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KISALTMALAR-TABLOLAR - SEKILLER

1.1 KISALTMALAR
ACR: Amerikan radyoloji koleji

AJCC: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
AUC: Egri altinda kalan alan

BIRADS: Breast imaging reporting and data system( meme goriintiileme

raporlama ve data sistemi)

BL: Bazal benzeri

CI: Giiven aralig1

DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme
DCIS: Duktal karsinoma insi tu

ER: Ostrojen reseptorii

FISH: Floresan in situ hibridizasyon
FOV: Field of view

IHC: Immiinohistokimya

IM: Immiinomodiilatér

IDK: invaziv duktal karsinom

ILK: invaziv lobuler kaarsinom
LAR: Luminal androjen reseptor
LAR: Liiminal androjen reseptor
LCIS: Lobuler karsinoma in situ
LiMK: Lokal ileri meme kanseri

MES: Kladin-diisiik, mezankimal



MKC: Meme koruyucu cerrahi

NAK: Neoadjuvan kemoterapi

NOF: Not-otherwised specified

NST: Non-special type

pCR: Patolojik tam yanit

PR: Progesteron reseptorii
SEER:Surveillance, Epidemiology, and End Results
SSRI : Selektive Seretonin Reuptake Inhibitoz
TDLU : Terminal duktal lobuler unit

TNBC: Triple negatif meme kanseri

TRD: Tiirk radyoloji dernegi

T1AG: T1 agirlikli gortintiileme

T2AG: T2 agirlikli gorlintiileme

US: Ultrasonografi

VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: Diinya saglik orgiitii



1.2 TABLOLAR

Tablo 1: TNM smiflamasina gore meme kanseri evrelendirmesi

Tablo 2: ACR- Breast Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS) (Meme
Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi)

Tablo 3: ACR- 2013 BI-RADS-MRG raporlama semast

Tablo 4: ROC Analizi, Ki67 nin Patolojik Tam Yanit i¢in en uygun (cut off) kesim
degeri.

Tablo 5: Patolojik Tam Yanit ve Molekiiler Subtipler Arasindaki Dagilim
Tablo 6: Patolojik Tam Yanit, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli risk analizi.

Tablo 7: Radyolojik Yanit degerlendirmeleri ile Patolojik Yanitin uyumu (103 kisilik
hasta grubu, N=103)

Tablo 8: Her iki gézlemciye ait patolojik yaniti tahmin etmede tanisal degerler, N=103
Tablo 9: Radyologlar arasindaki uyum, N=103

Tablo 10: Gozlemci A, Gozlemci B ve yapay zekanin test hastalarinda patolojik tam
yanit1 tahmin etmede elde edilen tanisal degerler, N=26

Tablo 11: Gozlemci A ve B, yapay zekanin radyolojik yanit degerlendirmeleri ile
patolojik yanitin uyumu, N=26
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1.3 SEKILLER

Sekil 1: Meme drenajini saglayan lenf nodlar1 anatomisi

Sekil 2: Patolojik tam yanitli hastada NAK Oncesi ve sonrast segmentasyon A. Pre-
NAK goriintiiler, B. Post-NAK goriintiiler

Sekil 3: Patolojik tam yanit olmayan hastada NAK 6ncesi ve sonrasi segmentasyon
A. Pre-NAK goriintiiler, B. Post-NAK goriintiiler

Sekil 4: Onerilen Ogrenme Aktarimli Derin Ag Modeli icin VGG16 Modeli

Sekil 5: Derin Ogrenme Modeli Blok Semas1

Sekil 6: Yapay zeka algoritmasinin konfiizyon matriksi
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2.0ZET

Giris: Meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi (NAK) hastanin klinik
evrelemesine gore yapilan tedavi seceneklerinden biridir. NAK alan hastada tedaviye
yaniti degerlendirme hastanin gelecek tedavi planlamalari agisindan oldukga
onemlidir. Manyetik rezonans (MR) goriintiilemeleri ile elde ettigimiz yanitla
patolojik yanit arasindaki uyumu artirmak alternatif tedavi segeneklerini

degerlendirmede olduk¢a etkili olabilir.

Amac¢: Meme kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast MR goriintiilemeleri ile
patolojik yaniti dngdrmede derin 6grenme bazli yapay zeka modelinin etkinligini

arastirmayi ve radyolog bakisi ile kiyaslamay1 amaglamaktay1z.

Gerec¢ ve yontem: Hastanemizde 2018-2022 yillar1 arasinda NAK alan ve opere olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tedavi Oncesi ve sonrast MR goriintiilerinde T2
agirlikli gortintiileme (T2AQ), difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ve 3. dk post
kontrast T1 agirhikli goriintiileme (T1AG) sekanslari kullanildi. Derin 6grenme
modelli yapay zeka algoritmasi ile egitim, dogrulama ve test asamalari ile patolojik
yanitt on gorme analizleri yapildi. 2 radyolog (gozlemci A ve B) tarafindan kor bir
sekilde MR goriintiilemeleri 1s18inda patolojik yanit tahmini yapildi. Hastalarin
tedaviye yanitlari ile dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), c-erb-B2,
Ki-67 ve metastatik lenf nodu varlig1 arasindaki iligkileri analiz edildi. Verilerin analizi
SPSS Statistics 26 programi ile yapildi. Tam yanit degerlendirmesi, radyolojik ve
patolojik (altin standart) olarak caprazlandi. Tanisal test degerleri (sensitivite, spesifite
vb.) %95 giiven aralig1 (CI) ile hesaplandi. Bagimli kategorik degiskenlerde McNemar
testi uygulandi, Cohen Kappa uyum katsayilar1 hesaplandi.

Bulgular: Yapay zeka algoritmasinin patolojik tam yaniti degerlendirdigi test
verilerinde, AUC (egri altinda kalan alan) 0.854 (0.661-0.961), dogruluk %85 (65-96)
ve negatif prediktif deger %94 (70-99) olarak hesaplandi. Gozlemci A’da AUC 0.660
(0.449-0.832), dogruluk %77 (56-91) ve negatif prediktif deger %77 (66-86); gdzlemci
B’de AUC 0.569 (0.362-0.760), dogruluk 69% (48-86) ve negatif prediktif deger %73
(63-80) olarak hesaplandi. ER negatifligi, PR negatifligi, c-erb-B2 pozitifligi, yliksek

Ki-67 degerleri (>%350) ile patolojik tam yanit goriilme olasiliginin arttig1 saptanmistir
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(p degerleri sirastyla <0.001, <0.001, =0.003, <0.001). Ayrica metastatik lenf nodu

olmamas1 patolojik tam yanit ihtimalini artirmaktadir (p<0.001).

Sonug¢: Tez ¢alismamizda ortaya konan bulgular, yapay zeka algoritmalarinin klinik
caligmalarla elde ettigimiz verilerle harmanlanmasiyla birlikte, glinliik pratigimizde
rahatlikla faydalanabilecegimiz ve gelecekte yeni tedavi algoritmalarinin olugmasina
katki saglayacak yeni ufuklar agmaktadir. Gelecekte daha genis hasta 6rneklemleri ve
daha genis veri setleriyle literatiire katki saglayabilecek calismalar1 yapmay1

hedeflemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, patolojik

yanit



ABSTRACT

Introduction: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is one of the treatment options
available for patients with breast cancer, determined according to the clinical staging
of the disease. Assessing the response to NAC is crucial for future treatment planning.
The alignment between the response evaluated through Magnetic Resonance Imaging
(MRI) and the pathological response can significantly aid in the assessment of

alternative treatment options.

Objective: This study aims to investigate the efficacy of a deep learning-based
artificial intelligence model in predicting the pathological response of breast cancer
patients based on pre- and post-treatment MRI and to compare these predictions with

radiologist assessments.

Materials and Methods: Patients who underwent NAC and subsequent surgery at our
hospital between 2018 and 2022 were included in the study. Pre- and post-treatment
MRI images were obtained using T2-weighted imaging, diffusion-weighted images
and post-contrast T1-weighted imaging at 3 minutes. The deep learning-based artificial
intelligence algorithm was employed for training, validation, and testing phases to
analyze the prediction of pathological response. Two radiologists (observer A and B)
performed blinded assessments of the MRI scans to predict the pathological response.
The relationship between the patients’ treatment responses and factors such as estrogen
receptor (ER), progesterone receptor (PR), c-erb-B2, Ki-67, and the presence of
metastatic lymph nodes was analyzed. Data analysis was conducted using SPSS
Statistics 26. The agreement between radiological and pathological response
evaluations was assessed using diagnostic test values (sensitivity, specificity, etc.) with
a 95% confidence interval. McNemar's test was applied for dependent categorical

variables, and Cohen's Kappa coefficient was calculated.

Results: The artificial intelligence algorithm demonstrated an area under the curve
(AUC) of 0.854 for predicting pathological complete response in test data, with an
accuracy of 85% and a negative predictive value of 94%. Observer A yielded an AUC
of 0.660, with an accuracy of 77% and a negative predictive value of 77%, while
Observer B yielded an AUC of 0.569, with an accuracy of 69% and a negative
predictive value of 73%.It was found that the likelihood of achieving pathological



complete response increased with ER negativity, PR negativity, c-erb-B2 positivity,
and high Ki-67 values (>50%)(p-values: <0.001, <0.001, =0.003, <0.001,
respectively). Additionally, the absence of metastatic lymph nodes increased the

likelihood of pathological complete response (p < 0.001).

Conclusion: The findings of our study indicate that the integration of artificial
intelligence algorithms with clinical data provides valuable insights that can enhance
daily clinical practice and contribute to the development of new treatment algorithms
in the future. We aim to conduct further studies with larger patient cohorts and more

extensive datasets to contribute to the literature.
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3.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri 2022 yilt American Cancer Society verilerine gore cilt kanserleri
disinda kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Oliim oranlarinda ise akciger kanserinden

sonra 2. sirada yer almaktadir (1).

Meme kanserinde tedavi segenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi, hormonal
terapi, adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi (NAK), hedefe yonelik tedavi yer
almaktadir. Meme kanseri tedavisi hastaligin evresine, patolojisine, hasta tercihine ve
tedavi icin sahip olunan imkanlara gore degisiklik gostermektedir (2). NAK tedavisi
alan hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast goriintiilemeler yapilmaktadir. NAK
sonrasinda cerrahi tedavi uygulanmakta olup tedavi algoritmasi cerrahi spesmendeki
patolojik yanita, hormonal reseptorlerin varligina, lenf nodu metastazinin varligina
bagli olarak sekillenmektedir. Gorlintiileme yontemleri arasinda NAK’a yaniti
degerlendirmede en iyi yontem manyetik rezonans goriintiillemedir (MRG) (3). Bu
nedenle NAK sonrasi patolojik yanit tahminini MRG’de degerlendirmeyi amagladik.
NAK sonras1 patolojik yanit ile radyolojik yanit arasindaki uyum literatiirdeki bazi
calismalarda diisiik olarak saptanmistir (4). Bu ¢alismadaki amacimiz hastalarin tedavi
oncesi ve sonrast MRG’lerini kullanarak derin 6grenme modelli yapay zeka
algoritmalari ile patolojik tam yaniti tahmin etmek ve elde edilen verileri, 2 radyologun

patolojik tam yanit1 tahmin etme verileri ile kiyaslamaktir.

Gilinlimiizde yapay zeka hayatimizin her alaninda kullanilmaktadir ve gelecekte
daha da yaygin kullanilacaktir. Yapay zeka modellemelerini tip alaninda kullanarak
hastalarin klinik ve radyolojik takiplerinde daha anlamli sonuglar elde ederek yeni

tedavi algoritmalarinin gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Yapay zeka algoritmalar1 ile meme kanserinde NAK tedavisi alan hastalarda
radyolojik yanit ile patolojik yanit arasindaki uyumu arttirilabilirse ilerleyen donemde

tam yanitli hastalarda cerrahi islem gerekliligi ortadan kaldirilabilir.



4.GENEL BILGILER

4.1 MEMENIN EMBRiIYOLOJIiSi

Meme dokusu fetiiste intrauterin 5. haftada ektoderm tabakasinda aksilla ile
uyluk arasinda uzanan siit ¢izgisi veya meme kabartis1 ad1 verilen hat iizerinde olusur.
Bu hat {izerinde baglangigta 15-20 tomurcuk olup 7. haftada 4. veya 5. interkostal
diizeylerinde tek bir tomurcuk kalir. Ektodermal kabartilarin eksik involiisyonu sonucu
aksesuar meme veya fazla meme uglart (politeli) gelisebilir. Aksesuar meme dokusu
en sik aksillada bulunur (5,6). Mezenkimal tabaka laktifer6z duktuslarin komsu yag
ve bag dokusu tabakalarini olusturur. Intrauterin 24-32. haftalarda duktuslarin agildig1

meme ¢ukuru olusur (5).

2 yagina kadar meme gelisimi devam eder, 2 yas ile telars arasinda gelisim
durur. Puberte doneminde Ostrojen ve progesteronun etkisiyle duktuslar, terminal
lobiiler tiniteler ve meme tomurcuklar1 ¢cogalmaya baglar. Vaskiiler yapilar ve bag

dokusunun da ¢ogalmasiyla meme hacmi artar (6).

4.2 MEMENIN HISTOLOJIiSi VE FiZYOLOJiSi

Meme bezleri tiibiiloalveolar bez yapisindadir. Meme her biri ayr laktiferdz
duktusla papillaya agilan 15-20 lobdan olusur. Her lob 15-20 lobiilden olusur. Her
lobiilde 10-100 asiniler mevcuttur. Her lobiil teminal duktuslarla laktifer6z duktusa
oradan da laktiferoz siniise agilir. Laktifer6z duktuslar tek katli kiibik epitelle doseli
iken laktifer6z siniisler ¢ok katli yass1 epitelle doselidir (7).

Her bir lobiil ve terminal duktus memenin terminal duktal {initesini (TDLU)

olusturur. TDLU memenin temel fonksiyonel birimidir (7).

Stroma fibréz bag ve yag dokudan olusmaktadir. Fibroz bag dokunun yag
dokuya orani kisiye ve zamana bagli degisiklikler gostermekte olup bu durum
mamografik dansitenin de degisimine neden olmaktadir. Stroma inter ve intra lobuler
olarak smiflandirilmistir. Intralobuler stromadan fibroadenom ve filloid tiimérler

koken almaktadir (8).



Pubertede 6strojen salinimina bagli olarak memede siit kanallarinda genisleme,
bag ve yag dokuda artis meydana gelir ve meme hacmi artar. Siit bezlerinin yapisi
cesitli faktorlere gore degiskenlik gosterir. Gebelikte meme gelisimi devam eder ve

tamamlanir.
Tanner’e gore meme gelisim evreleri:

Evre 1: Puberte 6ncesidir. Sadece meme bas1 (papilla) gézlenir. Subareolar disk (meme

dokusu) palpe edilmez.

Evre 2: Memelerde tomurcuklanma baslar. Meme basi altinda bozuk para seklinde

subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi) halkasi hafif genisler.

Evre 3: Meme dokusu ve areola genisler, ancak konturlar1 pek belirgin degildir ve

birbirinden ayrilmaz.

Evre 4: Memeler daha da biiyiir; areola, meme seviyesinin Ustlinde ikinci bir ¢ikinti

meydana getirir.

Evre 5: Memeler erigskin halini alir. Olusan ikinci areola ¢ikintt meme seviyesine

geriler, sadece papilla ¢ikintili bir sekilde goriiliir.

4.3 MEME ANATOMISI

Meme pektoral fasyanin 6niinde lokalizedir ve normalde submammaryan bir
alanla pektoral fasyadan ayrilmaktadir. Bu alanin varlig1 pektoral fasyanin altinda
bulunan kas gruplariyla iligkili olarak memenin rahat mobilitesini saglar. Meme
laterale dogru sternumun kenarindan midaksiller hatta kadar uzanmakta ve
stiperiordan inferiora dogru 2. ve 6 kostalar arasinda uzanmaktadir. Aksillaya dogru

uzanim gosteren kismi ise ““ Spence’nin kuyrugu” olarak adlandirilir (9).

4.4 MEMENIN SIiNiRLERIi

Memenin inervasyonu genelde 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve
lateral kutan6z dallar1 ile olmaktadir.4. interkostal sinirin dallar1 areolayr inerve
etmektedir. Hangi interkostal sinirlerin memeyi inerve ettigi bireyler arasinda, hatta

ayni bireyde memeler arasinda da degisebilmektedir (9).



4.5 MEMENIN DAMARLARI

Memenin arteryel kanlamasini 3 ana arterden gelir:
1) Medialde internal torasik arterden ¢ikan anterior perforan interkostal dallar

2) Lateralde, torakoakromiyal trunkusun pektoral dali veya lateral torasik arter

dallar1 (torakoakromiyal trunkus ve lateral torasik arter, aksiller arterin dallaridir);
3) interkostal arterin lateral kutandz dallari (9).

Meme kanserinin metastatik yayiliminda vendz drenaj Onemli rol
oynamaktadir. Venodz sistem, genellikle arteriyel sistemi takip eder. Memenin ana
drenaj yolu genellikle aksillaya dogru olur. Yiizeyel ve derin venler olmak iizere ikiye
ayrilirlar. Yiizeyel venler, internal torasik ven, aksiller ven ve internal juguler vene
drene olurlar. Meme derin venleri, internal torasik venin perforan dallari, aksiller vene
drene olan dallar ve interkostal venlerin perforan dallar1 olmak iizere ii¢ gruba ayrilir.
Bu venoz yollar araciligryla yayilan metastatik emboliler, akciger metastazina yol
acabilirler. Vertebral pleksus (Batson’s pleksusu) vertebralar ¢cevreleyip kafatasindan
pelvise dek uzanim gostermektedir ve bu sebeple vertebral pleksusu araciligiyla
vertebralara, kafatasina, pelvik kemiklere ve santral sinir sistemin meme kanseri

metastazlar1 gerceklesebilir (10).

Memenin lenfatikleri 2 biiyiik pleksus yapar; subareolar pleksus ve pektoralis
majorun Oniinde yerlesmis derin pleksus. Memenin lenfatik drenaji1 derinden yiizeyele
dogru olur. Yiizeyelden de aksillaya dogru drene olur. Lenfatik dreneajin biiyiik
cogunlugu aksillaya dogru olur, kii¢iik bir kism1 ise mamaria interna lenf nodlarina
olur. Ayrica lenfatik damarlar arasindaki baglantilar nedeniyle kars1t memeye de gegis
olmaktadir. Anatomistler 5, cerrahlar 6 lenf nodu grubu tanimlamakta olup bunlar
santral lenf nodlari, subklavikular lenf nodlar1, aksiller ven nodlari, eksternal lenf
nodlar1, skapular lenf nodlar1 ve interpektoral (Rotter) lenf nodlaridir. Fakat klinik
kullanimda ise daha siklikla cerrahlar tarafindan kullanilan pektoralis minér kasi ile

iliskisine gore 3 gruba ayrilan kategorizasyon kullanilmaktadir.

Level 1: Pektoralis minor kasinin lateralinde bulunan lenf nodlari: aksiller ven,

eksternal mamarian, subskapular



Level 2: Pektoralis minor asinin arkasinda: santral ve interpektoral grup

Level 3: Pektoralis minor kasinin medialinde : subklavikiiler (11)

Aksilla Lenf Nodlari
Level 1-3 ve 6 Grup

e \ Level 3
Supraklavikular 5. Subklavikular (6-12)
= ’

M. deltoideus || | )
"2, Eksternal mammaria (5-6)
/3. Saapular (5-7)

r
Aksiller a. v.

M. subscapularis I
M. latissimus dorsi m. g

4. Santral aksiller (3-4)

6. interpektoral (Rotter) (1-4)

M. serratus anterior’

Imy//u\'
TARHAN

Sekil 1: Meme drenajini saglayan lenf nodlar1 anatomisi (11)
4.6 MEME KANSERI

4.6.1 MEME KANSERI EPIDEMIYOLOJISi

Meme kanseri 2022 y1lt American Cancer Society verilerine gore cilt kanserleri
disinda kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Oliim oranlarinda ise akciger kanserinden
sonra 2. Sirada yer almaktadir (1). Her yil tiim yeni kadin kanserlerinin yaklasik
%30'unu (veya 3'te 1'ini) olusturur. Meme kanseri ¢cogunlukla orta yash ve yash
kadinlarda goriiliir. Meme kanseri tanis1 konuldugunda ortanca yas 62'dir. Bu, meme
kanserine yakalanan kadinlarin yarisinin tan1 konuldugunda 62 yas ve altinda oldugu
anlamina gelir. Meme kanseri tanis1 alan kadinlarin ¢ok az bir kismi 45 yasin
altindadir. Genel olarak, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD) bir kadinin
hayatinin bir doneminde meme kanserine yakalanma riski ortalama %13 civarindadir.
Bu, meme kanserine yakalanma ihtimalinin 8'de 1 oldugu anlamina gelir (12).
2000'erin ortalarindan bu yana, kadin meme kanseri insidans oranlar1 yilda yaklagik
%0,5 oraninda yavasca artmaktadir. Bu artigin kismen, dogurganlik oranlarinda devam
eden distislere ve fazla viicut agirliginda artislara baglandigi diisiiniilmektedir. Kadin

meme kanseri 6lim oranlart 1989'da en yiiksek seviyeye ulasti ve o zamandan beri



artan farkindalik ve mamografi taramasi araciligiyla daha erken teshisin yani sira
tedavideki gelismelerin de etkisiyle %42 azaldi. Meme kanseri 6liim oranlarinda olan
distis, 1990'larin ve 2000'lerin baslarinda yilda %2 ila %3 arasinda olan hizh
azalmadan, 2013'ten 2019'a kadar olan donemde yilda %1'e diistii (1). Erken tan1 ve
tedavi, meme kanseri miicadelesinde hayati 6neme sahiptir. Bir aragtirmada, 40-69 yas
aras1 kadinlarin diizenli mamografi taramalarina katilanlar ile katilmayanlar arasinda
yapilan karsilastirmada, meme kanseri teshisi konulduktan sonraki 10 yil i¢inde 6lim

riskinin %60 ve 20 y1l i¢inde 6liim riskinin %47 daha az oldugu gozlemlenmistir (13).

4.6.1.1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Yas

Meme kanseri siklig1 yas artisi ile dogru orantilidir. Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) datalarina gore bir kadinin;

e Dogumdan 49 yasina kadar — %2,0

® 50-59 yas arasinda — %2.38

® 60-69 yas arasinda — %3.5

e 70 yasindan sonra — %6.7

e Tiim hayati boyunca — %12.4 meme kanserine yakalanma riski mevcuttur (14).

Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 100 kat daha fazla goriiliir.
2019'da ABD'de 270,000 kadin hastaya meme kanseri tanis1 konmusken, erkeklerde
bu say1 sadece 3000'dir (14).

Irk
Beyaz irkta meme kanseri goriilme olasilig siyah irktan daha yiiksektir. SEER'in
sonuglaria gore, siyah irkin meme kanseri nedeniyle hastaneye basvuru oranlari

lokal ileri ve metastatik olma agisindan daha yiiksektir (14).

Viicut- kitle indeksi (VKI)



Viicut-kitle indeksi (vki) yiiksek olan ve perimenapozal déonemde kilo artis1 yasayan
kadinlarda meme kanseri riski artar. Bu iliski, yag dokusunda artan dstrojen sentezi ve

buna bagl olarak Gstrojene maruziyetin artmasiyla agiklanabilir (15).

Aile oykiisii

Ailede meme kanseri 0ykiisii, meme kanseri riskinde dnemli dl¢lide artisla iliskilidir.
Meme kanseri tanist konmus hastalarin yaklasik %13-19'u, ayn1 durumdan etkilenen
birinci derece bir akrabaya sahip olduklarini belirtir Ayrica, meme kanseri riski,
etkilenen birinci derece akrabalarin sayisi arttik¢a belirgin sekilde artar; etkilenen

akrabalarin 50 yasin altinda olmasi durumunda risk daha da yiiksek olabilir (16).

Radyoterapi oykiisii

30 yasindan 6nce radyoterapi Oykiisii bulunan hastalarda meme kanseri riski artar

(17).

Genetik

Yiiksek penetransa sahip iki onemli gen, kromozom 17'de bulunan BRCA1 ve
kromozom 13'te bulunan BRCA2'dir. Bunlar, temel olarak meme kanseri olusumunun
artmastyla iligkilidir. BRCA1 ve BRCA2 geni otozomal dominant kalitilir. TP53,
CHDI1, PTEN ve STK 11 genlerinin meme kanseri ile iliskili oldugu cesitli
arastirmalarda belirtilmistir (16).

Dogurganlik oykiisii

Erken yasta (6zellikle yirmili yaslarda) ilk gebelik ve bunu takiben artan dogum sayzsi,
meme kanseri riskinin azalmasiyla iligkilendirilir (18,19). Ayrica, gebelik kendisi
potansiyel kansere karsi koruyucu etkiler saglar. Ancak, koruma yaklasik olarak
gebeligin 34. haftasinda gozlemlendi ve 33 hafta veya daha kisa siiren gebelikler i¢in
dogrulanmadi (20). Emzirme stiresinin uzun olmasi, Ostrojen
reseptorii(ER)/progesteron reseptorii (PR) pozitif ve negatif kanserlerin riskini azaltir

(21). Ayrica, ilk mens doneminin erken yasta olmasi genel olarak daha koti bir



prognoza yol acabilir. Buna karsilik, dogal veya cerrahi olmasi fark etmeksizin erken

menopoz meme kanseri riskini azaltir (22).

Meme parankim yogunlugu

Meme parankim yogunlugu arttikca meme kanseri riski artar, bu egilim hem

premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda gézlemlenir (23).
Ilac

Cok sayida aragtirma, 6zellikle 5 veya 7 yildan daha uzun siire hormonal replasman
tedavisi (HRT) kullanan kadinlarin da meme kanseri riskinin arttigin1 géstermektedir
(24). Baz1 calismalarda paroksetin, selektif serotonin gerialim inhibitorii ve trisiklik

antidepresanlarin meme kanseri riskini artirdig1 ortaya konmustur (25).
Alkol

Birgok calisma alkol kullaniminin meme kanseri riskini artirdigini géstermis olup

bunun alkol ¢esidinden ziyade kullanim miktariyla iliskili oldugu belirtilmistir (26).
Malign olmayan meme lezyonlari

Atipili duktal hiperplazi, atipili lobiiler hiperplazi, lobiiler karsinoma in situ lezyonlar1
baz1 kesimler i¢in prekiirsor lezyon, bazi kesimler i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Her iki durumda da bu lezyonlarda meme kanseri riski artar. Takip ya da

tedavi edilmelidir (27).

4.6.2 MEME KANSERININ SINIFLANDIRILMASI

4.6.2.1 Meme kanserinin morfolojik siniflandirilmasi

Meme maligniteleri olarak epitelyal ve non epitelyal tiimorler olarak 2’ye
ayrilir. Non epitelyal tiimorler; noroendokrin tlimorler, fibroepitelyal tlimorler,
mezekimal tiimorler, meme bas1 timdrleri, malign lenfomalar, metastatik tlimdrler
olarak smiflandirilir. Meme malignitelerinin biliyiik cogunlugu epitelyal tiimorlerdir

(28).

Non-invaziv meme tiimorleri, meme dokusunda yer edinen ve bazal membrani

asmayan, duktus ve lobiillerden tiireyen lezyonlardir. Bu tiimérler genellikle duktal



karsinoma in situ (DKIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LKIS) olarak adlandirilr.
Sitolojik olarak atipik olabilen bu lezyonlar, 6ncii kanser lezyonlaridir ve siklikla

invaziv kanserlere eslik ederler (29).

Duktal karsinoma in situ, miyoepitelyal hiicre bazal membrantyla sinirlt olan
meme duktal-lobiiler initesindeki epitelyal hiicrelerin klonal proliferasyonudur.
Miyoepitelyal hiicre katmanindaki bu sinirlama, onu invazif meme karsinomundan
ayirir. Histolojik olarak duktal karsinoma in situ (DCIS), mimari 6zelliklere, niikleer

dereceye ve/veya nekroz varligina gore siniflandirilir.

Yapisal olarak 5 smifa ayrilir; komedo, kribriform, mikropapiller, papiller ve
solid. DCIS, diisiik, orta ve yiiksek olarak belirlenen {i¢ niikleer dereceye gore
siiflandirilir. Diistik niikleer dereceli DCIS, ayn1 boyut ve sekle sahip kiigtik hiicreler
ve goze carpmayan niikleollerle karakterize edilir. Yiiksek niikleer dereceli DCIS,
pleomorfik niikleuslu, belirgin niikleollii ve sik mitozlu biiyiik hiicrelerden olusur. Orta
niikleer dereceli DCIS, ozellikler diisiik veya ytiksek niikleer dereceli DCIS kriterlerini
kargilamadiginda dikkate alinir. Orta niikleer dereceli DCIS, niikleer boyut ve sekilde
hafif ile orta dereceli degisikliklere ve degisken miktarda mitoz ve belirgin niikleollere
sahiptir. Yiiksek niikleer dereceli DCIS'in invaziv meme karsinomuna doniisme

olasilig1 daha yiiksektir (30).

Lobuler karsiona insitu TDLU’dan kdken alir. LCIS hem invaziv lobuler hem
de invaziv duktal karsinom i¢in prekiirsordiir. LCIS genelde klinik bulgu vermeden
rastlantisal olarak saptanir. Bazi kaynaklarda lobuler atipi olarak da adlandirilir.
Siklikla multifokal ve bilateraldir. Premenopozal kadinlarda daha sik goriiliir. Genelde

mamografik bulgu saptanmaz (31).
invaziv malign lezyonlar

En sik rastlanan invaziv meme lezyonlari invaziv duktal karsinomlardir (IDK).
Bunlarin igerisinde de en sik olan non-spesifik IDK’lerdir. Bu tiimérler histolojik
olarak yeterince karakteristik bir morfoloji sergilemezler. Yeterli ayirt edici morfolojik
ozellikleri bulunan grup ise “6zel tip” olarak tanimlanir, bunlar arasinda en yaygin

olanlar;;  metaplastik karsinomlar, mediiller karsinomlar, apokrin karsinomlar,



musindz karsinomlar, tiibiiler karsinomlar, noroendokrin karsinom, kribriform

karsinom ve lobiiler karsinomlardir (32,33).
Invaziv duktal karsinom

Invaziv duktal karsinom, non-special type (NST) veya not-otherwised
specified (NOS) olarak da adlandirilir. IDK tanisi temel olarak diger subtiplerin
dislanmasiyla konur. Bir tiimdre IDK tanisi verebilmek igin, timdr komponentinin
%350’den fazlasinin non-spesifik paternde olmasi gereklidir. Eger bu komponent %10-
49 arasinda ise eslik eden subtiple beraber mikst tipte karsinom olarak adlandirilir
(6rnegin; mikst invaziv duktal ve lobiiler karsinom). Ayrica invaziv duktal karsinomun
nadir goriillen morfolojik varyantlart mevcuttur. IDK’a %50’den fazla eslik eden
pleomorfik, bizar goriinlimde, bazen tiimor dev hiicreleri de bulunursa ‘pleomorfik

karsinom’ olarak adlandirilir (34).
invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK) meme karsinomlar1 arasinda en sik goriilen 2.
karsinom olup meme kanserlerinin %35-15’ini olusturur. Histolojik olarak timor
stromaya invaze olup kitle olarak sekillenmez Cooper ligamentleri boyunca ériimcek
agma benzer sekilde dagilim gosterir. Diger karsinomlara kiyasla bilateralite,
multifokalite ve multisentrite daha sik gozlenir. Kitle olarak sekillenmediginden
muayenede zor rastlanilir ve bu nedenle genelde lokal ileri evrede tani konur.

Mamografide mikrokaslifikasyon IDK ya kiyasla ¢ok daha nadir rastlanir (35,36).

Diger nadir tipler

Apokrin karsinom; yliksek gradeli, kotii prognozlu, genelde postmenopozal

donemde etki gosterir (37).

Musinéz karsinom meme karsinomlarinin %2 ‘sinden azini olusturur. 60 yas

iistiinden daha siklikla gozlenir (38).

Mediiller karsinom meme karsinomlarinin %2-5 ini olusturur. Geng
poplilasyonda ve premenopozal donemdeki kadinlarda daha siklikla goriiliir. Diizgiin

sinirli lezyonlardir ve premenopozal donemde de goriildiigiinden fibroadenomlarla
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karisir. Proliferasyon hizi diger karsinomlardan daha hizlidir, agr1 olusturur ve fikse

olmaz (39,40). BRCA 1 mutasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (16).

Tibiiler karsinom diisiik gradeli ve iyi prognozlu tiimorlerdir. Siklikla metastaz
saptanmaz. Bu karsinomlar siklikla ER veya PR pozitif olup HER2 negatiftir.
Kribriform karsinom iyi prognozlu ve siklikla metastaz yapmayan karsinom tiirtidiir

(A1)

4.6.2.2 Meme kanserinde molekiiler siniflama

Meme kanseri immunohistokimyasal olarak hormon reseptdrlerinin
ekspresyonuna bagli 4 kategoriye ayrilir. Bunlar luminal A, luminal B, HER2 asir1
eksprese ve triple negatiftir. Siniflandirmanin asil amact meme kanserli hastalarda
hedefe yonelik tedavi yapmaktir. Bu siniflandirmadaki gruplarda insidans, prognoz ve

goriintliileme 6zelliklerinde farkliliklar vardir (42).

Luminal A tiimorleri, ER ve/veya PR'nin varligi ve HER2'nin yoklugu ile
karakterize edilir ve hiicre proliferasyon belirteci Ki-67in diisiik bir ekspresyonuna
sahiptir (%20'den az). Diisiik gradeli, niiks oran1 diisiik ve en iyi prognozlu subtipidir.
Hormon tedavisine (tamoksifen veya aromataz inhibitorleri) kars yiiksek yanitli olup

kemoterapide sinirlt yanit gosterir (43).

Luminal B invaziv meme kanseri vakalarinin yaklagik %20 ila %30'a
tarafindan olusturulur. Bu alt tip, immiinolojik olarak HER?2 ifadesine gore iki sekilde
siniflandirilir. Luminal B HER2 (-): ER+ (= %1), PR(-) veya Ki-67 (< %20), HER2(-
) (£ %10) ve yiiksek Ki-67 seviyeleri (> %20); veya Luminal B HER2(+): ER(+) (=
%1), HER2(+) (> %10) ve herhangi bir diizeyde PR ve Ki-67 olarak tanimlanir.
Prognozu tip A’ya kiyasla daha kotiidiir. Tedavide hormonal terapinin yani sira

kemoterapi veya hedefe yonelik tedavi uygulanir (44).

HER?2 agir1 eksprese grupta ER ve PR negatif, HER 2 asir1 ekspresedir. HER2
asir1 eksprese kanserler luminal kanserlerden daha hizli biiyiir ve HER2 hedefli
tedavilerin kullanima sunulmasindan 6nce alt tipler arasinda en kotii prognoza sahipti.
HER?2 ile zenginlestirilmis alt tip, klinik olarak HER2 pozitif meme kanseri ile es
anlamli degildir ¢ilinkii birgok ER(+)/HER2(+) tiimor, luminal B grubuna dahildir.
Ayrica HER2 asir1 eksprese tiimorlerin yaklasik %30'u, immiinohistokimya (IHC)
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ve/veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemlerine dayali olarak klinik olarak

HER?2 (-) olarak siniflandirilir (45).

Triple negatif tiimorler, ER (< %1) ve PR (< %20) hormon reseptorlerinin ve HER2
(£ %10) ekspresyonunun olmamasi ile karakterize edilir; ayrica, oldukca
proliferatiftirler ve yiliksek Ki-67 indeksi gosterir (46). Siklikla BRCA 1 mutasyonu
gosterirler. Siklikla 40 yas alt1 hastalarda goriiliirler. Triple negatif meme kanseri
(TNBC) alt tipi, bazal benzeri (BL1 ve BL2), kladin-diisiik, mezankimal, liimenal
androjen reseptor (LAR) ve immiinomodiilatér gibi birka¢ ek alt gruba daha
ayrilmistir. Bazal benzeri ve mezenkimal subtipleri vakalarin %50 ila %70'1 ve %20
ila %30'u ile en yaygin olanlardir. Triple negatif tiimdrler; agresif, ileri donemde tan

konan ve erken relaps olan tiimorlerdir (47).

4.6.3 PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserinde prognozu etkileyen bir¢ok faktér mevcuttur. Prognozu
etkileyen en 6nemli faktor TNM evrelemesidir. TNM evrelemesindeki tiim faktorler
baslt basima prognoza etki eder (48). Lenf diigiimlerinin durumu (N), en onemli
prognostik faktorlerden biridir. SEER verilerine gore, bolgesel lenf diigimlerinde
metastaz bulunmayan hastalarin 5 yillik genel sagkalimi (OS) %92 iken, 1-3 lenf
diigiimiinde metastaz saptananlarda bu oran %81'e diiser ve dort veya daha fazla lenf

diigiimiinde metastaz bulundugunda ise %57'ye kadar diiser (49).

Primer tiimdriin boyutu da 6nemli bir prognostik faktordiir. SEER verilerine
gore, meme bezine siirli hastaligi olan ve tiimorii 1 cm'den kiiciik olan kadinlarin
%99'unda, 1-3 cm biiytikliigiinde bir timoére sahip olanlarin %89'unda ve 3-5 cm
biiyiikliigiinde bir tiimdre sahip olanlarin %86'sinda 5 yil sag kalim mevcuttur. Ayrica,
baslangicta biiyiik boyutlu bir timér, bolgesel lenf diigiimlerinin tutulumuna yatkinligi
artirir (49).

Histolojik tip ve derece evrelemeye kiyasla daha diisiik prognostik 6neme

sahiptir (50).

Hormonal reseptorlerin (Gstrojen ve progesteron reseptorleri) varligi 6nemli bir

prognostik faktordiir. ER ve PR pozitif oldugu durumlarda yasa, lenf nodu metastazina
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ve kemoterapi i¢cin Onemli olan diger faktorlere bakilmaksizin hormon terapisi

yapilmalidir (51).

HER2 reseptoriiniin asir1 ekspresyonun veya geninin amplifikasyonunun
varlig1 olumsuz bir prognostik faktordiir ve HER-2 reseptoriinii bloke eden ilaglarin,
yani trastuzumab, T-DM1, pertuzumab, lapatinib, tanitilmasi hastalarin prognozunu
onemli Olclide 1iyilestirmistir. Faz III ¢alismalarinin meta-analizinde, HERA
calismalari, HER-2 reseptoriine yonelik bir monoklonal antikor olan trastuzumabin
adjuvan kemoterapiye eklenmesinin, yalnizca kemoterapiye kiyasla niiksiin %40

azalmasi ve 6liim riskinin %34 azalmasiyla iliskilendirildigini gostermistir (52).

Yiiksek Ki-67 indeksi kotii prognostik faktorlerdendir. Bu indeksin yiiksek

olmast yalnizca luminal tiimorleri ayirarak degil ayrica basli basina kotii prognostik

faktorlerdendir (53).

Son zamanlarda genis ¢apta tartisilan prognostik faktorlerden biri, indiiksiyon
kemoterapisi yoluyla elde edilen tam patolojik yanittir (pCR). Birka¢ caligsmada
degerlendirilen bu faktor, Spring ve ark. tarafindan meta-analiz edilmis ve 2020'de
Clinical Cancer Research'de yayimlanmistir. Bu meta-analiz, preoperatif sistemik
tedavi sonucunda pCR'nin hastaliksiz-sagkalimi artirdigini 6zellikle triple negatif
kanser ve HER2 pozitif durumlarinda oldugunu, ayni zamanda genel sagkalimi
artirdigini gosterdi. Sistemik indiiksiyon kemoterapisi tedavi yoluyla elde edilen pCR,

meme kanseri i¢in olumlu bir prognostik faktor olarak kabul edildi (54).

4.6.4 MEME KANSERINDE EVRELEME

Meme kanserinde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC) yaymlamis
oldugu TNM smiflamast dikkate alimir. TNM siiflamasi da klinik olarak

evrelendirilir.
Primer timor: T Siniflamast

Primer Tiimor: T
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor varlig1 yok

Tis: Karsinoma in situ
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* Tis (DKIS): Duktal karsinoma in situ

* Tis (Paget): Altta yatan invaziv karsinom ya da DKIS olmayan Paget hastalig1
T1: T<2cm

* T1mi: <1 mm (mikroinvaziv timor)

e Tla: >1 mm, <5 mm

e T1b: >5mm, <10 mm

*Tlc: >10 mm, <20 mm

T2:>2 cm, <5 cm

T3: T>5cm

T4: Tiimdriin biyiikliiglinden bagimsiz olarak; goégiis duvari yada cilde uzanimlari
olan iilserasyon veya nodul varligi

* T4a: Pektoralis major kasi da dahil olmak iizere gogiis duvarina invazyon. Sadece
pektoral kasa invazyon T4a olarak degerlendirilmez.

e T4b: Odem, portakal kabugu goriiniimii, iilserasyon, ipsilateral memede
makroskopik satellit cilt nodiilleri (inflamatuar karsinom olmayacak)

* T4c: T4a + T4b

« T4d: Inflamatuar meme kanseri Inflamatuar karsinom meme cildinin iicte birinden
fazlasin1 tutmus tipik cilt lezyonlar1 olan vakalardir. Dermal lenfatikleri tutmus

invaziv karsinomun histolojik varlig1 taniy1 destekler.

Patolojik lenf nodu siniflamasi

pNx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor (6rnegin daha 6nce alinmis)
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

* pNO i-: Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok

* pNO i+ : histolojik olarak 2mm boyutunu gegmeyen metastatik hiicreler var
pN1: 1-3 lenf noduna metastaz veya mikrometastaz

e pN1a: En az biri 2 mm’ den biiylik 1-3 lenf noduna metastaz

* pN1b: Klinik olarak tespit edilememis, sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit
edilmis internal mammarian lenf nodlarina metastaz

e pNlec: 1-3 lenf nodu metastazi ve klinik olarak tespit edilememis, sentinel lenf

nodu biyopsisi ile tespit edilmis internal mammarian lenf nodlarina metastaz
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pPN2: 4-9 lenf noduna metastaz veya aksiller lenf nodu tutulumu olmadan klinik
olarak tespit edilmis internal mammarian lenf nodu metastazi

* pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi

* pN2b: aksiller lenf nodu tutulumu olmadan klinik olarak tespit edilmis internal

mammarian lenf nodu metastazi

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya level 3 lenf nodu tutulumu

veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu veya ipsilateral internal
mammarian lenf nodundan 3’den fazla lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak
tespit edilememis metastaz

e pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi

* pN3b: Ipsilateral internal mammarian lenf nodundan 3’ten fazla lenf nodu tutulumu

ile birlikte klinik olarak tespit edilememis, sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit
edilmis metastaz

* pN3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Uzak metastazlar

Mx: Uzak metastazi bilinmiyor

MO0: Uzak metastazlarin klinik veya radyolojik kanit1 yok

* ¢cMO (i +): Uzak metastazlarin klinik veya radyolojik kanitlar1 yoktur, ancak
metastatik semptomlart olmayan hastalarda kanda, kemik iliginde veya bolgesel
olmayan nodal dokuda 0,2 mm'den biiyiik olmayan diger bolgesel nodal dokularda
metastaz olmasi

¢M1: 0.2 mm'den biiyiik klinik ve radyografik yontemlerle ve / veya histolojik
olarak belirlenen uzak metastazlar

pM1 :Uzak organlarda, histolojik olarak tanimlanmis herhangi bir metastaz veya
bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik metastaz

* Sentinel lenf nodu biyopsisinin tiimdr rezeksiyonundan dnce (neoadjuvan tedavi

oncesi) yapildigi durumlarda degerlendirilir.

TNM smiflamasina gére meme kanseri evrelendirilmesi asagidaki tabloda

belirtilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: TNM simiflamasina gore meme kanseri evrelendirmesi( AJCC 8. Baski)

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tl NO MO
TO Nlmi MO

Fvre I8 T1 Nlmi MO
TO NI MO

Evre ITA T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 NI MO

Evre IIB

T3 NO MO

TO N2 MO

T1 N2 MO

Evre II1 A T2 N2 MO
T3 NI MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

Evre I1I1B T4 NI MO
T4 N2 MO

Evre HHIC Her T N3 MO

Evre 4 Her T Her N M1

4.6.5 MEMEDE GORUNTULEME YONTEMLERI

4.6.5.1 Mamografi

Yakinmasi ve bulgusu olmayan kadinda meme kanserinin erken saptanmasi
i¢in tarama amaciyla uygulanir. Risk grubunda olmayan kadinlarda, taramaya baslama
yas1 ve tarama araliklari farkli dernek ve iilke tarama sistemlerinde farkliliklar
gostermektedir. Saglik Bakanlig1 40-69 yaslar arasinda 2 yilda bir mamografi taramasi
uygulamaktadir. Tiirk Radyoloji Dernegi (TRD) 6nerisi Amerikan Radyoloji Koleji
(ACR) paralelinde olup 40 yasin lizerinde yillik tarama onermektedir. Risk faktori

varliginda ise 30 yasinda mamografik taramaya baglanabilir.
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Mamografik inceleme her meme i¢in mutlaka iki pozisyondaki standart mamogramlari

icermelidir: Mediolateraloblik — Kraniokaudal

Mamografik bulgularin ve buna dayanarak yapilacak Onerilerin daha iyi
anlasilmasi ve tarama etkinliginin degerlendirmesini kolaylastirmak icin, lezyonlar
tanimlamada ve raporlamada standardizasyona gerek vardir. Mamografi ve diger
meme goriintiileme bulgularinin raporlamasinda ACR tarafindan gelistirilen “Breast
Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS) (Meme Goriintiileme Raporlama ve
Veri Sistemi) kullanilir (55) (Tablo 2).

Tablo 2: ACR- Breast Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS) (Meme

Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi)

MAMOGRAFIK LEZYONLAR

Meme e Tama yakin yagh
kompozisyonu e Dagnik fibroglanduler
e Heterojen yogun
e Belirgin yogun
e Oval
Sekil e Yuvarlak
e Diizensiz
e Diizgiin
Kenar o Mikrolobule
Kitle e Ortilu
e Belirsiz
e Spikiile
e Yag
Dansite * Dusuk
e Izodens
e Yiiksek
e Global
Asimetri e Fokal
e Yeni gelisen
(‘;iasrt)(l)srz;liyon Kitlenin eslik etmedigi distorsiyon
Kalsifikasyonlar Tipik benign
Morfoloji * Amorf .
Siipheli o Kaba heterojen
e Ince pleomorfik
e Ince lineer veya dallanan
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Difiiz
Bolgesel
Grup
Lineer

e Segmental

Dagilim

Cilt ¢ekintisi

Meme bas1 ¢ekintisi
Cilt kalinlagsmasi
Trabekiiler kalinlasma
Aksiller adenopati
Yapisal distorsiyon

Eslik eden
bulgular

4.6.5.2. Ultrasonografi
Ultrasonografi (US) meme goriintiilemesinde vazgecilmez bir aragtir. Sadece
memenin kistik lezyonlarini tanimada degil ayn1 zamanda memenin iyi ve kotii huylu

solid kitlelerinin de karakterizasyonunu belirlemede 6nemli bir aragtir (56).

ACR uygulama kilavuzlarinda meme US endikasyonlar1 arasinda muayenede
ele gelen anormalliklerin ve diger semptomlarin, mamografi ve MRG’de saptanan
anormalliklerin degerlendirilmesi ayrica meme implantlarin1 degerlendirilmesi yer
almaktadir(56). Girisimsel islemlerde, bazi kadin taramalarinda ve aksiller

degerlendirmede de kullanilmaktadir.

Diizensiz kenar, spikiile kontur, belirgin hipoekojente ve akustik golgelenme, uzun
aksin cilde dik olmasi, mikrolobule kontur, mikrokalsifikasyon US’de malignite
bulgular1 arasinda yer almaktadir. Bu 6zelliklerden herhangi birinin bulunmasi benign

sayllmamasina neden olmaktadir (57).

4.6.5.3. Manyetik rezonans goriintiilleme

Gadolinyum ile yapilan meme MR goriintiileme, meme kanserinin tespiti i¢in
oldukea duyarlidir (%90). Ilk raporlar, DCIS tespiti i¢in daha diisiik duyarlilik
onermis olsa da goriintii kalitesindeki ve goriintli yorumlamasindaki ilerlemeler,
yiiksek dereceli ve yiiksek dereceli olmayan DCIS i¢in sirastyla %98 ve %85
duyarhilik saglamistir. Belirtileri olmayan yiiksek riskli kadinlarin prospektif
caligmalarda, tarama amagli MR goriintiillemenin klinik meme muayenesinden
(%18), mamografiden (%33—%50), ultrasondan (%37-%52) veya mamografi ile
ultrasonografi kombinasyonundan (%48—%63) daha duyarli (%90-%93) oldugu
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goriilmistiir. MR goriintiilemesi ile tespit edilen meme kanserlerinin %31 ila %52'si

sadece MR goriintiilemesi ile tespit edilmistir (58).

Ulkemizde TRD’nin 2018 de yaymlamis oldugu kilavuza gére meme MRG

endikasyonlar1 asagida belirtilmistir:
a) Yiiksek riskli olgularda tarama

e Kendisinde veya birinci derece akrabalarinda genetik testler ile BRCA
1 ve BRCA 2 gen mutasyonu saptanan olgular.

e Istatistiksel risk modellerinde >%20 dmiir boyu risk saptanan olgular.

e 10-30 yaslar arasinda mediasten bolgesine yliksek doz radyoterapi
uygulanan olgular

e Kendisinde ya da birinci derece akrabalarinda Li Fraumani, Cowden
sendromu gibi yiiksek riskli hastaliklar saptanan olgular

e Multipanel genetik testlerde %?20“den fazla meme kanseri riski

olusturan mutasyonlar tanimlanan olgular
b) Meme kanseri tanis1 almis olgular

e Meme koruyucu cerrahi diisiiniilen ancak dens meme yapisi nedeniyle
mamografik degerlendirmenin sinirli oldugu olgularda multisentrik /
multifokal odaklarin gosterilmesi ve karst memenin degerlendirilmesi
amaci ile

e Meme koruyucu cerrahi ya da mastektomi uygulanacak olgularda
pektoral fasya, pektoral kas ve gogiis duvari invazyonu kuskusu varsa.

e Eksizyonel biyopsiden sonra, patolojik inceleme sonucu cerrahi sinirda
timorii bulunan veya operasyon oOncesi detayli incelemesi olmayan
olgularda, rezidiiel tiimoriin, multisentrik/multifokal odaklarin
saptanmas1 amaci ile (boylece re-eksizyon ya da mastektomi kararinin
verilmesine yardimci olur.)

e Lokal ileri meme kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi alan

olgularda tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla.

¢) Klinik ya da radyolojik olarak karar verilemeyen olgularda ek goriintiileme

yontemi olarak

19



e Meme kanseri acisindan kusku tasiyan, ancak ultrasonografi ya da
mamografi ya da fizik muayene bulgular ile karar verilemeyen ve
biyopsi yapilamayan olgularda tan1 koyma amaci ile (fizik muayene
bulgular1 kuskulu ancak mammografik ve sonografik olarak timor
gosterilemeyen olgular, mamografilerde tek pozisyonda yapisal
distorsiyonu bulunan ancak sonografik karsilig1 bulunamayan olgular
gibi.).

e Daha 6nce meme kanseri nedeni ile opere olmus, mamografik veya
sonografik olarak kuskulu bulgusu olan olgularda, skar dokusu ile
niiks timor ayriminda

e Daha 6nce meme kanseri nedeni ile opere olan ve rekonstriiksiyon
uygulanan olgularda (rektus abdominis, latismus dorsi, gluteal flap
uygulanan) niikstin degerlendirilmesinde, mamografi ve US ile sonuca
ulagilamamisa.

e Patolojik meme bas1 akintis1 olan hastalarda mamografi ve US ile
taniya ulasilamamaisa.

e Primeri bilinmeyen aksiller metastazi olan olgularda mamografi ve US
ile taniya ulagilamamisa (Negatif meme MRG incelemesi mastektomi
secenegini ortadan kaldirabilir.)

e Memeye yapilan estetik uygulamalar nedeniyle degerlendirilmesi
giiclesmis olgularda (memenin degerlendirilmesi icin mamografi ile
birlikte, implant biitlinliigiiniin degerlendirilmesi i¢in tek basina

kullanilabilir.)
d) Ozel durumlar

e Daha Once yapilan biyopsilerde Lobiiler karsinoma in situ, Atipik
lobiiler hiperplazi ve atipik duktal hiperplazi saptanan olgularda
mamografiye ek olarak tarama amach kullanilmas: yoniinde

literatiirde bilgi birikimi mevcuttur.

Meme MRG’de yiiksek maaliyetin olmasi, bazi merkezlerde bulunmamasi,

goriintliileme isleminin uzun siirmesi, kontrast madde kullanimi ve yanlis pozitiflikler
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karsilasilan  zorluklar arasindadir. Yanlis pozitif sonuglar gereksiz ekstra

goriintliilemeler ve biyopsiye neden olmaktadir (59).
Meme MRG cekim teknigi ve hasta hazirlanisi

Uygun yag baskilama yapilabilmesi, daha iyi manyetik alan homojenitesi
saglanmas1 ve daha az hareket artefakti olmasi1 nedeni ile meme MRG incelemesinin
yiiksek teslali cihazlarda (1.5 Tesla ve {istli) yapilmast uygun olur. Tiim incelemelerde
meme koili kullanilmalidir. 30 yas alt1 yiiksek riskli oldugu kanitlanmis kadinlarda
MRG tek basina tarama amacl kullanilabilir. Rutin popiilasyonda tarama amach
olarak MRG kullanilmaz. Siklusun sekretuar fazinda parankimal kontrastlanma
artabilir ve yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Bu nedenle inceleme miimkiinse
siklusun 2. haftasinda (7-14. giinler) uygulanmalidir. Ancak meme kanseri nedeniyle
tedavi planlanan olgularda bu sart aranmaz. HRT kullanan olgularda incelemenin HRT
kesildikten 6 hafta sonra yapilmasi tetkikin dogrulugunu arttirir. Benzer sekilde
operasyondan sonra 3-6 ay, radyoterapiden sonra 9-18 ay beklenmesi yanlis pozitif
sonuglar1 azaltir. Inceleme asimetrik bulgularin daha iyi degerlendirilebilmesi
amaciyla bilateral yapilmalidir. Goriintiileme plani ya aksiyal ya da sagittal olmalidir.
Meme MRG, dinamik kontrastli bir incelemedir. Prekontrast ve birden fazla
postkontrast goriintli alinarak kinetik analiz yapilmalidir. Lezyonun kinetik 6zellikleri,
gorsel olarak veya zaman-sinyal egrisiyle degerlendirilebilir. Yiiksek uzaysal
¢oziiniirliik elde etmek icin kesit kalinlig1 en fazla 3 mm, piksel ¢oziiniirliigl ise en
fazla 1 mm olmalidir. Tiimor ile ¢evre parankim arasindaki kontrast farkini artirmak
icin yag baskilama, substraksiyon veya her ikisi birlikte kullanilmalidir. Meme MRG
taramasinda kontrast madde kullanimi gereklidir. Ancak, sadece silikon implant
olgularinda implant riiptiiriiniin degerlendirilmesi i¢in kontrast madde kullanilmasi
gerekmemektedir. Standart doz, 0.1 mmol/kg olarak bolus seklinde 2-3 ml/sn hizla
uygulanmali ve bunun ardindan 20-30 ml serum fizyolojik verilmelidir. Field of view
(FOV) aksillay: da dahil edecek sekilde klavikuladan inferior meme katlantisina dek

uzanmalidir (60).

Ulkemizde TRD 2018 kilavuzuna gére dnerilen temel meme MRG sekanslari;
aksiyel T1 agirlikli (T1A) yag baskisiz, kisa zamanli uyarilmig 6l¢tim(STIR) veya yag
baskisiz hizli spin-eko (FSE) T2 agirliklik (T2A), 3D gradient eko (GRE) yag baskili
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aksiyel veya sagital planda dinamik kontrastli incelemedir. Bir¢ok klinikte oldugu gibi
klinigimizde de rutin sekanslara ek olarak diflizyon agirlikli goriintiilleme (DAG) de
yapilmaktadir. Ayrica gereklilik halinde perflizyon ve spektro incelemeler de

yapilabilmektedir.

Lezyonlarin kontrastlanma paternine gore 3 farkli kinetik egrisi mevcuttur.
Malign lezyonlar genelde hizli kontrast alimi1 (uptake) ve hizli bosalma (washout)
gosterirler (tip 3 kinetik egirisi). Bunu sebebi yiiksek vaskiilarizasyonlu olmalaridir.
Benign lezyonla genelde yavas ve devamli kontrast alimi gosterirler (tip 1 kinetik
egrisi). Hizli kontrat tutulumu gosterip daha sonra plato fazinda devam eden lezyonlar
ise benign veya malign olabilir (tip 2 kinetik egrisi). Fakat bu kontrastlanma paternleri
tek basina anlam ifade etmez ve mutlaka diger sekanslardaki morfolojik 6zelliklerle

birlikte degerlendirilmelidir (61).

DAG meme degerlendirmesinde hem tamamlayici hem de alternatif bir teknik
olarak ortaya cikmistir (62). Hiicresel yogunluga bagli olarak su molekiillerinin
hareketinde izlenen degisiklige bagli ortaya ¢ikan kontrastsiz bir incelemedir. DAG’in
kontrastli meme MRG incelemelerine dahil edilmesi goriintiilemenin 6zgilliigiini
artirmaktadir. 14 ¢alismanin meta-analizi, DAG ile dinamik kontrastli MR (DCE-MR)
icin %91,6 ve %85,5'lik birlestirilmis duyarlilik ve 6zgiilliik gosterdi; tek basina DAG
(%86 ve %75,6) ve DCE-MR'den (%93.,2 ve %71,1) istiindii (25). Bu bulgular,
multiparametrik MRG ile lezyon karakterizasyonunun iyilestirildigini 6ne siiren diger

calismalarla uyumludur (63).

Meme MRG raporlamasi bir standarda baglanmak amaciyla ACR tarafinda

kategorize edilmistir (tablo3)(55).
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Tablo 3: ACR- 2013 BI-RADS-MRG raporlama semast

Fibroglandular doku miktar1

Tama yakin yaglh
Daginik fibroglandiiler
Heterojen fibroglandiiler
Yogun fibrograndiiler

Minimal
Arka plan parankim Seviye gitf;f
kontrastlanmasi .
Belirgin
Simetrik veya asimetrik
Fokiis
Oval
Sekil Yuvarlak
Irregiiler
Diizgiin sinir
Sunir Diizensiz sinirlt
Kitle - Irregiiler
- spikiile
Internal Homojen
Heterojen
kontrastlanma
aterni Cepersel
P Koyu internal septasyonlar
Fokal
Lineer
g Segemental
Dagilim Bolgesel
Kitlesel olmayan Multiple bdlgesel
kontrastlanma Difiiz
Internal Homoj on
Heterojen
kontrastlanma . :
aterni Kiimelenmis
P Halka tarinda kiimelenmis

Intramamaryan lenf nodu

Deri lezyonlart

Kontrastlanmayan bulgular

Prekontrast T1 yiiksek duktus sinyali

Kist

Postoperatif koleksiyon(seroma veya hematom)

Tedavi sonrasi cilt kalinlagsmasi ve trabekiiler kalinlasma
Kontrastlanmayan kitle

Yapisal distorsiyon

Sinyal kaybi(yabanci cisim, klips)
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Eslik eden bulgular

Meme basi retraksiyonu
Meme bas1 invazyonu
Cilt retraksiyonu

Cilt kalinlagsmasi

Cilt invazyonu

- Direkt invazyon

- Enflamatuvar kanser
Aksiller lenfadenopati
Pektoral kas invazyonu
Gogiis duvari invazyonu
Yapisal distorsiyon

Lenf nodlar1
-normal
Yag igeren lezyonlar ano rmal
Yag nekrozu
Hamartoma
Yag iceren Postoperatif seroma veya hematom
Lokasyon
Lezyon lokasyonu Derinlik
Yavas
Baslangi¢ fazi Orta
Kinetik egri Hizli
degerlendirilmesi Persitan
Gecikmis faz Plato
Yikanmis ( washout)
Salin
Silikon
-intakt
: .| -rlptiire
Imp}ant mgte?ryall Diggr implant materyalleri
ve liimen tipi . o
Liimen tipi
- Tek
- cift
- diger
Retrograndular
Implant Lokasyonu Retropektoral
Anormal kontur Fokal tasma
Radial katlant:
Intrakapsular Subkasiiler ¢izgi
silikon bulgulari Anahtar deligi bulgusu
Linguin bulgusu
Ekstrakapsiiler Meme
silikon Lenf nodu
Su damlasi
Implant gevresi
S1v1
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BI-RADS kategorizasyonu

BI-RADS -0; ek goriintiilleme gereklidir
BI-RADS —1; lezyon saptanmadi.
BI-RADS -2; benign lezyon

BI-RADS-3; muhtemelen benign, > %0 ama < %2 malignite olasilig1 mevcuttur. Kisa
intervaller ile takibi gerekir(6 ay’lik takip)
BI-RADS -4; siipheli, biyopsi gerekir. > %2 ama < %95 malignite olasilig1 mevcuttur.
Ultrason ve mamografide: BI-RADS -4A diisiik siipheli malignite riski
BI-RADS-4B orta siipheli malignite riski
BI-RADS -4C yiiksek siipheli malignite riski

BI-RADS- 5; yiiksek oranda maligniteyi diisiindiiriir, biyopsi gerekir. > %95 malignite

olasilig1 mevcuttur.

BI-RADS —6; malignitesi histopatolojik olarak kanitlanmis (55).

4.6.6 MEME KANSERINDE TEDAVi

Meme kanserinde tedavi segenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi, hormonal
terapi, adjuvan ve NAK, hedefe yonelik tedavi yer almaktadir. Meme kanseri tedavisi
hastaligin evresine, patolojisine, hasta tercihine ve tedavi i¢in sahip olunan imkanlara
gore degisiklik gostermektedir. Temel olarak meme kanseri tedavisi erken evre meme
kanseri, lokal ileri meme kanseri (LIMK) ve metastatik meme kanseri olarak 3 farkli

asamada degerlendirilir (2).

Erken evre meme kanseri 5 cm’den kii¢iik ve klinik olarak lenf nodu negatif
olan hasta grubudur. Tedavi secenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi ve molekiiler
subtipine gore hormonal tedavi veya kemoterapi yer alir. Cerrahi tedavide meme
koruyucu cerrahi (MKC) veya total mastektomi tercih edilir. Ameliyat sirasinda
sentinel lenf bezi biyopsisi yapilir. Ekstranodal yayilim olmadan 2 ila 3 aksiller lenf
nodu mikroskobik olarak pozitifse baska aksiller cerrahiye gerek yoktur. >3 pozitif
lenf nodu veya ekstranodal yayilimi olan hastalarda tamamlayici aksiller diseksiyon

veya aksiller radyasyon yapilir. HR pozitif tiimorlerde kemoterapiye baslama karari
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genomik analizle yapilan risk smiflandirmasina bagl olarak alinir (64). 1 cm’den
bliyik HER2 pozitif hastalarda anti-HER2 tedavileri (0r; trastuzumab) verilir. 1
cm’den biiyiik triple negatif timorlerde sistemik kemoterapi uygulanir. Tiim hormon
pozitif hastalarda aromataz inhibitorleri veya anti-6strojen tedavileri uygulanir. MKC
sonrasi1 lokal rekiirrensi azaltmak i¢in radyoterapi uygulanir (64). Erken evre triple
negatif ve HER2 pozitif hastalarda neoadjuvan kemoterapi kullanimi klinisyenler

tarafindan gittikce artmaktadir (65).

LIMK 5 cm’den biiyiik veya klinik olarak lenf nodu tutulumu olan hasta
gruplarindan olusur. LIMK’li hastalarin ¢cogu, ek cerrahi ve radyasyon tedavisi ile
birlikte bir tiir neoadjuvan tedavi alirlar. LIMK ’li hastalar tipik olarak baslangigta bir
meme MR'ina tabi tutulur. Tiimorler tedaviden sonra kiigiiliip kaybolabileceginden,
primer tiimore kemoterapiye baslamadan oOnce radyografik olarak saptanabilir

belirtecler yerlestirilmelidir (2).

Kemoterapi rejimleri, tiimor patolojisine (6rnegin, hormon reseptorii pozitif,
HER2 pozitif veya triple negatif), hastanin yasina, fiziksel durumuna ve mevcut
kaynaklara gore degisir. Neoadjuvan kemoterapinin hedefleri primerin boyutunu
kiigiiltmek, mikrometastatik hastaligi ortadan kaldirmak ve tlimériin kemoterapiye
yanitina dayali olarak hastalik biyolojisini degerlendirmektir. Neoadjuvan
kemoterapiden sonra kemoterapiye yanit1 degerlendirmek ve ileri tedaviyi belirlemek
icin meme ve aksilla gortintiileme tekrarlanir. Aksiller lenf nodu tutulumu olan hastada
tedaviye yanita bakmaksizin aksiller diseksiyon uygulanir. Aksiller lenf nodu tutulumu

olmayan hastalarda ise sentinel lenf nodu biyopsisi yapilir (64).

Bir meta-analize gore ayn ilact kullanan sistemik adjuvan ve NAK’larda
klinik sonuglar arasinda belirgin fark saptanmamisti. NAK alan hastalarda meme
koruma oran1 daha iyidir. Ancak NAK ile tedavi edilen hastalarda lokal niiks oraninin

daha yiiksek oldugunu agiklayan veriler de mevcuttur (66).

NAK sonrasi patolojik tam yanitin prognoz iizerinde biiyiik etkisi vardir. NAK
sonrasi radyolojik tam yanit veren ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda cerrahi

tedavi gerekliligi sorgulanmakta olup bu yonde calismalar devam etmektedir (67).
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Metastatik meme kanserlerinin tedavisinde kemoterapi, hormon tedavisi,

hedefe yonelik tedavi ve immunoterapinin yer aldig1 sistemik tedaviler kullanilir (64).
Neoadjuvan kemoterapiye yamitin degerlendirilmesi

NAK sonrasi rezidii kitlesi bulunan hastalarda adjuvan kemoterapi tedavisi
kullanilmaktadir. Triple negatif ve HER2 pozitif hasta gruplarinda NAK sonrasi
%350ye varan patolojik tam yanit (pCR) oranlari mevcuttur. Bu hasta gruplarinda

rezidii bulunmast durumunda adjuvan kemoterapi siklikla uygulanmaktadir (68).

Goriintiileme yontemleri arasina NAK’a yanit1 degerlendirmede en iyi yontem
MRG’dir (3).NAK sonrasi timoérler tam yanit, kismi yanit , stabil yanit, progrese
hastalik kategorilerinde radyolojik olarak degerlendirilir. Tam yanitli hastalarda tedavi
sonrasi timor lojunun degerlendirilebilmesi i¢in tedavi dncesi USG’de ve MMG’de
gorillebilen MRG uyumlu isaretleme yapilmalidir NAK sonrasi MRG
degerlendirmelerine lezyonun kinetik egrilerinde tip III’ten tip I’e dogru degisim
gosterdigi ve ADC degerlerinde artis saptandigint gosteren ¢alismalar mevcuttur (66).
Tam yanith olgularda lezyon lojunda kontrastlanma goriilmez veya parankim ile
benzer kontrastlanma izlenir. Standart kontrastlh meme MRG’nin DAG ile birlikte
degerlendirilmesinin yanit degerlendirme basarisini artirdigini gosteren ¢alismalar

mevcuttur (3).
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5.GEREC VE YONTEM

5.1 Etik kurul onay1

Tez calismamiz Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesinde retrospektif
olarak degerlendirilen hastalar1 icermekte olup izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulunun 12.07.2023 tarihli 2023/103 numarali

karariyla onay aldi.

5.2 Hasta secimi, goriintiilerin elde edilmesi ve verilerin toplanmasi

Calismamiz Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma hastanesinde monosentrik ve
retrospektif olarak gergeklestirildi. Hastanemizde 2018-2023 yillar1 arasinda patolojik
tan1 alip NAK almis, NAK 6ncesi ve sonrast MRG’leri bulunan, Hastanemizde opere
olan hastalar ¢alismamiza dahil edildi. Dahil edilme ve hari¢ birakilma kriterleri

asagida belirtildi.
Dahil edilme kriterleri:

e 2018 ve 2023 yillar1 arasinda hastanemizde meme kanseri tanisi almig
hastalar

e 18 yasindan biiylik olan hastalar

e Kadin hastalar

e Neo adjuvan kemoterapi almig hastalar

e Neo adjuvan kemoterapi Oncesi ve sonrasinda meme MRG
gorilintiileri bulunan hastalar

e Neoadjuvan kemoterapi sonrasi hastanemizde opere olmus ve

patolojik yanitin belirtildigi hastalar

Harig birakilma nedenleri:

e 18 yasindan kiigiik hastalar
e Erkek hastalar

e Neo adjuvan kemoterapi almamis hastalar
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e Neo adjuvan kemoterapi Oncesi veya sonrast MRG goriintiilemeleri
bulunmayan hastalar

e Neo adjuvan kemoterapi sonrasi patolojik yanitin belirtilmedigi
hastalar

e Neo adjuvan kemoterapi dncesi ve sonrast MRG goriintiilemelerinin

farkl cihazlarda yapildig: hastalar

Hastalarin MR goriintiilemeleri, 1.5 Tesla MR goriintiileme iinitesinde
(Magnetom Amira and Synmphony, Siemens Healthineers, Almanya) kullanilarak
gerceklestirildi. Tiim hastalar yiiziistli pozisyonda, meme koil kullanilarak ¢ekime
alindi. MR goriintiilerinden FSE T2AG, b800, DAG, yag baskili kontrast sonras1 180.
saniye gorlntiiler isaretleme i¢in kullanildi. Kontrastli goriintiiler i¢in 0.1 mmol/kg
dozunda gadobutrol (Gadovist®, Bayer, Almanya) ve gadoterat (Clariscan®, GE
Healthcare, Norveg) hizli bolus enjeksiyonu ve ardindan 2 mL/s hizinda 10 mL salin
yikamasi gerceklestirilerek elde edildi. Kontrast madde enjeksiyonunun ardindan 180.

saniye goriintliler YZ algoritmasini beslemek i¢in ayrildi.

Hastanemizde 2018-2023 opere olmus ve NAK almis 242 hasta mevcuttur. Bu
hasta grubunda NAK 06ncesi ve sonrasi goriintiillemeleri hastanemizde bulunan 170
hasta mevcuttur. Calismaya dahil edilme ve hari¢ birakilma kriterleri géz oniinde
tutularak 103 hasta dahil edilmistir. 103 hastanin 13’{inde unilateral memede birden

fazla lezyon, 90 hastada soliter lezyon mevcuttur.

Elde edilen goriintiiler IMV anonimizer adli1 programda anonimize edildi. Bu
asamada tliim etiketler ortadan kaldirild1 ve kisisel veri glivenligi kanununa uygun
sekilde davranildi. Daha sonrasinda hastalara numaralar atandi. Goriintiilemelerdeki
tim sekanslar arasindan FSE T2AG, DAG ve postkontrast 180.sn yag baskili T1
agirlikli goriintiiler ayiklandi. Hastalarin lezyonlar1 3 ayr1 sekansta ITK-SNAP 4x agik
kaynak kodlu program iizerinde kesit-kesit Bounding box yontemi ile segmente edildi.
Segmentasyon islemi lezyonun tamamini i¢ine alan en kiigiik boyuttaki kutucuklar
seklinde lezyonun bulundugu tiim sekanslarda yapildi. Patolojik tam yanit olmayan
hastalarda NAK sonrasindaki goriintiilerde lezyonlar tedavi Oncesindeki lezyon

boyutlarindan bagimsiz olarak segmente edildi. Patolojik tam yanitli hastalarda ise
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tedavi sonrasinda lezyonun goriilme olasiligr diisiik olmast ve standardize
segmentasyon yapmak amaciyla NAK tedavisi oncesindeki lezyonun yeri ve boyutu
ayni olacak sekilde segmente edildi. Patolojik tam yanit (pCR) hastalarinda NAK
sonras1 goriintiilerde yiiksek oranda lezyon izlenmediginden standardize etmek

amaciyla bu yontem uygulandi.

Post-kontrast
T1AG

Post-kontrast
T1AG

Sekil 2. Patolojik tam yanitl hastada NAK 6ncesi ve sonrasi
segmentasyon A. Pre-NAK goriintiiler, B. Post-NAK goriintiiler
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Post-kontrast
T1AG

Sekil 3. Patolojik tam yanit olmayan hastada NAK 0Oncesi ve sonrasi segmentasyon
A. Pre-NAK goriintiiler, B. Post-NAK goriintiiler

Hastalarin yasi, Ostrojen ve progesteron reseptorii varligi, c-erb-B2 (her2/neu)
ekspresyonu, molekiiler subtipleri, ki67 diizeyi, operasyon sonrasi elde edilen lenf
nodu sayilari, metastatik lenf nodu sayilari, tedavi sorasi patolojik olarak timor

hiicrelerinin olmayip DCIS varlig1 not edildi.

Biri 30 yillik meme radyolojisi deneyimi bulunan digeri 5 yillik radyoloji
deneyimi bulunan 2 radyolog tarafindan hasta goriintiileri kor ve randomize olarak

degerlendirildi. Degerlendirme 3 sekansta yapilip radyolojik olarak tam yanit var ve
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yok olarak 2 kategoride yapildi. Goriintiiler NAK 6ncesi ve sonrasinda elde olunmus
3 sekansta (DAG, T2 vE post kontrast 3.dk) degerlendirilip ortak sonug¢ olarak not
edildi. Radyologlar birbirinden bagimsiz olarak, yapay zeka degerlendirme
sonuglarindan habersiz, patoloji sonuglarmi ve molekiiler subtiplerini bilmeksizin

goriintiileri degerlendirdi.

NAK sonrasi, cerrahi olarak elde edilen spesimenlerde yapilan patolojik yanit
durumlar1 Miller Payne siniflamasina gore yapildi (69). Bu smiflamaya gore 5 adet
kategori vardir. Grade 5 kategorideki veriler tam yanit olarak kabul edilmis olup diger
4 kategori tam yanit olmayan kabul edildi. Yapay zeka verileri ve her iki radyologun
yaptig1 radyolojik yanit degerlendirmesi, Miller Payne siniflandirmasina gore elde

edilen patolojik yanit kategorileriyle karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

5.3 Yapay zeka algoritmasi

Bu tezde meme kanserli hastalara uygulanan NAK sonucu olan patolojik
yanitin, tedavi Oncesi ve sonrasi ¢ekilen meme MR goriintiileri {izerinden egitilen
yapay zeka yazilimi ile tahmin edilmesi amaglandi. Bu amagla derin ag§ modelini
egitebilmek adina tek merkezde 103 adet hastaya ait tedavi oncesi ve sonrasi olacak
sekilde post-kontrast TIAG, T2AG ve DAG goriintiileri alindi. Alinan bu goriintiiler
tizerinde klinik ¢aligmalar yapilarak radyolojik yanitlar olusturuldu. Ayrica tedavi
sonrasi hastalarin ameliyat materyalleri patolojik olarak incelenerek patolojik yanitlar
da elde edildi. Calisma sonucunda hem patolojik yaniti elde etme basarimi, hem de
radyologlarca yapilan yanit tahmininin performanst Olciilerek karsilastirildi. Elde
edilen radyolojik goriintiilerden, ¢aligmaya uygun bulunan 103 hasta verisinin 31 adedi
patolojik olarak tam yanit, kalan 72 adedi ise tama yakin yanit, kismi yanit veya
yanitsiz olarak degerlendirildi. Bu g¢alismamizda tam yanit ayrimi yapabilmeyi
hedefledigimiz icin 31 tam yanita sahip hasta ile 72 tam yanita sahip olmayan hasta
smiflart olusturuldu. Olusturulan veri setleri Onislemlerden gegirilmis ve derin
ogrenme ile siniflandirildi. Derin 6grenme igin 2014 yilinda Oxford Universitesi'nden
Visual Geometry Group (VGGQG) tarafindan gelistirilen evrigimli sinir ag1 (CNN)

modelinden faydalanildi.
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5.3.1 Veri hazirlama

Hastalardan goriintiileme teknikleriyle elde edilen DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) formatindaki goriintii kesitleri tizerinde, alaninda
uzman radyologlarca lezyonlar tespit edilerek lezyon bdlgeleri isaretlendi. Goriintii
kesitlerinin bulundugu DICOM dosyalar1 ve isaretlemelerin bulundugu NII
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) isaretleme dosyalari python
programlama dilinde okutularak eslestirildi ve goriintiiler {lizerinde isaretlenmesi
istenen bolgeler maskelendi. Bunun yaninda goriintii dosyalar1 piksel degerleri 0-1
araligina MinMax yontemi ile normallestirildi. Normallestirilen goriintli dosyalar1 ile
maskelemeler birlestirilerek lezyon goriintiilerinden bir veri seti olusturuldu. Tim
lezyon kesitleri sifir dolgusu ile ayn1 boyuta getirildi ve olusan 3 boyutlu lezyon veri
setleri rasgele egitim, dogrulama ve test boliimlerine ayrildi (random state=1453).
Egitim i¢in 57 hasta (17 tam yanit), dogrulama i¢in 20 hasta (6 tam yanit) ve son olarak
test verisi i¢in ise 26 hasta (8 tam yanit) verisi secildi. Bu tarz ¢alismalarin ¢ogunda
oldugu gibi olusturdugumuz veri setinde de dengesiz dagilim oldugu icin egitim veri
setinde veri artirma uygulandi. Bu sebeple eksik olan sinif i¢in (tam yanit) goriintiiler

rasgele agilarda cevrilerek aga tekrar uygulandi.

5.3.2 Derin 6grenme ag modeli

Neoadjuvan tedavisinin patolojik yanit1 kestirimini gergeklestirebilmek i¢in
Oxford Universitesinin goriintii tanima gorevleri i¢in dnceden egitmis oldugu VGG16
mimarisi referans alinarak yiiksek basarimli bir model tasarlandi. Ogrenme aktarimi
olarak da bilinen, dnceden egitilmis VGG16 aglarin1 modelimize dahil ederek az veri
ile yiiksek performanslh derin dgrenme modeli iiretebilmek amaglandi. Onceden
egitilmis 14.729.088 parametreli 6 adet VGG16 ag1 lizerine lezyonlara ait
maskelenmis ve Onislemlerden gecirilmis goriintiiler tedavi oncesi ve sonrasi olacak
sekilde farkli VGG16 modellerine girilmis ve ¢ikislar1 birlestirilerek 6.431.586
egitilebilir parametreye sahip derin aga uygulanmistir. Bu sayede 94.806.114
parametreye sahip bir ag modeli ile ¢alisilabildi. Goriintii tizerinde siniflama bagarimi

yiiksek olan VGG16 aglar1 sayesinde de yiiksek basarimli sonuglar elde edildi.
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conv-1

conv-4

4x4x512 2x2x512
8x8x512

16 x 17 x 256

33 x34x128 @ Convolutional

7) Max Pooling

66 x 69 x 64 Maskelenmis Lezyon
Girdileri Igin VGG16

Sekil 4: Onerilen Ogrenme Aktarimli Derin Ag Modeli I¢in VGG16 Modeli

VGG16 aglar ile islenen, tedavi dncesi ve sonrasi lezyon goriintiilerinin her
birinden 12.288 farkli 6znitelik elde edildi (Sekil 4). Elde edilen bu 6znitelikler derin
ag lizerinde siniflandirildi. Tam baglantili derin ag modelinde 512, 256 ve 32 nérona
sahip 3 katman kullanild1 (Sekil 5). Bu kadar az noron ile yiiksek basarim elde
edilebilmesinin sebebi ise VGG16 aglarinin goriintii  siniflandirmadaki  yliksek
basarimidir. Yiiksek basarimi saglayan derin 6grenmenin getirdigi, agin egitim veri
setini ¢ok 1yi 0grenip test veri setinde yiiksek bagsarim gdsterememesi durumu olarak
da bilinen ezber problemi ise yliksek unutma faktoriiniin (Dropout) agin pek cok
katmaninda kullanilmasi ile kaldirildi. Bu sayede egitim ve dogrulama verisi iizerinde
oldugu gibi test verisinde de radyolojik yanittan daha iyi bir basarim degerine

ulasilabildi.
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) (o)

7x66x69x28 7x66x69x28 ?7x66x69x28 ?7x66x69x28 7x66x69x28 7x66x69x28

VGG16_1 | f VGG162  f VGG163 | f VGG16 4  f VGG16.5  f VGG166  f

Dropout Dropout Dropout Dropout Dropout Dropout
Flatten Flatten Flatten Flatten Flatten Flatten
| Concatenate |
Dense

kernel (12288x512)
bias (512)

Activation

Dropout

Dense

kernel (512x256)
bias (256)

Activation

Dropout

Dense

kernel (256x32)
bias (32)

Activation

Dense

kernel (32x2)
bias (2)

Activation

dense_3

Sekil 5 — Derin Ogrenme Modeli Blok Semasi
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5.4 istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS Statistics 26 programu ile yapildi. Siirekli degiskenin
merkezi egilim Ol¢iisii i¢in ortalama merkezi dagilim Ol¢iisii icin standart sapma
degerleri verildi. Ki67 nin tam yanit1 kestirim etkisi alic1 ¢alisma karakteristigi (ROC)
analizi ile arastirildi ve youden indeksine gore en uygun kesim degeri belirlendi. Bu
degere gore dikotom degisken olusturularak bagimsiz kategorik degiskenlere dahil
edildi. Bagimsiz degiskenler capraz tablolar1 say1 ve yiizdeler halinde hazirlandi,
patolojik yanit gruplardaki dagilim farkina Chi-Square testi ile bakildi, Yates
diizelmesi kullanildi, beklenen degeri karsilamayan durumlarda Fisher's Exact Test
yontemi uygulandi. Sebep sonug iligkili ve anlamli ¢ikan sonuglarda tek degiskenli
ODDS Oranlart 95%CI ile hesaplandi. Bu degiskenler ¢ok degiskenli "Logistic
Regression" analizine bagimsiz degiskenler olarak dahil edildi ve Backward Stepwise
(Wald) yontemi ile c¢ok degiskenli ODDS oranlar1 hesaplandi. Tam yanit
degerlendirmesi radyolojik ve patolojik (altin standart) olarak ¢aprazlandi tanisal test
degerleri (sensitivite, spesivite vb.) 95%CI ile hesaplandi. Bagimli kategorik
degiskenlerde Mc Nemar testi uygulandi, Cohen Kappa uyum katsayilar1 hesaplandi.
Tiim istatistiksel karsilastirma testlerinde birinci tip hata pay1 a:0,05 alind1 ve ¢ift

kuyruklu test edildi.
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6.BULGULAR

6.1 Hastalarin ve Lezyonlarin Tammlayic1 Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 103 hastanin 72’si (%69.9) patolojik tam yanit

olmayan, 31’1 (%30.1) patolojik tam yanit olan hasta grubunu olugturmaktadir.

Hastalarin yaglar1 24 ve 75 yas araliklarinda degismektedir. Ortalama yas 54.5
(£10,9) hesaplandi. Tam yanit olanlarda ortalama yas 55.1 (£9.1), tam yanit
olmayanlarda 54.1 (£10.3)’di.

Hastalarin 74’tinde (%71,8) ER pozitif, 29’unda (%28,2) negatiftir. ER negatif
29 hastanin 20’sinde (%69) patolojik tam yanit goriiliirken ER pozitif olan 74 hastanin
11’inde (%14,9) patolojik tam yanit izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). ER negatif olan hastalarin pozitif olanlara gore patolojik tam yanit goriilme

olasilig1 12.7 kat daha fazladir (OR: 12.7 [4.6-35], p<0.001) (Tablo 6).

Hastalarin 71’inde (%68.9) PR pozitif, 32’sinde (%31.1) negatiftir. PR negatif
32 hastanin 18’inde (%56) patolojik tam yanit goriiliirken PR pozitif olan 71 hastanin
13’ilinde (%18) patolojik tam yanit izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). PR negatif olan hastalarin pozitif olanlara gore patolojik tam yanit goriilme
olasilig1 5.7 kat daha fazladir (OR:5.7 [2.3-14.4], p<0.001) (Tablo 6).

Hastalarin 26°sinda (% 25,2) c-erb-B2 ekspresyonu (HER2) pozitif , 77’sinde
(%74,8) negatiftir. C-erb-2 pozitif 26 hastanin 14’linde (%54) patolojik tam yanit
goriiliirken c-erb-B2 negatif olan 77 hastanin 17°inde (%22) patolojik tam yanit
izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.005). C-erb-2 pozitif olan
hastalarin negatif olanlara gére patolojik tam yanit goriilme olasilig1 4.1 kat daha
fazladir (OR:4.1 [1.6-10.5], p=0.003) (Tablo 6).

Ki-67 skoru luminal A ve luminal B molekiiler subtiplerinin ayriminda etkili
bir faktor olup giincel verilerde luminal A’da Ki-67 % 20 nin altinda kabul edilir. Hasta
grubumuzda Ki-67 skorumuzun ortalama degeri %36.2 (+21.3)’dir. Hastalarin
77’sinde (%74.8) %20 nin {izerinde, 26’sinda (%25.2) %20’nin altindadir (p=0,002)
(Tablo 6). Calismamizda ROC analizi kullanilarak yapilan istatistiksel
degerlendirmede cut-off degeri %50 olarak hesaplanmistir (Tablo 4). Ki-67 degeri

%350’nin Ustiinde olan 20 hastanin 14’tinde (%70) patolojik tam yanit goriiliirken
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%50’nin altinda olan 83 hastanin 17’sinde (%20) patolojik tam yanit goriildi
(p<0.001). Ki-67 degeri %50 nin iistiinde olan hastalarda altinda olan hastalara kiyasla
patolojik tam yanit gériilme olasilig 9.1 kat daha fazladir (OR 9.1 [3-27.1], p<0.001)
(Tablo 6).

Tablo 4: ROC Analizi, Ki67’ nin Patolojik Tam Yanit i¢in en uygun kesim degeri (cut
off).

Patolojik Tam Yanit i
: jdo ojik Tam 2.1n1 AUC (95%CT) P (arenos) Youden index  Cut
Pozitif Grup Negatif Grup J Off
0.726 (0.629-
Ki67 103 31 (30.1%) 72 (69.9%) 0.809) <0.0001 0.368 >50
Ki67
100~
80—
> 60—
= i
% -
@ 40
20—
B AUC =0.726
i P <0.001
0 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
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Tablo 5 : Patolojik Tam Yanit ve Molekiiler Subtipler Arasindaki Dagilim
Molekiiler Subtip Patolojik Tam Yamt Var Patolojik Tam Yanit Yok Toplam
Her 2 (+) 6 (75,0%) 2 (25,0%) 8
Triple negatif 8 (53,3%) 7 (46,7%) 15
Luminal B/ Her 2 (+) 8 (44,4%) 10 (55,6%) 18
Luminal B/ Her 2 (-) 9 (16,7%) 45 (83,3%) 54
Luminal A 0 (0,0%) 8 (100,0%) 8
Toplam 31 (30,1%) 72 (69,9%) 103

Hasta grubumuzun 8’1 Her2(+), 15’1 triple negatif, 18’1 Luminal B / Her2 (+),
54’1 Luminal B / Her2 (-), 8’1 Luminal A molekiiler subtiplerinden olusmaktadir.
Hastalarimizin biiylik ¢ogunlugu Luminal B / Her2 (-) grubundan olusmaktadir.
Patolojik tam yanit gériilme oran1 en yliksek olan molekiiler subtip Her2 (+)’tir (%75).
Luminal A hastalarinda patolojik tam yanit izlenmedi. Luminal B / Her2 (+)
hastalarinda patolojik tam yanit goriilme oran1 %44 iken Luminal B / Her 2 (-) ‘lerde

% 16.7 “dir (Tablo 5).

Hastalarin 46°sinda (% 44.7) metastatik lenf nodu saptanmamis olup 57’sinde
(%55.3) metastatik lenf nodu saptandi. Metastatik lenf nodu saptanmayan 46 hastanin
27’sinde (%59) patolojik tam yanit goriiliirken, metastatik lenf nodu saptanan 57
hastanin 4’tinde(%?7) patolojik tam yanit izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlhidir (p<0.001). Metastatik lenf nodu mevcut olan hastalarda patolojik tam yanit
olmayanlarin orant %93’tiir. Metastatik lenf nodu olmayanlarin metastatik lenf nodu
olanlara gore patolojik tam yanit goriilme olasilig1 18.8 kat daha fazladir (OR=18.8
[5.8-60.9] p<0.001) (Tablo 6).
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N1 evre hastalarda (1-3 lenf nodu) patolojik tam yanit oran1 %8, N2 ve N3 evre
hastalarda patolojik tam yanit oran1 %5’tir. N evrelerinde artis olmasi patolojik tam

yanit oraninda diisiise neden olmaktadir (p<0.001) (Tablo 6).

Patolojik tam yanit varlig1 i¢in yapilan tek degiskenli analizde ER negatifligi,
PR negatifligi, c-erb-B2 pozitifligi, Ki-67>%20 ve >%50 olmasi, metastatik lenf
nodunun olmamasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla <0.001,
<0.001, =0.003, <0.001, <0.001). Bu degiskenlerden ER, PR, c-erb-B2, Ki-67 cut off
%350 ve metastatik lenf nodunun varlig1 ¢ok degiskenli analize bagimsiz degiskenler
olarak dahil edildi. Backward stepwise metoduyla lojistik regresyon analizi yapildi,
odds ratio’lar (OR) hesaplandi. Sirasiyla ER negatif olanlarin pozitif olanlara gore 7.5
kat (OR=7.5 [2.1-27.3], p=0.002), c-erb-B2 pozitif olanlarin negatif olanlara gore 3.7
kat (OR=3.7 [1-13.4], p=0.048), ki-67 skoru >%50 olanlarin <%50 olanlara gore 6.8
kat (OR=6.8 [1.5-31], p=0.013), metastatik lenf nodu olmayanlarin olanlara gore 12.3
kat (OR=12.3 [3.1-48.6], p<0.001) daha fazla patolojik tam yanit goriilme olasilig
mevcut oldugu hesaplandi. Yapilan analizde PR elendi (Tablo 6).
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Tablo 6: Patolojik Tam Yanit, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli risk analizi.

Patolojik Tam Yanit
Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Var Yok
N % N % P* OR (95% CI)  P** OR (95% CI) P
ER
Negatif 20 69% 9 31% 12.7 (4.6-35.1) <0.001 7.5(2.1-27.3)  0.002
<0.001
Pozitif 11 15% 63 85% 1 1
PR
Negatif 18 56% 14 44% 5.7 (2.3-14.4) <0.001 — ns
<0.001
Pozitif 13 18% 58 82% 1
c-erb-B2
Pozitif 14 54% 12 46% 4.1(1.6-10.5) 0.003 3.7(1-13.4)  0.048
0.005
Negatif 17 22% 60 78% 1 1
Ki67 Cut Off
(20)
>2(0 30 39% 47 61% 16 (2.1-124)  0.008 — ni
0.002
<20 1 4% 25 96% 1
Ki67 Cut Off
(50)
>50 14 70% 6 30% 9.1 (3-27.1) <0.001 6.8 (1.5-31)  0.013
<0.001
<50 17 20% 66 80% 1 1
Metastatik
lenf nodu
Yok 27 59% 19 41% 18.8 (5.8-60.9) <0.001 12.3 (3.1-48.6) <0.001
<0.001
Var 4 7% 53 93% 1 1
Metastatik
lenf nodu
NO 27 59% 19 41%
NI 3 8% 35 92% <0.001 — na — ni
N2-N3 1 5% 18 95%

* Chi-Square Tests, **Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate p value ***Multivar Logistic Regression
Method=Backward Stepwise (Wald), na=ot avaible Test i¢in uygun degil., ni=not induce Cok degiskenli analize dahil edilmedi,
ns=not significant p degeri anlamli degil. ER: &strojen reseptor, PR: progesteron reseptorii
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6.2 Radyolog Bakilarinin Degerlendirilmesi ve Gozlemciler Arasi1 Uyum

Calismamizda biri 5 yillik radyoloji hekimi (gézlemci B) ve digeri 30 yillik

meme alaninda uzmanlasmis radyoloji hekimi (gézlemci A) yer almaktadir. Gézlemci

A 103 hastanin 19’unda radyolojik tam yanit saptamis olup 84 hastada radyolojik tam

yanit saptamamustir. Gézlemci B 103 hastanin 18’inde radyolojik tam yanit saptamis

olup 85 hastada radyolojik tam yanit saptamamistir. Radyolojik yanit ile patolojik

yanit arasindaki uyum gozlemci A’da ekseriyetle uyumlu (kappa 0.43 £0.09, p<0.001),

gozlemci B’de orta derecede uyumlu (kappa 0.29 £+ 0.10, p=0.002) fakat her iki

gozlemci ile patolojik yanit arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli farklidir (P*

sirastyla 0.017,0.019) (Tablo 7).

Tablo 7: Radyolojik Yanit degerlendirmeleri ile Patolojik Yanitin uyumu (N=103)

Patolojik Tam Yanit (Gold)
P’ Kappa™
N=103 Var Yok Toplam =SE
p
n R,;W Col.% Tuzp n R,;W Col% Top% | N Row% Col%
Var |14 74% 45% 14%|5 26% 7% 5% |19 100% 18%
< 0.43 £0.09
& Yok |17 20% 55% 17%|67 80% 93% 65% | 84 100% 82% |0.017
e p<0.001
N
>
g Top. |31 30% 100% 30%|72 70% 100% 70% |103 100% 100%
H
o
=)
s Var |11 61% 35% 11%|7 39% 10% 7% |18 100% 17%
<
N 0.29 £0.10
E Yok |20 24% 65% 19%|65 76% 90% 63% | 85 100% 83% |0-019
N p=0.002
o)
Top. |31 30% 100% 30%|72 70% 100% 70% |103 100% 100%

*McNemar Test p value,. Obs.= Observer. SE=Standard Error. **Kappa (0.0-0.20 Onemsiz uyum, 0.21-0.40 Orta derecede uyum,
0.41-0.60 Ekseriyetle uyum, 0.61-0.80 Onemli derecede uyum, 0.81-1.00 Mitkemmel uyum.

Gozlemci A‘da sensitivite %45, spesifite %93 olup yliksek spesifite degeri
dikkati ¢ekmektedir. AUC 0.691 olarak hesaplandi. Pozitif prediktif degeri %74,
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negatif prediktif degeri %80, pozitif test sonucu olasilik orani 6.5, negatif test sonucu
olasilik oran1 0.6, prevalanst %30 ve accuracy (dogruluk) %79 olarak hesaplandi

(Tablo 8).

Gozlemci B‘de sensitivite %35, spesifite %90 olup yiiksek spesifite degeri
dikkati ¢ekmektedir. AUC 0.629 olarak hesaplandi. Pozitif prediktif degeri %61,
negatif prediktif degeri %76, pozitif test sonucu olasilik oran1 3.7, negatif test sonucu
olasilik oranm1 0.7, prevalansi %30 ve accuracy (dogruluk) %74 olarak hesaplandi

(Tablo 8).

Her iki gozlemcide spesifite degerleri anlamli ytliksek olup gézlemci A’da daha
yiiksektir. Sensitivite degerleri gozlemci A’da daha yiiksektir. AUC degerleri her iki
gozlemcide analmli yiiksek olup gozlemci A’da gorece daha yiiksektir. Pozitif prediktif
degeri gozlemci A’da daha yiiksek seviyededir. Dogruluk gozlemci A‘da daha yiiksek
seviyedir (Tablo 8).

Tablo 8: Her Iki Gézlemcinin Patolojik Yanit1 Tahmin Etmede Tanisal Degerleri (N

=103)
N=103 Gozlemci — A Gozlemci - B
Value (95%CI) Value (95%CI)
Sensitivity % 45% (27 -64) 35% (19-57)
Specificity % 93% (85-98) 90% (81-96)
AUC 0.691| (0.592-0.778) | 0.629| (0.528-0.722)
Positive Likelihood Ratio 6.5 (2.6-16.5) 3.7 1.6-8.5)
Negative Likelihood Ratio 0.6 (0.4-0.8) 0.7 (0.5-0.9)
Prevalence % 30% (21-40) 30% (21-40)
Positive Predictive Value % 74% (52-88) 61% (40-79)
Negative Predictive Value % 80% (74-85) 76% (71-81)
Accuracy % 79% (69-86) 74% (64-82)
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Calismamizda bulunan 103 hastalik hasta grubunda gdzlemciler arasindaki

uyum degerlendirildiginde, gozlemci A ve B 6nemli derecede uyumlu bulundu (kappa

0.64 £0.10, p<0.001). Gozlemciler arasindaki uyumda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi ( p=1.00)(Tablo 9).

Tablo 9: Radyologlar arasindaki uyum, N=103

Gozlemci - B

Radyolojik Tam Yanit P Kappa ™ £5E
p
N=18 Var Yok Toplam
n Ro | Col. | Top n Ro | Col. | Top N Ro | Col.
w% | % % w% | % % w% | %
100
Var | 13] 68 | 72% | 13% ]| 6 | 32% | 7% 6% 19 o 18%
0
S
< >~
- 100 Loo | 0-640.10
g Elyok | 5] 6% | 28% | 5% |79]94% | 93% | 77% | 84 o 82% '0
<L "é ’ p<0.001
SE
S S
)
<
R 100
Top. | 18] 17% | 100% | 17% | 85] 83% | 100% | 83% | 103 o 100%
(0}
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6.3 Radyolojik Yanit ile Patolojik Yanit Kiyaslamasinda Goézlemciler ile Yapay

Zekanin Karsilastirilmasi

Yapay zeka modelinde patolojik tam yanit ve digerleri seklinde analizler
yapilmistir. Yapay zeka modellemesinde 103 hastadan “Egitim” igin 57 hasta,
“Dogrulama” i¢in 20 hasta ve “Test” i¢in 26 hasta kullanildi. Bu modellemede test

hastalarinda yapilan degerlendirmede F1 skoru 0.882, accuracy (dogruluk) %85 ve
AUC 0.854 olarak hesaplandi.

Yapay zeka algoritmasi 26 test hastasinda 10 hastada tam yanit saptanmis olup

16 hastada tam yanit saptamamistir. Konfiizyon matriksi sekil 6°da gosterilmistir.

14

True label

Predicted label

Sekil 6. Yapay zeka algoritmasinin konflizyon matriksi
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26 test hastasinda yapay zeka algoritmasmin tam yaniti saptamadaki
performansi degerlendirildiginde sensitivite %88, spesifite %83, AUC 0.854 pozitif
prediktif deger %70, negatif prediktif deger %94 ve dogruluk %85 olarak hesaplandi
(Tablo 10). Yapay zeka modellemesi ile radyolog bakilarinin kiyaslamasi yapay zeka
modelinde 26 hastada test yapildigindan degerlendirme bu grup {izerinden
yapilmaktadir. Bu nedenle calismaya dahil olan tiim hasta grubundaki gozlemci
degerlendirmeleri ile yapay zeka kiyaslamasinda kullanilan parametreler farklidir.
Gozlemci A, Gozlemci B ve yapay zeka modellemesi karsilastirildiginda sensitive
orani en yiiksek olan yapay zeka modelidir. Spesifitesi en yliksek olan gézlemci A’dir.
AUC’de yapay zeka algoritmasinin degerleri radyologlara gore daha yiiksektir.
Dogruluk hesaplamasinda gozlemci A %77, gozlemci B %69, yapay zeka modeli ise

%85°tir. Karsilastirmali degerler tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Gozlemci A, Gozlemci B ve Yapay Zekanin Test Hastalarinda Patolojik
Tam Yanit1 Tahmin Etmede Elde Edilen Tanisal Degerler (N = 26)

Gozlemci - A Gozlemci - B Al (Yapay Zeka)
N=26
Value  (95%CI) Value  (95%CI) Value  (95%CI)
Sensitivity % 38% (9-76) 25% (3-65) 88%  (47-100)
Specificity % 94%  (73-100) 89% (65-99) 83% (59-96)
(0.362- (0.661-
AUC 0.660 (0.449-0.832)  0.569 0.760) 0.854 0.961)
Positive Likelihood Ratio 6.8 (0.8-55.4) 2.3 (0.4-13.3) 53 (1.8-15.2)
Negative Likelihood Ratio 0.7 (0.4-1.1) 0.8  (0.5-1.3) 0.2  (0.1-0.9)
Prevalence % 31% (14-52) 31% (14-52) 31% (14-52)
Positive Predictive Value %  75% (27-96) 50% (15-86) 70% (45-87)
ijegatlve Predictive Value 779, (66-86) 739 (63-80) 949 (70-99)
0
Accuracy % 77% (56-91) 69% (48-86) 85% (65-96)
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Her iki gézlemcide ve yapay zeka modelinde radyolojik yanit ve patolojik yanit

arasindaki uyum degerlendirildiginde gozlemci A’da orta derecede uyum (kappa 0.37

+0.19, p=0.037), gézlemci B’de 6nemsiz uyum (kappa 0.16 £19, p=0.365), yapay zeka

modelinde 6nemli derecede uyum (kappa 0.66+15, p<0.001) saptanmistir. Her iki

gbzlemci ve yapay zeka modeli ile patolojik yanit arasindaki uyumda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 11).

Tablo 11: Gozlemci A ve B ile Yapay Zekanin Radyolojik Yanit Degerlendirmeleri

ile Patolojik Yanitin Uyumu (N = 26)

Patolojik Tam Yanit (Gold)
Kappa™
N=26 Var Yok Toplam p* +SE
Rf/ﬂw Col.% Tn‘/’ﬂp n R;)W Col.% TOZP N Row% Col% P
Var 75% 38% 12%| 1 25% 6% 4% |4 100% 15%
= 0.3740.19
g Yok 23% 63% 19% |17 77% 94% 65% 22 100% 85% |0.219
= p=0.037
= :8 Top. 31% 100% 31% |18 69% 100% 69% |26 100% 100%
=
>:3 Var 50% 25% 8% |2 50% 11% 8% |4 100% 15%
E |2 0.16+.19
= g Yok 27%  75% 23% |16 73% 89% 62% )22 100% 85% |0.289
£ |2 p=0.365
E 8 Top. 31% 100% 31% |18 69% 100% 69% |26 100% 100%
el
& Var 70% 88% 27%| 3 30% 17% 12%|10 100% 38%
2 0.66 =15
g E Yok 6% 13% 4% |15 94% 83% 58% |16 100% 62% |0.625
> [0}
>4 p<0.001
< Top. 31% 100% 31% |18 69% 100% 69% |26 100% 100%
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7.TARTISMA

Meme kanseri 2022 yil1 American Cancer Society verilerine gore cilt kanserleri
disinda kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Oliim oranlarinda ise akciger kanserinden
sonra 2. Sirada yer almaktadir (1). Meme kanserinde bir¢cok tedavi secenegi yer
almaktadir. Tedavi seceneklerinden biri de hastanin evrelendirmesine bagli olarak
yapilan NAK’tir. NAK’ta temel amacimiz patolojik tam yanita ulagsmaktir. Yapilan
bazi caligmalarda patolojik tam yanitin prognoz lizerinde 6nemli derecede etkisi
bulunmaktadir (67). NAK sonucu elde edilen patolojik yanit hastanin tedavi
planlamasinda degisikliklere neden olabilmektedir. Giincel tedavi algoritmalarinda
NAK sonrasi genelde cerrahi prosediirler uygulanmaktadir. Fakat heniiz arastirma
asamasinda olan ve bazi merkezlerde yiiriitiilen ¢esitli arastirmalarda hasta radyolojik
olarak NAK’a tam yanit verirse bu hastalarda radyolojik ve klinik takip
yapilabilecegine dair ¢aligmalar yapilmaktadir (70). Bu nedenle NAK alan hastalarda
tam yanit saptanabilmesi hastanin tedavi planlamasini etkilemektedir ve gelecekte yeni
tedavi algoritmalarinin gelisebilecegi on goriilmektedir. Gorilintiileme yoOntemleri
arasina NAK’a yanit1 degerlendirmede en iyi yontem MRG’dir (3). Calismamizda
yapay zeka yazilimi ile tedavi dncesi ve sonrast MRG’ler kullanilarak patolojik tam
yanit1 6n gérme ve bunun radyolog degerlendirmeleri ile kiyaslamasi ele alinmigtir.
103 hasta degerlendirmeye alinip egitim i¢in 57 hasta (17 tam yanit), dogrulama igin
20 hasta (6 tam yanit) ve son olarak test verisi i¢in ise 26 hasta (8 tam yanit) verisi
secilmistir. 26 hastalik test verisinde yapay zeka yaziliminda elde edilen AUC 0.854
(0.661-0.961) olup gozlemci A ve B ‘de sirastyla 0.660 (0.449-0.832) ,0.569(0.362-
0.760) olarak hesaplanmistir. Ayrica dogruluk verileri yapay zeka yaziliminda 85%
(65-96), gozlemci A ve B’de sirastyla 77% (56-91), 69%(48-86) olarak hesaplandi.
Yapay zeka yanit1 patolojik tam yaniti tahmin etme olasilig1 radyolog bakilari ile

kiyaslandiginda daha basarili oldugu gozlemlenmektedir.

Qu ve ark yapmis oldugu prospektif tek merkezli calismada derin 6grenme ile
NAK almis meme kanserli hastalarda patolojik tam yanitin tahminini arastirilmistir.
Caligmada 302 hastanin tedavi Oncesi ve sonrast meme MR goriintiilerinden yag

baskili kontrasth TIAG goriintiiler kullanilmistir. Bizim c¢aligmamiza benzer bir
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sekilde patolojik tam yanitli hastalarda post-NAK goriintiilerde kontrastlanan kitlesel
lezyon yok ise pre-NAK goriintiilerde 2.fazda elde edilen kontrastlanan lezyon ile ayni
lokalizasyon ve boyutta segmentasyon yapilmistir. Qu ve ark yapmis oldugu
calismada 244 hasta egitim verisi ve 58 hasta da dogrulama verisi olarak kullanilmistir.
ROC egrilerinde pre-NAK AUC 0.553 (0.416-0.683), post-NAK AUC 0.968 (0.885—
0.997) ve her ikisi birlikte degerlendirildiginde AUC 0.970 (0.887-0.997) olarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismada yalnizca kontrastli TIAG goriintiileri degerlendirilmis
olup c¢alismamizda ise T2AG, DAG ve 3.dk post kontrast TIAG goriintiileri
degerlendirilmistir. Calismamizda AUC degeri 0.854 (0.661-0.961) olarak hesaplandi.
Bu calismada tedavi Oncesi ve sonrasi gorlintiler ayr1 ayr1 ve birlikte
degerlendirilirken c¢alismamizda pre-NAK ve post-NAK goriintiiler birlikte
degerlendirildi. Sonu¢ olarak her iki ¢aligma derin 6grenme bazli yapay zeka
yazilimlar ile tedavi Oncesi ve sonrast MR goriintiileri kullanilarak patolojik tam

yaniti elde etmede anlamli basar1 saglamistir (71).

Sutton ve ark. makine 6grenme modeli ile meme kanserinde NAK sonrasi
MRG ‘de patolojik tam yanit1 ayrit edebilmeye ¢aligmistir. Calismada 273 hastada 278
malign kitle degerlendirilmistir. 222’si egitim verisi 56’s1 test verisi olarak
kullanilmistir. Recursive feature elimination random forest (RFE-RF) makine
ogrenmesi ile 2 farkli model tasarlanmig olup 1. modelde yalnizca radyomiks 2.
modelde ise radyomiks ve molekiiler subtipleri kullanilmistir. Pre-NAK ve post-NAK
MRG*de 3 fazda post kontrast yag baskili TIAG goriintiileri kullanilmistir. Bizim
aragtirmamizda ise derin 6grenme modeli uygulanmis olup, DAG, T2AG ve 3. Dk
post-kontrast gorlintiiler kullanilmistir. Timor segmentasyonunda ise bizim
calismamiza benzer sekilde post-NAK goriintiilerde lezyon saptanmamais ise fibrotik
timor yatagi, pre-NAK yerlestirilmis marker veya anatomik belirteclere gore
segmentasyon yapilmistir. AUC degerleri test verilerinde model 1°de 0.83 (0.71, 0.94),
model 2’de 0.78 (0.62, 0.94) hesaplanmistir. Calismamizda ise AUC degeri 0.854
(0.661-0.961) hesaplanmistir. Calismamiz Sutton ve ark.’nin c¢alismasini destekler
niteliktedir. ilerleyen dénemde benzer hasta grubunda makine 6grenmesi ve derin

ogrenmeyi kiyaslayacak ¢aligmalar yapilabilir (72).

49



Zhou ve ark. derin 6grenme modelini kullanarak NAK 0Oncesi ve sonrasi
MRG’de daha spesifik bir alanda yalnizca iiclii negatif meme kanserli hastalarda
patolojik tam yanit1 6n gérmeyi hedeflemislerdir. Bu ¢alismada arastirmamiza benzer
sekilde egitim ve test uygulamasi kullanilmis olup farkli olarak prospektif kor test
yaptlmisti. Bu c¢alismada postkontrast TIAG ve diflizyon haritalandirma
kullanilmistir. Calismamizda ek olarak T2AG sekanslar da kullanilmistir. Test
verilerinde AUC degerleri 0.86+0.03 ile oldukca yliksek basar1 elde etmis olup
calismamizi destekler niteliktedir. Ayrica prospektif bagimsiz kor testte AUC degeri
0.83 £ 0.02. hesaplanmustir. Ilerleyen donemde ¢alismamizda acik kaynak kullanarak
prospektif kor test yapmay1 planlamaktayiz (73).

Mohamed ve ark. multiparametrik MRG’de radyomiks ile spesifik bir alan olan
ticlii negatif meme kanserlerinde NAK tedavinde patolojik tam yanitt 6n gérmeyi
amaglamiglardir. Bu arastirmada DAG, post kontrast TIAG sekanslar1 ve
calismamizdan farkli olarak ADC haritalandirmalart kullanilmistir. En iyi sonucu
veren 3 modelde AUC degerleri 0.80, 0.80 ve 0.79 hesaplanmistir. Bu calisma
aragtirmamizdan farkli yapay zeka modellemesi kullanarak meme kanserli hastalarda
yapay zekanin farkli modellemelerinin patolojik yanit1 6n gérmede etkili bir yontem

oldugunu desteklemektedir (74).

Gampenrieder ve ark. yapmis oldugu calismada NAK sonrasi radyolojik tam
yanit ile patolojik tam yanit arasindaki iligki ele alinmistir. Radyolojik ve patolojik
yanit arasindaki uyum diisiik bulunmustur (Cohen’s kappa-0.1). rCR (radyolojik tam
yanit)’lerin %48’inde pCR izlenmektedir ( pozitif prediktif deger). Patolojik tam yanit
saptamada sensitivite 75% (53/71; 95% CI 63—-84%), spesifite 67% (117/175; 95% CI
59-74%), dogruluk 69% (170/246; 95% CI 63-75%) olarak hesaplanmistir. Tez
calismamizda ise radyolojik yanit ile patolojik yanit arasindaki uyum gozlemci A’da
ekseriyetle uyumlu (kappa0.43 £0.09, p<0.001), gézlemci B’de orta derecede uyumlu
(kappa 0.29 +0.10, p=0.002) saptanmis, fakat her iki gozlemci ile patolojik yanit
arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli farklidir. G6zlemci A ‘da pCR saptamada
sensitivite %45 (27-64), spesifite %93 (85-98), dogruluk %79 (69-86), PPV %74 (52-
88) hesaplanmis olup gozlemci B’de ise pCR saptamada sensitivite %35 (19-57),
spesifite %90 (81-96), dogruluk %74 (64-82), PPV %61 (40-79) olarak hesaplandi.

Gampenrieder ve ark. arastimasi goéz Oniine alindiginda calismamizdaki her iki

50



gbzlemcinin patolojik yaniti saptanmadaki yiliksek spesifite, dogruluk ve PPV
degerleri dikkati cekmektedir (4).

Calismamizda ER negatif hastalarin %69 unda patolojik tam yanit goriiliirken
ER pozitif olanlarda %14 patolojik tam yanit goriilmiis ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). ER negatif olan hastalarin ER pozitif olanlara
gore patolojik tam yanit goriilme olasiligi 12.7 kat daha fazladir. PR negatif hastalarin
%68.9’unda patolojik tam yanit goriiliirken PR pozitif hastalarda %31.1 patolojik tam
yanit goriilmiis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). PR
negatif olan hasatlarin pozitif olanlara gore patolojik tam yanit goriilme olasilig1 5.7
kat daha fazladir. Boughey ve ark. yapmis oldugu calismada hormon reseptor negatif
olanlarda patolojik tam yanitin hormon reseptor pozitif olanlara gére daha fazla oldugu

gosterilmistir. Bulgularimiz literatiirii destekler niteliktedir (75).

Arastirmamizda c-erb-B2 (HER2) ekspresyonu pozitif olan hastalarin
%54 tinde pCR var iken c-erb-B2 ekspresyonu negatif olan hastalarin %22’sinde pCR
saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.005). C-erb-
B2 pozitif olan hastalarin negatif olanlara gore pCR goriilme olasiligi 4.1 kat daha
fazladir. Sibylle loibl’in yaptig1 ¢alismada HER2 pozitifligi olan meme kanserli
hastalarda pCR oranin negatif olan hastalara gore belirgin arttig1 saptanmistir (76).
Untch ve ark. calismasinda HER 2 pozitif olan hastalarda pCR oraninin arttigi
saptanmistir ve pCR olan hastalarda 3 yillik sag kalim oranin %96, pCR olmayan
hastalarda ise %86 olarak hesaplanmistir. Literatiirdeki ¢alismalar arastirmamizi

destekler niteliktedir (77).

103 hastamizda ortalama Ki-67 skoru %36.2 (+21.3) hesaplandi. NAK
sonrasindaki patolojik yanit tahminindeki optimal cut-off degerini kategorize etmek
amactyla ROC analizi kullanildi. ROC egrisinde AUC 0.726 (0.629-0.809) olarak
hesaplanmis olup cut-off degerimizin patolojik yaniti belirlemede anlamli bir
parametre oldugunu gostermektedir. Calismamizda Ki-67 cut-off degeri %50 olarak
hesaplanmistir. Bu degerin iistiinde olan hastalarin %70’inde , altinda olan hastalarin
ise %20’sinde pCR goriilmektedir. Ki-67 degeri %50’nin {istlinde olan hastalarda
altinda olan hastalara kiyasla patolojik tam yanit goriilme olasiligi 9.1 kat daha

fazladir. Jain ve ark yapmis oldugu calismada Ki-67 skorunu ortalamasi 31.2 + 27.6%,
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ROC analizi kullanilarak yapilan hesaplamada cut-off degeri %35, AUC 0.742 (P <
0.0001; 0.660-0.814) olarak hesaplanmistir. Literatiirdeki bir ¢ok calisma bu
calismada da oldugu gibi Ki-67 degerinin yiiksek olmasi ile pCR arasinda anlaml1 bir
iliski oldugunu desteklemektedir (78). Ki-67 indeksinin yiiksek olmas1 pCR ihtimalini

artirmasina karsin kotli pronostik faktorlerdendir (53).

Calismamizda metastatik lenf nodu saptanmayan hastalarin %59’unda pCR
goriiliirken metastatik lenf nodu saptanan hastalarin %7’sinde pCR izlendi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Metastatik lenf nodu var olan
hastalarda pCR goriilme olasilig1 var olmayanlara kiyasla 18.8 kat daha fazla oldugu
istatistiksel olarak saptanmigtir (OR=18.8 [5.8-60.9] p<0.001). Gerber ve ark. yapmis
oldugu arastirmada axillar lenf nodu metastazinin olmayis1 ile memedeki pCR
arasinda yiiksek derecede bir iliski saptanmistir ve bu arastirmada yapilan multivariant
lojistik regresyon analizinde NAK tedavisi sonrasi aksillada patolojik tam yaniti
tahmin etmede en giiclii degiskenin memede pCR oldugu saptanmistir. Bulgular
calismamizi destekler niteliktedir (79). Meme kanserinde prognozu etkileyen bir¢ok
faktor mevcuttur. Prognozu etkileyen en 6nemli faktor TNM evrelemesidir. TNM
evrelemesindeki tiim faktorler basli basina prognoza etki eder (44). Lenf diigiimlerinin
durumu (N), en 6nemli prognostik faktdrlerden biridir. SEER verilerine gore, bolgesel
lenf diigiimlerinde metastaz bulunmayan hastalarin 5 yillik genel sagkalimi (OS) %92
iken, 1-3 lenf diiglimiinde metastaz saptananlarda bu oran %81'e diiser ve dort veya
daha fazla lenf diiglimiinde metastaz bulundugunda ise %57'ye kadar diiger (45).
Ilerleyen donemlerde hasta grubumuzda retrospektif olarak lenf nodu metastazi ve sag

kalim arasindaki iliskiyi inceleyen bir calisma yapmay1 planlamaktayiz.

Calismamizda Backward stepwise metoduyla yapilan lojistik regresyon
analizine bagimsiz degiskenlerden ER, c-erb-B2 , Ki-67 skoru ve metastatik lenf nodu
varligi dahil edildi. Metastatik lenf nodu olmayanlarda olanlara kiyasla patolojik tam
yanit goriilme olasiligi 12.3 kat daha fazla oldugu saptandi. Metastatik lenf nodu
varliginin olmayis1 diger degiskenlere kiyasla pCR ile daha yiiksek iligkili oldugu
saptandi. Gerber ve ark. yapmis oldugu arastirmada da multivariant lojistik regresyon

analizinde NAK sonrasi aksillada pCR tahmin etmede en gii¢lii degiskenin memede
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pCR oldugu saptanmistir. Literatiirde yapilan benzeri c¢alismalar bulgularimizi

destekler niteliktedir (79).

Molekiiler subtipleri inceledigimizde HER2+ hastalarda pCR oran1 %75 iken
luminal A ‘da ise patolojik tam yanit saptanmamistir. pCR goriilme oranlar1 molekiiler
subtipler arasinda en yiikse oranda HER2+ grubunda en diislik oranda ise luminal A
grubunda gézlemlenmistir. Haque ve ark. yapmis oldugu Amerikan ulusal kanser veri
tabaninda yaklasik 13.939 meme kanserli hastada yapmis oldugu genis caplh
arastirmada pCR goriilme orani en diisiik grup luminal A (%0.03) ve en yiiksek grup
ise HER2+ (%38.7) oldugu saptanmistir. Tez calismamiz yapilan arastirmayi

destekleyici bulgular icermektedir (80).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar her ne kadar literatiirde yer alan diger
calismalar tarafindan desteklense de ve gelecekte klinik kullanimda umut vadetse de
cesitli kisitlayicilart mevcuttur. Bunlardan biri de retrospektif calisma olmasidir.
Calismaya dahil edilen hasta sayisinin (103 hasta) derin 6grenme metoduyla yapilan
yapay zeka ¢alismalarina kiyasla az olmasi kisitlayici faktorlerden biridir. Calismamiz

tek merkezli olup ¢ok merkezli ¢aligmalarda genellenebilirlik daha fazladir.

Yapay zeka ile kiyaslamali degerlendirmede biri 5 yillik digeri ise 30 yillik
meme lzerine ihtisas yapmis akademisyen 2 radyolog tarafindan yapilmistir.
Gozlemci sayisinin daha fazla olmasi ¢alismanin kiyaslanabilirligini artirmaktadir.

Gozlemci sayisinin az olusu ¢aligsmadaki kisitlayic1 diger faktorlerden biridir.

MRG sekanslarindan T2AG, DAG ve 3.dk post kontrast TIAG kullanilmustir.
Veri cesitliligi acisindan diger sekanslardan yararlanilabilir. Ayrica patolojik yaniti
tahmin etme 3 sekansin ortak degerlendirmesi sonucu elde edilmistir. Her sekansta ayr1
ayrt patolojik yanitin tahmini ve derin Ogrenme algoritmasiyla kiyaslanmasi
sekanslarin etkinligini 6lgmede daha faydali olabilir. Gelecekte bu alanda calisma

yapmay1 planlamaktay1z.

Calismanin diger bir kisitlayicist ise hastalarin klinik evrelerine gore
siniflandirilmamis olmasi ve daha spesifik bir alanda c¢alisilmamis olmasidir. Farkli
evrelerde ve farkli molekiiler subtiplerde olmasi ¢alismanin heterojenitesini artirmistir.

Fakat arastirma grubumuzda hastalar1 daha spesifik bir gruba indirgeyip ¢alisilmasi
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halinde veri setinin daha da kiiclilecegi ve derin 6grenme algoritmasi igin test

ornekleminin oldukga kisitlanacagi géz oniine alinmalidir.

Patolojik tam yanitli hastalarda post-NAK MR goriintiilerinde kitlesel
sekillenen lezyon olmamasi durumunda pre-NAK goriintiilerdeki lezyonun varsa
marker ve anatomik belirtegler kullanilarak yeri ve boyutu ayni olacak sekilde
segmentasyonu yapilmistir. Kisitlayicilardan biri de tez calismamizin retrospektif
olmasit nedeniyle hasta c¢ekimlerinde pozisyona ve kesit gecislerine miidahale
edilememesidir; bu durum, post-NAK goriintiilerde segmentasyonlarin bazen tam
olarak ayni lokalizasyonda olamamasina neden olabilmektedir. Fakat literatiirdeki Qu
ve ark, Sutton ve ark., Zhou ve ark. yapmis oldugu arastirmalarda ¢aligmamizla benzer

yontemi kullanmistir (71-73).
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8. SONUC

Yapay zekayr giinliik pratigimize klinik kullanimda faydalanabilecegimiz bir
sekilde entegre etmeyi amaclayarak yola ¢iktigimiz tez calismamizda elde ettigimiz
sonuglar gelecek icin umut verici ve yol agici niteliktedir. Tez ¢alismamizda meme
kanserli hastalarda NAK’a yanit1 degerlendirmede derin 6grenme bazli yapay zeka
modeli ile geleneksel radyolog bakist kiyaslandiginda yapay zekanin istiinliigii
goriilmustiir. Literatiirde var olan g¢esitli aragtirmalarda elde edilmis sonuglar
calismamiz1 destekleyici nitelikledir. Fakat meme kanserinde molekiiler subtipleri
ayirt edilmeksizin, 3 farkli meme MRG sekansi, tedavi Oncesi ve sonrasi
goriintiilemelerin kullanildigi yapay zeka calismasi bildigimiz kadariyla literatiirde
bulunmamaktadir. Ayrica derin 6grenme modelini kullanarak yapilan ve geleneksel
radyolog bakilariyla kiyaslanan ¢aligma da literatiirde mevcut degildir. Bu yonleriyle

literatiire katki sagladigimizi diistinmekteyiz.

Tez ¢alismamizda yapay zeka modellememizin yani sira hastalarin patolojik ve
radyolojik 6zelliklerini kullanarak elde ettigimiz cesitli sonuglar literatiirde var olan
calismalar desteklemektedir. Bunlardan bazilar1 ER, PR, c-er-B2, Ki-67 ve metastatik

lenf nodlarinin varlig: ile pCR 1iliskisini inceledigimizde elde ettigimiz sonuglardir.

Sonu¢ olarak tez c¢alismamizda ortaya konan bulgular yapay zeka
algoritmalarinin klinik ¢aligmalarla elde ettigimiz verilerle harmanlanmasiyla birlikte
giinlik pratigimizde rahatlikla faydalanabilecegimiz ve gelecekte yeni tedavi
algoritmalarinin olusmasina katki saglayacak yeni ufuklar agmaktadir. Gelecekte daha
genis hasta drneklemleri ve daha genis veri setleriyle literatiire katki saglayabilecek

caligmalar1 yapmay1 hedeflemekteyiz.
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