinik sonuglara yol acabilir (68). Bu sorunu agsmak igin, ultrasonografi ve MRG gibi
tamamlayicit goriintiileme yOntemleri, yogun meme yapisina sahip kadinlarda siklikla

onerilmektedir (67,68).

Mamografi, asemptomatik kadinlarda meme kanseri taramasi igin birincil
goruntuleme yontemidir. Erken evrede tUmor tespiti sayesinde meme kanserine bagh
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (69). Ancak, mamografi taramasinin etkinligi yas ve
meme yogunluguna gore degiskenlik gosterir. 50 yas iistii kadinlarda meme yogunlugu

azaldig1 i¢in mamografi daha etkilidir (69).

Yogun meme yapisina sahip kadinlarda ise mamografi tek basina yeterli olmayabilir.
Yapilan ¢aligmalar, mamografiye ek olarak uygulanan ultrasonografinin, bu popilasyonda

tespit oranini artirdigini gostermistir (68).

Tanisal ortamlarda mamografi, ele gelen kitle veya meme basi akintis1 gibi
semptomlar1 olan kadinlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Yogun memelerde duyarlilig
daha diisiik olsa da, mamografi kalsifikasyonlar ve yapisal bozulmalar1 saptamada hala

degerli bir yontemdir (69).

Mamografi, meme kanserini erken evrede saptamada etkilidir. Bu durum, tedavi
sonuglarint ve sagkalim oranlarmi artirir (69). Mamografi, diinya genelinde yaygin olarak
mevcut ve ulasilabilir bir yontemdir. Bu 6zelligi sayesinde, birgok bdlgede meme kanseri
taramasinda pratik bir ara¢ olarak kullanilmaktadwr. MRG gibi diger goriintiileme

yontemleriyle karsilastirildiginda, mamografi gérece olarak daha ucuzdur (69).

Mamografi, yliksek oranda yanlis pozitif sonuca neden olabilir. Bu durum, gereksiz
biyopsilere, hasta anksiyetesine ve saglik sistemi iizerindeki yiikiin artmasina neden olur.
Ayrica, Ozellikle yogun meme dokusunda yanlis negatif oranmi da yiiksektir (70).
Mamografide alinan radyasyon dozu diisiik olsa da, zamanla tekrarlayan maruziyet 6zellikle
yiiksek meme kanseri riski tasiyan kadnlar i¢in risk olusturabilir (69). Mamografinin
duyarliligi, yogun meme dokusunda dnemli 6l¢iide azalmaktadir. Bu durum, 6zellikle geng

kadinlarda tiimor saptamada mamografinin etkinligini azaltir (67,68).

Ultrasonografi, 6zellikle yogun meme dokusuna sahip kadmlarda mamografiye
tamamlayict bir yontem olarak siklikla kullanilmaktadir. Mamografiye gore c¢esitli
avantajlart bulunmaktadir. Ultrasonografi, yogun meme dokusunda tiimdr saptamada
mamografiden daha duyarlidir (67,68). Ultrasonografi iyonizan radyasyon icermez, bu da

onu gen¢ kadinlar i¢in daha giivenli bir secenek haline getirir (68). Ultrasonografi,
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mamografiye kiyasla daha yiiksek oranlarda yanlis pozitif sonu¢ verir, bu da gereksiz
biyopsilere yol acabilir (68,70). Ultrasonografinin dogrulugu, uygulayicinin deneyimi ve

becerisine baglidir. Bu durum, sonuglarda degiskenlige neden olabilir.

MRG, meme kanseri tespitinde en duyarli goriintiileme yontemidir ve Ozellikle
yiiksek riskli kadinlarda tercih edilir. Mamografiye gore cesitli avantajlar sunar: MRG,
0zellikle yogun meme dokularinda meme kanserini saptamada en yiiksek duyarliliga sahiptir
(67,68). MRG iyonizan radyasyon igermez, bu da uzun siireli kullanimlar i¢in daha giivenli
olmasini saglar (68). Ancak MRG’nin de baz1 dezavantajlart mevcuttur. MRG, mamografi
ve ultrasonografiyle karsilastirildiginda daha pahalidir ve erisilebilirligi daha diistiktiir (68).
MRG, mamografiye kiyasla daha fazla yanlis pozitif sonuca neden olur; bu da gereksiz

biyopsilere ve hasta anksiyetesine yol acabilir (67,68).
2.3.2.1. BI-RADS

BI-RADS, ACR tarafindan, meme goriintiilleme raporlamasinda iletisimi ve
tutarliligr artirmak amaciyla gelistirilmis standartlastirilmis bir siniflandirma sistemidir.
Goriintilleme bulgularinin tanimlanmasi, malignite olasiliginin degerlendirilmesi ve hasta
yonetiminin yonlendirilmesi i¢in ortak bir dil saglar. Sistem; mamografi, ultrasonografi ve
MRG gibi tim ana gorintileme modaliteleri icin gecerlidir ve 5. baski, bu modaliteler

arasinda uyumlu bir terim listesi ve kategori yapisi sunmustur (71,72).

BI-RADS, goriintiileme bulgularini tanimlamak i¢in bir dizi betimleyici terim sunar
ve bu sayede raporlamada tutarlilik saglanir. Kategori 0'dan 6'ya kadar, malignite olasilig1
ve hasta yonetimine iliskin bilgiler igerir (71). Her kategoriye 6zel takip veya girisimsel

islem Onerileri mevcuttur (71).

BI-RADS 0: Bu kategori mevcut gorintilerle bir sonug ¢ikarilamadigi durumlarda
kullanilir. Onceki goriintiilerle karsilastirma veya degerlendirmenin tamamlanmasi igin

ultrasonografi veya MRG gibi ek yontemler gerekir.

BI-RADS 1: Anormal bulgu bulunmadigi durumalrda kullanilir. Bu kategoride

malignite olasilig1 son derece diisiiktiir. Rutin taramalara devam edilmesi énerilir.

BI-RADS 2: Kistler veya fibroadenomlar gibi malignite dis1 benign durumlar: ifade

eder. Malignite endisesi olmadigindan ileri islem gerekmez. Rutin takiple devam edilir.

BI-RADS 3: Benign olasilig1 yiiksek olan lezyonlar1 tanimlar. Malignite olasilig1
diistik fakat ihmal edilemez. Kisa vadeli takip onerilir (6, 12 ve 24 ay).
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BI-RADS 4: Bu kategori benign goruniim olarak diisiiniilmeyen, ancak kesin olarak
malign olmayan lezyonu tanimlar. Orta dereceli (%2-95) malignite olasiligi mevcuttur.
Biyopsi genellikle onerilir, yontem hasta ve lezyon 6zelliklerine gore belirlenir. BI-RADS 4
de kendi iginde 3 alt sinifa ayrilmistir. BI-RADS 4A (diisiik siiphe), 4B (orta siiphe) ve 4C
(yliksek siiphe) olarak ayrilarak yonetim kararlarinin daha hassas yonlendirilmesi

saglanmigtir.

BI-RADS 5: Malignite intimali gok yiiksek olan lezyonu tanimlar. Malignite riski

%095 Uzerindedir. Hizli tan1 biyopsisi onerilir

BI-RADS 6: Tedavi 6ncesi malign oldugu dogrulanmis lezyon. Tedavi planlamasi

yapilir.

Her modalite i¢in farkli goriintiileme kriterleri vardir. Kalsifikasyonlar ve yapisal
bozulmalarin saptanmasinda etkilidir. Yogun memelerde duyarhiligin diisiik olmasi

mamaogafinin smirliliklarindan biridir.

Ultrasonografide kitleler, sekli, smirlar1, eko paterni ve posterior 6zelliklerine gore
tanimlanir. Kistik lezyonlarin karakterizasyonu ve biyopsiye rehberlik edebilmesi USG’nin
guclu yonlerindendir. Operator bagimli olmasi, mikrokalsifikasyonlar1 saptamada daha az

etkili olmasi ise smirlilik 6zellikleridir.

Sonu¢ olarak, BI-RADS siniflandirma sistemi, meme goriintiilemede standart
raporlama ve hasta yonetimi igin temel bir yapi sunar. Terimlerin ve degerlendirme
kategorilerinin uyumlastirilmasi, 5. baski ile birlikte klinik karar alma stireglerini ve hasta
sonuglarmi iyilestirmistir. Biyopsi kararlarmi yonlendirme ve iletisimi standardize etme
kabiliyeti, bu sistemin modern meme kanseri tant ve tedavisindeki kritik roliinii

pekistirmektedir.
2.3.3. MRG

MRG, meme kanseri tanisi, evrelendirmesi ve tedavi sonrasi takibinde giiglii bir ara¢
olarak 0One ¢ikmaktadir. Mamografi ve ultrasonografinin sundugu gorintiilemeyi
tamamlayici nitelikte detayli bilgiler sunan MRG, 6zellikle ytiksek riskli bireylerde ve yogun
meme dokusuna sahip kadmlarda tani, tedavi planlamas1 ve takip siire¢lerinde kritik rol

oynamaktadir.
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2.3.3.1. MRG endikasyonlar

Meme MRG, meme kanseri acisindan yliksek risk tasiyan kadinlarda tarama

amaciyla kritik bir yontem olarak kullanilmaktadir. Kilavuzlar, bu popiilasyonda MRG nin

mamografi ve ultrasonografiye gore tistiin oldugunu vurgulamaktadir. Esas kullanim alanlar1

ve endikasyonlarini major basliklar altinda toplarsak:

1)

2)

3)

4)

5)

Tarama: BRCA1/BRCA2 mutasyonu tastyicilari, ailesel meme kanseri 6ykusu,

gogilis duvarina radyasyon tedavi almis hastalar

Tan1 ve evreleme amagli: mamografi veya ultrasonun yetersiz oldugu yogun
meme dokusuna sahip hastalar, tiimoriin boyutu ve yayiliminin, multifokal ve
multisentrik  odaklarin  degerlendirilmesi, pektoral kas invazyonunun

belirlenmesi

Tedavi planlamasi: neoadjuvan kemoterapi ve ya cerrahi planlanacak hastalarin
degerlendirilmesi, meme koruyucu cerrahi ig¢in uygunlugu belirlemede,

neoadjuvan tedavi alan hastalarda ise tedavi yanitini degerlendirmede

Postoperatif ve radyoterapi sonrasi degerlendirme: cerrahi sonrasi niikslerin

tespitinde ve fibrozis, radyoterapiye bagli skar olusumunun ayirt edilmesinde

Tarama dis1 spesifik durumlar: gebelikte veya laktasyonda meme kanseri
degerlendirmede, meme implantli hastalarda implant1 riiptiir agisindan

degerlendirmede

Kontrendike oldugu durumlar: Bunlar1 mutlak ve rolatif olarak 2 gruba ayirabiliriz.

1)

2)

Mutlak kontrendikasyonlar arasinda:, manyetik alan ile uyumsuz metalik

implantlar, klipsler veya stentler.

Rolatif kontrendikasyonlar: ileri evre bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrast
madde kullanimi, gebe hastalarda kontrast maddenin uzun dénem etkileri net

bilinmediginden dikkatli kullanilmalidir.

2.3.3.2. MRG kisithhiklar ve tartismah alanlar

Yuksek duyarliligina ragmen meme MRG, diisiik 6zgiilliigii nedeniyle yanlis pozitif

sonucglara ve gereksiz biyopsilere neden olabilmektedir (73). Bu nedenle lezyon

karakterizasyonunun dikkatle yapilmasi ve klinik bulgularla korelasyonu 6nemlidir. Meme

MRG’nin yiiksek maliyeti, 6zellikle kaynaklari sinirli bdlgelerde yaygin kullanimini

engellemektedir. Bu sorunu ¢dzmek icin kisa protokoller ve maliyet-etkinlik ¢aligmalar1
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sirmektedir. MRG, evreleme agisindan yiiksek dogruluk sunsa da; uzun vadeli cerrahi

sonuglar tizerindeki (lokal niiks, sagkalim gibi) etkisi halen tartismalidir (73).
2.3.3.3. Teknik yonler-hasta yonetimi

Premenopozal kadinlarda meme MRG goriintilleme menstiiral dongiliniin dogru
asamasinda yapilmasi onemlidir. Bunun igin en uygun zaman menstiral donginin

baslamasimdan sonraki 7. ve 14. giinler arasidur.

Goriintiileme o6ncesi standart kontrendikasyonlarin (kalp stimiilatorii, koklear
implantlar, ferromanyetik anevrizma klipsleri, vb.) belirlenmesi 6nemlidir. Bunun yani sira,
muayenenin sonuglarmi yorumlamak icin belirli temel bilgilerin: hormonal durum
(menopoz, adet dongiisiiniin giinti, hamilelik, emzirme), kisisel meme kanseri Oykiisii
(ameliyat tarihi, radyoterapinin bitis tarihi, aksiyel lenf nodu diseksiyonu oykis,

kemoterapi veya hormon tedavisi) ve aile dykiisii bilgilerinin toplanmasi 6nemlidir.
Hastay1t MRG masasina yerlestirmeden dnce intravendz kateter yerlestirilmelidir.

Hasta kollarm1 basmin iizerinde olacak sekilde konumlandirmalidir. Meme koilleri
belirli sayida artefaktlar1 smirlamak icin ¢ok Onemlidir. Incelemeden Snce memenin
pozisyonu kontrol edilmeli, her iki meme ucu asagi bakacak sekilde koillere miimkiin

oldugunca derin yerlestirilmelidir.
2.3.3.4. Morfolojik ve dinamik sekanslar

T2A goriintiilerde s1v1 igeren veya 6demli lezyonlar yliksek sinyal 6zelligi gosterir.
Lezyonlarinin morfolojik 6zellikleri, kuclk Kistler, miksoid fibroadenomlar ve silikon

implantlarin biitiinligii bu sekansta iyi taninir (74).

DAG ve ADC Haritalamasi: Diflizyon agwlikli goriintilleme, serbest su
molekiillerinin hareketlerini degerlendirerek hiicre yogunlugu hakkinda bilgi verir. DAG,
ayrica neoadjuvan kemoterapi sonrasi tedavi yanitinin dngoriilmesi ve rezidiiel hastaligin
saptanmasinda da onemli bir rol oynar (75). ADC degerleri, tiimorlerin hiicreselligini
yansitir ve malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayriminda kullanilir. Aksiller metastatik
lenf nodu, meme kanserinin yayilimini belirlemede kritik bir rol oynar. Lenf nodu
degerlendirmesinde DAG ve ADC haritalamasi, metastatik lenf nodlarini saptamada
yardimci olabilir. Ancak, bu yontemlerin duyarliligi ve 6zgiilliigli arastirmalar arasinda

farklilik gosterebilir.
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Meme MRG’de en sik kullanilan sekans T1 agirlikli dinamik kontrastl sekanstur.
Kontrast enjeksiyonundan 6nce T1A goriintii elde edilir ve sonrasinda gadolinyum igeren
bir kontrsat maddenin intravendz uygulanmasindan sonra seri sekilde goriintii alim1 5 ile 7
dakika boyunca devam eder. Goruntl kalitesini optimize etmek igin birkag temel noktaya
dikkat etmek gerekir: Gadolinyum enjeksiyonu, 0.1 mmol / kg (veya 0.2 mL / kg) doz ve 20
ml fizyolojik salin ile yikanan 1-2 ml / sn'lik bir akis hiz1 ile tekrarlanabilir olmalidir.
Otomatik enjektor kullanilmasi tavsiye edilir. Dilim kalinlig1 3 mm'ye esit veya daha az
olmal1 ve piksel boyutu her iki tarafta 1 mm'den az olmalidir. Cok diizlemli rekonstriiksiyon

icin, voksel optimal olarak izotropik ve 1 mm'den az olmalidir;

Kontrast madde enjeksiyonundan sonra malign bir tiimérde kontrastin pik tutulumu
ilk 2 dakika icerisinde gerceklesir. Malign lezyonun yogun vaskiilarizasyonu nedeni ile
cevre dokuya kiyasla hizli bir kontrast alimi1 gosterir (75). Bu nedenle kontrast sonrasi gok
erken fazda, malign lezyonun ile komsu fibroglandiiler doku arasindaki kontrast farki en
belirgindir ve degerlendirme i¢in en optimal zamandir. Malign lezyon 2-3 dakikadan sonra
kontrast1 birakmaya basladiginda komsu fibroglandiiler doku ile ¢ok az kontrast farki kalmis

olur, bu da degerlendirmeyi zorlastirmakla birlikte lezyonlarin maskelenmesine neden

olabilir.
\j Plateau
- Washout
= 3 '
& | Rapid :
2 P2
= { Medium
'E '
c
-y ;
v iy
i Slow
: .
I 5 |
< Initial 5. Delayed o
Upslope Phase

Sekil 2.6. Meme MRG’de dinamik kontrastlanma paternlerini gosteren Kinetik egri semasi (77).

Arka plan parankimal kontrastlanma (APK) paterni, 4 kategoride degerlendilir:

minimal, hafif, orta ve belirgin.

26



Dinamik degerlendirme i¢in en az 3 zaman noktasina ihtiyag¢ vardir: Kontrast madde
verilmeden 6nce, post-kontrast 2. dakikada ve sonuncusu ge¢ fazda. 2. dakikada lezyon
kontrastlanmasi pik yaptiktan sonra 3 sekilde ilerleyebilir. 1) kontrastlanmanin progrese

olmasi, 2) sabit kalmasi-plato ¢izmesi ve 3) erken yikanma gostermesi (76).
2.3.3.5. NAKT sonras1t MRG

Hasta NAKT tedavisi adliktan sonra ameliyattan dnce meme cerrahi, medikal
onkologlar, tiimoriin tedaviye yanitini degerlendirmek ve ameliyat planlamasini yapmak i¢in
fizik muayene ve goriintiilemeyi kullanir. Tedavi sonrast meme MRG goriintiilerinin
yorumlanmasi tiimor boyutunda ve kontrast tutulumundaki degisikliklere baghdir. Tiimor

boyutunu degerlendirmek i¢in voliim veya ¢ap Ol¢timleri kullanilabilir.

Onkolojik ¢alismalarda, solid tiimdrlerde yanit degerlendirme kriterleri (RECIST
1.1) yaygin kullanilmaktadir. Bu degerlendirmede en az bir boyutta (61¢iim diizlemindeki en
biliyiik cap) Ol¢lim oOnerilmektedir. NAKT tedaviye yanit, RECIST 1.1 klavuzunda 4

kategoride tanimlanmistir: tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik, progrese hastalik.

Goriintillemede terapdtik yaniti degerlendirirken, eger rezidii dokuda herhangi
kontrastlanma goriilmezse tam yanit olarak raporlanir. Rezidl dokuda kontrast tutulumu
goriildiigiinde ise, tedavi 6ncesi tiimor boyutu ile karsilastirilir. RECIST 1.1 Kriterlerine gore
lezyonda tedaviye parsiyel yanit bildirmek i¢in lezyonun en uzun ¢apinda en az %30 azalma
olmasi1 gerekir. Bununla birlikte tedavi sonrasi lezyon ¢apinda degisiklik olmadan, kontrast

tutulumunda azalma mevcutsa, bu parsiyel yanit olarak belirlenir.

Tedavi sonrasi yanit degerlendirmede zor noktalardan biri de, tiimdriin multifokal
veya multisentrik olmasi, yada KOK veya KOK+kitle seklinde prezente olan kitlelerdir. Bu
durumlarda kitlesel sinir ¢izen en biiyiik lezyon hedef lezyon olarak belirlenir ve takip

goriintiilemelerde 6l¢iimler bu lezyondan yapilir.

MRG, rezidii dokuda tedavi yanitmi degerlendirirken ’over-estimate’” veya

“underestimate’’ gibi yanlis sonuglar olusturabilir.

Overestimate, yapan durumlarin sebeplerinde: fibrozis ve tedaviye bagh
degisiklikler, nekrotik tiimorler ve rezidii benign kitleler bulunmaktadir. Underestimate,
yapan durumlar icerisinde ise: non-mass tumarler, non-konsantrik kic¢ilme paterni gdsteren
tumorler, antiangiojenik tedaviler ve ge¢ fazda kontrast tutan fokiisler bulunmaktadir
bulunmaktadir. NAKT sonras1 fibrozis ve tedaviye bagli benign degisiklikler gibi

postenflamatuar olaylar rezidii dokuyu taklit edebilir.
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Fibroadenom ve diger benign kitlelerin NAKT sonrasinda boyut ve kontrastlanmasi
stabil olabilir veya azalabilir. Bu durum, tedavide taksan grubu ilaglar kullanilanlarda, non-

taksan grup ila¢ kullanilanlara gore daha fazla goriilmektedir.

Tiimorlerin NAKT sonrasi 3 tip kiiclilme paterni mevcuttur: tam yanit, konsentrik
kicllme ve non-konsentrik kii¢iilme. Timor alt tipleri ile iligkili olarak farks: kiigiilme
paternleri vardir. HER2+ ve TN tiimorler siklikla konsentrik kiigiilme gosterirken, liiminal
timorler non-konsentrik kigulme gosterirler. Luminal tumorlerin konsentrik kugulme
g0Osterme oranlari ¢ok diisiik olmasina ragmen, non- konsentrik kiigtilme gosterenlere gore

daha 1y1 sagkalim oranlar1 bildirilmistir.

Antianjiyojenik tedavi- calismalar gosteriyor ki, taksan ve antrasiklin grubu ile tedavi
alan hastalarda, meme kanserinin yansira memedeki mevcut benign lezyonlar1 ve meme

parankim arka plan kontrastlanmasini da baskiladig1 goriilmektedir.
2.3.3.6. NAKT rejimleri

Uygulanacak NAKT rejimi, hastaligin molekiiler alt tipine, tiimor biyolojisine ve
hastaya 0zgl faktorlere gore belirlenmektedir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan

rejimler:

Antrasiklin bazli rejimler, doksorubisin, epirubisin veya adriamisin ile siklofosfamid
kombinasyonlarini1 kapsamaktadir (AC veya EC rejimi). Antrasiklin bazli rejimler 6zellikle
HER?2 pozitif ve triple negatif meme kanseri alt tiplerinde oldukca etkilidir. Ancak, Luminal
A ve Luminal B alt tiplerinde etkinlik sinirli kalmaktadir (77). Antrasiklinlerin en énemli
yan etkisi kardiyotoksisite olup, bu nedenle kalp hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (78).

Taksan (T) bazli rejimler igerisinde, paklitaksel veya dosetaksel, genellikle
antrasiklinler veya platin ajanlarla birlikte uygulanir. Taksan bazli rejimler, tiim alt tiplerde
genel olarak etkilidir, ancak HER2 pozitif ve triple negatif alt tiplerinde, hedefe yonelik
tedavilerle birlikte kullanildiginda pCR oranlarmni anlamli sekilde artirmaktadir (77). En sik
karsilagilan yan etki noropati olup, ndropatik hastaligi olan bireylerde dikkatli
kullanilmalidir (78).

Platin bazli rejimler, sisplatin veya karboplatin, genellikle taksanlar veya
antrasiklinlerle kombinasyon halinde kullanilir. Platin bazli rejimler, 6zellikle BRCA
mutasyonu tasityan triple negatif ve HER2 pozitif hastalarda umut wverici sonuclar

sunmaktadir. Nefrotoksisite ve ototoksisite platin ajanlarin baslica yan etkileridir. Bu
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nedenle tedavi sirasinda bdbrek fonksiyonlarinin ve isitmenin dikkatle izlenmesi gerekir
(78).

Trastuzumab, pertuzumab ve diger HER2’ye yonelik ajanlar, 6zellikle HER2 pozitif
tumorlerde neoadjuvan kemoterapinin etkinligini anlamli sekilde artirmaktadir. Ciftli anti-
HER?2 tedavisi (trastuzumab + pertuzumab gibi) bu alt tipte pCR oranlarin1 belirgin sekilde
yukseltmektedir (77). Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, inflizyon reaksiyonlar1 ve
kardiyotoksisite gibi yan etkiler gelisebilir (78).

2.3.3.7. Meme kanserinde molekdler alt tipler ve NAKT

Neoadjuvan kemoterapi, 6zellikle LIMK vakalarinda tiimérii kiigiiltmek ve cerrahi
basarisini artirmak amaciyla meme kanseri tedavisinde temel bir yaklasim haline gelmistir.
NAKT etkinligi, meme kanserinin molekiiler alt tiplerine gére dnemli dl¢iide degisiklik
gostermektedir. Bu farkliliklarin anlagilmasi, tedavi protokollerinin bireysellestirilmesi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Meme kanseri, hormonal reseptér durumu, HER2 ekspresyonu ve Ki-67
proliferasyon indeksi gibi molekiiler belirteclere gore simiflandirilarak Luminal A, Luminal
B HER2 negatif, Luminal B HER2 pozitif, HER2 pozitif ve triple negatif meme kanseri
olmak (zere alt tiplere ayrilir. NAKT’ye yanit, bu alt tipler arasinda belirgin farkliliklar

gosterir.

Luminal A tiimorler NAKT’ye en diisiik yanit veren alt tiplerdir. Literatiirde bu alt
tipte patolojik tam yanit pCR oranlari genellikle %6-8 arasinda bildirilmistir (79).
Kemoterapiye duyarliligi sinirli oldugundan, Luminal A tiimérlerde NAKT segici olarak

uygulanmalidir. Ancak, tiimoriin biiyiik olmas1 ya da baslangicta cerrahiye uygun olmamasi

gibi durumlarda NAKT tercih edilebilir (80).

Luminal B tiimérlerde pCR oran1 Luminal A’ya kiyasla daha yiiksektir ve genellikle
%10-20 arasinda degismektedir. Ancak bu yanit, HER2 pozitif ve triple negatif alt tiplerine
gore daha distktir (79). Cerrahi oncesi tumord kuglltmek ve cerrahi segenekleri
genisletmek amaciyla NAKT sikca onerilir. Bu alt tipte hedefe yonelik tedavi eklenmesinin

pCR oranlarma anlamli katki saglamadigi bildirilmistir (80).

HER?2 pozitif subtipler, NAKT’ye en iyi yanit veren gruplardan biridir. Trastuzumab
gibi HER2 hedefli ajanlarin kullanimi, 6zellikle ¢iftli anti-HERZ2 tedavi rejimleriyle birlikte,
yanit oranlarin1 daha da artrmaktadir (77). HER2 pozitif timdrlerde NAKT ile birlikte

HER2-hedefli tedaviler (trastuzumab, pertuzumab vb.) standart yaklasim haline gelmistir.
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Triple negatif, kemoterapiye duyarliligi en yiiksek olan alt tiplerden biridir. pCR
oranlar1 genellikle %3045 arasinda degismektedir. Triple negatif baslig: altindaki bazal-
benzeri ve claudin-diisiik alt tipler, 6zellikle antrasiklin ve taksan temelli rejimlere ylksek
yanit vermektedir (79). TNBC’de, hedefe yonelik onayli bir ajan bulunmadigindan
kemoterapi ilk tedavi se¢enegidir. Doz yogun veya platin iceren rejimlerin, pCR oranlarini

artirmada etkili oldugu gosterilmistir (77).
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3. GEREC YONTEM

Bu tez igin yapilan arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.

Stileyman Yalc¢in Sehir Hastanesi Radyoloji kliniginde yiirtitiilmiistiir.

3.1. ETIK KURUL ONAYI

2024/780 protokol numarali <’Lokal Ileri Meme Kanserlerinde Molekiiler Alt Tiplere
Gore Neoadjuvant Kemoterapi Yanitii Ongdrmede ADC Degerleri ile Diger MRG
arametrelerinin Katkisinin ve Radyolojik - Patolojik Korelasyonunun Degerlendirilmesi”
isimli caligmada Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’nin 29.08.2024 tarihli karar1 ile etik ve bilimsel agidan sakinca

bulunmadigina karar verilmistir.

3.2. HASTA SECIMI

Eylil 2018-Subat 2025 yillar1 arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Meme Radyoloji boliimiinde meme kanseri siiphesi nedeni ile tru-cut biyopsi
yapilan ve meme kanseri tanisi alan kadin hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan
NAKT oncesi evreleme amagli, NAKT sonrasi tedavi yanit1 degerlendirmesi igin meme
MRG c¢ekimleri olan olgular tespit edildi. Toplam 460 hastadan, hem NAKT &6ncesi, hem de
NAKT sonrast MRG ¢ekimi bulunan ve patoloji verilerine ulasilabilen 115 hasta ¢calismaya
dahil edildi (Sekil 3.1). Tedavi Oncesi ve/veya sonrasi cekimleri eksik olan veya

degerlendirme i¢in uygun kalitede olmayan olgular analiz disinda birakilmistir.
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Meme kanseri tanist almis
kadin hastalar (n=460)

Toplamda 345 hasta NAKT 0Oncesi ve/veya
sonrast MRG tetkiki olmamasi1 veya patoloji
verilerine ulasilamamasi nedeni ile disland1

Toplam 115 hasta
calismaya dahil edildi

Sekil 3.1. Calismaya dahil edilen ve dislanan hasta semasi

Calismaya dahil edilme kriterleri:

+ 18.09.2018-28.02.2025 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir Hastanesi Radyoloji Kliniginde meme
kanseri siiphesi ile tru-cut biyopsi yapilan ve patolojisi meme kanseri gelen 18 yas

st kadm hastalar
* Pre-NAKT ve Post-NAKT MRG ¢ekimi yapilmis olan hastalar
* MRG cekimi BI-RADS protokoliine uygun yapilmis olan hastalar
Calismada dislama kriterleri:
+ Erkek hastalar
* 18 yas alt1 hastalar

* MRG’de goriintii kalitesi degerlendirme igin optimal olmayan hastalar
3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen tiim olgularda tan1 aninda alinan biyopsi ve cerrahi sonrasi
elde edilen patoloji sonuglar1 hastane bilgi sistemi ve patoloji arsivleri tizerinden retrospektif
olarak taranmig ve kayit altina almmustir. NAKT wuygulanmis hastalarda patolojik
degerlendirme, tiim olgularda ayn1 protokol izlenerek ve ayni siralama ile

gerceklestirilmistir.
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Tani1 aninda, tru-cut biyopsi ignesi ile primer tiimorden alinan 6rnekler histopatolojik
olarak degerlendirilmis; invaziv karsinom alt tipleri hem histolojik hem de molekiiler
diizeyde raporlandirilmigtir. Timoriin  histolojik derecelendirmesi igin  Nottingham
Histolojik Grade Skoru kullanilmistir. Bu skorlamada tiibiill formasyonu, nukleer
pleomorfizm ve mitotik aktivite ayr1 ayr1 puanlanarak toplam skor elde edilmistir. Toplam
skor, 3-5 arast: lyi diferansiye (grade 1), 6-7 arasi: orta derecede diferansiye (grade 2), 8-9

arast: kotu diferansiye (grade 3) tiimor olarak degerlendirilmistir.

Molekiiler alt tip tayininde ER, PR, HER2 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon

indeksi baz alinarak kategorizasyon yapilmistir.

NAKT sonrast tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla cesitli patolojik yanit
smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler, tiimor dokusundaki rezidii hastalik
miktar1 ve morfolojik degisiklikleri temel alarak terapdtik yaniti derecelendirir. Literatiirde
en sik kullanilan sistemler arasinda TR/NR (Residual Disease Classification), Chevallier,
Sataloff, RCB (Residual Cancer Burden), Denkert-Sinn ve Miller-Payne smiflamalar1 yer
alir. Bu sistemler arasinda bazilar1 yalnizca meme dokusundaki yaniti1 degerlendirirken
(6rnegin Miller-Payne), bazilar1 hem meme dokusu hem de aksiller lenf nodlarini birlikte
ele alir (6rnegin Sataloff) (Tablo 3.1). RCB ise kantitatif bir hesaplama ydntemi sunarak
objektif bir skorlamaya olanak saglar (81). Postop patoloji sonug¢larma gore invaziv
karsinom varlig1 saptanmasi durumunda “patolojik tam olmayan yanit”, invaziv karsinom

izlenmemesi durumunda ise “patolojik tam yanit” olarak smniflandirilmistir.

Yapilan ¢alismalarda (82), Sataloff siniflamasia gore N-A ve N-B yanitlari, lenf
nodu negatif olarak tanimlanmustir. N-A, tedavi sonras1 metastaz saptanmayan ve terapotik
etkisi gozlenen olgulari, N-B ise, tedavi sonrasi tiimor bulunmayan ancak terapotik etkinin
gbzlenmedigi durumlari temsil etmektedir. Biz de calismamizda, N-A ve N-B yanitlar1 nod

negatif, N-C ve N-D yanitlar1 ise nod pozitif olarak kategorize ettik (Tablo 3.2).

Tablo 3.1. Sataloff timor patolojik yamt siniflamasi

Yanit kategorisi  Tanim

Total veya neredeyse total terapdtik yanit (yalnizca izole tiimor
T-A hicreleri)

T-B TerapOtik etkinin subjektif olarak %50°nin tizerinde oldugu durumlar

T-C Terapotik etkinin %50 nin altinda oldugu ancak gozle goriiliir etkinin
bulundugu durumlar

T-D Tedaviye yanit yok, terapotik etkinin izlenmedigi olgular
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Tablo 3.2. Sataloff lenf nodu patolojik yanit simflamasi

Yanit kategorisi  Tanim

N-A TerapoOtik etki gozlenen, lenf nodu negatif durum
N-B Terapotik etki gozlenmeyen, lenf nodu negatif durum
N-C Terapotik etki gozlenen, lenf nodu pozitif durum
N-D TerapoOtik etki gozlenmeyen, lenf nodu pozitif durum

3.4. GORUNTULEME PROTOKOLU

Olgularim goranttlemesi, NAKT d6ncesinde ve tedavi sonlanmasimi takiben
yapilmistir. Dinamik kontrastl meme MRG ve DAG, Radyoloji Klinigi’mizde bulunan, 1.5
Tesla General Electric Optima marka cihaz ile 6zel meme sarmali kullanilarak yapildi.

Kullanilan multiparametrik meme MRG sekanslar1 asagida belirtilmistir:

Aksiyel T2A sekanslar (TR/TE: 350-500/6-10 ms, kesit kalinlig1 5 mm), aksiyel ve
sagital yag baskili T2A sekanslar (TR/TE: 2000-5000/80-120 ms, kesit kalinligi Smm),
dinamik kontrasthh T1A aksiyel sekanslar (kesit kalmhigr 1,5 mm) ve aksiyel diftizyon
agirlikli sekanslar (TR/TE: 6000/60 ms, kesit kalmlig1 5 mm)’dir. Intravendz kontrast madde
uygulanmasimi takiben, biri kontrast 6ncesi olmak tizere yaklasik 4 dakikalik siirede toplam
7 fazdan olusan dinamik kontrasthi goriintiiler elde edilmistir. DAG sekansinda b=0 ve
b=800 mm?/sn olmak tizere iki farkli b degeri kullanilmis, bu ¢alismada analizler i¢in b=800
mm2/sn degerine ait gorintiiler tercih edilmistir. ADC degerleri, MR cihazi tarafindan
otomatik olarak hesaplanmis ve goriintiiler sistem iizerinde hazir hale getirilmistir. Ayrica,
kontrastli goriintiilerin her biri, kontrastsiz seri ile yazilimsal olarak ¢ikarilarak dinamik

substraksiyon goruntileri olusturulmustur.
3.5. RADYOLOJIK DEGERLENDIiRME

Tiim meme MRG degerlendirmeleri, postop patoloji sonuglarindaki yanit oranlari ve
diger parametreler bilinmeden yapilmistir. Goriintiileme bulgularmin raporlamasinda, ACR

tarafindan 2013 yilinda yayimlanan BI-RADS 5. baski kriterleri esas alind1.

Her hastanin, tani anindaki bazal dinamik meme MRG’si ile birlikte DAG
gorintuleri ve ardindan NAKT sonrast MRG’si olmak iizere tiim sekanslar1 ayri ayri

degerlendirildi.

[Ik olarak, prekontrast yag baskisiz T1A sekans iizerinden fibroglandiler doku
yogunlugu degerlendirildi ve dort gruba ayrildi: yagdan zengin, daginik fibroglandler,
heterojen fibroglandiler, yogun fibroglandiiler. T1A yag baskisiz, T2A yag baskili ve
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kontrastli goriintiilerde; ciltte fokal veya diffliz kalinlasma, cilt invazyonu, cilt retraksiyonu,
pektoral kas ve gogiis duvari tutulumu, meme basi invazyonu, peritimoral ve diffliz 6dem,

nekroz varhig: ve aksiller lenfadenopati olup olmadig kaydedildi.

Kitlenin lokalizasyonu (sag/sol meme), sayisi (tek, cok), multisentrik veya multifokal
olmasi ve bazal en uzun c¢api, dinamik ge¢ faz kontrastli goruntulerden elde edildi.
Postkontrast erken faz goruntilerden APK durumu degerlendirildi ve dort diizeye ayrildi:

minimal, hafif, orta ve belirgin.

Bazal MRG’de kitlesel ve KOK gdsteren lezyonlar saptanan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Kitlenin sekli (oval, round, diizensiz/lobiile), lezyon smirlar1 (diizgun, diizensiz,
spikile), kinetik egri paternleri (tip 1,2,3) olarak kategorize edildi. ADC haritalarinda
lezyonun en belirgin kisitlanma gosteren bolgelerine 3 farkli ROI (region of interest)
yerlestirildi. Bu bolgelerden elde edilen ADC degerlerinin ortalamasi almarak sonuglar

mm?/sn cinsinden kaydedildi.

NAKT sonrast MRG’de, fibroglanduler doku, aksiller lenfadenopati, kitlenin en uzun
cap1, ADC degeri, APK, kinetik egri, sekil ozellikleri degerlendirildi. EK olarak, lezyon
kicllme paternleri (tam yanit, konsentrik kiciilme, fragmente odaklar, progrese lezyon)
post-NAKT gorintllerde degerlendirildi. Pre-NAKT goriintiilemeden farkli olarak, Kitle
kontrastlanma paternleri, tam yanit, kitlesel ve heterojen olarak kategorize edildi. Eger
rezidiiel kitle mevcutsa, lezyonun tiim 6zellikleri yeniden tanimlandi ve tedavi sonrasi en

uzun ¢ap, ge¢ faz goriintdler tzerinden dlgulda.

Tedavi yanit1 degerlendirmesi RECIST 1.1 kriterlerine gére yapildi (Tablo 3.3).
RECIST 1.1'e gbre, pimer tiimor lojunda kontrastlanma izlenmeyen hastalar “radyolojik tam
yanit” olarak tanimlandi. Parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresyon gosteren hastalar ise

“radyolojik tam olmayan yanit” olarak kabul edildi.

Tablo 3.3. RECIST 1.1 kriterleri.

Yanit Kategorisi Tanimm (RECIST 1.1°e gore)
Tam yamt Tiim hedef lezyonlarin tamamen kaybolmasi.

Hedef lezyonun en uzun ¢apinda > %30 azalma (referans
baslangic 6l¢limiine gore).

Parsiyel yamt

Stabil Hastahk PR i¢in gereken azalma yok ama PD i¢in gereken artig da yok.

Hedef lezyonun en uzun ¢apinda > %20 veya Uzerinde artis
olmasi veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi.

Progresif hastahk
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 Statistics
paket programi araciligi ile analiz edilmistir. Lokal ileri evre meme kanseri hastalarmna ait
demografik, klinik, cilt ve komsu yap1 bulgular1 (MRG), neoadjuvan tedavi dncesi ve sonrasi
MRG goriintiileme verileri ile timdr biyolojisindeki degisimler, radyolojik ve patolojik
yanitlar; uygun sekilde 6zetlenerek sunulmustur. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde
(%) ile, siirekli degiskenler olan yas, Ki-67 proliferasyon indeksi, timoér boyutu ve ADC
degerleri ise ortalama + standart sapma, medyan (min—maksimum) seklinde ifade edilmistir.
Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu, carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis)
degerleri dikkate alinarak degerlendirilmistir. Analizler sonucunda tiim degiskenlerin
normal dagilima uygun oldugu belirlenmistir. Normal dagilim i¢in kabul edilen referans
aralik —1,96 ile +1,96 arasinda olup bu simirlar i¢inde kalan degiskenler normal olarak
degerlendirilmistir (Kalayci, 2005). Neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda ve patolojik yanita gore kategorik degiskenler arasi farklarin
incelenmesinde Ki-Kare (y?) testi kullanilmistir. Neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi stirekli
(sayisal) degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Paired Samples t testi, patolojik yanit gruplarina
gore sayisal veriler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise Independent Samples t testi
uygulanmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmis;

¢ok anlamli sonuglar i¢in p<0,01 diizeyi ayrica belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Aralik 2018 ve Subat 2025 tarihleri arasinda meme tru-cut biyopsi ile meme kanseri
tanis1 alan, NAKT 0Oncesi ve sonrast meme MRG gorintiilemesi bulunan 115 kadin hasta
caligmaya dahil edildi. Calismaya, meme kanseri tanis1 konulan sadece kadmn hastalar dahil
edildi (n=115). Hastalarin yas ortalamas1 51,02 + 11,72 yil olup, yaslar 31 ile 80 arasinda
degismekteydi. Menopoz durumuna gore, hastalarin %43,5’inin (n=50) postmenopozal,
%25,2’sinin (n=29) premenopozal donemde oldugu, %31,3’linde ise (n=36) menopoz
bilgisine ulasilamadig1 goriildii. Lezyonlarin %50,4°14 (n=58) sag meme, %49,6’s1 (n=57)
ise sol meme yerlesimli idi. Lezyon sayisina gore, olgularm %67,8’inde (n=78) tek lezyon,
%32,2’sinde (n=37) ise multipl lezyon varlig1 mevcuttu. Calismaya dahil edilen hastalarin
NAKT rejimlerine gore, en sik uygulanan protokoliin %49,6 oraninda (n=57) AC-T, T veya
TC temelli rejimler oldugu goriildii. HER2 pozitif hastalarda kullanilan AC-T + HER?2
hedefli tedavi kombinasyonu %20,9 oraninda (n=24) uygulanmsti. Triple negatif meme
kanseri gibi daha agresif biyolojik alt tiplere sahip hastalarda, platin bazli tedavi rejimlerinin
(AC-T + Platin + Sitabin) %9,6 oraninda (n=11) uygulandig1 saptandi. Bununla birlikte,
sistem kayitlarinda %?20,0 (n=23) oraninda olguda tedavi rejimi bilgisine ulasilamadi.
NAKT sonrast gerceklestirilen cerrahi prosediirler incelendiginde, olgularin %63,5’ine
(n=73) MKC, %20,0’ine (n=23) modifiye radikal mastektomi (MRM), %14,8’ine (n=17)
total mastektomi ve %1,7’sine (n=2) subkutan mastektomi uygulandigi tespit edildi. Aksiller
cerrahiye yonelik olarak hastalarin %53,9’unda (n=62) ALND, %46,1’inde (n=53) ise
SLNB yapilmist1. LIMK hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Meme MRG’de en sik izlenen meme paterni, %34,8 orani ile (n=40) C paterni olup;
bunu %27,8 (n=32) ile B paterni, %22,6 (n=26) ile D paterni ve %14,8 (n=17) ile A paterni
takip etmistir. Pre-NAKT donemde lezyon sinirlari, hastalarin %48,7’sinde (n=56) irregiiler
siirl, %31,3’tinde (n=36) spikiile smirh ve %20,0’sinde (n=23) diizgiin smirli olarak
g0zlendi. Lezyonlarda nekroz varligina bakildiginda, olgularin %87,8’inde (n=101) nekroz
bulunmadigi, %12,2’sinde (n=14) ise nekroz varligi saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. LIMK hastalarimin demografik ve klinik 6zelliklerin dagilimm

Degiskenler Say1 %
Yas Ort.£S.S. (Min.-Max.) 51,02+11,72 (31-80)
Veri yok 36 31,3
Menopoz durumu  Premenopoz 29 25,2
Postmenopoz 50 43,5
Lezyon taraft Sag memede 58 50,4
Sol memede 57 49,6
Lezyon sayisi Tek lezyon 78 67,8
Cok lezyon 37 32,2
Bilgi yok 23 20,0
NAKT tedavi AC-T, T, TC 57 49,6
rejimleri AC-T HER2 ' 24 20,9
Platin tabanl (AC-T + PLATIN 11 96
+SITABIN) ’
Meme Koruyucu Cerrahi 73 63,5
Cerrahi yontem Total Mastektomi 17 14,8
Modifiye Radikal Mastektomi 23 20,0
Subkutan Mastektomi 2 1,7
Aksiller Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi 53 46,1
operasyon Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu 62 53,9

yaklasimi

Tablo 4.2. Hastalarin temel MRG bulgulari

Degiskenler Say1 %
A patern 17 148

Meme paternleri B patern 32 27,8
C patern 40 348
D patern 26 22.6
Dizgln 23 20.0

Pre NAKT lezyon .

siirlar Y Spikiile 36 31,3
[rregiiler 56 48,7
Yok 101 87,8

Pre-NAKT nekroz Var 14 129

Kitlenin en uzun g¢apinin ortalamasi, pre-NAKT dénemde 31,21 + 12,65 mm
(minimum 9 mm — maksimum 74 mm) iken, post-NAKT ddénemde ise ortalama rezidu Kitle
capt 19,4 = 12,2 mm (minimum 6 mm — maksimum 66 mm) bulundu. Post-NAKT dénemde
kitle cap1 anlamli sekilde azalmis olarak bulundu (p<0,05). Lezyonlarin ADC degerleri
incelendiginde, pre-NAKT ortalama ADC degeri 0,90 + 0,15 (minimum 0,56 — maksimum

1,36) iken; tedavi sonrasi bu deger 1,16 £ 0,21 (minimum 0,68 — maksimum 1,62) olarak
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saptanmis ve bu belirgin artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000) (Sekil 4.1).
Kinetik egri analizinde, pre-NAKT donemde hastalarin %28,7’sinde (n=33) tip 1,
%21,7’sinde (n=25) tip 2 ve %49,6’sinda (n=57) tip 3 egri paternleri izlenmistir. Post-NAKT
dagilimda olgularin %36,5’inde (n=42) tip 1, %0,9’unda (n=1) tip 2 ve %17,4’linde (n=20)
tip 3 egri saptanmistir. Post-NAKT kinetik egri paternlerindeki bu degisim istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,915).

Meme MRG’de lezyonlarin sekil 6zelliklerine gore, pre-NAKT donemde olgularin
%44,3 linde (n=51) oval, %20,0’sinde (n=23) round ve %35,7’sinde (n=41) diizensiz/lobiile
sekil gozlenmistir. Post-NAKT donemde ise bu dagilim sirasiyla %20,9 (n=24), %5,2 (n=6)
ve %28,7 (n=33) olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrast bu sekil dagilim
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,224). Pre-NAKT
donemde izlenen kitlesel ve kitlesel+ KOK kontrastlanma paternleri, “kitlesel” baglig1 altinda
birlestirilmistir. Sadece KOK paterni gdsteren olgular ise ayri bir kategori olarak
brrakilmistir. Boylelikle pre-NAKT hastalarin %67,8’inde (n=78) kitlesel kontrastlanma,
%32,2’sinde (n=37) KOK paterninde goriinlim saptanmistir. Heterojen kontrastlanma
baglangicta bulunmamaktadir. Post-NAKT donemde ise %27,8’inde (n=32) Kitlesel
kontrastlanma, %45,2’sinde (n=52) KOK paterni ve %27,0’inda (n=31) heterojen
kontrastlanma gozlenmistir. Kitle kontrastlanmasi 6zelliklerinde tedavi dncesi ve sonrasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi (p=0,181).

MRG’de APK paterni, pre-NAKT donemde hastalarin %13,9’unda (n=16) minimal,
%30,4’linde (n=35) hafif, %21,7’sinde (n=25) orta ve %33,9’'unda (n=39) belirgin
kontrastlanma olarak saptanmistir. Post-NAKT donemde ise minimal kontrastlanma orani
%34,8 (n=40), hafif kontrastlanma %39,1 (n=45) ; orta kontrastlanma %16,5 (n=19) ve
belirgin kontrastlanma %9,6 (n=11) seviyelerinde Olculdi. APK dizeylerinde belirgin
degisiklik gozlenmis olup, belirgin kontrastlanma oranit %33,9’dan %9,6’ya diiserken,
minimal kontrastlanma oran1 %13,9’dan %34,8’e yiikselmistir (p<0,05). Meme MRG’de
aksiller patolojik lenf nodu durumuna gore, pre-NAKT donemde hastalarin %67,8’inde
(n=78) aksiller tutulum diisliniilmiisken, %32,2’sinde (n=37) tutulum diisiiniilmedi. Post-
NAKT doénemde bu oranlar 6nemli 6lgiide degismis; aksiller patolojik diisiiniilen lenf nodu
olgularinin say1 %16,5 (n=19) iken, %83,5’inde (n=96) ise aksiller bolge tutulumu
goriilmemisti. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin NAKT oncesi ve sonrast MRG parametreleri degisimlerinin karsilagtirmasi

Pre-NAKT Post-NAKT
Degiskenler (n:115) (n:115)
Say1 % Say1 % p
Kitle gap1 31,21 +12,65 30 19,4 +12,217 0,000**
(mm)t (9-74) (6 - 66)
L. 0,9+0,150,88 1,16 £0,21 1,15  0,000**
ADC degeri’ (0,56 - 1,36) (0,68 - 1,62)
Ort.£S.S. Med. Ort.£S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
o o.... Tipl 33 28,7 42 36,5 0,915
Kinetik egri tipi Tip 2 o5 217 1 0.9
Tip 3 57 49,6 20 17,4
Tam yanit - - 52 45,2
) Oval 51 44,3 24 20,9 0,224
Sekil
Round 23 20,0 6 5,2
Duzensiz, 41 35,7 33 28,7
lobiile
Tam yanit - - 52 45,2
Kitle Kitlesel 78 67,8 32 27,8 0,181
kontrastlanmasi1 KOK 37 32,2 52 45,2
Heterojen - - 31 27,0
APK Minimal 16 13,9 40 34,8 0,000**
Hafif 35 30,4 45 39,1
Orta 25 21,7 19 16,5
Belirgin 39 33,9 11 9,6
MRG’de Yok 37 32,2 96 83,5 0,003**
aksiller lenf Var 78 67.8 19 16,5

nodu tutulumu

*p<0,05; **p<0,01, t: Paired Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (32) Testi.
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Sekil 4.1. Pre ve post-NAKT MRG, solda kitle capi, sagda ADC degisimlerinin karsilastirilmasi.
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Tru-cut biyopsi patoloji sonucuna gore histolojik alt tip olarak, hastalarin biiyiik
cogunlugunda (%80,9; n=93) invaziv karsinom — NOS saptanmistir. Bunun digindaki 22
lezyonun, %7,0’inda (n=8) invaziv lobiiler karsinom, %1,7’sinde (n=2) mikropapiller tip,
%3,5’inde (n=4) miisindz karsinom ve %7,0’mda (n=8) diger invaziv alt tipler (1
myoepitelyal, 5 metaplastik, 1 apokrin, 1 bazaloid) gozlenmistir. Patoloji sonucunda elde
edilen ostrojen, progesteron reseptor durumu, HER2 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon
indeksi gibi parametreler dikkate alinarak hastalarin molekiiler alt tipleri belirlenmistir.
Molekdiler alt tiplere gore dagilim incelendiginde, en sik izlenen grup %34,8 (n=40) oraniyla
Luminal B HER2 negatif alt tip olmustur. Bunu sirasiyla %21,7 (n=25) ile Luminal B HER2
pozitif, %20,0 (n=23) ile Luminal A, %12,2 (n=14) ile triple negatif ve %11,3 (n=13) ile
HER2 pozitif tiimorler takip etmistir. Post-op patoloji sonuglari in-situ lezyon agisindan
degerlendirildiginde, olgularm %.55,7’sinde (n=64) in situ lezyon saptanmazken,
%44,3’linde (n=51) pozitif bulgu izlenmistir. Bu bulgu, neoadjuvan tedaviye ragmen 6nemli
bir oranda rezidiiel in situ bilesen varligina isaret etmektedir. Biyopsi 6rneklerinde aksiller
lenf nodu metastaz durumu degerlendirildiginde, hastalarm %66,0°da (n=76) pozitif lenf

nodu saptanmis, %34,0’da (n=39) ise metastatik tutulum izlenmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Biyopsi érneklemesinde kitlenin patolojik ézellikleri

Degiskenler Say1 %
Invaziv karsinom — NOS 93 80,9
S Invaziv lobiiler karsinom 8 7,0
hll;:?)(l)(::rll subtipi  MKropapiller tip 2 L7
Muisindz karsinom 4 3,5
Diger 8 7,0
Luminal A 23 20,0
Luminal B HER2 negatif 40 34,8
Molekuler subtip  Luminal B HER2 pozitif 25 21,7
HER2 pozitif 13 11,3
Triple negatif 14 12,2
Frozen kesitinde ~ Negatif 64 55,7
in-situ lezyon Pozitif 51 44,3
Biyopside aksiller Yok 39 34,0
lenf nodu Var 76 66.0

metastazi

Biyopsi orneklerinde hastalarin %76,5’inde (n=88) ER pozitif iken, %23,5’inde
(n=27) negatif saptanmistir. Tedavi sonras1 donemde bu oranlar sirasiyla %57,4 (n=61) ve

%11,3 (n=12) olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Benzer
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sekilde, biyopsi sonucunda PR pozitifligi %57,4 (n=66), PR negatifligi %42,6 (n=49) olarak
saptanmisken, post-op patoloji sonucunda PR pozitifligi %39,1°e (n=45), PR negatifligi ise
%?24,3’¢ (n=28) gerilemistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
HER2 durumu ise, biyopsi drneklerinde %33,0 ile (n=38) pozitif iken, %67,0’mnda (n=77)
ise negatif saptanmustir. Post-op patoloji sonucunda HER2 pozitifligi %11°e (n=11), HER2
negatifligi %53,9’a (n=62) diismiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Post-op %31,3’liikk (n=42) bir grupta patolojik tam yanit saptandigi i¢in bu

olgularda ER, PR reseptor durumu ve HER2 ekspresyonu degerlendirilememistir.

Biyopsi orneklerinde niikleer grade dagilimi incelendiginde, olgularm %27,0’inde
(n=31) grade I, %40,9’unda (n=47) grade II ve %32,2’sinde (n=37) grade Il Ozellikte
timorler saptanmustir. Post-op patoloji sonucunda ise grade I oran1 %33,9 (n=39), grade 1l
orant %6,1 (n=7) ve grade III oram1 %23,5 (n=27) olarak belirlenmistir. Niikleer grade
dagilimindaki bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Benzer sekilde,
histolojik grade degerlendirmesinde biyopsi 6rneklerinde grade I oran1 %31,3 (n=36), grade
IT oran1 %24,3 (n=28) ve grade III oran1 %44,3 (n=51) iken; post-op patoloji sonucunda ise
bu oranlar sirasiyla %33,9 (n=39), %8,7 (n=10) ve %20,9 (n=24) olarak saptanmuistir.
Histolojik grade’deki bu degisim de istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000). Her iki
degerlendirme de, neoadjuvan tedavi sonrasi diisiik gradeli tiimor oranlarinin arttigini ve
yiiksek gradeli tiimdr oranlarinin azaldigini géstermektedir. Her iki analizde de patolojik tam

yanitli hastalar (n=42) degerlendirme dis1 birakilmustir.

NAKT oncesinde lenf nodu metastazi saptanan hasta sayist 76 iken, NAKT
sonrasinda bu say1 55’e diigmiistiir. Benzer sekilde, NAKT Oncesi metastaz saptanmayan
hasta sayis1 39 iken, tedavi sonrasi bu say1r 60’a yiikselmistir. Lenf nodu metastaz
durumundaki bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000). Bu degisim,

NAKT nin aksiller lenf nodu metastaz varligini azaltici etkisini gdstermektedir.

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) durumu degerlendirildiginde, biyopsi 6rneklerinde
hastalarin %3,5’inde (n=4) pozitiflik, %96,5’inde (n=111) negatiflik saptanmistir. Post-op
patoloji sonucunda ise LVI pozitifligi %13,0 (n=15), negatifligi %87,0 (n=100) oraninda
izlenmistir. Ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,974). Biyopsi
orneklerinde Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi %33,67 + 24,66 (minimum %2 —
maksimum %100) olarak bulunmus, post-op patoloji sonucunda ise bu deger %28,41 + 26,12
(minimum %1 — maksimum %98) olarak 6l¢iilmiistiir. Ki-67 diizeylerinde genel bir diisiis

egilimi izlenmis olsa da, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,075)
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(Tablo 4.5). NAKT o6ncesi ve sonrasi Ki67 proliferasyon indeksindeki degisim Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin pre ve post-NAKT Kitle biyolojisindeki degisimlerin karsilastirmasi
Pre-NAKT Post-NAKT

: n:115
Degiskenler S (n:115) ( )
?y % Say1 % P
Negatif 12 11,3 0,000
Ostrojen reseptor durumu 27 23,5 x*
Pozitif 88 76,5 61 57,4
Tam yanit - - 42 31,3
Negatif 2 24
Progesteron reseptor egatl 49 42,6 8 3 0,9,9 0
durumu Pozitif 66 574 45 391
Tam yanit - - 42 36,5
Negatif 62 53,9 0,000
HER2 durumu o610 *x
Pozitif 38 33,0 11 11,0
Tam yanit - - 42 36.5
Nukleer grade Tam yanit - - 42 31,3 0,9,9 !
Grade | 31 27,0 39 33,9
Grade Il 47 40,9 7 6,10
Grade I11 37 32,2 27 23,5
Histolojik grade Tam yanit - - 42 36,5 OBB 0
Grade | 36 31,3 39 33,9
Grade Il 28 24,3 10 8,7
Grade I11 51 44,3 24 20,9
Patoloji sonucu lenf nodu Var 76 76 55 47,8 0,000
metastaz durumu faied
Yok 39 34 60 52,2
Lenfovaskiler invazyon Yok 111 96,5 100 87,0 0,974
durumu Var 4 3,5 15 13,0
Ort.+S.S. Med. Ort.£S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
Pre-NAKT Ki-67 ylizdesi 33,67 +2466 28,41+26,1 0,075
(%)" 38 (2 - 100) 22 (1-98)

*p<0,05; **p<0,01, t: Paired Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (32) Testi.
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Sekil 4.2. NAKT oncesi ve sonras1 doneme ait ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi (%) degerlerinin
karsilastirilmas1 gosterilmektedir. Ortalama degerler ve standart sapmalar c¢ubuk grafiklerle
sunulmustur.

Calismamizda altin standart olarak patolojik degerlendirme esas alinmigtir. Patoloji
sonucunda invaziv karsinom hiicreleri saptanan hastalar “patolojik olarak tam yanit
almmamis” (pozitif), invaziv tiimdr hiicresi saptanmayan hastalar ise “patolojik tam yanitl”
(negatif) olarak kabul edilmistir. Bu baglamda, gergek pozitif ; patolojik olarak tam yanit
almmamis + radyolojik olarak da tam yanit yok, ger¢ek negatif; patolojik olarak tam yanit
var + radyolojik olarak da tam yanit, yalanci pozitif; patolojik olarak tam yanit var ama
radyolojik olarak tam yanit alinmamais, yalanci negatif; patolojik olarak tam yanit alinmamais

ama radyolojik tam yanit izlenmis olarak kategorize edildi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi elde edilen patolojik yanitin degerlendirilmesinde ¢esitli
smiflama sistemleri kullanilmaktadir. Bunlardan biri olan Sataloff siniflamasina gore timor
ve aksiller lenf nodu yaniti ayr1 ayr1 belirtilmektedir. Calismamizda da patolojik yanit
durumu Sataloff smiflamas1 esas alinarak degerlendirilmistir. Sataloff smiflamasina gore
patolojik yanit incelendiginde, hastalarm %36,5’inde (n=42) tam patolojik yanit (A yanit1)
izlenmistir. Geri kalan %63,5’lik (n=73) grupta tam olmayan patolojik yanit saptanmis olup,
bu hastalarin %14,8’inde (n=17) B yaniti, %25,2’sinde (n=29) C yanit1 ve %23,5’inde
(n=27) D yanit1 kaydedilmistir (Tablo 4.6).

NAKT sonrast tiimdér yanitinin degerlendirilmesinde, radyolojik goriintiileme
bulgularna dayali RECIST kriterleri yaygin olarak kullanilmaktadir. RECIST 1.1
kriterlerine gore; lezyon boyutlarindaki degisikliklere gore yanit dort temel kategoriye
ayrilir: tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif hastalik. Caligmamizda RECIST
kriterlerine gore yapilan radyolojik yanit degerlendirmesinde, hastalarin %45,2’sinde (n=52)
tam yanit, %54,8’inde (n=63) ise tam olmayan yanit tespit edilmistir. Tam olmayan yanit

gosteren hastalar detaylandirildiginda; %35,7’sinde (n=41) parsiyel yanit, %17,4’linde
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(n=20) stabil hastalik ve %1,7’sinde (n=2) progresif hastalik saptanmistr. RECIST
kriterlerine gore yapilan degerlendirmede radyolojik yanit1 "tam™ ve "tam olmayan" olmak
tizere iki grupta incelendiginde, radyolojik tam yanit olarak degerlendirilen hastalarin
%88,1’inde (n=37) patolojik tam yanit saptanmis, yalnizca %20,5’inde (n=15) patolojik
olarak rezidiiel hastalik izlenmistir. Buna karsilik, radyolojik tam olmayan yanit olarak
degerlendirilen grupta yer alan hastalarin, %79,5’1 (n=58) gercekten patolojik olarak tam
yanit gostermemisken, %11,9’unda (n=5) patolojik tam yanit mevcuttu. Bu bulgular,
RECIST kriterlerine gore belirlenen radyolojik yanitin patolojik yanitla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde iligkili oldugunu gostermektedir (p=0,000).

Calismamizda lenf nodu yaniti, Sataloff smniflamasina gore degerlendirildiginde

%52,2 oraninda (n=60) metastaz yokken, %47,8 oraninda (n=55) metastaz oldugu saptandi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi lezyon kii¢iilme paternleri incelendiginde, hastalarin
%29,6’sinda (n=34) konsantrik kii¢iilme, %24,3’linde (n=28) fragmente odaklar, %0,9’unda
(n=1) progresyon veya yanit almamama, %45,2’sinde (n=52) ise radyolojik tam yanit
saptanmistir. POSt-NAKT MRG’de, konsentrik kii¢iilme paterni gosteren toplam 34 olgunun
30’u (%41,1) patolojik olarak tam olmayan yanit gostermistir. Sadece 4 olguda (%9,5) bu
patern gorilmesine ragmen, pCR bulunmustur. Benzer sekilde, fragmente odaklar halinde
kiiclilme paterni izlenen toplam 28 olgunun 27’si (%37,0) patolojik olarak tam olmayan
yanit goOstermistir. Sadece 1 olgu (%2,4) radyolojik bu paterne ragmen pCR olarak
saptanmustir. Radyolojik olarak tedavi yanit1 olmayan ve progresyon izlenen sadece 1 olgu
(%1,4) mevcuttur ve bu olgu beklenildigi iizere patolojik olarak da tam olmayan yanit

gostermistir.

Buna karsilik, post-NAKT MRG’de tam yanith (lezyon goriilmeyen) 52 olgunun
yalnizca 15’1 (%20,5) patolojik olarak tam yanit gdstermemistir. Buna karsilik kalan 37 olgu
(%88,1) pCR saglamistir. Bu grup, MRG’de hi¢bir rezidiiel lezyon izlenmeyen hastalari
kapsamaktadir ve bu gruptaki yliksek pCR orani, goriintiileme ile patolojik tam yanit
arasidaki gii¢lii korelasyonu vurgulamaktadir (p<0,05) (Tablo 4.7).

RECIST kriterlerine gore degerlendirilen radyolojik yanit ile patolojik yanit
arasindaki uyuma gore, duyarhlik %79,4, 6zgillik %88,1, pozitif prediktif deger (PPV)
%92,1 ve negatif prediktif deger (NPV) %71,2 olarak hesaplanmistir. Bu sonugclar,
radyolojik olarak tam olmayan yanit saptanan olgularin biiyiik ¢ogunlugunda gercekten
rezidiiel tliimor varligt oldugunu gostermektedir. Yani, radyolojik tam olmayan yanit varligi
yiiksek dogrulukla rezidii hastalig1 isaret etmektedir. Bununla birlikte, radyolojik olarak tam

yanit izlenen bazi olgularda patolojik olarak rezidii tlimor izlenmis olmasi, MRG’nin tam
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yanit saptama konusundaki smirli negatif prediktif giiciine isaret etmektedir. Bu nedenle,
radyolojik tam yanit saptansa dahi, cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirme altin

standart olmaya devam etmektedir (Tablo 4.8).

Tablo 4.6. RECIST ve Sataloffa gore Kitle ve lenf nodu yanit oranlari

Degiskenler Say1 %
Tam yanit 52 45,2
RECIST e gore radyolojik  Parsiyel yanit 41 35,7
yanit Stabil yanit 20 17,4
Progresif hastalik 2 1,7
RECIST kriterlerine gére  Tam olmayan yanit 63 54,8
radyolojik yanit1 Tam yanit 52 45,2
A yanit1 42 36,5
Sataloff'a gore patolojik 4 B yanit1 17 14,8
tip yanit C yanit1 29 25,2
D yanit1 27 23,5
Kitlede tam patolojik yamit Tam olmayan yanit 73 63,5
olup olmadig: Tam yanit 42 36,5
Lenf nodlarinda Metastaz var 55 47,8
patolojik yanit durumu Metastaz yok 60 52,2
Konsentrik kigilme 34 29,6
T i
lezyon kictlme paterni ’ 1 0,9
yok
Tam yanit — lezyon yok 52 45,2

Tablo 4.7. Kitledeki radyolojik ve patolojik yanitlar arasindaki uyumlarin karsilastiriimasi

Tam Tam yanit
.. olmayan (n:42)
Degiskenler vamit (n:73)
Say1 % Say1 % p
Tam yanit 15 20,5 37 88,1 0,000
**
RECIIST_; gore Parsiyel yanit 36 493 5 11,9
radyolojix yamt Stabil yanit 20 274 0 0,0
Progresif hastalik 2 2,7 0 0,0
RECIST’e gére Tam olmayan yanit 58 79,5 5 11,9 O,BBO
radyolojik yanitt 5y Conit 15 205 37 881
Sataloff'a gore A yanit1 0 0,0 42 100,0
kitlede patolojik B yanit1 17 233 0 0,0
yanit
C yanit1 29 39,7 0 0,0
D yanit1 27 37,0 0 0,0
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Tam Tam yanit

Degiskenler y ;Illrl?a(lza%) (n:42)
Say1 % Say1 % p

Lenf nodlarimda Metastaz var 49 67,1 6 14,3 0,330
yanit durumu Metastaz yok 24 329 36 857

Konsentrik kiigtilme 30 41,1 4 9,5 0,000
Post-NAKT *x
lezyon kigllme Fragmente odaklar 27 37,0 1 2,4
paterni Progresyon, tedavi 1 1,4 0 0,0

yanit1 yok

Tam yanit 15 20,5 37 88,1

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik Veriler: Ki-Kare (y2) Testi.

Tablo 4.8. RECIST kriterlerine gore MRG yamitinin, patolojik tam yamiti 6ngérmedeki duyarhlik,
ozgiilliik, PPV ve NPV degerleri

Olgut Deger
Duyarlilik 79,4%
Ozgulluk 88,1%
PPV 92,1%
NPV 71,2%

Calismamizda farkli molekiiler alt tiplere gére MRG'nin patolojik tam yanit1
Ongorme basaris1 analiz edilmis ve duyarlilik, 6zgilliik, pozitif ve negatif prediktif degerler
hesaplanarak alt tipler arasinda karsilastirilmistir (Tablo 4.9). Luminal A grubunda MRG'nin
duyarliligr %100, 6zgiilligi %60,0 olarak hesaplanmistir. Bu alt tipte tiim patolojik tam
yanitlar dogru sekilde saptanirken, bazi rezidii olgularina da hatali olarak tam yanit tanisi
kondugu, yani yanlis pozitiflik gozlendigi anlagilmaktadir. PPV %90,0, NPV %100,0 olup,
negatif sonuglarin tamami dogruydu. Luminal B alt tipinde duyarlilik %93,1, 6zgiillikk ise
sadece %45,5 olarak belirlenmistir. Bu da MRG'nin tam yanit1 oldukc¢a basarili tespit ettigini
ancak ¢ok sayida yanlis pozitif iirettigini gostermektedir. PPV %81,8, NPV %71,4 olup,
rezidii bulunan hastalarin bir kismu yanlislikla tam yanitli olarak degerlendirilmistir. Lum B-
like grubunda duyarhlik %77,8, 6zgiilliik %68,8; PPV %58,3 ve NPV %84,6’dir. Bu alt
grupta hem duyarlilik hem de 6zgiilliikk dengeli olup, MRG'nin daha ilimli bir tahmin guici
sundugu s6ylenebilir. Ozellikle negatif sonuglarin dogrulugu yiiksektir. HER2 pozitif grupta
duyarlilik %66,7, 6zgilliik %90,0 olup, bu grup icin dikkat ¢ekici bir Ozgiilliikk so6z
konusudur. PPV %66,7, NPV %90,0 olup, MRG'nin yanlis pozitif iiretme egilimi olmasima
ragmen, negatif sonuglarda oldukga giivenilirdir. Triple negatif alt grupta MRG’nin hem
duyarliligi hem de 6zgilliigii %100 ve %90,0 gibi yiiksek seviyelerdedir. PPV %80,0, NPV
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%100,0 bulunmustur. Bu veriler, triple-negatif timarlerin MRG ile 6ngorilmesinde en
yiiksek dogrulukla tahmin edilen alt tip oldugunu gostermektedir. Ozellikle negatif

sonuglarda hata gozlenmemistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Molekiiler subtiplere gore radyolojik ve patolojik uyumun karsilastirilmasi

Molekiler Subtip  Hasta Gercek Yanhs Yanhs Gercek
sayisi Pozitiv pozitiv Negatif negatif

Lum A 23 18 2 03

Lum B HER2 - 40 27 6 25

Lum B HER2 + 25 7 5 211

HER2 pozitif 13 2 1 19

Triple negative 14 4 1 09

Tablo 4.10. MRG yamtinin, molekiiler subtiplere gore patolojik tam yamti 6ngormedeki gucU

Molekiiler subtip  Duyarhhk  Ozgulli PPV NPV
k

Lum A 100,0 60,0 90,0 100,0

Lum B HER?2 - 93,1 45,5 81,8 71,4

Lum B HER2 + 77,8 68,8 58,3 84,6

HER2 pozitif 66,7 90,0 66,7 90,0

Triple negatif 100,0 90,0 80,0 100,0

NAKT oncesi aksiller lenf nodu tutulumunun MRG ile tahmin edilme basarisi,
biyopsi ile dogrulanan lenf nodu metastazi sonuglar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde uyum gdésterdi (p<0,001) (Tablo 4.11). Biyopsiyle lenf nodu
metastazi saptanan 76 hastanin %80,3’tnde (n=61) MRG pozitif sonu¢ vermis, biyopside
tutulum bulunmayan 39 hastanin ise %56,4’tinde (n=22) MRG negatif bulunmustur. Pre-
NAKT donemde MRG’nin aksiller lenf nodu metastazini saptamadaki duyarliligi %80,3 ve
ozgilligii %56,4 olarak bulundu. MRG, pozitif saptadigi lenf nodu tutulumlarinda giivenilir
gorinmektedir (PPV: %78,2), ancak negatif sonuglarin giivenilirligi daha diistiktiir (NPV:
%59,5), bu da bazi metastazli olgularm MRG’de gozden kacabilecegini gostermektedir
(Tablo 4.12).

Post-NAKT ddnemde aksiller lenf nodu tutulumunun MRG ile tahmin edilmesine
yonelik yapilan degerlendirmede, MRG bulgular1 ile cerrahi spesimendeki patolojik lenf
nodu yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p > 0.05). Bu da
MRG’nin post-NAKT donemde aksiller lenf nodu tutulumunu ayirt etme giiciiniin zayif

olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.11. NAKT oncesi MRG ve biyopsi 6rneklemesi ile lenf nodu tutulumunun karsilagtirmasi

MRG’de lenf MRG’de lenf
nodu tutulumu (-) nodu tutulumu (+)
(n:37) (n:78) p
Say1 % Say1 %
Biyopside lenf
nodu tutulumu (-) 22 56,4 17 43,6 0,000**
(n:39)
Biyopside lenf 1519,7 61 80,3

nodu tutulumu (+)
(n:76)

*p<0,05; **p<0,01. Kategorik Veriler: Ki-Kare (y2) Testi.

Tablo 4.12. Pre-NAKT aksiller lenf nodu tutulumunu degerlendirmede MRG prediktivitesi

Olgut Deger
Duyarlilik %80,3
Ozgilluk %56,4
PPV %78,2
NPV %59,5

Tablo 4.13. Post-op patoloji sonucu ve MRG’de lenf nodu tutulum durumu

MRG’de lenf MRG’de lenf
nodu tutulumu (-) nodu tutulumu (+)
(n:96) (n:19) p
Say1 % Say1 %
Biyopside lenf
nodu tutulumu (-) 45 81,8 10 18,2 0,835
(n:39)
Biyopside lenf 51 85,0 915,0

nodu tutulumu (+)
(n:76)

*p<0,05; **p<0,01. Kategorik Veriler: Ki-Kare (2) Testi.

Pre-NAKT doneminde meme MRG’de kitleye eslik eden ek bulgulara baktigimizda,
hastalarin %16,5’inde (n=19) ciltte fokal veya diffiiz kalinlasma izlenmis, %83,5’inde
(n=96) ise ciltte bu tiir bir degisiklik saptanmamuistir. Ayrica olgularin %13,9’unda (n=16)
cilt invazyonu ve %13,9’unda (n=16) cilt retraksiyonu gozlenmistir. Hastalarm %20,0’sinde
(n=23) areola invazyonu ve/veya retraksiyonu saptanmis, %80,0’1nda (n=92) ise bdyle bir
bulguya rastlanmamistir. Peritlimoral 6dem bulgusu, hastalarin %57,4’tinde (n=66)
izlenmis, %42,6’sinda (n=49) ise saptanmamistir. Memede diffiiz 6dem, daha diisiik bir
oranla %11,3’linde (n=13) gorllmiisken, %388,7’sinde (n=102) bdyle bir bulguya
rastlanmamistir. Komsu doku invazyonu degerlendirildiginde, pektoral kas invazyonu %2,6

n=3) oraninda saptanmus; gégiis duvari invazyonu ise yalnizca %0,9’luk (n=1) bir hastada
p g0g v Yy
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izlenmistir. Hastalarin biiyiilk cogunlugunda (%97,4 pektoral kas, %99,1 gogiis duvari)
komsu yapilarin invaze olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 4.14). Pre-NAKT donemde yapilan
meme MRG’de, kitleye eslik eden ek bulgularin varligi ile patolojik yanit arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.14. MRG ile saptanan ek bulgular

Degiskenler Say1 %
Yok

Ciltte fokal veya diffiiz kalinlagsma 96 83,5
Var 19 16,5

Cilt invazyonu
Var 16 13,9
Yok

Pektoral kas invazyonu 112 97,4
Var 3 2,6

Gogiis duvari invazyonu
Var 1 0,9

Areola invazyonu ve/veya Yok 92 80,0

retraksiyonu Var 23 20,0
Yok

Peritimoral 6dem 49 42,6
Var 66 57,4
Yok

Diffiiz 6dem 102 88,7
Var 13 11,3
Yok

Cilt retraksiyonu 99 86,1
Var 16 13,9

Tablo 4.15. Patolojik yamita gore MRG ile saptanan ek bulgularin karsilastirilmasi

Tam olmayan Tam yamt
Degiskenler yamt (n:73) (n:42)
Say1 % Say1 % p
Ciltte fokal veya diffliz Yok 60 82,2 36 85,7 0,819
kalinlasma Var 13 17,8 6 14,3
Gilt invazyonu Yok 64 87,7 35 83,3 0,713
Var 9 12,3 7 16,7
Pektoral kas invazyonu Yok n 973 41 97,6 1,000
Var 2 2,7 1 2,4
Gogiis duvari invazyonu Yok 72 98,6 42 100,0 1,000
Var 1 1,4 0 0,0
. Yok 55 75,3 37 88,1 0,160
Areoll<a_|nvazy0nu ve/veya \Var 18 247 5 11.9
;,eetrrﬁu%‘;gfo dem Yok 30 a1 19 452 0813
Var 43 58,9 23 54,8
pe Yok 66 90,4 36 85,7 0,645
Diffliz odem Var 7 9,6 6 14,3
Cil retraksiyonu Yok 62 84,9 37 88,1 0,848
Var 11 15,1 5 11,9

*p<0,05; **p<0,01. Kategorik Veriler: Ki-Kare (32) Testi.
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Yapilan analizlerde; menopoz durumu, lezyonun yerlestigi meme, lezyon sayisi,
meme paterni, tiimoriin histolojik subtipleri gibi klinik, radyolojik ve patolojik degiskenlerin
patolojik yanit ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi saptanmamistir (p>0,05). Ayrica
cerrahi turd, aksiller operasyon tipi, pre-NAKT lenf nodu metastazi, lezyon smirlar1 ve hasta

yaginin patolojik tam yanitla istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi saptanmamuistir (p>0,05).

Molekiiler alt tip dagilimina bakildiginda, patolojik tam olmayan yanit grubunda
olgularin %27,4’tinde (n=20) Luminal A, %45,2’sinde (n=33) Luminal B HER2 negatif,
%16,4’tinde (n=12) Luminal B HER2 pozitif, %4,1’inde (n=3) HER2 pozitif ve %6,8’inde
(n=5) tiimi negatif timorler izlenmistir. Patolojik tam yanit grubunda ise %7,1’inde (n=3)
Luminal A, %16,7’sinde (n=7) Luminal B HER2 negatif, %31,0’unda (n=13) Luminal B
HER?2 pozitif, %23,8’inde (n=10) HER2 pozitif ve %21,4’iinde (n=9) triple negatif timorler
bulunmustur. Molekiiler alt tip ile tam patolojik yanit arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,000). Bu bulgu, 6zellikle HER2 pozitif ve Luminal B HER2
pozitif tiimorlerin tam patolojik yanit oranlarinin daha yiiksek oldugunu, buna karsin
Luminal A ve Luminal B HER2 negatif tumorlerde tam yanit oranlarmin daha disiik

kaldigin1 gostermektedir.

Post-op patoloji sonuglarinda in-situ lezyon varligi, patolojik tam olmayan yanit
grubunda hastalarin %60,3’iinde (n=44) pozitif, %39,7’sinde (n=29) negatif bulunmustur.
Patolojik tam yanit grubunda ise %83,3’linde (n=35) negatif, %16,7’sinde (n=7) pozitif in
situ lezyon saptanmistir. Sonug olarak, post-op patoloji sonucunda in situ lezyon varligi ile

tam patolojik yanit arasindaki bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).

NAKT rejimleri degerlendirildiginde, patolojik tam olmayan yanit grubunda
hastalarin %60,3’ii (n=44) AC-T, T veya TC rejimlerinden birini almis, %13,7’si (n=10)
AC-T, HER2 almais, %6,8’1 (n=5) platin bazli rejim ile tedavi edilmis ve %19,2’sinde (n=14)
tedavi bilgisi bulunmamaktaydi. Tam yanit grubunda ise %31,0’1 (n=13) AC-T, T, TC;
%33,3’1i (n=14) AC-T HER2; %14,3’1i (n=6) platin bazl tedavi almis ve %21,4’iinde (n=9)
tedavi bilgisi mevcut degildi. Neoadjuvan tedavi rejimi ile tam patolojik yanit arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,011). Bu sonug, 6zellikle HER2
hedefli ve platin bazli tedavi alan hastalarda tam yanit oranlarinin daha yiiksek olabilecegini

diistindiirmektedir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Kitledeki patolojik yanita gore hastalarin demografik ve Kklinik o6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Tam olmayan Tam yamt
Degiskenler yanit (n:73) (n:42)
Say1 % Say1 % p
Veri yok 23 31,5 13 31,0 0,805
Menapoz durumu Premenopoz 17 23,3 12 28,6
Postmenopoz 33 45,2 17 40,5
Lezyon tarafi Sag memede 35 47,9 23 54,8 0,610
Sol memede 38 52,1 19 45,2
Lezyon sayisi Tek lezyon 49 67,1 29 69,0 0,996
Cok lezyon 24 32,9 13 31,0
NOS 60 82,2 33 78,6 0,809
S ILK 6 8,2 2 4,8
h;;{g?;;ﬂ subtipi Mikr_o?apiller _Tip 1 1.4 1 2,4
Musin6z Karsinom 2 2,7 2 4,8
Diger 4 55 4 9,5
Luminal A 20 27,4 3 7,1 0,000**
Luminal B HER2 33 45,2 7 16,7
. . hegatif
Molekilersubtip | | inal B HER2 pozitif 12 164 13 31,0
HER2 pozitif 3 4,1 10 23,8
Triple negatif 5 6,8 9 21,4
Frozen kesitinde inNegatif 29 39,7 35 83,3 0,000**
situ lezyon Pozitif 44 60,3 7 16,7
Bilgi yok 14 19,2 9 21,4 0,011*
NAKT tedavi AC-T, T, TC 44 60,3 13 31,0
rejimleri AC-T HER2 10 13,7 14 33,3
Platin tabanli 5 6,8 6 14,3
Cerrahi yaklasim MKC 49 67,1 24 57,1 0,204
Total mastektomi 7 9,6 10 23,8
MRM 16 21,9 7 16,7
Subkutan mastektomi 1 1,4 1 2,4
Aksiller operasyon SLNB 23 31,5 30 71,4  0,000**
turleri ALND 50 68,5 12 28,6
Pre-NAKT lenf Yok 24 32,9 15 35,7 0,916
nodu metastazt  Var 49 67,1 27 64,3
Ort.£S.S. Med. Ort.£S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
Yast 51,75+ 11,450 49,74+12,348 0,377
(33 - 80) (31-79)

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (x2) Testi.

Pre-NAKT donemde dstrojen ve progesteron reseptor durumu ile patolojik tam yanit

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir (p=0,000). Tam yanit grubunda
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Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi, tam olmayan yanit grubuna gore daha yuksek
oranda izlenmistir (p=0,000). Ayrica, pre-NAKT donemde HER2 pozitifligi ile tam
patolojik yanit arasmnda anlamli bir iliski mevcuttur (p=0,000). HER2 pozitif hastalar

arasinda tam yanit orani, negatif olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Post-NAKT donemde tam patolojik yanit elde edilen hastalarda tiimdér dokusu
kalmadig1 icin reseptor durumu degerlendirilememistir. Bu nedenle, istatistiksel anlamlilik
degerlendirmesi yalnizca tam olmayan yanit grubundaki hastalarin reseptér durumlari
uzerinden yapilmistir. Bu grupta: ER pozitifligi (%82,2), negatiflige (%15,1) gore belirgin
sekilde fazladir. Benzer sekilde PR pozitifligi (%65,8), negatiflige (%34,2) gore daha
yiiksektir. HER2 negatifligi (%86,3), HER2 pozitifligine (%13,7) gore baskindir. Bu
dagilimlar dogrultusunda her ii¢ reseptdr tipi igin de patolojik tam olmayan yanitla anlamli

iligki saptanmistir (p=0,000).

Pre-NAKT donemde niikleer ve histolojik grade ile patolojik tam yanit arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (sirastyla p=0,027 ve p=0,003). Nikleer grade
acisindan degerlendirildiginde, grade III tlimorlii hastalarda tam yanit orani (%47,6) daha
yiiksek bulunmustur. Grade I (%21,4) ve grade II (%31,0) hastalarda bu oran daha diisiiktiir.
Benzer sekilde, histolojik grade dagilimi incelendiginde, grade 111 hastalarda tam yanit orani
%64,3 olup, bu oran grade | (%23,8) ve grade II (%11,9) hastalara gore anlamli olarak

fazladr.

Pre-NAKT donemde LVI ile patolojik yanit arasinda anlamli iligki saptanmamaistir
(p=0,967). Ancak post-NAKT donemde LVI varligi ile patolojik tam yanit arasinda anlamli
iligki gézlenmistir (p=0,004). Tam yanit grubundaki hastalarin higbirinde post-NAKT LVI
izlenmemistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Kitledeki patolojik yanita gore pre ve post-NAKT tiimor biyolojisindeki degisimlerin
karsilastirmasi

Tam olmayan Tam yamt
Degiskenler yanit (n:73) (n:42)

Say1 %  Sayi % p
Pre-NAKT strojen  Negatif 8 11,0 19 45,2 0,000**
reseptdr durumu Pozitif 65 89,0 23 54,8

i Kk

Pre-NAKT progesteron Negatif 20 214 29 69,0 0,000
reseptor durumu Pozitif 53 72,6 13 31,0
Pre-NAKT HER2 Negatif 58 79,5 19 45,2  0,000**
durumu Pozitif 15 205 23 54,8
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Tam olmayan

Tam yanit

Degiskenler yanit (n:73) (n:42)
Say1 % Say1 % p
o Negatif 11 15,1 0 0,0 0,000**
PoSt-NAKT oOstrojen ) 4i¢ 62 822 0O 0,0
reseptdr durumu
Tam yanit var - - 42 81,0
Post-NAKT Negatlf 25 34,2 0 0,0 0,000**
progesteron reseptor ~ Pozitif 48 65,8 0 0,0
durumu Tam yanit var - - 42 100
Negatif 63 86.3 0 0,0 0,000**
POSLNAKT HERZ b itif 10 137 0 00
durumu
Tam yanit var - - 42 100
) Grade | 22 30,1 9 21,4  0,027*
g::&';'AKT nukleer e 11 34 466 13 310
Grade 111 17 23,3 20 47,6
) - Grade | 26 35,6 10 23,8 0,003**
g::&';'AKT histolojik 5 e 11 23 315 5 119
Grade 111 24 32,9 27 64,3
Tam yanit - - 42 100 0,000**
Post-NAKT niikleer ~ Grade | 8 11,0 0 0,0
grade Grade I 29 395 0 0,0
Grade 111 36 49,5 0 0,0
Tam yanit - - 42 100 0,000**
Post-NAKT histolojik Grade | 13 178 0 0,0
grade Grade I 32 438 0 0,0
Grade 111 28 38,4 0 0,0
Pre-NAKT Yok 71 97,3 40 95,2 0,967
lenfovaskuler invazyon \Var 2 27 2 48
durumu ' ’
Post-NAKT Yok 58 79,5 42 100,0 0,004**
lenfovaskuler invazyon \Var 15 20.5 0 0.0
durumu ' ’
Pre-NAKT aksiller lenf Yok 21 28,8 16 38,1 0,410
nodu MRG’de Var 52 71,2 26 61,9
Post-NAKT aksiller lenfYok 58 79,5 38 90,5 0,203
nodu MRG’de Var 15 205 4 9,5
Ort.#S.S. Med. Ort.£S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
. . . 34,62 + 23,44 30 45,13 + 25,35 40
- - 0 ' ' ' '
Pre-NAKT Ki-67 yuzdesi (%) (2 - 90) (8 - 100) 0,043*
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Tam olmayan Tam yanit

Degiskenler yanit (n:73) (n:42)
Say1 %  Say % p
29,25 + 26,1 22 (1

Post-NAKT Ki-67 yuzdesi (%) - 98) - -

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (y2) Testi.

Ki-67 proliferasyon indeksine bakildiginda, pre-NAKT donemdeki Ki-67 yiizdesi
tam yanit grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulundu (Ort. %45,13 + 25,35) (p=0,043).
Buna karsilik, post-NAKT Ki-67 yiizdesi, yalnizca tam patolojik yanit elde edilemeyen
(n=73) olgularda degerlendirildi. Bu grupta ortalama Ki-67 degeri %29,25 + 26,12, medyan
degeri ise %22 olarak saptandi (min: 1 — maks: 98) (Sekil 4.3). Tam yanit grubunda timor
dokusu kalmadigi i¢in Ki-67 degerlendirmesi yapilamadi. Tam olmayan yanit grubunda ise
NAKT sonrasinda Ki67 diizeylerinde diisiis gdzlenmistir. Ozellikle tam yanit grubunda
ortalama pre-NAKT Ki67 degeri daha yiiksek iken, post-NAKT dénemde bu deger belirgin
sekilde azalmistir. Bu bulgu, yiiksek proliferatif aktiviteye sahip tlimorlerin kemoterapiye
daha duyarli oldugunu ve tedavi sonrasi biyolojik aktivitenin azaldigini diisiindiirmektedir.
Ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Receiver operating
characteristic (ROC) egrisi analizi sonucunda, ¢alismamizda pre-NAKT Ki67 icin pCR'yi
ongdrmede en uygun esik deger %38.0 olarak hesaplandi (AUC: 0.62, duyarlilik: %63.2,
Ozgullik: %58.2). Ki-67 icin belirlenen %38 esik degeri temel alinarak yapilan analizde, bu
degerin lizerinde kalan hastalarda pCR orani %48.9 olarak saptanirken, <%38 grubunda bu
oran %33.3’te kalmistr. Bu bulgu, yiiksek proliferatif aktiviteye sahip tlimdrlerin
neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit verdigini desteklemektedir. Ancak, AUC degerinin 0.62
olmasi, Ki-67 nin pCR’yi 6ngdrmedeki sinirl ayirt edici gliciine de isaret etmektedir (Sekil

4.4).
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Sekil 4.3. Patolojik yamita gore, sol grafikte pre-NAKT, sag grafikte ise post-NAKT ddneme ait Ki-67
degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmektedir. Patolojik tam yanit ve tam olmayan yanit gruplarina ait
ortalama degerler ve standart sapmalar cubuk grafiklerle sunulmustur.
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Sekil 4.4. pCR icin Ki67 proliferasyon indeksinin ROC egrisi

Caliymamizda radyolojik degerlendirmede 15 hastada yalanci negatiflik saptanmis
olup, bu hastalarda radyolojik olarak tam yanit bildirilmesine ragmen, patolojik olarak rezidii
hastalik mevcudiyeti goriilmiistiir. Bu nedenle s6z konusu olgularda post-NAKT dénemi
icin kitleye ait MRG’de, kinetik egri, kitle boyutu, sekli, kitle kontrastlanmasi, ADC degeri
gibi 0lglimler yapilamamistir. Ayrica, 5 hastada yalanci pozitiflik saptanmas; yani radyolojik
olarak rezidiel lezyon izlenmis ancak patolojik olarak tam yanit olarak raporlanmistir. Bu
vakalarda ise 6l¢timii yapilan radyolojik parametreler mevcut olmasina ragmen patolojik

bulgularla uyumsuzluk gézlenmistir.
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Pre-NAKT donemde MRG’de belirlenen kinetik egri tipi ile patolojik yanit arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,035). Tam patolojik yanit elde eden
hastalarm biiyiik kisminda tip 2 (%26,2) ve tip 3 (%59,5) egriler daha yaygin izlenirken; tip
1 egrisi daha ¢ok patolojik tam yanit alinamayan grupta gozlenmistir. Post-NAKT ddnem
verilerine gore ise, kinetik egri tipi ile patolojik yanit arasinda ¢ok giicli bir iligki
saptanmustir (p=0,000). Patolojik tam yanit grubunun %88,1’inde (n=37) rCR izlenmis olup
kinetik egri uygulanabilir degildi. Patolojik tam olmayan yanita sahip hastalarin ¢ogunda ise

tip 1 (%53,4) ve tip 3 (%24,7) egrileri izlenmistir.

Pre-NAKT donem goruntiilerinde saptanan lezyon seklinin de patolojik yanit ile
anlamli iligkili oldugu goriildii (p=0,017). Dizensiz sekle sahip lezyonlarin %40,5’inde
(n=17) tam patolojik yanit elde edilirken; round (%31,0) ve oval (%28,6) yapil1 lezyonlarda
bu oran daha diisiiktiir. Tam olmayan patolojik yanit grubunda ise oval seklin daha sik

goriildiigii (%53,4) bulundu.

Post-NAKT donemde oval veya dlzensiz sekil gosteren olgularda, patolojik tam
olmayan yanit daha fazla goriilmiisken, rCR bulunan olgularmn %88,1’inde patolojik tam

yanit saptanmustir (p<0.001).

Pre-NAKT donemde kontrastlanma paterninin patolojik tam yanit ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliskisi saptanmamistir (p=1,000). Yani kontrast tipi, tedaviye yaniti

onceden 6ngormede etkili gorinmemektedir.

Post-NAKT donemde radyolojik tam yanit gdsteren hastalari %88,1’inde patolojik
tam yanit saptanmistir. Diger paternler (kitlesel, heterojen) ise ¢ogunlukla tam olmayan

yanita eslik etmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,001).

Post-NAKT donemde kitlenin kinetik egri paterni, sekli ve kontrastlanma paternleri
ile patolojik tam yanit arasinda anlamli iliski izlense de, bu sonug biiylik 0l¢tide rCR gdsteren
olgularin es zamanl patolojik tam yanitla uyumlu olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
durum, tanilarin yapisal Ortiismesinden dolay1 istatistiksel anlamlilik algisini
kuvvetlendirebilir. Bu nedenle, rCR disindaki paternler 6zelinde ayrica degerlendirme

yapilmasi1 daha objektif sonuglar saglayabilir.

Tedavi oncesi APK diizeyleri, patolojik yanitla iligkili gériinmemektedir. Her dort
diizeyde de dagilim gorece esit bulundu (p=0,490). Tedavi sonrast donemde de APK
diizeyleriyle patolojik yanit arasinda anlamli fark bulunmadi. Her ne kadar “minimal APK”
diizeyine sahip hastalarin %45,2’si tam yanit almig gibi goriinse de bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 degildir (p=0,236).
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Pre ve post-NAKT meme paternleri, nekroz varligi ve lezyon simirlari ile patolojik

yanit arasinda anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).

Pre-NAKT donemde Kitle cap1 ve ADC degerleri ile patolojik yanit arasinda anlamli
bir iliski izlenmedi (p=0,233 ve p=0,922). Post-NAKT ol¢iimler yalnizca patolojik tam
olmayan yanita sahip olgulara ait oldugundan, patolojik tam yanitl olgularla karsilastirma
yapilamadi (Tablo 4.18). Patolojik yanita gore, kitle ¢ap1 ve ADC degerlerinin, NAKT
oncesi ve sonrasi donemde karsilastirilmast Sekil 4.5°te gosterilmistir.

Tablo 4.18. Kitledeki patolojik yamta gore NAKT oncesi ve sonrasi MRG parametrelerindeki
degisimlerinin karsilastirmasi

Non-pCR pCR
Degiskenler (n:73) (n:42)
Say1 % Say1 % p

Tip 1 27 370 6 143  0,035*
Pre NAKT kinetik egri ~ T1p 2 14 192 11 26,2

Tip 3 32 43,8 25 59,5

Tipl 39 53,4 3 7,1 0,000**

Tip 2 1 14 0 0,0
Post-NAKT kinetik egr Tip 3 18 247 2 4.8

rCR 15 20,5 37 88,1

Oval 39 53,4 12 28,6 0,017*
Pre NAKT lezyon sekli Round 10 13,7 13 31,0

Dizensiz, lobile 24 32,9 17 40,5

Oval 23 315 1 2,4  0,000*%*

Round 6 8,2 0 0,0
Post NAKT lezyon sekli - puzengiz obile 29 39,7 4 9,5

rCR 15 20,5 37 88,1
Pre NAKT Kitle Kitlesel 50 68,5 28 66,7 1,000
kontrastlanmasi KOK 23 31,5 14 33,3

. Kitlesel 30 41,1 2 4,8 0,000**

nglttr'ysﬁgn':stl'e Heterojen 28 384 3 71

rCR 15 20,5 37 88,1

Minimal 12 16,4 4 9,5 0,490

Hafif 19 26,0 16 38,1
Pre NAKT APK Orta 17 233 8 190

Belirgin 25 34,2 14 33,3

Minimal 21 28,8 19 45,2 0,236

Hafif 31 42,5 14 33,3
POS-NAKT APK Orta 12 164 7 167

Belirgin 9 12,3 2 4,8
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Non-pCR pCR
Degiskenler (n:73) (n:42)
Say1 % Say1 % p
A patern 11 15,1 6 14,3 0,789
Meme paternleri B patern 18 24,7 14 33,3
C patern 27 37,0 13 31,0
D patern 17 23,3 9 21,4
Yok 63 86,3 38 90,5 0,717
Pre NAKT nekroz \Var 10 13.7 4 95
Duzgln 12 16,4 11 26,2 0,399
Pre-NAKT lezyon Spikiile 25 342 11 26,2
sinirlari .
Irregiiler 36 49,3 20 47,6
Ort.#S.S. Med. Ort.S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
30,14 + 11,65 29 33,07 £ 14,18 30
Pre NAKT kitle ¢ap1 (mm)' (9-74) (10 - 70) 0,233
19,47 £ 12,26
Post-NAKT kitle ¢ap1 (mm)* 17,5 (6 - 66) - -
09+0,150,89 0,9+0,140,88
Pre NAKT ADC degeri* (0,56 - 1,36) (0,64 - 1,2) 0,922

Post-NAKT ADC ROI'*

1,17+ 0,21 1,15

(0,69 - 1,62)

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (%2) Testi.
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Sekil 4.5. Patolojik yanita gore, sol grafikte pre-NAKT ve post-NAKT donemlerdeki kitle ¢api, sag
grafikte ise ADC degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmektedir. Patolojik tam ve tam olmayan yamt

m Tam Olmayan Yanit
Tam Yanit

Post-NAKT Kitle Capi

ADC Degeri

== Tam Olmayan Yanit
m Tarm Yanit

Pre-NAKT ADC Dederi

Post-NAKT ADC Degeri

gruplarina ait ortalama degerler ve standart sapmalar ¢ubuk grafiklerle sunulmustur.

Patolojik tam yanit elde edemeyen 73 hastanin MRG bulgular1 incelendiginde, 58
olguda radyolojik olarak da tam olmayan yanit saptanmis ve bu durum patolojik bulgularla
uyumlu bulunmustur. Ancak 15 hastada, radyolojik degerlendirme tam yanit olarak
raporlanmis olmasina ragmen, cerrahi sonrasi patoloji sonuglari rezidii tiimor varligi

gostermistir. Yani bu 15 olguda MRG, ger¢ekte tam yanit alinamamasina ragmen yanlis
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sekilde tam yanit 6ngdérmiis (yalanci negatif) ve patolojik degerlendirme ile uyumsuzluk
gostermistir. Bu durum, bazi olgularda MRG'nin rezidii hastaligi gostermede yetersiz
kalabilecegini ortaya koymaktadir. Devaminda, bu gruptaki 73 hastanin MRG bulgular1
detayli sekilde analiz edilerek, klinik, patolojik ve spesifik goriintiileme 6zelliklerinin
patolojik yanitla iligkisi arastirilmis ve hangi parametrelerin yanlis tahmine neden
olabilecegi degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Ancak bu gruptaki hasta sayisinin sinirli olmasi,
elde edilen istatistiksel bulgularin yorumlanmasida dikkatli olunmasini gerektirmektedir.
Bulgular, hipotez iiretici nitelikte olup, daha genis 6rneklemelerle desteklenmesi gereken
sonuglar icermektedir. Calismamizin bu kisminda menopoz durumu, lezyon tarafi, lezyon
sayis1, histolojik ve molekiiler alt tipler, aksiller cerrahi tipi, pre-NAKT lenf nodu metastazi
gibi bir¢ok klinik ve patolojik parametre degerlendirilmis; ancak bunlarin patolojik yanitla

anlamli iligki gostermedigi goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Non-pCR grupta radyolojik yanita gore hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi
Gergek non-rCR  Yalanc1 rCR

Degiskenler (n:58) (n:15)
Say1 % Say1 % p
Veri yok 19 32,8 4 26,7 0,395
Menapoz durumu Premenopoz 15 25,9 2 13,3
Postmenopoz 24 41,4 9 60,0
Lezyon tarafi Sag memede 28 48,3 7 46,7 0,911
Sol memede 30 51,7 8 53,3
Lezyon sayist Tek lezyon 37 63,8 12 80,0 0,234
Cok lezyon 21 36,2 3 20,0
NOS 47 81,0 13 86,7 0,563
— ILK 6 10,3 0 0,0
Muisindz karsinom 1 1,7 1 6,7
Diger 3 5,2 1 6,7
Luminal A 18 31,0 2 13,3 0,282
Luminal B HER2 27 46,6 6 40,0
negatif
Molekuler subtip Luminal B HER2 7 12,1 5 33,3
pozitif
HER2 pozitif 2 3,4 1 6,7
TUmu negatif 4 6,9 1 6,7
Frozen kesitinde Negatif 20 345 9 60,0 0,133
in situ lezyon Pozitif 38 65,5 6 40,0
Bilgi yok 12 20,7 2 13,3 0,222
NAKT tedavi AC-T, T, TC 37 63,8 7 46,7
rejimleri AC-T HER2 6 10,3 4 26,7
Platin tabanh 3 5,2 2 13,3
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Gergek non-rCR  Yalanc1 rCR

Degiskenler (n:58) (n:15)
Say1 % Say1 % p

MKC 36 62,1 13 86,7 0,286
Cerrahi tiirii Total mastektomi 7 12,1 0 0,0

MRM 14 24,1 2 13,3

Subkutan mastektomi 1 1,7 0 0,0
Aksiller SLNB 17 29,3 6 40,0 0,629
operasyon turleri ALND 41 70,7 9 60,0
Biyopside lenf Yok 19 32,8 5 33,3 1,000
nodu metastazt  \/gr 39 67,2 10 66,7

Ort.£S.S. Med.  Ort.#S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
Yas' 51,45+11,39 52,93+11,7453 0,656
48,5 (33 - 80) (33-73)

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (%2) Testi.

Patolojik tam yanit gostermeyen grupta, pre- ve post-NAKT doneme ait Ostrojen,
progesteron reseptdr durumu ile niikleer ve histolojik grade parametrelerinin, post-NAKT
HER?2 ekspresyonu ve LVI ile radyolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
saptanmamustir (p>0,05). Ayrica pre ve post-NAKT Ki67 proliferasyon indeksi ile de
radyolojik yanit arasinda iliskisi saptanmadi (p>0,05).

Patolojik tam olmayan yanit grubunda, Pre-NAKT HER2 durumu ve radyolojik yanit
iliskisine bakildiginda, gergek radyolojik tam olmayan yanit grubunda hastalarin %84,5’1
(n=49) HER2 negatif, %15,5’i (n=9) HER2 pozitif bulunmustur. Yalanc1 radyolojik tam
yanit grubunda ise %60,0’1 (n=9) HER2 negatif, %40,0’1 (n=6) HER2 pozitif bulunmustur.
Pre-NAKT HER2 durumu ile radyolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamakla birlikte, anlamliliga yakin bir egilim gézlenmistir (p=0,083) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Non-pCR grubundaki gercek non-rCR ve yalanci rCR yanita gore tiimoriin patolojik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Gercek non-rCR  Yalanca rCR

Degiskenler (n:58) (n:15)
Say1 % Say1 % p

Pre-NAKT 6strojen Negatif 6 10,3 2 13,3 1,000
reseptor durumu Pozitif 52 89,7 13 86,7
Pre-NAKT progesteron Negatif 14 241 6 40,0 0,366
reseptor durumu Pozitif 44 75,9 9 60,0
Pre-NAKT HER2 Negatif 49 84,5 9 60,0 0,083
durumu Pozitif 9 15,5 6 40,0
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Gergek non-rCR  Yalanc1 rCR

Degiskenler (n:58) (n:15)
Say1 % Say1 % p
Negatif 8 13,8 3 20,0 0,461

Post-NAKT o6strojen

. Pozitif 49 84,5 11 73,3
reseptér durumu
Tam yanit 1 1,7 1 6,7
Negatif 19 32,8 6 40,0 0,517

Post-NAKT progesteron

" Pozitif 38 65,5 8 53,3
reseptér durumu

Tam yanit 1 1,7 1 6,7
Negatif 49 84,5 12 80,0 0,579
Post-NAKT HER2 Pozitif 8 13,8 2 13,3
durumu Tam yanit 1 1,7 1 6,7
. Grade | 19 32,8 3 20,0 0,214
g::&';'AKT nakleer  Grade 1 28 483 6 400
Grade 111 11 19,0 6 40,0
. . Grade | 22 37,9 4 26,7 0,692
g::&';'AKT histolojik e 11 18 31,0 5 333
Grade Il1 18 31,0 6 40,0
Tam yanit 4 6,9 1 6,7 0,968
Post-NAKT niikleer Grade | 6 10,3 2 13,3
grade Grade Il 21 36,2 6 40,0
Grade Il1 27 46,6 6 40,0
Tam yanit 8 13,8 1 6,7 0,885
Post-NAKT histolojik  Grade | 9 15,5 3 20,0
grade Grade Il 22 37,9 6 40,0
Grade Il1 19 32,8 5 33,3
Pre-NAKT Yok 56 96,6 15 100,0 1,000
lenfovaskiler invazyon \/ar 2 3,4 0 0,0
durumu
Post-NAKT Yok 46 79,3 12 80,0 1,000
lenfovaskler invazyon \/ar 12 20,7 3 20,0
durumu

Ort.£S.S. Med.  Ort.S.S. Med. p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)
32,63 +23,21 30 41,75+ 23,8950

Pre-NAKT Ki-67 ylzdesi (%)

(5 - 90) (2-75) 0,237
Post-NAKT Ki-67 yiizdesi (%) 29'1?11- %%)6 0% 2297"?58(; _2;1’54)3 0.961

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (2) Testi.

Patolojik tam yanit gostermeyen grupta, post-NAKT kitle kontrastlanmasi, sekli,
kinetik egri ve lezyon kugctlme paterni kategorilerinde, radyolojik yalanci-rCR grubundaki

15 hastanin, gercek non-rCR grubunda sayis1 0, yalanci-rCR grubunda ise hasta sayisi
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otomatik olarak 15 olacagi i¢in, elde edilen anlamlilik matematiksel bir zorunluluk olup

metodolojik agidan gecerli kabul edilmemistir.

Patolojik tam olmayan yanit grubundaki olgularda, pre-NAKT kinetik egri tipleri ile
radyolojik yanit arasindaki iligski incelendiginde, radyolojik gergek tam olmayan yanit
grubunda hastalarin %27,6’s1 (n=16) tip 1, %20,7’si (n=12) tip 2, %51,7’si (n=30) tip 3 egri
tipinde bulunmustur. Yanlis radyolojik tam yanit grubunda ise %73,30 (n=11) tip 1,
%13,3’1 (n=2) tip 2 ve %13,3’1 (n=2) tip 3 egri tipindedir. Pre-NAKT kinetik egri tipi ile
radyolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,004).

Calismada, patolojik tam olmayan yanit grubunda degerlendirilen pre-NAKT sekil,
Kitle kontrastlanma paterni, NAKT o6ncesi ve sonrast APK, nekroz ve lezyon sinirlarinin,

radyolojik yanit ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmadi (p>0,05).

Calismada, pre-NAKT doneme ait kitle boyutu ve ADC degerlerinin, ger¢ek non-
rCR ve yalanci-rCR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi
saptanmustir (p=0,587 ve p=0,879). Her iki grupta da ortalama kitle boyutlar1 ve ADC
degerleri benzer diizeyde olup, bu parametrelerin yalanci-rCR 6ngoriisii ile iliskili olmadigi
goriilmiistiir. Bu sonug, boyut ve diflizyon temelli Olgiimlerin, yanlis radyolojik
degerlendirmeleri ayirt etmede yeterince ayirt edici olmadigini diisiindiirmektedir. Yalanci-
rCR grubundaki 15 hastada, radyolojik olarak tam yanit diisiiniilmesi nedeniyle post-NAKT
donemde Olculebilir bir rezidiel kitle izlenmemistir. Bu nedenle, bu gruba ait post-NAKT

Kitle ¢ap1 ve ADC ROI degerleri hesaplanamamis ve karsilastirmali analiz yapilamamustir.

Patolojik tam yanit gostermeyen hastalar arasinda, meme paternlerinin radyolojik
yanittaki dogrulukla iliskili oldugu gézlenmistir (p=0,021). Yalanci-rCR grubunda, yani
MRG’de hatali sekilde tam yanit saptanan hastalarda A ve B meme paternleri daha yiiksek
oranda goriilmiistiir (%33,3 ve %40,0). Buna karsilik, gercek non-rCR grubunda C ve D
paternleri daha baskindir (%41,4 ve %27,6). Bu bulgu, daha yogun meme yapisina sahip C
ve D meme paternlerinde rezidii hastaligin MRG ile daha dogru sekilde saptanabildigini;
buna karsin A ve B paternlerinde yanlis tam yanit degerlendirmesi yapilma olasiliginin

arttigmi gostermektedir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Non-pCR grubundaki gergcek non-rCR ve yalanci rCR yanita gore tiimériin MRG
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Gercek non-rCR  Yalana rCR

Degiskenler (n:58) (n:15)
Say1 %  Say1 % p
Tip1l 16 276 11 73,3 0,004**
Pre NAKT kinetik egri  Tip 2 12 20,7 2 13,3
Tip 3 30 51,7 2 13,3
Tip1l 39 67,2 0 0,0  0,000**
Post-NAKT kinetik ~ Tip 2 1 1,7 0 0,0
egri Tip 3 18 310 0 0,0
Tam yanit 0 0,0 15 100,0
Oval 31 53,4 8 53,3 0,615
Pre NAKT lezyon Round 9 15,5 1 6,7
sekli Diizensiz, 18 31,0 6 40,0
lobule
Oval 23 39,7 0 0,0  0,000**
Round 6 10,3 0 0,0
Post NAKT lezyon j .
. Duzensiz, 29 50,0 0 0,0
sekli -
lobile
Tam yanit 0 0,0 15 100,0
Pre NAKT Kitle Kitlesel 40 69,0 10 66,7 1,000
kontrastlanmasi KOK 18 31,0 5 33,3
) Kitlesel 30 51,7 0 0,0  0,000**
Post-NAKT kitle Tam yanit 0 00 15  100,0
kontrastlanmasi i
Heterojen 28 48,3 0 0,0
Minimal 10 17,2 2 13,3 0,221
Hafif 12 20,7 7 46,7
Pre NAKT APK
Orta 14 24,1 3 20,0
Belirgin 22 37,9 3 20,0
Minimal 17 29,3 4 26,7 0,972
Hafif 24 41,4 7 46,7
Post-NAKT APK
Orta 10 17,2 2 13,3
Belirgin 7 12,1 2 13,3
A patern 6 10,3 5 33,3 0,021*
. B patern 12 20,7 6 40,0
Meme paternleri
C patern 24 41,4 3 20,0
D patern 16 27,6 1 6,7
Diizgilin 7 12,1 5 33,3 0,066
Pre NAKT lezyon Spikiile 19 28 6 40,0
smirlar1 )
Irregiiler 32 55,2 4 26,7
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Gercek non-rCR  Yalana rCR

Degiskenler (n:58) (n:15)
Say1 %  Sayr % p

Yok 48 82,8 15 100,0 0,190
Pre NAKT nekroz

Var 10 17,2 0 0,0
Pre-NAKT MRG’de Yok 16 276 533,30,910
lenf nodu tutulumu

Var 42 72,4 10 66,7

Metastaz yok 45 77,6 13 86,7 0,676

Post-NAKT MRG’de 13,3
lenf nodu tutulumu Metastaz var 13224 2

Ort.S.S. Med.  Ort.£S.S. Med. p

(Min.-Max.) (Min.-Max.)
: 30,52 +11,87 28,5 28,67 + 11 30 (9 -
t ) ] ] )
Pre NAKT kitle cap1 (mm) (10 - 74) 51) 0,587
Post-NAKT kitle capt (mm)" 19'47(§ _12’62)6 125 4 -)

09+0,140,89 0,89+ 0,18 0,89
(0,65 - 1,36) (0,56 - 1,25) 0,879

1,16 +0,21 1,15 _
(0,69 - 1,62) E(-) i

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik Veriler: Ki-Kare (y2) Testi.

Pre NAKT ADC degeri'

Post-NAKT ADC ROI'*

Sataloff tiimdr yanit tipi agisindan, yalanci-rCR grubunda B ve C tipi yanitlarin daha
sik izlendigi goriilmiis, bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). Bu,
MRG’de yanliglikla radyolojik tam yanit olarak degerlendirilen olgularin, patolojide daha
cok Sataloff B (n=7) ve C (n=6) yanit olarak bulundugunu gostermektedir. 2 hastada
patolojik yanit Sataloff D tip olarak degerlendirilmistir.

Kitlede patolojik tam olmayan yanit gosteren 73 hastanin 17’°sinde, lenf nodlarinda
tam patolojik yanit saptanmis olup, bu durum tiimor ile nodal yanit arasinda sinirlt bir
uyumsuzluk oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, operasyon sonrasi patoloji
sonucunda, gercek non-rCR ve yalanci rCR ile lenf nodu metastaz durumu arasinda anlaml
iliski bulunmadi (p > 0,05) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Patolojik tam olmayan yanith hastalarin radyolojik yamitlarina gore radyolojik ve patolojik
yanitlar arasindaki uyumlarin karsilastirilmasi

Gergek non-  Yalanc1 rCR

Degiskenler rCR (n:58) (n:15)
Sayi % Say1 % p
o A yanit1 0 0,0 0 0,0 0,026*
fu?‘rtnag?c‘;feapggﬁ) jicq Bamn 10 172 7 467
tip yanit C yanit1 23 39,7 6 40,0
D yaniti 25 43,1 2 13,3
Lenf nodlarinda Metastaz var 41 70,7 7 46,7 0,330
yanit durumu Metastaz yok 17 293 8 53,3

*p<0,05; **p<0,01, Kategorik Veriler: Ki-Kare (y2) Testi.

4.1. VAKA ORNEKLERI

4.1.1. Vaka 1

Sekil 4.6. Radyoloji-patoloji uyumlu yanit gosteren, gercek negatif olgunun MRG Kkesitleri.

59 yas, invaziv karsinom-NOS tanist almis hastanin NAKT 06ncesi (iist sira) ve
sonrasi (alt sira) elde edilen meme MRG kesitleri sunulmaktadir. Sirasiyla T1A yag baskisiz
(A ve D), T2A (B ve E) ve aksiyel substrakte gorintulerde (C ve F), sol meme dis kadranda
spikiiler konturlu, yogun heterojen kontrastlanan kitle izlenmektedir (beyaz oklar). NAKT
sonrast yapilan kontrol MRG’de, aymi lokalizasyonda Kitle izlenmemekte, kontrast

tutulumunda tam regresyon oldugu goriilmektedir (alt sira). Kontrast tutmayan ve reziduel
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kitle sinyali saptanmayan bu goriintilleme bulgulari, radyolojik tam yanit ile uyumlu
degerlendirildi. Hastanin postoperatif histopatolojik incelemesinde de invaziv timor

hiicresine rastlanmamis olup, bu durum patolojik tam yanit olarak bulundu.

4.1.2. Vaka 2

Sekil 4.7. Radyoloji-patoloji uyumlu yanit gosteren, gercek negatif olgunun MRG kesitleri.

76 yas, invaziv lobller karsinom tanist almis hastanin NAKT Oncesi (iist sira) ve
sonrasi (alt sira) elde edilen meme MRG kesitleri sunulmaktadir. Sirasiyla T1A yag baskisiz
(Ave D), T2A (B ve E) ve substrakte aksiyel goruntilerde (C ve F), sag meme dis kadranda
yogun kontrastlanan kitle izlenmektedir (beyaz oklar). NAKT sonrast yapilan kontrol
MRG’de, aym lokalizasyonda kitle izlenmemekte, kontrast tutulumunda tam regresyon
oldugu goriilmektedir (alt sira). Kontrast tutmayan ve reziduel Kitle sinyali saptanmayan bu
goriintilleme bulgulary, radyolojik tam yanit ile uyumlu degerlendirildi. Hastanin
postoperatif histopatolojik incelemesinde de invaziv tiimor hiicresine rastlanmamais olup, bu

durum patolojik tam yanit olarak bulundu.
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4.1.3. Vaka 3

Sekil 4.8. Radyoloji-patoloji uyumsuz yanith, yanhs pozitif olgunun MRG Kesitleri.

47 yas, invaziv karsinom-NOS tanis1 almis hastanin, NAKT 0Oncesi (ist sira) ve
sonrasi (alt sira) elde edilen meme MRG kesitleri sunulmaktadir. NAKT 6ncesi (list sirada)
ve sonrasi (alt sirada), sirasiyla elde edilen meme MRG yag baskisiz T1A aksiyel (A ve D),
T2A (B ve E) ve substrakte goruntulerde (C ve F), sol meme dis kadranda, yuvarlak sekilli,
Kitlesel kontrastlanan, malign 6zellikler gosteren lezyon saptanmustir (beyaz oklar). Alt
sirada NAKT sonrasi elde edilen kontrol MRG’de, primer tiimor lokalizasyonunda heterojen
kontrastlanan rezidu lezyon izlenmektedir (siyah oklar). Gorsel olarak radyolojik tam
olmayan yanit izlenimi olusturmaktadir. Ancak cerrahi sonrasi yapilan patolojik
degerlendirmede, primer tiimor alaninda invaziv tiimor hiicreleri saptanmamistir. Bu olgu,
MRG'nin pCR degerlendirmesinde zaman zaman yaniltici olabilecegini ve oldugundan fazla

degerlendirme durumu olusturabilecegini gostermektedir.
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4.1.4.Vaka 4

Sekil 4.9. Radyoloji-patoloji uyumsuz yanith, yanhs negatif olgunun MRG kesitleri.

50 yasinda kadin hastanin, sag memede retroareoler alanda saptanan kitleye yonelik
yapilan tru-cut biyopsi sonucu ile invaziv karsinom-NOS tanis1 konuldu. NAKT 6ncesi (iist
sira) ve sonrasi (alt sira) elde edilen meme MRG kesitleri sunulmaktadir. Sirasiyla T1A yag
baskisiz (A ve D), T2A (B ve E) ve aksiyel substrakte gorintilerde (C ve F), sag meme
retrareolar alanda diizgiin sinirh kitlesel kontrastlanma gosteren lezyon izlenmektedir (beyaz
oklar). NAKT sonrasi goriintiilerde lezyonun tamamen kayboldugu goriilmektedir. Bu
bulgular radyolojik tam yanit ile uyumludur. Ancak cerrahi sonrasi yapilan histopatolojik
degerlendirmede rezidii invaziv timor varlhigi saptanmis olup, bu durum patolojik tam
olmayan yanit olarak degerlendirilmistir. Bu vaka, MRG’nin NAKT sonrasi pCR
tahmininde zaman zaman yaniltici olabilecegini ve oldugundan az degerlendirme olasiligini

gostermesi agisindan dikkat ¢ekicidir.

69



4.15. Vaka s

Sekil 4.10. Radyoloji-patoloji uyumlu yamt gosteren, gercek pozitif olgunun MRG Kesitleri.

38 yas, invaziv karsinom-NOS tanist almis hastanin NAKT &ncesi (Ust sira) ve
sonrasi (alt sira) elde edilen meme MRG kesitleri sunulmaktadir. NAKT 6ncesi (list sirada)
ve sonrasi (alt sirada), sirasiyla elde edilen meme MRG yag baskisiz T1A aksiyel (A ve D),
T2A (B ve E) ve substrakte goruntilerde (C ve F), sag meme dis kadranda, oval sekilli,
Kitlesel kontrastlanan, malign 6zellikler gosteren lezyon saptanmustir (beyaz oklar). Alt
sirada NAKT sonrasi elde edilen kontrol MRG’de, primer tiimor lokalizasyonunda periferal
kontrastlanan lezyon izlenmektedir (siyah oklar). Gorsel olarak radyolojik tam olmayan
yanit izlenimi olusturmaktadir. Cerrahi sonrasi yapilan patolojik degerlendirmede primer
tiimor alaninda invaziv timor hiicreleri saptandi. Sonug¢ olarak, bu olgu radyolojik ve
patolojik olarak tam olmayan tedavi yaniti ile uyumlu, gergek pozitif vaka olarak

degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Lokal ileri meme kanseri, uzak metastazi olmayan, ancak cerrahi ile tam olarak
cikarilamayacak kadar ilerlemis meme tiimorlerini tanimlayan klinik bir tablodur. Bu hasta
grubu, ozellikle diisiik tarama oranlarma sahip bolgelerde hala 6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Modern onkolojideki gelismelere ragmen, LIMK’ya sahip hastalarin
onemli bir kismi tedaviye ragmen niiks yasamakta veya sistemik yayilim nedeniyle
kaybedilmektedir. Son yillarda, NAKT nin standart tedavi haline gelmesiyle birlikte bu
hasta grubunda cerrahi sansmin artmasi ve sagkalim siirelerinin iyilesmesi miimkiin hale
gelmistir. NAKT nin 6zellikle tiimor boyutunu kiigiiltmesi, nodal tutulumun azalmasi ve
meme koruyucu cerrahi olanaklarimin artmasi gibi avantajlari, tedavi algoritmalarinda
onemli bir yer edinmesini saglamistir. Ancak tiim bu kazanimlara ragmen, tedaviye yanit
oranlarim molekiiler alt tiplere gore degisiklik gostermesi ve radyolojik yanittan patolojik
yanita gecis slrecindeki belirsizlikler, klinik karar stireglerini hala karmasik hale

getirmektedir.

Meme kanserinde NAKT sonrasi tedavi yanitinin dogru sekilde dngdriilebilmesi,
hastalarin cerrahi planlamasinin belirlenmesinde kritik dneme sahiptir. Bu siirecte kontrastl
meme MRG, hem morfolojik hem de fonksiyonel parametreleri degerlendirme imkani
sunarak tedaviye yaniti tahmin etmede etkili bir goriintiileme yOntemi olarak One

cikmaktadir.

NAKT, baslangicta yalnizca lokal ileri veya inoperabl meme kanserlerinde timaorin
kiigiiltiilmesi amaciyla uygulanirken, giiniimiizde erken evre ancak yiiksek riskli olgularda
da standart yaklagima dontismiistiir (83). NSABP B-18 ve B-27 gibi 6ncii ¢alismalar,
NAKT'nin adjuvan tedaviyle benzer sagkalim sagladigini gostermis; bunun yanmda timor
boyutunu kiigiilterek MKC oranlarmi artirdigini ortaya koymustur (84). Ozellikle HER2
pozitif ve triple negatif alt tiplerde, pCR oranlar1 %50’yi bulmakta, bu da NAKT'nin bu alt
gruplarda hem prognostik hem de terapotik degerini kanitlamaktadir (85). Tedavi
planlamasinda molekiiler alt tiplerin belirleyici rol oynamaya baslamasi, NAKTnin
evriminde Onemli bir doniim noktasi olmus; HR pozitiffHER2 negatif tiimorlerde ise

kemoterapiden elde edilen fayda daha sinirli kalmis, bu grupta endokrin tedavi ve CDK4/6
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inhibitorleri gibi hedefe yonelik ajanlara yonelim artmistir (86). Son yillarda, tedavi yanitini
ongdrmede yalnizca radyolojik degerlendirmeler degil, ayn1 zamanda rezidiiel hastalik
skorlamalari, molekiiler biyobelirtegler ve hatta makine 6grenimi destekli MRG analizleri
giindeme gelmistir. Bu gelismeler, NAKT'nin artik yalnizca cerrahi 6ncesi kiigliltiicii bir
tedavi degil, ayn1 zamanda hastaligin biyolojik davranisini test eden bir platform haline

geldigini gostermektedir (83,85).

NAKT sonrasi pCR, meme kanseri yonetiminde olumlu prognostik bir gosterge
olarak kabul edilmektedir. Ancak pCR’nin tanimi ¢aligmalar arasinda farklilik
gosterebildiginden, sonuglarin dogrudan karsilastirilmasint  zorlastirabilmektedir. Bu
calismada patolojik tam yanit, DKIS varligina bakilmaksizin, cerrahi materyalde invaziv ve

mikroskobik tiimor odagmin bulunmamasi olarak kabul edilmistir.

Calismamizda NAKT rejimleri ile pCR arasindaki iliski incelendiginde, tedavi
rejimiyle pCR oranlari1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,011).
Tam yanit grubunda, HER2 hedefli tedavi (AC-T HER2) ve platin bazli kemoterapi alan
hastalarin orani, diger rejimlere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, HER2 pozitif
ve triple negatif meme kanserli hastalarda platin iceren veya hedefe yonelik rejimlerin pCR
elde etme olasiligini artirabilecegini diistindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde, HER2
pozitif meme kanserli hastalarda platin bazli kemoterapi ile trastuzumab kombinasyonunun
sinerjik etki yarattigt ve pCR oranlarimi artirdigi gosterilmistir (77,87). Coklu omik
analizlere dayanan bazi ¢alismalarda, 6zellikle HER2 pozitif tiimérlerin immiin-aktive (1A)
alt tipine sahip alt gruplarinda platin ajanlarmin daha belirgin etkinlik sagladigi
vurgulanmustir (77). Ayrica, triple negatif meme kanserinde platin bazli rejimlerin dnemli
Olciide daha yliksek pCR oranlariyla iliskili oldugu ¢ok sayida ¢aligmayla ortaya konmustur.
Karboplatin gibi platin ajanlarinin, paklitaksel veya antrasiklin/siklofosfamid temelli
rejimlere eklendigi protokollerde anlamli yanit artis1 gozlenmis, bu etki NeoCART gibi
bilyiik calismalarda da dogrulanmustir. Ornegin, doketaksel + karboplatin ile tedavi edilen
grupta pCR oran1 %61,4 olarak saptanirken, epirubisin/siklofosfamid sonrasi doketaksel
alan hastalarda bu oran %38,6’da kalmigtir (88-90). Calismamizda elde edilen bulgular, bu
verilerle ortiismekte ve Ozellikle platin igeren veya HER2 hedefli rejimlerin, pCR elde

etmede daha basarili olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda, NAKT alan invaziv meme kanserli hastalarda tedavi oncesi ve
sonrast meme MRG bulgular1 ile radyolojik yanit (RECIST’e gore) ve patolojik yanit
(Sataloff siniflamasina gore) arasindaki iligki incelendi. Ayrica meme parankim paternleri,

aksiller lenf nodu durumu, Kkinetik egri tipleri, timor sekli, kontrastlanma paterni, ADC
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degerleri, kitle boyutu ve arka plan parankim kontrastlanmasi gibi ¢ok sayida parametre

degerlendirildi, bu parametrelerin pCR 6ngoriisiindeki performanslar1 analiz edildi.

Bununla birlikte c¢alismamizda, hormon reseptoér durumu, Ki-67 proliferasyon
indeksi, LVI varligi ile niikleer ve histolojik grade gibi patolojik parametreler de
degerlendirildi. Bu degiskenlerin tedavi yanitiyla olan iligkileri analiz edildi. Farkli
molekiiler alt tipler (Luminal A, Luminal B HER2 negatif, Luminal B HER2 pozitif, HER2
pozitif, triple negatif) arasinda MRG bulgularma dayali yanit farkliliklar1 da arastirildi.
Radyolojik ve patolojik uyum oranlar1 gozden gecirildi ve prediktif belirte¢ olarak
kullanilabilecek MRG bulgular1 tanimlanmaya ¢aligildi.

Calismamizda NAKT uygulanan hastalarin =~ %63,5’inde  (n=73) MKC

uygulanmisken, %36,5’inde (n=42) mastektomi tercih edilmistir.

pCR, neoadjuvan kemoterapi sonrasi tiimor yataginda ve aksiller lenf nodlarinda
invaziv timor hicresi kalmamasi durumu olarak tanimlanmaktadir; bu durum genellikle
sagkalim siireleriyle gii¢lii bir sekilde iligkilidir. Caligmamizda Sataloft siniflamasina gore
degerlendirilen verilerde, hastalarin %36,5’inde (n=42) pCR elde edilirken, %63,5’inde
(n=73) tam olmayan patolojik yanit izlenmistir. Bu oran, 6zellikle ileri evre hasta grubunun
yogunlukta oldugu gbz 6niine alindiginda, literatiirde bildirilen genel pCR araligi (%15-45)

ile uyumlu goriinmektedir (91).

pCR elde edilemeyen grupta daha sik Luminal A ve Luminal B HER2 negatif
molekdler alt tipler gordlirken, pCR elde edilen hastalarda en yiksek oranlar Luminal B
HER2 pozitif (%31,0), HER2 pozitif (%23,8) ve triple negatif (%21,4) alt tiplerde
izlenmistir. Molekiiler alt tip ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus
olup (p=0,000), 6zellikle HER2 hedefli tedavi alan hastalarin ve PR negatif hastalarin daha
yiiksek oranda tam yanit elde ettigi dikkat ¢ekmistir. Ayrica, triple negatif grubunda artmis
Ki-67 ekspresyonunun da pCR oranlarmi artirdig1 gesitli calismalarda gosterilmistir (92,93).
Bu bulgu, 6nceki ¢aligmalarda da belirtildigi gibi HER2 pozitif ve triple negatif timorlerin
kemoterapiye daha duyarli oldugu yoniindeki verileri desteklemektedir (83,86,92-95).

Caliymamizda, tedavi oncesinde biyopsi Orneklerinde aksiller lenf nodu tutulumu
%66,0 (n=76) iken, tedavi sonrasi post-op patoloji sonucunda bu oran %47,8’e (n=55)
gerilemistir. Benzer sekilde, NAKT Oncesi metastaz saptanmayan hasta sayis1 39 iken,
tedavi sonrasi bu say1 60’a yiikselmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,000), ki bu da NAKT’nin aksiller metastatik lenf nodlarinda belirgin bir gerileme
sagladigii gostermektedir. Literatirde de, neoadjuvan kemoterapinin meme kanseri

hastalarinda aksiller lenf nodu tutulum sayisinda azalma sagladig1 ve bu azalmanin timor
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biyolojisi  (6zellikle hormon reseptori, HER2 durumu, tumor derecesi) ile
iliskilendirilebildigi bildirilmistir. Aksiller lenf nodlarinda patolojik tam yanit oranlarmnm,
farkli ¢aligmalarda degiskenlik gostermekle birlikte, daha iyi prognozla iliskilendirildigi,
baslangigtaki N evresinin ve lenf nodlarindaki regresyon derecesinin bagimsiz prognostik
faktorler arasinda yer aldigi vurgulanmistir (96). Ayrica, tiimor biyolojisinin aksiller yanit
tizerinde belirleyici bir rol oynadigi, HER2 pozitif ve triple negatif alt tiplerin, HR+/HER2-
negatif alt tiplere kiyasla daha yiiksek aksiller pCR oranlarina sahip oldugu cesitli
calismalarla rapor edilmistir (97,98). Ozellikle, 92 hastay igeren bir ¢alismada HER2 pozitif
ve triple negatif alt tiplerin aksiller pCR oraninin, liiminal alt tiplere gore (%52,2’ye kars1
%27,2) daha yiiksek bulundugu gosterilmistir. Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen
aksiller lenf nodu tutulumu degisimi, neoadjuvan tedavinin aksiller metastazlar1 azaltmadaki
etkinligini ortaya koymakta, literatirde bildirilen prognostik ¢nemiyle uyumlu olarak,

aksiller yanitin klinik karar siireclerinde 6nemli bir rol oynadig1 sonucuna varilmaktadir.

Calismamizda aksiller cerrahi tiirii ile patolojik tam yanit durumu arasinda anlaml
bir iliski saptanmistir (p=0,000). Patolojik tam olmayan yanit grubunda hastalarin
%68,5’inde (n=50) aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) uygulanirken, %31,5’inde
(n=23) sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) tercih edilmistir. Buna karsin patolojik tam yanit
grubunda, hastalarin %71,4’iine (n=30) SLNB, %28,6’sna (n=12) ALND uygulanmistir. Bu
bulgu, pCR elde edilen hastalarda aksiller tutulumun belirgin sekilde azaldigini ve bu
nedenle daha az invazif bir yontem olan SLNB’nin tercih edildigini gostermektedir.
Literatiirde de, NAKT sonras1 pCR elde edilen hastalarda SLNB'in uygulanabilirliginin
arttig1 ve bu yontemin giivenli bir segenek oldugu bildirilmektedir. NAKT sonras1 SLNB
yapilan hastalarda ilave lenf nodu tutulumu oranlarinin diisiik oldugu ve aksiller pCR elde
edilen olgularda niiks oranlarinin son derece diisiik seyrettigi cesitli ¢alismalarla
gosterilmistir (99-101). Ayrica, HER2 pozitif ve triple negatif timor alt tiplerinin, pCR ve
SLNB i¢in uygun adaylar oldugu, meme pCR’si ve Ki-67 gibi Kklinikopatolojik
parametrelerin, aksiller tam yanit icin belirleyici rol oynadigi da vurgulanmistir.
Caliymamizda elde edilen sonuglar, aksiller pCR'nin SLNB uygulanabilirligini artirdigini ve

dogru hasta se¢iminde tiimor biyolojisinin dnem tagidigini ortaya koymaktadir.

Caliymamizda frozen kesitlerde saptanan in situ lezyonlar ile patolojik tam yanit
arasindaki iliski degerlendirildiginde, patolojik tam olmayan yanit grubunda, hastalarin
%60,3’iinde (n=44) in situ lezyon saptanmisken, %39,7’sinde (n=29) in situ lezyon
izlenmemistir. Buna karsilik, patolojik tam yanit grubunda hastalarin %83,3’tinde (n=35)

frozen kesitte in situ lezyon goriilmemis, yalnizca %16,7’sinde (n=7) in situ lezyon tespit
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edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000) ve frozen kesitte in
situ lezyon saptanmamasinin, tam patolojik yanit elde etme olasiligini artirdigini
gostermektedir. Literatiirde de benzer sekilde, NAKT sonrasi frozen kesitlerde in situ lezyon
varligmin pCR ile ters iligkili oldugu bildirilmistir. HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda
pCR elde eden olgularda rezidiiel in situ hastalik diizeyinin, pCR elde edemeyenlere gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir (102). Ayrica, triple negatif meme kanserinde de rezidiiel
in situ lezyonlarin yoklugu, pCR oranlarmin daha yiiksek olmasiyla anlamli sekilde
iliskilendirilmistir (103). Bu bulgularla uyumlu olarak, ¢alismamizda frozen kesitte in situ

lezyon saptanmamasi, pCR ile anlamli diizeyde iliskilendirilmistir.

Calismamizda, ER, PR ve HER2 durumlar1 ile pCR arasinda anlamli iligkiler
saptanmustir. Tam yanit grubunda ER negatifligi %45,2 (n=19) oraninda bulunurken, tam
olmayan yanit grubunda bu oran yalnizca %11,0 (n=8) idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,000). Benzer sekilde PR negatifligi, tam yanit grubunda %69,0 (n=29), tam
olmayan yanit grubunda ise yalnizca %27,4 (n=20) oraninda saptandi ve bu fark da anlaml
bulundu (p=0,000). HER2 pozitifligi ise tam yanit grubunda %54,8 (n=23), tam olmayan
grupta %20,5 (n=15) olarak tespit edildi ve aradaki fark anlamliydi (p=0,000). Bu bulgular,
ER ve PR negatifligi ile HER2 pozitifliginin, pCR elde etme olasilig1 iizerinde etkili
oldugunu gostermektedir. Literatiirde de ER negatifliginin pCR oranlarin1 anlamli sekilde
artirdig1 gosterilmistir. 189 hastalik bir calismada ER-negatif olgularin daha yiiksek pCR
oranlarma ulastig1 bildirilmis, benzer sekilde 256 hastalik bir baska calismada, ER
negatifligin giiglii bir pCR prediktorii oldugu dogrulanmustir (89). Cok degiskenli analizlerde
de ER negatifligin bagimsiz bir belirleyici oldugu ortaya konmustur (85). PR negatifligin
PCR ile iligkisi ise daha tutarsizdir. Tek degiskenli analizlerde PR negatifligin yiiksek pCR
oranlartyla iliskili oldugu bildirilmis olsa da, cok degiskenli analizlerde bu anlamliligin
ortadan kalktig1 ¢alismalarda ifade edilmistir. Diger yandan, bazi ¢alismalarda PR durumu
ile pCR arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (85). HER2 pozitifligi ise birgok
calismada pCR i¢in giiclii bir prediktor olarak tanimlanmis ve HER2 negatif olgulara kiyasla
belirgin olarak daha yiiksek pCR oranlariyla iligkili bulunmustur (89). Calismamizda elde
edilen veriler, 6zellikle ER/PR negatifliginin ve HER2 pozitifliginin, pCR yanit1 lizerindeki

belirleyici roliinii desteklemekte ve mevcut literatiir ile uyumlu sonuglar sunmaktadir.

Caliymamizda, tedavi 6ncesi donemde niikleer grade dagilimi degerlendirildiginde,
grade I oran1 %27,0 (n=31), grade II oran1 %40,9 (n=47) ve grade III oran1 %32,2 (n=37)
olarak saptanmistir. Tedavi sonras1 yapilan degerlendirmede ise grade I oraninin %33,9°e

(n=39) yiikseldigi, grade Il oraninin %6,1’e (n=7) geriledigi ve grade Il oraninin %23,5
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(n=27) oldugu goriilmiistiir. Niikleer grade dagilimindaki bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001). Literatiirde de benzer sekilde, neoadjuvan tedavi sonrasi
tiimor hiicreselliginde meydana gelen azalmalarin patolojik yanita katkida bulundugu ve bu
degisimin niikleer grade iizerinde de etkili olabilecegi belirtilmistir (104). Calismamizda
elde edilen bulgular, mevcut literatiirle uyumlu olarak, tedaviye yanitla birlikte niikleer grade

diisiisti yoniinde anlamli bir degisim oldugunu gostermektedir.

Calismamizda histolojik grade dagilimi incelendiginde, tedavi Oncesi hastalarin
%31,3’tinde (n=36) gade I, %24,3’linde (n=28) grade II ve %44,3’iinde (n=51) grade IlI
timor yapisinin mevcut oldugu saptanmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi degerlendirmede ise
grade I oran1 %33,9’a (n=39) yukselirken, grade II oran1 %8,7’¢ (n=10) ve grade III orani
%20,9’e (n=24) gerilemistir. Histolojik grade’deki bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,000). Calismamizda pre-NAKT donemde nukleer ve histolojik grade ile
patolojik tam yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (sirasiyla p=0,027
ve p=0,003). Literatiirde de yiiksek histolojik grade’in, 6zellikle grade III tiimorlerin,
kemoterapiye daha duyarli oldugu ve bu tiimérlerin pCR oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (92,94). Ayrica, NAKT ye yanit veren hastalarda histolojik grade degisiminin
daha diisiik derecelere kaydigi ve bu durumun tiimériin biyolojik davranisinda daha az
agresif bir profile isaret ettigi c¢esitli c¢alismalarda ortaya konmustur (104,105).
Calismamizda elde edilen bulgular, mevcut literatiir verileriyle uyumlu olarak, neoadjuvan

tedavi sonras1 histolojik grade diizeylerinde anlamli bir diislis yasandigini gostermektedir.

Calismamizda, hem tam yanit hem de tam olmayan yanit gruplarinda neoadjuvan
tedavi sonrasinda Ki67 diizeylerinde diisiis gdzlenmistir. Ozellikle tam yanit grubunda
ortalama pre-NAKT Ki67 degeri daha yiiksek iken, post-NAKT ddneminde bu deger
belirgin sekilde azalmistir. Bu bulgu, yliksek proliferatif aktiviteye sahip tlimorlerin
kemoterapiye daha duyarli oldugunu ve tedavi sonrasi biyolojik aktivitenin azaldigini
diistindiirmektedir. Ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Literatiirde
de benzer sekilde, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yapilan
retrospektif bir analizde, %23.5’1lik bir esik degeri ile Ki67 yiiksekliginin pCR olasiligin1
artirdig1 gosterilmistir (HR: 1.03; 95% CI: 1.01-1.05; p < 0.001) (106). Ayrica, Rais ve
arkadaglarmm 2024 yilinda yayimladig1 calismada ise Ki67 esik degeri %35 olarak
belirlenmis ve yliksek Ki67 grubunda %85.7 gibi oldukga yiiksek bir pCR orani bildirilmistir
(p <0.001) (107). ROC egrisi analizi sonucunda, ¢alismamizda pre-NAKT Ki67 i¢in pCR'yi
ongdrmede en uygun esik deger %38.0 olarak hesaplandi (AUC: 0.62, duyarlilik: %63.2,
ozgiilliik: %58.2). Bu deger, literatiirde bildirilen %23.5-35 araligindaki cut-off degerlerle
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benzerlik gostermekte olup, ozellikle yiksek proliferatif aktiviteye sahip tumorlerde tam
yanit ihtimalinin arttigin1 desteklemektedir. Ki-67 i¢in belirlenen %38 esik degeri temel
alinarak yapilan analizde, bu degerin iizerinde kalan hastalarda pCR orani %48.9 olarak
saptanirken, <%38 grubunda bu oran %33.3’te kalmistir. Bu bulgu, yiiksek proliferatif
aktiviteye sahip tlimorlerin neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit verdigini desteklemektedir.
Ancak, AUC degerinin 0.62 olmasi, Ki67 nin pCR’yi 6ngérmedeki sinirli ayirt edici gliciine

de isaret etmektedir.

Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrast LVI durumu ile tam patolojik yanit
arasindaki iliski incelendiginde, tedavi sonras1 hastalarin %20,5’inde (n=15) LVI saptanmus,
ancak tam yanit grubunda hi¢bir hastada LVI izlenmemistir (%0,0). Post-NAKT LVI varligi
ile tam patolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,004).
Bu sonug, tedavi sonras1 LVI varliginin, tam patolojik yanit elde edilemeyen hastalarda daha
sik izlendigini gdstermektedir. Literatiirde dogrudan neoadjuvan kemoterapi sonrasi LVI
durumu ile pCR arasindaki iliskiyi arastiran ¢calismalar sinirli olmakla birlikte, LVI’nin genel
olarak daha agresif timor biyolojisinin bir gostergesi oldugu ve kotii klinik sonuglarla
iligkilendirildigi bildirilmektedir. LVI'nin varliginin, timor invaziv potansiyelini ve direngli
timor davranisini yansittigi diisiiniilmekte olup, tedavi sonras1 LVI pozitifliginin rezidiiel
hastalik varligiyla baglantili olabilecegi yoniinde goriisler bulunmaktadir. Bu bulgularla
uyumlu olarak, ¢alismamizda da LVI varligi pCR elde edilemeyen hastalarda daha yiiksek
oranlarda saptanmig ve bu durum, LVI'nin koétii prognostik bir belirte¢ olabilecegini
desteklemistir. Ancak, bu iliskinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in ileri diizeyde

prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Meme kanseri hastalarinda NAKT sonras1 pCR 6ngoriilmesinin, tedavi sonuglarinin
belirlenmesi ve cerrahi planlama agisindan kritik bir 6nemi vardir. Ultrason ve mamografi
gibi goriintiileme yontemleri, pCR’yi 6ngdrme yetenekleri agisindan kapsamli bir sekilde
arastirilmistir. Arastirmalar, tiimdr boyutundaki kii¢iilme, Doppler akimi ve elastografi gibi
ultrason parametrelerinin pCR elde edilme olasilig1 hakkinda degerli bilgiler sunabilecegini
gostermistir. Timdr boyutundaki kii¢lilme gibi morfolojik parametrelerin, Doppler akimi ve
elastografi gibi fonksiyonel parametrelere kiyasla smirli dngdriicii degere sahip oldugu
gosterilmistir (108). Ayrica, ultrasonun performansi timor alt tipine gore degiskenlik
gosterebilir. HER2 pozitif tiimorlerde, HER2 negatif tiimorlere kiyasla daha diistik dogruluk
orani bildirilmistir (109).

Mamografi, geleneksel olarak NAKT’ye yanit1i degerlendirmek igin

kullanilmaktadir. Arastirmalar, mamografinin tiimdr boyutundaki kii¢iilmeyi dogru bir
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sekilde tahmin edebilecegini gostermistir; bir ¢calismada dogruluk orant %83,44 olarak

bildirilmistir (110).

Dijital mamografinin, tomosentez dahil olmak tizere, pCR 6ngoériisiiniin dogrulugunu
artirma potansiyeline sahip oldugu g0sterilmistir. Dijital mamografinin ultrason ile
kombinasyon halinde kullanildig1 bir ¢alismada, bu yontemin HR+/HER2- timérlerde %100
Ozgilliige ulastig1 ve bu hasta alt grubunda pCR 6ngoriisii i¢in faydali bir arag olabilecegi
belirtilmistir (111). Mamografinin smirliliklar1 arasida, tim6r boyutundaki kiiciilmeye olan
bagimlilig1 ve tiimdr biyolojisindeki ince degisiklikleri saptayamamasi yer almaktadir.
Ayrica, mamografinin pCR’yi 6ngérme duyarliligt MRG ve ultrasona gore daha diisiik
bulunmustur; Ornegin, bir ¢alismada mamografinin pCR &ngoriisiinde duyarliigi %53
olarak bulunmustur; bu oran MRG (%72,2) ve ultrason (%72) ile karsilastirildiginda daha
distiktiir (109,112). Bu diistik duyarlilik orani 6zellikle triple negatif meme kanseri ve HER2
pozitif timdrlerde belirgindir (109,112).

MRG, NAKT sonras1 pCR’yi 6ngérmede en dogru goriintiileme yontemi olarak
kabul edilmektedir. Calismalar, MRG’nin ultrason ve mamografiye kiyasla daha yiiksek
duyarlilik  (%87,7) ve Ozgillik (%56,8) sagladigini gostermistir (113). Ayrica,
kontrastlanma ve lezyon morfolojisi gibi tiimdr biyolojisini degerlendirme yetenegi
sayesinde, MRG tiim timor alt tiplerinde pCR 06ngérmede {istiinliik saglamaktadir
(112,114). Ustiin performansma ragmen MRG nin baz1 sinirliliklar1 vardir. Yiiksek maliyeti

ve smirl erisilebilirligi, bazi klinik ortamlarda kullanimini kisitlamaktadir.

Calismamizda, neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrast MRG’de kitle boyutlari
karsilagtirildiginda, tiimér hacminde anlamli diizeyde kiigiilme izlendigi saptanmistir
(p=0,000). Tedavi dncesi ortalama tiimor boyutu 31,21 £+ 12,65 mm iken, tedavi sonrasinda
bu dl¢clim 19,4 + 12,2 mm'ye gerilemistir. Bu bulgu, neoadjuvan tedavinin tiimor iizerinde
dogrudan boyutsal kiiclilme etkisi yarattigini ve tedavi etkinliginin goriintiileme bulgulariyla
desteklenebildigini gdstermektedir. Literatiirde de benzer sekilde, tiimor boyutundaki
anlamli kii¢ctilmenin pCR ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Yapilan ¢calismalarda, tedaviye
yanit veren hastalarda tiimor hacminde belirgin kiigiilme izlendigi ve bu kiigiilmenin pCR
elde etme olasiligmi artirdigi vurgulanmustir (105,115). Bizim ¢alismamizda elde edilen

sonuglar, mevcut literatiir bulgulariyla uyumlu bulunmustur.

Caliymamizda kitlelerin ADC degerleri incelendiginde, neoadjuvan tedavi dncesi
ortalama ADC degeri 0,90 + 0,15 iken, tedavi sonrasi bu degerin anlamli sekilde artarak 1,16
+ 0,21'e yiikseldigi saptanmistir (p=0,000). ADC degerindeki bu artig, tiimor hiicreselliginde

azalma ve tedaviye yanit gelisimi ile iligkilendirilmektedir. Literatiirde de benzer sekilde,
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NAKT siirecinde ADC degerlerinde meydana gelen artigin, tedaviye yanitla korele oldugu
gosterilmistir. Ozellikle ilk kiir sonrasinda ADC degisimlerinin, tiimdr yanitini1 dngdérmede
onemli bir biyobelirteg olabilecegi ¢esitli caligmalarda bildirilmistir (116-118).
Calismamizin sonuglari, ADC artiginin patolojik yanitla pozitif yonde iliskilendigini

gosteren mevcut literatiir bulgulariyla uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda APK diizeyleri degerlendirildiginde, neoadjuvan tedavi Oncesinde
belirgin kontrastlanma %33,9 (n=39) oraninda iken, tedavi sonrasinda bu oran %9,6’ya
(n=11) gerilemistir. Minimal ve hafif kontrastlanma oranlarinda anlamli bir artis izlenmis
olup, genel dagilimdaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
Literatiirde de benzer sekilde, APK seviyesindeki azalma ile tedaviye verilen yanit arasinda
ters yonde bir iliski oldugu bildirilmistir. Ozellikle pCR olan hastalarda APK diizeylerinde
daha belirgin azalma izlendigi, progresyon gosteren hastalarda ise bu azalmanm sinirli
kaldig1 belirtilmistir (119). Bu bulgular, APK diizeyindeki degisimlerin tedavi yanitini
yansitma potansiyeli tasiyabilecegini ve takip parametresi olarak degerlendirilebilecegini
disiindiirmektedir. Calismamizda elde edilen sonuglar, APK’nin neoadjuvan tedavi
stirecinde prediktif bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi yoniindeki literatiir ile uyumlu

bulunmustur.

Calismamizda rCR ile pCR arasindaki iligki incelendiginde, tam patolojik yanit
grubunda hastalarin %88,1’inde (n=37) tam radyolojik yanit, %11,9’unda (n=5) tam
olmayan radyolojik yanit olarak saptandi. RECIST kriterlerine gore radyolojik yanit ile tam
patolojik yanit arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000). Bu bulgu,
radyolojik tam yanit elde edilen hastalarda patolojik tam yanit oranlarinin anlamh sekilde
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Reig ve arkadaslarinm (85) bu konu ile ilgili yaptigi
calismada, MRG'nin rezidii hastali§1 saptamadaki duyarliligi %63 ile %88, 6zgiilliigii ise
%54 ile %91 arasinda bildirilmistir. Bu oranlar, kullanilan MRG teknikleri, lezyon tipi ve
timor alt tipi gibi faktorlere baglh olarak degiskenlik gosterebilmektedir. MRG’nin pCR
tahminindeki dogrulugu, bazi sinirlayic1 faktorlerle etkilenebilmektedir. Tedavi sonrasi
gelisen fibrotik dokular, gec kontrast tutulumu veya benign rezidiiel degisiklikler pCR
durumunu, radyolojik olarak oldugundan fazla degerlendirmeye (%6-19) yol acar. Ote
yandan, Kitlesel olmayan lezyonlarin varligi ya da diisiik hiicre yogunlugu gibi durumlarda,
rezidi hastalik varhigi olmasina ragmen goriintilemede yanhslikla tam yanit olarak
degerlendirilebilir ve bunun oran1 %7-28 arasinda degismektedir. Calismamizda, patolojik
olarak rezidii saptanan 73 hastanin %20,5’inde (n=15) MRG yanliglikla tam yanit olarak

yorumlanmis (oldugundan az yorumlama), pCR elde edilen 42 hastanmn ise %11,9’unda
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(n=5) MRG tam olmayan yanit olarak degerlendirilmistir (oldugundan fazla yorumlama).
Bu bulgular, MRG’nin pCR degerlendirmesinde sinirli dogruluk tasidigini ve cerrahi
planlamada tek basina yeterli olmayabilecegini gostermektedir. Bu oranlar, literatiirde
bildirilen %6-19 ve %7-28 araliklariyla biiyiik oranda uyumludur (85) ve MRG’nin pCR

degerlendirmesinde dikkatli yorumlanmasi gerektigini gostermektedir.

Radyolojik tam olmayan yanit agisindan bakildiginda, tam olmayan patolojik yanit
grubunda hastalarin %79,5’inde (n=58) radyolojik tam olmayan yanit (parsiyel yanat, stabil
hastalik veya progresif hastalik) izlenmigken, tam patolojik yanit grubunda bu oran yalnizca
%11,9 (n=5) olarak saptanmistir. Bu iliski de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,000).

Literatiirde de, MRG’nin patolojik tam yaniti 6ngérmede yliksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip oldugu, morfolojik degisiklikleri, timor boyutunu ve kontrastlanma
paternlerini detayli sekilde degerlendirme yetene§i sayesinde, ultrasonografi ve

mamografiye kiyasla daha istiin bir performans sergiledigi bildirilmistir (120,121).

Molekiiler alt tiplere gore MRG ile patolojik tam yanitin ongdriilmesine yonelik
literatiirde farkli duyarhilik ve 6zgiilliikk degerleri bildirilmistir. Janssen ve arkadaslar1 (122)
ile Zhang ve arkadaslar1 (123) tarafindan yapilan ¢alismalarda, MRG’nin duyarliliginin
%66,67 ile %100 arasinda degistigi, 6zellikle triple negatif ve HER2 pozitif alt tiplerde daha
yiiksek oranlara ulasildig1 belirtilmistir (120). Ozgiilliik degerleri ise %58,6 ile %97,44
arasinda degismekte olup, HR+/HER2— tiimorlerde daha yiiksek Ozgiilliilk bildirilmistir
(121). MRG’nin genel dogrulugunun %75,6 ile %93,8 arasinda degistigi, en yiiksek
dogruluk oranlarmin triple negatif ve Luminal B (yiiksek Ki-67) alt tiplerinde elde edildigi
raporlanmistir. Calismamizda elde edilen bulgular da bu verilerle 6rtiismektedir. Luminal A
alt tipinde MRG’nin duyarhilig1 %100, 6zgilliigii %60,0 olarak hesaplanmistir. Bu sonugclar,
tiim patolojik tam yanitlarm dogru saptandigini ancak bazi rezidii olgularm yanlislikla tam
yanit olarak degerlendirildigini, yani yanlis negatiflik bulundugunu gostermektedir. Bu
grupta PPV 9%90,0, NPV ise %100,0°diir. Bu da negatif sonuglarin tamammin dogru

oldugunu gostermektedir.

Luminal B HER2 negatif alt tipinde duyarlilik %93,1 gibi yiiksek bir orana ulagirken,
ozgiilliik %45,5’te kalmistir. Bu durum, MRG’nin bu grupta tam yanit1 belirlemede olduk¢a
basarili oldugunu ancak ¢ok sayida yanlis pozitiflik iiretebildigini gdstermektedir. PPV
%81,8, NPV %71,4 olarak saptanmistir. Luminal B HER2 pozitif alt grubunda MRG’nin
duyarliligt %77,8, 6zgiilligi %68,8, PPV’si %58,3 ve NPV’si %84,6°dwr. Bu alt tipte hem
duyarlilik hem de 6zgiilliik dengeli seyretmekte olup, MRG’nin daha 1liml1 bir tahmin giicii
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sundugu sdylenebilir. Ozellikle negatif sonuglarin giivenilirligi yiiksektir. HER2 pozitif alt
tipte MRG’nin duyarlilif1 %66,7, 6zgiilliigii %90,0 olarak bulunmustur. Bu durum, rezidii
varligmin zaman zaman godzden kagabilecegini, ancak yoklugunun olduk¢a dogru
saptandigini diisindiirmektedir. PPV %66,7, NPV %90,0’dir. Triple-negatif alt grupta ise
MRG hem duyarlilik (%100) hem de 6zgiilliik (%90,0) agisindan en yiiksek performansi
gostermistir. PPV %80,0, NPV ise %100,0 olarak bulunmustur. Bu veriler, triple negatif
timorlerin MRG ile Ongodriilmesinde en dogru sekilde tahmin edilen alt tip oldugunu

gostermektedir. Ozellikle negatif sonuglarda hata gdzlenmemistir.

Calismamizda pre-NAKT donemde kinetik egri tipleri ile pCR arasindaki iliski
incelendiginde, tip 3 egri paternine sahip hastalarda pCR oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p=0,035). Tip 3 egrisi, patolojik tam yanmit grubunda %59,5 oraninda
izlenmisken, patolojik tam olmayan yanit grubunda bu oran %43,8'de kalmistir. Bu bulgu,
tedavi oncesinde tip 3 egri paternine sahip hastalarda tam yanit elde etme potansiyelinin daha
yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Tedavi sonrasi kinetik egri degerlendirmesinde ise,
patolojik tam yanit grubunun %388,1’inde (n=37) radyolojik tam yanit saptanmis ve bu
hastalarda kinetik egri paternleri belirlenememistir. Buna karsin patolojik tam olmayan yanit
grubunda tip 1 egri %53,4 oraninda (n=39) ve tip 3 egri %24,7 oraninda (n=18), anlaml
dizeyde daha yuksektir. Post-NAKT kinetik egri tipi ile pCR arasindaki iliski de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,000), bu durum tedavi sonrasi kinetik bulgularin da yanit
ongoriisiinde degerli olabilecegini desteklemektedir. Literatiirde de, dinamik kontrastli
meme MRG bulgulari ile patolojik yanit arasindaki iliski ¢esitli calismalarla gosterilmistir.
Ozellikle tip 3 egri paternleri, agresif tiimdr biyolojisi ve daha yiiksek pCR oranlar1 ile
iligkilendirilmis; pik zamani ve yikanma hizi gibi parametrelerdeki degisimlerin, tedavi
yanitin1 dngoérmede anlamli biyobelirtegler olabilecegi bildirilmistir (124). Calismamizin
bulgulari, tip 3 egri paterninin pCR ile olan gii¢lii iliskisini destekler niteliktedir ve dinamik
kontrastlh MRG’nin tedavi Oncesi ve sonrasi siirecte dnemli bir prognostik ara¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda pre-NAKT donemde lezyon sekli ile tam patolojik yanit arasindaki
iliski incelendiginde, yuvarlak sekle sahip tiimdrlerde tam yanit oranlarmin daha yiiksek
oldugu gézlenmistir (p=0,017). Tam yanit grubunda yuvarlak sekil oran1 %31,0 (n=13) iken,
tam olmayan yanit grubunda bu oran %13,7 (n=10) olarak bulunmustur. Oval ve
dizensiz/lobtle sekil oranlari ise tam yanit grubunda daha diistik izlenmistir. Tedavi sonrast
lezyon sekli degerlendirmesinde, tam patolojik yanit grubunda %88,1’inde (n=37) kitle
kaybolmus (tam radyolojik yanit olarak degerlendirilmis), kalan kiigiik bir grupta ise
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diizensiz veya oval sekil saptanmistir. Buna karsilik tam olmayan patolojik yanit grubunda
oval, yuvarlak ve diizensiz/lobile sekil oranlar1 daha yiiksektir. Post-NAKT lezyon sekli ile
tam patolojik yanit arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
Literatiirde de, MRI ¢alismalarinda diizensiz tiimor sekillerinin ve heterojen kontrastlanma
paternlerinin tam yanit elde edilemeyen hastalarda daha yaygin oldugu, buna karsin,
yuvarlak sekilli ve konsantrik kontrastlanmaya sahip tiimorlerin daha yiiksek pCR oranlar1
ile iliskili oldugu gosterilmistir (120). Calismamizin bulgulari, o6zellikle pre-NAKT
donemde round sekil gdosteren tiimorlerin tam yanit olasiliginin daha yiiksek oldugunu ortaya

koyarak mevcut literatiirle uyumlu sonug¢lar sunmaktadir.

Primer kitlede pCR elde edilen olgularda, aksiller lenf nodlarinda da pCR elde edilme
olasihigi ile ilgili galiymalar yapilmistir. Ozellikle HER2-pozitif ve klinik olarak nod-negatif
hastalarda, meme pCR ile birlikte aksiller pCR oranlarmin %96-98’e kadar ulasabildigi
gosterilmistir (121,125). Ancak bu korelasyon mutlak degildir; bazi ¢alismalarda primer
kitlede tam yanit goriilmesine ragmen aksillada rezidii hastalik saptanabildigi bildirilmistir
(126). Bizim ¢alismamizda, primer kitlede patolojik tam olmayan yanit bulunan 24 hastada,
lenf nodunda metastaz goriilmemis, 6 hastada ise kitlede tam patolojik yanit olmasma
ragmen lenf nodunda metastaz saptanmustir. Bu nedenle tedavi yanit1 degerlendirilirken hem
primer tiimor alan1 hem de aksiller lenf nodlarmnin ayr1 ayr1 dikkatle analiz edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Calismamizin sonuglari, primer kitle yaniti ile aksiller lenf nodu yanit1
arasinda pozitif bir iliski bulundugunu ortaya koymakta ve dnceki ¢alismalardaki bulgularla

tutarlilik géstermektedir.

Meme kanseri hastalarinda NAKT sonrast MRG’de gozlenen kontrastlanma
paternleri, tedavi yanitini 6ngérmede Onemli bir rol oynamaktadir. Literatiirde lezyon
kontrastlanmasi; Kitlesel, kitlesel olmayan ve kombine paternler olarak siniflandirilmistir.
Bu paternlerin molekiiler alt tiplere ve prognostik faktorlere gore farkli dagilimlar gosterdigi
belirtilmistir (127). Kitlesel kontrastlanma, genellikle HR+/HER2— tiimérlerde izlenmekte
ve nispeten diisik pCR oranlar1 ile iliskilidir. Ancak HER2 pozitif hastalarda Kitlesel
paternin pCR ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (128,129). KOK ise triple negatif gibi
agresif alt tiplerde daha sik goriilmekte, bu alt tiplerin pCR oran1 yiiksek olmakla birlikte,
bazi olgularda patolojik rezidiiel hastalik saptanarak yanlis radyolojik tam yanit (yalanci
rCR) olasiligina yol agabilmektedir (130). Kombine paternlerin ise diisitk pCR oranlariyla,
MKC yerine mastektomi tercihi ve pozitif cerrahi smir gibi olumsuz sonuglarla iliskili
oldugu bildirilmistir (127). Calismamizda, pre-NAKT donemde Kitlesel kontrastlanma
%68,5, KOK paterni %31,5 oraninda saptanmis olup, bu dagilim tam patolojik yanit

82



acisindan anlamli bir fark olusgturmamistir (p=1,000). Ancak tedavi sonrasi radyolojik
degerlendirmede, patolojik tam yanit grubunun %88,1’inde (n=37) kitle gercek rCR iken,
patolojik tam olmayan yanit grubunda sadece %20,5 oraninda (n=15) yanlis rCR olarak
degerlendirilmistir. Ayrica patolojik tam olmayan yanitta %41,1 oraninda kitlesel ve %38,4
oraninda heterojen kontrastlanma izlenmistir. Bu dagilim, post-NAKT donemde Kitlenin
kontrastlanmasi ile patolojik tam yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugunu ortaya koymaktadir (p=0,000). Bu bulgu, tedavi sonrasi kitlesel veya heterojen
kontrastlanmanin devam etmesinin, rezidii tiimor varligina isaret edebilecegini, buna karsilik

kitlenin MRG ile gorulmemesinin pCR ile gii¢lii korelasyon gosterdigine isaret etmektedir.

Literatirde MRG’nin pre-NAKT donemde aksiller lenf nodu tutulumunu
ongormedeki tanisal dogrulugu, genellikle orta diizeyde duyarhilik ve ozgillik ile
tanimlanmaktadir. Ornegin, Bansal ve arkadaslarmin (131) ¢alismasinda, MRG nin aksiller
lenf nodu tutulumunu belirlemede %68,85 duyarlilik, %85,71 6zgulluk ve %73,07 genel
dogruluk orani bildirilmistir. Chayakulkheeree ve arkadaslar1 (132) ise MRG’nin metastatik
lenf nodlarini tespit etmede oldukea yiiksek bir duyarliliga (%98,5) sahip oldugunu, ancak
Ozgiilliigiiniin daha diisiik oldugunu (%57,8) vurgulamistir. Bizim ¢aligmamizda ise, NAKT
oncesi MRG ile aksiller lenf nodu tutulumunun tahmini, biyopsi ile dogrulanan metastaz
sonuglariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir uyum géstermistir (p<0,001).
Biyopsi sonucunda metastaz saptanan 76 hastanin %80,3’tinde (n=61) MRG de pozitif sonug
vermistir. Biyopsi negatif olan 39 hastanin %56,4’tinde (n=22) ise MRG negatif
bulunmustur. Bu veriler dogrultusunda MRG’nin pre-NAKT ddnemdeki lenf nodu
tutulumunu 6ngérmede duyarliligi %80,3 ve 6zgilligi %56,4; PPV %78,2 ve NPV %59,5
olarak hesaplanmistir. Calismamiz, literatiirde bildirilen duyarhlik ve 6zgiilliik oranlariyla
biiyiik 6l¢lide uyumludur. Ancak dikkat ¢ekici olan, NPV’nin goérece diisiik bulunmasidir.
Bu durum, MRG’nin metastatik lenf nodlarm tespit etmede giivenilir olsa da, negatif

goriinen bazi hastalarda gergek metastazin gézden kacabilecegini diisiindiirmektedir.

NAKT sonrast meme MRG’nin aksiller lenf nodu tutulumunu 6ngérmedeki tanisal
dogrulugu daha degisken olup, genellikle tedavi 6ncesi doneme kiyasla daha diisiiktiir.
NAKT alan hastalarda, metastatik aksiller lenf nodunu saptamada, MRG’nin duyarlilik ve
negatif prediktif degerinin, endokrin tedavi alan hastalara gére anlamli derecede daha diisiik
oldugu bildirilmistir (133). Bu durum, tedavi sonrasi donemde nodal durumun dogru sekilde
degerlendirilmesinde yasanan zorluklara isaret etmektedir. Murphy ve arkadaslarmin (134)
yaptig1 bir ¢alismada, NAKT sonras1 rezidiiel aksiller lenf nodunu saptamada MRG’nin
duyarlilig1 %33,93 olarak bildirilmis ve MRG'nin siklikla rezidiiel hastalig1 gozden kagirdig:
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vurgulanmistir. Benzer sekilde, yapilan bagka bir ¢alismada, MRG’nin NAKT sonrasi
aksiller nodal durumu 6ngérmede %68,85 duyarlilik ve %85,71 6zgiillige sahip oldugu,
genel tanisal dogrulugun ise %73,07 oldugu bildirilmistir (131). Bu bulgular, NAKT sonras1
donemde MRG’nin sinirliliklarin1 vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda da, post-NAKT
donemde aksiller lenf nodu tutulumunun MRG ile tahmini degerlendirildiginde, MRG
bulgular1 ile cerrahi spesimendeki patolojik lenf nodu yanit1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir iliski saptanmamistir (p = 1.000). Patolojik tam yanit ve tam olmayan yanit
gruplarindaki MRG negatifligi oranlarinin birbirine olduk¢a yakin olmasi (%83,8 ve %84,8),
MRG’nin post-NAKT donemde aksiller lenf nodu tutulumunu ayirt etme giiciiniin kisitl

olabilecegini desteklemektedir.

NAKT sonrasi radyolojik degerlendirmede elde edilen tam yanit rCR, klinik karar
verme siireglerinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak rCR’nin patolojik tam yaniti ne dl¢iide
dogru yansittig1 halen tartigmali bir konudur. Goriintiileme teknikleriyle tiimdriin tamamen
kaybolmus gibi izlenmesine ragmen, cerrahi patoloji sonuglarinda rezidiiel tiimdér dokusu
saptanmasi durumu “yalanci radyolojik tam yanit (yalanci rCR)” olarak tanimlanir. Bu
durum, hem cerrahi yaklagimin planlanmasinda hem de tedavi yanitinin gergekci
degerlendirilmesinde 6nemli klinik riskler olusturabilir. Calismamizda da, rCR olarak

degerlendirilen baz1 olgularda, gercekte pCR elde edilemedigi goriilmiistiir.

Yanlis radyolojik tam yanitin olusmasinda rol oynayan ¢esitli faktorler mevcuttur.
Bunlarin basinda, tiimoriin biyolojik alt tipi gelmektedir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar,
HER2 pozitif ve triple-negatif meme kanserlerinin, neoadjuvan tedaviye yuksek oranda
patolojik tam yanit ile karsilik verdigini, buna karsmn luminal alt tiplerin MRG’de tam yanit
izlenmesine ragmen rezidii timdr dokusuna sahip olabildigini gostermektedir (121,135). Bu
durum, luminal tip timoérlerde yalanci rCR olasiligin1 artirmaktadir. Ayrica, MRG'nin DKiS
odaklarin1 tespit etmede sinirhi kalabilmesi de yalanci rCR’ye katki saglayan 6nemli bir
etkendir. DKIS varligi, patolojik degerlendirmede saptanabilmesine ragmen MRG'de
goriinmeyebilir ve bu da goriintiileme ile patoloji arasinda uyumsuzluk dogurabilir (130)
(136). Multifokal ve multisentrik lezyon varligi da benzer sekilde patolojik ve radyolojik
uyumsuzluk riskini artiran bir diger etkendir. Bu tiir tlimdrler, goriintiileme sirasinda tam
olarak degerlendirilemeyebilir ve kismi hastalik varligi gozden kagabilir (121,136). Son
olarak, MRG'nin tiimdr boyutunu oldugundan biiyiik veya kiiciik gosterme egilimi, cerrahi
oncesi yanlis planlamalara neden olabilmektedir. Caligmamizda da patolojik ve radyolojik

birkag parametre ile yalanci rCR arasinda anlamli iligski bulundu.
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Patolojik tam olmayan yanita sahip hastalarda, goriintiileme ile tam yanit izlenmesine
ragmen gergekte rezidiiel timor bulunan yalanci rCR grubunda, HER2 pozitiflik oraninin
(%40), gercek radyolojik tam yanit vermemis hastalardaki oranlardan (%15,5) daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmasa da (p=0,083),
dikkat ¢ekici bir egilim sunmaktadir. Bu durum, HER2 pozitif timdrlerin neoadjuvan
tedaviye radyolojik olarak hizli1 ve dramatik yanit verebilmesine karsin, bu yanita ragmen
rezidiiel mikroskobik tiimoér dokusunun varligini siirdiirebilecegini diigiindiirmektedir.
Literatiirde de benzer sekilde, HER2 pozitif alt tiplerin 6zellikle anti-HER2 tedavi alan
hastalarda MRG’de kitle hacminin belirgin azalmasiyla radyolojik tam yanit saglayabildigi,
ancak bunun her zaman patolojik tam yanit ile uyumlu olmayabilecegi bildirilmistir. Hu ve
arkadaslarinim (137) yaptig1 calismada, HER2 pozitif ve Luminal B tiimérlerin, MRG ile tam
yanit gézlenip, ancak pCR olmama olasiliginin yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde,
Cular ve arkadaslarinin (135) yaptig1 bir calismada, rCR olarak degerlendirilen hastalarin
%?25,81’inde gercekte pCR elde edilemedigi gosterilmistir. Bu bulgular, goruntiileme temelli
yanit degerlendirmesinde HER2 pozitif tiimorler icin daha dikkatli olunmasi gerektigini,
Ozellikle rCR'min HER2 pozitiflikte pCR’yi 0Ongormedeki gilivenilirliginin = sinirh

olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda meme paterni ile patolojik yanit arasindaki iliski incelendiginde, A,
B, C ve D meme paternlerinin tam yanit ve tam olmayan yanit gruplarina dagilimi benzer
bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p=0,789). Bu bulgu,
meme paterninin dogrudan patolojik yanitla iligkili belirleyici bir faktor olmadigmi
gostermektedir. Ancak meme paternleri ile radyolojik yanit dogrulugu arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,021). Ozellikle A ve B paternli hastalarda, radyolojik olarak tam
yanit olarak siniflanan ancak patolojik olarak tam yanit almmamayan, yani yanlis rCR
oranlarinin belirgin sekilde yiiksek oldugu gdzlenmistir. Radyolojik tam yanit grubundaki
hastalarin %33,3’tii A paterne, %40’1 ise B paterne sahipti. Bu oranlar, radyolojik
degerlendirmede yanlis pozitiflik riskinin bu gruplarda daha yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir. Buna karsin D paternli hastalarda yalnizca %6,7 oraninda radyolojik
yanlis tam yanit degerlendirmesi yapilmis olup, bu grup en diisiik yanls pozitiflik oranina
sahiptir. Literatiirde ise bu durum yogun meme parankimine sahip olgularda, MRI ile rezidii
hastalik saptanmasimnimn giiclesebilecegi ve bu durumun yanlis rCR oranlarmni artirabilecegi
seklinde ifade edilmektedir (Sener ve ark., 2019). Ancak bu iligkiyi netlestirmek i¢in daha

genis 0rneklemeli, patern bazli dogruluk analizlerine ihtiyag¢ vardir.

85



Pre-NAKT donemde lezyon sinir tipleri ile radyolojik degerlendirme dogrulugu
arasindaki iliski lizerine yapilan ¢aligmalar, bu morfolojik 6zelligin MRG yorumlamasinda
onemli bir faktor olabilecegini gdstermektedir. Literatiirde, spikiile siirlarin 6zellikle triple
negatif ve HER2 pozitif tiimor alt tiplerinde sik izlendigi ve bu sinir yapisinin tedavi sonrasi
rezidiiel hastalig1 maskeleyerek yanlislikla tam yanit olarak yorumlanma riskini artirdigi
bildirilmistir (121,138). irregiiler sinirl lezyonlarm ise heterojen yapilar1 ve non-konssantrik
kiigiilme paternleri nedeniyle yanlis radyolojik siniflandirmalara daha agik oldugu, 6zellikle
cevap vermeyen gruplarda daha sik izlendigi vurgulanmaktadir (139,140). Diizgiin smirh
lezyonlar genellikle 1yi smirlanmig, homojen tiimorlerde goriilmekte ve yanhis pozitiflik
acisindan daha az riskli kabul edilmektedir. Ancak bazi durumlarda, bu diizglin goériiniim,
multifokal ya da rezidii hastaligi maskeleyerek yalanci rCR ile sonuglanabilmektedir
(121,141). Calismamizda, pre-NAKT donemde tam olmayan radyolojik yanit grubundaki
hastalarin %55,2’sinde irregiiler, %32,8’inde spikiile, %12,1’inde diizglin sinirli lezyonlar
saptanmugtir. Yalanci radyolojik tam yanit grubunda ise %40,0 oraninda spikiile, %33,3
oraninda diizgiin, %?26,7 oraninda irregiiler siirli lezyon izlenmistir. Lezyon simir
morfolojisi ile radyolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olsa
da (p=0,066), diizgiin smirl lezyonlarin daha sik hatali tam yanit olarak yorumlanma
egiliminin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu egilim, mevcut verilerimizde

istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamastir.

Yalanci rCR grubundaki hastalarin patolojik yanit tiplerinin Sataloff smiflamasina
gore dagilimi incelendiginde, toplam 15 yalanci rCR hastada, Sataloff B ve C tip yanitlar
belirgin sekilde daha sik gozlenmistir. Ozellikle B tipi (n=7) ve C tipi (n=6) yanitlarm bu
grupta one ¢ikmasi, goriintiileme ile tam yanit izlenmesine ragmen, mikroskobik diizeyde
rezidiiel timor varligmin siirdiiglinii gostermektedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,026). Bu bulgu, MRG’de yanlis pozitif rCR tanis1 konulan olgularin
aslinda patolojik olarak tam yanitli olmadigin1 ve goriintillemenin bu alt grupta timor
varligin1 yetersiz yansittigini gostermektedir. Ayrica, iki hastada Sataloff D tipi yanit
saptanmig olmasi, goriintiileme ile elde edilen tam yanit izleniminin bazi durumlarda
hastaligin ilerlemesini bile gdzden kagirabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle, MRG ile
tam yanit olarak degerlendirilen hastalarin bazilarinda, 6zellikle B ve C tipi yanit
mevcutlugu durumunda, rezidii tiimor olasiligr agisindan dikkatle ele alimmasi gerektigi

diistiniilmektedir.

Kinetik egriler ve yalanci rCR arasindaki iliskiye bakildiginda, pre-NAKT dénemde

elde edilen kinetik egri tiplerinin radyolojik degerlendirme dogrulugu ile anlamli diizeyde
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iliskili oldugu gosterilmistir (p=0,004). Radyolojik tam yanit olarak siniflandirilan hastalarin
%73,3’1iniin tip 1 egrili oldugu, buna karsin Tip 3 egrili hastalarin sadece %13,3’iiniin bu
gruba dahil oldugu saptanmistir. Bu bulgu, tip 1 egrinin radyolojik olarak tam yanit olarak
degerlendirilme egilimini artirdigini géstermektedir. Ancak, bu hastalar patolojik olarak tam
yanitlt olmadigi i¢in, bu durum yalanci rCR olarak degerlendirilmistir. Literattrde, tip 1
egrilerin genellikle daha iyi tedavi yanit1 ile iligkilendirildigi ancak tam patolojik yanit1
tahmin etmedeki dogrulugunun smirli oldugu belirtilmistir (142). Tip 1 egriye sahip
timorlerdeki yavas ve siirekli kontrast tutulumu, rezidii hastaligin gOruntiilemede
maskelenmesine ve yanlis pozitif degerlendirmelere neden olabilir. Bu durum ¢alismamizla

da uyumludur.

Ote yandan, pre-NAKT tip 3 egri gdsteren hastalarda, yanlis radyolojik tam yanit
orani oldukga diisiiktiir (%13,3). Bu grup hastalarin cogu dogru sekilde “tam olmayan yanit”
olarak smiflandirilmistir (%351,7). Literatiirde de tip 3 egrinin, tedaviye direngli ve rezidiiel
hastalik olasilig1 daha yiiksek tiimorlerle iligkili oldugu bildirilmistir (143). Yani tip 3 egri,
rezidii hastalik saptanmasinda daha giivenilir bir gosterge olabilmektedir. Post-NAKT
degerlendirmede ise benzer egilim devam etmistir; radyolojik tam olmayan yanit grubunda
Tip 1 egri %67,2 ile yine baskin patern olarak karsimiza ¢ikmistir. Ancak, radyolojik tam
yanit grubundaki tiim hastalarda kitle goriilemediginden egri tipi degerlendirilememistir.
Sonug olarak, ¢alismamizda hem pre-NAKT hem post-NAKT dénemde kinetik egri tipi ile
radyolojik yanit dogrulugu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Ozellikle, NAKT &ncesi tip
1 egrinin yanlis negatiflik riski tasidigs, tip 3 egrinin ise rezidii hastalik varligini daha dogru
yansittig1 goriilmiistiir. Bu bulgular, literatiirle biiylik 6l¢lide uyumlu olup, tedavi yanitini

degerlendirmede egri tipinin dikkate alinmasiin 6nemini vurgulamaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, NAKT uygulanan meme kanseri hastalarinda, tedavi sonrast MRG
ile radyolojik-patolojik uyum oranlari degerlendirilmistir. Patolojik tam yanitin tahmininde
MRG’nin duyarliligi %79,4 ve ozgilligi %88,1; PPV %92,1 ve NPV %71,2 olarak
bulunmustur. Bu bulgular, MRG'nin NAKT sonras1 tedavi yanitinin degerlendirilmesinde

giivenilir bir yontem oldugunu desteklemektedir.

Radyolojik tam yanit saptanan hastalarin %20,5’inde patolojik olarak invaziv
rezidiiel timor saptanmis (underestimation), patolojik tam yanit elde edilen hastalarin ise
%]11,9’unda MRG ile rezidiiel hastalik izlenmistir (overestimation). Bu durum, 6zellikle
triple-negatif ve HER2 pozitif alt tiplerde pCR oranlarmin yiiksek olmasina ragmen,

mikroskobik diizeyde rezidiiel hiicrelerin MRG ile saptanamayabilecegini gostermektedir.

Yanlis negatifligin baslica nedenleri arasinda diisiik hiicresel yogunluk, diisiik
histolojik grade, luminal alt tip tiimor varhigi, post-NAKT inflamasyonun azalmasi ve
kontrast maddeye yetersiz yanit gibi faktorler diisiiniilmektedir. Yanls pozitiflik ise rezidii
fibrotik doku, graniilasyon dokusu ve tedaviye bagh degisikliklerin kontrast tutulumuyla

karismasi gibi nedenlere baglanabilir.

Bu bulgular 1518inda, MRG’nin giiglii bir degerlendirme araci olmakla birlikte,
yaniltict pozitif veya negatif sonuglar verebilecegini ve bu nedenle karar siireclerinde

dikkatli yorumlanmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, cerrahi kararin yalnizca MRG’ye dayandirilmadan, klinik, radyolojik

ve patolojik verilerin biitiinciil degerlendirilmesi ile verilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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