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OZET

Mevliitoglu S. Meme Kanserinde Neoadjuvan Kemoterapiye Yamiti Degerlendirmede
Dinamik Meme MRG Parametrelerinin Dogruluk Analizi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Radyoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, izmir, 2021

Amag: Meme kanserli olgularda neoadjuvan kemoterapiye (NAKT’ye) yanit1 degerlendirmede
dinamik meme manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG) parametrelerinin, histopatolojik
inceleme verileri referans test kabul edilerek, yanit1 ongdérmedeki performansi, degerlendirmede

etki eden morfolojik, histopatolojik ve molekiiler 6zellikleri test etmektir.

Gerec-Yontem: Bu retrospektif ¢calismada, Ocak 2011-Subat 2020 tarihleri arasinda

hastanemizde NAKT aday1 olan, tedavi dncesi ve sonrasi (cerrahi 6ncesi) dinamik MRG
uygulanan, 3’iinde bilateral olmak iizere toplam 90 meme kanserli (ortalama yas 46.03 +9.58;
yas aralig1 24-66 ) kadin ve 93 invaziv lezyon ¢alisma grubunu olusturmustur. Radyolojik tam
yanit primer tiimor bdlgesinde erken dinamik fazda kontrast etkilesimi olmamasi olarak
degerlendirilirken, patolojik tam yanit in situ kanser (DKIS) varhgina bakilmaksizin meme
parankiminde invaziv-mikroinvaziv tiimdr yoklugu olarak kabul edilmistir. Aksiller tutulum
radyopatolojik degerlendirmeye dahil edilmedi. NAKT ye yaniti tahmin etmede dinamik
MRG’nin tanisal performansi ( dogruluk, sensitivite, spesifite, negatif prediktivite (NPV), pozitif
prediktivite (PPV)), bunu etkileyen faktorler ( kitle, boyutu, hacmi, tipi, meme parankim
kontrastlanmasi(MPK)) ve klinik-demografik 6zelliklere yonelik patolojik tam yanit/patolojik
tam olmayan yanit (pCR-non pCR grup) ile , uyumlu/uyumsuz grupta kiyaslamali analiz yapildi.
Ayrica bu ¢alismada kars1 saglikli memede manuel olarak sinirlandirilan normal parankimde
MPK’nin kantitatif yar1 otomatik analizi (bazal MRG ve kemoterapi sonrasi) ile primer kitlenin
kantitatif yar1 otomatik hacim 6l¢iimii ve kitle i¢i sinyal yogunluk (SI) degerleri kaydedildi. Tani
anindaki MPK degerleri ile tiimor yaniti, menopoz durumu, yas, yas grubu, tiimor fenotipi ve

tiimor histolojik evresi arasindaki iligki arastirildi.

Bulgular: NAKT tamamlandiktan sonra 45 ( 48.4 %) lezyonda tam yanit (pCR), 48 (51.6 %)
lezyonda tam olmayan yanit (non pCR) saptanmig olup tiim ¢alisma grubunda ( p<0.001) , triple
negatif (p<0.001), luminal A (p=0.003), luminal B (p=0.042) ve HER2 reseptor pozitif
(p=0.048) alt gruplarinda rCR-pCR arasinda anlamls istatistiki korelasyon bulunmustur. Tiim
caligma grubunda sensitivite % 82.2, spesifite % 66.7, dogruluk % 74.2, PPV ve NPV degerleri
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sirastyla % 69.8 ve % 80’dir. Molekiiler alt tiplere gore TN gruptan (%100) sonra en yiiksek
sensitivite degerleri Luminal A (81.8%), Luminal B (88.7%) tiimor grubu ile ER+ (84%)
olgularda izlenmistir. Ayrica NPV degerleri %90.5 ile Luminal A tip ve %90.0 ile PR(+) grupta
oldukca yiiksek saptanmustir.

Manuel 6l¢iilen en uzun timor ¢ap1 gruplar arasinda anlamli farklilik géstermez iken kantitatif
olarak dlgiilen tedavi oncesi kitle hacim degerleri patolojik tam yanit gosteren grupta daha
yuksek izlenmistir (p: 0.021). Calisma grubunda histolojik grade (MBR) ve/veya niikleer grade
skoru 3 olan lezyonlarin, daha diisiik olan ( 1+2) lezyonlara gore daha diisiik oranda tam yanit
gosterdigi saptanmistir ( p:0.005; p:0.018). Hormon reseptdr pozitifligi mevcut grupta NAKT ye
tam yanit oranlar1 hormon reseptor negatif gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur ( p: 0.014).
Tiim ¢alisma grubunda radyopatolojik uyumsuzluk orani 24/93 (%25.8) olup uyumlu ve
uyumsuz grup arasinda HER2 amplifikasyonu ve molekiiler alt tiplere gore anlamli istatistiki
farklilik oldugu izlenmistir (p=0.048, p=0.026). Yanlis negatif 8 olgudan 4’iit HER2’den zengin
tipti. Tedavi 6ncesi ve sonrast MPK degerleri gruplar aras1 farklilik gostermezken pCR ve ER(+)
gruplarinda tedavi sonrasinda belirgin azalmistir (p=0.001; p=0.027). Ayrica tedavi sonrasi
MPK degisim oranlar1 diger gruplarda (pCR/nonpCR; yas grubu ve menopoz durumu) farklilik
gostermezken ER(+) olgularda farkli bulunmustur (p<<0.001).

Sonug:Tiim ¢alisma grubunda NAKT sonras1 pCR tahmininde MRG yiiksek dogruluk
gosterdi. pCR'yi tahmin etmede MRG'nin duyarlilik, 6zgiilliik, NPV, PPV ve dogrulugu, meme
kanseri molekiiler alt tipleri arasinda 6nemli 6lgiide farklilik gostermis olup en yiiksek NPV ve
sensitivite degerleri TN, Luminal A ve hormon reseptorii (HR) (+) grupta bulundu. Bu ¢alisma
HER2’den zengin tip ve tek basina HER2 reseptor pozitifligi durumunda MRG ile NAKT yaniti
ongorii degerlerinin 6nemli 6l¢iide azaldigini ortaya koymus olup bu olgularda MRG’nin pCR ve
non-pCR'yi tahmin etmek i¢in tek basina yeterli bir yontem olmadigini gostermistir. Kesin
sonuclara varmadan 6nce daha biiyiik olgu gruplari gerekli olsa da , verilerimiz pCR i¢in MRG ile
tahminin genel dogrulugunun artirilabilecegini dnermektedir. Kars1 saglikli memede tedaviye baglh
MPK’da azalmay1 kantitatif bir sekilde gostermis olup , pCR-non pCR gruplarinda ayrim i¢in yar1
otomatik yontemle yapilan bu ¢alismada yeterli ayrim saglayan bir belirte¢ olmadigini
gostermistir. Bu yonden , otomatik-yar1 otomatik 6l¢iim tekniklerinin, daha genis hasta gruplarinda

karsilagtirilmasi yarar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: NAK, meme MR, Lokal ileri meme kanseri,
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ABSTRACT

Mevliitoglu S. Accuracy Analysis of Dynamic Breast MRI Parameters in Evaluation
Response to Neoadjuvant Chemotherapy in Breast Cancer, Ege University Faculty of

Medicine, Thesis in Radiology, izmir, 2021

Objectives: The aim of this study was to evaluate the accuracy of dynamic breast
magnetic resonance imaging (MRI), in assessing the pathological response to neoadjuvant
systemic chemotherapy (NACT) and determining histopathological, molecular and

morphological features that affect the accuracy of response prediction.

Methods: Our institutional review board approved this retrospective study. We included 90
patients (which 3 of them have bilateral breast cancer; mean age 46.03 + 9.58; age range 24
years), with 93 invazive breast malign lesions, who underwent dynamic breast MR imaging
before and after NACT. rCR was diagnosed when the original lesion site showed no
enhancement in early dynamic phases. pCR was defined as the complete absence of invasive and
microinvasive cancer in the breast parenchyma regardless of presence of DCIS. The axillary
involvement wasn’t included in the radiopathological assessment. The diagnostic performance of
dynamic MRI (accuracy, sensitivity, specificity, NPV, PPV), the factors affecting it (mass, size,
volume, type, breast parenchyma enhancement) and clinical-demographic features were
analyzed. A comparative analysis was performed in “pCR” and “non pCR” , “discordance” and
“concordance” groups in predicting the response to NACT. Additionally, this study investigated
the association between semiautomatic analysis of contralateral normal BPE that limited by ROI
and semi-quantitative measurement of the primary mass volume and intramass SI values (before
and after systemic chemotheraphy). Relationships between BPE and tumor response,
menopausal status, age, age group, tumor phenotype, NAC type and tumor histological stage at

the time of diagnosis were also evaluated.

Results: After NACT, complete response (pCR) in 45 (48.4%) lesions and incomplete response
(non pCR) in 48 (51.6%) lesions were detected. Ther was a significant statistical correlation in
whole study group (p <0.001), triple negative (p <0.001), luminal A ( p =0.003), luminal B (p =
0.042), and HER2 receptor positive (p = 0.048) subgroups, between rCR-pCR. In the whole
study group, sensitivity was 82.2%, specificity 66.7%, accuracy 74.2%, PPV and NPV values

were 69.8% and 80%, respectively. According to molecular subtypes, the highest sensitivity
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values after TN group (100%) were observed in Luminal A (81.8%), Luminal B (88.7%) tumor
group and ER + (84%) cases. Furthermore, NPV values were found to quitely higher in Luminal
A type with 90.5% and PR (+) group with 90.0%.

Additionally, while the longest tumor diameter measured manually did not differ significantly
between the groups, quantitatively measured pre-treatment mass volume was higher in
pathological complete response group(p: 0.021). The lesions which have histological (MBR)
and/or nuclear grade score 3 showed a lower complete response rate than the lesions lower grade
(p: 0.005; p: 0.018). Hormone receptor positive lesions showed lower complete response rates to
NACT in comparison HR(+) lesions (p: 0.014). The rate of radiopathological discordance in the
whole study group was 24/93 (25.8%) and there was a significantly statistical difference
between the concordant and discordant groups according to HER2 amplification and molecular
subtypes (p = 0.048, p = 0.026). Four of eight false negative cases were HER2 rich type. MPK
values decreased significantly in the pCR and ER (+) groups after treatment (p = 0.001; p =
0.027). But before and after treatment they did not differ between groups. In addition, while
MPK changes after treatment did not differ in other groups (pCR / nonpCR; age group and

menopause status) except ER (+) cases (p <0.001).

Conclusion: MRI showed high accuracy to predict pCR after NACT, in all study groups. The
sensitivity, specificity, NPV, PPV and accuracy of MRI in predicting pCR showed a significance
differency among breast cancer molecular subtypes. Highest NPV and sensitivity rates were
found in TN, Luminal A and hormone receptor (HR) (+) groups. This study showed that in the
HER2-rich molecular type and HER2 receptor positivity cases, the predictive values of NACT
response with MRI decreased significantly, and it showed that MRI alone is not a sufficient
method to predict pCR and non-pCR in these cases. Our data suggest that the overall accuracy of
the prediction with MRI for pCR can be increased, although larger case groups are required
before reaching definitive conclusions. Furthermore, this study quantitatively showed the
reduction in BPE due to treatment, in the contralateral healthy breast, and showed that there was
not a marker that provides sufficient discrimination in this semi-automatic study for
differentiation in pCR-non pCR groups. In this respect, it would be beneficial to compare

automatic-semi-automatic measurement techniques in larger patient groups.
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada ve Tiirkiye’de, tiim populasyonda 2., kadinlarda ise en sik kanser tipi meme
kanseridir (1-4). Kisi basina diisen gelire bakilmaksizin tiim diinya bolgelerinde kanser nedenli
Olim sebeplerinin ise 3. ile 4. sirasinda yer almaktadir (3,5,6). Meme kanseri teshisi konan
kadinlar i¢in sagkalim oranlari tanidan sonraki ilk 5 yi1lda% 89, 10 yilda % 83 ve 15 yilda ise %
78'dir. Bes yillik sagkalim oranlari, lokal ileri evre hastaligi olan kadinlarda ve tan1 aninda timor
boyutu kiiclik olanlarda ise en yiiksek oranlar1 gostermektedir.

Lokal ileri evre meme kanserli hastalarin tedavisinde tiimor evresinin azaltilmasi ve
boyutunun kiiciiltiilmesi i¢in verilen neoadjuvan kemoterapi (NAKT) 6nemli bir yer
tutmaktadir. NAKT sonrasinda meme koruyucu tedavi veya modifiye radikal mastektomi
yapilmakta ve devaminda hastanin histopatolojisi ve reseptér durumuna uygun adjuvant
kemoterapi ve radyoterapi, hormonoterapi kombinasyonlar1 uygulanmaktadir. NAKT uygulanan
hastalarin yaklasik %35’inde patolojik tam yanit alinabilmektedir (7).

Meme manyetik rezonans goriintiileme (MRG) - morfolojik ve fizyolojik bilgi sagladigi
icin - NAKT cevabini degerlendirmede mamografi, ultrasonografi (US) ve klinik
degerlendirmeye gore daha kesin sonuclar vermektedir. Meme MRG’nin dogrulugunun tiimor
morfoloji, histoloji, kontrasttan yikanma oran1 ve molekiiler subtiplerine gore degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir. Kemoterapi siirecinde yanitin varlig1 veya ongoriilebilmesi bu siiregte
eger yanit yoksa, cerrahi 6ncesi uygulanan NAKT rejiminin degistirilmesine olanak
saglayabilmektedir (8). Kemoterapiye yanit veya yanitsizliga cevap arama ve uygulanacak
cerrahi yontemine karar verme noktasinda, tedavi sonrast meme MRG ¢aligsmasini kritik ve
atlanamaz bir asama haline getirmistir.

Bu calismanin amaci giintimiizde lokal ileri meme kanserli olgularda NAKT ye yaniti
degerlendirmede dinamik meme MR goriintiileme parametrelerinin, NAKT sonrasi yapilan
meme cerrahisi ile elde olunan materyalin histopatolojik tanilar referans kabul edilerek, yaniti
ongodrmedeki performansini 6lgmek ve yaniti degerlendirmede etki eden morfolojik,

histopatolojik ve molekiiler 6zellikleri semikantitatif ve kalitatif yontemlerle test etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

Epidemivoloji:

Bulasic1 olmayan hastaliklar 21. yiizyillda diinyanin tiim iilkelerinde artmasi beklenen
yasam beklentisinin 6niinde en 6nemli kiiresel engeldir. Bulasict olmayan hastaliklarin basinda
gelen kanser, diinyada en sik 6liim sebeplerinin arasinda 2. siray1 korumaktadir (2). Kanser
insidans hizinin son 35 yilin verileri géz 6niinde bulunduruldugunda hizla arttig1 ve istatistiksel
hesaplamalarla dnlimiizdeki 20 y1l boyunca artmaya devam edecegi ongdriilmektedir (2,9) (Sekil
1).

Sekil 1: Diinya Saglik Orgiitii ( DSO) 2018 verilerine gére hesaplanan 2020,2030,2040
yillarinda 6n goriilen kanser insidans hizi artisi.
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Diinya Saglk 6rgiitii(DSO) niin verilerine gore Avrupa iilkeleri ve Tiirkiye’de yillara
gore degisim sekil 2°de goriilmektedir.

Sekil 2: DSO Verilerine Gore Kanser Goriilme Hizinin Avrupa Ulkeleri ve Tiirkiye’de
yillara gore degisimi
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Diinyada ve Tiirkiye’de, tiim populasyonda 2. en sik ve kadinlarda ise en sik kanser tipi
meme kanseridir (1-4). Kisi basina diisen gelire bakilmaksizin tiim diinya bolgelerinde kanser
nedenli 6liimlerin 3. ile 4. sirasinda yer almaktadir(3,5,6). Kadinlarda ise kanser nedenli
Oliimlerin en sik sebebidir (3). (Grafik1)

Diinya Saglik érgiitii(DSO)’ niin son verilerine gére 2018 yilinda diinyada
kadinlarda yeni tan1 alan meme kanseri sayis1 2.1 milyon, Tiirkiye’de ise 22 345 olup tiim
kadin kanserlerinin %24.2’sini olusturmaktadir (1,3).

Diinyada kadinlarda iilkelere gore en sik goriilen kanser tiplerinin dagiliminda 154 tilke
ile ilk siray1 meme kanseri almakta olup bunu 27 tilke ile rahim agzi kanseri takip etmektedir.
Ayrica kadinlarda 6liime sebep olan en sik kanser tipi meme kanseri olup bunu akciger kanseri
2. sirada takip etmektedir (Grafik 1).

Her 4 kadindan biri hayatlarinin bir ddoneminde meme kanserine yakalanmakta olup
neredeyse her 1 dakikada 1 kadin meme kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir (10). Meme

kanseri nedenli 6liimler kanser nedenli 6liimlerin yaklasik %14 {inii olusturmaktadir (11).

Grafik 1: DSO Verilerine Gore Kanser tipleri insidansinin her iki cinste ve kadimlarda dagilim
ve mortalite grafigi
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Amerika kanser toplulugunun son verilerine gore ise 2019 yil1 icerisinde Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde tahmini invaziv meme kanseri saptanacak yeni kisi sayisi
260.000 olup kadin meme kanseri nedenli tahmini 8liim sayis1 ise 42bin olacaktir (12). DSO
verilerine gore 2040 yili itibariyle meme kanseri yillik insidansinin 2.1 milyondan 3.1

milyona ¢ikacagi ongoriilmektedir (13).

Kanser Sagkalim Verileri
Meme kanseri teshisi konan kadinlar i¢in sagkalim oranlari tanidan sonraki 5 yilda %89, 10

yil sonra %83 ve 15 yil sonra %78'dir. Bes yillik sagkalim oranlari, lokalize hastalig1 olan



kadinlarda ve tan1 aninda tiimor boyutu kiiciik olanlarda (yani 2.0 cm'den kii¢iik veya ona esit)
en yiiksektir (9). DSO 2013 verilerine gére meme kanserinden &liim insidans1 azalmakla birlikte

en belirgin azalmanin 30-39 yas grubu kadinlarda oldugu géze ¢arpmaktadir (9).

Etyoloji:

Meme kanseri gelisiminde tanimlanmus risk faktorlerini su sekilde siniflandirabiliriz
1. Demografik dzellikler (yas, cinsiyet, irk/etnik grup vb)
2. Reprodiiktif oykii (infertilite varligi, dogum yapma ve sayis, ilk ¢ocuk dogurma yast,
laktasyon siiresi menars/menopoz yasi, )
3. Ailesel/genetik/kisisel faktorler (aile dykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2
gen mutasyonlari)
4. Cevresel faktorler (Hormon Replasman Tedavisi( HRT), kombine oral kontraseptif (KOK)
kullanimi, alkol/sigara kullanimi, beslenme faktorleri, sosyoekonomik diizey, aktivite durumu,
30 yasindan 6nce toraks bolgesine radyoterapi (RT) dykiisii vb.)
5. Diger faktorler (kisisel meme kanseri dykiisii, meme parankim yapisi, atipik hiperplazi,

dens meme yapisi, viicut kitle indeksi (VKI)).

1. Demografik ozellikler

Meme kanseri insidansi ve 6liim orani yasla orantili olarak artar. En sik yeni tani alan yas
grubu Afrika ve Asya iilkelerinde 50-59 iken, Avrupa iilkelerinde ise 60-69 dir. Ulkemizde ise
2016 birlesik veri tabanina istatistiklerinde yeni tan1 alan meme kanseri oraninin en yiiksek
oldugu yas grubu 65-69 olarak belirtilmistir (Sekil 3).
Sekil 3: Kadinlarda Meme Kanserinin Yasa Ozel Hizlar1 ( Semi-Log)

YSH: Yasa standardize hiz (14) Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2016,2019

Son istatistikler 2012-2016 yillar1 arasinda yasa gore standardize edilmis meme kanseri
insidans hizinin %46,8 den %45.6 ya geriledigi gortilmektedir (14) ( Sekil 4).



Sekil 4: Kadinlarda Gériilen Meme Kanserinin Yasa Standardize insidans Hizlarinin (YSH)
2012-2016 Yillar1 Arasindaki Dagilim ( Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kisi )
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2. Reprodiiktif oykii

Erken menars ve ge¢ menopoz yast meme kanseri riskini artirir (11). Menars yasi 11°in
altinda olan kadinlarda meme kanseri riski menars yasi 13 olanlara gére % 20 daha
fazladir. Ayrica menopoz yasi 55 ve tizerinde olan kadinlarda meme kanserine yakalanma
riski %12 artmistir (15-17).

Ik cocuk dogurma yasinin ge¢ olmasi, cocuk dogurmama, azalmis emzirme siiresi artan
meme kanseri riskiyle iligkilidir. Bir yildan fazla siire ile emzirme meme kanseri riskini
azaltmakta olup yapilan caligmalar her 12 aylik emzirme siiresinde meme kanseri riskinin
%4 azaldigini ortaya koymustur (18,19). Cocuk sayisinin fazlalii, erken yasta ¢ocuk sahibi
olma meme kanseri riskini azaltir (20-22).

Meme parankim yogunlugu ile meme kanserine yakalanma riski arasinda pozitif bir
iliski vardir. Meme parankim yogunlugu %50 iizerinde olan kisilerde %1-49 arasinda olan

kisilere gdre meme kanserine yakalanma riski 1.6 ile 2.3 oraninda artmistir.

3.Ailesel/Genetik/Kisisel Faktorler

Meme kanserlerinin yaklasik %10’u kalitsaldir ve aile 6ykiisii ile iliskilidir (22,23). Birinci
ve ikinci derece akrabasinda meme kanseri goriilme dykiisii mevcut kadinlarda meme kanserine
yakalanma riski rolatif olarak 3 kat artmistir (11,22,24,25).

Hiicre biiylimesi ve proliferasyonunu diizenlemek ve inhibe etmek i¢in kullanilan timor
supresor genlerinde mutasyonlarin meydana gelmesi etkili bir sekilde ¢calisgamayan uygunsuz ve
islevsiz proteinlere yol acar, bu da tiimor olusumu ve malignite riskini ortaya ¢ikarir. Bu genler
i¢cerisinde en Oonemlileri; herediter meme ve over kanserinden sorumlu BRCA-1/BRCA-2
genleri, ‘Cowden Sendromu’ndan sorumlu PTEN geni, ‘Li-Fraumeni Sendromu’ndan sorumlu

P53 geni, ‘Ataksi Telenjiektazi’ ile iliskili ATM geni, ‘Peutz-Jegher sendromu’ ile iligkili STK-
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11 geni, ‘Herediter Diffuz Mide Kanseri Sendromu’ ile iligkili CDH1 geni, ‘Neurofibromatozis
ile iliskili NF1 geni ve PALB2, CHEK 2 genleridir.

Meme kanseri olgularinin yaklasik %3 ile %10 unu BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde
otozomal dominant mutasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir (25,26). Gen mutasyonu varligi
ile triple negatif (TN) meme kanseri, premenopozal/gen¢ yasta meme kanseri, erkek meme
kanseri ve bilateralite ile iligkili bulunmustur (5,25,27).

Meme parankim yogunlugu meme kanseri i¢in bilinen bagimsiz bir risk faktdrii olup
yogun meme parankimine sahip kadinlarda meme kanseri i¢in gorece risk 4-5 kat artmustir.
Ayrica meme MRG’de saptanan meme parankim kontrastlanma oranlarinin meme kanseri
riskini artirdig1 saptanmistir (26,28-33).

Atipik duktal hiperplazi, lobiiler neoplazi ve lobuler karsinoma in situ, meme kanseri riskini
normal populasyona gore 4 kat artiran lezyonlar olup 25 yillik takipte % 30'a varan kiimiilatif

meme kanseri insidansina sahiptir (34).

4. Cevresel faktorler
Arastirmalar, meme kanserinin mortalite ve insidans hizinin, sosyoekonomik diizeyi ¢ok
yluksek olan iilkelerde , orta ve diisiik sosyoekonomik diizeye sahip iilkelere kiyasla 6nemli
Olcilide daha diistik oldugunu gostermistir (22,35,36). Ayrica saglik hizmetine ulagimin zor
oldugu iilkelerde ve saglik sigortasi olmayan kisilerde meme kanseri mortalite orani ve insidans
hizinin yiiksek oldugu ortaya konulmustur (11,37,38).

Kombine oral kontraseptif (KOK) kullanimi ile meme kanseri risk artisi arasinda iliski
saptanan ¢alismalar yaymlanmistir (5,26,39—42). KOK kullanimina baglama yas1 ve kullanim
stiresi (>5 yil veya >10 yil) ile meme kanseri riski arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (39).
Bunun aksine meme kanseri riskinin KOK kullaniminin iliskisiz oldugunu gosteren ¢aligsmalar
da vardir. KOK kullanimu triple negatif meme kanseri ve ER(+) tip meme kanseri gelisimi ile
iliskili bulunmustur.

Hormon replasman tedavisi (HRT), perimenopozal donemdeki kadinlarda menopozun
getirdigi semptomlari azaltmak i¢in klinisyenler tarafindan siklikla baslanmakta ve yillarca
kullanilmaktadir. Bu konuda bir ¢ok ¢aligma yapilmis olup bu ¢alismalar 1s181nda
“Ostrojentprogesteron” dan olusan tedavinin “tek basina dstrojen igeren ve aralikli progesteron
eklenen” tedaviye gore meme kanseri iizerine daha biiyiik risk olusturdugu goriilmiistiir (43).
Baska bir ¢aligmada ise her iki tip HRT nin meme kanseri lizerinde benzer rolativ risk artigina
sebep oldugu saptanmusti. Diger bir calisma HRT kullanima iligkili rolativ risk artiginin 5 yillik

kullanimdan sonra ortaya ¢iktigini géstermistir (44).



Agir sigara icicisi olan ve/veya sigaraya baslama yasi ilk gebeliginden yaklasik 10 y1l 6nce
olan kadinlarda meme kanserine yakalanma riski sigara igmeyen populasyona gore yaklasik %18
oraninda artmistir (11,45,46). Ayrica meme kanseri tedavisine yanit ile de sigara igiciliginin
negatif iligkisi saptanmistir (46).

Alkol tiikketimi meme kanseri riski ile iliskilendirilmis olup doza bagl rélativ risk
artis1 tanimlayan ¢aligmalar oldugu gibi, uzun siireler boyunca ortalama miktarda siiregen
alkol kullaniminin rdlativ riski artirdigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (11,45).

Yapilan ¢aligmalar diizenli spor yapan ve sebze-meyve agirlikli beslenen kadinlarda ve
viicut kitle indeksi (VKI) diisiik kadinlarda meme kanserine yakalanma riskinin azaldigini
gostermistir (11). Ayrica geng obez kadinlarda plazma karoten seviyeleri ile premalign meme
lezyonlariin varlig1 arasinda ters iligski saptanmistir (46,47). Serum D vitamini seviyesi ile
meme kanserine yakalanma riski arasinda ters bir orant1 vardir (48—50).

Toraks bolgesine alinan radyasyonun bir geg etkisi olarak meme kanseri riskinde artig
ortaya konmustur. Bu risk maruz kalinan yas ile ters orantilidir, kisi ne kadar erken yasta

radyasyona maruz kalirsa kanser gelisme riski o kadar artmaktadir (51).

2.2. Meme Kanseri Histopatogenezi, Hormonal Reseptorler

Meme kanseri spesifik bir organi etkileyen fakat internal heterojenitesi oldukga belirgin
olan bir hastalik grubudur (52). Meme kanseri gelisimindeki baslatict mekanizma heniiz tam
olarak tanimlanamamakla beraber molekiiler tiplerin belirlenmesi ve gelisiminde biiytlik
ilerleme kaydedilmistir (5).

Meme kanserinde hiicre diizeyinde baslatict mekanizma ile ilgili 2 teori one siirtilmektedir.
Birincisi mutasyonlarin birikerek hiicrelerde epigenetik degisikliklerin meydana geldigi ve 'en
uygun' hiicrelerin hayatta kaldig1 ve ¢ogaldigi ‘klonal evrim modeli’ teorisi, ikincisi ise
multifaktoriyel sebepler nedenli sadece kansere oncii hiicrelerin hayatta kaldigini varsayan ‘kok
hiicre modeli’dir. Bir de her iki modelin birlikteligi olasilig1 da tartisilmakta olup durumu
olduke¢a karmasik hale getirmektedir. Molekiiler diizeyde ise, esas olarak ER ekspresyonu, timor
derecesi ve proliferasyonu ile iligkili iki farkli molekiiler yolak ile gelistigi gdosterilmistir (5)

( Sekil 5).

Gelisen modern tip, meme tiimorii patofizyolojisini tahmin etmede sadece morfolojik
smiflandirma (niikleer derece, tiibiiler derece, mitotik indeks, histolojik derece ve mimari
ozellikler) ve klinik patolojik parametrelerin (timor boyutu, lenf nodu tutulumu, metastaz)
yetersiz oldugunu gostermistir (53). Bundan dolay1 6zellikle son 2 dekatta ana siniflamanin

histopatolojik tipten mikrodizi tabanli gen ekspresyonu profiline dogru yeniden diizenlendigi



goriilmektedir (54-57). Bu smiflama intrinsik mikroRNA , DNA ve protein diizeyini de i¢eren
molekiiler analize dayali olup 4 alt grupta siniflandirilabilir: “luminal A”, “luminal B”,
“HER2’den zengin” ve “triple negatif (TN)”. Bu molekiiler alt tiplerinin ayrismasindan sorumlu
gen gruplari, dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii(PR), HER2 (insan epidermal
biiylime faktorii reseptorii 2) ve hiicre proliferasyon diizenleyicisi (Ki-67) dir (58). Bununla
birlikte, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) ,
molekiiler analiz ve siniflamanin prognozu belirleme ve tedaviyi diizenlemede gerekli oldugunu

belirtmektedir (56).

Sekil 5: Meme kanserinde hiicre diizeyinde baglatict mekanizma ile ilgili 2 teori.
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2.3.Molekiiler Simiflama
2.3.1. Luminal A/Luminal B Tip
Meme kanserlerinin yaklasik %70°1 hormon reseptdrii (HR) + olup HR- meme
kanserlerine gore daha iyi prognozludur (54,55,59). Luminal tip meme kanseri; tubuler,
kribriform, lobuler ve musindz kanser gibi histolojik tipleri i¢ine alan, ER(+) tiimor grubudur
(60). Proliferasyon genlerinin ekspresyonuna gore Luminal A tip ve Luminal B tip olmak
lizere gruba ayrilir.

Luminal A tiimorleri ¢ok iyi prognoza sahiptir ve tipik olarak ER ile iligkili genlerin
yiiksek ekspresyonu ve proliferasyonunun goriildiigii , ER/PR pozitif ve HER2 negatif, diisiik
dereceli tiimorlerdir. Aksine, Luminal B tiimorler ise daha yiiksek dereceli timorlerdir ve daha
kotii prognoz gosterirler. Proliferasyonla iligkili genlerin yiliksek ekspresyonunun izlendigi PR
ve/veya HER2 pozitif tiimorlerdir (61,62).

ER(+) tlimorleri 1yi ve kotii prognoz siniflarina ayiran ve klinikte kullanilan Mammaprint
(Gendia, Amsterdam, Hollanda), Oncotype DX (Genomic Health, Redwood City, CA, USA) ve
PAMS50 (Prosigna, NanoString Technologies, Seattle, WA, USA) gibi ¢oklu gen analizleri



mevcuttur. Bu ¢oklu gen analizlerinin yiiksek maliyetli olmasi, Ki-67 gibi immunhistokimyasal
proliferasyon belirte¢leri kullanilarak luminal A ve B alt tiplerini belirleme girisimlerinde
bulunulmustur (63). Ki-67 tiimdr hiicre proliferasyonu ile iliskili bulunan ilk kantitatif belirtectir.
Yapilan ¢alismalar ER pozitif/HER2 negatif ve Ki67 indeksi% 14'ten az tiimorlerin Luminal A ;
ER pozitif ve HER2 negatif, Ki67 indeksi% 14'ten biiyiik veya HER2 pozitif olan tiimérlerin
Luminal B olarak kabul edilmesinin bu iki grubu %77 6zgiilliikle birbirinden ayirabilecegini
gostermistir (63). Birgok calisma Ki-67 miktarinin meme kanserli olgularda prognozu ve
NAKT’ye yanit1 ongdérmede énemli bir belirte¢ oldugunu saptamistir (63—65). Klinik olarak
Luminal A tiimdrler hormonoterapiden daha ¢ok yarar goriirken Luminal B tiimérlerin Luminal
A tiimorlere gore NAKT ye tam yanit gdsterme egilimi ise daha yiiksektir (54,55,60). Luminal
B tiimorler luminal A tiimoérlerle kiyaslandiginda daha yiiksek proliferasyon hizi gostermekte

olup 5 ve 10 yillik rekiirrenssiz sag kalim orani ise daha azdir (54).

2.3.2. HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) ‘den Zengin Tip
HER2 (+)’den zengin tip tiimorler invaziv meme kanserlerinin % 15-% 25'ini olusturur ve
diger molekiiler tiplere gore daha kotii prognoz gosterirler. Bu tiimor grubu HER2(+) hedefli
tedavilere iyi yanit verirler (54). Bu alt tip yliksek HER2 ekspresyonu ile birlikte ER ve PR
negatifligi ve yiiksek Ki-67 ile karakterizedir. HER2 pozitif tiimdrlerde heterojen ig alt tipler
mevcuttur ve bu da bir hastanin trastuzumaba yanitinin derecesini 6ngérme potansiyelini gosterir
(66).

Meme kanserinin HER?2 alt tipi i¢inde, hormon reseptorii (HR) pozitif tlimorler ( ER+
ve/veya PR+) 4 yillik takipte -klinikopatolojik faktorlerden bagimsiz olarak- HR negatif
tiimorlere kiyasla artmis hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (67).
Ayrica NCNN verilerine gore ilk 5 yillik takipte, HR negatif tlimor grubunda HR pozitif timor

grubuna gore daha fazla kanser niiksii bildirilmistir (68).

2.3.3. Triple Negatif Tip

Triple negatif kanserler tiim meme kanseri tiplerinin %10-20’sini olusturur (53). Bazal
benzeri meme kanserlerinin cogunlugu (%85) ER negatif, PR negatif ve HER2 negatif oldugu
icin bliylik 6lciide gosterilenler bazal benzeri alt tiplere karsilik geldiginden ti¢lii negatif
tiimorler (TN ) ile ayn1 molekiiler alt tipi belirtmek icin birbirleri yerine kullanilirlar (54).
Ayrica bu tiimor grubunda Ki-67 ekspresyon oranlari belirgin yiiksek izlenmektedir. TN
meme kanserleri, molekiiler alt tipler arasinda en kotii prognoza sahiptir. Bu prognoz farki, her
bir tiimor alt tipi i¢in farkli orijinli hiicre (6rnegin kanser kok hiicreleri) ve tiimor alt tipine

0zgii genetik ve epigenetik olaylarla agiklanabilir (68).



2.4.Histolojik Simiflama
2.4.1. Noninvaziv Meme Kanserleri

In situ karsinom, neoplastik proliferasyon ve etrafinda miyoepitelyal hiicre tabakasi olan
dogal bir bariyerin varlig1 ile karakterize, metastatik potansiyeli olmayan erken karsinomu
ifade eder. Noninvaziv meme kanserleri vakalarinin ¢ogu rutin meme kanseri tarama
programlari ile teshis edilmekte olup tan1 alan meme kanserlerinin %20’sini bu ‘in situ’
lezyonlar olugturmaktadir (69).

Bazal membranin veya miyoepitelyal hiicre tabakasinin korunmasi neoplastik hiicrelerin
metastaz yapma olasiligin1 6nlemektedir. Bu da bu lezyonlarin erken teshis ve uygun tedavisi,
potansiyel 6liimciil olabilecek invaziv bir kanserin gelisimini 6nlemede olduk¢a elzem oldugu
gercegini ortaya ¢ikarmaktadir (70).

Giincel AJCC smiflamasinda (71) noninvaziv meme kanserleri ‘duktal karsinoma in situ’ ve
‘altta yatan invaziv karsinom komponenti olmayan paget hastaligi’ olarak tanimlanmistir.
Lobuler karsinoma in situ (LKIS) giincel smiflamada benign lezyon siniflamasinda kabul
edilmekte ‘DKIS+LKIS’ birlikteligi olan lezyonlar ise DKIS ad1 altinda Tis olarak kabul edilir
(71,72).

2.4.1.1.Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)

DKIS; terminal kanal lobiiler biriminden kaynaklanan, kanal sistemi i¢inde siit kanallarma
ve meme bagina ilerleme potansiyeli gosteren segmental bir hastaliktir. Bu hastalik -duktal ve
lobuler sistemle sinirli kalan- duktal epitelyal hiicrelerin stromal invazyon gostermeden malign
proliferasyon gdstermesidir. Bazal membranin veya miyoepitelyal hiicre tabakasinin korunmasi
neoplastik hiicrelerin metastaz yapma olasiligin1 dnlemektedir. Bu da bu lezyonlarin erken
teshis ve uygun tedavisi, potansiyel 6liimciil olabilecek invaziv bir kanserin gelisimini 6nlemede
oldukga elzem oldugu gergegini ortaya ¢ikarmaktadir (70). Yillik DKIS insidansi son otuz yilda
artmis olup 1970'lerin ilk yillarinda 1.87/100.000 iken 2005 yilinda 32.5/100.000 ‘e kadar artis
gostermistir (73). Bu artis tarama programlarinin yayginliginin artmast ile iligkili bulunmus olup
her 1000 tarama mamografisinin 1’inde DKIS tanis1 konuldugu bilinmektedir (70). Bu
lezyonlarin %70-90’1 klinik bulgu vermemekte olup mamografik olarak teshis edilir. Cok kiigiik
bir grup (% 2-3), kii¢iik boyutlu (<1 cm) palpe edilebilen bir kitle veya meme bas1 degisiklikleri
(akint1 veya Paget hastaligy) ile klinik yansima gosterir. DKIS lezyonlarmin énemli bir yiizdesi
(yaklasik % 5), baska nedenlerle degerlendirilen meme dokusunun histolojik incelemesinde
tesadiifen saptanir (70).

Patolojik olarak DKIS, Amerikan kolejinin &nerisine gore niikleer derece, morfolojik

biiylime paterni, nekroz, stromal reaksiyon, tiimor infiltre eden lenfosit varligi,
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immiinohistokimyasal profil (ER, PR, HER2), boyut ve cerrahi sinir
ozellikleriyle degerlendirilir.

Modern tedaviler ile DKIS te sag kalim oranlar1 % 100'e yaklasan degerlere ulasmaktadir.
Fakat bireysellestirilmis hastalik yonetimine rehberlik edecek klinik ve patolojik kriterlerin
yetersizligi nedeniyle etkilenen kadinlarin yarisinin bu degisken agresiflik gosteren hastalik
nedeniyle yetersiz cerrahi, daha fazla radyasyon maruziyeti veya hormonoterapi gordiigii
tahmin edilmektedir (74).

Bu lezyonlarm patolojik degerlendirmesinde; kalin igne biyopsisi ile DKIS tanisi alan
olgularin -teknigin dogasinda bulunan 6rnekleme hatasi ile iligkili olarak- cerrahi spesmende
%20’ye varan oranlarda invaziv kanser derecesine ylikselme gosterdigi belirtilmistir (75).
Bundan dolay1 bazi patoloji ve multi-gen analizleri klinik sonuglarin tahmininde umut vadetse
de degerlendirmenin sinirli miktarda dokuya dayanmasi, tanida tiim lezyonu degerlendirmeye
olanak saglayan ve nispeten daha az 6rnekleme hatasi1 gosteren goriintiileme yontemlerini 6ne
cikarmistir.

Mamografi, DKIS'i tespit etmek icin oldukga hassas bir tan1 prosediiriidiir. DKIS esas
olarak mamografik taramada dogrusal ve kiimelenme goésteren mikrokalsifikasyonlar ile
tanimlanmaktadir. Ozellikle 50 yas altindaki kadinlarda mikrokalsifikasyonlar DKIS'in
muhtemel en giivenilir mamografik gostergeleri iken 50 yasin tizerindeki kadinlarda ise
parankimal anormallikler ve yapisal bozulmalar 6n plana ¢ikmaktadir (70). Ayrica son yillarda
kullanilmaya baslanan ii¢ boyutlu mamografik goriintiilleme teknigi olan ve 6zellikle invaziv
kanser tespitinde 6ne ¢ikan tomosentez, DKIS’in noninvaziv tanisinda da yardime1 olmaktadir
(76,77).

DKIS’in bir baska ortaya ¢ikis sekli de memenin Paget hastaligidir. Paget hastaliginda
parankim icerisinde DKIS odaklarinin varlig1 kétii prognoz gostergesidir (78,79).

Son yillarda 6zellikle manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve kantitatif goriintiileme
ozelliklerinin gelismesi, DKIS lezyonlarinin invaziv olmayan tanisinda umut vaat etmektedir
(80-84). MRG, kalsifikasyonlar ve multifokal lezyonlar olmaksizin DKIS'in saptanmasinda ve
hastaligin yayginligini1 6ngérmede mamografiden daha hassas kabul edilmistir (70,76,82,85).
Dinamik MRG diisiik dereceli DKiS'i gdzden kagirabilirken, yiiksek dereceli DKIS igin daha
duyarlidir (84). Preoperatif MR gériintiileme ile gelistirilecek DKIS risk siniflandirmast,
klinisyenlerin DKIS tedavisini daha iyi uyarlamasini ve gereksiz agresif tedaviyi azaltmasin
saglayabilir. Ayrica meme kanseri tedavisi sonras1 meme parankiminde DKIS varhiginin
saptanmasi rekiirrensle iliskili bulunmustur. Preoperatif kantitatif MR goriintiileme 6zellikleri ile
DKIS varliginin tanimlanmas terapotik yaklasimlarmi rekiirrens riskiyle eslesecek sekilde

uyarlamada ve prognozu 6ngdrmede yararli olabilir (75).
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2.4.1.2.Memenin Paget hastahgi

Paget hastalig1 tim meme kanserlerinin yaklasik %1-3 {inii olusturan nadir goriilen bir
tiimor grubudur (86). Paget hastalig1 siklikla meme basi-areola kompleksini tutan, palpabl
olmayan, laktiferdz kanallarda eslik eden in situ duktal karsinom (DKIS) ile iliskilidir (87).

Ultrasonografide lobule sekilli, diizensiz kontiirlii, akustik gdlgelenme vermeyen kitleler,
parankimal heterojenite, duktal genisleme, meme basini i¢ine alan cilt kalinlasmasi seklinde
goriiliir (87,88).

Mamografide ; meme cildinde asimetrik kalinlasma, meme basi retraksiyonu, malign
mikrokalsifikasyonlar veya meme basi-areolar kompleksi seviyesinde kitle gibi meme basi,
areolar ve subareolar anormallikler, asimetrik parankimal distorsiyon, malign kalsifikasyonlar
iceren kitlesel opasiteler seklinde izlenir (87,89). Olgularin %50sinde ise mamografi negatif
olabilir (87).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 6zellikle US-mamografi negatifligi durumunda,
meme basi-areola kompleksinin degerlendirilmesi ve memede altta yatabilecek olasi ek
malignitenin belirlenmesi agisindan yararhdir (87,88). Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’de her iki meme arasinda meme basi-areolar komplekste belirgin farkliliklar ve asimetri
izlenir (88). Dinamik MRG’de, normal meme bas1 kontrastlanma derecesi normal memeye gore
belirgin artmis olmakla birlikte anormal kontrastlanma asimetrik nodiiler, diskoid veya diizensiz
kontrastlanma seklinde izlenir (87). Meme bas1 tutulumu gosteren ve histopatolojik incelemede

DKIS birlikteligi saptanmas1 kétii prognoz ile iliskilidir (78).

2.4.2. Invaziv Meme Kanserleri
2.4.2.1.invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom en yaygin meme kanseri tipi olup tiim kanserlerin yaklasik
%90"m1 olusturur (90).

Mamografide; klasik invaziv duktal karsinomlar, bazen DKiS'i temsil eden pleomorfik
kalsifikasyonlarla karakterize hiperdens, diizensiz sekilli, spikiile kontiirlii kitlelerdir. Spot ve
magnifikasyon grafilerinde kitle icinde veya ¢evresinde mikrokalsifikasyonlar igerebilir. Kitle
ici desmoid reaksiyon nedenli iiretken fibroz veya tiimor yayiliminin bir sonucu olarak akustik
golgeleme tretir (90). Bu tiimdrler daha az olasilikla olmakla birlikte, hizli biiyiiyen formlarinda
yuvarlak sekil ve diizgiin sinir 6zelligi gdsterebilirler. Bu atipik form daha ¢ok triple negatif
tiimor grubuyla iliskilendirilmistir (90,91).

Ultrasonografide; internal fibrozise sekonder akustik gdlgelenme gosteren, spikiile
kontiirlii kitlesel lezyon ve parankimal distorsiyon ile kendini gosterir (90). Ayrica cilde dik

uzanim gosteren, diizensiz sinirli, agilanma gosteren, kalin hiperekojen kenarli lezyonlardir (90).
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MRG’de ; belirgin kontrastlanma gosteren, bazen spikiilasyonun eslik ettigi diizensiz sinirl
kitle ile karakterize edilmektedir. Ayrica dinamik seride ge¢ faz plato veya erken yikanma
gosterir. Periferik halka seklinde kontrastlanma ve heterojen kontrastlanma paterni kotii prognoz

isaretleridir (90).

2.4.2.2.invaziv Lobuler Karsinom

Lobiiler karsinom, memenin lobiiler epitelinden koken alan bir neoplazmdir. En sik
goriilen ikinci meme malignitesi olup tiim meme kanserlerinin yaklasik %10’unu olusturur(90).
Kanserin goriildiigii ortalama yas grubu IDK’ye gére 3 y1l daha gectir. Klinikte bu tiimérler, cilt
retraksiyonu gosterebilen palpe edilebilir kitle olarak goriilebilecegi gibi diffiiz infiltratif tipte de
goriilebilir (92). IDK'li hastalarla karsilastirildiginda, ILK'ler genellikle daha ileri evrede, daha
biiyiik tiimdr boyutlar1 ve daha sik lenf nodu invazyonu ile tan1 alir ve ER/PR pozitifligi IDK’ye
gore daha siktir (93). ILK, invaziv duktal kansere gore daha yiiksek oranda bilateralite ve
multifokalite oran1 gdsterir.

Mamografide; en sik homojen, net sinir konfigurasyonu vermeyen asimetrik non kitlesel
yiiksek opasiteye sahip, biiyiik cogunlugu nonkalsifik lezyonlar olarak tanimlanmis olup bir
caligmaya gore %21 oraninda mamografik goriintiilemeden kacabilecegi gosterilmis timor
grubudur. Bu durum tiimériin bilyiime ve yayilim paterni ile agiklanmstir. Klasik olarak ILK,
cevreleyen glandiiler dokuyu infiltre eden tek sira tiimor hiicreleri seklinde yayilir ve bir kitlesel
form olusturmayabilir, bu da mamografi ve fizik muayene ile taninmay1 zorlastirir (89,90).

US’de; ILK hipoekoik, diizensiz sinirly, infiltratif kitlesel lezyon olarak goriilmekte olup
akustik golgelenme eslik edebilir. ILK ¢ok biiyiidiigiinde kitlesinin kendisini parankimden ayrt
etmek zor olabilir bu durumda sadece akustik golgelenmesini gorebiliriz (90). Bazi ¢alismalar
US’nin 6zellikle mamografik olarak negatif ama fizik muayene ile palpe edilebilen lezyonlarda
ILK tanisinda oldukga basarili oldugunu gdstermistir (93-95).

MRG’de; ILK, mamografi ve US ile karsilastirildiginda MRG tarafindan daha kolay tespit
edilir ve ozellikle hastaligin evrelemesinde bu modalite 6n plana ¢ikar. ILK spikiile kitle
seklinde izlenmekte olup cesitli kinetik kontrastlanma egrileri gosterirler. Ayrica distorse
parankimle birbirine organik bag saglayan nodiiler kontrastlanan alanlarla karakterize

multifokalite 6zelligi gosterirler.

2.4.2.3.Papiller karsinom
Malign papiller tiimorler invaziv meme kanserlerinin %1-2’sini olusturan nadir bir timor
grubudur (96). Benign intraduktal papillomlardan farki miyoepitelyal epitelin invaze olmasidir. Bu

lezyonlar noninvaziv (intraduktal veya intrakistik papiller karsinom, solid papiller karsinom,
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ve mikropapiller intraduktal karsinom) ve invaziv (invaziv mikropapiller veya papiller
karsinom) olarak iki alt baslikta gruplanir (96,97).

Papiller in situ karsinom multifokal olma egilimde olup 5.-6. dekat kadinlarda daha sik
goriiliir. Mamografide, bu tiimor en sik tek veya sirali gruplanmig amorf veya pleomorfik
mikrokalsifikasyon olarak, daha az siklikla sinirli bir kitlesel lezyonlar olarak ortaya ¢ikar.
USG’de ise duktal genisleme, MRG’de kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde kendini
gosterir (96). Bu lezyonlarin tedavisi klasik DKIS yaklasimi ile aynidar.

Intrakistik papiller karsinom mamografide yiiksek dansiteli diizgiin sinirli noduler kitle,
US’ de multikistik/solid nodiiler lezyon, MRG’de ise mikst tipte solid komponenti kontrastlanan
kitle seklinde izlenir (90,96,97).

Solid papiller karsinom mamografi ve MRG’de diizensiz sinirl kitlesel lezyonlar,

US’de solid ve mikst tipte intrakistik lezyonlar seklinde goriiliir.

Mikropapiller in situ karsinom, mamografide okiilt veya pleomorfik kalsifikasyon, USG’de
kalsifikasyon nedenli parankim distorsiyonun eslik ettigi hipoekoik lezyonlar, MRG’de ise
multifokal, multisentrik, okiilt veya kitlesel olmayan kontrastlanma ile kendini gosterir
(90,96,97).

Invaziv mikropapiller karsinomlar IDK’nin agresif varyanti olarak da bilinir. Mamografide
diizensiz kenarli spikiiler sekilli kitlesel opasiteler ile , US’de solid hipoekoik diizensiz kenarli
hipoekoik kitleler, MRG’de ise diizensiz kitlesel-nonkitlesel kontrastlanmalar seklinde izlenir
(96,97).

Invaziv papiller karsinomlar IDK’lara gére daha iyi prognoz gdstermesiyle bilinirler.
Mamografide yuvarlak ve keskin kenar sinir 6zelligi gosteren kitlesel lezyonlar ile kiimelesme
gosteren nodiiller seklinde opasiteler ; US’de hipoekoik solid-multikistik-mikst kitleler, MRG’de

yuvarlak veya diizensiz sekilli kontrastlanan kitleler ile goriiliir (90,96,97).

2.4.2.4.Miisinoz karsinom

Miisindz karsinom primer meme kanserlerinin %1-4 {inli olusturan nadir goriilen bir
histolojik bir gruptur. Miisindz karsinomlar, daha yash hastalar gruplarinda daha sik
goriilmekte olup IDK grubuna gore daha az agresif bilyiime paterni, daha az lenf nodu
infiltrasyon 6zelligi tasimakta olup dolayisiyla daha iyi prognoz gosterme egilimindedirler (98).

Musindz karsinom solid yapida periferal bir rim ve igerisinde miisin igerikli timor
hiicreleri barindiran, lobule ya da yuvarlak sekilli odaklar seklinde izlenir. Miisin6z kisim
icerisinde fibrovaskiiler bantlar saptanan bu tiimor grubunda goriintiileme 6zellikleri solid ve
miisindz icerik oranlara baglh degiskenlik gosterir. Genellikle cerrahi ve adjuvan tedavi verilen

bu kanser grubunda adjuvan tedaviye yanitta ise rezidii dokudaki miisin havuzcuklar kitlesel
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kontrastlanmalara sebep olmasi tedaviye yaniti degerlendirmede yanlis negatifliklere
sebep olabilir (99).

Mamografide, miisindz icerigi yiiksek karsinomlar, bir kist veya fibroadenomu diisiindiiren,
lobiile sekilli, iyi sinirh, diisiik yogunluklu yuvarlak bir kitle seklinde izlenirken mikst tip miisinoz
kanserler ise daha yiiksek yogunlukta , diizensiz sinirli, spikule kontiirlii olabilir.

US’de; yuvarlak ve yag ile izoekoik olabilir. Bazen sivi dolu hipoekoik
bosluklar igerebilmekte ve arka akustik giiclenme 6zelligi gosterebilrmektedir.

MRG’de; lezyonun miisin igerigine bagli T1 sinyali degiskenlik gostermekte iken
T2 agirlikli imajlarda ise belirgin yiiksek intensite degerleri gosterir (98).

2.4.2.5.Mediiller Karsinom
Mediiller kanserler tiim meme kanserlerinin %5’inden azin1 olustururlar. Bu kanser tiirleri
klinik ve radyolojik olarak fibroadenomlarla karisabilir. Yuvarlak ve ekspansil kitle seklinde
izlenen bu kanserler nispeten daha geng hasta grubunda goriiliir ve daha iyi prognoza
gosterirler (100,101).

Mamografide genellikle belirsiz kenarli, nonkalsifiye kitlesel opasite ve US’de homojen
olmayan hipoekoik dokuya diizgiin sinirli lezyonlar olarak izlenirler (101,102). Biiyiik
lezyonlarda kistik degisiklikler goriilebilir. Hipoekoik, homojen i¢ yap1 6zellikleri nedeniyle
US’de arka akustik giiglenme gostermeleri solid mediiller karsinomun yogun igerikli kistle
karigmasina sebep olabilir. Bu durumda renkli doppler US ile i¢ vaskiiler kodlanma
gosterme 6zelligi kontrol edilmelidir (101).

MRG’de oval veya lobule sekilli, rim seklinde ¢evresel kontrastlanma ve kontrastlanmayan
septasyonlar gosteren kitlelerdir. Ayrica dinamik egrileri bazen ani kontrastlanma ve erken

yikanma gosterme ile karakterize tip 3 egri seklindedir (100,103,104).

2.4.2.6.Tibiiler Karsinom:

Tiibiiler karsinomlar tiim meme kanserlerinin %1’ini olusturur. Histolojik olarak “mikst tip”
ve “saf tubuler tip” olarak alt gruba ayrilir (105). Diger invaziv meme karsinomlarina kiyasla
daha geng kadinlarda goriilmekte olup daha iyi prognoz gdsterirler. Mamografide kiigiik boyutta,
diizensiz, spikiile kontiirlii opasiteler ve yaklasik %10-25 oraninda eslik eden
mikrokalsifikasyonlar ile ortaya ¢ikar (105,106). Ayrica US’de diizensiz sinirlt arka akustik
gblge veren hipoekoik kitleler olarak tanimlanmistir (106). Yavas biiyiiyen tiimorler olmasi

nedeniyle dnceki mamogramlarda retrospektif olarak saptanabilir.

15



2.4.2.7.inflamatuar karsinom

Inflamatuar meme kanseri, tiim meme kanserlerinin yalnizca % 1-5'ini olusturan,
nadir goriilen, hizli baslangic ve agresif seyir gosteren bir kanser tiiriidiir (107). Klinik olarak
meme hacminin yaklasik yarisini kapsayan, ciltte eritem ve portakal kabugu goriiniimii (peau
d’orange) ile saptanmakta olup TNM siniflandirilmasina goére evre T4d kabul edilmektedir
(108). Hastaligin tani, evreleme ve yonetiminde goriintiileme bulgular1 6nem tagimaktadir.
Dijital mamografi, yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi (US) ve MRG, hastaligin ayirict
tanisinda, yaygmligini belirlemede, goriintiileme kilavuzlu histopatolojik 6rneklemede,
lokorejyonel evreleme ve nodal tutulumu belirlemede ve son olarak NAKT sonrasi tedaviyi
degerlendirmede 6nemli rol alan goriintiilleme modaliteleridir (107). Mamografide meme
cildinde kalinlasma, meme parankiminde asimetrik diffuz opasite ve trabekiilasyon artimi ve
meme basinda ¢ekilme saptanir (107,109). US’de ciltte ve Cooper’s ligamaninda kalinlagsma,
parankimde 6dem ve distorsiyon , parankim igerisinde kitlesel lezyon goriilebilir. Ayrica
doppler US’de meme parankiminde vaskiilarizasyon artis1 izlenir (107,109).

Inflamatuar meme kanseri tanisinda en hassas goriintiileme yontemi olarak kabul

edilen dinamik meme MRG’de ise mamografi ve US bulgularina ek olarak meme basi ve
cilt invazyonu, hastaligin yayginligi, diger modalitelerde izlenmeyen kitlesel lezyonlar1 ve
NAKT sonrasi tedaviye yanit1 degerlendirmeye olanak saglar (107,110).

Inflamatuar meme kanserlerinde tan1 aninda % 20-30 oraninda uzak metastaz insidansi
mevcut olup diger meme kanserlerine gore daha kotii prognoz goriilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapi, cerrahi ve radyasyon tedavisi ile sagkalim iyilesmis olsa da 5 yillik genel
sagkalim oran1 % 30-70 ile prognoz kotii kalmaktadir (108,110). Triple negatif grup (ER, PR
ve HER2), lenf nodu ve gogiis duvari tutulumu, ileri yas (>50 yas) ve neoadjuvan

kemoterapiye yanitsizlik enflamatuar meme kanseri i¢in kotli prognostik faktorlerdir (107).

2.4.2.8.Adenoid Kistik Karsinom
Klinik olarak ¢ok nadir goriilen bir tiimor palpe edilebilen sert bir kitle olarak ortaya ¢ikan

adenoid kistik karsinom, vakalarin yaklasik %50'sinde normal fibroglandiiler dokuyu infiltre

eden glandiiler ve stromal elementlerin karigimindan olusur. Tiimor total eksizyonu durumunda

1yi bir prognoz izlenirken tamamen eksize edilmezse niiks miimkiindiir. Goriintiileme

ozellikleri, bildirilen vakalarm nadir olmasi nedeniyle farklilik gdstermektedir. lyi smirli lobiile

bir kitleden diizensiz sinirli kitlelere veya parankimal fokal asimetrilere kadar degisen bir

spektrumda tanimlanmaistir (90).
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2.4.2.9.Metaplastik Karsinom
Metaplastik karsinomlar meme kanserlerinin %5 inden azini ( %1-5) olusturan hasta
grubudur (111,112). Bu tiimor grubu 50 yas iizeri hastalarda goriilmekte olup invaziv duktal
karsinomlara gore daha biiyiik palpabl tiimorler olarak klinik tan1 alir (113). Bu timorler
sonografik ve mamografik olarak tipik malign tiimorlere oranla daha az malign goriintiileme
ozelligi gosteren timor grubudur (111,113) Goriintiileme bulgulart farklilik gosterir.
Ultrasonografide heterojen milimetrik kistik alanlar barindiran heteroken eko yapisinda,
diizgiin siurli, bazen lobuler ve oval sekilli kitleler seklinde goriilebilecegi gibi piir solid
lezyonlar olarak da goriiliirler. Bu nedenle preoperatif goriintiileme 6zellikleri bu tiimdrlerin
benign tiimdrler olarak yorumlanmasina sebep olabilir (112,113).
MRG’de diger invaziv tiimorler gibi T1 agirlikli imajlarda hipointens izlenen bu lezyonlar
T2 agirlikli goriintiilerde ise nekrotik-kistik-miksoid komponentlerine bagli olarak diger
tiimdrlerden farkli olarak heterojen hiperintens goriiniimdedir ve heterojen kontrastanma
gosterirler(112). Dinamik kontratslanma egrisi ise tip II ve tip III’tiir. Metaplastik karsinomlar
invaziv duktal karsinomlara gore daha kotii prognoz ve daha diisiik yasam beklentisi gosterirler
(113).
2.5.Evreleme
TNM kanser evreleme sistemi, 1940-1950’lerde Pierre Denoix tarafindan gelistirilmis olup
ortak TNM standardizasyonu i¢in ilk defa 1959’da ilk defa Amerikan kanser ortak calisma
komitesi topland1 (giincel adi ile AJCC). Bu evrelemeye gore primer tiimori ‘T’ lokal bolgesel
lenf nodlarim1 ‘N’, uzak metastazlar1 ise ‘M’ temsil etmektedir. Bu komitenin yayimladigi son
kanser evreleme el kitab1 olan sekizinci baski, 1 Ocak 2018'de diinya ¢apinda kabul edildi (114).
Bu kilavuzda son giincelleme ile meme kanser evrelemesinde, TNM simiflamast hala ana
evreleme sistemi olmakla birlikte tedaviyi ve takibi belirlemede ER, PR, HER2neu ekpresyonu
varlii, niikleer derece varligi gibi prognostik faktdrlerin de goz Oniinde bulundurulmasi
gerekliligi belirtilmistir. Giincel TNM siniflamasi sistemi tablo 1-3’te gdsterilmistir.
Primer tiimoriin T kategorisi, yani klinik anatomik evreleme kategorileri, Tis'den T4'e

kadar siralanir ve tiimdriin patolojik anatomik evrelemesi ile aynidir (71,72).
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Tablo 1: Primer tiimdr (T)’iin tanim1 (AJCC TNM Siniflamasi)

T : Primer Tiimor
Tx: Primer tiimor degerlendirilememekte
TO: Primer tiimdr kanit1 yok.
Tis: Karsinoma in situ
Tis (DKIiS)***: Duktal karsinoma in situ
Tis (Paget): Meme basinin Paget hastaligi invaziv karsinom ve/veya
karsinoma in situ (DKIS) ile iliskili degildir. Paget hastalig1 ile iliskili meme
parankim karsinomlart hastaligin boyut ve karakteristiktiklerine gore
kategorize edilir ve eslik eden PAGET hastaligi varsa ek olarak not
edilmelidir. T1: Timor <20 mm
T1mi: Timor <1 mm
T1a: Timor > 1mm, fakat <5 mm
T1b: Timdr > 5 mm, fakat <10 mm
T1c: Timor > 10 mm, fakat <20 mm
T2: Tiimor > 20 mm, fakat < 50 mm
T3: Tiimo6r > 50 mm
T4: Tliimdriin ¢gapindan bagimsiz toraks duvari veya deri ( lilserasyon
veya noduler tutulum) invazyonu mevcut.
T4a: Toraks duvar1 invazyonu (Toraks duvari, kostalar, interkostal
kaslar ve serratus anterior kasini icerir ama pektoral kasi icermez.)
T4b: Meme derisinde inflamatuar karsinomu karsilamayan, 6dem
(peau d’orange), iilserasyon ve/veya aynt memede satellit cilt nodiilleri
T4c: T4a ve T4b kosullarinin her ikisini de kargilama
T4d: Inflamatuar karsinom

##* KIS benign antite olup TNM AJCC 8. versiyonda evreleme sisteminden
cikarilmustir.

AJCC sekizinci versiyondaki en biiyiik degisiklik, hastaligin yalniz anatomik

boyutuna glivenmeksizin bireysel bazda klinik sonuglar ile tedaviye yaniti ongdérmede

prognostik biyobelirte¢lerin klinik evrelemeye dahil edilmesidir. Tiimoriin histolojik derecesi,

hormon reseptorii ve onkojenik gen ekspresyonu ile multigen panel tekrarlama skorlar1 gibi

faktorler giincel anatomik evrelemeye entegre edilerek hasta prognozunun daha iyi

siniflandirilmasini saglayacak nihai bir prognostik evre elde edilir.
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Tablo 2 : Bolgesel lenf bezleri (N) tanimi1 (AJCC TNM Siniflamast)

Klinik evreleme (cN)
cNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir ( 6nceki
operasyon gerekli.).
¢NO0: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.
cN1: ipsilateral (hareketli ) level 1,2 aksiller lenf nodlarina metastaz
cN1mi**: Mikrometastaz ( 0.2 mm’den biiyiik ve/veya 200 hiicreden fazla,
fakat <2 mm)
cN2:
cN2a: Fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodu metastazi
cN2b: ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi (aksiller lenf
nodu tutulumu yok)
cN3:
cN3a: ipsilateral infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz
¢N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarina metastaz
cN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

Patolojik evreleme
pNx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememektedir.
pNO:
pNO(i+): Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’den kii¢iik malign hiicreler

(H&E (Hemotoksilen& Eozin) boyama ya da immiino-histokimyasal IHK ile
saptanmis)
pNO(mol +): Molekiiler test sonuglar1 pozitif ancak histolojik ya da
[HK olarak lenf nodu metastazi saptanmamustir.
pN1:

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm’den biiyiik ve/veya 200 hiicreden
fazla, fakat <2 mm)

pN1a: 1-3 aksiller lenf nod metastazi (Lenf nodlarinin en azindan biri
>2 mm)

pN1b: Sentinel lenf nod biyopsisiyle saptanmis internal mammarian lenf

nod metastazi
pNlc: pNlat+pNlb
pN2

N2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (Lenf nodlarinin en azindan biri
>2 mm)

N2b: Klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazi
pN3

pN3a: >10 aksiller lenf nodu metastazi (Lenf nodlarinin en azindan biri >2
mm) ya da infraklavikiiler (level 3 aksiller lenf nodu ) metastazi
PN3b: cN2b olgularda pN1la veya pN1b kriterlerinin varlig1.

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastaz.
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Tablo 3 : Metastaz (M) Tanimi (AJCC TNM Siiflamasi)

Uzak Metastaz (M)
MO: Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamigtir

c¢MO(i+): Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamistir
ancak ya da kan, kemik iligi ya da bolgesel olmayan lenf nodlarinda molekiiler
ya da mikroskobik olarak saptanmis 0.2 mm ve daha kii¢iik tiimor hiicre
depozitleri

c¢M1: Klinik ve radyolojik olarak saptanmis uzak metastaz ve/veya
histolojik olarak saptanmis 0.2 mm’den biiyiik timor hiicre depozitleri.

pM1: Herhangi bir uzak organda histolojik olarak kanith metastaz varligi
veya non-rejyonel lenf nodunda 0.2mm’den biiyiik metastaz varligi.

Anatomik evre; T, N ve M kategorileriyle tanimlanan kanserin anatomik kapsamina
dayanir. Bu evreleme sistemi, biyobelirte¢ analizi mevcut olmadiginda kullanilmalidir.
Anatomik evreleme tablosu asagida belirtilmistir (Tablo 4). Bu siniflama meme kanseri i¢in
AJCC evreleme sistemi, invaziv karsinomlar, DKIS ve Paget hastalig1 i¢in gecerlidir ve

memenin malign filloid tlimorii, primer meme lenfomasi ve meme sarkomlart i¢in gegerli

degildir.

Tablo 4 : TNM Anatomik Evreleme
T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
TO N1 MO 1A
T1 N1 MO 1A
T2 NO MO IIA
T2 N1 MO 11B
T3 NO MO 11B
TO N2 MO IIIA
T1 N2 MO IIIA
T2 N2 MO 111A
T3 N1 MO 111A
T3 N2 MO 11TA
T4 NO MO 111B
T4 N1 MO 111B
T4 N2 MO 111B
Herhangi T N3 MO 111C
Herhangi T Herhangi N Ml I\%

Son baskida 6nemli bir farklilik ; Scarff, Bloom ve Richardson'in histolojik

derecelendirme sistemi tarafindan tanimlanmis olan tiimor derecesinin meme kanseri
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evrelemesinde kullanilmasidir. Son versiyonda eklenen bu 6zellik, histolojik derece ile
kabul edilebilir tiimor diferansiyasyonunun paralel kabul edildiginin gostergesidir (72).

Diger bir 6nemli degisiklik de her timdoriin ER, PR, cERB-B2 ( eski adiyla HER2)
reseptOr varliginin olup olmadiginin uygun testlerle taninmasi gerekliligidir. Bu degisiklik
beraberinde ‘klinik prognostik evreleme’yi getirmis olup hasta oykiisii, fizik muayene,
goriintiileme calismalar1 ve biyopsilerden elde edilen bulgularin harmanlanmasina dayanir. Bu
yenilik hormon reseptor ( ER, PR) pozitifligi durumunda hormonoterapi (Tamoksifen) ve
cERB2 varliginda kdtii prognozun dngoriilmesi gibi avantajlari beraberinde getirmektedir.

Bireysel tiimor belirteglerine ek olarak meme kanseri genom ¢alismalarindaki son
gelismelerle, timor hiicrelerinin gosterdigi binlerce gen kombinasyonu ve bu genlerin
ekspresyon oranlarina dayanan yeni bir prognostik tanimlama modellenmeye c¢aligilmaktadir.
Meme kanserinin ana genomik alt tipleri arasinda tanimlanan luminal A, luminal B, HER2 ile
zenginlestirilmis, bazal benzeri ve triple negatif (ER negatif, PR negatif, HER2 negatif) tiimorler
olup, bu siniflamalar 1s181nda yapilan calismalarla ¢esitli prognostik agilimlar yapilmaktadir.

Bu gelismeler 15181nda diger bir heyecan uyandiran degisiklik de ‘Oncotype DX
Meme Rekiirrens Skoru (Genomic Health, Redwood City, Calif) testi’ ad1 verilen multigen
rekiirrens panelinin son versiyonda prognostik evrelemeye dahil edilmesidir (115). Bu sayede
diisiik rekiirrens panel skorlu hastalarda prognostik evre bir alt evreye diisiiriilebilir, yani
biyobelirteglerin prognostik evreleme sistemine dahil edilmesi belirli hastalar i¢in evre
gbgiine neden olur.

Son olarak tiim bu gelismelerle ‘patolojik prognostik evreleme’ sistemi
geligtirilmistir.Bu evreleme tiim klinik bilgilere ek olarak biyomarkir, multigene ekspresyon
verileri ile cerrahi dokudan elde edilen bulgulara dayanmaktadir. Bu evreleme sistemi,
neoadjuvant kemotrapi ya da radyoterapi gorecek hasta grubundan ziyade ilk olarak cerrahi

operasyon planlanan hasta grubu i¢in kullanilmalidir.

2.6. Meme Kanseri Tanisinda Kullanilan Gériintiileme Yontemleri

‘Amerikan Radyoloji Koleji (ACR)’ ,‘Avrupa Meme Radyoloji Dernegi (EUSOBI)’ ve ‘Tiirk
Radyoloji Dernegi (TRD)’ gibi komitelerin kadin meme kanseri tarama onerileri tanimlanan risk
faktorlerine dayanmaktadir (116). Ortalama riskli kadinlar i¢in, tarama mamografisi ve/veya dijital
tomosentez 40 yasindan itibaren onerilmektedir. US, yogun meme dokusuna sahip kadinlarda artan
kanser tespiti icin mamografiye ek yararlar saglamakta olup tamamlayici niteliktedir. ACR, orta
riskli (<%15) kadinlarda rutin meme MRG yapilmasinin maliyet etkin olmadigimi belirtmis olsa da

Kuhl ve arkadaglar tarafindan, negatif meme muayenesi ve
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mamografi bulgular1 mevcut orta riskli grupta, taramaya meme MRG eklenmesinin her 1000

goriintiilemede 22.6 ek meme kanseri saptadigini rapor etmistir (117).

2.6.1. Kendi Kendine Meme Muayenesi
Kendi kendine meme muayenesi Onceleri meme goriintiilleme ve takibin 6nemli bir
komponentiydi. Fakat Cin (118) ve Rusya’da (119) yapilan iki randomize kontrollii arastirma
kendi kendine meme muayenesinin meme kanseri mortalitesi iizerine etkisi olmadigini ortaya

koymustur.

2.6.2. Ultrasonografi ve Kontrasth Ultrasonografi
Ultrasonografi, secilmis olgularda meme goriintiileme protokollerinin vazgegilemez bir

parcasidir. Yogun meme dokusuna sahip kadinlarda mamografiye ek olarak ultrasonografi
uygulanmasi kanser tespit oranini artirmaktadir. Ancak bu durum kisa aralikli takip Oneri
oranlarin1 artirmis olup biyopsi gerekliligini ve biyopsi kararinda pozitif prediktif degerleri
diistirmustiir (120,121).

Kontrastli ultrasonografi (CEUS) son yillarda kullanilmaya baslanan yeni bir
goriintiileme yontemidir. Bu yontem kotii huylu meme lezyonlarinda patolojik prognostik
faktorler saglama potansiyeline sahip olup hasta yonetiminde yardimcidir. Antekubital venden
kontrast madde verildikten hemen sonra aksiller ve meme parankimine yonelik gri skala
ultrasonografi incelemesi seklinde gerceklestirilen bu yontemde tiimor anjiogenezi ortaya
koyulmus olur. Meme kanseri alaninda diger goriintiileme yontemlerine kiyasla invaziv olmayan
ve ucuz bir yontem olmasi meme kanseri prognozunu belirlemede ve takibinde klinik

uygulamalarda daha c¢ok yerini alacaktir (122).

2.6.3. Mamografi, Dijital Tomosentez ve Kontrasth Mamografi
Mamografi, meme kanseri mortalitesini azalttig1 kanitlanan tek goriintiilleme tiiriidiir

(116,123). Mortalite azaltmaya ek olarak, erken teshis ve daha az invaziv tedavi se¢eneklerine
izin verir (116). Mamografinin kanser tarama hassasiyeti meme dansitesine bagli olup tip C ve D
memelerde meme kanseri tan1 hassasiyeti azalmaktadir. Kadinlarda 40-74 yas arast yapilan
mamografi taramalarinin mortalitede Onemli bir diislis sagladigi goriilmektedir. Toplumsal
mamografi taramasina baslama yas1 ve tarama sikligi konusunda diinyada net bir fikir birligi
olusturulamamistir. Farkli tarama araliklarmin faydalarina karsi riskleri karsilastiran birebir
calisma yoktur (123). Randomize ¢alismalar ve meta-analizlerin sonuglarina dayali olarak ACR
40 yasinda baglayan yillik taramay1 onermektedir. Mamografi taramasi i¢in belirlenmis bir iist
yas siir1 yoktur, ancak tarama onerileri yasam beklentisi ve komorbid kosullar hesaba katilarak

belirlenmelidir. Dijital Bilgisayarli Tomosentez (DBT), diizlemsel goriintiilere ek olarak, {ist iiste
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binen ince kesitsel goriintiilerle normal dokunun lezyonu maskeleme etkisini azaltarak, parankim
distorsiyon bilgisine de olanak veren yapilandirilmis goriintiilerin olusturulmasini saglar (116).
Ayrica tek basina 2-D mamografiye kiyasla DBT kullanimiyla kanser tespit oraninin arttigi
dogrulanmistir. Bu avantajlarin 6zellikle 50 yas alti, yogun meme parankimine sahip kadinlarda,
ele gelen meme Kkitlesi bilinen kadinlarda, spikiile kitleler ve asimetri igeren lezyon tiplerinde
belirgin oldugunu ortaya koyan c¢aligmalar mevcuttur (124—129). DBT neredeyse her zaman
dijital mamografiyi de i¢eren bir muayenenin parcasi olarak yapilabilir fakat DBT goriintiilerine
ek olarak standart 2 boyutlu goriintiiler elde edilirse doz artirilir. Muayenenin dijital mamografi
kismi, 2D mamografi veya DBT verilerinden sentezlenmis goriintli seklinde olabilir. Mevcut
veriler, bu sentetik goriintlilerin standart tam alan dijital goriintiiler kadar iyi performans
gosterdigini gostermektedir (128).

Kontrastli mamografi; son yillarda US ve MRG'ye bir alternatif olarak gelistirilmistir.
Ayn1 anda hem mamografi bilgisi hem de kontrastlanma 6zelligi verilerinin elde edilebilmesi
bliyiik avantajidir. Kontrastli mamografi incelemesi; MRG’ye kiyasla daha kisa inceleme
siiresi ve lezyonlari tespit etmede hassasiyet oranlaria sahip olup ayrica MRG'dan daha ucuz
olmasi gibi avantajlar1 nedenli gilinliik kullanimda tercih edilebilirligini artirmistir (130-132).
Ulkemizde ise saglik uygulama tebligi (SUT) 6demelerinin tanimlanmamasi nedeniyle rutin

kullanima heniiz girmemistir.

2.6.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Meme MRG mevcut klinik goriintiileme modaliteleri arasinda meme kanserinin
saptanmasi i¢in en yiiksek duyarliliga sahip modalite olup meme goriintiileme uygulamasi i¢in
vazgecilmezdir. Mamografi ve US’de saptanan malignite kuskulu lezyonlarin preoperatif
evrelemesi, hastalik yayiliminin belirlenmesi, ipsilateral ve kontralateral memede ek timor
odaklarinin saptanmasinda, meme koruyucu cerrahi aday1 olgularda cerrahi tipini belirlemede ve
neoadjuvant kemoterapi uygulanan olgularda tedaviye cevabi degerlendirmede MRG diger
goriintiileme yontemlerinden 6ne ¢ikmaktadir (133). Preoperatif meme MRG degerlendirmeleri
Ozellikle meme koruyucu cerrahi prosediirii uygulanacak olgularda yeniden cerrahi oranlarini
onemli 6l¢iide diistirmiistiir (134). Ayrica meme MRG nin diger bir endikasyonu de primeri
bilinmeyen karsinom metastazi (lenfatik) varliginde primer tiimorii bulmaya yonelik
goriintiilemedir. Clinkii meme MRG okiilt kanserleri %60 oraninda gdsterir.

Aksiller patolojik lenf bezi varliginde ayni taraf memede primer kanser tespit
edilmediginde radyoterapi uygulanmasi mastektomi kadar giivenli hastaliksiz sagkalim sonuglari
verir, bu sebeple meme MRG incelemesi bu hasta grubunda gereksiz mastektomileri 6nler (135).

Diger bir onemli meme MRG endikasyonu ise “problem ¢oziicli yontem olarak

23



meme MRG” dir. US ve mamografi ile agiklanamayan asimetrik doku varliginda,

aciklanamayan meme basi akintilarinda problem ¢oziicii yontem olarak meme MRG kullanilir.

2.6.4.1.Meme MRG Goriintiileme Teknigi, Protokolleri, Degerlendirmesi

Meme MR goriintiilemede yeterli rezoliisyonda goriintii elde etmek i¢in en az 1,5 Tesla
(T) alan kuvveti kullanmak gereklidir. Tanisal goriintiiler elde etmek i¢in 6zel meme
koillerinin kullanilmas1 zorunludur. Hasta meme koillerinin girintilerinde serbest kalacak
sekilde yiiziistii pozisyonda yatirilir. Bu yontem meme dokusunun basing uygulanmadan
serbest birakilarak parankim anormalliklerinin tespitini kolaylastirir ve solunumun neden
oldugu hareket artefaktlarini 6nler.

Bir meme koili en az dort kanalli olmalidir fakat gilincel tasarimlarda 16 veya daha fazla
kanall1 koiller ve bazen de koltuk alt1 bolgesi i¢in 6zel kanallar bulunur. Daha fazla kanala
sahip koiller ile daha ytiksek bir sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) elde edildigi kabul edilebilir (133).

Ayrica yeni nesil meme koilleri girisimsel prosediirlere uygun hale getirilmis olup MRG
esliginde biyopsiye olanak saglamaktadir.

Kardiyak ve solunum hareketlerine bagli meme goriintiileme sirasinda faz kodlama
yoniinde olusabilecek artefaktlar1 azaltmak icin faz kodlama sagital ve koronal goriintiilerde
siiperiordan inferiora, aksiyel goriintiilerde soldan saga secilmelidir. Morfolojik degerlendirme
icin, T1 agirlikl aksiyel goriintiilerin kesit kalinlig1 2,5 mm'den az, diizlem i¢i piksel boyutu 1x1
mm den daha diisiik olmalidir.

Meme MRG'nin temeli ve vazgegilmezi T1 agirlikli ( T1A) kontrastli goriintiilemedir,
ancak lezyon karakterizasyonunu iyilestirmek icin difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ve
kontrastsiz yag baskili ya da yag baskisiz T1A goriintiiler, T2 agirlikli (T2A) goriintiilemenin
rutin olarak yapildigr multiparametrik inceleme yapilir. T2 agirlikli goriintiileme kistlerin kolay
goriintiilenmesini, lezyon morfolojisinin daha iyi tanimlanmasini saglar. Ayrica T2A
goriintiileme meme parankiminde perifokal veya prepektoral 6demin gdsterilmesini saglar.
Cesitli calismalar, T2A goriintiilemenin tiim bu avantajlar1 sayesinde benign ve malign
lezyonlarin farklilagsmasi i¢in MRG 6zgiilliiglinii arttirdigini bildirmistir (136—138).

Dinamik kontrastli inceleme, intravendz yoldan 0.1 mmol/kg kontrast madde, tercihen
2ml/sn hizinda, otomatik enjektor kullanilarak uygulanir. Kontrast madde enjeksiyonunu takiben
yaklasik 20 mL'lik bir bolus salinle damar liimeni yikanmalidir. Kontrast madde verilmesinden
itibaren 60-90 sn siirelerle 5 ila 7 dakikaya kadar devam eden seri T1A goriintiiler elde olunur.
Kontrastlanma paterni, zaman sinyal yogunluk egrileri seklinde yansitilir; plato ¢izen veya artan
dinamik egri en sik benign lezyonlarda goriiliirken, malign lezyonlarda erken kontrastlanma ve

yikanma yaygindir (139). Zaman-sinyal yogunlugu egrilerinin ROI tabanli 6l¢limii, bir lezyonun

24



tamamina yakinini iceren kontrastlanma dagilimini gosteren renkli harita katmanlarini
olusturan, ¢izim ROI'lerinin yerini alan ve zaman-sinyal yogunlugu egrileri lireten yazilim
programlari da gelistirilmistir.

Maligniteler artan hiicre yogunlugu nedeniyle azalmis su difiizyonu gosterir ve bu
dokudaki hiicre yogunlugundan etkilenen dokudaki su molekiillerinin rastgele hareketini 6l¢en
diffiizyon goriintiilemesi (DAGQG) ile dl¢iiliir. Difflizyon agirlikli goriintiileme, 6ziinde T2 agirlikli
eko-planar goriintiileme dizisine hareket duyarlilastiric1 gradyanlar (b faktorleri) uygulanarak

gerceklestirilir (140,141).

Tablo 5: Standart MRG protokolii.

CONTRAST

2) [ow] (M) (of) () (] (][

- —. + .

( Breast MRI: State of Art, 10.1148/radiol.2019182947)
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Meme MRG raporlamasi, ACR tarafindan Meme Goriintiilleme Raporlama ve Veri
Sistemi (BI-RADS) ile standartlagtirilmistir(150). Kilavuzda son giincelleme 2013 yilinda
yapilmis olup halen giinliik siniflamada BI-RADS 5. versiyon baz alinmaktadir (Sekil 6).

Bu kilavuz tanimlanan morfolojik ve kinetik 6zelliklerin analizine dayanarak, radyolog
0'dan 6'ya kadar bir degerlendirme/BI-RADS puani verilmesini saglar. BI-RADS sozliigii,
bireysel 6zelliklerin/ risk faktorlerin olusturdugu “malignite olasiligr” hakkinda ise bilgi
saglamaz. Smiflandirmaya yardimei olmak ve ortak dil kullanimi igin gelistirilmis bu kilavuzda
belirtilen 6zellikler bir karar agact olusturmayi, o da standardize rapor olusturmaya olanak
verir. Bu sayede daha tecriibesiz degerlendiricilerin de basari oranini artirir. Asagidaki tabloda

giincel BI-RADS versiyonun MRG siniflamasi gosterilmistir (Tablo 6 ).

Sekil 6 : BI-RADS 5. Versiyon

ACR BI-RADS® ATLAS

Breast Imaging Reporting and Data Systemnm

2013

Mammography
Ultrasound

Magnetic Resonance Imaging

Follow-up and Outcome Monitoring

Data Dictionary
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Tablo 6 : BI-RADS 5. Versiyon MRG Tablosu
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2.6.4.2.Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Meme Goriintiileme
Meme kanserinde goriintiileme, hastaligin boyutunu ve tiimor yiikiinii belirlemede 6nemli
rol oynar. Cok sayida caligma, yeni meme kanseri tanist alan hastalarda hastalifin gercek
boyutunu belirlemede standart mamografi veya ultrason goriintiilemeye kiyasla daha fazla
duyarlilig1 nedeniyle MR goriintiilemenin meme korumasi i¢in uygun adaylar1 segmeye yardimcei
olma ve cerrahi planlamay: iyilestirme, tam hastalik rezeksiyonu olasiligin1 artirma potansiyeli

oldugunu gostermistir (142,143).
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Meme MR goriintiileme ile hastaligin daha dogru lokal evrelendirilmesi, preoperatif
tedavi yonetimini, dolayistyla cerrahi ve total tedavi sonucunu iyilestirir. MR goriintiileme, yeni
teshis edilmis meme kanseri olan kadinlarin yaklasik %16'sinda mamografi ve klinik muayene
icin gizli olan ek hastalik bolgelerini tespit eder. Bu dogru tespit oraninin artmasmin dogrudan
bir sonucu olarak daha yiiksek tiimdr negatif cerrahi sinir oranlarina ulagilabilir (143,144).

Tedaviye yanit degerlendirme rezidiiel tiimor boyutunu degerlendirmede dinamik meme
MRG, diger goriintileme yoOntemlerine kiyasla biyopsi ve fibrozis iligkili parankimal
degisiklikleri ayirmadaki basarisi nedenli tercih edilen yontemdir.

Tedaviye yaniti degerlendirmede tiimdr uzun c¢api, tiimor hacmi ve kontrastlanma
kinetigindeki degisiklikler arastirilmis olup, fonksiyonel yontemler, DAG yontemleri ve
molekiiler goriintiileme yontemleri lizerindeki arastirmalar da siirmektedir.

Kanser tedavisine yamiti degerlendirme kriterleri ilk kez 1981°de yilinda DSO tarafindan
yaymlanmis olup bunu 2000 yilinda Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (The
European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) ve Amerikan Ulusal
Kanser Enstitlisii (National Cancer Institute, NCI) tarafindan gelistirilen solid tiimdrler ic¢in
standardize edilmis cevap degerlendirme kriterleri RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, RECIST 1,0) takip etmistir. Son olarak RECIST kriterleri Ocak 2009’da RECIST
1,1 olarak revize edilmistir (Tablo 7). Buna gore tedavi Oncesi incelemede belirlenen hedef
lezyon en uzun boyutunda tedavi sonrasindaki degisim ele alinarak NAKT’ye radyolojik yanit

durumu tanimlanir.

Tablo 7 : RECIST 1,1 kriterleri

TAM YANIT Tiim hedef lezyonlarin ortadan kalkmasi

PARSIYEL YANIT Tiimoriin en uzun ¢apindaki %30 ve iizerinde kiiciilme

PROGRESIF Tiimoriin en uzun ¢apinda %20 ve {izerindeki artis — timor capinda 5
HASTALIK mm’lik artis / yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

STABIL HASTALIK Tiimor capinda %20’den az artig veya %30°dan az kiigiilme

2.6.4.3.Dinamik Meme MRG’da Meme Parankim Kontrastlanmasi, Etkileyen
Faktorler, Degerlendirme Yontemleri
Normal fibroglandiiler doku kontrastlanmasi, radyolog tarafindan postkontrast erken faz
T1A ¢ikarmali goriintiilerle degerlendirilir ve “minimal, hafif, orta veya belirgin” olmak iizere,

BI-RADS atlasina gore 4 farkli nitel siniflama yapilir(138). MPK'nin kantitatif 6l¢iimii ise daha
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az Oznel olup daha kolay tekrarlanabilme avantaji saglamaktadir. MPK’yi nicel olarak
degerlendirmek icin literatiirde tanimlanan c¢esitli yaklasimlar varken, merkezler arasi
goriintiileme protokollerindeki ¢esitlilik nedeniyle MPK'yi 6lgmek icin heniliz standart bir
yontem kullanilmamaktadir (145).

Meme parankim kontrastlanmasinin, zemin igerisinde baz1 kitlesel olmayan
kontrastlanma gosteren malign lezyonlar1 ve DKIS lezyonlarini gizledigini bu nedenle dinamik
MR basarisini diislirdiiglinii gosteren ¢aligsmalar mevcuttur (146,147).

Kontrast enjeksiyonundan sonra MPK zamanla artar ve kontrast sonras1 geg serilerde (5.-
6. Dk) pik seviyesine ulasir. Bu nedenle malign kriterler gosteren lezyonlarin - internal erken ve
hizl1 kontrastlanma 6zelliginden yararlanmak i¢in- dinamik serinin erken evresinde ( kontrast
sonrasi 1. - 2. Dk) degerlendirilmesi onerilir (133).

MPK diizeylerinin cinsiyet hormonlarindan etkilendigi bilinmekte olup premenopozal
kadinlarda adet dongiisii boyunca degiskenlik gosterdigi tanimlanmistir. Tipik olarak en diisiik
MPK diizeylerinin adet dongiisiiniin ikinci haftasinda goriildiigii bilinmektedir (148,149).

Ayrica bilateral salpingoooferektomi uygulanan BRCA 1 veya 2 mutasyon tasiyicilarinda
yapilan bir caligma, bilateral salpingoooferektomi uygulanmayan kadinlara gore sonraki
MRG'lerde fibroglandiiler doku hacminde MPK’dan daha fazla azalma sergiledigini ortaya
koymustur. Ayrica postmenopozal donemdeki kadinlarin, premenopozal doneme kiyasla daha
diisiik MPK seviyeleri sergiledigi gosterilmistir (150,151).

Bunlar diginda meme kanseri nedenli aromataz inhibitorlerin ve selektif dstrojen reseptor
modiilatorleri ile tedavi edilen olgularda antidstrojenik etkiyle iliskili azalmis MPK oranlari
bildirilmistir (152).

Son zamanlarda kontralateral profilaktik mastektomi gegiren meme kanseri tanisi yeni
konmus 80 kadinda yapilmis bir c¢alisma sonuglari, patolojik incelemede daha yiiksek
mikrovaskiiler yogunluk, endotelyal CD34 degerleri ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
varhigim1 ortaya koymus olup, preoperatif goriintiileme kontralateral memede daha yogun

fibroglandiiler doku, daha yiiksek kalitatif MPK seviyelerini géstermistir (153).

2.7.Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi Algoritmasi, Neoadjuvan Tedavi
Uygulamalar

Gliniimiizde meme kanseri tedavisinde, hastaligin biyolojisinin anlasilmasi, alt tipler
arasindaki prognostik faktorlerin farkliliginin tanimlanmasi gibi yenilikler temeline dayanarak,
biiylik gelismeler kaydedilmistir(154).

Tim bu gelismelerin 1s181inda neoadjuvan tedavi, erken donem meme kanseri i¢cin giderek

daha fazla tercih edilen tedavi segeneklerinden biri olmustur. Neoadjuvan yonetim, genel yanitin






prediktif ve prognostik faktorlerini belirlemek veya bireysel tiimor biyolojisi hakkindaki bilgileri
artirmak gibi bazi benzersiz sonuglar1 getirir. Yardimer tedaviye esdeger etkiye sahip bu tedavi
yontemi ile meme koruyucu cerrahiyi arttirmak, timor yanitin1 degerlendirmek, patolojik yanita
gore prognoz olusturup yetersiz yanit durumunda hastalar i¢in "ikinci bir firsat" gibi olanaklar
saglanmaktadir. Ayrica aksiller tutulum varliginda tedavi sonrasi sentinel lenf digiimi
biyopsisiyle saptanan metastaz oranlar1 azalmistir (155).

Neoadjuvan tedavi ile patolojik tam yanita ulasmak, 6zellikle HER2 pozitif ve TN meme
kanseri tipleriyle ve uzun vadeli klinik yarar ile iliskilendirilmistir. Ek olarak neoadjuvan tedavi
stireci, hastaligin biyobelirtecleri ve prognostik faktorlerin varliginin tanimlanmasi i¢in de giicli
bir ortam saglamaktadir.

Ayrica radikal cerrahiden kaginarak hastanede kalis siiresi dolayisiyla hastane enfeksiyon
riskini ve maliyetini azaltmak da diger bir fayda sagladigi noktadir. Kanser hiicrelerinin tedaviye
duyarlhiliginin in vivo testine izin vererek tedavi etkinliginin objektif olarak degerlendirilebilir ve
tedaviye yanit alinamayan durumlarda tedavinin degistirilmesine imkan saglar. Boylece adjuvan
tedavi doneminde de etkisiz tedaviden kaynaklanan yan etkiler 6nlenebilir.

AJCC’nin 8. Versiyonu ile birlikte evrelemeye dahil edilen prognostik belirtegler NAKT
aday1 olabilecek hasta grubu oranini artirmistir. Bu nedenle meme kanserinin en iyi yonetimi,
hastaliga ¢ok disiplinli bir yaklasimi gerektirmektedir. Neoadjuvan tedavi i¢in hasta bazinda
timor boyutu, molekiiler 6zellikler, lenf nodu tutulum varligi, hasta performans durumu ve eslik
eden komorbiditeler gibi ¢oklu faktdrlerin multidisipliner komite tarafindan géz oniinde
bulundurularak, hastaya tedavi yonetiminin avantajlar1 ve dezavantajlart sunularak ortak karar
verilmesi en dogru yaklagim olacaktir (156).

Son veriler 15181nda erken donem meme kanserinin yonetiminde ¢esitli algoritmalar
gelistirilmistir. Bireysel teshis veya tedavi segeneklerinin mevcudiyeti, saglik uygulama tebligi
(SUT) 6demesi iilkelere gore farklilik gosterebilir. Asagidaki tabloda ana hatlariyla erken donem
meme kanseri yonetimi gosterilmistir (Tablo 8). Genel yaklasimda TN ve HER2 + erken meme
kaserinde NAKT alt tipe 6zgii standarttir ve NAKT yi cerrahi takip eder. Tam yanit (pCR) elde
edilememesi durumunda adjuvan kemoterapi eklenir. Ayrica ER ve/veya PR pozitif hastalarda
NAKT’ye ek olarak endokrin tedavisi onerilmektedir (5).

Ayrica erken donem kanserlerde eger imkan varsa prognostik 6nem arzeden
immunohistokimyasal (Oncotype Dx, MammaPrint gibi) markir panelleri tedavi karar1 dncesi
yapilmalidir, buna gore diisiik riskli olarak siniflandirilan 0-3 adet aksiller LN pozitifligi bulunan
olgularda NAKT atlanabilir. Fakat yliksek riskli olgulara NAKT eklenmesinin prognostik énemi
vardir (5) .
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Tablo 8: Erken Donem Meme Kanserinin Tedavi Yo6netimi Algoritmasi.
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3. GEREC VE YONTEM

Universitemiz Etik Kurulunun 10.06.2020 tarihinde yapmis oldugu toplantida 20-6T/38
sayili karar ile onay alinmasini takiben Ocak 2011-Subat 2020 tarihleri arasinda lokal ileri meme
kanseri tanis1 alan ve/veya neoadjuvan kemoterapi aday1 olarak kabul edilen, NAKT o6ncesi ve
sonrasinda tedavi takibi icin MRG incelemesi yapilmasi amaciyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’na yonlendirilmis 90 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastane PACS
sisteminde arsivlenmis olan radyoloji goriintiileri retrospektif olarak gozden gegirilmis olup,
kesitsel ve arsiv tarama tiiriinde bir aragtirma yapilmistir. Aragtirma tek merkezli olup Ege
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Radyoloji kliniginde gergeklestirilmistir. Herhangi bir

kurumdan hizmet alimi, destek veya isbirligi yapilmamaistir.

3.1.Calisma Grubu

Calismaya dahil edilen 90 olgudan 3’{inde bilateral meme kanseri saptanmasi nedeniyle,
her iki meme lezyonu ayri birer lezyon olarak kabul edilmis olup sonug olarak ¢alismada 90
hasta 93 lezyon c¢alisma grubunu olusturmustur.

Retrospektif olarak hastalarin NAKT oncesi ve NAKT sonrasi elde olunan, PACS
sisteminde arsivlenmis olan meme MRG goriintiileri incelendi. Lezyonlarin meme MRG
ozellikleri, olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirilen meme parankim tipi ve parankim
kontrastlanma paternleri belirlendi, hastalarin demografik bilgileri, gecirdigi cerrahi tipi, kalin
igne biyopsisi ve cerrahi materyalin patolojik inceleme verilerine hastane bilgi yonetim sistemi

(HBYS)’den ulasildi. Caligma izlem semasi asagida gosterilmistir (Sekil 3).

Sekil 7 : Calisma Islem Semasi

Mgk sl Olgularin demografik ve Olgularin laboratuar ve

klinik verilerinin patoloji sonuglarinin

belirlenmesi kaydedilmesi kaydedilmesi

NAKT 6ncesi ve sonrasi MR
Tum verilerin IBM SPSS 25.0 bulgularinin

istatistik yontemleri ile
paket yazilim programina degerlendirilmesi,islenmesi
kaydedilmesi ojik ﬁTé{ r -

bulgularin degerlendirilmesi
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Arsiv tarama siirecinde hastalarin ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri sunlardir;

-18 yasindan kiiciik olgular
-Ilk meme MR gériintiilemesi, ilk kemoterapi kiirii alindiktan sonra yapilan olgular

-Ilk gériintiileme ncesinde veya sirasinda karst memeye girisim, operasyon ve RT

uygulanan olgular ile sistemik KT 6ykiisii mevcut olgular
-Meme protezi mevcut olgular
-Erkek olgular

Tim hastalarin yas, menopoz durumu (premenopozal/postmenopozal), hormonoterapi
Oykiisii (var/yok), aile dykiisii (50 yasindan once meme kanseri tanisi alan 1.-2.derece yakini
varlig1), dogum &ykiisii (var/yok) , gecirilen cerrahi tipi (parsiyel mastektomi/total mastektomi)

verilerine hasta bilgi yonetim istemi (HBYS) nden ulasildi.

3.2.Manyetik Rezonans Goriintiilleme Teknigi ve Planlamasi:

Kontrastlit MRG tetkikleri pron pozisyonunda, memeye kompresyon uygulanmadan,
yalnizca hareket artefaktin1 6nlemek amaciyla yastik¢iklar ile desteklenerek, 1.5 Tesla
(Magnetom symphony, SIEMENS) cihazlarda 6zel ylizeyel meme koili (4 kanall1 ve 8 kanall1)
kulanilarak gergeklestirilmistir.

Tiim incelemelerde iv yoldan kontrast madde olarak 0,1 mmol/kg Gadovist (gadobutrol,
BAYER) veya 0,2 mmol/kg Dotarem (gadoterik asit,Guerbet) kulanilmistir. Kontrast madde 2.5-
3ml/sn hiz ile verilmis olup takiben 60 sn arayla 6 adet postkontrast dinamik aksiyel
goriintiileme yapilmistir. Kontrast enjeksiyonu bittikten sonra 20 ml iv bolus seklinde salin
infiizyonu uygulanmstir.

Tiim olgularda Spin eko (SE) T2 agirlikli yag baskilamali (Tirm), gradient eko T1 (flash)
agirlikl yag baskilamasiz aksiyal kesitler, ardindan dinamik kontrastli yag baskili T1 agirlikli
sekansta seri goriintiiler elde olundu. Bu goriintiilemeler i¢in iki ayr1 1.5 Tesla MR cihazinda
kullanilan parametreler soyledir: Magnetom symphony (SIEMENS) MR cihazinda; kontrast
enjeksiyonu Oncesi yag baskisiz T1 agirlikli sekanslar i¢in “TE: 1.65 msn, TR: 4.38 msn, kesit
kalinlig1 2 mm; FOV 280 mm”; yag baskili T2 agirlikli sekanslar i¢in “TR: 4700 msn, TE: 70 msn,
kesit kalinlig1 3 mm, FOV 280 mm” olarak; Magnetom Amira (SIEMENS) MR cihazinda yag
baskisiz T1 agirlikli sekanslar i¢in “TE: 2.39 msn , TR: 6.49 msn, kesit kalinlig1 1,4 mm; FOV 360
mm”, yag baskili T2 agirlikli sekanslar i¢in “TR: 4390 msn, TE: 63 msn, kesit kalinlig1 4 mm, FOV
340 mm ” olarak uygulanan goriintiiler elde edildi. Dinamik seriler i¢in iv yoldan kontrast madde

verildikten sonra Magnetom symphony (SIEMENS) MR cihazi i¢in
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“Flip Angle: 10, FOV: 280 mm kesit kalinlig1: 2 mm ”, Magnetom Amira (SIEMENS) MR
cihazinda ise “Flip Angle: 20, Phase FOV: %100, FOV: 360 mm kesit kalinlig1: 1,4 mm” olarak
secilmistir. Dinamik kontrastli T1 agirlikli sekanslar i¢in prekontrast goriintiiyii takiben
postkontrast araliksiz her kesit igin toplam 6 goriintii alind1. incelemeler sonrasi alinan
konvansiyonel sekanslarda dinamik goriintiiler izerinden MRG cihazinin konsolunda yer alan
0zel bir yazilim aracilig ile subtraksiyon (¢ikartma) programi kullanilarak, kontrast dncesi
goriintiiler, karsilig1 olan kontrasth goriintiilerden ¢ikarildi. Boylece kontrastlanma profilinin
ortaya konmasina yardimci ¢ikarmali seriler elde olundu.

Calismamizda meme MRG incelemelerinde DAG imajlar degerlendirmeye
dahil edilmemistir.

Klinik ve radyolojik ozelliklerine gore NAKT adayr olarak belirlenen olgulara tedavi
baslamadan once ve tedavi bitiminde dinamik MRG incelemesi yapildi. Son kemoterapi kiiri ile
ikinci dinamik meme MRG incelemesi arasinda ve cerrahi operasyon ile ikinci dinamik meme
MRG incelemeleri arasinda en az 1, en fazla 4 hafta vardi.

NAKT protokolii, 4 kiir adriamisin-siklofosfamid ve 12 hf paklitaksel kombinasyonunu
iceriyordu. HER2 pozitif (HER2 +) hastalara trastuzumab tedavisi uygulandi.

3.3. Patolojik Degerlendirme:

Tiim lezyonlarin NAKT 0Oncesi kalin igne biyopsi materyallerinden elde edilen patoloji
verileri kaydedildi. Her lezyon i¢in ER, PR ve cERB-B2 reseptor tayini, Ki-67 indeksi
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis idi. Tiimérlerin immiinohistokimyasal (IHK)
analizinde, % 1 den fazla boyanmis tiimdr hiicresi ¢ekirdeginin gosterilmesi durumunda ER ve
PR pozitif olarak siniflandirildi. HER2 durumu biyopsi yapilan dokunun IHK ve/veya floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizi ile belirlendi. immunohistokimyasal analizde 3(+)’lik pozitif, 0
ile 1(+)’lik ise negatif kabul edildi. Sonu¢ 2(+) olarak elde edilirse patolojik spesmen FISH
yontemi ile HER2 gen amplifikasyonu i¢in degerlendirildi.

Hastalar reseptor alt gruplarina gére Luminal A (ER+, PR +/- ve HER2- veya ER+, PR +/-
ve HER2+ ve Ki-67<%14), Luminal B (ER+, PR +/- ve HER2+, Ki-67>%14 ,), HER2+ (ER-,
PR +/- ve HER2+) ve tiim reseptorlerin negatif oldugu TN (ER-, PR - ve HER2-) alt gruplarina
ayrildi. Ayrica biyopsi materyallerinden hesaplanan tiimoriin Modifiye Bloom Richardson
Derecesi (MBR), niikleer derecesi kaydedildi.

Kemoterapi sonrasinda cerrahi uygulanan olgularin mastektomi materyallerine ait patoloji
raporlarindan rezidii invaziv/mikroinvaziv tiimor dokusu varlig1 (var/yok), ‘karsinoma in situ’
varligt (var/yok) degerlendirildi. NAKT’ye patolojik yanitta invaziv/mikroinvaziv odak

yoklugunda, ‘karsinoma in situ’ varligi rezidii olarak kabul edilmedi.
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Bunun disinda yalnizca biyopsi ve mastektomi materyallerine ait preparatlar 10 yil tecriibeli
meme patologu tarafindan, aksiller lenf bezi tutulumu statiisii dahil edilmeden yalniz meme
dokusu i¢in yeniden degerlendirildi ve buna gére NAKT ye patoloji cevab:r ‘tam patolojik yanit
(pCR-invaziv hastalik yok)’ veya ‘tam olmayan patolojik yanit (non-pCR-invaziv hastalik var )’
olarak gruplandirildi.

Biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesi ile invaziv duktal, invaziv lobuler

karsinom ve digerleri olarak {i¢ alt gruba ayrildi.

3.4.Meme MRG Degerlendirme
3.4.1. Meme MRG’de Kalitatif (Gorsel) Veri Analizi

Meme MR degerlendirmesi sirasiyla 4 yil ve 14 yil meme MRG raporlama tecriibesine
sahip 2 radyolog tarafindan yapilmis olup anlasmazlik durumunda fikir birligi saglanarak rapor
edilmistir. Okuyucular MR imajlarin1 BI-RADS atlasinin 5. baskisini esas alarak degerlendirmis
olup her tetkik icin DAG imajlar harig¢ tiim sekanslara erisim saglanmstir.

Radyologlar tiim lezyonlarin malign patolojik inceleme sonuglarina sahip olup NAKT
uygulanacak hasta grubuna dahil olduklar1 bilgisine sahiplerdi. Fakat radyologlar nihai patoloji
sonuclarindan ve kantitatif radyolojik degerlendirme sonuc¢larindan haberdar degillerdi.

Radyologlar NAKT 6ncesi ve NAKT sonrast MR goriintiilerinde dncelikle prekontrast
T1A imajlar1 kullanarak meme parankiminin fibroglandiiler doku yogunluguna gore tipini (A:
Yagdan zengin meme parankim paterni, B:Daginik fibroglandiiler doku i¢eren meme parankim
paterni, C: heterojen yogun meme paterni, D: fibroglandiiler dokudan zengin meme paterni)
belirlediler. Ardindan intravendz (iv) kontrast madde enjeksiyonunu takiben dakika bas1 alinmig
(1.dk - 6.dk) aksiyel T1A sekanslarda, dinamik goriintiiler izerinden MRG cihazinin konsolunda
yer alan 6zel bir yazilim araciligi ile subtraksiyon (¢ikartma) programi kullanilarak
olusturulmus, kontrastlanma profilini gésteren ¢ikarmali serilerden yararlanarak poskontrast
2.dk goriintiiler ile meme parankiminin bazal kontrastlanma paternini (minimum, hafif, orta,
belirgin) tanimladilar. Bunun yaninda, tiimor tipi kitlesel-kitlesel olmayan-mikst tip olarak
degerlendirildi. Ayrica tiimdriin tedavi oncesi incelemede en uzun boyutu 6lgiilmiis olup takip
incelemede -rezidii timdr varligi durumunda- yine en uzun boyut gézlemciler tarafindan manuel
olarak 6lg¢iillip kaydedildi. En uzun boyut erken dénemde ( 2. dk) kontrastlanmayan dokunun
araya giren alanlar1 da dahil olmak tizere, patolojik kontrastlanma kabul edilen alanin en biiytlik
boyutu olarak 6l¢iildii. Sonraki tiim MR goriintiileme incelemeleri igin ayni 6l¢lim yontemi
kullanildi.
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NAKT sonrast meme MR incelemede erken donemde (2. dk), arka parankim
kontrastlanmasindan c¢iplak goézle ayrilabilen kontrast tutan lezyon bulunmamasi, tam yanit
olarak degerlendirilmistir.

En uzun boyuttaki degisiklik, tlimoriin tek bir boyutundaki en biiytik degisiklik
olarak kabul edildi. Buna gore klinik yanit kategorileri RECIST 1.1. kriterlerine uygun

olarak, su sekilde tanimlandi;

> Tam yanlt Tiim lezyonlarin kaybolmast;

Kismi yanit: Primer timoriin en uzun ¢apinda en az % 30 azalma;

Stabil hastalik: Kismi yanit veya ilerleyici hastalik kriterine uymayan degisiklikler;

Progresif hastalik : Pirincil tiimoriin en uzun ¢apinda en az % 20'lik bir artis.

Son olarak her iki meme MRG tetkiki birlikte degerlendirilerek NAKT’ye radyolojik yanit
tam yanit (rCR) ve digerleri ise tam olmayan yanit (non-rCR) olarak gruplanarak not edildi.

Aksiller degerlendirmede MRG bulgularinin diisiik giivenilir oldugunu gosteren genis
kapsamli ¢esitli klinik ¢caligsmalar (157-159) mevcut olup ¢alismamizda meme parankimindeki
tiimoral rezidii varligi agisindan MRG dogrulugunu 6lgmek esas almmuistir. Bu nedenle nihai
yanit patolojik ve radyolojik degerlendirmede aksiller durum g6z 6niinde bulundurulmadi.

NAKT’den sonra meme MRG analizi (rCR ve non-rCR ) ve patolojik yanit (altin
standart) verileriyle karsilastirildi. Tedavi sonunda pCR'ye ulasan hastalar1 belirlemede dinamik
meme MRG dogrulugunu degerlendirmede rCR olgular1 "pozitif" sonug olarak kabul edildi. Bu
nedenle, gercek pozitif MRG olgular1 pCR'yi basariyla tespit ederken, gercek negatif olgular ise
rezidiiel invazif meme karsinomunu basartyla tespit etti. Yanlis pozitif vakalar MRG ile rCR
olarak siiflandirilan olgular olup patolojik analize gore rezidii invaziv meme karsinomu (non
rCR) igeriyordu. Yanlis negatif olgular MRG ile non-rCR ve patolojik analize goére pCR olarak
siiflandirilmis olan olgulardi. Duyarlilik, gercek pozitif vakalarin tiim pCR vakalarina orani ile
; 0zgiinliik, gergek negatif vakalarin pCR olmayan vakalara orani ile hesaplandi. Ayrica MRG
dogrulugu, pozitif ve negatif prediktif degerler de hesaplandi.

Radyolojik patolojik uyumusuzluk goézlenen olgularda (yanlis pozitif+yanlis negatif)
lezyonlarin kontrastlanma, sekil ozellikleri ve meme parankim kontrastlanma parametreleri
degerlendirildi.

3.4.2. Meme MRG’de Kantitatif Veri Analizi

Calisma grubuna ait tiim dinamik meme MR goriintiileri, gozlemcilerden biri (4 yillik
deneyimli) tarafindan goriintii arsivleme ve iletisim sistemi (PACS)’den hacim ve sinyal intenste

(SI) oOlgtimleri igin 2. bir is istasyonuna (Myrian® Intrasense, Montpellier, Fransa) aktarilarak
kantitatif analiz gerceklestirildi ( Sekil 8 ).
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Sekil 8 : Caligmamizda kullanilan PACS sisteminden Myrian® Intrasense yazilimina MRG
verilerinin aktarim semasi.
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Myrian® Intrasense yazilimi ile MPK nicel degerlendirmesi i¢in daha 6nce yayinlanmis

bir yontem kullanild1 (160). Erken postkontrast (2. dk) substrakte imajlarda sinyal yogunluklar
(SI) arasindaki farki (SIpost — Slpre), prekontrast imajdaki sinyal yogunluguna (Slpre)

oranlayarak Rvoxel belirledik:

Bu denkleme gore 2. dakika garﬁntﬁlmarak hesapland:.

Daha sonra, hem primer kitle olan memede kitlenin oldugu bolgede , hem de karsi
hastaliksiz memede kitleye karsilik gelen bolgede el ile ¢izilen ROI dahilindeki kitle ve
parankime ait kontrastlanan hacmi belirledik. Bu hacim verisi yine daha onceki ¢aligmalarda
kullanilan %20 esik degeri kullanilarak bu deger ve iizerinde kontrastlanma gosteren voxel
toplamlar1 ile hesaplandi. Bu yontemle kontrastlanan kitle hacmi ve karst memede esik deger
iizerinde kontrastlanan meme parankim degerlerinin hacim i¢i Rvoxel sinyal degerlendirilmeleri
ve bu hacmi olusturan voksellerin ortalama, minimum, median ve maksimum sinyal yogunlugu

degerleri yazilim tarafindan otomatik olarak 6l¢iildii ( Sekil 9,10 ).
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Sekil 9 : MPK’nin ROl ile isaretlenerek kontrastlanan parankim hacim verisinden hesaplanan
degerlerin dagilimin gostere histogram egrileri.
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Sekil 10 : Kitlenin ROI ile isaretlenerek kontrastlanan parankim hacim verisinden hesaplanan
degerlerin dagilimini gosteren histogram egrileri.
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3.5. Istatistiksel Analiz
Calismada NAKT sonras1 rCR'yi tespit etmede MRG'in dogrulugunu degerlendirmek igin
kullanilan dogruluk, duyarlilik ve 6zgiilliikk gibi temel istatistiksel gostergeler hesaplandi. Ayrica
MRG'nin etkinligini belirlemek i¢in pozitif 6ngorii (PPV) ve negatif ongorii (NPV) degerleri
hesaplandi.
Birden ¢ok faktoriin es zamanli etkilerini incelemek i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon
kullanilmistir. P <0.05 istatistiksel anlamlilig1 olarak kabul edildi.
Caligmada niimerik veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum

degerler ile, kategorik veriler ise frekans ve oran degerleri kullanilarak IBM SPSS Statistics 25.0
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(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi
yardimiyla 6zetlenmistir. Bu analizlerde de anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Nicel degiskenlerde normallik varsayimi karsilastirma yapilacak gruplarda ve zaman
noktalarinda ayr1 ayri olasilik grafikleri ile gorsel olarak, Kolmogorov-Smirnov testi ile analitik
olarak incelenmistir. Buna gore nicel degiskenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi degisimleri
Wilcoxon Isaret testi ile incelenmistir. Bu degisimlerin gruplar arasunda karsilastirilmasi ise
parametrik olmayan yontem Brunner-Langer model (F1-LD-F1 dizayn) ile, R 3.5.2 yazilim1 (R
software, version 3.5.2, package: nparLD, R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria; http://r-project.org) yardimiyla analiz edilmistir.

Nitel degiskenlerin birbiriyle iligskisi Pearson Ki-kare testi veya Fisher’in tam olasilik

testleri ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar ve Timor Karakteristikleri

Calismamiza meme kanseri nedenli neoadjuvan kemoterapi almis 90 olgu dahil edilmis olup
3 olguda bilateral invaziv meme kanseri mevcut idi. Toplam 90 hastaya ait 93 invaziv malign
lezyon ¢aligma grubunu olusturmus olup, kantitatif meme parankim degerlendirmeleri ise tek tarafli
meme kanseri olan 87 hastanin verileriyle yapilmistir.

Calisma grubunu olusturan 90 kadinin yas ortalamasi 46.03+ 9.585 olup 24-66 yas
arasinda degistirmektedir. Bu olgularin %57.8 (n=58)’1 50 yas alt1, % 42.2 (n=32)’si ise 50 yas
ve lizeridir. Olgularin 57 (%63.3)’s1 premenopozal donemde iken, 33(%36.7 )’ii ise
postmenopozal donemde idi ve 69 (%76.7)’unda dogum Oykiisii mevcut idi. HRT 6ykiisti
mevcut hasta sayis1 2 (%2.2) idi. NAKT sonrasi olgularin 58 (% 64.4)’ine total mastektomi , 32
(%35.6)’sine parsiyel mastektomi uygulandi. Hastalarin demografik verileri tabloda belirtilmistir

(Tablo 9).

Tablo 9 : Hasta Ozellikleri

Demografik 6zellikler Calisma grubu (n=90; %)
Yas (yil + std. sapma) 46.03 £9.585
(min: 24; max:66)
Yas grubu
n
<50 58 (57.8 %)
| ]
250 32 (42.2%)
Menopozal Stati
n
Premenopozal 57 (63.3 %)
- Postmenopozal 33 (36.7 %)
HRT Oykdisii
® Var 2 (2.2%)
e Yok 88 (97.8 %)
Aile Oykiisti
® Var 19 (21.1 %))
e Yok 71 (77.9 %)
Dogum Oykiisii
e Var 69 (76.7 %)
e Yok 21 (23.3 %)
Cerrahi Tipi
o Total Mastektomi 58 (64.4 %)
® Parsiyel Mastektomi 32 (35.6 %)

HRT: Hormon Replasman Tedavisi; std: standart sapma.
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Calisma grubunu olusturan lezyonlarin NAKT 6ncesi histolojik-molekiiler-niikleer
ozellikleri ile MRG bulgular1 asagidaki tabloda belirtilmistir ( Tablo 10). Calismaya dahil edilen
toplam 93 invaziv malign lezyonun tedavi 6ncesi manuel olarak 6l¢iilen ortalama boyutu 3.97
+1.71 cm’dir. Lezyonlarin 67’si (% 71.04) kitlesel, 15’1 ( % 16.1) kitlesel olmayan
(=nonkitlesel), 11°1 (% 11.8) ise kitlesel+nonkitlesel kontrastlanma 6zelligi gostermekteydi.
Lezyonlarin 77’si (%82.8) IDK, 3 (%3.2) tanesi ILK ve 13 (%14.0) tanesi ise diger invaziv
karsinom ( 3 mikropapiller tip , 2 apokrin tip, 8 mikst tip) tipindeydi. Molekiiler 6zelliklerine
gore lezyonlardan 37’s1 (%39.8 ), “Luminal A”, 28’1 (%30.1) “Luminal B”, 14’1 ( %15.1)
“HER2’den zengin tip” ve 14ii ( % 15.1) ise “Triple Negatif Tip” olarak siniflandirildi. Ki- 67
degerleri ortalama+standart sapma olarak hesaplanmis olup 40.3+23.0 idi. Histolojik derece
(MBR skoru) olgularin %43 (n=40)’tinde “3” bulunmusken, %52.7 (n=49)’unda “2” ve %4.3
(n=4)’linde ise “1” bulunmustur. Lezyonlarin niikleer derecesi ise, %43 (n=40)’iinde “3”

bulunmusken, %55.9 (n=52)’unda “2” ve %1.1 (n=1)’inde ise “1” bulunmustur.

Tablo 10 : NAKT Oncesi Tiimér Karakteristikleri

Lezyon 6zellikleri Calisma grubu (n=93; %)

Tedavi oncesi ort. timdr boyutu 3.97 +1.71
(cm =+ std. deviation)
TUmor capi grubu

" <sem 69(74.2 %)

" s5cm 24(25.8 %)
‘mr tipi
" Kitlesel 67 (72.04 %)
" Nonkitlesel 15 (16.1 %)
" Mikst 11(11.8 %)
‘ Histolojik Grade (MBR)
e 1 4 (4.3%)
e 2 49 (52.7 %)
e 3 40 (43.0 %)

Niikleer Grade

e 1 1(1.1%)

e 2 52 (55.9 %)

e 3 40 ( 43.0 %)
Histolojik Tip

e DK 77 (82.8 %)

e LK 3(3.2%)

e Diger 13 (14.0 %)
Molekiiler Tip

e Luminal A 37 (39.8 %)

e Luminal B 28 (30.1 %)

e HER2'den zengin tip 14 (15.1 %)

o Tripl negatif tip 14 (15.1 %)
Ki-67 degeri 40.3+ 23.0

(min=3; max=95)
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4.2. NAKT Sonrasi PCR ve non-PCR Gruplarimin Karsilastirilmasi

NAKT tamamlandiktan sonra yapilan cerrahi sonrasi, cerrahi spesmenlerin patolojik
degerlendirilmesi sonucu ; 45 ( 48.4 %) lezyonda tam yanit (pCR), 48 (51.6 %) lezyonda tam
olmayan yanit (non PCR) saptandi.

Tam yanit alan (pCR) olgular ile tam yanit almayan (non pCR) olgular arasinda hasta
yas1, yas grubu, menopozal statii, en uzun tiimor boyutu (cm), tiimér histolojik (IDK ve diger) ve
morfolojik tipi (kitlesel-kitlesel olmayan/mikst ) ve HER2 amplifikasyon durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05).

Ki-67 ortalama degeri, parankim kontrastanma sinyal degeri ( SI) ve kitle ortalama
sinyal degeri (SI) gibi nicel degiskenlerin tedavi dncesi median, minimum, maksimum degerleri
tabloda (tablo 11) verilmis olup pCR-non pCR gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli
farklilik gostermemekteydi (p>0.05). Fakat tedavi 6ncesi biyopsi materyaline ait ki-67
degerlerinin tam yanit géstermeyen lezyonlarda daha diistik oldugu goriilmistiir.

Manuel olarak 6l¢iilen en uzun timor ¢ap1 degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermez iken kantitatif olarak dl¢iilen tedavi 6ncesi kitle hacim degerleri ise iki grup arasinda
anlamli farklilik gostermis olup tam yanit gdsteren grup daha yiiksek tedavi dncesi kitle hacim
degerlerine sahip 1di (p: 0.021).

Molekiiler alt gruplar arasinda tam yanit gésterme oranlari istastistiki olarak anlamli
farkli bulunmazken, Luminal A tip grupta tam yanit gosterme egilimi daha diisiik , triple
negatif grup ve HER2’den zengin tipte ise NAKT ye tam yanit gdsterme egilimi daha yiiksek
bulunmustur.

Caligma grubu icerisinde, histolojik grade (MBR) ve/veya niikleer grade skoru 3 olan
lezyonlarin, daha diisiik olan ( 14+2) lezyonlarla kiyaslandiginda NAKT’ye daha az tam yanit
gosterdigi saptanmistir ( p:0.005; p:0.018). Yani histolojik ve niikleer derecenin NAKT ye tam
yanit gostermede negatif korelasyonu s6z konusudur.

Hormon reseptor pozitifligi mevcut grupta NAKT’ye tam yanit oranlart hormon reseptor
negatif gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur ( p: 0.014).

Patolojik tam yanit (pCR) ve patolojik tam olmayan yanit (non pCR) gruplarinda klinik

ve patolojik parametreler ile istatistiki veriler asagidaki tabloda verilmistir (Tablo11).
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Tablo 11 : Patolojik tam yanit (pCR) ve patolojik tam olmayan yanit (non pCR)
gruplarinda klinik ve patolojik parametreler

Parametreler Total pCR (hasta sayisin =43) | Non-pCR (hasta sayisi n P degeri
(hasta sayis1 (n) :90) | pCR(lezyonu sayisin'’: =47)
(lezyon sayis1 (n’): 45) Non-pCR (lezyon sayisi
93) : 48)
Yas (y1l) 46.03 £9.585 4591 +£9.964 46.15 +£9.332 0.987
(min: 24; max:66) (min: 24; max:66) (min: 27; max:63)
Yas grubu
= <50 58 (52.2 %) 26 (26/58;44.8 %) 32 (32/58; 55.2 %) 0.451
= >50 32 (47.8 %) 17 (17/32;53.1 %) 15 (15/32; 46.9 %)
Timor Tipi 0.512
« Kitlesel 67 (72%) 31 (31/67;46.3 %) 36 (36/67; 53.7 %)
= Kitlesel olmayan/Mikst 26 (28%) 14 (14/26;53.8 %) 12 ( 12/26; 46.2 %)
tip
Menopozal Statl 0.439
= Premenopozal 57 (63.3 %) 29 (29/57;50.9 %) 28 (28/57; 49.1 %)
= Postmenopozal 33 (36.7 %) 14 (14/33; 42.4 %) 19 (19/33; 57.6 %)
Tedavi 6ncesi tiimor boyutu 397+1.71 3.88+£1.77 4.05+1.66 0.559
(cm =+ std. deviation)
Tedavi 6ncesi tiimor hacmi 24.67 +23.01 27.11 +£26.68 22.39+18.94 0.021*
(cm? + std. Sapma)
MPK kantitatif 6lctim Degerleri | 81.42 (12.96-375.36) 92.01 (12.96 - 238.57) 75.44 (25.61 — 375.36) 0.201
(Ort SI; min-max)
Kitle Kantitatif Olgiim 156.62 (49.83-364.93) | 143.32 ( 74.27-364.93) 161.89 (49.83-274.90) 0.138
Degerleri (Ort SI; min-max)
Histolojik tip 0.887
= IDK 77 (77/93; 82.75 %) 37 (37/77;48.1 %) 40 (40/77; 51.9 %)
= [LK+Diger 16 (16/93; 17.25 %) 8 ( 8/16;50.0 %) 8 (8/16; 50.0 %)
Molekiiler tip 0.2
e Luminal A 37/93 (39.8 %) 11 (11/37;29.7 %) 26 (26/37;70.3 %)
e Luminal B 28/93 (30.1 %) 15 (15/28;53.6 %) 13 (13/28; 46.4 %)
* Triple Negatif 14/93 (15.1 %) 9  (9/14; 64.3 %) 5 (5/14;35.7 %)
* HER 2'den zengin tip 14/93 (15.1 %) 10 (10/14; 71.4 %) 4 (4/14;28.6 %)
HR Statiisii 0.014*
* ER/PR(+) 65/93 (69.9 %) 26 (26/65;40.0 %) 39 (39/65; 60.0 %)
e ER/PR(-) 28/93 (30.1 %) 19(19/28; 67.9 %) 9 (9/28;32.1%)
Her 2 Amplifikasyonu 0.051
« HER2 (-) 51 (54.8 %) 20 (20/51;39.2 %) 31 (31/51; 60.8 %)
= HER2 (+) 42 (45.2 %) 25 (25/42;59.5 %) 17 (17/42; 40.5 %)
Nukleer Grade 0.018%*
= 142 53 (57.0 %) 20 (20/53;37.7 %) 33 (33/53; 62.3 %)
= 3 40 (43.0 %) 25 (25/40; 62.5 %) 15 (15/40; 37.5%)
Histolojik Grade(MBR) 0.005*
= 142 53 (57.0 %) 19 (19/53;35.8 %) 34 (34/53; 64.2 %)
= 3 40 (43.0 %) 26 (26/40; 65.0 %) 14 (14/40; 35.0 %)
Ort. Ki-67 degerleri 40.3+£23.0 44.28+23.71 36.56 +21.90 0.406

44




4.3. Tim Calisma Grubunda Patolojik ve Radyolojik Yamtin Karsilastirilmasi

NAKT’den sonra meme MRG analizi (rCR ve non rCR) ile patolojik yanit (altin
standart) verileri karsilastirildi. Tedavi sonunda pCR'ye ulasan hastalar1 belirlemede dinamik
meme MRG dogrulugunu degerlendirmede rCR olgular: ‘pozitif® sonug olarak kabul edildi. Bu
nedenle, ‘gercek pozitif” MRG olgular1 pCR'yi basariyla tespit ederken, ‘gergek negatif” olgular
ise rezidiiel invazif meme karsinomunu basariyla tespit etti. ‘Yanlis pozitif’ vakalar MRG ile
rCR olarak siniflandirilan, fakat patolojik analize gore rezidii invaziv meme karsinomu
saptanan olgular igeriyordu. ‘Yanlis negatif® olgular MRG ile non-rCR ve patolojik analize
gore pCR olarak simiflandirilmis olan olgulardi. MRG dogrulugu, gercek pozitif ve gergek
negatif lezyon sayisinin tiim lezyonlarin sayisina boliinmesi ile hesaplandi.

Duyarlilik, gercek pozitif vakalarin tiim pCR vakalarina orani ile ; 6zgiinliik, gercek
negatif vakalarin pCR olmayan vakalara orani ile hesaplandi. Pozitif prediktivite (PPV), rCR
lezyon sayisinin, hem rCR hem de pCR'si olan lezyon sayisina boliimii; negative prediktivite
(NPV) ise, non-rCR lezyon sayisinin non-rCR ve ayni zamanda non-pCR olan lezyon sayisina
boliinmesiyle hesaplandi.

Toplam 93 lezyonun 53 (56.9%)’ti MRG bulgularina gore tam yanit ( tCR) ve 40
(43.1%)’1 ise patolojik tam yanit ( pCR) olarak degerlendirildi. Radyolojik tam yanit olarak
degerlendirilen 53 lezyonun 16 (30.1%)’s1 patolojik tam olmayan yanit (non-pCR)
degerlendirilmis olup yanlis pozitif grubu, 37 (69.8%)’si ise patolojik tam yanit (pCR) olarak
degerlendirilerek gercek pozitif grubu olusturdu. Radyolojik tam olmayan yanit (non-rCR)
olarak degerlendirilen 40 (43.0%) lezyon vardi ve bu lezyonlarin 8 (20.0%)’1 patolojik tam
yanit (pCR) olarak degerlendirilmis olup yanlis negatif grubu olusturmaktayken geriye kalan 32
(80.0%) lezyon ise gergek negatif grubu olusturdu. Bu verilerle rCR ve pCR gruplari istatistiki
olarak 6nemli dlgiide birbirleriyle iliskilendirilmistir (p<0.001) (Tablo 12).

Molekiiler alt gruplarda da rCR-pCR, non-rCR, non-pCR oranlar1 incelenmis olup Triple
negatif (p<0.001), Luminal A (p=0.003), Luminal B (p=0.042) ve HER2 reseptor pozitif
(p=0.048) alt gruplarinda da rCR-pCR arasinda anlaml istatistiki korelasyon varligi ortaya
konmustur (Tablo12).

Molekiiler alt tiplere gore rCR oranlar1 sdyleydi; Luminal A 16/37 (%43.2 ), Luminal B
19/28 (%66.8), Triple Negatif 9/14 (%64.2), HER2’den zengin tip 9/14 (%64.2), ER(+)
olgularda 34/64 (%53.1), PR(+) olgularda 11/31 (%35.4), HER2(+) olgularda ise 28/42
( %66.6). Buna karsin pCR oranlar ise su sekilde bulundu; Luminal A 11/37(% 29.7), Luminal
B 15/28 (% 53.5), Triple Negatif 9/14 (%64.2), HER2’den zengin tip 10/14 (%71.4), ER(+)
olgularda 25/64( 9%39.06), PR(+) olgularda 8/31( % 25.8) , HER2(+) olgularda ise 25/42
(%59.5).
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Tiim ¢alisma grubunda radyolojik degerlendirmenin patoloji verileriyle
kiyaslandiginda, sensitivite % 82.2, spesifite % 66.7, dogruluk % 74.2, pozitif (PPV) ve negatif
prediktivite (NPV) degerleri sirastyla % 69.8 ve % 80’dir.

Molekiiler alt tiplere gore degerlendirme yapildiginda ise; triple negatif tip i¢in 14
olguda pCR-rCR tahmini miilkemmel derecede uyumlu bulunmus olup, pozitif ve negatif
prediktivite (NPV-PPV) , dogruluk ve sensitivite-spesifite (Sn-Sp) degeri %100 diir. Bu da
MRG'nin bu alt tip i¢in pCR'yi tahmin etmek i¢in degerli bir yontem oldugunu
diistindiirmektedir. TN gruptan sonra en yiiksek sensitivite degerleri Luminal A (81.8%),
Luminal B (88.7%) tiimor grubu ile ER+ (84%) olgularda izlenmistir. Ayrica NPV degerleri
%90.5 ile Luminal A tip ve %90.0 ile PR(+) grupta ve %86.6 ile HR+/HER2- grupta olduk¢a
yiiksek saptanmistir. Luminal B grupta NPV degeri ise %79.8 ile oldukg¢a yiiksek bulunmustur.
Bunun disinda triple negatif tipten sonra en yiiksek PPV degerleri Luminal B grubu tiimor
grubunda izlenmistir (% 69.8).

Bu bulgular MRG’nin NAKT ye patolojik yanit1 ongérmede TN gruptan bagka Luminal
tipte de oldukg¢a giivenilir oldugunu gostermektedir.

Calisma grubunda HER2’den zengin tip’i olusturan 14 olguda 5 non-pCR olgunun
yalnizca 1’ini non-rCR olarak degerlendirmis olup 4 olguda yanlis negatiflik s6z konusudur,
dolayisiyla NPV degeri diisiik olup %20.0 dir. Bu grupta sensitivite %60, spesifite %25,
dogruluk %50 ve PPV %66.7 dl¢iilmiis olup tiim ¢alisma grubuna ve diger tiimor alt tiplerine
kiyasla oldukga diisiik degerleri gostermektedir. Bu da MRG'nin HER2’den zengin tip i¢in

pCR'yi tahmin etmek icin tek bagina yeterli bir yontem olmadigini diisiindiirmektedir.
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Tablo 12: Tiimor alt tiplerine alt tipinde duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk, pozitif ve negatif
prediktivite degerleri.

Molekiiler Sensitivite Spesifite | Dogruluk Pozitif Negatif p degeri
Alt grup (%) (%) (%) Prediktivite Prediktivite
(%) (%)
Tiim 82.2 66.7 74.2 69.8 80.0 <0.001%*
iflzzfgilar (37/45) (32/48) (69/93) (37/53) (32/40)
[ Luminal A | 81.8 73.1 75.7 56.3 90.5 0.003*

(9/11) (19/26) (28/37) (9/16) (19/21)

Luminal B | 88.7 53.8 71.4 68.4 77.8 0.042%
(3/15) (7/13) (20/28) (13/19) (7/9)

HR+/HER2- | 66.7 84.6 73.8 62.8 86.6 <0.001%*
(26/39) (22/26) (48/65) (22/35) (26/30)

HER2’den | 60.0 25.0 50.0 66.7 20.0 0.597

zengin (6/10) (1/4) (7/14) (6/9) (1/5)

TN tip 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 <0.001*
(9/9) (5/5) (14/14) (9/9) (5/5)

ER pozitif | 84.0 70.3 73.4 61.8 86.7 0.804
(21/25) (26/37) (47/64) (21/34) (26/30)

PR pozitif | 75.0 78.3 77.4 54.5 90.0 0.615
(6/8) (18/23) (24/31) (6/11) (18/20)

HER2 (+) | 76.0 47.0 64.3 67.8 57.1 0.048*
(19/25) (8/17) (27/42) (19/28) (8/14)

HER2: insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii; ER: Ostrojen reseptirii; PR: Progesteron reseptorii.
P degerleri, her performans olgiimii igin 5 molekiiler alt tipin (duyarlilik, ozgiilliik, NPV, PPV ve dogruluk) Ki-kare testi kullanilarak manyetik
rezonans meme goriintiileme ile karsilastiriimasiyla hesaplandi.

4.4. Radyopatolojik uyumsuz grupta hasta ve lezyon o6zelliklerinin analizi

Tiim ¢alisma grubunda yanit1 dngérmede -‘yanlis pozitif+yanlis negatif’ grubun temsil
ettigi- uyumsuzluk orani 24/93 (%25.8) idi. HER2 amplifikasyonu ve molekiiler alt tipe gore
uyumlu ve uyumsuz grup arasinda anlamli istatistiki farklilik oldugu goriilmektedir (p=0.048,

p=0.026).
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Tablo 13: Radyopatolojik uyumlu ve uyumsuz grupta hasta ve lezyon 6zellikleri.

Uyumlu (n=67, n’=69) Uyumsuz (n=23, n’=24) P degeri
Yas 0.109
e <50 40 (69.0%) 18 (31.0%)
e >50 27 (84.4%) 5 (15.6%)
Lezyon tipi 0.082
¢ Kitlesel 53 (79.1%) 14 (20.9%)
¢ Kitlesel olmayan+mixt 16 (61.5%) 10 (38.5%)
Lezyon boyutu 0.662
e <5cm 52 (75.4%) 17 (24.6%)
* >5cm 17 (70.8%) 7 (29.2%)
Histolojik grade (MBR) 0.746
e 1+2 40 (75.5%) 13 (24.5%)
e 3 29 (72.5%) 11 (27.5%)
Niikleer grade 0.422
o 1+2 41 (77.4%) 12 (22.6%)
3 28 (70.0%) 12 (30%)
ER 0.804
¢ Negatif 22 (75.9%) 7 (24.1%)
¢ Pozitif 47 (73.4%) 17 (26.6%)
PR 0.615
¢ Negatif 45 (72.6%) 17 (27.4%)
¢ Pozitif 24 (77.4%) 7 (22.6%)
HER?2 amplifikasyonu 0.048*
¢ Pozitif 42 (82.4%) 9 (17.6%)
¢ Negatif 27 (64.3%) 15 (35.7%)
Molekiiler tip 0.026*
¢ Luminal A 28 (75.7%) 9 (24.3%)
¢ Luminal B 20 (71.4%) 8 (28.6%)
¢ HER2’den zengin tip 7 (50.0%) 7 (50.0%)
e Triple Negatif 14 (100.0%) 0 (0.0%)

NAKT’ye yanit1 degerlendirmede radyopatolojik uyumsuzluk saptanan (yanlis negatif+yanlis
pozitif) 24 olgu ayrintili olarak incelendiginde, “yanlis negatif” 8 vakadan 4’ii HER2’den zengin tipti.
Ayrica bu vakalarin Stanesi IDK/ILK dis1 diger invaziv tiimdr grubuna dahil timérlerdi. Bu gruptaki
8 olgunun 5’inde mastektomi materyallerinde invaziv tiimér bulunmazken DKIS/LKIS komponenti
bulundurmaktaydi. Parankim kontrastlanma ve yogunluk kategorileri uyumsuz grupta homojen
dagilim gostermekteydi. “Yanlis pozitif” gruba bakildiginda ise 3 olgu HER2’den zengin tip, 6 olgu
Luminal B tip, geri kalan 7 olgu ise Luminal A tipti.
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Tablo 14: NAKT ye yanit degerlendirilmesinde radyopatolojik uyumsuzluk izlenen
24 lezyonun ayrintili analizi

No | Patolojik Radyolojik | Yas | Molekiiler Histolojik | DKIS MPK Parankim
Yanit Yanit tip tip Yogunlugu
1 pCR nonrCR 44 Luminal A 3 1 1 C
2 | pCR nonrCR 43 Luminal A IDK 1 2 C
3 | pCR nonrCR 24 Luminal B 3 1 1 C
4 | pCR nonrCR 60 HER2’den Zengin | IDK 0 1 B
5 pCR nonrCR 38 Luminal B 3 1 1 B
6 | pCR nonrCR 29 HER2’den Zengin |3 1 1 B
7 pCR nonrCR 43 HER2’den Zengin | IDK 0 2 D
8 | pCR nonrCR 41 HER2’den Zengin | 3 0 2 C
9 | nonpCR rCR 33 Luminal A DK 1 1 B
10 | nonpCR rCR 42 Luminal A IDK 0 1 C
11 | nonpCR rCR 52 Luminal A IDK 0 1 C
12 | nonpCR rCR 39 Luminal A IDK 1 1 B
13 | nonpCR rCR 46 Luminal A iDK 0 1 D
14 | nonpCR rCR 54 Luminal A IDK 0 2 C
15 | nonpCR rCR 63 Luminal A 3 1 2 B
16 | nonpCR rCR 54 Luminal B IDK 1 1 B
17 | nonpCR rCR 49 HER2’den Zengin | 3 0 1 B
18 | nonpCR rCR 43 Luminal B IDK 1 1 B
19 | nonpCR rCR 38 HER2’den Zengin | IDK 1 1 D
20 | nonpCR rCR 51 HER2’den Zengin | IDK 0 1 C
21 | nonpCR rCR 41 Luminal B IDK 0 1 C
22 | nonpCR rCR 47 Luminal B IDK 1 1 C
23 | nonpCR rCR 38 Luminal B DK 0 2 B
24 | nonpCR rCR 35 Luminal B IDK 0 3 B

4.5.Parankim Kontrastlanma Degerleri ile Gruplar Arasindaki Iliski.

Tedavi Oncesi parankimin kontrastlanmasinin tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede
konsensus sonuglarina gore; 42 olguda MPK’da degisme izlenmezken, 3 olguda artis izlendi
(minimalden hafife artis). Geri kalan 45 hastada ise tedavi 6ncesine gore parankim
kontrastlanma skorlari ¢esitli derecelerde azaldi ( 30 kiside hafiften minimale, 5 kiside ortadan

minimale, 2 kiside belirginden minimale, 1 kiside ise belirginden hafif dereceye).
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Tablo 15: Tedavi oncesi ve sonrasi kalitatif parankim kontrastlama verileri.

MPK
Minimal Hafif Orta Belirgin
Pre-NAKT
* Premenopozal 20 (34.5 %) 23 (39.7 %) 12 (20.7 %) 3(5.2%)
® Postmenopozal 11 (34.4 %) 20 (62.5 %) 1 (3.1 %) 0 (0.0 %)
Post-NAKT
* Premenopozal 42 (72.4 %) 15 (25.9 %) 1 (1.7 %) 0 (0.0 %)
« Postmenopozal 23 (71.9 %) 9 (28.1 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Hasta olmayan kars1 memedeki ortalama parankim kontrastlanmasinin, semikantitatif

olarak o6lg¢iilen sinyal yogunluk degerlerinin( median, minimum, maksimum) tedavi dncesi ve

sonras1 degisimleri Wilcoxon Isaret testi ile incelenmistir (p ; % 95 GA). Bu degisimlerin

gruplar arasunda karsilastirilmasi ise parametrik olmayan yontem Brunner-Langer model (F1-

LD-F1 dizayn) ile, R 3.5.2 yazilim1 (R software, version 3.5.2, package: nparLD, R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria) yardimiyla analiz edilmist ir.

Yas Gruplarinda MPK Degerleri

Tablo 16: Yas grubuna gére meme parankiminin kontrastlanma degerleri

MPK (SI) < 50 yas (n=56) > 50 yas (n=31) p degeri
median (min-max) (%95 GA)
0.578 (-20.10 - 26.25)
Pre NAKT 81.46 (22.32-375.36) |72.91 (12.96-238.57)
Post NAKT 60.29 (21.35- 248.48) |53.90 (22.32-166.30)

Tedavi Oncesi yas gruplarina gore degerlendirmede tedavi dncesi ve sonrasi karsi

memedeki MPK median SI degerleri iki grup arasinda anlamli istatistiki farklilik gostermemekle

birlikte geng yas grubunda parankimal kontrastlanmanin daha yiiksek degerlerde oldugu

goriilmiistiir (p=0.578, p=0.548) (Tablo 16, Sekil 11 ). Her iki grupta tedavi sonrast MPK

degerlerinde anlaml istatistiksel azalma izlenmis olup ( p<0.001) azalma oranlar1 arasinda

anlamli farklilik yoktur.
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Sekil 11: Yas gruplarinda bazal ve tedavi sonrasi parankimal ortalama kontrastlanma
degerlerinin (SI) degisim egrileri.
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Premenopozal ve post menopozal olgularda gruplar arasinda, tedavi dncesi ve sonrast,
hasta olmayan kars1 memedeki median MPK SI degerlerinde anlaml istatistiki farklilik
saptanmadi (p=0.578, p=0.548). Tedavi sonrasinda her iki grupta benzer anlaml istatistiki
azalma izlenmekle birlikte MPK SI degisim oranlar1 benzerlik gostermektedir( Tablo 17,

Sekil 12).

Tablo 17: Menopoz durumuna gore meme parankiminin kontrastlanma degerleri

MPK (SI)
median (min-max)

Premenopozal (n=55)

Postmenopozal
(n=32)

p degeri (%95 GA)

Pre NAKT

Post NAKT

75.93 (12.96-375.36)

59.29 (21.35-248.48)

87.37 (32.10-238.57)

58.22 (24.86-166.30)

0.578 (-20.10-26.25)
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Sekil 12: Menopoz durumuna goére bazal ve tedavi sonrasi parankimal ortalama kontrastlanma
degerlerinin (SI) degisim egrileri.
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi pCR-nonpCR grupta hasta olmayan kars1t memedeki median

MPK degerlerinde pCR/non-pCR gruplar1 arasinda anlamulli istatistiki farklilik saptanmamistir

(p=0.201; p==0.361) (Tablo 18). pCR grupta tedavi dncesi ortalama parankim kontrastlanma

degerleri tedavi sonrasinda anlamli 6l¢iide azalmistir (p<<0.001). Her iki grup arasinda tedavi

sonrast MPK azalma oranlar ise birbirlerinden anlamli 6l¢tide farklilik gostermedi (p=0.406).

(Sekil 13)

Tablo 18: pCR-non pCR gruplarda meme parankiminin kontrastlanma degerleri

MPK (SI)
median (min-max)

pCR (n=40)

non-pCR (n=47)

p degeri (%95 GA)

Pre NAKT

Post NAKT

92.01 (12.96-238.57)

59.09 (22.32-248.48)

75.44 (25.61-375.36)

59.24 (21.35-166.30)

0.201(-12.67-31.69)
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Sekil 13: pCR-non pCR gruplarda bazal ve tedavi sonrasi parankimal kontrastlanma degerlerinin

(SI) degisim egrileri.
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Tedavi oncesi ER(+)grupta ER(-) gruba kiyasla hasta olmayan kars1t memedeki median MPK

degerleri daha yliksek izlenmekle birlikte (Tablo 19) iki grup arasinda anlamli istatistiki farklilik

saptanmamustir. ( p=0.642) ER(+) grupta tedavi 6ncesindeki ortalama parankim kontrastlanma

degerleri tedavi sonrasinda ER(-) gruba gore belirgin azalmistir (p=0.027). Ayrica ER(-)

olgulara gore istatistiki olarak daha ytliksek oranda azalma saptanmustir (p<0.001; Sekil

14). Bu durum ER(+) olgularda tedaviye ek olarak verilen antihormonal ( tamoksifen) tedaviyle

iliskilidir.

Tablo 19: ER(+)/ER(-) gruplarda bazal ve tedavi sonrasi parankimal kontrastlanma
degerlerinin (SI) degisim egrileri.

Kantitatif MPK degisimi ;
median (min-max)

ER- (n=27) ER+ (n=60)

p degeri
(%95 GA)

Pre NAKT

Post NAKT

78.44 (12.96-152.24) | 81.46 (22.32-375.36)

62.74 (22.32-248.48) |55.13 (21.35-126.97)

0.642 (-32.90 -14.94)
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Sekil 14: ER(+)/ER(-) gruplarda bazal ve tedavi sonras1 parankimal

kontrastlanma degerlerinin (SI) degisim egrileri.
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Uyumlu ve Uyumsuz Grupta MPK Degerleri
Radyopatolojik uyumsuzluk yasanan grupta tedavi dncesi MPK SI ortalama degerleri daha
yuksek olmakla birlikte istatistiki anlamli farklilik saptanmadi ( p=0.188). Tedavi sonras1t MPK
degisim oranlar1 gruplar arasi farkli izlenmedi (Sekil 15). iki gruptaki ‘bazal’ ve ‘tedavi
sonras1’ median parankimal kontrastlanma degerleri tablo 20°de verilmis olup iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.360).

Tablo 20: Uyumlu/Uyumsuz gruplarda ‘bazal’ ve ‘tedavi sonrasi’ parankimal kontrastlanma
degerleri.

Kantitatif MPK degisimi ; | Uyumlu (n=65) Uyumsuz (n=22) p degeri
median (min-max) (%95 GA)
0.360 (-34.69 -16.24)
Pre NAKT 78.44 (12.96-238.57) |82.91 (32.02-375.36)
Post NAKT 50.64 (22.32-248.48) |71.54 (21.35-112.58)
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Sekil 15: Uyumlu/Uyumsuz gruplarda ‘bazal’ ve ‘tedavi sonrasi’ parankimal
ortalama kontrastlanma degerlerinin (SI) degisim egrileri
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5. OLGU ORNEKLERI

Resim 1: Olgu 1, Tedavi Oncesi

Olgu 1 : 44 yas kadin, Luminal A tip ; CerbB-2 : Negatif ; ER : %80 (3+) PR : Negatif; Ki-67 : %50
;invaziv Mikropapiller Karsinom; MBR Derecesi: 2 ; Niikleer Derece: 2 (Resim 1)

a)T1A imajlarda tip C meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme dis kadranda kitlesel
lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artisi izlenmektedir. c)Sag meme dis kadranda ROI ile isaretlenen
alanda parankimal kontrastlanma gosterilmistir. d,e) Sol meme dig kadran1 dolduran mikst tipte
kontrastlanma (kitlesel+nonkitlesel) gdsteren lezyonun boyanma paterni erken-ge¢ dinamik evrede (
1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) bu lezyonun bazal esik deger iizerinde ¢ikarak boyanma gosteren

kantitatif 6l¢iim yapilan 3 boyutlu formu gosterilmistir.

56



Resim 2: Olgu 1, Tedavi Sonras1

Olgu 1: NAKT’ye yanit tedavisinde *YANLIS NEGATIF’lik 6rnegi olguda tedavi sonras1 Patolojik Tam
Yanit (pCR); Radyolojik Kismi Yanit (=Tam olmayan yanit; non-rCR) (Resim 2)

a)T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik izlenmedigi goriilmektedir. b) MIP imajlarda sol
meme dis kadrandaki kitlesel lezyonun geriledigi izlenmektedir. c)Sag meme dis kadranda ROI ile
isaretlenen alanda parankimal kontrastlanmada anlamli degisiklik saptanmadi. d,e) Sol meme dis kadrani
dolduran lezyonda belirgin boyutsal regresyon izlenmekle birlikte tiimor yataginda erken ve ge¢ dinamik
goriintiilerde milimetrik kontrastlanan odak saptanmuistir. f) Rezidii lehine degerlendirilen odagin bazal esik

deger iizerinde ¢ikarak boyanma gdsteren kantitatif 6l¢iim yapilan timdr yatagi gosterilmistir.
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Resim 3: Olgu 2 , Tedavi Oncesi

Olgu 2: 60 yas kadin, HER2’den zengin tip; CerbB-2: %100 (3+) ER : Negatif Ki67 : %40 ; PR :
Negatif} invaziv Duktal Karsinom; MBR Derecesi: 2 ; Niikleer Derece: 2 (Resim 3)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme orta-dis kadranda
nonkitlesel lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artis1 izlenmektedir. c)Sag meme orta kadranda ROI ile
isaretlenen alanda parankimal kontrastlanma gdsterilmistir. d,e) Sol memedeki nonkitlesel tipteki lezyonun
boyanma paterni erken-ge¢ dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) bu lezyonun bazal esik deger

lizerinde ¢ikarak boyanma gosteren 3 boyutlu kantitatif l¢iim yapilan formu gosterilmistir.
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Resim 4: Olgu 2 , Tedavi Sonrasi

Olgu 2: NAKT’ye yanit tedavisinde “YANLIS NEGATIF’lik 6rnegi olguda tedavi sonras1 Patolojik tam
yanit (pCR); Radyolojik Kismi Yanit (=Tam olmayan yanit; non-rCR) (Resim 4)

a) T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik izlenmedigi goriilmektedir. b) MIP imajlarda
sol meme orta-dis kadranda kitlesel lezyonun geriledigi izlenmektedir. ¢) Sag meme dis kadranda ROI ile
isaretlenen alanda parankimal kontrastlanmada hafiften minimale dogru azalma gdstermistir. d,e) Sol
memede tedavi primer tiimdriin bulundugu tiimor yataginda erken dénemde minimal ve ge¢ dinamik
goriintiilerde daha belirgin izlenen patolojik kontrastlanma saptanmistir. f) Rezidii lehine degerlendirilen

odagin bazal esik deger lizerinde ¢ikarak boyanma gdsteren kantitatif 6l¢iim yapilan timor yatagi

gosterilmistir.
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Resim 5: Olgu 3, Tedavi Oncesi

Olgu 3: 54 yas kadin, Luminal A tip; ER : %100 (3+) ; PR : %90 (3+) CerbB-2 : Negatif ; Ki-67 : %10 ;

Invaziv Duktal Karsinom; MBR Derecesi: 3 ; Niikleer Derece: 3 (Resim 5)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme orta-dis kadranda
nonkitlesel lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artisi izlenmektedir. ¢)Sag meme dis kadranda ROI ile
isaretlenen alanda parankimal kontrastlanma gdsterilmistir. d,e) Sol memedeki kitlesel tipteki
lezyonun boyanma paterni erken-gec dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) bu lezyonun bazal

esik deger tizerinde ¢ikarak boyanma gosteren 3 boyutlu kantitatif 6lctim yapilan formu gosterilmistir.
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Resim 6: Olgu 3 , Tedavi Sonras1

Olgu 3: NAKT’ye yanit tedavisinde “YANLIS POZITIF’lik 6rnegi olguda tedavi sonrasi Patolojik kism1
yanit (=non-pCR); Radyolojik Tam Yanit (=rCR) (Resim 6)

a) T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik izlenmedigi goriilmektedir. b) MIP
imajlarda sol meme dis kadranda kitlesel lezyonun geriledigi izlenmektedir. ¢) Sag meme dis kadranda
ROl ile isaretlenen alanda parankimal kontrastlanma hafif dereceli olup anlamli farklilik géstermemistir.
d,e) Sol memede tedavi primer tiimoriin bulundugu tiimdr yataginda erken donemde minimal patolojik
kontrastlanma saptanmustir. f) Rezidii lehine degerlendirilen odagin bazal esik deger {lizerinde ¢ikarak

boyanma gosteren kantitatif 6l¢iim yapilan tiimor yatagi gosterilmistir.
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Resim 7: Olgu 4 , Tedavi Oncesi

Olgu 4: 48 yas Kadin, HER2’den Zengin Tip ; CerbB-2 : %100 (3+) ER : (-); PR : (-) , Ki67 :%20;

Invaziv Duktal Karsinom ; MBR derecesi :3 , niikleer derece :3 (Resim 7)

a)T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme orta-dis kadranda
mikst (nonkitlesel+kitlesel) lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artisi izlenmektedir. ¢) Sag meme orta-
dis kadranda ROl ile isaretlenen alanda orta derecede parankimal kontrastlanma gosterilmistir. d,e) Sol
memedeki mikst (nonkitlesel+kitlesel) tipteki lezyonun boyanma paterni erken-ge¢ dinamik evrede (
1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal esik deger iizerinde ¢ikarak boyanma gdsteren 3

boyutlu kantitatif Sl¢tim yapilan formu gosterilmistir.
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Resim 8: Olgu 4, Tedavi Sonrasi

Olgu 4: NAKT’ye yamit tedavisinde ‘GERCEK POZITIF’lik 6rnegi olguda tedavi sonrasi Patolojik tam
yanit (=pCR; Radyolojik Tam Yanit (=rCR) (Resim &)

a)T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik izlenmemistir. b) MIP imajlarda sol meme
orta-dis kadranda kitlesel lezyonun kayboldugu izlenmektedir. ¢) Sag meme i¢ kadranda ROI ile
isaretlenen alanda parankimal kontrastlanma minimal olup takipte belirgin azalmistir. d,e) Sol memede
tedavi primer tiimoriin bulundugu tiimoér yataginda erken donemde patolojik kontrastlanma
saptanmazken ge¢ donemde timor yatagi fibrozisi ile iliskili minimal kontrastlanma saptanmamustir. f)

Timor yataginin kantitatif 6l¢iim degerlendirmesi.
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Resim 9: Olgu 5 , Tedavi Oncesi

Olgu 5: 44 yas Kadin, Triple Negatif Tip ( CerbB-2 : (-) , ER : (-); PR : (-), Ki-67: %80 ), Invaziv Duktal
Karsinom ) MBR skoru:3 ; niikleer derece:3 (Resim 9)

a) T1A imajlarda tip C meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sag meme orta hatta kitlesel
lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artigi izlenmektedir. ¢) Sol meme orta hatta ROI ile isaretlenen alanda
belirgin parankimal kontrastlanma gosterilmistir. d,e) Sag memedeki kitlesel tipteki lezyonun boyanma
paterni erken-geg¢ dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal esik deger iizerinde

¢ikarak boyanma gosteren 3 boyutlu kantitatif 61¢iim yapilan formu gdsterilmistir.
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Resim 10: Olgu 5, Tedavi Sonrast

Olgu 5: NAKT’ye yanit tedavisinde ‘GERCEK POZITIF’lik érnegi olguda tedavi sonrasi Patolojik tam
yanit (=pCR; Radyolojik Tam Yanit (=rCR) (Resim 10)

a) T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik azalma izlenmistir ( Tip C’den tip B’ye). b)
MIP imajlarda sol meme dis kadranda kitlesel lezyon izlenmemektedir. ¢) Sag meme dis kadranda ROI
ile isaretlenen alanda parankimal kontrastlanma orta derecede olup takipte minimal azalmistir. d,e) Sol

memede tedavi primer timoriin bulundugu tiimér yataginda erken ve ge¢ donemde ( 1. Dk-5. Dk)

patolojik kontrastlanma saptanmamustir. f) Timor yataginin kantitatif 6l¢tim degerlendirmesi.

65



Resim 11: Olgu 6 , Tedavi Oncesi

Olgu 6: 39 yas Kadin, Luminal A Tip, CerbB-2 : Negatif ; PR : %10 (2+) ER : %90 (3+) K67 : %10 ),
Invaziv Duktal Karsinom ) ; MBR skoru:2 ; niikleer derece:2 (Resim 11)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sag meme dis kadranda kitlesel
lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artis1 izlenmektedir. c) Sol meme dis kadranda ROI ile isaretlenen
alanda orta derecede parankimal kontrastlanma gosterilmistir. d,e) Sag memedeki kitlesel tipteki lezyonun
boyanma paterni erken-ge¢ dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal esik deger

iizerinde ¢ikarak boyanma gosteren 3 boyutlu kantitatif Sl¢iim yapilan formu gosterilmistir.
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Resim 12: Olgu 6 , Tedavi Sonrasi

Olgu 6: NAKT’ye yamit tedavisinde ‘GERCEK NEGATIF’lik 6rnegi olguda tedavi sonras1 Patolojik
kismi yanit (non pCR); Radyolojik Kismi Yanit (=non rCR) (Resim 12)

a)T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik izlenmemistir b) MIP imajlarda sag§ memede
orta hatta rezidii kitlesel lezyon izlenmektedir. c) Sol meme orta-i¢ kadranda ROI ile isaretlenen alanda
parankimal kontrastlanma hafif derecede olup takipte minimal azalmistir. d,e) Sol memede tedavi primer
tiimoriin bulundugu tiimdr yataginda erken ve ge¢ donemde ( 1. dk-5.dk) boyutsal regresyon (%20’den
fazla) gosteren rezidii kitlesel lezyon goriilmiistiir. f) Timdr yataginin kantitatif dl¢iim ile

degerlendirmesi.

67



Resim 13: Olgu 7, Tedavi Oncesi

Olgu 7: 35 yas Kadin; Triple Negatif Tip, CerbB-2 : Negatif ; PR : Negatif ER : Negatif K67 : %30,
Invaziv Duktal Karsinom; MBR skoru:2 ; Niikleer derece:2 (Resim 13)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme dig kadrandaki kitlesel
lezyonun yanisira vaskiilarizasyon artis1 izlenmektedir. ¢) Sag meme dis kadranda ROI ile isaretlenen
alanda hafif derecede parankimal kontrastlanma gosterilmistir. d,e) Sol memedeki kitlesel tipteki lezyonun
boyanma paterni erken-ge¢ dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal esik deger

tizerinde ¢ikarak boyanma gosteren 3 boyutlu kantitatif 6l¢iim yapilan formu gosterilmistir.
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Resim 14: Olgu 7, Tedavi Sonrast

S

Olgu 7: NAKT ye yanit tedavisinde ‘GERCEK NEGATIF’lik 6rnegi olguda tedavi sonrast
Patolojik kismi yanit (non pCR); Radyolojik Kismi Yanit (=non rCR) (Resim 14)

a)T1A imajlarda meme parankim yogunlugunda degisiklik izlenmemistir b) MIP imajlarda sol
memede dis kadranda rezidii kitlesel lezyon izlenmektedir. ¢) Sag meme dis kadranda ROI ile
isaretlenen alanda parankimal kontrastlanma minimal olup takipte azalmistir. d,e) Sol memede
tedavi primer tiimoriin bulundugu tiimdr yataginda erken ve ge¢ donemde ( 1. dk-5.dk) boyutsal
regresyon (%20’den fazla) gosteren rezidii kitlesel lezyon goriilmiistiir. f) Timor yataginin

kantitatif 6l¢iim ile degerlendirmesi.
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6. TARTISMA

Kisisellestirilmis tip ¢aginda kanser olgularinda tan1 ve tedavide biyobelirteclerin hasta
yonetiminde kullanilmasi kaginilmaz olmustur. Bu siirecle birlikte meme kanseri tedavisinde
yeni bir ¢agin basladig1 sdylenebilir. AJCC tarafindan 2017 yilinda yayinlanan giincel kilavuz ile
operabl kabul edilen tiim olgularda neoadjuvan kemoterapi agisindan multidisipliner yaklasimla
karar verilmesi gerekliligi agiktir.

Meme kanseri tedavi yonetimindeki , biyobelirtegler ve prognostik faktorlerin tanimlanmasiyla
artan neoadjuvan tedavi tecriibesi, buna ydnelik calismalar1 beraberinde getirmistir. Ozellikle
tedaviye yanitin erken donem ‘in vivo’ sonuglarina olanak saglamasi tedavi yonetiminde tam yaniti
on gérmede biiyiik potansiyel saglamaktadir. Bu siire¢ NAKT’ye yanitin degerlendirilmesinde
goriintiileme 6zelliklerinin dogru tanimlanmasini gerektirmektedir.

NAKT’ye tam yanit (pCR), meme kanseri yonetim siirecinde olumlu prognozun bir
isaretidir. Bununla birlikte, pCR'nin tanim1 hala tartigmalidir ve bu da farkli ¢caligsmalar arasinda
sonuclarin birebir karsilastirilmasinda zorluk yaratmaktadir. Bu ¢calismada patolojik tam yanit,
cerrahi materyalde invaziv, mikroinvaziv tiimér odag bulunmamasi olarak tanimlanmis olup DKIiS
varlig1 tam yanit sonucunu etkilememistir. Buna bagl olarak ¢alismaya dahil edilen tiim
lezyonlarda pCR’ye ulagsma orani1 %48.4 ile oldukca yiiksek bulunmustur. Caligmamizda tiim
olgular birlikte degerlendirildiginde, rCR sonuglarinin pCR ile 6nemli 6lglide korelasyon gosterdigi
(p<0.001) saptanmis olup bu bulgu dnceki literatiir verileriyle uyumludur (161-165).

MRG’nin NAKT’ye yanit1 dogru tahmin etme orani tiim ¢alisma grubunda %74.2 olup,
PPV ve NPV degerleri sirasiyla %69.8 ve %80’dir. Lobbes ve ark. ile Yu ve ark.’nin MRG ile
pCR’yi tahmin etmeye yonelik ¢caligmalar1 kapsayan sistemik literatiir degerlendirilmeleri
mevcuttur (166,167). PPV ve NPV deger araliklar1 Lobbes ve ark.’nin degerlendirmesinde; %47-73
ve %71-100 iken, Yu ark.’nin degerlendirilmesinde; %72.7-94.7 ve % 58-100 deger araliklarinda
bulunmus olup ¢alismamizin deger araliklarini kapsamaktadirlar.

Daha onceki bir ¢ok calisma NAKT’ye yanitta dinamik meme MRG performansinin
molekiiler alt gruplara gore degistigini gostermistir (166—170). Bu calismada, timor alt tiplerine de
odaklanarak, NAKT sonras1 meme kanserinin patolojik tam yanit ve tam olmayan yanit1 tahmin
etmede i¢in MRG'nin dogrulugunu arastirdik. Buna gore triple negatif (TN) tip i¢in 14 olguda pCR-
rCR tahmini miikemmel derecede uyumlu bulunmus olup, pozitif ve negatif prediktivite (NPV-
PPV), dogruluk ve sensitivite-spesifite (Sn, Sp) degeri %100 dir. Bu sonug¢ daha 6nceki
caligmalarla korelasyon gdstermektedir (161-165,168,170—-174). Bu da MRG'nin triple negatif alt
tip i¢in pCR'yi tahmin etmede degerli bir yontem oldugunu giiclii bir sekilde diisiindiirmektedir.
Triple negatif gruptaki %100 saptanan dogruluk orani, daha dnce Chen ve ark. (171) tarafindan
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tanimlanan, dstrojen reseptorii negatif oldugu tiimdr grubunda tiimor kontrastlanmasinin
belirgin olmastyla iliskilendirilebilinir.

Calisgmamizda dogruluk derecesi, dikkate alinan tiimdr alt tiplerine gore 6nemli dlgiide
farkli bulundu. MRG dogrulugu hem PPV hem de NPV degerlerine bagli olmakla birlikte, eger
amag¢ rCR durumunda invaziv tedavi karar1 alabilmenin dogrulugunu 6lgmekse NPV en 6nemli
degisken haline gelmektedir. Yani, cerrahi rezeksiyonu veya diger tedavi yontemlerini giivenli bir
sekilde devre dis1 birakabilmek i¢in non-RCR’nin, non-pCR’yi tahmin edebilirliginin yiliksek
olmasi gereklidir.

Calismamizda tiim olgularda NPV degeri %80 bulunmustur. Alt gruplara gore ise NPV
degerleri %20 (HER2’den zengin tip) ile %100 (TN tip) arasinda degismekte olup HER’den
zengin tip disinda tiim gruplarda %50nin iizerindedir hatta HER2’den zengin tip ile HER2+ olgular
disinda NPV degerleri %77.8 in iizerini gostermekte olup oldukca yiiksek degerler olarak kabul
edilebilir.

Calisma grubunda HER2’den zengin tip’i olusturan 14 olguda 5 non-pCR olgunun yalnizca
1’ini non-rCR olarak degerlendirmis olup 4 olguda yanlis negatiflik s6z konusudur, dolayisiyla
NPV degeri diisiik olup %20.0 dir. Bu grupta sensitivite %60, spesifite %25, dogruluk %50 ve PPV
%066.7 Olciilmiis olup tlim ¢alisma grubuna ve diger tiimor alt tiplerine kiyasla oldukga diisiik
degerleri gostermektedir. Bu da MRG'nin HER2’den zengin tip i¢in pCR ve non-pCR'yi tahmin
etmek i¢in tek bagina yeterli bir yontem olmadiginmi diisindiirmektedir.

Luminal A ve PR(+) grupta yiiksek NPV degerleri izlenirken PPV degerleri diisiik izlendi.
Yani bu tiimor gruplarinda MRG degerlendirmesi NAKT’ye tam yanit olmayan grupta, kalinti
tiimor varhigini gostermede oldukga basarili bulunmustur. Bu bulgu Zhang ve ark.’nin ¢aligmasiyla
benzer bulunmustur (175). Bununla birlikte rCR tahmini ise bu alt gruplarda yeterli giivenilirlikte
degildir.

Molekiiler alt tiplere gore TN gruptan sonra en yiiksek sensitivite degerleri Luminal A
(81.8%), Luminal B (88.7%) tiimor grubu ile ER+ (84%) olgularda izlenmistir. Ayrica NPV
degerleri %90.5 ile Luminal A tip ve %90.0 ile PR(+) grupta oldukga yliksek saptanmustir.
Luminal B grupta NPV degeri ise %79.8 ile oldukga yiiksek bulunmustur. Bu bulgular yine
MRG’nin NAKT ye patolojik tam olmayan yanit1 6ngérmede TN gruptan baska Luminal tipte
de oldukga giivenilir oldugunu gdstermektedir.

Ozellikle az sayida olgu say1s1 igeren HER2(+), Luminal B ve Triple Negatif tiimor
grubunda kesin sonuglara varmadan 6nce daha biiylik olgu gruplar1 gerekli olsa da , verilerimiz
pCR i¢cin MRG ile tahminin genel dogrulugunun artirilabilecegini dnermektedir.

NAKT’ye yanit1 degerlendirmede radyopatolojik uyumsuzluk saptanan (yanlis negatif+yanlis

pozitif) 24 olgu ayrintili olarak incelendiginde, “yanlis negatif” 8 vakadan 4’i
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HER2’den zengin tipti. Ayrica bu vakalarin Stanesi IDK/ILK dis1 diger invaziv tiimor grubuna dahil
tiimorlerdi. Bu bulgu mikst tipte ve IDK/ILK dis1 tiimdrlerde MRG ile yanlis negatiflik oranlarinin
%350 nin lizerinde oldugunu gostermekte olup bu olgularda daha genis vaka sayilartyla degerlendirme
yapilmasinin gerekliligi ile birlikte MRG degerlendirmenin sinirli oldugunu gostermektedir. Bu
gruptaki 8 olgunun 5’inde mastektomi materyallerinde DKIS/LKIS komponenti bulunmaktaydi. Bu da
daha &nceki calismalarda DKIS varligmin pCR olarak kabul edilmesinin MRG dogrulugunu azalttig1
goriisiinii desteklemektedir (174). “Yanlis pozitif” gruba bakildiginda ise 3 olgu HER2’den zengin tip,
6 olgu Luminal B tip, geri kalan 7 olgu ise Luminal A tipti. Meme parankim kontrastlanma ve
yogunluk kategorileri her iki grupta homojen dagilim gostermekteydi.

Bu ¢aligma grubunda tiimor alt gruplarina ‘kitlesel” ile , ‘kitlesel olmayan + mikst’ tipte
kontrastlanma gosterme 6zelligi molekiiler alt tiplere gore degerlendirilmistir (grafik). Buna gore
en yiiksek kitlesel kontrastlanma orani triple negatif grupta bulunmustur (%92.9). Bu bulgu Negrao
ve arkadaslariin ¢alismasiyla benzerdir. Negrao ve arkadaslarinin (176) calismasinda MRG
dogrulugu ile anlamli korelasyon gdsteren kitlesel olmayan kontrastlanma parametresi bizim
calismamizda pCR-non pCR grup arasinda farkli saptanmamaistir. Ancak ¢aligmamizda, tedavi
oncesi MRG'de kitlesel kontrastlanma 6zelligi gosteren lezyonlarda, tedavi sonrasi yapilan MRG ve
patolojik yanit degerlendirmeleri arasinda %79.1 uyum izlenmistir. Bu sonucun en yaygin kabul
goren agiklamasi, kitlesel kontrastlanma gosteren lezyonlar ile ortaya ¢ikan lokal ileri meme
malignitelerinde tedaviden sonra tek odak seklinde kiiciilen bir kitleye dontismesidir (170). Kitlesel
olmayan veya mikst tipte kontrastlanma gosteren lezyonlarda ise uyum orani %61.5 saptanmaistir.

Caligma grubunda HR(-) (= non-Luminal) olgular HR(+) ( =Luminal) olgulara gore daha
yiiksek pCR’a ulagsma orani gostermis olup (p=0.014) literatiir ile benzerlik gostermektedir
(174,175,177-179). Bununla beraber yiiksek NPV oranlar1 gosteren bu gruplar i¢in de daha
genis hasta gruplari ile ¢alismalar yapilmalidir.

Tiim lezyonlarda pCR ulasma yiizdesi en yiiksek gruplar % 71.35 ile HER2’den zengin tip
ve % 64.3 ile TN tip tiimor grubudur. Ayrica HR(-) grupta pCR’ye ulasma ylizdesi %67.9 olup
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur ( p=0.014). Choi ve ark.’nin ¢aligmasi ile
Gampenrieder ve ark.’nin ¢aligmasinda da en yiiksek pCR oranlar1t TN ve HER2+/HR(-) grupta
goriilmiistiir (174,180). Bunun disinda MBR ve niikleer derecesi 3 olan olgular daha diistiik
dereceye sahip olgulara gore daha yiiksek pCR’a ulagma egilimi gdstermistirler (p=0.005;
p=0.018).

Calismamizda ayrica radyopatolojik uyumsuzluk saptanan olgular radyopatolojik uyumlu
olgularla kiyaslanmigtir. rCR-pCR oranlarmin birbirleriyle anlamli 6l¢iide benzer oldugunu gérsek
de daha az sayida bulunan radyopatolojik uyumsuzlugu izledigimiz 24 lezyonu rCR-pCR uyumunu

yakaladigimiz diger 69 lezyon ile karsilastirdik. Buna gére TN grup ve HER2 amplifikasyonu
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gosteren olgularda radyopatolojik uyumun istatistiki olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek oranda
oldugu saptanmistir (p=0.026; p=0.048).

Kontrastl meme MRG’de arka parankim kontrastlanmasi ve fibroglanduler doku yogunlugu,
normal meme dokusunun kontrastlanmasi olarak kullanilmakta olup goriintiilemenin bir
biyobelirteci haline gelmistir (181). Bu alanda eski ¢alismalar primer tiimoriin kontrastlanma
paterni ve tiimoriin parankimde yarattig1 degisiklik lizerine yogunlagmistir. Meme simetrik bir
organ olup meme parankim kontrastlanmas1 (MPK) ve fibroglanduler doku (FGD) yogunlugu gibi
ozellikler organin kendi i¢ 6zelligi ve dolayisiyla kadinin kisisel biyolojik 6zelliklerinin yansimasi
olarak kabul edilmektedir. Bundan dolay1 son ¢alismalar NAKT siirecinde, normal meme
dokusunun tedaviye yanitin1 degerlendirmede karsi meme parankimindeki kontrastlanma ve
fibroglanduler doku degisimlerinin degerlendirilebilecegini,one siirmiistiir (181-183). Memedeki
invaziv malign odag1 ¢evreleyen normal parankim dokusundaki kontrastlanmanin tedavi yaniti ve
prognoz ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar vardir fakat bu 6l¢limiin nereden yapildigina gore
degisim gostereceginden, biz ¢aligmamizda kontralateral memede primer lezyona karsilik gelen
bolgede el ile smirlandirilan ROI 6lgiimiine dayanan yari otomatik bir yazilim ile ortalama ve
median SI degerlerini 6lgcerek meme kanserinin NAC'ye patolojik yanit1 arasindaki iligkiyi gormek
istedik.

Calismamizda 90 olgudaki meme parankimi kontrastlanmasinin gorsel analizi ile 87 tek
tarafli meme kanseri olan olguda ayrica kars1 memedeki kontrastlanmanin yari otomatik ol¢timleri
(n=87) degerlendirilmistir.

Tedavi dncesi ve sonrast pCR-nonpCR grupta hasta olmayan kars1 memedeki median MPK
degerlerinde pCR/non-pCR gruplar1 arasinda anlaml1 istatistiki farklilik saptanmazken (p=0.201;
p==0.361). Bununla birlikte pCR grupta karsi meme MPK degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu bulgu Chen ve ark.ile Jeong Oh ve ark.’nin bulgulariyla benzerdir (184,185).
Calismadaki iki grupta da tedavi sonras1 MPK degerlerinin diistiigii goriilmektedir ve her iki
gruptaki degisim oranlar1 arasinda radyolojik anlamli farklilik saptanmamustir. Bu bulgu Rella ve
ark.’nin ¢alismasiyla benzer bulunmustur (181).

Caligmamizda tedavi 6ncesi bazal MPK SI median ve ortalama degerleri; premenopozal ve
postmenopozal grupta anlamli farklilik gostermemis olup (p=0.578) bunun sebebi ROI’nin hasta
olmayan karsi memenin tamamini igine alacak sekilde yerlestirilmemis olmasi olabilir. Her iki
grupta tedavi sonras1t MPK degerlerinde anlamli azalma saptanmis olup (p<0.001) degisim oranlar1
istatistiki olarak benzerdir. Bu bulgu 6nce ¢alismalarla benzerdir (184,186).

Tedavi 6ncesi yas gruplarma gore degerlendirmede tedavi 6ncesi ve sonrasi karst memedeki
MPK median SI degerleri iki grup arasinda anlamli istatistiki farklilik gdstermemekle birlikte geng

yas grubunda parankimal kontrastlanmanin daha yiiksek degerlerde oldugu
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goriilmiistiir (p=0.578, p=0.548) (Tablo 16, Sekil ). Her iki grupta tedavi sonrasi anlamli
istatistiksel azalma izlenmis olup (p<0.001) azalma oranlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Calismamizin bazi kisithliklar1 vardi. Retrospektif ve tek merkezli bir ¢alisma olmasi bu
kisithiliklarin baginda gelmektedir. Diger bir kisitliligimiz TN ve HER2’den zengin tlimoérler gibi
bazi molekiiler alt gruplarda olgu sayisinin diisiik olmasidir. Ayrica invaziv malign tiimorlere
sahip bu olgularda tedavi planlamasinda gecikme yasanmamasi nedeniyle meme MRG
zamanlamas1 premenopozal olgularda adet siklusuna gore diizenlenememistir. Bu durum MPK
degerlendirmesinde de etkili olmustur. Ayrica kitle ve MPK’nin kantitatif degerlendirmesinde

de diger bir kisitlilik sebebi ise yar1 otomatik ve ROI sinirli 6l¢giim kullanilmasidir.
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7.  SONUC

Sonug olarak dinamik meme MRG, invaziv meme kanseri hastalarindan olusan kohortumuzda
NAKT sonras1 pCR'nin tahmininde iyi dogruluk gosterdi. pCR'yi tahmin etmede MRG'nin
hassasiyeti, NPV, PPV ve dogrulugu, meme kanseri molekiiler alt tipleri arasinda onemli dlglide
farklilik gostermis en yiiksek NPV ve sensitivite degerleri TN, Luminal A ve HR+ grupta bulundu.
Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak ¢alismamizda HER2’den zengin tip ve tek bagina HER2
reseptor pozitifligi durumunda MRG ile NAKT yanit1 ongorii degerleri onemli 6lgiide azaldigi
izlenmistir. Bu durum bu iki hasta grubunda daha dikkatli ve temkinli davranma gerekliligini
dogurmaktadir.

Ayrica karsi saglikli meme parankim kontrastlanmasinin kantitatif 6l¢lim degerleri tedaviye
bagli MPK’da azalmay1 net bir sekilde gostermis olup , pCR-non pCR gruplarinda ayrim igin yar1
otomatik yontemle yapilan bu ¢alismada yeterli ayrim saglayan bir belirte¢ olmadigini
gostermistir. Bu yonden , otomatik-yar1 otomatik 6l¢lim tekniklerinin, daha genis hasta gruplarinda

karsilastirilmasi yarar saglayacaktir.
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LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden 6nce
calismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza acik yanitlar
isteyiniz.

Bu ¢alismanin adi ne?
Neoadjuvan Kemoterapiye Yanitt Degerlendirmede Dinamik Meme Manyetik Rezonans(MR) Goriintiileme

Parametrelerinin Dogruluk Analizi

Bu ¢alismanin amaci ne?
Operasyon oncesi kemoterapi alan hastalarda tedaviye yaniti degerlendirmede meme MR'in etkinligini

gostermek

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Tedavi bilgileriniz ve gorintiileriniz hastane arsivimizden geriye yonelik taranacaktir.

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihig nedir?
Tedavi siireci, tedaviye yanit slireci gibi icerigi olan bir calisma degildir.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Bu formu doldurma siiresi kadar zamaninizi alacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?
Yaklasik 90-100 arasi.

Sizden alimacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin yurtdisinda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin aciklanmasi),

Alinan ve patoloji laboratuvarinda degerlendirilmis olan patoloji 6rneklerine ait verileri gosteren patoloji sonug
raporlariniza ulasilacak, meme MR goriintileme bulgular1 geriye yonelik yeniden degerlendirilecektir.
Calismanin tiim asamalar1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi sinirlarinda yiiriitiilecektir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?
Calisma dahilinde sizle ileriye yonelik herhangi goriisme, tetkik veya yeni bir laboratuvar calismasi

yapilmayacaktir.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Meme kanseri tani kapsaminda mevcut bilimsel verilerin genisletilmesine verdiginiz katkiyla tibbin gelisimine

katkida bulunmus olacaksiniz.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Arastirmacilarin arastirmayi birakmasi.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Hayir. Mevcut tibbr bilgileriniz geriye yonelik, gizlilik ilkesi dahilinde calismaya bilimsel veri olarak girilecektir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Calismaya dahil edilmeyeceksiniz.

Size uygulanabilecek olan alternatif yéntemler nelerdir?

Size calisma dahilinde herhangi bir ek yontem, tetkik uygulanmayacaktr.

Bu calismaya katildigim icin bana herhangi bir {icret 6denecek mi?

Hayir

Bu calismaya katildigim icin ben herhangi bir ticret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa dédetilmeyecektir.
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Bilgilerin gizliligi: Tum kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaclarla kullanilacaktir. Arastirma
sonugclarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu ¢alismanin sorumlusunun iletisim bilgileri

1- Adi, soyadi: Sevda Mevliitoglu
2- Ulasilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji AD

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillliye verilmesi gereken bilgileri gbsteren okudum
ve s0zlli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve s6zlii olarak bana yapilan tim
aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yur(ticisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin biyiik bir gondlltlik icerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya gonllii olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel
yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis gondilli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir

IMZASI
arastirmacinin

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH
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