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OZET

AMAC

Dinamik Kontrastli Meme Manyetik Rezonans Goriintiilemenin (mMRG) ne-
oadjuvan kemoterapiye (NAK) yanit degerlendirmedeki etkinligini; tiimdriin farkl
molekiiler alt tiplerinin, aksilla durumunun, histopatolojik 6zelliklerinin ve timor mik-
rogevresi bilesenlerinin radyoloji-patoloji yanit korelasyonuna etkisini degerlendir-

meyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2018 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda lokal ileri meme kan-
seri tanis1 ile NAK alan, radyolojik ve patolojik degerlendirmeleri, cerrahi operasyonu
ve takipleri hastanemizde yapilmis olgular dahil edilmistir. Olgularin sistemde kayith
Ultrasonografi ve Dinamik Kontrastli MR goriintiileri retrospektif olarak incelenmis-
tir. Ultrasonografide; NAK Oncesi ve sonrast tiimor boyutu dl¢timleri, sekil 6zellikleri,
MRG’de; NAK oOncesinde primer tiimoriin ve sonrasinda rezidii timoriin en uzun oblik
caplari, tiimorlerin kontrastlanma kinetigi, peritiimoral 6dem varligi, timorde 6lgiile-
bilen en diisiik ADC degeri retrospektif degerlendirilerek kaydedilmistir. Goriintiileme
sonucunda radyolojik yanit RECIST 1.1 kriterlerine gore degerlendirilerek not edil-
mistir. Ayrica hastalarin NAK 6ncesi yapilmis kor biyopsilerinde tiimdrlerin histopa-
tolojik 6zellikleri, molekiiler alt tipleri, peritiimoral lenfositik infiltrasyon oranlari, ak-
siller lenf nodu durumu ve NAK sonrasi operasyon spesimenlerinden ise rezidii timo-
riin maksimum ¢aplari, meme ve aksillanin AJCC y siniflandirmasina gére pCR ve
nonpCR olarak yanitlar1 kaydedilmistir. Kategorik degiskenler icin; Pearson ki-kare
testi, Fisher’in kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Siirekli degigken-
ler i¢in iki grup arasinda bagimsiz gruplarda T-Testi ya da Mann-Whitney U Testi
kullanildr. ki siirekli degisken arasinda Spearman korelasyon katsayisina ve anlamli-
ligina bakild1 ve en uygun kesim noktasi i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC)

analizi yapild1.



BULGULAR

NAK sonrasinda; ¢aligmaya dahil edilen olgularin %40°1 radyolojik tam ya-
nitl, %36,8°1 patolojik tam yanitlidir. Dinamik Kontrastlh mMRG, pCR 6ngoriisii de-
gerlendirildiginde; PPD %74, NPD %89, duyarlilik %83, seg¢icilik %83 ve dogruluk
diizeyi %383 olarak bulunmustur. HER2 pozitif grupta MRG’nin PPD’si %93 ile diger
gruplara gore daha yliksektir. NAK sonrast MRG’de ve patoloji spesimeninde dlgiilen
timor boyutu arasinda Spearman’in siralama korelasyon katsayisi analizi ile pozitif
yonde orta diizeyde anlamli bir iligki bulunmustur (#speanan=0,63; p<0,001). Molekiiler
alt tiplerin, aksiller lenf nodu durumunun, Ki-67 indeksinin ve peritiimoral lenfositik
infiltrasyonun Radyoloji-Patoloji korelasyonu iizerine anlamli diizeyde etkisi bulun-
mamuigtir. Tiimorlerin NAK 6ncesi ADC degerleri molekiiler alt tipler arasinda anlaml
farklilik gostermekte olup HER2 pozitif grupta daha ytiksektir(p=0,046). NAK sonra-
sinda tiim olgularin ADC degerlerinde anlamli diizeyde artig izlenmistir (p<0,001).
Artan TIL ytizdelerinin pCR ile pozitif yonde anlamli bir iligkisi vardir (p=0,009).

SONUC
Dinamik Kontrastli mMRG, NAK sonras1 patolojik yanit degerlendirmede ve

rezidii tlimor boyutu tahmininde oldukga etkin bir goriintiileme metodudur.
ANAHTAR KELIMELER

Manyetik Rezonans Goriintiileme, Meme kanseri, Neoadjuvan Kemoterapi,

Patolojik Yanit
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ABSTRACT

PURPOSE

In our study, we aimed to determine the efficacy of Dynamic Contrast Enhan-
ced Breast Magnetic Resonance Imaging (bMRI) in evaluating response to neoadju-
vant chemotherapy (NAC) and the influence of different molecular subtypes, axillary
lymph node status, histopathological features and tumor microenvironment on radio-

logy-pathology concordance.

MATHERIALS AND METHODS

The patients who were diagnosed with locally advanced breast cancer between
October 2018 and December 2021, who received NAC, and whose pathological, radi-
ological and surgical follow-ups were performed in our hospital were included in the
study. Tumor size measurements and shape features before and after NAC were obta-
ined from the sonography reports and recorded images of the patients. During retros-
pective MRI evaluations, the longest oblique diameter of the primary tumor and the
residual tumor, the enhancement kinetics of the tumors, the presence of peritumoral
edema and the lowest ADC value in the tumor were also recorded. The radiological
response was determined according to the RECIST 1.1 criteria. Histopathological fe-
atures of tumors, molecular subtypes, peritumoral lymphocytic infiltration rates, axil-
lary lymph node status from core biopsie specimens before NAC and the maximum
diameter of the residual tumor, the responses of the breast and axilla as pCR and
nonpCR according to the AJCCy classification from the postoperative specimens were
recorded. Pearson chi-square test, Fisher's exact test, and Fisher-Freeman-Halton test
were used for categorical variables. For continuous variables, independent groups t-
test or Mann-Whitney U test were used between two groups. The Spearman correlation
coefficient and significance between the two continuous variables were checked, and
receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed for the most approp-

riate cutoff point.

RESULTS
MRI analysis showed 40% of the cases included in the study had a complete
radiological response and 36,8% had a pathological complete response after NAC. The
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accuracy of MRI 83% in diagnosing pCR with 74% PPV, 89% NPV, 83% sensitivity
and 83%specificity. The PPV of MRI was 93% in the HER2 overexpressed group
which was higher than the other molecular subtypes. A moderately significant positive
correlation was found between the tumor size measured in MRI after NAC and patho-
logy specimen by Spearman rank correlation coefficient analysis (7speaman=0,63;
p<0,001). No significant effects of molecular subtypes, axillary lymph node status, ki-
67 index, and peritumoral lymphocytic infiltration were found on radiology-pathology
concordance. The pre-NAC ADC values of the tumors differed significantly between
molecular subtypes and were higher in the HER2 overexpressed group (p=0,046). A
significant increase in ADC values was observed in all cases after NAC (p<0,001).

Increased TIL levels are positively and significantly correlated with pCR (p=0,009).

CONCLUSION
Dynamic Contrast Enhanced bMRI is a highly effective imaging method in the

evaluation of pathological response and estimation of residual tumor size.

KEYWORDS
Breast cancer, Magnetic Resonance Imaging, Neoadjuvant Chemotherapy, Pat-

hological Response
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri batili toplumlarda daha belirgin olmak iizere kadinlarda en sik
goriilen kanser olup kanser 6liimlerinin akciger kanserinden sonra ikinci en sik sebe-
bidir (1,2). Tiim diinyada daha sik goriilmekte, goriilme siklig1 ve 6liim orani ileri yasla
beraber artmaktadir. Hastaligin evresi, molekiiler yapist ve genomik alt yapis1 hasta-
likla iliskili sagkalimi etkilemektedir (3).

Meme kanserinde 40-45 yas lstlinde yillik tarama 6nerilmekte ve bu tarama
Mamografi ile gerceklestirilmektedir. Yiiksek riskli popiilasyonda ise Mamografi ve
MRG ile tarama 30’lu yaslardan itibaren yapilabilir (3). Ailede meme kanseri dykiisii,
10-30 yaslar1 arasinda gogilis duvarina Radyoterapi dykiisii, 1. derece aile yakininda
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu bulunmasi, bilinen Li-Fraumeni ve Cowden Sendrom
varlig1 yiiksek risk olusturmaktadir (2). Ayrica teknik ilerlemeler Ultrasonografinin
meme goriintiilemesindeki yerini giderek artirmistir. Diger goriintiileme teknikleriyle
birlestirilerek yiiksek riskli popiilasyonlarda taramaya yardimci modalite olarak da
kullanilmaktadir (4).

Meme Manyetik Rezonans Goriintiillemesi (mMRG) meme kanseri tanisinda
duyarlilig1 en yiiksek ve negatif 6ngorii degeri en yiiksek radyolojik goriintiileme yon-
temidir (5). Kontrastli mMRG ise meme kanserinde yiiksek riskli hasta gruplarinda
taramada, yeni tan1 almis meme kanserli hastalarda cerrahi planlamasinda, Ultraso-
nografide veya Mamografide ayni1 veya kars1 memede saptanamayan senkron kanser-
lerin saptanmasinda kullanilan ve kullanim siklig1 giderek artan bir goriintiileme mo-
dalitesidir. Bunlara ek olarak mMRG meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye ya-
nit degerlendirmede ve kemoterapi sonrasi rezidiiel hastaligi degerlendirmede siklikla
kullanilmaktadir (6).

Gilintimiizde cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi (NAK) lokal ileri meme
kanserinde standart tedavi yontemi ve erken evre meme kanserinde bir tedavi segenegi
haline gelmistir. Operasyon sonrasi verilen adjuvan tedavi ise uzak metastaz ve niiks
riskini okiilt mikrometastazlar1 tedavi ederek azaltmaktadir. NAK’1n 6ncelikli amaci
timor evresini diisiirerek memeyi daha ¢ok koruyan cerrahiye olanak saglamaktir (7).
Cesitli calismalarda NAK sonrasinda patolojik tam yanit gosteren (pCR) olgularda re-
zidii timori bulunan olgulara gore daha yliksek sag kalim oranlar1 bulunmustur. Ay-

rica aksiller lenf nodlarinin evresinde belirgin gerileme saglayarak aksiller diseksiyon



yerine daha az invaziv sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasina olanak saglamaktadir.
Ote yandan NAK calismalarindaki pCR oranlar1 6zellikle antiHER?2 tedavi ajanlarmin
da kullanimu ile, tedavi dozaj1 ve siiresi ile, tiimorle iliskili histopatolojik faktorlerle,
tiimoriin molekiiler alt tipiyle ve hatta tiimor mikrocevresiyle iliskili olarak farklilik
gostermektedir (8).

mMRG NAK’a yanit degerlendirmede en etkili goriintiileme yontemidir (9).
NAK sonrasi patolojik yanitin dogru degerlendirilmesi daha az invaziv ve koruyucu
bir cerrahi imkan1 saglamaktadir. Boylelikle daha iyi kozmetik sonuglar ve lenfodem
gibi postoperatif komplikasyonlarda azalma goriilebilmektedir. Giiniimiizde patolojik
yanit ancak cerrahi spesimenden degerlendirebilmektedir. NAK sonrasi rezidii timor
boyutunu ve 6zellikle pCR’1 degerlendirmek zaman kazandiracagi gibi NAK sonrasi
cerrahi yapilmasinin da oniine gegebilir (10).

Ultrasonografi ve Mamografi gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri
NAK sonras1 yanit degerlendirmedeki etkinlikleri kisithilik gostermektedir (11). MRG
diger goriintiileme tekniklerinden farkli olarak, rezidii tlimoriin boyutu disinda timo-
riin dagilim paterni, dagilimi, kontrastlanma kinetigi gibi ek parametrelerle hastalikla
ilgili daha ¢ok bilgi saglamaktadir (10). Ayrica diflizyon agirlikli MRG yontemleri ile
timor hiicreselligindeki degisim degerlendirilebilmekte ve patolojik yanit ile ilgili veri
saglamaktadir (12).

Calisgmamizin amac1 radyolojik goriintilleme yoOntemlerinden o6zellikle
MRG’nin patolojik yanit1 degerlendirmedeki etkinligini ortaya koymak ve patolojik
tam yanut ile iligkili bulunan klinik, histopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgularin
radyolojik yontemlerin pCR 6ngoriisiine etkisini kanitlamaktir.

Caligmamizda tiimorlerin histopatolojik ve immiinhistokimyasal 6zelliklerine
gore radyolojik fenotipleri, NAK Oncesi ve sonrasinda radyolojik bulgulardaki degi-
sim, patolojik tam yanita etkisi bulunan parametreler ve tiimor mikrogevresi tiyesi pe-
ritimoral lenfositlerin patolojik yanita ve radyolojik goriintiilemeye etkisi de ayrica

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEMENIN EMBRiYOLOJiSi, ANATOMISI VE FiZYOLOJISi

2.1.1. Memenin Embriyolojisi

Meme; cilt, ciltalti doku, meme parankimi (duktus ve lobiiller), destekleyici
stroma ve yag dokusundan olusan modifiye sebase egzokrin bir glanddir. Kompleks
ligaman, arter, ven ve lenfatik ag igermektedir (13).

Meme dokusu 5 haftalik fetiisiin cildindeki ektodermin 6n karin duvarinda ak-
silladan uyluk proksimal medialine uzanan bir hat boyunca kalinlasip cilt altina dogru
biiylimesi ile olusur. Bu hat siit ¢izgisi veya meme kabartisi olarak da adlandirilir. Go-
giis duvarinda meme basinin bulundugu lokalizasyonu disindaki meme dokulart bu
gelisim siirecinde kaybolur. Cilt altindaki mezoderm igerisine yaklasik 15-20 adet epi-
telyal serit, ileride laktifer6z duktus olacak sekilde kolonlar olarak uzanir. Epitel ko-
lonlar1 etrafindaki mezenkim memenin yag ve destekleyici bag dokusunu olusturur.
Fetal hayatin son 8 haftasinda solid duktuslar kanalize olurken, glandlarin baslangi¢
yerinde bir ¢ukurlagsma olusur bu laktifer tiibiillerin agildig1 meme ¢ukurlaridir. Do-
gum zamaninda bu c¢ukurlar disartya donerek mutlak meme basini olusturur. Bunun

basarisiz oldugu durumlarda meme basinin inversiyonu goriiliir (14).

2.1.2. Memenin Histolojisi ve Fizyolojisi

Memede 2 tip epitel hiicre, 2 tip stromal hiicre ve 2 ana yap1 bulunmaktadir.
Epitel hiicre, liminal ve myoepitelial hiicreler; stroma, interlobiiler ve intralobiiler
stroma; 2 ana yap1 ise genis duktuslar ve terminal duktal lobiiler iiniteler (TDLU)’dur.

Meme bas1 pigmente yassi epitel ile doselidir. Areolada ise pilosebase iiniteler
bulunmaktadir. Periferi disinda kil folikiilii icermemektedir. Areolada ¢ok sayida duyu
sinir sonlanmasi mevcuttur.

Liiminal hiicreler duktus ve asinusler en i¢ tabakasini olusturur. TDLU igeri-
sinde siit liretimi yapabilirlerken; genis duktuslarda laktifer6z degisiklige gitmezler.
ER ve PR ekspresyonu gosterebilirler. Meme kanserlerinin ¢ogunda prekiirsor hiicre-

ler olarak kabul edilirler.



Myoepitelial hiicreler ise liiminal hiicreler ve bazal membran arasinda en dig
tabakay1 olustuturlar. Matriks iiretiminde, angiogenezin inhibisyonunda, siit ejeksiyo-
nunda gorev alirlar. Kontraktil proteinler igerirler. Baz1 hormon reseptdr negatif kar-
sinom prekiirsorii olabilirler (Bazal benzeri kanserler).

Stroma ise yasa, menstriiel siklusa, emzirmeye, gebelige gore degiskenlik gos-
terebilir. Fibroz bag doku ve yag dokudan olugsmaktadir. Duktal/fibr6z dokunun yag
dokuya orani kisiler arasinda ve zamana bagli degiskenlik gosterebilir. Bu durum
mammografik dansitenin de zaman igerisinde degigsmesine neden olmaktadir. Interlo-
biiler stroma meme voliimiiniin biiylik bir kismini olusturmaktadir. Fibroblast, myo-
fibroblast, adiposit, lenfatik ve vaskiilerler icermektedir. Hormonal degisikliklerin bu
dokuya etkisi net olarak bilinmemektedir. Intralobiiler stroma ise TDLU’ yu ¢evreyen
ve destekleyen dokudur. Aralarda lenfosit ve plazma hiicreleri de igerir. Fibroadenom
ve filloid tiimorler buradan koken alirlar (15).

Puberte sirasinda, menstriiel siklusun basinda ve dstrojen ve progesteron hor-
monlarimin seviyesindeki degisikliklerden dolay1r meme gelisimi inkomplet olmakla
beraber gebelik sirasinda meme dokusu olgun ve tam kapasiteli halini alir. Inkomplet
meme dokusu ¢ogunlukla yag dokusundan, ayrica fibroglandiiler parankimden ve bag
dokudan olusur. Yaklasik 15-20 adet lob ad1 verilen tiniteden meydana gelir. Her bir
lob 20-40 lobiilden ve her lobiil 10-100 arasinda degisen birka¢ milimetre boyutundaki
alveol adi verilen bosluklardan meydana gelir. Lobiiller dallanmis tiibiiloalveolar
glandlardan olusur. Loblar arasindaki bosluk yag dokusu tarafindan doldurulur. Kii-
boid epitel anne siitii i¢in gerekli protein ve lipid iiretimini saglarken, miyoepitel hiic-
releri epitel hiicelerinin kontraksiyonunu saglar (16).

Meme loblar laktiferdz duktuslara ve laktifer duktuslar de meme bagina gel-
meden daha genis bir siniis olusturup meme basina acilir. Ana duktuslar ¢ift kat kiibo-
idal epitelden olusurken, minor duktuslar tek katli kiiboidal epitelden olusur. Laktifer
siniisler ise ¢ok katli yass1 epitelden olusur. Laktifer siniis nipple-areolar komplekse
acilir. Areola altinda diiz kas lifleri bag dokusunu sirkiiler tarzda sarar ve bu lifler lak-
tifer sintislere paralel seyirli olup, uygun stimuliise sekonder meme bas1 ereksiyonu
saglar. Ayrica areolada Montgomery tiiberkiilleri denen ter, sebase ve aksesuar gland-
lar bulunur. Bu glandlardan yag salgilanir (16).

Meme basindan yaklasik 4 ile 18 ana duktus ¢ikar. Duktal ag karmasik bir yap1

olmakla beraber simetrik ya da tam radyal paternde dagilim gdstermemektedir (13).
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2.1.3. Memenin Genel Anatomisi

Meme {ist ig, list d1s, alt i¢ ve alt dig olmak {izere 4 kadrana boliinmiistiir. Meme
hacminin biiyiik bir kismu iist dis kadranda yer alir. Kisilerde meme biiytikliigi, sekli
ve yogunlugu ¢ok degiskenlik gdstermektedir. Kisiler arast voliim farkliliginin sebe-
bini epitelyal kisimdan ¢ok yag dokusu belirlemektedir.

Olgun meme dokusu kadin ve erkekte anterior torasik duvarda superiorda 2.
Kot, inferiorda 6. Kot, medialde sternum ve lateralde midaksiller ¢izgi ile sinirlanmas-
tir. En alt meme dokusu pektoralis major kasinin pektoralis fasyasi, serratus anterior
kasi, eksternal oblik kasin ve rektus kilifinin iist kisminin {izerinde yerlesmistir. Meme

dokular1 yaklasik 10-12 cm ¢apa ulasan konik sekilli yapilardir (13,16).
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Sekil 2 Memenin gros anatomisi

Meme dokusunun {igte ikisi pektoralis majus kasinin iizerinde yer alirken, ka-
lan kismi serratus anterior ve eksternal oblik kasinin tizerindedir. Ayrica meme dokusu
Spence’in aksiller kuyrugu olarak aksillaya da uzanur.

Memenin 2 fasyasi vardir. Yiizeyel fasya dermisin altinda, derin fasya pekto-
ralis majus kasinin anteriorunda yer alir. Meme dokusu yiizeyel fasyanin altin olup
cilde asict Cooper ligamentleri ile baglanir. Pektoralis majus kasinin fasyasindan ret-
romammarian bursa ile ayrilir. Retromammarian bursa veya bosluk gevsek areolar
doku ve Cooper ligamanlarini i¢ererek memenin torasik duvar lizerinde rahat hareke-
tini saglar. Cooper ligamanlar1 bag dokunun fibréz bantlar1 olup dermise dikey olarak
tutunur. Bu asic1 baglarin meme tiimdrlerine sekonder kontraksiyonu sonucunda ciltte
dimpling meydana gelir. Epitelyal parankim kism1 %10-15’ini olustururken, kalan

kismini stromal elemanlar olusturur (17).

2.1.3.1. Memenin Arteryel, Venoz ve Lenfatik Dolasimi
Memenin arteryel dolagimi internal torasik arterden, interkostal arterlerden, la-
teral torasik arterden saglanir. Yiizeysel olarak internal ve lateral torasik arter meme

parankiminde derine dogru dallanim gosterir. Derin dokuda ise interkostal arterlerin



dallar1 pektoralis ve serratus kas1 boyunca meme dokusuna dogru perforan dallar gon-
derir. Internal torasik arter memenin arteryel beslenmesinde dominant sistem olup ge-
nellikle memenin medialini ve santralini besler. Lateral torasik arter ise superolateral
meme dokusunu besler. Subklavian ve aksiller arterlerin dallari, torakoakromial arter,
subskapular arter ve torakodorsal arterler meme parankiminin iist kisminin beslenme-
sine destek olmaktadirlar. Internal torasik arterin devamu niteliginde olan miiskiilofre-
nik arter ise meme dokusunun alt kisminin beslenmesine degisik oranlarda katki sag-
layabilir.

Memenin vendz sistemi derin meme dokusunda arteryel sisteme eslik eder. Yi-
zeyel meme dokusunda ise vendz anatomi degisken olup genellikle arteryel sisteme
eslik etmemektedir. Meme venleri valv icermezler ve siklikla intramammer vendz
anastomozlar goriiliir. Yiizeyel venler memenin hem periferini hem de memenin sant-
ralini drene ederlerken bazen karst memenin vendz sistemi ile baglantili olabilirler.
Haller pleksusu; yiizeyel venlerin olusturdugu periareolar sirkiiler bir vendz agdir. Ve-
ndz drenaj bu pleksusta medialde internal torasik vene ve lateralde lateral torasik vene
saglanir.

Memenin lenfatik drenaji venoz sisteme eslik eder. Lenfatik sistem mamma-
rian duktuslardan ve interlobiiler bag dokudan koken alir. Derin lenfatik kanallar yii-
zeyel kutanoz pleksus ile meme basi etrafinda subareolar pleksusta birlesirler. Drenaj,
subareolar pleksustan aksiller lenf nodlarina saglanir. Reniform sekilli aksiller lenf

nodlari siklikla mammografide saptanirlar (13).

2.1.3.2. Memenin Duyusal innervasyonu

Memenin ve anterolateral gégiis duvarinin duyusal innervasyonunu 2. 3. 4.5.
ve 6. interkostal sinirler saglar. Memenin {iist kesiminin cildi servikal pleksustan kdken
alan supraklavikiiler sinirin anterior dali ile innerve olur. Meme bag1 ve areola 2. ve 5.
interkostal sinirleeri arasindaki sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallari ile innerve
olur. Bu dallar areolada subdermal pleksusa katilir. Memenin innervasyonuna katilan
sinirler aksillaya dogru uzanirlar. Interkostobrakial sinir ise 2. interkostal sinirin lateral
kutandz dali olup aksiller disseksiyon sirasinda yaralanmasi kolun medialinde his kay-

bina neden olmaktadir (17).



2.1.3.3. Nipple-Areolar Kompleks

Pendiil6z olmayan memede, meme basi 4. interkostal aralikta lokalizedir. Pig-
mente areola ile ¢evrilidir. Piibertede, pigmentler koyulasir, meme bas1 ylizeyden yiik-
selir. Gebelikte areola genisler ve pigmentasyon ¢ok belirginlesir. Areolada sebase
glandlar, apokrin ter bezleri bulunur. Kil folikiilleri icermez. Areola periferinde yerle-
sik olan Montgomery glandlarinin agilmasi ile Morgagni tiiberkiilleri olusur. Bu gland-
lardan siit salgilanabilir. Ter bezleri ile meme glandlar1 arasinda yapilardir. Diiz kas
lifleri meme basina kadar uzanarak meme basi ereksiyonundan sorumludur. Meme
bast areola ve meme dokusu oldukga zengin bir innervasyona sahiptir. Bu sayede be-
begin emmesi ile siit liretimi baglar (17).

Meme baglart meme merkezinin biraz asagisinda yer alip erkeklerde kadinlar-
dan daha kiiciiktiir. Meme baglar1 emzirmeyi kolaylastirmak i¢in hafifce aksillaya do-
niiktiir. Areola yaklasik 4 cm capli olup meme baslar1 1,3 cm ¢apinda ve ortalama
meme basi yiiksekligi 0.9 cm’dir. Meme bas1 projeksiyonu yas, etnik koken, kilo ve
hormonal degisikliklerden etkilenmektedir.

Meme basi yiizeyi diizensiz olup kaldirim tas1 goriiniimii ve yer yer cukurluklar
vardir. Hiicresel debrisler bu ¢ukurluklarda birikip keratin tikaclar1 olusturabilir. Are-
ola cildinin dermal tabakasinda ¢ok ayida apokrin ter bezleri, sebase glandlar ve kil
folikiilleri bulunabilir. Areola yiizeyinde Montgomery tuberkiilleri kii¢iik kabarikliklar
olarak izlenmektedir. Bu modifiye sebase glandlar rudimenter meme bezleri ile iligkili
laktifer6z duktuslarla iligkilidir. Bu bezler emzirme sirasinda lubrikasyon saglar ve
gebelik sirasinda daha belirginlesir. Montgomery glandlar1 olup sisebilir ve sivilce
benzeri gdriiniim olusabilir. Meme baginin vaskiilarizasyonu periferden koken almak-
tadir. Kiigiik damarlar internal thorasik arter ve lateral torasik arterden koken alir. Pal-
mer ve Taylor ¢caligsmalarinda ikinci interkostal perforatorii Meme-basi areolar komp-
leksinin %85’ini beslemekte meme basi koruyucu cerrahide bu arterin ligasyonu

meme basi1 nekrozuna neden olmaktadir (18).

2.1.4. Aksilla
Aksilla apeksi, taban1 ve 4 duvari olan piramidal bir bosluktur. Apeksini klavi-
kiila, skapulanin {ist kenar1 ve 1. Kostanin kesisimi olugturur. Aksilla tabanini aksiller

fasya olusturur. On duvarini pektoralis majus, pektoralis minus ve subklavius kaslari,



bu kaslar1 saran ve aralarindaki bosluklar1 dolduran fasyalar1 olusturur. Posterior du-
vari, skapula, subskapular, latissumus dorsi ve teres major kaslar1 olusturur. Medial
duvarini 2-6. kostalar, serratus anterior kasi tarafindan olusturulan lateral gogiis duvari
olusturur. Lateral duvari en dar duvar olup, humerusun bisipital olugu ile olusur. Ak-
silla igerisinde lenf nodlari, aksiller kilif ve bu kilif igerisinde brakial pleksus sinirleri,
biseps kasinin uzun baginin tendonu, biseps kasinin kisa basi ve korakobrakialis kas1
bulunur.

Haagensen ve ark. Tarafindan tanimlanan lenf nodu gruplar1 asagidaki gibi si-
ralanmistir:
Grup 1: Eksternal mammarian nodlar1 pektoralis majus kasmin lateral kenarinin al-
tinda seyreder.2.-6. Kotlar arasinda lateral torasik artere eslik ederler.
Grup 2: Skapular nodlar subskapular damarlara ve onlarin torakodorsal dallarina eslik
eder
Grup 3: Santral nodlar aksilla merkezinde yag dokusuna goémiilii olan en biiyiik grubu
olusturur. Fizik muayenede kolaylikla aksillada palpe edilebilir.
Grup 4: Interpektoral nodlar, Rotter nodlar olarak da gecer. Pektroalis majus ve mi-
nus kaslar1 arasinda yer alip en kiigiik grubu olusturur. Bu gruba ulasmak i¢in pekto-
ralis majus kasinin kaldirilmasi gerekir.
Grup 5: Aksiller ven nodlaridir. Aksiller venin lateral kisminin kaudal ve ventral yii-
zeylerine uzanirlar. ikinci biiyiik grubu olusturur.
Grup 6: Subklavian nodlaridir. Aksiller venin medial kisminin kaudalinde ve ventral
dis kesiminde yer alir. Pektoralis Minus kismi kaldirilmadan erigilemezler.

Lenf nodlari cerrahi siniflamada pektoralis minus kasina olan durumlarina gore
3 seviyede tariflenir.
Level I: Pektoralis minus kasinin lateral kenarinin komsulugunda yer alan ekternal
mammarian, aksiller ven ve skapuler ven lenf nodlar1 grubu bu seviyeyi olusturur.
Level II: Pektoralis minus kasinin altinda yer alirlar. Santral lenf nodlar1 ve bazi subk-
lavian lenf nodlar1 bu grubu olusturur.
Level III: Pektoralis minus kasinin medial kenarinda yer alan gruptur. Subklavikiiler

lenf nodlar1 bu grubu olusturur (14).



2.2. MEME KANSERI

2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére meme kanseri kadinlarda en sik gériilen
kanser olup 2020 yilinda 2,3 milyon vaka ve 685000 6liim bildirilmistir (19).

Meme kanseri kadinlarda goriilen tiim kadin kanserlerinin 25%’ini olusturmak-
tadir (20). Kadin meme kanserleri tiim vakalarin %11,7’si ile en sik tan1 konulan kan-
ser tanisidir. Kanser nedenli 6liimlerde ise 5. Sirada yer almaktadir (21). Batili top-
lumlarda goriilme siklig1 diinyanin geri kalanina gore artmaktadir (3).

2022 yilinda ABD’de 287,850 yeni invaziv meme kanseri tanist ve 51,400 in
sitii meme kanseri tanisi alinmasi 6ngdriilmektedir (22).

Yasami boyunca her 8 kadindan birinde meme kanseri goriiltir. Tan1 alan has-
talarin 3/4i postmenopozal donemdedir. Beyaz irkta sar1 ve siyah irka gore daha fazla
goriilmekle beraber siyah irkta daha agresif alt tipte meme kanserleri goriiliir ve prog-
nozu daha kotiidiir. 45 yas alt1 grupta ise siyahi kadinlarda daha fazladir (22, 23).

Meme kanserlerinin %5-10" unda genetik faktorler sorumludur. Baslica gene-
tik faktorler BRCA1, BRCA2, p53, ATM (Ataksik Telenjiektazi Mutasyon) geni,
PTEN (Cowden sendromu), CHEK?2 (Li-Fraumeni sendromu), MSH1-MLH2 (Muir-
Torre, HNPCC), STK11/LKB1 (Peutz-Jeghers), CDH1 (Herediter diffiiz gastrik kan-
ser) olarak siralanabilir. Aile dykiisii %15 hastada mevcuttur. Hem anne hem de ba-
bada aile oykiisii sorgulanmalidir.

Meme kanseri 0ykiisii bulunanlarda diger memede kanser gelisim riski her yil
icin 9%0,5-1, endometrium ve over kanseri gelisme riski ise 2 kat daha fazladir. Ayrica
tiroid, kolon, melanom ve tiikiiriik bezi kanseri riskinde hafifce artma goriiliir.

[k adet yasiin 12°den az veya 16 yas sonrasi olmasi; 55 yas sonras1 goriilen
menopoz yaklasik 1,5 kat risk artisina sebep olmaktadir.

Cocukluk ve ergenlik doneminde toraks bolgesine RT almis olmak meme kan-
seri riskini artirmaktadir. RT uygulamasindan yaklagik 8-10 y1l sonra kanser agisindan
takiplere baglanmalidir.

Dens meme yapist 3-6 kat risk artisina neden olmaktadir. Her +5 cm boy uzun-
lugu riski %7 artirmaktadir. Yiiksek kemik dansitesi 2 kat risk artirmaktadir.

Hi¢ dogum yapmamus kisilerde, 20 yas oncesi ve 30 yas sonrasi dogumlarda

risk artmaktadir. Her 12 ay emzirme riski yaklasik 4% azaltmaktadir.
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Hormon replasman tedavisi alanlarda kombine preparatlar riski biraz daha ar-
tirmaktadir. En az 2 yil kullanim sonrasi risk artig1 goriiliir. Kesildikten 5 y1l sonra
etkisi normale donmektedir.

Glinliik 2-5 6l¢ii (1 6l¢ii alkol 340 ml bira veya 140 ml sarap, 42 ml 80 derece
alkollii i¢ki) alkol kullanilmasi kanser riskini 1,5 kat artirmaktadir.

Postmenopozal obezite yaklasik %30 risk artirmaktadir.

Fiziksel aktivite meme kanseri riskini azaltmaktadir.

Yiiksek sosyoekonomik diizeyde meme kanseri insidansi daha yiiksektir. Dii-
siik sosyoekonomik diizeyde insidans daha diisiik olmakla beraber mortalite daha yiik-
sektir.

Ancak en belirgin risk faktorii kadin cinsiyet ve yastir (23).

2.2.2. Meme Kanserinde Patofizyoloji

Meme kanserinde en sik goriilen histolojik tip invaziv duktal karsinom (not
otherwised specified)’dur. Diger tipler ise spesifik farklilasma paternleri gostermekte-
dirler. Cogunlukla tiibiiler farklilagma gosterenler tiibiiler karsinom olarak adlandiri-
lirken tiimdrler apokrin, lobiiler, kribriform, miisin6z ve meduller farklilagma gostere-
rek bu yonde adlandirilirlar. IDK-NOS ise herhangi bir spesifik farklilagma patterni
icin yeterli 6zellik gostermeyen heterojen bir gruptur.

Histolojik derecelendirme ise morfolojik evrelemeden daha dnemlidir. En sik
kullanilan sistem ise Elston ve Ellis tarafindan diizenlenmis Bloom ve Richardson’s
histolojik derecelendirmesidir. 3 6zellik degerlendirilir: Tiibiil ve gland formasyonu,

mitotik indeks, niikleer polimorfizm.
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Tablo 1: Meme Kanserlerinde Histolojik Derecelendirme Sistemi (Modifiye Scarf-Bloom-
Richardson)

OZELLIK SKOR
Tiibiil ve Gland Formasyonu

Tiimoriin ¢gogunlugu (>%75) 1

Orta derecede (%10-75) 2

Cok az veya hig¢ (<%10) 3
Niikleer Pleomorfizm

Kiigtik, diizenli, tekdiize hiicreler 1
Boyut ve sekilde orta derecede varyasyon

Belirgin varyasyon 3

Mitoz Sayisi

<7 1

8-15 2

>15 3

SONUC TOTAL SKOR
Derece 1 3-5

Derece 2 6-7

Derece 3 9-9

Meme kanserlerinin %751 Ostrojen ve progesteron reseptorii eksprese ederler.
Bu markerlerin prediktif ve prognostik agisindan anlami vardir. Kanserlerin %10-15’1
ise hiicre biliylimesinde rol alan bir tirozin kinaz reseptdr proteini olan
HER2/erbB2/neu reseptor proteinini eksprese eder. Bu protein anti-HER2 hedeflenmis
tedavi ile prognostik ve prediktif agidan oldukca 6nemlidir (24).

2.2.2.1. in Situ Karsinomlar

Duktal Karsinoma In Sitii

Duktal karsinoma in sitii (DCIS); selliiler ve niikleer atipi ile karakterize, ma-
ligniteye donilisme potansiyeli bulunan duktus veya lobiillere sinirli epitel hiicrelerin
neoplastik profilerasyonudur. Duktuslarin digindaki myoepitel hiicreleri korunmakla
beraber sayica azalabilirler. DCIS’1in duktus boyunca ilerleyerek lobiiler asiniislere
uzanmasina lobiiler kanserizasyon denmektedir. DCIS, invaziv karsinom gelisimi ag1-
sindan yiiksek indeksli prekiirsor olarak kabul edilmektedir. DCIS’1n invaziv karsi-
noma doniisme olasilig1 niikleer derece ile orantili bulunmustur. DCIS 1n invaziv kar-

sinoma doniismesi yillar icerisinde olasilik dahilindeyken zorunlu degildir. Bulgulara

12



gore DCIS ve DCIS iligkili IDK genetik olarak ayr1 kavramlar olup DCIS’1in IDK’ya
evrimi tek lineer bir yolak izlemek yerine ¢oklu yolaklar sonucunda olmaktadir (25).

DCIS’ta goriilen morfolojik degisiklikler hiperplazi ve invaziv karsinom spekt-
rumu igerisinde dagilim gostermektedir. Daha geng yaslar DCIS rekiirrensi ile iligkili
bulunmustur. Cerrahi sinirlarin temiz olmasi rekiirrens agisindan dnemli bir prognostik
faktordiir. DCIS yapisal 6zellikleri agisindan komedo, solid, kribriform, mikropapiller
ve diger alt tiplere ayrilmaktadir. Komedo alt tipi erken niiks ve mikropapiller tip ise
daha yaygin ve genis voliimlii hastalikla iliskilidir (26).

Palpe edilemeyen lezyonlarin 6zellikle kalsifikasyonlarin degerlendirilme-
sinde Mamografi kilavuzlugunda stereotaktik vakum biyopsi ilk segenek olmalidir.
DCIS’larin %90°1 Mamografi ile saptanmaktadir. DCIS’larin biiyiik cogunlugu mik-
rokalsifikasyon seklinde karsimiza ¢ikarlar. Daha nadir bir kismi ise asimetrik meme
dokusu, distorsiyon veya fokal nodiiler lezyon seklindedir. DCIS’larin %35°1 palpabl
kitle seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Cerrahi eksizyon altin standart tedavi kabul
edilir. Cerrahi dncesi goriintiileme kilavuzlugunda tan1 amacli kor biyopsi veya vakum
biyopsi yapilmaktadir. Vakum biyopsi daha biiyiik voliimlerde 6rnekleme saglayarak
lezyonun daha ayrintili degerlendirmesini saglarken yanlis negatif sonug 6rneklemeyi
azaltir (27).

Lobiiler Karsinoma In Sitii

Lobiiler karsinoma in sitii (LCIS), TDLU’dan koken alan hiicrelerin, terminal
duktuslarinin pagetoid tutulumu farketmeksizin olan intralobiiler proliferasyonudur.
LCIS i¢in E-Cadherin ve B-Catenin ekspresyonu olmamasi ve yiiksek molekiiler agir-
likl1 keratin ekspresyonun olmasi iki 6nemli immiinhistokimyasal markerdir. LCIS tan
hem duktal hem de lobiiler karsinom gelisebilir (25).

LCIS invaziv meme karsinomu i¢in hem risk faktorii hem de zorunlu olmayan
onciiliidiir. Siklikla premenopozal hasta grubunda goriilmektedir. Hastalarin %60-
80’inde multisentrik ve %20-60’1nda bilateral olma egilimindedir. Klasik LCIS klinik
ve mammografik olarak okiilt goriinlimde olup bazi ¢aligmalarda amorf veya graniiler
mammografik kalsifikasyonlarla ya da MR incelemede kitle olusturmayan heterojen,
persistan kontrastlanma kinetigi gosteren alanlarla da karsimiza ¢ikmaktadir. LCIS ge-
nelde ER ve PR reseptorii pozitif HER2 ekspresyonu negatif olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir (28).
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Lobiiler neoplazi (LN), her ikisi de zorunlu olmayan 6nciil lezyonlardan LCIS
ve atipik lobiiler hiperplaziyi (ALH) kapsayan genis tanimdir. insidental bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ikisi arasinda niceliksel bir ayrim sz konusu olup TDLU nun
%50’sinden fazla tutulum oldugunda LCIS olarak adlandirilmaktadir. ALH ta kanser
gelisiminde 4-5 kat risk artis1 varken LCIS sonrasi meme kanseri riski normal popii-
lasyona gore yaklasik 9-10 kat artmaktadir. Bu risk bilateral meme icin s6z konusu
olmakla beraber ipsilateral meme icin daha fazladir. ALH ve LCIS genellikler multipl
ve bilateral olma egilimindedir (29, 30).

2.2.2.2. invaziv Karsinomlar

Invaziv Duktal Karsinom

Stromal invazyon gosteren malign duktal proliferasyonudur. Sitoarkitektural
ozelliklere gore tlimdrler gruplandirilmistir.

IDK - NST/NOS

Yayinlanan ¢aligmalara gore invaziv karsinomlarin %40-75’lik bir kismini
olusturmaktadir. En sik histolojik alt tiptir. Cok genis spektrumda morfolojik ve klinik
ozellikler gostermektedir. Vakalarin %60’ 1nda nekroz ve kalsifikasyon bulunmaktadir
(25).

Tiibiiler karsinom

Nadir, iyi diferansiyasyon gosteren ¢ok iyi prognoza sahip histolojik alt tipidir.
IDK’larin yaklasik %2’lik kismini olusturur. Daha yasli grupta goriilmekle beraber
lenf nodu metastaz1 %10’luk grupta goriilmekte olup ¢ok olas1 degildir. Beraberinde
DCIS, LCIS ve diiz epitelyal atipi eslik edebilir. %10-20’lik grupta hastalarda multi-
fokal-multisentrik tiibiiler karsinom odaklar1 goriilebilmektedir (25).

Miisinoz karsinom

Nadir ve iyi prognozlu bir alt tip olup 60 yas iistiinde, postmenopozal grupta
daha sik gortiliir. Kolloid veya mukoid karsinom olarak da adlandirilir. Klasik miisindz
karsinomda ekstraselliiler miisin tiretimi s6z konusudur (25).

Mediiller karsinom

Iyi smurly, anaplastik morfolojide, IDK-NOS’a gore daha iyi prognozlu bir kan-
ser alt tipidir. 50 yas civar1 hasta grubunu etkiler. BRCA1 mutasyonu tasiyanlarda daha

sik goriiliir. %5-7 oranda goriilmektedir. Fibroadenom ile makropatolojisi karisabilir.
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Nekroz alanlarmin bulunmasi, fibroadenomun klasik trabekiilasyonunun bulunma-
masi1, homojen yiizeyinin olmamasi ile ayrilir. Tiimdr periferinde ve tiimdrde diffiiz
lenfoplazmositik infiltrasyon goriilmektedir. Aksiller metastaz siktir (25).

Papiller karsinom

Cok nadir bir histolojik alt tiptir. Klasik IDK-NOS’tan daha iyi prognoza sa-
hiptir. Postmenopozal grupta ve beyaz irkta daha sik goriilmektedir. %1-2’den daha az
siklikta goriilmektedir (25).

Mikropapiller karsinom

Daha agresif biiyiime 6zelligi gosteren, siklikla cilt invazyonu ve lenf nodu
metastazi bulunan histolojik alt tiptir. Klasik IDK-NOS’ye gore sagkalim oran1 daha
diisiik ve klinik sonuglar1 daha kotii seyretmektedir. Lokal rekiirrensi ve lenf nodu me-
tastazi daha sik goriilmektedir. Tiim invaziv karsinomlarin %?2’sini olusturmaktadir
(25).

Apokrin karsinom

Nadir goriilen bir alt tipi olup, %1-4 oraninda goriilmektedir. Yiiksek gradeli
ve kotii prognozludur. Sagkalim oranlart diger yiiksek gradeli tiimorlerden farklilik
gostermemektedir. Baz1 apokrin karsinomlar benign proliferatif meme lezyonlarindan
koken almaktadir. Yiiksek gradeli DCIS tiimore eslik edebilmektedir (25).

Noroendokrin tiimor

Invaziv karsinomlarin yaklasik %?2’sini olusturan nadir bir histolojik alt tiptir.
Gastrointestinal traktus ve akcigerde goriilen NET ile ayni immiinhistokimyasal ve
morfolojik 6zellikleri gdstermektedir. Postmenopozal grupta daha sik goriilmektedir
(25).

Metaplastik karsinom

Invaziv meme karsinomlar1 arasinda agresif seyirli olup yassi, i§si ve mezen-
kimal tipte metaplastik diferansiasyon gosteren dominant komponenti bulunan invaziv
duktal karsinomdur. Invaziv karsinomlarin %1’den daha azin1 olusturur. Postmenopo-
zal grupta ortalama 55 yas civarinda goriilmektedir. Aksiller metastaz oldukga nadirdir
(29).

Invaziv Lobiiler Karsinom

Ikinci en sik gériilen invaziv meme karsinomu olup invaziv karsinomlarmn %5-
15’ini olugturmaktadir. IDK’ya goére daha ileri yas grubunda goriilmektedir. Postme-

nopozal grupta artan hormon replasman tedavilerine bagli olarak siklig1 artmaktadir.
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E-cadherin inaktivasyonu, heterozigotluk kayb1 ve metilasyon ILK nin klasik molekii-
ler 6zelliklerini olusurmaktadir. Klasik, pleomorfik, histiyositoid, tasl yiiziik hiicreli
ve tiibiilolobiiler karsinom olmak {izere 5 ayr1 alt tipi bulunmaktadir.

ILK ¢ogunlukla Mamografi yanlis negatif, palpabl meme kitleleri olarak kar-
stmiza ¢ikmaktadir. ILK normalde ER ve PR pozitif olup bu hastalar hormonoterapi
icin uygundur. IDK-NOS’a gore prognozu daha koétiidiir. Siklikla Liiminal A fenotipi
gostermektedir (25).

2.2.2.3. invaziv Karsinomlarda Molekiiler Gruplama

Liiminal A

Invaziv meme karsinomlarinin %350’sini olusturmaktadir. ER/PR pozitif ve
HER?2 negatiftir. Tiibiiler karsinom, kribriform karsinom, klasik lobiiler karsinom, dii-
siik gradeli IDK-NOS gibi diisiik gradeli histolojik varyantlar1 icermektedir. Iyi prog-
nozludur (25).

Liiminal B

Invaziv karsinomlarm yaklasik %20’sini olusturmaktadir. ER/PR pozitif iken
HER2/neu ekspresyonu degisken olabilmektedir. Proliferasyon indeksi ve histolojik
evreleri Liiminal A’ya gore ileridir. Ki-67 indeksi prediktif ve prognostik bir prolife-
rasyon indeks belirtecidir. Ki-67; GO disindaki tiim boliinme fazlarinda boyanma gos-
teren bir niikleer proteindir. 2013 St. Gallen konsesusunda Ki-67 indeksinin %20 {izeri
olmas1 niiks ve sagkalim agisindan daha yiiksek riskli kabul edilmistir. Genellikle
grade 2 IDK-NOS ve mikropapiller karsinom bu grup icerisindedir. Kemoterapi ve
hormonoterapiye yanit1 farklilik gostermektedir. Liiminal A’ya gdre daha kotii prog-
nozludur (25, 31, 32).

HER?2 ekspresyonu

Tiim invaziv karsinomlarin %15’ini olusturmaktadir. ER/PR genellikle negatif
iken HER2 pozitiftir. Proliferasyon indeksi yiiksektir. TP53 mutasyonu sik goriiliir.
Yiiksek gradeli tiimorler olup lenf nodu metastazi yaparlar. Kotii prognozludur. Tras-
tuzumab tedavisine iyi yanit verirler (25).

Bazal benzeri grup

Molekiiler alt tipler igerisinde en agresif seyirli alt tip olup daha geng yas bas-

langi¢ gosterir. Metastaz ve niiks riski daha fazladir. Hastaliksiz ve genel sagkalimin
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en diisiik oldugu gruptur. Invaziv karsinomlarin %12-20’sini olugturmaktadir. Ameli-
yat dncesi NAK ile tlimoriin kiigiilmesi saglanarak mastektomi yerine meme koruyucu
cerrahiye olanak saglanir. Taksan ve Antrasiklin bazli tedavilerle hastalarin %40°1 ke-

moterapiye tam yanit gosterirler (33, 34).

2.2.3. Meme Kanserinde Evreleme ve Prognostik Faktorler

2018 yilinda AJCC (American Joint Committee on Cancer) TNM evrelemesi-
nin 8. Versiyonu ile meme kanseri evrelemesini giincellemis olup yeni giincelleme ile
anatomik evrelemenin yaninda histolojik derece, reseptor ve onkogen ekspresyon du-
rumu, gen paneli ¢aligmalari gibi prognostik belirtecler de dahil edilmistir. Hastalarin
daha iyi siniflandirilmasi saglanarak tedavi sonuglariin daha iyi 6ngoriilmesi planlan-
migtir.

Anatomik evrelemede T kategorisi tiimdr boyutuna gore siniflanmaktadir. Tis
ve T4 arasinda gruplanir. Tis invaziv komponenti olmayan DCIS ve Paget hastaligini
temsil eder. Yeni siniflamada LCIS, Tis olarak kabul edilmemistir. Malignlesme po-
tansiyeli olan benign bir durum olarak degerlendirilmistir.

N kategorisi bolgesel lenf nodu invazyonununa gore belirlenmektedir. Aksilla
diizey 1, 2 ve 3 lenf nodlar1, ayni tarafli internal mammarian lenf nodlari, ayn tarafh
supraklavikiiler lenf nodlar ve tariflenen lenf nodlarinin fikse olup olmamalaria gore
degerlendirilir.

M kategorisi uzak metastazi temsil etmektedir. Kars1 tarafli aksiller lenf nod-
lar1, kars: tarafli internal mammarian lenf nodlari, servikal lenf nodlar1 ve solid organ
tutulumu uzak metastaz olarak kabul edilmektedir. Meme kanserinde siklikla kemik,

karaciger, akciger ve beyin tutulumu goriiliir.
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Tablo 2: AJCC Meme Kanseri Anatomik — Klinik Evreleme

Tiimor Evresi (T)

TO: Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom

Tis (DKIS) Duktal karsinom in situ

Tis (Paget) Meme basinin Paget hastalig1 (primer bagka tiimér yok)

T1: En biiyiik ¢ap1 < 2. 0 cm. tiimér

T1mic En biiyiik ¢ap1 < 0. 1 cm. mikro invaziv timor

T1a tiimor ¢apr> 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T1b tiimor ¢apr> 0,5 ¢cm, ancak < 1,0 cm.

Tlc tiimor ¢api>1,0 cm, ancak < 2,0 cm

T2 Timor ¢apr> 2,0 cm, ancak < 5,0 cm

T3: Tiimor ¢apr> 5,0 cm

T4: Gogiis duvar ve/veya cilde direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte timor

T4a Pectoralis major kas1 disinda gégiis duvarina yayilim

T4b Odem, peau d’orange, cilt iilserasyonu, ayn1 memede uydu cilt nodiilleri

T4c T4a ve T4b

T4d inflamatuar karsinom

Lenf nodu N evresi klinik evreleme ve patolojik evrelemede farkliliklar gostermektedir.
Klinik-Anatomik Bolgesel Lenf Nodu Evresi (N)

cN Kategori cN Kriteri

cNX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor, (daha 6nceden ameliyat olmus hasta)
cNO Bolgesel nodal metastaz yok

cN1 Aymn tarafta hareketli diizey I veya diizey 2 lenf nodlar1

cN1mi Lenf nodunda mikro metastaz

cN2a Aym tarafta lenf nodlarinda fikse veya konglomere metastaz veya

c¢N2b Ayni tarafta internal mamaryen lenf nodlarina izole metastaz

cN3a Aym tarafta diizey 3 aksiller lenf nodlarinda metastaz

c¢N3b Ayni tarafta internal mamaryen lenf nodu ve diizey 1 veya 2 aksiller lenf nodunda
birlikte metastaz

c¢N3c Ayni tarafta supraklavikiiler lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

Mx Uzak metastazin varlig1 degerlendirilemiyor

c¢MO(i+), klinik veya goriintiilemede metastaz bulgusu yok, ancak 0.2mm’den kiigiik tii-
mor depozitleri kan dolagiminda, kemik iliginde veya rejyonel olmayan lenf nodunda iz-
lenmektedir.

cM1, Uzak metastaza ait klinik veya goriintiileme bulgulart mevcut

pM1, Uzak metastazin histopatolojik tanis1 mevcut, solid organ veya bolgesel olmayan
lenf nodunda>0.2m tiimor depoziti var

Prognostik evrelemeye katkis1 bulunan histolojik derecelendirme ise Modifiye
edilmis Scarf-Bloom-Richardson ile yapilmaktadir. Mitoz sayisi, niikleer pleomorfizm
ve tiibiiler-glandiiler formasyon farklilagmasina goére derecelendirme yapilir. Yiiksek
gradeli tiimorler hormon profili farketmeksizin diisiik gradelilere gore daha agresif se-

yirlidir.
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ER ve PR reseptorlerinin ve c-erbB2 (HER2) onkogen ekspresyonunun belir-
lenmesi de prognostik agidan dnem tagimaktadir. Tamoksifen veya diger endokrin te-
davilerin ER/PR pozitif olgularin progresyonunu yavaslattig1 bilinmektedir. HER2
ekspresyonu, lenf nodu durumu fark etmeksizin kotii prognozla iliskilidir. Siklikla in-
vaziv duktal karsinoma eslik ederken, invaziv lobuler karsinoma eslik ettiginde daha
kot prognozla iliskili kabul edilmektedir.

Metastatik hastalikta dolagimda bulunan tiimor hiicre miktar1 da prognostik ag1-
dan kullanilabilmektedir. Mililitre kanda 5/7.5-30 adetten fazla tiimor hiicresinin bu-
lunmasinin hastaliksiz sagkalim siiresini azalttig1 bilinmektedir. Ayrica Oncotype DX
gibi ¢oklu gen profilleri bakilarak niiks skorlar1 belirlenmektedir. Bu ¢oklu gen pane-
linde 16 gen ve 5 tane referans geni bakilarak niiks skoru elde edilir. Diistik, orta ve
yiiksek niiks riski olarak gruplanir. Ornegin yiiksek niiks skoru bulunan hormon pozitif
hastalarin hormonoterapi disinda adjuvan kemoterapiden ek fayda gordiikleri belirlen-

migtir (35).

2.2.4. Meme Kanserinde Tedavi

2.2.4.1. Cerrahi

Meme kanserinde cerrahi tercih edilen primer tedavi yontemidir. 19. Yiizyilin
gec¢ donemlerinde radikal mastektomi tedavi segenegi iken, erken 20. Yiizyilda modi-
fiye radikal mastektomi tercih edilmeye baslanmistir. 1970’1 yillardan itibaren ise
mastektomiye alternatif olacak meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyoterapi ile
tedavi saglanmistir. Caligmalarda mastektomi ile kiyaslandiginda mortalite a¢isindan
farklilik yaratmadigi goriilmiistiir. Meme koruyucu cerrahi olanagi bulunan olgular
belirli faktorlere gore ¢esitlilik gostermektedir: Tiimdriin multisentrik olmasi, komsu-
lugundaki kalsifikasyonlarin uzanimi, giivenli RT verebilme durumu, negatif cerrahi
sinir saglamasi acisindan meme koruyucu cerrahiye olanak saglayabilecek yeterli tii-
mor-meme dokusu orani.

Palpabl olmayan veya okiilt kanser durumlarinda ise komiir, manyetik ¢ekir-
dek, metal tel veya ROLL (Radioguided Occult Lesion Localisation) ile goriintiileme
esliginde lezyonu isaretleme, kanser bolgesini belirlemeye ve giivenli sinirli operasyon

gerceklesmesine olanak saglamaktadir.
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Onkoplastik cerrahi teknikleri ile daha genis operasyon sinirlar ile iyi kozme-
tik sonuglar elde edilmektedir (1).
Tiimdriin molekiiler alt tipine gore verilen adjuvant sistemik kemoterapi ile

uzak metastaz riski ve lokal niiks riski azalmaktadir (36).

2.2.4.2. Adjuvan ve Neoadjuvan Kemoterapiler

Adjuvan Tedaviler

Adjuvan sistemik kemoterapi ile gizli mikrometastazlarin tedavi edilmesi
amaglanmaktadir. Endokrin tedavi, kemoterapi ve anti-HER2 tedavileri ile genel sag-
kalim ve hastaliks1z sagkalim oranlarini artirmaktadir. Tiimoriin boyutu, lenf nodu tu-
tulumu, histolojik derece, molekiiler alt tip ve hatta ¢oklu gen ¢aligmalarina gore tedavi
ajanlar1 belirlenmektedir.

ER pozitif hastalarda premenopozal donemde 10 y1l tamoksifen ve postmeno-
pozal dénemde 5 y1l aromataz inhibitorii kullanimi dnerilmektedir.

Aksiller lenf nodu metastazi olan hasta gruplarinda ise Antrasiklin bazli (A)
rejim, Dosetaksel ve Siklofosfamid (TC) rejimi ya da AC ve devaminda Taksan (Do-
setaksel veya Paklitaksel) kullanimi1 6nerilmektedir.

HER2+ ve 1 cm’den biiyiik tiimoérlerde kemoterapiye ek olarak Trastuzumab
verilmektedir. Trastuzumab molekiiler hedef tedavisi saglayan bir ajandir. Pertuzumab
ise lenf nodu pozitifligi bulunan daha yiiksek riskli grupta kullanilmakta ve hastaliksiz
sagkalimi uzattig1 bilinmektedir (37).

Neoadjuvan Tedaviler

Gegtigimiz son 20 yilda neoadjuvant sistemik kemoterapi biiyiik 6nem kazan-
mistir. Neoadjuvan sistemik tedavi uzak metastazin olmadigi lokal ileri meme kanser-
lerinde kullanilmaktadir. Lokal ileri hastalikta meme ve aksiller hastaligin evresini dii-
stirdiigii gibi, erken evre triple negatif veya HER2 + gibi agresif alt tiplerde de fayda
saglamaktadir. Yeni tedavi planlamalariyla HER2 + hastalikta %70’lere ve triple ne-
gatif hastalikta %30-40’lara varan patolojik tam yanit (pCR) gozlemlenmektedir.

NAK tedavisine olusan 6zellikle patolojik tam yanit prognostik a¢idan énem
tasimaktadir. Ayrica NAK sonrasi verilen yanit ile aksilla ve meme i¢in yapilacak ope-
rasyon niteligi degismekte hatta NAK sonras1 yapilan sentinel lenf nodu biyopsilerinde
NO saglanmasi durumunda da primer tiimdr yataginin operasyonun gerekliligi sorgu-

lanmaktadir (36,37). Ancak tam yanit saglanmis olgularda hastaliksiz sagkalim ve
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niiks riski baslangi¢ tiimdr boyutu, baglangic lenf nodu tutulumu gibi degiskenlerden
etkilenmektedir (38).

Standart NAK tedavisi AC ve pesinden verilen Taksan rejiminden olugmakta-
dir. Hastanin HER2 reseptor pozitifligine gore de Trastuzumab ve/veya Pertuzumab
eklenmektedir. Karboplatin ise 6zellikle BRCA1/2 mutasyonunun eslik ettigi triple
negatif hastalarda standart kemoterapi rejimine eklenebilmektedir.

Neoadjuvan hormonoterapi ise ER+ postmenopozal hastalarda 6nerilmektedir.
LH-RH agonistleri ile beraber verilen tamoksifen tedavisi meme koruyucu cerrahi san-
sin1 artirmaktadir (36, 37).

Multifokal multisentrik hasta gruplarinda hastalar NAK tedavisi sonrasinda re-
zidiiel hastalik olmasa da mastektomi yapilmaktadir. Bu sekilde sagkalim sans1 art-
maktadir. Ayrica baslangicta meme koruyucu cerrahiye olanagi bulunan T1 veya T2
evre tiimori bulunan olgularda da sagkalimi artirmak i¢cin NAK tedavisi verilebilmek-
tedir (38).

Neoadjuvan kemoterapilerde lokal niiks riski adjuvan kemoterapilere gore
daha fazladir. Ancak tiimoér yerinin dikkatli belirlendigi ve uygun lokal tedavinin sag-
landig1 olgularda NAK sonrasi lokal niiksiin 6niine gecilebilmektedir. Trastuzumab ve
Pertuzumab alanlarda %70’lere varan pCR ve miikemmele yakin sagkalim saglanmak-
tadir. Eger NAK sonrasinda pCR miikemmel bir sekilde dngoriilebilirse, cerrahi ya-
pilmasina gerek kalmayabilir. Goriintiileme esliginde tam yanitin saptandigr secili
hasta gruplarinda goriintiileme esliginde tiimdr yatagina vakum veya kor biyopsi, sen-
tinel lenf nodu biyopsileri ile tam yanit tahmini yiiksek dogrulukla denenmekte ve
boylelikle cerrahi olmadan kiir saglayan ¢alismalar devam etmektedir. Ancak hala va-
kum biyopsilerde %20, kor biyopsilerde %50’ye varan yanlis negatif sonuglar bulun-
maktadir. Bu noktada tiimor boyutu, aksilla durumu ya da timor infiltre lenfosit, do-
lasimda bulunan tiimdr hiicreleri gibi yeni biyobelirteglerin entegrasyonu ile pCR 6n-

goriisii artirilabilir (36, 38).

2.2.4.3. Radyoterapi
Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi sonrasinda subklinik hastaligi tedavi
etmek amaciyla yapilan tiim meme radyoterapisinin hasta gruplarinda 5 yillik lokal

niiksii azalttig1 bilinmektedir (39, 40).
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2.3. MEME KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

2.3.1. Ultrasonografi (US)

Meme Ultrasonografisi uygun maliyetli ve kolay bulunabilen bir yontem olup
meme dokusunun yanstyan akustik dalga 6zelliklerini saptayarak lezyonu goriintiile-
yen bir yontemdir (41).

30 yas alt1 semptomatik hastada, gebe ve emziren hasta grubunda tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Ayrica yiiksek riskli popiilasyonda Mamografi ile birlikte ta-
rama programinda yer alir.

Meme dokusu heterojen olup gonderilen dalganin yansimasina, sagilmasina se-
bep olan kivrimli ara yiizlerden olugmaktadir. Ultrasonografi ylizeyel, derin ve ret-
roareolar lezyonlar1 belirleyebilmektedir. Bu nedenle meme ultrasonunun ytiksek re-
zoliisyonlu, 10 Mhz ve lizeri frekansta, elektronik odaklama 6zelligi bulunan lineer
dizilimli dontistiiriictilerle uygulanmasi Onerilmektedir. Ultrasonografidaki standart
goriintli alani, gogiis duvarina ulagsmali ancak sonrasi goriintli alanina dahil olmamali-
dir. Meme dokusuna uygun kompresyon uygulanmalidir.

Bazi lezyonlarin patognomonik sonografik 6zellikleri ile ek bir yonteme ihti-
ya¢ duyulmadin tanis1 konulabilmektedir. Ultrasonografida saptanan lezyonlar, uni-
form hiperekojen goriiniimde olmasi, gégiis duvarina paralel oryantasyonda olmasi,
3’ten az hafif lobiilasyonunun olmasi, ekojen kapsiiliiniin bulunmasi ile benign lehine
degerlendirilir. Belirgin hipoekoik olmasi, spikiile kontur 6zellikleri, gégiis duvarina
dik oryantasyonda bulunmasi, angiiler kenar 6zellikleri, punktat kalsifikasyon iger-
mesi, duktus ile devamlilik gdstermesi, posterior akustik golgelenme olusturmasi ile
malignite lehine degerlendirilmektedir.

B mod-gri skala goriintiiye ek olarak harmonik, bilesik ve doppler incelemeleri
de lezyon karakterizasyonu agisindan yardimci olabilmektedir. Ayrica elastografi, 3D
sonografi, kontrastli sonografi, bilgisayar destekli tan1 gibi yeni yontemler de tanisal
anlamda yer edinmektedir (4). Kistik ve solid lezyon ayriminin yapilmasina yardimci
olmaktadir. Mamografiye ek olarak yapilan sonografi goriintiilemenin duyarliligini ar-
tirmaktadir. Ancak saglikli meme dokusu ve meme kanserinin benzer akustik 6zellik-
lerinden dolay1 bazi tiimérleri saptamakta yetersiz kalabilmektedir. Uygulayict ba-
gimli bir gorlintiileme yontemi olup duyarlili1 ve segiciligi uygulayici tecriibesine

gore belirgin degiskenlik gostermektedir.
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Sonografik goriintiileme meme kanserinde siklikla kullanilan bir yontemdir.
Ultrasonografi; lezyonlarin morfolojisi, i¢ yapisi, oryantasyonu, kontur ozelliklerini
coklu planlarda hem yagli hem de fibroglandiiler dokudan yogun memelerde deger-
lendirebilmektedir. Tiimdriin sekli, sinirlari, gevreleyen doku yapisi, posterior akustik
ozellikleri ile de meme kanseri tespiti agisindan destekleyici parametreler saglayabilir
(42).

Goriintlileme esliginde meme biyopsisi meme kanserinin patolojik tanisi i¢in
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ultrasonografi, Stereotaktik Mamografi,
MRG ve PET-Mamografi esliginde klinik sartlarda minimal invaziv sekilde glivenle
yapilabilmektedir. Goriintiileme metoduna, lezyonu en iyi gosteren yonteme, uygula-
yicinin tecriibesine, uygun ekipman bulunma durumuna, hastanin rahatligina ve mali-
yete gore karar verilir. Ultrasonografi esliginde biyopsi uygulamasi kolay ve radyas-
yon icermemesi agisindan giivenlidir (42).

BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) Mamografi, US ve
MRG’de saptanan patolojilerin tanimlanmasi i¢in olusturulmus standardize edilmis ra-
porlama sistemidir. Bu yapilandirilmis raporlama sistemi sayesinde radyolog ve kli-
nisyen arasinda uygun iletisim saglanirken, raporlamada tutarlilik olusturmaktadir

(43).

2.3.2. Dijital Mamografi

Dijital Mamografi, meme kanseri taramasinda altin standart yontem olarak ka-
bul edilmektedir. Mamografik tarama sayesinde meme kanserine bagli 6liim oranlar1
belirgin azalmistir. Mamografide meme kanserlerinin yaklasik %10°u saptanamamak-
tadir.

Rutin Mamografi kraniokaudal (CC) ve mediolateral oblik (MLO) projeksi-
yonlarda ¢ekilmektedir. Cekim 6ncesi meme dokusunu uygun miktarda sikigtirma X
15101 penetrasyonunu artirarak ve hareket artefaktini azaltarak goriintli kontrastini ar-
tirmaktadir. Meme kalinligr arttikga meme dokusu tarafindan sogurulan doz da art-
maktadir (44).

Mamografide meme dokusunun kompozisyonu veya dansitesi memedeki fib-
roglandiiler dokunun yag dokusuna kabaca oranlanmasi ile ACR BI-RADS Atlas 5.
Baskida belirlendigi sekilde A-B-C-D olarak 4 gruba ayrilmistir (43).
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Tablo 3 ACR-BIRADS ATLAS Besinci Versiyon Mamografi Goriintiileme Referans Tab-

losu

1- Meme kompozisyonu

A. Meme dokusu tiimuyle yagh

B. Daginik serpistirilmis fibroglandiler doku

C. Heterojen yogun meme, kiiglk kitleleri gizleyebilir

3- Kalsifikasyon

Tipik benign

D. ileri derecede yogun meme, MMG duyarliligi azalir

Cilt

Vaskiler

Kaba veya patlamis misir benzeri

Genis gomak seklinde

Yuvarlak

Cidar

Distrofik

Kalsiyum siitQ

Satdr

Siipheli Morfoloji

Amorf

Kaba heterojen

ince pleomorfik

ince lineer ve ince lineer dallanan

Dagilim

Diffliz

Bolgesel

Grup

Lineer

5- Asimetri

Segmenter

Asimetri

Global asimetri

Fokal asimetri

Gelismekte asimetri

7- Cilt lezyonu _ Var/Yok

9- iligkili Ozellikler

Ciltte gekinti

Meme basinda gekinti

Ciltte kalinlasma

Trabekdler kalinlasma

Aksiller lenfadenopati

Yapisal distorsiyon
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Mamografide asimetri, yapisal distorsiyon ve kalsifikasyon normal olmayan
meme dokusuna isaret etmektedir. Kalsifikasyonlar herhangi bir morfolojik patern
veya dagilim paterni gostererek kanser acisindan siipheli ya da benign 6zellikte olabi-
lirler. Amerikan Radyoloji College (ACR) tarafindan gelistirilen BI-RADS Atlas v.5
ile kalsifikasyonlar benign veya malignite ile yliksek oranda iliskili olacak sekilde
standardize bir sekilde siniflandirilmaktadir. Lineer ve dallanan kalsifikasyonlar ma-
lignite ile daha yiiksek oranda illigkili bulunmustur. Ayrica malignite ile iliskili olan
kalsifikasyonlar daha yiiksek grade, daha kiiciik boyutlu tiimér, lenf nodu pozitifligi,
hormon reseptor negatifligi ve HER2 pozitifligi ile iliskili bulunmustur. Ancak Ma-
mografi agisindan en spesifik 6zellik spikiile kenarli yumusak doku dansitesidir. Bu
dansitelerin biiyiik bir ¢ogunlugu invaziv kanserleri olusturmaktadir (45).

Mamografik tarama iilkemizde oldugu gibi bazi iilkelerde 40 yasindan sonra
yillik olarak onerilirken, bazi iilkelerde 50 yasindan sonra 2 yilda bir olarak oneril-
mektedir (46).

Normal bir meme dokusunda; glandiiler ve duktal yapilar fibroz ve yagl do-
kuya goémiilii halde bulunmaktadirlar. Fibroz, glandiiler ve duktal yapilar X 1sinlarini
atteniie ettikten sonra yumusak doku olarak goriiniir ve birbirlerinden ayirt edilemez-
ler. Ancak ¢evreleyen yagli dokunun olusturdugu kontrast sayesinde yumusak dokular
secilebilir.

Rutinde her bir meme i¢in kraniokaudal ve mediolateral oblik olmak {izere 2
poz goriintii alinir. Mediolateral oblik goriintiileme, mediolateral goriintiiye gore daha

fazla meme dokusunu ve aksillay1 inceleme alanina dahil eder (47).

2.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Meme manyetik rezonans goriintiilemesi (nMMRG), preoperatif evreleme, niiks
tanisi, implant degerlendirmesi, yiiksek riskli kadin hastalarin degerlendirilmesi,
NAK’a yanitin degerlendirilmesi, primeri bilinmeyen metastaz varligi, meme koru-
yucu cerrahi sonrasinda goriintiileme ve mamosonografi ile ¢éziilemeyen bulgularin
cozlimiinde vazgegilmez bir meme dokusu goriintiileme teknigidir.

Dinamik kontrastli MRG (DCE-MRI) tiim mMRG protokollerinde bulunmasi

gereken, meme kanseri tespitindeki en duyarli metoddur. Tiimoriin morfolojisi ile ilgili
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yiiksek rezoliisyonlu bilgi verdigi gibi, tiimore ait 6zelliklerle iligkili olan neoanjioge-
nez verisi saglamaktadir. Kontrastli goriintiileme normal olmayan tiimoral vaskiiler
yapilarin olusturdugu kontrastlanma kinetigi ile ilgili bilgi verebilmektedir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI) ise su molekiillerinin rastlantisal hare-
ketini 6lgen bir tekniktir. DWI doku mikroyapisi, membran biitiinliigii, hiicre yogun-
lugu ile ilgili bilgi saglayan 6nemli bir belirtegtir. ADC degeri ile sayisal veri olarak
hesaplanabilir. Malign 6zellikli lezyonlarda normal dokuya ya da benign 6zellikli lez-
yonlara difiizyonun kisitlanmasi ve daha diisik ADC degerleri goriilmektedir. ADC
degerlerinin optimal belirlenmesi ve DWT kalitesi 50 ve 850 s mm™ b degeri protoko-
liinde yapilan goriintiilemelerde saglanmigtir (48).

Mamografi ve sonografiden farkli olarak MRG fonksiyonel bir goriintiileme
yontemidir. MRG ile T1 zamanin1 kisaltarak T1 agirlikli goriintiilemede ytiksek sinyal
ozelligi olusturan gadolinyumlu kontrast madde kullanimi ile, damarlarin gegirgenligi
degerlendirilebilmektedir. Neoanjiogenez ile olusan yeni vaskiiler yapilarin ytiksek
gecirgenlik 6zellikleri kontrast maddenin disariya sizmasina neden olur. Bu da hizl
lokal kontrastlanma yanit1 olusturur.

Radyoloji pratiginde yiiksek spasyal rezoliisyonu saglayabilmek i¢in en az 1.5
Tesla manyetik giiclinde cihazlar kullanmak gerekmektedir. Memeye uygun sarmal
kullanim1 uygun tanisal kalitedeki goriintiiler i¢cin gereklidir. Meme sarmallarinda en
az 4 kanal bulunmalidir. Hastalar yiiziistli pozisyonda yatarak meme dokusu sarmal
icerisine sarkarak ¢ekim yapilmaktadir. Goriintiiler aksiyel planda alinmaktadir. Bu
sekilde sagittal cekime gore daha hizli ¢ekim yapilabilmektedir. Kontrast madde ve-
rilmeden 6nce T1 agirlikli cekim yapilmaktadir. Sonrasinda en fazla 0.1 mmol/kg mik-
tarda ,2 ml/sn hizla kontrast madde enjeksiyonu yapilmalidir. Yaklagik 20 mI’lik kont-
rast madde — salin bolusu verilmelidir. Cogu meme kanserlerinin maksimum kontrast-
lanma gosterdigi 60-90. saniyelerde goriintii alinabilir. Yag baskilanmas1 yapilmadan
alinan goriintiilerde kontrastlanmanin degerlendirilebilmesi i¢in ¢ikarma goriintiiler
yapilmalidir. Cikarma goriintiiler gercek patolojik kontrastlanmalarin dokunun yiiksek
sinyalinden ayirt edilmesine yardimci olmaktadir. Kesit kalinligi 2.5 mm’den fazla ol-
mamalidir.

Kontrast madde enjeksiyonu ardindan 5 ve 7 dakika sonra alinan goriintiilerde,
sizdiran vaskiiler yapilardan dagilan kontrast madde sebebiyle malign 6zellikli lezyon-

larda yikanma goriiliirken; daha az sizdiran vaskiiler yapilari bulunan benign 6zellikli
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lezyonlarda ise hala kontrast madde tutulumu goriilmektedir. Bu 6zellikler zaman-sin-
yal intensite egrilerini (Time-Signal Intensity Curve, TIC) olusturmaktadir. Egrilerde
erken fazda lezyonun kontrastlanma hizi degerlendirilir (yavas, orta veya hizli). Geg
fazda ise; kontrast maddeden yikanma gosteren Tip III, plato ¢izen Tip II ve kontrast
tutmaya devam eden Tip I egri olarak adlandirilir. Meme kanserlerinin yaklasik %85°1
yikanma gdsteren Tip III egri grafigi ¢izmektedir. Ancak bazi1 DCIS ve lobiiler kan-
serlerde Tip I egri goriilebilemektedir (49).

T2 agirlikli (T2A) goriintiileme standart MRG protokoliinde bulunmakta olup
yag baskili goriintiilerde kistlerin degerlendirmesi yapilabilmektedir. Yag baskisiz go-
riintiiler lezyonlarin morfolojisi ile ilgili daha iyi bilgi vermektedir. Yiiksek sinyal
ozelligi bulunan lezyonlar genelde benign karakterdedir (Apokrin metaplaziler, kistler,
fibroadenomlar, lenf nodlari, yag nekrozu gibi). Ancak miisin6z karsinom, nekrotik
kanser ve metaplastik karsinomlarin da T2A goriintiilerde yiiksek sinyalli olabilirler.
Ayrica T2A goriintiilerde prepektoral ve perifokal 6dem saptanabilmektedir. Lezyon
etrafinda saptanan 6dem siklikla malignite iliskilidir (49,50). irregiiler ve spikiile ke-
narlar siklikla malignite ile iligkilidir. Rim benzeri ¢evresel kontrastlanma, heterojen
kontrastlanma, kontrastlanan septalar da yiiksek oranda kanser ile iligkili bulunmustur

(49,50).

2.4. NEOADJUVAN KEMOTERAPiI SONRASI RADYOLOJIiK DEGER-

LENDIRME

NAK meme kanseri tedavi siirecinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Bolgesel niiks
riskini artirmadan, mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu ihtiyacini biiyiik
oranda azaltmaktadir. Ozellikle tiimériin patolojik tam yanit (pCR) gdstermis olmasi
bilhassa HER2+ ve triple negatif grupta hem hastaliksiz sagkalimi1 hem de toplam sag-
kalimi artirmaktadir.

MRG, NAK sonrast degerlendirmede USG ve MMG gibi diger konvansiyonel
metodlara gore en dogru goriintiilleme yontemidir. Ancak NAK sonrast MRG bulgulari
tiimoriin molekiiler alt tipine, histolojik derecesine ve morfolojik yapisina gore degis-
kenlik gostermektedir. Rezidii timoér boyutunun saptanmasi yanit degerlendirme ve
secilecek cerrahi teknigini belirlemek agisindan 6nem tasimaktadir. Diger bir giincel
calisma konusu ise pCR’1n dogrulukla belirlenebildigi olgularda cerrahisiz hasta ta-

kiplerinin yapildig1 calismalardir (51-53).
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NAK sonrasi tiimdrler stabil yanitli (rfSD), progrese hastalik (rPD), kismi ya-
nitl (rPR) ya da tam yanitli(rCR) olabilirler. Tiimoriin tamamen kayboldugu durumda
tiimor yataginin belirlenmesi i¢in tedavi 6ncesinde, primer tiimdriin goriintiileme esli-
ginde isaretlenmis olmas1 gerekmektedir. Metalik marker ile yapilan isaretlemelerde
kullanilan klips MRG ile uyumlu olup, goriintiilemede manyetik duyarlilik artefakti
olustururlar. Ideal markerler USG’de de iyi goriintiilenebilmeli, migre olmamal,
MRG’de goriintiilenebilmeli ancak degerlendirmeyi etkilemeyecek diizeyde artefakt
olusturmalidir (52).

NAK sonrasinda MRG ile tiimor boyutu ve yeri degerlendirilmektedir. Calis-

malarda rezidii timoérde ADC degerlerinin tedavi sonrasinda arttigi, TIC egrilerinde
Tip lII’ten Tip II/T’e, Tip II’den Tip I’e degisim gortilmiistiir (37).
Tedavi sonrasi radyolojik tam yanit, tedavi dncesi lezyonun bulundugu yerde veya
metalik markerin bulundugu yerde kontrastlanmanin goriilmemesi veya normal meme
parankimi ile benzer ya da daha az diizeyde kontrastlanma olmasi seklinde degerlen-
dirilmektedir (54).

Bazi durumlarda radyolojik yanit patolojik yanitla uyumsuz olmaktadir. Calis-
malarda Liiminal tiimorlerin non liiminallere gére daha fazla uyumsuzluga neden ol-
dugu gosterilmistir (55). Tam yanit ise timdr agresifligi ile iliskilidir; ER negatifligi,
HER?2 pozitifligi, daha yiiksek histolojik derece 6zellikleri tagimaktadir (56).

Ultrasonografi NAK yanitin1 degerlendirmede tek basina yeterli degildir. An-
cak, MRG’ye ek olarak yapilan ikinci baki Ultrasonun katkisin1 belirten ¢aligmalar
mevcuttur. Radyolojik goriintiilemelerin amaci klinik tam yanith (cCR) olgular ara-
sinda pCR’1n 6ngoriisiinii artirmaktir (57).

Solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriterleri (RECIST—Response Evalua-
tion Criteria In Solid Tumors) 2000 yilinda Therasse ve ark. tarafindan tanimlanmis
tek boyutlu bir 6l¢tim kriteridir. RECIST 1.1°e gore tam yanit (CR), tiim hedef lezyon-
larin kaybolmasi ve patolojik boyutlu lenf nodlarimin kisa aksinin 10 mm’den kiiciik
olmasidir. Hedef lezyonun boyutlarinda %30’dan fazla azalma kismi yanit (PR),
%20’den fazla artis ise progresif hastalik (PD) olarak degerlendirilir.

NAK sonras1 Mamografik yanit degerlendirmede genellikle dansite dl¢timii ve
yapisal distorsiyon bakilmaktadir. Ancak kitle sinirlarinin belirsiz veya spikiile oldugu
ve meme parankimi ile siiperpoze oldugu durumlarda uygun 6l¢tim yapilamamaktadir.

Mamografide boyut ve dansitede gerileme NAK sonrasi yanit ile iligkilendirilir. NAK
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sonrasi rezidiiel mikrokalsifikasyon bulunmasinin rezidiiel patolojik hastalikla olan
korelasyonu, MRG’de kontrast tutulumu gdstermesine kiyasla daha diigiiktiir. Mamog-
rafide aksiller metastaz degerlendirilememektedir.

Ultrasonografi, NAK sonrasi tiimor boyutundaki azalmanin degerlendirilme-
sinde Mamografi ve klinik muayeneye gore iistiin bir yontemdir. Ayrica aksiller lenf
nodu yanitin1 dogru bir sekilde degerlendirebilmektedir. Ancak kullanic1 bagimli bir
tekniktir ve boyutlarinda belirgin gerileme olmaksizin hiicreselligin azaldigr durum-
larda hiicre miktarindaki azalmay1 degerlendirememektedir. NAK sonras1 tiimor bo-
yutunda belirgin azalma goriilmese bile USG’nin tanisal dogrulugu hastaligin evresi,
histolojik derecesi ve bazi diger biyolojik belirteglerle artirilabilmektedir.

NAK sonrast tiimor yanitini degerlendirmede MRG; Ultrasonografi, Mamog-
rafi ve klinik muayeneye {iistiin olarak kabul edilmektedir. Dinamik kontrastli deger-
lendirme ve diffiizyon agirlikli incelemelerle NAK yanitini kiigiilme paterninden etki-
lenmeksizin daha yiiksek dogrulukla 6ngdrmektedir. NAK yanit1 goriintiileme moda-

litelerinde molekiiler alt tipten etkilenmektedir (53).

2.5. NEOADJUVAN KEMOTERAPI SONRASI PATOLOJiK DEGERLEN-
DIiRME
NAK sonrasi patolojik yanit1 degerlendirmede birkag farkli sistem kullanilmaktadir.
AJCC “y” Simiflamasi

Tedavi 6ncesinde radyolojik ve klinik bulgularla klinik bir siniflama ve posto-
peratif patolojik bulgularla patolojik siniflandirma olusturan bir sistemdir. Operasyon
sonras1 memede ve aksiller lenf nodlarinda invaziv karsinom odaginin bulunmamasi
pCR olarak kabul edilmektedir. in sitii odagin bulunmasi ise pCR yanitin1 degistirme-
mektedir (53, 58).

Miller Payne Sistemi

5 puan iizerinde yapilan, tedavi sonrasinda hiicre azalmasini degerlendiren bir
sistemdir. Hiicresellikte azalma klinik yanit ve prognoz ile iliskilendirilmektedir.
NAK sonrast invaziv timdr boyutu ypT evresini degistirmektedir. Rezidiiel in sitii
komponentin bulunmasi bu evreyi ve NAK yanitin1 etkilememekle beraber niiksiin

onlenmesi i¢in tiimdriin sinirlar negatif olarak tamamiyla ¢ikarilmasi gerekmektedir

(51).
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Chevallier Sistemi

Meme ve lenf nodu yanitin1 degerlendiren 4 basamakli bir algoritmadan olus-
maktadir.

Sataloff Siniflamasi

Primer tiimdriin ve lenf nodu yanitin1 degerlendirme iizerine kuruludur. T-A
kategori total veya totale yakin yanit olarak kabul edilmektedir. Tiimér yiizeyinde tii-
mdr ylizeyinin %5’inden daha az yer kaplayan kii¢iik invaziv odaklar ve dagilmis tii-
mor hiicreleri bulunabilir. Bu simmiflamada lenfovaskiiler invazyon degerlendirilmez
ancak diger siniflamalarla karsilagtirildiginda hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 daha
iyi bulunmustur.

Residual Cancer Burden

RCB hastaliksiz ve toplam sagkalim agisindan prognostik bir degerlendirme
metodudur. Primer timor yataginin 2 boyutu, tiimor yatagindaki tiimor hiicre yiizdesi,
pozitif lenf nodu sayis1 ve metastatik lenf nodunun maksimum ¢apinin multiple cox
regresyon analizi ile degerlendirilmesi ile 4 sinif olugsmaktadir (RCB-0, RCB-I, RCB-
II, RCB-III) (53).

2.5.1. Peritiimoral Mikrocevre (TME)

Gilinlimiizde meme kanserinde klinik yonden karar verirken immiinhistokimya
ve insitll hibridizasyon teknikleri beraber kullanilarak 6strojen, progesteron ve HER2
durumuna bakilmaktadir. Bu 6zellikler sadece tiimor hiicrelerinin degerlendirilme-
sinde dnem tagimaktadir. Ancak stroma ile iligkili fibroblastlarin, 6zellikle bagisiklik
hiicrelerinin prognostik ve hatta spesifik tedavilere yanit1 6ngdrme agisindan etkisi ol-
dugu diisiiniilmektedir.

Tiimdr infiltre lenfositler (TIL) triple negatif ve HER2+ meme kanserlerinde
1. derece kanit diizeyinde iyi prognostik faktor 6zelligi kazanmistir. Bazi ¢aligmalarda
yiiksek TIL seviyeleri patolojik tam yanit ile iliskilendirilmistir. NAK sonras1 patolojik
tam yanitin 6ngoriilmesinde heniiz netlik kazanmis bir biyobelirte¢ olmamakla beraber
TIL bu agidan ilerleyen donemlerde yardimci olabilir (59,60)(43, 45). Ayrica TIL se-
viyesi yiiksek olan tiimdrlerin radyolojik goriiniimleri de farklilik gdosterebilmektedir.
TIL seviyesi yiiksek olan tiimorlerin daha yuvarlak sekli, daha keskin konturu, daha
az multifokalite 6zelligi, daha fazla homojen kontrastlanma egilimi ve daha ytiksek

ADC degerleri saptanmistir (61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM BELIRLENMESI

Bu calismaya Ekim 2018 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Haydarpasa Nu-
mune Hastanesi Meme Saglig1 Merkezi’nde lokal ileri meme kanseri tanis1 alan, NAK
uygulanan ve sonrasinda opere olan Patolojik, Radyolojik, Onkolojik ve Cerrahi ta-
kipleri hastanemizde yapilmis olgular dahil edilmistir.

Calismaya alinan tiim olgular, Meme Sagligi Merkezi’mizde, dedike Meme
Radyologu tarafindan, tan1 aninda, NAK 06ncesinde ve tedavi bitiminde goriilerek de-
gerlendirilmistir. Tiim olgulara NAK 6ncesi ve sonrast Mamografi, Ultrasonografi ve
Dinamik Kontrastlh mMRG incelemeleri gerceklestirilmistir. Meme kitleleri 14G/10
cm. kesici igne biopsileri ile, siipheli aksiller lenf nodlar1 ise IIAB veya gereginde
18G/10 cm. kesici igne biopsileri ile 6rneklenmistir. Tiim olgular dedike Meme Pato-
logu ve Onkoplastik Cerrahi deneyimli Meme Cerrahi tarafindan degerlendirilmistir.
Multidisipliner Konseyde NAK karar1 alinan olgulara, tedavi 6ncesinde, 17G/10 cm.
tiimor isaretleme ignesi ile, goriintiilleme esliginde (Mamografi ve/veya US kilavuzlu-
gunda), indeks lezyona ve patolojik lenf noduna metalik marker ile isaretleme yapil-
mistir. NAK’1 hastanemiz Tibbi Onkoloji Klinigi’nde tamamlayan olgular, tedavi bi-
timinde tekrar goriilerek, RECIST 1.1 kriterlerine gore radyolojik yanit bakimindan
degerlendirilmistir. NAK bitimini takiben 1 ay1 agmamak kaydiyla miimkiin olan en
kisa siirede operasyonlar1 ger¢eklesmis, elde olunan piyeslerde patolojik yanit deger-
lendirmesi yapilmistir.

Radyolojik takipleri hastanemizde olmayan, marker ile isaretlemesi yapilma-
mis, NAK Oncesi ve operasyon sonrasi doku tanilar1 hastanemizde yapilmamais, cerra-
hisi hastanemizde tamamlanmis olgular calismaya dahil edilmemistir. Caligsma retros-
pektif oldugundan; olgularin hastane bilgi yonetim sisteminde (HBYS) kayith klinik
ve laboratuvar verileri ile gériintiilleme raporlari, Gériintii Arsivleme ve Iletisim Siste-
minde (PACS) kayitli Mamografi, Ultrasonografi ve Dinamik Kontrasth mMRG go6-
riintiileri kullanilmistir. Goriintiilemesi degerlendirmeye uygun kalitede olmayan ol-

gular analize dahil edilmemistir.
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3.2. MEME MR GORUNTULEME PROTOKOLU

Olgularimizin, NAK 6ncesinde ve tedavinin sonlanmasini takip eden 15 giin
icinde gorilintiilemeleri yapilmistir.

Dinamik kontrastli mMRG ve Difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), Radyo-
loji Klinigi’mizde bulunan GE 450W MR cihazi ile, 16 kanalli 6zel meme sarmali
kullanilarak yapilmistir (GE Optima 360 Bamboo; General Electric, Milwaukee, WI,
USA). IV kontrast madde olarak kg basina 0.1 mmol Gadobutrol (GADOVIST, Bayer
Tiirk Kimya San. Tic. Ltd. Sti) kullanilmastir.

Olgularin iglem 6ncesi onam formlari alinmis, ¢ekim konusunda bilgilendirme
yapilmis ve damar yolu agilarak pron pozisyonda masaya alinmistir. Her iki memenin
meme sarmali igerisine simetrik yerlestirilmesi saglanmigtir. Goriintii alanina her iki
meme dokusunun tamami, aksiller fossada Diizey 1 lenf nodlari, inframammaryen kat-
lant1 ve klavikiila dahil edilmistir.

Difiizyon agirlikli goriintiilemede SE/EPI (Spin Eko/Eko Planar Goriintiileme)
teknigi ile 5x4 mm rezoliisyon, 5 mm kesit kalinlig1 ile 128x128 mm matris kullanila-
rak NEX 6 yapilmaktadir. b0 ve b800 diflizyon gradienti ile goriintlii alinmigtir ve bu
iki goriintiiden ADC haritasi elde edilmistir.

T2 agirlikli aksiyel goriintiiler IDEAL sekanst ile yag baskili — baskisiz hizlan-
dirilmis spin eko (FSE) ile olusturulmustur. Bu sekansta TE=104, TR=6682 matris
256x256, NEX=3, kesit kalinlig1 5 mm’dir. Ayrica her iki memede sagittal planda fre-
kans bazli yag baskilama teknigi ile TE=90, TR=4122 matris 256x192, NEX=1 ile
T2A goriintiileri elde edilmistir.

T1 agirlikli goriintii hizlandirilmis spin eko yontemi ile TE= 5,6 TR=677, mat-
ris 352x192 NEX=2, kesit kalinlig1 5 mm olarak elde edilmektedir. Kontrast madde
enjeksiyonu 6ncesi 3D ince kesitli T1 (VIBRANT/M3D) yag baskili goriintiiler matris
384x256 (kesit i¢i rezoliisyon 1mm’den kiiciik olacak sekilde) NEX=0,70 TE=2,9
TR=6 Flip angle=10 derece olarak elde edilmektedir. Intravendz yoldan 0,1-0,2
mmol/kg Gadobutrol enjeksiyonu aksiyel T1A yag baskili yiiksek temporal re-
zoliisyonlu VIBRANT sekansi (192x192 matris 0,72 NEX ile) alinirken bazal prekont-
rast ilk goriintiilerden sonra uygulanmaktadir. Ik arteriyel gegis yiiksek temporal re-
zoliisyonlu inceleme ile goriintiilendikten sonra prekontrast ¢ekim ile ayni proto-
koliinde ince kesitli voliimetrik T1 yag baskili gradiyent bazli goriintiiler elde edilmek-

tedir.

32



3.3. NAK PROTOKOLU

Hastanemiz meme konseyinde tedaviye NAK ile baglanmasi karar1 verilen ol-
gulara standart olarak AC+T tedavi rejimi, HER2+’1igi durumunda ise Trastuzumab
ve Pertuzumab tedavileri protokollerine eklenmistir. HER2+ hastalarin bir kisminda
iilkemizde tedavi aldiklar1 donemde heniiz onay1 bulunmadigindan sadece Trastuzu-
mab verilmistir. Taksan protokoliinde ise Paklitaksel ya da Dosetaksel kullanilmistir.
Ileri yas grubunda bir hasta aromataz inhibitdrii Letrozol ile neoadjuvan hormonote-
rapi almistir. 2 geng hastada ise NAK protokollerine ek olarak GnRH analoglar1 Go-

serelin ve Leuprolid eklenmistir.

3.4. GORUNTU VE VERI ANALIZI

Calismaya alinan tiim olgularin klinik verileri, laboratuvar sonuglari, ilag bil-
gileri ve tiim raporlamalar1 hastane bilgi yonetim sisteminde (HBYS), goriintiileme
verileri Goriintii Arsivleme ve Iletisim Sisteminde (PACS) kayithdir.

Mamografi goriintiileri ve raporlar1 tan1 asamasinda veya NAK oOncesinde,
marker ile isaretleme sonrasinde ve NAK bitiminde alinarak raporlanmis ve sisteme
kaydedilmistir.

Ultrasonografi goriintiileri ve raporlari, tan1 agamasinda ve/veya tani sonra-
sinda, NAK baslamadan 6nce, metalik marker ile isaretleme dncesinde ve NAK biti-
minde yapilarak sisteme kaydedilmistir.

Veri toplama asamasinda standardizasyon amactyla raporlar ve goriintiiler ret-
rospektif olarak taranmigtir. Mamografik veriler ACR-BIRADS Atlas v.5 kilavuzlu-
gunda degerlendirilerek; parankim dansitesi, segilebiliyorsa kitlenin veya asimetrik
yogunlugun boyut ve dansitesi, primer kitleye eslik eden mikrokalsifikasyon varlig
not edilmistir. NAK o6ncesinde ve tedavi bitiminde kaydedilmis Ultrasonografik veri-
lerin degerlendirilmesi ile; indeks tiimoriin en uzun aksi (milimetre cinsinden), tedavi
sonrasi rezidiiel tiimoriin en uzun aksi, tiimoriin ve aksiller lenf nodunun RECIST 1.1°¢
gore raporlanmis yaniti not edilmistir.

Retrospektif MRG degerlendirmelerinde, NAK 6ncesinde tiimoriin en uzun ak-
sindaki boyutu ince kesitli goriintiiler kullanilarak tekrar ol¢lilmiistiir. Tumorler kitle

olusturma 6zelligine goére mass/nonmass/mixed olarak gruplanmistir. Tiimdriin kont-
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rastlanma paternine gore olusan TIC egrisi Tip I, II ve III olarak not edilmistir. Peritii-
moral 6dem varlig1 var/yok olarak ve bazal parankimal kontrastlanma minimal/ha-
fif/orta/belirgin olarak not edilmistir.

Tiimdrlerin sekil ve kontur 6zellikleri ACR-BIRADS Atlas v.5” te belirlendigi
sekliyle raporlarda belirtilmis bulunmaktadir.

NAK sonrasi alinmig MRG kontrollerinde ise yine rezidiiel timoriin en uzun
aksi Olcililmiis, tiimdriin kii¢iilme patterni konsantrik/fragmante/tam olarak belirtilmis-
tir. Rezidii timorde Slgiilebilen ADC degeri ve rezidii timoriin olusturdugu TIC egrisi
yine Tip I, II ve III olarak not edilmistir. Tetkik sonunda RECIST 1.1’ e gére sonog-
rafide belirlenen yanit durumu ile beraber degerlendirilerek tam yanit, kismi yanit, sta-
bil hastalik ve progrese hastalik olarak not edilmistir.

NAK oncesinde ve sonrasinda ADC 6l¢iimii yapilirken standardizasyon amagl
tiimoriin igerisinde kontrastlanma gosteren 6-10 mm?’lik ROI igerisinde kaydedilen

ortalama en diisiik ADC degeri kaydedilmistir(62).

3.5. HISTOPATOLOJi VE iIMMUNOHISTOKIMYA

Hastanemizde tiim olgularin kor biyopsi ve gerekli bulundugunda aksiller lenf
nodu [IAB tanilar1, operasyon sonrasi spesimenlerin histopatolojik degerlendirmeleri
meme patologlari tarafindan yapilmis olup hastane bilgi yonetim sisteminde (HBYS)
raporlanmis sekilde bulunmaktadir. Tiim olgularin tiimdriin molekiiler alt tiplerinin
belirlenmesi agisindan analiz i¢in gerekli olan immiinhistokimyasal analizleri yapilmis
ve niikleer gradeleri raporlanmigtir. Bazi hastalarin biyopsi 6rneklerinde invaziv timor
komponenti az oldugundan histolojik dereceleme yapilamamagtir.

Olgularin TIL yiizdeleri TIL Calisma grubunun 6nerilerine gore ylizde olarak
raporlanmistir. Ancak daha eski tarihli takipli hastalarin patolojik raporlamasinda TIL
yiizdesi hesaplanmamig oldugu i¢in, TIL analizi daha kii¢iik bir alt grup ile yapilmistir.

Immiinhistokimyasal degerlendirme ER ve PR icin tiimér hiicrelerinde niikleer
boyama anlamli kabul edilerek Allied skorlama sistemine gore 0-8 arasinda skorlan-
mistir (63).

c-erbB2 i¢in %30’dan fazla hiicrede orta-siddetli karakteristik membrandz bo-
yanma HER2/neu amplifikasyonu i¢in pozitif, %10’dan az boyanma ise negatif olarak
kabul edilmistir. %10-30 arasinda kalan olgularda ise in-situ hibridizasyon yontemi ile

HER2/neu geninde FISH ile amplifikasyon ¢alismasi yapilmaistir.
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Ki-67 skorlamasinda boyanan hiicrelerin yiizdesi en yogun alanda izlenen
hiicre sayisina gore skorlanmistir. %20 ve altinda boyanma Liiminal A olarak belirlen-
mistir.

Histolojik derece Modifiye Scarf-Bloom-Richardson sistemine gore; tubul for-
masyonu, niikleer polimorfizm ve mitoz sayis1 parametereleri degerlendirlerek belir-
lenmistir. Ayrica Modifiye Black sistemine gore niikleer derece not edilmistir.
Bunlar disinda lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve in situ komponentin var-
1181 biyopsi ve operasyon spesimenlerinde not edilmistir.

Hastalarin operasyon sonrast neoadjuvan kemoterapiye verdikleri yanit pato-
loji raporlarinda Sataloff siniflamasi ve AJCC y smiflamasina uygun sekilde raporlan-

migtir.

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

3.6.1. Gii¢ Analizi
Calisma evreninden basit tesadiifi 6rnekleme yontemi ile 6rneklem genisligi
hesaplamasi1 yapildiginda, istatistiksel analizin giiglii olmas1 i¢in a=0,05 diizeyinde
%095 gii¢ araliginda, olcek icin goriliis siklig1 0,8 ve goriiliis sikligina gore yapilmak
istenen + sapma 0,05 oldugu durumda, 130 hasta evren kabul edildiginde, gerekli de-
gerler formiilde yerine konuldugunda, ¢calismaya alinmasi gereken minimum hasta sa-

yist 85 olarak hesaplanmistir.

3.6.2. Istatistiksel incelemeler

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, siirekli de-
giskenler icin ortalama+standart sapma ya da ortanca (interquartile range: %25-%75)
olarak sunuldu. Normal dagilim varligina, histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dagilim
testlerine gore karar verildi. Kategorik degiskenler; Pearson ki-kare testi ya da varsa-
yimlarin saglanmadig1 durumlarda, Fisher’in kesin testi ile karsilastirildi. 2x2’den bii-
yiik tablolarda, beklenen degerlerin <5 oldugu g6z sayisi fazla ise Fisher-Freeman-
Halton testi kullanildi. Siirekli degiskenler iki grup arasinda karsilagtirilirken normal
dagilim olup olmamasina gore bagimsiz gruplarda t-testi ya da Mann-Whitney U testi
kullanildi. Grup karsilastirmalarindan sonra, bagimsiz degisken i¢in tek degiskenli lo-

jistik regresyon modelleri olusturuldu. Risk 6l¢iitii Odds ratio, %95 giiven araligi ile
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belirtildi. Iki siirekli degisken arasindaki dogrusal iliski i¢cin Spearman korelasyon kat-
sayisina ve anlamliligina bakildi. Korelasyon katsayis1 0 ile £0,3 arasinda ise iliski
yok, 0,3-0,5 arasinda ise pozitif (-ise: negatif) yonde zayif iliski, 0,5 ile 0,7 arasinda
ise pozitif (- ise: negatif) yonde orta diizeyde, iliski >0,7 ise giiclii diizeyde (- ise: ne-
gatif) iligki oldugu kabul edildi. Bir tanisal degiskenin altin standarda gore ayirt edici-
ligi icin duyarlilik, secicilik, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degerler hesap-
landi. Yine, siirekli degiskenlerin en uygun kesim noktasin1 bulmak amaciyla receiver
operating characteristic (ROC) analizi yapildi ve duyarlilik, se¢icilik, negatif prediktif
deger ve pozitif prediktif degerler hesaplandu. Iki yonlii p degerinin <0,05 oldugu du-
rumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistikler ve gorsellestirmeler R ver-

siyon 4.0.0 ile yapild1.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI ISTATISTIK
Caligsmaya retrospektif taramayla uygun kriterleri saglayan 95 olgu dahil edil-
migtir. Caligsmaya katilan olgular 26 ve 74 yas arasi1 kadinlardan olusmakta olup yas
ortanca degeri 46,4 tiir.
Olgularin %18,9’unda, 18 hastada klinik 6nemi belirli ya da belirsiz genetik

mutasyon tanimlanmaigtir.

4.1.1. Olgularin Patolojik ozellikleri acisindan tanmimlayici bulgular

Patolojik tanilarina gore histolojik alt tipleri belirlendiginde ¢alismaya katilan
hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu 81 hasta ile (%85,3) invaziv duktal karsinom—no spe-
cial type tanili, 4 hasta (%4,2) ile invaziv lobiiler karsinom tanili ve 10 hasta (%10,5)
apokrin, mediiller, metaplastik vb. diger nadir histolojik alt tip tanis1 bulunmaktadir.

Molekiiler alt tiplerine gore siniflandirildiginda ise 15 hasta (%15,8) Liiminal
A, 55 hasta (%57,9) Liiminal B, 17 hasta (%17,9) HER2 pozitif, 8 hasta (%8,4) Triple
Negatif tanilidir. Hastalarin biiyiik bir ¢gogunlugunu olusturan Liiminal B grubunda 18
hasta (%18,9) HER2+ Liiminal B tanilidir.

Tiimdr boyutlarina gore klinik evrelemesi yapilan olgularin %72,6’s1 evre T1-
T2; %27,4°ii evre T3 tiir. Operasyon dncesi aksiller lenf nodu metastazi {IAB ile ta-
nimlanmis 83 hasta (%87,4) bulunmaktadir.

Biyopsi spesimenindeki invaziv komponenti yeterli bulunan 72 olgunun histo-
lojik derecesi degerlendirilebilmis olup olgularin %68,1 inin histolojik derecesi 3(ytik-
sek dereceli), %31,9’unun histolojik dereceleri 1-2(diisiik dereceli)’dir. Vakalarin
%80,6’sinda Ki-67 proliferasyon indeksi %20 nin {izerindedir.

Olgularin %72,6’sinda 6strojen reseptorii pozitif, %36,8’inde HER2 reseptorii
pozitif olarak bulunmustur.

Peritiimoral lenfositik infiltrasyon ac¢isindan retrospektif degerlendirmesi bulu-
nan 71 olgunun %63,4’linde bu oran %0-10 arasinda, %21,1’inde %10-40 arasinda ve
%15,5’inde %40-90 arasindadir.

Olgularin tanimlayici istatiksel 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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4.1.2. Olgularin Radyolojik o6zellikleri acisindan tamimlayici bulgular

Hastalarin tiimiiniin NAK 6ncesinde Mamografi tetkiki bulunmakta olup Ma-
mografiye gore parankim yogunluklari 6 hasta (%6,3) Tip A meme, 23 hasta (%24,2)
Tip B, 45 hasta (%47,4) Tip C, 21 hasta (%22,1) Tip D’dir. Bu olgularda primer tii-
morlerine eslik eden siipheli mikrokalsifikasyonu olan 38 hasta (%40,0) bulunmakta-
dir.

Olgularin %35,8’inde multifokal-multisentrik hastalik bulunmaktadir. NAK
oncesi yapilan Dinamik Kontrasth mMRG tetkikinde, indeks tiimdrler %68,4°’iinde
kitlesel kontrastlanma gdstermekte olup %31,6’sinda kitlesel olmayan veya karisik
tipte kontrastlanma goriilmiistiir. Indeks tiimorlerin %68,4’{i ytkanma gosteren Tip 111
kontrastlanma kinetik egrisine sahip iken, %23,2’si plato ¢izen Tip II kinetik egrisi
cizmektedir. Olgularin kiiciik bir kisminda %8.4’linde progresif kontrastlanma goste-
ren Tip I kinetik egri izlenmistir.

Olgulardaki lezyonlarin tamami tlimoriin biitiiniinde veya bir kisminda diizen-
siz siirht 6zelliktedir. Olgularin %81’inde tiimor spikiile kenar 6zelligi gostermekte,
%17,9’u lobiile-mikrolobiile kenarlidir. Tek bir olguda belirgin kenar 6zelligi ayirt
edilememistir.

Olgularin radyolojik tanimlayici istatiksel 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4 Olgularin radyolojik tanimlayici istatiksel ézellikleri

Tanimlayici Bulgular

Median yas (range), yil 46,4
Klinik Evre cT1-T2 69 (72,6%)
cT3-T4 26 (27,4%)
Tumor Derecesi G1-2 23 (31,9%)
G3 49 (68,1%)
Ki-67 <20% 18 (19,4%)
>20% 75 (80,6%)
Molekiiler alt tip Liminal A 15 (15,8%)
Laminal B 55 (57,9%)
HER2 Pozitif 17 (17,9%)
Triple Negatif 8 (8,4%)
Histolojik alt tip IDK-NOS 81 (85,3%)
ILK 4 (4,2%)
Digerleri 10 (10,5%)
HER2 Reseptor Durumu Yok 60 (63,2%)
Var 35 (36,8%)
Lenfovaskiiler invazyon Var 29 (36,7%)
40-90% 11 (15,5%)
Aksiller lenf nodu NO 12 (12,6%)
Nx 83 (87,4%)
Ostrojen reseptorii Yok 26 (27,4%)
Var 69 (72,6%)
Parankim Dansitesi A 6 (6,3%)
B 23 (24,2%)
C 45 (47,4%)
D 21(22,1%)
Eslik eden mikrokalsifikasyon Yok 57 (60,0%)
Var 38 (40,0%)
Multifokal/Multisentrik Yok 61 (64,2%)
Var 34 (35,8%)
Kontrastlanma Fenotipi Mass 65 (68,4%)
Nonmass/mixed 30 (31,6%)
TIC Tip | 8 (8,42%)
Tip Il 22 (23,2%)
Tip Il 65 (68,4%)
Arka plan kontrastlanmasi Minimal 19 (21,6%)
Hafif 28 (31,8%)
Orta 23 (26,1%)
ileri 18 (20,5%)
NAK sonrasi Radyolojik Yanit rPR 48 (50,5%)
rSD/rPD 9 (9,5%)
rCR 38 (40,0%)
NAK Tedavi AC-T 53 (55,8%)
AC-T-AntiHER2 33 (34,7%)
Diger 9 (9.5%)

Kisaltmalar: IDK-NOS: Invaziv duktal karsinom — no special type, ILK: Invaziv lobii-
ler karsinom, rPR: Radyolojik Kismi Yanit, ¥SD: Radyolojik Stabil Hastalik, rPD: Radyolojik
Ilerleyici Hastalik, rCR: Radyolojik Tam Yamt, TIC: Zaman Sinyal Intensite Egrisi, NAK:

Neoadjuvan Kemoterapi

39



Molekiiler alt tiplere gore NAK 6ncesi goriintiileme bulgular1 degerlendirildi-
ginde baz1 degiskenler acisindan farkliliklar saptanmigtir. HER2 pozitif grupta; olgu-
larin %58,8’inde primer tiimore eslik eden siipheli mikrokalsifikasyon izlenmis olup
diger molekiiler alt tiplere gore anlamli farklilik gostermektedir (p=0,008).

Molekiiler alt tiplerin meme parankim dansitesine gore dagilimi degerlendiril-
diginde tiimorlerin %68’1 yogun memelerde gozlemlenmis olup bu farklilik anlamli
degildir.

Molekiiler alt tipler kontrastlanma fenotipine gore degerlendirildiginde tiim alt
gruplarda daha yiiksek oranlarda kitlesel kontrastlanma goriilmiis olup bu farklilik an-
laml1 bulunmamustir. Ayrica tiim alt gruplarda kontur 6zellikleri agisindan degerlendi-
rildiginde lezyonlarin biiyiik bir cogunlugu 6zellikle Liiminal A (%93,3) ve Liiminal
B (%385,5) grupta daha belirgin spikiilasyon gostermekle beraber diger alt gruplara
gore bu farklilik anlamli diizeyde bulunmamistir (p=0,065).

Lezyonlarin kontrastlanma patternleri molekiiler tiplere anlamli farklilik gos-
termemekler beraber tiim alt gruplarda biiytik oranda tip III TIC izlenmistir. Molekiiler

alt tiplerin NAK 6ncesi radyolojik 6zellikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: NAK Oncesinde Molekiiler Alt Tiplere Gore Radyolojik Ozellikler

HER2 Zenginles- Triple Nega-

Liminal A Liiminal B mis tif p.overall
=15 =55 =17 =8

Parankim Yogunlugu 0,593
TiPAve B 6(40%) 15(27,3%)  7(41,2%) 2(25%)
TiPCve D 9(60%) 40(72,7%) 10(58,8%) 6(75%)
Mikrokalsifikasyon 0,008
Yok 12(80%) 30(54,6%)  7(41,2%) 8(100%)
Var 3(20%) 25(45,5%) 10(58,8%) 0(0%)
PRENAK TIC 0,428
TiP I 3(20%) 3(5,5%) 1(5,9%) 1(12,5%)
TiP 1l 2(13,3% 12(21,8%)  6(35,3%) 2(25%)
TiP 111 10(66,7%) 40(72,7%) 10(58,8%) 5(62,5%)
KiTLE KONTURU 0,065
Lobuile/Mikrolobule/Sekilsiz 1(6,7%) 8(14,5%) 6(35,3%) 3(37,5%)
Spikile 14(93,3%) 47(85,5%) 11(64,7%) 5(62,5%)
KONTRASTLANMA FENOTIPI 0,566
Mass 11(73,3%) 38(69,1%) 10(58,8%) 7(87,5%)
Nonmass/mixed 4(26,7%) 17(30,9%) 7(41,2%) 1(12,5%)

Kisaltmalar: TIC: Zaman Sinyal Intensite Egrisi, PRENAK: Neoadjuvan Kemoterapi

Oncesi
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Lezyonlarin NAK 6ncesi ADC degerleri molekiiler alt tipler arasinda anlamli
farklilik gostermekte olup HER2 + grupta daha yiiksektir (p=0,046) (Bkz. Sekil 3).
Sekil 3: Molekiiler Alt Tiplere Gire NAK Oncesi ADC Degerleri
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600,0 g

400,0 —

PRENAK ADC DEGERI (10°%)

200,0

0,0
LUMINAL B TRIPLE NEGATIF
LUMINAL A HER2 OVEREXPRESSED

MOLEKULER ALT TiPLER

Kisaltmalar: PRENAK: Neoadjuvan Kemoterapi Oncesi, ADC: Gériiniir Diffiizyon
Katsayis

NAK sonrast RECIST 1.1 kriterlerine gore yapilan radyolojik yanit degerlen-
dirmeye gore olgularin %40°1 radyolojik tam yanitli, %50,5°1 kismi yanith ve %9,5’1
en az stabil hastalik olarak degerlendirilmistir.

NAK sonrasinda opere olan olgularin patoloji spesimenlerine gore %36,8 (35 olgu) ’i
pPCR, %63,2 (60 olgu) nonpCR yanithdir.

Hastalarin %65,3’tinde meme koruyucu cerrahi, %31,6’sinda mastektomi ve
kiigtik bir azinlikta %2,1’inde modifiye radikal mastektomi yapilmistir. Cerrahi sinir
tiim hastalarda negatiftir.

Rezidii timorlerin patolojik evrelemesinde %40°1 pTO-pTis, %37,9’u pTl1,
%20’si pT2, %2,1’1 pT3 olarak degerlendirilmistir. Olgularin %57,9’una rezidiiel in
situ komponent eslik etmekte ve %27,4’inde lenfovaksiiler invazyon bulgusu saptan-
migtir.

Ayrica olgularin %52,6’sinda aksiller diseksiyon, %47,4’iinde sentinel lenf
nodu diseksiyonu yapilmistir. Aksiller operasyon sonrasi yapilan degerlendirmede ise
olgularin %42,1’inde lenf nodu tutulumu saptanmistir. Lenf nodu tutulumu bulunan
hastalarin %17,5’inde perinodal yayilim mevcuttur. Ortalama metastatik depozit bii-

yikligii 9,2 mm ve en biiyiik metastatik depozit ¢ap1 35 mm’dir.
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Olgularin postoperatif tanimlayici istatiksel 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmis-
tir.

Tablo 6: Olgularin Postoperatif Tanimlayict Istatiksel Ozellikleri

\ Tanimlayici Postoperatif Bulgular

Patolojik T Evre pTO-pTis 38 (40,0%)
pT1 36 (37,9%)
pT2 19 (20,0%)
pT3 2 (2,1%)
Rezidiiel in situ komponent Yok 40 (42,1%)
Var 55 (57,9%)
Lenfovaskiiler invazyon Yok 69 (72,6%)
Var 26 (27,4%)
Lenf nodu tutulumu NO 55 (57,9%)
Nx 40 (42,1%)
Cerrahi teknik MKC 62 (65,3%)
Mastektomi 30 (31,6%)
MRM 3(2,1%)
Aksiller operasyon Sentinel 45 (47,4%)
Diseksiyon 50 (52,6%)
Patolojik Yanit non pCR 60 (63,2%)
pCR 35 (36,8%)

Kisaltmalar: pCR: Patolojik Tam Yanit, nonpCR: Patolojik Tam Yanit Olmayan

Peritiimoral lenfositik infiltrasyon yiizdeleri 2014 TIL Calisma Grubuna gore
grup A, B ve C olarak ii¢ ayr1 kategoride siniflandirilmistir. Calismamizda buna gore
bazi patolojik ve radyolojik 6zellikler gruplar arasinda farklilik gostermektedir.

Calismamizda TIL ylizdesi yiiksek olan grup C (%40-90)’de progesteron re-
septor varligr anlamli diizeyde daha diisiik oranda goriiliirken, TIL yiizdesi diisiik olan
grup progesteron reseptor pozitifligiyle iliskili bulunmustur (p=0,004).

Ayrica NAK sonrasi patolojik yanit gosterme oranlar1 daha yiliksek TIL oran-
larinda (Grup B ve C’de) anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur (p=0,009).

Daha diisiik TIL yiizdeleri (grup A’da) spikiile kontur 6zelligi ile iligkili iken,
daha yiiksek TIL yiizdelerinde kitlelerin spikiilasyon 6zelligi anlamli diizeyde azal-
maktadir (p<0,001).

Tiimdrlerin kontrastlanma fenotipi her 3 grupta farkliliklar géstermekte olup
grup C’de tiimorlerin %90,9°u kitlesel kontrastlanma gostermistir (p=0,029).

TIL gruplarina gore tiimorlerin radyolojik ve patolojik 6zellikleri Tablo 7°de

belirtilmistir.
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Tablo 7: TIL Gruplarina Gore Tiimérlerin Radyolojik ve Patolojik Ozellikleri

Grup A (TIL %0- Grup B (TIL %10- Grup C (TIL %40-

10) 40)
N=45 N=15
Histolojik Derece
Grade 1-2 14 (37,8%) 3(27,3%)
Grade 3 23 (62,2%) 8(72,7%)
Lenfovaskiiler In-
vazyon
Yok 26 (60,5%) 7 (50,0%)
Var 17 (39,5%) 7 (50,0%)
Ostrojen Reseptorii
Yok 10 (22,2%) 5(33,3%)
Var 35 (77,8%) 10 (66,7%)
Progesteron Resep-
tori
Yok 13 (28,9%) 5 (33,3%)
Var 32 (71,1%) 10 (66,7%)
Molekiiler Alt Tipler
Liminal A 9 (20,0%) 2 (13,3%)
Liminal B 26 (57,8%) 9 (60,0%)
HER2 pozitif 6 (13,3%) 4 (26,7%)
Triple Negatif 4 (8,9%) 0 (0,0%)
Patolojik Yanit
nonpCR 34 (75,6%) 6 (40,0%)
pCR 11 (24,4%) 9 (60,0%)
Kitle konturu
Lobule/mikroloblle 7 (15,6%) 9 (60,0%)
Spiktle 38 (84,4%) 6 (40,0%)
Kontrastlanma Fe-
notipi
Mass 35(77,8%) 7 (46,7%)
Nonmass/mixed 10 (22,2%) 8 (53,3%)

90)
N=11

2 (18,2%)
9 (81,8%)

6 (60,0%)
4 (40,0%)

5 (45,5%)
6 (54,5%)

9 (81,8%)
2 (18,2%)

0 (0,0%)

5 (45,5%)

3(27,3%)
3(27,3%)

4 (36,4%)
7 (63,6%)

7 (63,6%)
4 (36,4%)

10 (90,9%)
1(9,1%)

p.overall

0,534

0,771

0,260

0,004

0,176

0,009

<0,001

0,029

Kisaltmalar: pCR: Patolojik Tam Yanit, nonpCR: Patolojik Tam Yanit Olmayan, TIL:

Peritiimoral Lenfositik Infiltrasyon

Molekiiler alt tiplere gore TIL gruplar karsilastirildiginda molekdiler alt tipler

arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmamustir. Ayrica TIL yiizdeleri gruplamadan

degerlendirildiginde farkli molekiiler alt tipler arasinda anlamli farklilik izlenmemistir

(p=0,074). Ancak molekiiler alt tipler arasinda ikili karsilastirma yapildiginda; Liimi-

nal A ve Liiminal B ile Liiminal A ve HER2 zenginlesmis gruplar1 arasinda anlaml

diizeyde farklilik saptanmis olup Liiminal B grubunda ve HER2 zenginlesmis grupta
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TIL ytlizdeleri daha yiiksek oranda bulunmustur (sirasiyla p=0,038 ve p=0,011) (Bkz.
Sekil 4).
Sekil 4: Molekiiler Alt Tiplere Gore TIL Yiizdelerinin Dagilimi

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
100,00 °
90,00 ° -1
80,00 °
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60,00
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10,00 i
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TIL (%)

Liminal A Liminal B HER2 overexpressed Triple Negatif

MOLEKULER ALT TiPLER

Kisaltmalar: TIL: Peritiimoral Lenfositik Infiltrasyon

4.2 ISTATIKSEL ILISKILERIN ANALIZi

Radyoloji-Patoloji uyumu

Olgularin NAK tedavisi sonrasindaki yanit degerlendirmesi Dinamik Kont-
rastlh mMRG tetkiki ve beraberinde sonografi ile desteklenmistir. Dinamik Kontrastl
mMRG’nin pCR (patolojik tam yanit1) ongoriisii agisindan yapilan istatiksel degerlen-
dirmede radyolojinin pozitif 6ngdrii degeri (PPD) % 74 (%95 CI: %58 - %87) olup
negatif ongori degeri (NPD) %89 (%95 CI: %78 - %96) olarak degerlendirilmistir.
Ayrica MRG’ nin pCR 6ngérmesindeki duyarlilik, secicilik ve dogruluk yiizdeleri si-
rastyla %83 (%95 CI: %66 - %93), %83 (%95 CI: %71 - %92) ve %83(%95 CIL:%74
- %90). Radyolojik goriintiileme yontemlerinin pCR 6ngdrmesindeki performansi mo-
lekiiler alt tiplere gore farklilik gostermektedir. HER2+ grupta PPD (%93 (%66-100)),
diger molekiiler alt tiplere gore daha yiiksektir. Tiim hasta gruplarinda yanlis pozitiflik
(radyolojik tam yanitli ancak patolojik tam yanit olmayan olgular) %10,5 olarak de-
gerlendirilmistir. Ayrica yanlis pozitiflik molekiiler alt tipler agisindan farklilik gos-
termekte olup Liiminal B grubunda %12,7 ile en yiiksek oranda bulunmustur (Tablo
8).

44



Tablo 8: Molekiiler Alt Tiplere Gore MRG’nin pCR éngoriisiinde Duyarlilik, Secicilik,
PPD, NPD ve Dogruluk Etkinligi

Duyarhilik %83 %100 %73 %87 %100

(%66-%93) (%2- %100) (%45-%92)  (%60- %98) | (%40-%100)
Segicilik %83 %93 %82 %50 %75
(%71-%92) (%66- %100) | (%67-%93) = (%1- %99) (%19-%99)
PPD %74 %50 %61 %93 %80
(%58-%87) (%1-%99) (%36-%83) | (%66-%100) @ (%28-%99)
NPD %89 %100 %89 %33 %100
(%78-%96) (%75-%100) | (%75-%97) (%1-%91) (%29-%100)
Dogruluk yiizdesi =~ %83 %93 %80 %82 %88
(%74-%90) (%68- %100)  (%67-%90)  (%57-%96) (%47- %100)

Kisaltmalar: PPD:Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger

Ultrasonografinin pCR (patolojik tam yanit1) 6ngoriisii agisindan yapilan ista-
tiksel degerlendirmede pozitif 6ongdrii degeri (PPD) %65,6 olup negatif 6ngorii degeri
(NPD) %76,9 olarak degerlendirilmistir. Ayrica USG’nin pCR 6ngérmesindeki duyar-
lilik, segicilik ve dogruluk yiizdeleri sirasiyla %63,6, %78,4 ve %72,6’dir (Tablo 9).

Tablo 9: USG’nin pCR ongdriisiinde Duyarlilik, Secicilik, PPD, NPD ve Dogruluk Etkinligi

Duyarhhk Segicilik PPD Dogruluk Yiizdesi
US (Tiim Hasta-
lar) %63,6 %78,4 %65,6 %76,9 %72,6
Kisaltmalar: US: Ultrasonografi, PPD:Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Predik-

tif Deger

Radyolojik tetkiklerin pCR’1 dngdrmedeki performansi acgisindan degerlendi-
rildiginde; tedavi oncesindeki tiimoriin kitlesel olan ya da kitlesel olmayan tipteki
kontrastlanma fenotipi (p=0,792), TIC tipi (p=0,905), MRG ile degerlendirilen peritii-
moral 6dem varliginin (p=0,220), klinik T evrenin (p=0,761), Mamografik parankim
dansitesinin (p=0,477) anlaml etkisinin bulunmadig1 goriilmiistiir. Ayrica klinikopa-
tolojik oOzellikler acisindan degerlendirildiginde Ostrojen reseptér durumunun
(»p=0,761); HER2 reseptoér durumunun (p=0,139); Liiminal A, Liiminal B, Her2 + ve
Triple negatif olarak tanimlanmis molekiiler alt tiplerin (p=0,765), peritiimoéral lenfo-
sitik infiltrasyon oraninin (p=0,538), Ki-67 indeksinin (p=0,183), histolojik derecenin
(p=0,736) de radyoloji-patoloji uyumuna anlamli diizeyde etkisi bulunmamaktadir.

Olgularin radyolojik ve klinikopatolojik 6zelliklerinin radyoloji-patoloji uyu-

muna olan etkisi Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: Olgularin Radyolojik ve Klinikopatolojik Ozelliklerinin Radyoloji-Patoloji Uyu-
muna Etkisi

Uyumlu Uyumsuz p degeri
N=79 N=16
Klinik Evre 0,761
cT1-cT2 58 (73,4%) 11 (68,8%)
cT3-cT4 21 (26,6%) 5(31,2%)
Aksiller lenf nodu 0,419
Yok 9 (11,4%) 3(18,8%)
Var 70 (88,6%) 13 (81,2%)
Peritiimoral 6dem 0,220
Yok 24 (30,4%) 2 (12,5%)
Var 55 (69,6%) 14 (87,5%)
Kontrastlanma fenotipi 0,792
Mass 55 (69,6%) 10 (62,5%)
Nonmass/mixed 24 (30,4%) 6 (37,5%)
TIC 0,905
Tip | 7 (8,86%) 1(6,2%)
Tip Il 19 (24,1%) 3(18,8%)
Tip Il 53 (67,1%) 12 (75,0%)
En diisiik ADC 705 [616;794] 714 [585;864] 0,691
NAK sonrasi en diisiik ADC 1060 [970;1200] 1380 [1360;1440] 0,030
Lenfovaskiiler invazyon 1
Yok 42 (63,6%) 8 (61,5%)
Var 24 (36,4%) 5 (38,5%)
Ostrojen reseptorii 0,761
Yok 21 (26,6%) 5 (31,2%)
Var 58 (73,4%) 11 (68,8%)
Her2 reseptorii 0,139
Var 53 (67,1%) 7 (43,8%)
Yok 26 (32,9%) 9 (56,2%)
Histolojik Derece 0,736
G1-2 19 (31,1%) 4 (36,4%)
G3 42 (68,9%) 7 (63,6%)
Molekiiler alt tip 0,765
Liminal A 14 (17,7%) 1(6,2%)
Liiminal B 44 (55,7%) 11 (68,8%)
HER2 pozitif 14 (17,7%) 3 (18,8%)
Triple Negatif 7 (8,9%) 1(6,2%)
TIL 0,538
%0-10 40 (65,6%) 5 (50,0%)
%10-40 12 (19,7%) 3 (30,0%)
%40-90 9 (14,8%) 2 (20,0%)
Ki-67 0,183
<20% 17 (22,1%) 1 (6,25%)
>20% 60 (77,9%) 15 (93.8%)
Yas 46,0 [39,2;53,0] 46,0 [38,5;50,5] 0,829

Kisaltmalar: ADC: Gériiniir Difiizyon Katsayisi, TIC: Zaman Sinyal Intensite Egrisi
TIL: Peritiimoral Lenfositik Infiltrasyon
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Radyolojik-patolojik uyumlu ve uyumsuz grupta tedavi dncesi en diisiik ADC
ortanca degerleri anlamli farklilik gostermezken (uyumlu grupta ADC= 705x10°;
uyumsuz grupta ADC= 714 x107%; p=0,691); tedavi sonrasinda rCR olmayan hastanin
yapilan ADC olg¢limlerine gore uyumlu ve uyumsuz grupta anlaml farklilik saptan-
mustir (uyumlu grupta ADC= 1060x10%; uyumsuz grupta ADC= 1380 x1075; p=0,03).

Tedavi sonrasinda tam yanit gostermeyen olgularin NAK sonras1t ADC deger-
leri olgiilmiistiir (n=50), bu alt grubun NAK 6ncesi (689x10°) ve sonrasi ADC
(1075x10%) degerlerinde anlaml artis izlenmistir (p<0.001) (Sekil 5).

Sekil 5: Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonrasinda ADC Degerleri

Wilcoxon test, V = 20, p = <0.0001, n =50
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Kisaltmalar: ADC: Goriiniir Difiizyon Katsayist
Ayrica ortanca NAK oncesi ADC degerleri pCR 694 x10°° [616;793] ve

nonpCR 734 x10° [615;803] grupta arasindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,459).

NAK sonrasinda tedaviye tam yanit gdstermeyen olgularin TIC egrisi ile far-
makokinetik kontrastlanmasi belirlenmis olup bu hasta grubunun NAK 6ncesi ve son-
ras1 TIC egrilerindeki degisim Mc-Nemar testi ile degerlendirildiginde; Tip III egrile-
rin biiylik ¢ogunlugunda Tip II/I egriye ve Tip II egrilerin Tip II/I egriye doniisiimii
goriilmistiir (p<0,001).
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NAK o6ncesinde MRG’de 6l¢iilen ortanca maksimum tiimor boyutu 39 mm (da-

gilim 14 — 122,7 mm) iken NAK sonrasinda ise 11,5 mm (dagilim 0 — 51,0 mm)’dir.

NAK o6ncesi patolojik dl¢lim spesimen elde olmadigindan verilememektedir. NAK

sonrasi tiimorlerin patolojik median maksimum boyutu ise 5,0 mm (dagilim 0 - 75

mm)’dir.

Calismamizda, MRG olgularin %71,5’inde rezidiiel tiimor boyutunu <10 mm

farkla tahmin edebilmektedir. MRG olgularin %18’inde 210 mm daha kii¢iik; olgula-

rin %10,5’inde ise 210 mm’den daha biiyiik olarak tahmin etmektedir. MRG’ nin NAK

sonrasi rezidiiel timor boyutunu tahmin etmede molekiiler alt tipler agisindan anlamli

farklilik saptanmamistir (Tablo 11).

Tablo 11: Molekiiler Alt Tiplere Gore MRG’nin Rezidiiel Tiimér Boyutu Tahmini

Sutunl

Liminal A
Liminal B
HER2 pozitif
Triple Negatif

Liminal
Non-Liiminal
TOMU

Overestimation:
MRG vs Patoloji 2
10mm

=10
1(6,7%)
6(10,9%)
2(11,8%)
1(12,5%)

7(10,0%)
3(12,0%)
10,5%

Underestimation:
MRG vs. Patoloji = 10
mm

=17
4(26,7%)
10(18,2%)
2(11,8%)
1(12,5%)

14(20,0%)
3(12,0%)
18,0%

MUTLAK (MRG -
Patoloji) < 10
mm

=68
10(66,7%)
39(70,9%)
13(76,5%)
6(75,0%)

p.overall
0.964

0,746
49(70%)
19(76%)
71,5%

Kisaltmalar: MRG: Manyetik Rezonans Goériintiileme

NAK sonrasinda yapilan MRG’de dlgiilen tiimdr boyutu ile rezidiiel patolojik

timor boyutu arasinda Spearman siralama korelasyon katsayisi analizi ile pozitif

yonde orta diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (7ypeama=0,63; p<0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6: NAK Sonrasi Tiimor Boyutu MRG ve Patoloji Korelasyonu
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Kisaltmalar: MRG: Manyetik Rezonans Goériintiileme
NAK sonrasinda yapilan rezidii timor boyutunun sonografik degerlendirmesi
ile rezidiiel patolojik tiimdr boyutu arasinda Spearman siralama korelasyon katsayisi
analizi ile pozitif yonde zayif diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (#speaman=0,49;

p<0,001) (Sekil 7).

Sekil 7: NAK Sonrast Tiimor Boyutu US ve Patoloji Korelasyonu
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Kisaltmalar: US: Ultrasonografi
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Timorlerin NAK 6ncesi ve sonrast hem USG’de hem de MRG’de Olgiilen
maksimum caplarindaki degisim yiizdesinin pCR ve nonpCR ayriminda degerlendiril-
mesi ROC egrisi analizi ile yapilmis olup en uygun kesim degerleri ve bu degerlerdeki
duyarhilik, secicilik, pozitif ve negatif prediktif degerleri belirlenmistir. pCR ve
nonpCR ayriminda MRG igin tiimdriin maksimum capindaki %93,4’liik bir azalma
kesim degeri olarak kabul edildiginde duyarlilik %80, segicilik %83 olmakta iken; US
icin tlimdriin maksimum ¢apindaki %87,9’luk bir azalma kesim degeri olarak kabul

edildiginde duyarlilik %67, secicilik %76 olmaktadir (Tablo 12).

Tablo 12: pCR ve nonpCR Ayriminda USG ve MRG i¢in Tiimor Maksimum Capindaki De-
Sisim Yiizdeleri

Tlimor maksi- EAA Kesim Duyarlihk Secicilik Pozitif Negatif

mum  c¢apindaki (%95 GA) noktasi prediktif prediktif

degisim ylizdesi deger deger

us 0,75 %87,9 %67 %76 %65 %78
(0,65-0,85)

MRG 0,84 %93,4 %80 %83 %74 %88
(0,76-0,92)

Kisaltmalar: MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, US: Ultrasonografi, EAA: Egri Altinda
Kalan Alan

ROC egrisinde, tiimoriin maksimum c¢apindaki degisim yiizdesi i¢in egri al-
tinda kalan alan MRG’de (0,84 (0,76-0,92)) USG’ye (0,75 (0,65-0,85)) gore daha ge-
nistir (Sekil 8 ve Sekil 9).
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Sekil 8: MRG i¢in Tiimoér Boyutundaki Degigim Yiizdesinin pCR ve nonpCR Ayriminda
Kullanimi icin ROC Egrisi Analizi

1.001
0.75
2
=
% 0.50
=
[}
7]
0.251
EAA: 0.84 (%95 GA: 0.76-0.92)
0.001
1.00 0.75 0.50 0.25 0.00
Spesifisite

Kisaltmalar: EAA: Egri Altinda Kalan Alan

Sekil 9: US icin Tiimor Boyutundaki Degisim Yiizdesinin pCR ve nonpCR Ayriminda Kul-
lanimu icin ROC Egrisi Analizi

1.001
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% 0.501
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Kisaltmalar: EAA: Egri Altinda Kalan Alan
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Olgularin patoloji spesimenlerine gore %36,8 (35 olgu)’i pCR, %63,2 (60 olgu)
nonpCR yanithdir. Olgularin NAK’a tam yanit vermesinde bazi degiskenlerin anlaml
etkisinin oldugu goriilmiistiir.

Patolojik tam yanit verme durumu molekiiler alt tipler agisindan anlaml dii-
zeyde farklilik gostermektedir (»p<0,001). HER2+ grubunun %88,2’sinde patolojik
tam yanit goriilmiis olup bu molekiiler alt tip daha yiiksek oranda patolojik tam yanit
ile iligkili iken; Liiminal A grubu daha yiiksek oranda nonpCR ile iligkilidir.

Histolojik yiiksek grade patolojik tam yanit ile iligkili olarak bulunmustur
(p=0,002).

Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi ise nonPCR yamit ile anlamli
oranda iliskilendirilmistir (sirastyla p<0,001 ve p<0,001). Ote yandan HER2 reseptor
pozitifligi ise pCR (patolojik tam yanit) ile anlamli diizeyde iligkilidir (»<0,001).
Patolojik tam yanith olan (%60 [%17,0; %43,8]) ve olmayan (%30 [%32,5; %75,0])
olgularin ortanca Ki-67 degerleri anlaml diizeyde farklilik gostermekte olup tam ya-
nith olgularda daha ytiksektir (»p<0,001).

pCR ve nonpCR grupta ise tedavi dncesindeki lenfovaskiiler invazyon varligi
acisindan anlaml fark izlenmemistir (p=0,944).

pCR ve nonpCR grubun tedavi sonrasinda operasyon 6zellikleri agisindan de-
gerlendirildiginde, her iki grupta meme operasyonu agisindan anlamli fark bulunma-
makla beraber nonpCR grubun %61,7’si; pCR grubun %71,4’iinde meme koruyucu
cerrahi operasyonu yapilmistir (p=0,446). Ancak her iki grupta aksilla operasyonu agi-
sindan fark saptanmistir. nonpCR grubun %068,3’iinde aksiller diseksiyon yapilmis
olup, pCR grubun %65,7’sinde sadece sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup
bu farklilik anlamli olarak kaydedilmistir (p= 0,012 ).

Olgularin patolojik tam yanit durumunu etkileyen klinikopatolojik 6zellikleri

Tablo 13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Olgularin Patolojik Yanit Durumunu Etkileyen Klinikopatolojik Ozellikler

Histolojik Derece
G1-2

G3

Molekiiler Alt Tip
Liminal A
Liminal B

HER2 pozitif

Triple Negatif

TIL

0-10%

10-40%

40-90%

Ostrojen Reseptorii
Yok

Var

Progesteron Reseptorii
Yok

Var

Her2 Reseptori
Yok

Var

Ki-67

<20%

>20%

Ki-67

Lenfovaskiiler invazyon
Yok

Var

Aksiller operasyon
Sentinel

Diseksiyon

Meme operasyonu
MKC

Mastektomi

MRM

nonpCR
N=60

21 (91,3%)
25 (51,0%)

14 (93,3%)
40 (72,7%)
2 (11,8%)

4 (50,0%)
34 (75,6%)
6 (40,0%)
4 (36,4%)

8 (30,8%)
52 (75,4%)

14 (38,9%)
46 (78,0%)

50 (83,3%)
10 (28,6%)

16 (88,9%)
42 (56,0%)

30,0 [17,0;

43.8]

31 (62,0%)
19 (65,5%)

22 (48,9%)
38 (76,0%)

37 (59,7%)
20 (66,7%)
3 (100%)

pCR
N=35

2 (8,7%)
24 (49,0%)

1(6,7%)
15 (27,3%)
15 (88,2%)

4 (50,0%)
11 (24,4%)
9 (60,0%)
7 (63,6%)

18 (69,2%)
17 (24,6%)

22 (61,1%)
13 (22,0%)

10 (16,7%)
25 (71,4%)

2 (11,1%)
33 (44,0%)

60,0 [32,5;

75,0]

19 (38,0%)
10 (34,5%)

23 (51,1%)
12 (24,0%)

25 (40,3%)
10 (33,3%)
0 (0,0%)

(0] P degeri
0,002

9,251[2,33; 67,9]
<0,001

4,61 [0,80; 119]
72,0 [8,68;
2316]
11,3 [1,18; 367]
0,009

4,46 [1,30; 16,6]
5,14 [1,27; 23,9]
<0,001

0,15 [0,05; 0,40]
<0,001

0,18 [0,07; 0,45]
<0,001

11,9 [4,54; 34,4]
0,021

5,83 [1,49; 42,3]
1,04 [1,02;1,06] <0,001

0,944
0,86 [0,32; 2.,5]

0,012
0,31[0,12;0,73]

0,446

Kisaltmalar: EAA: Egri Altinda Kalan Alan, pCR: Patolojik Tam Yanit, nonpCR: Patolojik
Tam Yanit Olmayan, TIL: Peritiiméral Lenfositik Infiltrasyon, OR: Odd’s Ratio, MKC: Meme
Koruyucu Cerrahi, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadin kanserleri arasinda en sik goriilen kanser olup kadin kan-
ser 0liimlerinin en sik ikinci sebebidir. Meme kanseri tedavisinde NAK’1n yeri, etkin-
ligi ve giivenligi giderek artmaktadir. Tiimor boyutunu kiigiilterek, hastalik evresini
diisiirerek daha az invaziv bir cerrahiye olanak saglamaktadir. Inflamatuar ve lokal
ileri invaziv meme kanserinde, HER2+ ve triple negatif molekiiler alt tiplerinde stan-
dart tedavi baslangi¢c basamagidir. Biitliin bu faydalarinin yaninda NAK sonras1 pato-
lojik tam yanitin saglanabildigi olgularda cerrahi yapilmadan hasta takibine olanak
saglayabilir. Bu yiizden radyolojik yontemlerle patolojik tam yanit1 dngérmek dnem
tagimaktadir. Radyolojik yontemler igerisinde MRG pCR’1 tahmin etmede diger yon-
temlere gore daha istiindiir (55).

Calisgmamizda radyolojik yontemlerin patolojik yaniti degerlendirmesindeki
etkinligini; radyoloji ve patolojinin uyumunu etkileyen faktorleri, tiimdrlerin genel
radyolojik 6zelliklerini, patolojik tam yaniti etkileyen faktorleri ve timor mikrogevresi
bileseninden olan peritiimoral lenfositik infiltrasyonun patolojik ve goriintiileme bul-
gularina olan etkisini degerlendirdik.

Calisgmamizda HER2 + grubun %58,8’inde primer lezyona Mamografide mik-
rokalsifikasyonlarin eslik ettigi gozlemlenmis olup diger molekiiler alt tipler ile karsi-
lagtirildiginda anlamli fark gostermektedir. Literatiirde ¢alismamizda oldugu gibi
HER2+’1igi mikrokalsifikasyon ile iliskili bulunmustur (64,65). Triple negatif meme
kanseri mikrokalsifikasyon icermeyen Kkitlesel lezyon seklinde prezente olmaktadir
(66). Calismamizda triple negatif meme kanseri tanili 8 olgunun 7’si (%87,5) sadece
kitlesel kontrastlanma ile prezente olup higbirine mikrokalsifikasyon eslik etmemek-
tedir.

Taneja ve ark. 2008 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada spikiilasyonun Gstrojen re-
septorii pozitif liiminal kanserlerde daha fazla goriildiiglinii belirtimistir. Ayrica bazal
timorlerin daha az spikiilasyon gosterdigi, Mamografide izlenen spikiile kenarl1 lez-
yonlarin sonografide ekojenik halo olarak goriildiigi, diisiik gradeli tiimorlerle iligkili
oldugu tanimlanmistir (67,68). Calismamizda kitle kenar 6zelligi molekiiler alt tipler
arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik gdstermemekle beraber Liiminal A timor-

lerin %93,3’tlinde ve Liiminal B tiimdrlerin %85,5’inde spikiile kontur izlenmistir.
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Daha genis sayili hasta gruplarinda literatiir ile uyumlu anlamli sonuglar elde edilebi-
lir.

ER pozitif tiimdrlerin neovaskiilarizasyonu daha az oldugundan daha diigiik
ADC degerleri ile karsimiza ¢ikarken, ER negatif tiimorlerde neovaskiilarizasyon daha
fazla ve beraberinde vaskiiler gecirgenlik daha fazla oldugu i¢in daha yiiksek ADC
degerleri kaydedilmektedir (69). Bir ¢alismada ADC degerlerinin daha yiiksek dere-
celi timorlerde, pozitif aksiller lenf nodu metastazi varliginda ve vaskiiler invazyon
varliginda daha diisiik oldugu belirtilmis olup hormon reseptorii durumuyla ve HER2
reseptort ile iligkisi tantmlanmamistir (70). 2015 tarihli bagka bir ¢aligmada ise HER2
pozitif invaziv duktal kanser tanili olgularda ortalama ADC degerleri HER2 negatif
gruba gore daha yiiksek bulunmus olup strojen ve progesteron reseptor varliginin
ADC degeri iizerinde etkisi saptanmamustir (71). Calismamizda ise primer lezyonlarin
NAK oncesi 6l¢giilen en diisiik ADC degerleri molekiiler alt tipler arasinda anlamli
farklilik gostermis olup HER2 + grubun ADC degeri diger alt gruplara gore daha yiik-
sek olarak bulunmustur.

NAK oncesi peritiimoral lenfositik infiltrasyon oranlarinin molekiiler alt tiplere
gore patolojik yanit ile iliskili oldugu, triple negatif ve HER2+ kanserlerde sagkalim
ile giiclii iliskili oldugu ¢alismalarda raporlanmistir (72). Bir calismada NAK o6ncesi
daha yiiksek TIL yiizdelerinde patolojik tam yanit oranlar1 daha fazla bulunmustur.
Ayrica bu ¢alismada hormon reseptor pozitifligi ile TIL ile negatif yonde anlami dii-
zeyde korele bulunmustur (72). Bizim ¢alismamizda da progesteron reseptdr varligi
TIL yiizdesi artis1 ile negatif yonde benzer sekilde anlamli diizeyde korelasyon goster-
mektedir. Calismamizda molekiiler alt tiplerin tamami beraber karsilastirildiginda ara-
larinda TIL yiizdeleri acisindan anlamli farklilik izlenmemekle beraber molekiiler alt
tipler arasinda ikili karsilastirma yapildiginda; Liiminal A ve Liiminal B ile Liiminal
A ve HER2 zenginlesmis gruplar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmis olup
Liiminal B grubunda ve HER2 zenginlesmis grupta TIL ylizdeleri daha yiiksek oranda
bulunmustur.

Bir ¢caligmada TIL ytizdesi yliksek olan gruplarin anlamli diizeyde daha yuvar-
lak sekilli olma egilimi gosterdikleri tanimlanmistir (61). Verilerimiz degerlendirildi-
ginde daha diisiik TIL ytizdeleri spikiile kontur 6zelligi ile iligkili olarak degerlendiril-
mistir. Ayrica TIL yiizdesi yiiksek olan grup C’de diger gruplara kiyasla daha yiiksek

oranda kitlesel kontrastlanma izlenmektedir.

55



2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada daha yiiksek TIL oranlar1 bulunan grubun
kontrastlanma kinetiginde yikanma paterni (Tip III kinetik) goriiliirken daha diisiik
TIL diizeyleri persistan tip (Tip I kinetik) kontrastlanma ile iliskili bulunmustur (73).
Calismamizda ise gruplar arasinda kontrastlanma kinetigi agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir.

Tiim ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da TIL ylizdesinin belirlen-
mesi biyopsi materyalinden yapilmaktadir. Biyopsi materyalleri tlim timor sahasini
temsil etmemekte bu nedenle tiimdr yiiki ile ilgili kesin bilgiyi vermemektedir. Bu
nedenle sonuglar caligmalar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir (73).

Primer memedeki tiimoriin ve aksiller lenf nodlarinin NAK’a verdigi yanit
prognoz ile iliskilidir. Patolojik tam yanit hem hastaliksiz sagkalim hem de toplam
sagkalim i¢in 6nem tagimaktadir. Giiniimiizde NAK yanitin1 belirleyen altin standart
ameliyat sonrasi spesimenin patolojik yontemlerle degerlendirilmesidir. Bununla bir-
likte fizik muayene ve US, MRG gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri cerrahi
oncesi yanit degerlendirmede kullanilan en 6nemli araglardir. Ancak bu yontemler her
zaman etkin ve dogru degerlendirme yapamamaktadir. Bu nedenle patolojik yaniti
dogru, giivenli, etkin ve invaziv olmayan yontemlerle dngorebilmek biiyiik klinik
onem arz etmektedir (74). Ayrica NAK sonrasi cerrahiyi atlayabilmek i¢in pCR oran-
larin1 artirmak degil klinik/ radyolojik tam yanitli olgularin pCR oranini artirmak, yani
pCR’1 dogru tahmin etmek 6nemlidir. Bu nedenle 6ngorii degerlendirmesinde PPD,
duyarliliktan daha 6nemli bir degerlendirme parametresidir (57).

2022 yilinda Browne ve ark. 87 hasta ile yaptig1 ¢aligmamizla benzer nitelikte
bir caligmada kontrastli MR tetkikiyle patolojik yanit karsilastirilmas: yapilmistir. Ca-
lismamizdan farkli olarak olgularin %58,6’s1 Liiminal A’dan olusmaktadir. Calismada
MRG’nin patolojik tam yanit1 ongérme degerlendirmesinde PPD %36, NPD %387,1,
duyarliligr 9%52,9, 6zgiilligii %77,1 ve dogrulugu %72,4 olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda radyolojinin pCR 6ngorii degerlendirmesinde PPD %74 ve NPD %389;
duyarlilik, secicilik ve dogruluk yiizdeleri sirastyla %83, %83 ve %83 ile daha yiiksek
olarak kaydedilmistir. Molekiiler alt tipler agisindan karsilastirildiginda nonliiminal
grupta PPD daha yiiksek iken, ¢alismamizda da HER2 + grupta PPD daha yiiksek ola-
rak bulunmugstur. Calismada tiim hasta gruplarinda yanhs pozitiflik orani (rCR,

nonpCR) %18,4 olup molekiiler gruplar arasinda farklilik gosterdigi ve en fazla triple
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negatif grupta gorilmiistiir. Calismamizda yanlis pozitiflik oram1 %16,7 (10/60)’dir
(55).

102 hastadan olusan bagka bir arastirmada ise MRG’nin pCR 6ngorii degerlen-
dirmesinde duyarlilik %80,3, secicilik %78 ile ¢alismamizla benzer diizeylerdedir.
Yanlis pozitiflik oran1 %15,5 yanlis negatiflik orani ise %27,2’dir (75). Calismamizda
tiim hasta gruplarinda yanlis negatiflik oran1 %17,1 dir.

297 hasta ile yapilmis bir diger calismada PPD %66 ve NPD %73 olarak he-
saplanmig olup hormon reseptdrii pozitif grupta PPD %78 dir (76). Caligmamizda ise
PPD en yiiksek HER2 zenginlesmis grupta %93 ile kaydedilmistir.

Yuan ve ark. 1212 hasta ile yaptiklar1 25 calismadan olusan bir NAK sonrasi
yanit degerlendirme meta-analizinde kontrastli MRG nin pCR 6ngoriisiinde 6zgiilliigii
%091 ile yiiksek, duyarliligi %63 ile diisiik olarak bulunmustur (77).

LI ve ark. Yaptig1 575 hasta, 13 ¢alismadan olusan MR ve PET-BT NAK yanit
ongoriisiinli degerlendiren bir meta-analizde ise MR’1n duyarlilig1 %46 - %100 ara-
sinda, 6zgilligi ise %21 - %100 arasinda degiskenlik gdstermekte olup birlestirilmis
duyarliliklar1 %88, birlestirilmis 6zgiilltikleri ise %69 olarak bulunmustur (78).

Caligmamizda NAK sonrasi patolojik yanit degerlendirme MRG ile yapilmig
olup US destekleyici tetkik olarak kullanilmistir. Ancak Ultrasonografin tek basina
patolojik yanit Ongiiriisii acisindan degerlendirildiginde duyarlilik, segicilik, PPD,
NPD ve dogruluk yiizdeleri MRG’ye gore daha diisiik olarak 6l¢iilmiistiir. US nin tek
basima PPD’si %65,6’dir. Cogu calismada US’nin tiimdr boyutunu normalden daha
kiigtik 6l¢tiigii gosterilmistir. Farkli ¢alismalarda US’nin duyarlilik, 6zgiilliik, dogru-
luk orani, PPD ve NPD degerleri sirasiyla %36-61, %78-90, %71-74, %60-67, %29-
75 arasinda degisiklik gostermektedir. US’ nin 6ngdrii yeteneginin daha az olmasi ya-
sayan timor dokusu ile fibrotik skar dokusu ayrimini yapabilmesindeki kisitliligindan
kaynakli olabilir. Giinlimiizde kontrastli Ultrasonografi, elastosonografi, 3D sonografi,
3D Power Doppler, ABUS, kantitatif Ultrasonografi gibi yeni tekniklerle sonografinin
NAK yanitin1 5ngérii degerinin arttig1 gézlemlenmistir (79). Ote yandan MRG sonras1
ikinci baki sonografi ile yapilan degerlendirmenin pCR 6ngorii degerini artirdigi go-
rilmiistiir. Bu calismada MR ve ikinci baki sonografinin PPD orant %86,8 iken,
MRG’nin tek basina PPD orani %79,4’tiir (57). Biz de ¢alismamizda Ultrasonografiyi

ikinci baki sonografi olarak degil ancak MRG’yi destekleyici bir goriintiileme yontemi
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olarak kullanip final klinik yanitimiz1 belirlemeyi amagladik. Literatiire gére nispeten
daha yiiksek ongdrii degerlerimizin sebebi bu sekilde agiklanabilir.

Radyoloji-patoloji uyumunu etkileyen patolojik ve radyolojik degiskenler de-
gerlendirildiginde ¢aligmamizda tedavi dncesi higbir degiskenin uyum iizerine istatik-
sel yonde anlamli etkisi bulunmamistir. Uyumlu grupta (N=79) HER2 reseptor pozi-
tifligi (%67,1) uyumsuz gruba (N=16) gore dikkati ¢ekmektedir. Ayrica uyumsuz
grupta MRG’de izlenen peritiimoral 6dem varlig1 %81,2 ile daha yiiksek oranda sap-
tanmistir. Ancak onceden de belirtildigi gibi bu farklilik istatiksel olarak anlaml1 dii-
zeyde olmamakla beraber daha genis hasta gruplarinda anlamli sonuglara ulasilabilir.
Calismamizda molekiiler alt tip farkliliginin Radyoloji-Patoloji uyumu iizerine anlamli
etkisi saptanmamustir. Negrao ve ark. 2019 yilinda yayinladig bir aragtirmada mole-
kiiler alt tiplerin, tiimoriin histolojik derecesinin, HER2 reseptdr durumunun, aksiller
lenf nodu pozitifliginin uyum iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini saptamislardir.
Calismalarinda NAK 6ncesi MRG’de primer tiimorde izlenen kitlesel olmayan kont-
rastlanmanin Radyoloji-Patoloji uyumunu istatiksel anlamli diizeyde bozdugu izlen-
mistir (80).

Calismamizda NAK o6ncesi dlciilen ADC degerleri uyumlu ve uyumsuz grupta
farklilik géstermemekle beraber NAK sonrasnda radyolojik tam yanit olarak degerlen-
dirilmeyen olgularin ADC degerlerinde her iki grup arasinda anlamli diizeyde farklilik
saptanmig olup uyumsuz grubun ADC degerleri daha yiiksek olarak bulunmustur
(p=0,03). Calismamizda uyumsuz grup icerisinde toplamda 16 hasta olup bunlarin 10
tanesi yanlis pozitif (rCR ve nonpCR oldugundan), ADC &l¢limii bulunmamaktadir.
Dolayistyla ADC degerlendirmesinde uyumsuz gruptaki hasta sayisi oldukga azdir.

NAK sonrasinda tedaviye tam yanit gostermeyen 50 olgunun NAK 6ncesi ve
NAK sonrast ADC degerleri karsilagtirildiginda tedavi sonrasinda ADC degerlerinde
anlamli diizeyde artis izlenmektedir (p<0,001).

Lezyonlarin NAK 6ncesi ADC degerleri molekiiler alt tipler arasinda anlamli
farklilik gostermekte olup HER2 + grupta daha yiiksektir (p=0,046). Ancak NAK 6n-
cesi ortanca ADC degerlerinde pCR ve nonpCR gruplari arasinda anlamli fark saptan-
mamustir (p=0,459).

2018 yilinda yapilmis olan ACRIN 6698 cok merkezli calismasinda NAK son-
ras1 pCR Ongoriistinde difiizyon agirlikli goriintiileme yontemi degerlendirilmistir. Di-

flizyon sekansi ile 6l¢timii saglanabilen ADC degeri, hiicresellik ve su molekiillerinin
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hareketi hakkinda bilgi vermektedir. Kemoterapi hiicre parcalanmasina neden olarak
hiicre membraninin gegirgenligini degistirmekte ve ekstraseliiler alana su molekiille-
rinin daha serbestce gegisine izin vermektedir. ADC degerlerindeki degisim ile NAK
tedavisine yanit olusup olusmadigi degerlendirilebilmektedir. Bu caligmaya gore
NAK o6ncesi ADC degerleri pCR ve nonpCR gruplari arasinda farklilik gostermemekte
ve tedavi sonunda total ADC degerlerinde olgularda artis izlenmektedir(12). ADC de-
gerlerindeki degisim molekiiler alt tiplerle korelasyon gostermektedir. Liu ve ark.
Yaptig1 176 olgulu bir ¢galigmada molekiiler alt tiplerin NAK 6ncesi ADC degerlerinde
farklilik bulunmus olup HER2 zenginlesmis ve Triple negatif grupta ADC degerleri
liminal gruplara gére daha yiiksek kaydedilmistir. Ayrica triple negatif hasta grubunda
pCR ve nonpCR arasinda ADC degerlerinde anlamli farklilik saptanmigtir. NAK son-
rasinda ise tim molekiiler alt gruplarda pCR ve nonpCR grup arasinda anlamli farklilik
gbzlenmistir (81). Baska bir calismada NAK o6ncesi Ol¢iilen ADC degerlerinin pCR ve
nonpCR gruplar1 arasinda farklilik gdstermedigi belirtilmistir (82). Ote yandan bir di-
ger calismada ise pCR grupta ADC degerlerinde anlamli diizeyde artis goriiliirken,
nonpCR grupta ise bu degisim anlamli diizeyde bulunmamastir (54).

Calismamizda diger calismalara kiyasla olan bir kisitlilik rCR grubun rezidii
tiimor yataginin MRG’de degerlendirilmemesi sebebiyle bu gruba iliskin ADC degeri
verilmemistir. Ayrica ¢aligmalarda ADC degerlerinin tedavinin erken donemlerindeki
degisimi 0zellikle pCR olan hastalarda farklilik gosterdigi belirtilmistir. Caligmamizda
erken donem ara ¢ekim yapilmadigi i¢in erken donemdeki ADC degisiminin patolojik
tam yanit ile iligkisi degerlendirilememistir. Lu ve ark. 2021 yilinda yayinladig: bir
caligmada tedavi sonunda patolojik yanit gdsteren triple negatif olgularin ilk takiple-
rindeki ADC degerlerindeki degisim nonpCR gruba gore daha fazla bulunmustur (83).

Solid tlimorlerin ¢aplarindaki degisim yanit degerlendirmede 6nemli bir kriter-
dir. Tiimor boyutundaki ve tiimor voliimiindeki azalmanin niikssiiz sagkalim ile diger
prognostik faktorlere kiyasla gii¢lii korelasyon ile iliskisi oldugu bilinmektedir. NAK
sirasinda ve sonrasinda patolojik tiimér boyutunu tahmin etmede en dogru radyolojik
yontem MRG olarak kabul edilmektedir (84). Calismamizda MRG olgularin
%71,5’inde rezidiiel timdr boyutunu 10 mm altinda farkla tahmin edebilmistir. Olgu-
larin %18’inde 10 mm farktan daha fazla olacak sekilde daha kiigiikk boyutlu,
%10,5’inde ise 10 mm farktan daha fazla olacak sekilde biiyiik boyutlu olarak 6lgmiis-
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tiir. Rezidiiel tiimor boyutunun bu farklara gore tahmin edilmesinde molekiiler alt tip-
ler agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Bagka bir ¢alismada ise MRG olgularin
%54 iinde rezidiiel timor boyutunu 10 mm altinda farkla tahmin etmistir. Timor bo-
yutu 6zellikle HER2 + grupta 10 mm’den daha fazla farkla biiyiik dl¢tilmiistiir (85).

Calismamizda NAK sonrasinda MRG’de 6lgiilen rezidiiel timdriin maksimum
boyutunun ortanca degeri 11,5 mm (dagilim 0 — 51,0 mm)’dir. NAK sonrasi rezidiiel
tiimoriin patolojik maksimum boyutunun ortanca degeri ise 5,0 mm (dagilim 0-75
mm)’dir. NAK sonrast MRG’de 6l¢iilen tiimdr boyutu ile patoloji spesimeninde 6l¢ii-
len maksimum tiimor boyutlar1 arasinda Spearman siralama korelasyon katsayis1 ana-
lizi ile pozitif yonde orta diizeyde bulunmustur (7seana=0,63; p<0,001) ve US’de po-
zitif yonde hafif diizeyde (rspeaman=0,49; p<0,001) anlaml bir iliski bulunmustur. Lite-
ratiirde MRG ile 6lgiilen lezyon boyutlarinin diger goriintiileme tekniklerine ve klinik
muayeneye gore patoloji ile daha yliksek oranda korelasyonu oldugu goriilmiistiir (86).
Buna ek olarak Browne ve ark. Yaptig1 87 hastadan olusan ¢alismada MRG’de 6l¢iilen
final timor boyutu ile patoloji arasinda istatiksel acidan anlamli pozitif korelasyon
(7spearman=0,342; p=0,019) bulunmustur. Bu ¢alismada Liiminal A grubunda da benzer
diizeyde pozitif yonde anlamli bir iligki mevcut iken diger molekiiler alt tiplerde an-
laml1 bir iligki bulunmamustir (55).

Calismamizda MRG’de 6l¢iilen tlimoriin maksimum ¢apindaki degisim yiizde-
lerinin pCR ve nonpCR ayrimi agisindan degerlendirilmesi ROC egrisi analizi ile ya-
pilmistir. Bu analizle dl¢iilen maksimum captaki %93,4’liik bir degisim yiizdesi kesim
degeri olarak kabul edildiginde duyarlilik %80, secicilik ise %83 olarak bulunmakta-
dir. Bagka bir ¢alismada pCR ve nonpCR gruplarini ayirmak i¢in belirlenen kesim de-
geri maksimum captaki degisim i¢in %76 olarak bulunmus olup bu kesim degerinde
duyarlilik %77,3, segicilik ise %95’tir (56).

Malign tiimérlerde siklikla Tip III veya Tip II ve III kontrastlanma kinetigi
goriildiigii gosterilmistir. Bir ¢aligmada NAK sonrasinda Tip III egrilerin Tip II/T’e,
Tip II kinetiklerin de Tip I kinetigi doniisiimii olmistur. NAK sonras1 Tip III kontrast-
lanma kinetigi gosteren tiimdr oraninin anlamh diizeyde azaldigi ve Tip I kontrast-
lanma gdsteren tiimor oraninin anlaml diizeyde arttig1 gosterilmistir (54). Calisma-

mizda NAK sonrast MR degerlendirmesi sadece nonrCR grupta yapilmis olup bu
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grupta NAK sonrasinda literatiir ile benzer sekilde Tip III egrilerin biiylik ¢ogunlu-
gunda Tip II/I egriye ve Tip II egrilerin de Tip II/I egriye donlisiimii gdriilmiistiir
(p<0,001).

57 hasta ile yapilan kontrastli USG ve dinamik kontrastli mMRG’nin deger-
lendirildigi benzer bir ¢alismada hastalarin %42,1’inde pCR saglanmistir. Bu ¢alis-
mada pCR ve nonpCR grup arasinda NAK sonrasi aksiller operasyon sekli anlaml
diizeyde farklilik gostermektedir. NonpCR grubun %81,8’inde aksiller diseksiyon ya-
pilirken pCR grubun %50’sinde sentinel lenf nodu yapilmistir. Ayrica pCR grupta Ost-
rojen reseptor negatifligi anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur. HER2 durumunun,
molekiiler alt tiplerin ve ki-67 degerleri her iki grupta anlaml diizeyde farklilik gos-
termemistir (87). Calismamizdaki olgularin %36,8°1 pCR yanithidir. Molekiiler alt tip-
ler farkli diizeylerde pCR yanit1 olusturmuslardir. HER2 + grubun %88,2’sinde pato-
lojik tam yanit saptanmis olup, Liiminal A grubu daha yiiksek oranda anlamli diizeyde
nonpCR ile iligkilidir. Hormon reseptor pozitifligi nonpCR ile anlamli diizdeyde ilis-
kiliyken, HER2+’1igi pCR ile anlaml1 diizeyde iliskili bulunmustur. Daha yiiksek his-
tolojik grade, yliksek ki-67 degerleri gibi timor agresifligi ile ilgili parametreler lite-
ratiir ile uyumlu anlamli diizeyde pCR ile iligkili olarak saptanmistir. Calismamizda
pCR ve nonpCR grupta aksiller operasyon anlamli diizeyde farklilik gostermistir.
nonpCR grubun %68,3’linde aksiller diseksiyon, pCR grubun %65,7’sinde sentinel
lenf nodu diseksiyonu yapilmig bu farklilik istatiksel agidan anlamlidir (p=0,012).
Meme operasyonu agisindan her iki grupta farklilik izlenmemis olup olgularin biiyiik
bir kisminda meme koruyucu cerrahi yapilmistir.

2022 yilinda yayinlanmig 325 hasta ile yapilan baska bir calismada hastalarin
%38,8’inde pCR goriilmiis olup pCR ve nonpCR grup arasinda bazi parametrelerde
anlamli diizeyde farklilik saptanmistir. Yapilan tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde yas, klinik T evre, HER2 durumu, hormon reseptér durumu ve ki-67 de-
gerleri tek baslarina pCR 6ngoriisiinde bagimsiz belirte¢ olarak bulunmustur. NAK
oncesi degerlendirilen hastalarda, ER reseptoriiniin olmadig1 ya da az diizeylerde po-
zitif oldugu, HER2 reseptor pozitifligi bulunan, daha yiiksek ki-67 degerlerine sahip
olan olgularda daha yiiksek oranlarda pCR saglanabilir (74). Calismamizda bu ¢alis-
madan farkli olarak klinik T evresi pCR ve nonpCR grupta anlamli farklilik gdsterme-

mistir. Ayrica pCR ve nonpCR gruplar1 arasinda istatiksel agidan anlamli fark gosteren
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parametrelerde tek degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildiginda, baz1 alt grup-
lara diisen hasta sayilar1 yetersiz kalmakta ve ¢ok genis giiven araliklar1 ve ¢ok yliksek
risk katsayilart (Odd’s ratio) hesaplanmistir. Daha genis hasta gruplariyla daha giive-
nilir sonuglar elde edilebilir.

Mamografideki meme parankim yogunlugu ile NAK yanit1 iligkisini degerlen-
diren 292 hasta ile yapilmis, 2022 tarihli yeni bir ¢aligmada hastalarin %21,9’unda
pCR yanit1 gézlemlenmistir. ER ve PR reseptorii pozitifligi nonpCR grup ile ve HER2
reseptOr pozitifiligi ise pCR grupla anlaml diizeyde iligkili bulunmustur. Olgularin
RCB siniflar1 ile mame parankim dansiteleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Tiimdrlerde goriilen dstrojen reseptdr pozitifligi ise tip D meme ile anlaml diizeyde
iligkili bulunmustur (88).

Ayrica ¢alismamizda daha once belirtildigi gibi timor agresifligi agisindan an-
laml1 bir parametre olan peritiimoral lenfositik infiltrasyonun pCR grupta anlamli dii-

zeyde literatiir ile uyumlu olarak daha ytiksek oranlarda bulundugu gosterilmistir.
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6. SONUC

Meme kanserinin tedavisinde neoadjuvan kemoterapinin kullanimi giderek art-
maktadir. NAK sonrasinda molekiiler alt tiplere bagl olarak hastalarin %9,3 - 67 ara-
sinda degisen oranlarda patoloji spesimenlerinde rezidii tiimor hiicresi izlenmemekte-
dir. Klinisyenler i¢in bu durumda NAK sonrasi cerrahi basamagini atlamak bir segenek
haline gelmektedir. Cerrahi basamagini ortadan kaldirmak hem operasyon oncesi kay-
giy1 hem de operasyon sonrast morbiditeyi ortadan kaldirmakta ve saglik harcamala-
rin1 biiyiik oranda azaltma imkani sunmaktadir. Ancak bu basamagi atlayabilmek igin
NAK sonrasi tiimdr yanitinin klinik ve radyolojik olarak degerlendirilebilmesi ve bu
degerlendirmeye giivenilmesi gerekmektedir. Giinlimiizde ¢esitli radyolojik goriintii-
leme yontemleri bu amacla kullanilmaktadir (89). MRG NAK sonrasi yanit degerlen-
dirmede en giivenilir tetkik 6zelligini tagimaktadir (90). Meme kanserinin immiinhis-
tokimyasal 6zellikleriyle belirlenen molekiiler alt tiplerinin NAK yanitlar1 birbirlerin-
den farklilik gostermekte ve MRG’nin yanit degerlendirmesini etkiledigi bilinmekte-
dir(91).

Calismamizda NAK alan lokal invaziv meme kanseri hastalarinin yanit deger-
lendirmesinde radyolojik yontemlerden 6zellikle MRG nin etkinligi ve molekiiler alt
tiplerde bu etkinligin degistigi ortaya konmustur. Radyoloji-Patoloji uyumuna ise an-
laml1 diizeyde etki eden klinik, patolojik ve radyolojik bulgu saptanmamigtir. NAK
oncesi ve sonrasinda tiimoriin radyolojik 6zelliklerinde degisiklik izlenmistir. Ayrica
tiimorlerin radyolojik goriiniimlerine etki eden klinik, histopatolojik degiskenler lite-
ratiir ile benzer olacak sekilde ortaya konmustur. NAK sonrasinda tiimor mikrogevre-
sinin 6nemli bilesenlerinden olan peritiimoral lenfositik infiltrasyonun tiimdriin rad-
yolojik ve patolojik fenotipini degistirdigi ve NAK sonras1 yanit: etkileyebildigi lite-

ratiir ile uyumlu sekilde gosterilmistir.
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7. OLGU ORNEKLERI

7.1. OLGU 1

40 yasinda kadin hastada sag meme iist dis kadranda pleomorfik kalsifikasyon-
larin eslik ettigi diizensiz simirl spikiile kenarli ciltte retraksiyona neden olan solid
kitle saptaniyor. Hastada tanimlanmis genetik mutasyonu yok.

Yapilan kor biyopsisinde Invaziv Duktal Karsinom tanist aliyor. Patoloji: Lii-
minal A (ER+, PR+, HER2-, Ki-67 indeksi %10, TIL %S5, Histolojik Derece: 1
(2+2+1).

Sag aksiller lenf noduna yonelik yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi malign
aspirat olarak degerlendiriliyor.

Plan:
NAK o6ncesi primer kitle ve aksiller lenf nodu meme isaretleme ignesi ile isaretleniyor.

NAK protokolii: AC+T

NAK sonrasi kontrol goriintiilemede primer tiimdr lokalizasyonda konsantrik
kiigtilmiis rezidii kontrastlanan kitle saptanirken, aksillasinda patolojik lenf nodu iz-
lenmiyor. Radyolojide kismi yanit (nonrCR) olarak raporlantyor.

Meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu seklinde operasyon
yapiliyor. Operasyon sonrasi patolojik yanit: ypT2N1aMx (nonpCR)

Operasyon sonrasinda radyoterapi planlamasi yapiliyor.
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Resim 1: Olgu 1’in Radyolojik Goriintiilemesi

a. Hastanin sag meme MLO grafisinde pleomorfik kalsifikasyonlarin eslik ettigi spi-
kiile kenarl1 dansite izlenmektedir. b. Kontrastli aksiyel yag baskilt T1A ¢ikarma go-
riintiilerde spikiile kenarli, en uzun oblik aks1 35, 3 mm olarak &lgiilen TIP III farma-
kokinetiginde heterojen kitlesel kontrastlanma gosteren kitle. ¢. Kitlenin DWI sekans-
taki goriiniimii. d. Kitlenin ADC haritasindaki gorliniimii, kitle icerisinde dlgiilen en
diisiik ADC degeri 679x10°. e. NAK sonrasi sag meme MLO grafisinde kitlenin dan-
sitesinde azalma izleniyor. Pleomorfik kalsifikasyonlar benzer goriintimde. f. Kont-
rastl aksiyel yag baskili T1A ¢ikarma goriintiilerde spikiile kenarli, en uzun oblik aks1
15,2 mm 6lgiilen Tip I farmakokinetiginde heterojen kontrastlanan konsantrik kiigiil-
miis rezidii kitle (rPR). g. Rezidii kitle DWI goriintiide yiiksek sinyal intensitesinde
izleniyor. h. ADC haritasinda rezidii kitle, tedavi dncesine gore daha yiiksek sinyal
intensitesinde kitle igerisinde olgiilen en diisiik ADC degeri 1160x10°.
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7.2. OLGU 2

34 yasinda kadin hastada sol meme iist dis kadranda pleomorfik kalsfikasyon-
larin eslik ettigi yer yer diizensiz sinirli, lobiile konturlu ve satellitleri bulunan solid
kitle saptaniyor. Hastada tanimlanmis genetik mutasyon yok.

Yapilan kor biyopsisinde Invaziv Duktal Karsinom tanist aliyor. Patoloji: Lii-
minal B (HER2+) (ER+, PR+, HER2+, Ki-67 indeksi %40, TIL %10, Histolojik De-
rece: 3 (3+3+3).

Sol aksiller 1 adet siipheli lenf nodune yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi
malign aspirat olarak degerlendiriliyor.

Plan:

NAK oncesi primer kitle ve aksiller lenf nodu meme isaretleme ignesi ile isaretleniyor.

NAK protokolii: AC+T+PERTUZUMAB+TRASTUZUMAB+LEUPROLID

NAK sonrasi kontrol goriintiilemede primer tiimdr lokalizasyonda konsantrik
kiigtilmiis rezidii kontrastlanan kitle saptanirken aksillasinda patolojik lenf nodu izlen-
miyor. Radyolojide kismi yanit (nonrCR) olarak raporlantyor.

Meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu seklinde operasyon
yapiliyor. Operasyon sonrasi patolojik yanit: ypT1aNOMx (nonpCR)

Operasyon sonrasinda radyoterapi planlamasi yapiliyor.
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Resim 2: Olgu 2’nin Radyolojik Goriintiilemesi

a. Hastanin sol meme MLO grafisinde pleomorfik kalsifikasyonlarin eslik ettigi lobiile
kenarli orta dansiteli kitle izlenmektedir. b. Kontrastl aksiyel yag baskili T1A goriin-
tillerde yer yer diizensiz sinirl, lobiile konturlu en uzun oblik aks1 40 mm olarak 6l¢ii-
len TIP II farmakokinetiginde heterojen kitlesel kontrastlanma gosteren kitle. c. Kitle-
nin DWI sekanstaki yiiksek sinyal intensitesinde gortiniimii. d. Kitlenin ADC harita-
sindaki goriiniimii, kitle i¢erisinde 6lgiilen en diisiik ADC degeri 652x10°. e. NAK
sonras1 sol meme MLO grafisinde kitlenin dansitesinde ve pleomorfik kalsifikasyon-
larin sayisinda ve dansitesinde azalma. Kitle loju Metalik marker ile igaretli. f. Kont-
rastl aksiyel yag baskili TIA goriintiide diizensiz sinirli en uzun oblik aks1 12,6 mm
Ol¢iilen Tip III farmakokinetiginde heterojen kontrastlanan konsantrik kiigiilmiis re-
zidii kitle (rPR). g. Rezidii kitle DWI goriintiide yiiksek sinyal intensitesinde izleniyor.
h. ADC haritasinda rezidii kitle, tedavi 6ncesine gore daha yiiksek sinyal intensitesinde
kitle igerisinde olgiilen en diisiik ADC degeri 1070x10°°.
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7.3. OLGU 3

49 yasinda kadin hastada sag meme iist dis kadranda kalsifikasyonlarin eslik
etmedigi diizensiz sinirli, lobiile konturlu yer yer ince spikiilleri bulunan solid kitle
Hastada tanimlanmig genetik mutasyon yok.

Yapilan kor biyopsisinde Invaziv Duktal Karsinom tanist aliyor. Patoloji: Lii-
minal B (HER2+) (ER+, PR-, HER2+, Ki-67 indeksi %70-80, TIL %100, Histolojik
Derece: 3 (3+3+2).

Sag aksiller fossada 4’ten fazla patolojik goriiniimlii lenf noduna yapilan ince
igne aspirasyon biyopsisi malign aspirat olarak degerlendiriliyor.

Plan:

NAK o6ncesi primer kitle meme isaretleme ignesi ile isaretleniyor.

NAK protokolii: AC+T+PERTUZUMAB+TRASTUZUMAB

NAK sonrasi kontrol goriintiilemede primer timor lokalizasyonunda rezidii tii-
mor ve aksillada patolojik goriintimlii lenf nodu saptanmiyor. Tam yanit (rCR)
olarak raporlantyor.

Meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu seklinde operasyon
yapiliyor. Operasyon sonrasi patolojik yanit: ypTONOMx (pCR)

Operasyon sonrasinda radyoterapi planlamasi yapiliyor.
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Resim 3: Olgu 3’iin Radyolojik Goriintiilemesi

a. Hastanin sag meme MLO grafisinde kalsifikasyonlarin eslik ettigi lobiile kenarli
yiiksek dansiteli kitle izlenmektedir. b. Kontrastli aksiyel yag baskili TIA goriintii-
lerde yer yer diizensiz sinirli, lobiile konturlu, ince spikiilleri bulunan en uzun oblik
aks1 37,5 mm olarak dlgiilen TIP II farmakokinetiginde heterojen kitlesel kontrast-
lanma gosteren kitle. ¢. Kitlenin DWI sekanstaki yiiksek sinyal intensitesinde gorii-
niimi. d. Kitlenin ADC haritasindaki goriinlimii, kitle igerisinde 6l¢iilen en diigiik
ADC degeri 717x10°%. e. NAK sonrasi sag meme MLO grafisinde kitlenin dansite-
sinde ve kalsifikasyonlarin sayisinda ve dansitesinde belirgin gerileme. Kitle loju me-
talik marker ile isaretli. f. Kontrastli aksiyel yag baskili T1A ¢ikarma goriintiide meta-
lik markera ait manyetik duyarlilik artefakti. Marker etrafinda anlamli kontrastlanma
gosteren rezidii kitle izlenmiyor(rCR).

69



7.4. OLGU 4

42 yasinda kadmn hastada sol meme iist dis kadranda ince pleomorfik kalsifi-
kasyonlarin eslik ettigi, satellit odag1 bulunan, diizensiz smirli, spikiile kenarlt solid
kitle saptaniyor. Genetik taramada klinik 6nemi belirsiz BRCAT1, heterozigot varyant
tanimlantyor.

Yapilan kor biyopsisinde Invaziv Duktal Karsinom tanis aliyor. Patoloji: Lii-
minal B (HER2-) (ER+, PR+, HER2-, Ki-67 indeksi %50-60, TIL %5, Histolojik De-
rece: yeterli invaziv komponent bulunamadigindan tanimli degil, Niikleer Derece 3.

Sol aksiller fossada 4’ten az patolojik goriiniimlii lenf noduna yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi malign aspirat olarak degerlendiriliyor.

Plan:

NAK o6ncesi primer kitle ve aksiller lenf nodu meme isaretleme ignesi ile isaretleniyor.

NAK protokolii: AC+T

NAK sonrasi kontrol goriintiilemede primer tiimor lokalizasyonunda rezidii tii-
mdr saptanmiyor. Ancak aksillada 10 mm’den biiyiik asimetrik korikal hipertrofisi bu-
lunan patolojik goriiniimlii lenf nodu saptanmiyor. Patolojik lenf nodu sebebiyle Kismi
yanit (nonrCR) olarak raporlantyor.

Meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon seklinde operasyon yapiliyor.
Operasyon sonras1 patolojik yanit: ypT2N1aMx (nonpCR) (3,5 cm %10 seliiler tek
odak).

Operasyon sonrasinda radyoterapi planlamasi yapiliyor.

70



Resim 4: Olgu 4’iin Radyolojik Goriintiilemesi

a. Hastanin sol meme MLO grafisinde iist dis kadranda ince pleomorfik kalsifikasyon-
larin eslik ettigi spikiile kenarli orta dansitede kitle izlenmektedir. b. Kontrastli aksiyel
yag baskili ¢ikarma T1A goriintiilerde yer yer diizensiz sinirli, lobiile konturlu, ince
spikiilleri bulunan en uzun oblik aks1 42,3 mm olarak &lgiilen TIiP III farmakokineti-
ginde heterojen kitlesel kontrastlanan ve segmenter nonmass kontrastlanan kompo-
nenti bulunan kitle. ¢. Kitlenin DWI sekanstaki yiiksek sinyal intensitesinde gorii-
niimi. d. Kitlenin ADC haritasindaki goriinlimii, kitle igerisinde 6l¢iilen en diisiik
ADC degeri 441x10°%. e. Kontrasth aksiyel yag baskili T1A ¢ikarma goriintiide meta-
lik markera ait manyetik duyarlilik artefakti. Marker etrafinda anlamli kontrastlanma
gosteren rezidii kitle izlenmiyor (rCR).
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