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OZET

Amac: Lokal ileri meme kanserinde, baslangic evreleme FDG/PET de primer
timor ve aksiller nodal metabolik parametrelerin iligkisinin, neoadjuvan tedavi

yanitin1 ongoriiciiliigiinii aragtirmak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, lokal ileri meme kanseri tanisi ile evreleme
FDG PET/BT goriintiilemesi mevcut hastalar dahil edildi. Hastalarin yas, menopozal
durum, histopatoloji ve immunohistokimyasal verileri kaydedildi. Neoadjuvan tedavi
sonras1 operasyon patolojilerine gére RCB 0-1-2 olanlar “’Tedavi yanitli’”> RCB 3
olanlar “’Tedavi yanitsiz’’ olarak gruplandirildi (RCB: Residual Cancer Burden). FDG
PET/BT goriintiilerinde timdr (T) ve aksiller nodal (N) metabolik parametreleri (SUV,
MTYV, TLG) ayn ayr1 elde edildi. Veriler kendi aralarinda oranlanarak tiimoral-nodal
heterojenite verileri elde edildi. Gruplar arasindaki metabolik parametrelerin
karsilagtirilmasi, SPSS 25.0 yaziliminda bagimsiz gruplar arasinda T testi ve Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Istatistiksel anlamli fark izlenen verilerden cut-off

degerleri ve ROC egrileri elde edildi. Istatistiksel anlam p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda sadece HER2 reseptor pozitifligi acisindan
istatistiksel anlaml fark izlenirken (Yanithlarda %14.3, Yanitsizlarda %0, p<0.05),
yas, menopozal durum, histopatoloji, Ki-67 ve diger immunohistokimyasal veriler
acisindan anlaml fark izlenmedi (p>0.05). Karsilastirilan metabolik parametrelerden
Tsuvmean, Nsuvmax, Nsuvpeak ve Nsuvmean yanitlilar lehine yiiksek olmak iizere
ve (Tsuvmax/Tsuvpeak) / (Nsuvmax/Nsuvpeak), (Tsuvmax/Tsuvmean) /
(Nsuvmax/Nsuvmean), (Tsuvpeak/Tsuvmean) / (Nsuvpeak/Nsuvmean) ise yanitsizlar
lehine yliksek olmak iizere iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi.
(p<0.05). Bu verilerden ROC egrileri ¢izildi ve cut-off degerleri hesaplandi.
(Tsuvmax/Tsuvpeak) / (Nsuvmax/Nsuvpeak) degeri i¢cin 0.18 cut-off ile sensitivite,
spesifite, dogruluk, pozitif 6ngdrii ve negatif ongorii degerleri sirasiyla %29.2, %98.2,
%72.6, %87.5, ve %76.4 olarak hesaplandi (Egri altinda kalan alan 0.653, p=0.025).
(Tsuvpeak/Tsuvmean) / (Nsuvpeak/Nsuvmean) de ise 0.07 cut-off ile aym
parametreler sirastyla %87.5, %46.4, %66.1, %41.2 ve %89.7 olarak hesapland1 (Egri
altinda kalan alan 0.686, p=0.003).

Vi



Sonug: Lokal ileri meme kanseri, baslangi¢ evreleme FDG PET/BT’de timor
ve nodal metabolik parametrelerin, neoadjuvan kemoterapi yanitin1 6ngérebilecegi ve
tedavi yonetiminde etkili, ucuz ve yeniden uygulanabilir bir prognostik belirteg

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Lokal ileri meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, FDG

PET/BT

vii



ABSTRACT

Aim: We aimed to investigate the potential of the relationship of primary tumor
and axillary nodal metabolic parameters to predict neoadjuvant therapy response in

locally advanced breast cancer, in initial staging FDG PET/CT.

Materials and Methods: Patients with locally advanced breast cancer staging
and FDG PET/CT imaging were included in the study. Age, menopausal status,
histopathology and immunohistochemical data of the patients were recorded.
According to the post-operative pathologies after neoadjuvant therapy, RCB 0-1-2
patients were grouped as “Responder” and RCB 3 patients were grouped as “Non-
responder” (RCB: Residual Cancer Burden). Tumor and axillary nodal metabolic
parameters (SUV, MTV, TLG) were obtained separately on FDG PET/CT images.
Tumoral-nodal heterogeneity data were measured by dividing the data among
themselves. Comparison of metabolic parameters between groups was done with SPSS
25.0 software independent groups T test and Mann-Whitney U test. Cut-off values and
ROC curves were obtained from the data with statistically significant differences.

Statistical significance was accepted as p<0.05.

Results: While a statistically significant difference was observed between the
two groups only in terms of HER2 receptor positivity (14.3% in Responders, 0% in
Non-responders, p<0.05), no significant difference was observed in terms of age,
menopausal status, histopathology, Ki-67 and other immunohistochemical data
(p>0.05). Among the compared metabolic parameters, Tsuvmean, Nsuvmax,
Nsuvpeak and Nsuvmean are higher in favor of responders, (Tsuvmax/Tsuvpeak) /
(Nsuvmax/Nsuvpeak), (Tsuvmax/Tsuvmean) / (Nsuvmax/Nsuvmean),
(Tsuvpeak/Tsuvmean) / (Nsuvpeak/Nsuvmean) are higher in favor of non-responders
and a statistically significant difference was found between the two groups (p<0.05).
ROC curves were drawn from these data and cut-off values were calculated. With a
cut-off of 0.18 for (Tsuvmax/Tsuvpeak) / (Nsuvmax/Nsuvpeak) value, sensitivity,
specificity, accuracy, positive predictivity and negative predictivity values were
calculated as 29.2%, 98.2%, 72.6%, 87.5%, and 76.4% respectively (Curve area under
0.653, p=0.025). In (Tsuvpeak/Tsuvmean) / (Nsuvpeak/Nsuvmean) cut-off of 0.07, the
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same parameters were calculated as 87.5%, 46.4%, 66.1%, 41.2% and 89.7%,
respectively (Area under the curve 0.686, p=0.003).

Conclusion: It was thought that tumor and nodal metabolic parameters in
locally advanced breast cancer, in initial staging FDG PET/CT, could predict response
to neoadjuvant chemotherapy and be an effective, inexpensive and reproducible

prognostic marker in treatment management.

Keywords: Locally advanced breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, FDG

PET/CT



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, her iki cinsiyet ele alindiginda en sik goriilen ikinci, kadin
cinsiyette ise en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kansere bagli 6liimlerde kadinlar arasinda

akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).

Lokal ileri meme kanseri (LIMK) ise biiyiik boyutlu tiimdr (>5 c¢m), cilde
invazyon veya bolgesel lenf nodlarina yayilim gosteren, tant aninda Evre 2b ve Evre
3 olarak siiflandirilan bir klinik tablo olarak géze carpmakta olup erken evre (Evre 1
ve Evre 2a) hastaliga gore kotli bir prognoza sahiptir. Ulusal kanser taramalar1 ve
gelisen kanser farkindaligi ile erken tani alan hasta sayist artis gostermekle birlikte

yeni tan1 alan meme kanseri hastalarim % 4.5 ile % 8’1 LIMK olarak izlenmektedir

Q).

LIMK tedavisi, neoadjuvan kemoterapi, kitle ve aksilla operasyonu, adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi gibi pek ¢ok modaliteyi ve disiplini igermektedir. LIMK ’te
gerek yapisal gerek molekiiler alt tipler géz 6niinde bulunduruldugunda birbirinden
farklr pek ¢ok klinik tablo ile kars1 karsiya kalinmaktadir. Bu sebeplerden dolayz,
bireysellestirilmis tedavi kapsaminda dogru hastaya dogru tedaviyi dogru zamanda
vermek bu karigik hasta grubunda zorlayici bir siire¢ haline gelebilmektedir.
Bireysellestirilmis tedavi caginda, 6zellikle LIMK gibi bircok farkli klinik tablo ile
karsilasilan hastaliklarda, ¢esitli risk faktorleri ve prognostik belirtegler bu farkli klinik

tablolar1 anlamamizi, 6ngérmemizi ve daha rahat sekilde ele almamizi saglamaktadir.

FDG PET/BT (Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografi), meme kanserinde tanida, evrelemede, tedaviye yanit degerlendirmede,
nilks ve uzak metastaz saptamada uzun yillardir giinlik pratikte rutin olarak
kullanilmaktadir. Biz bu c¢alismada, LIMK tanisi ile evreleme FDG PET/BT
incelemesi yapilan hastalarda, primer kitle lezyonu ve aksiller lenf nodlarinin
metabolik parametreleri arasindaki iligkinin neoadjuvan kemoterapi yanitini
ongdrmedeki yerini arastirarak, pek ¢ok klinik tabloyu barindiran bu karmasik

hastalig1 anlamaya, tedavi ve takip yontemlerine katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME ANATOMISIi

GoOgsilin On tarafinda sagl sollu bir ¢ift bez olarak bulunan memeler, fascia
superficialis’in iki yapragi arasinda yer alir. Normal pozisyonda meme 2-6. kaburgalar
hizasinda bulunur. Memenin taban1 m. pectoralis major, m. obliquus externus
abdominis ve m. serratus anterior’u Orten fascia profunda {izerine yerlesmistir.
Processus lateralis (axillaris) isimli {ist d1s ucu m. pectoralis major’iin altindan gegerek

aksillaya uzanir (3).

Insanlarda meme dokusu meme bezlerinin yani sira yag ve bag dokusundan
olusmaktadir. Meme, her birinde bir¢ok lobiil bulunan 14-20 lobtan olusmaktadir.

Memenin apeksindeki meme basini ¢evreleyen pigmentli alana “’areola’” denir (4).
2.1.1. Memenin Innervasyonu

Memenin innervasyonu genelde 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve

lateral kutane6z dallari ile olmaktadir (4).
2.1.2. Memenin Damarlari

Memenin arteryel kanlanmasini aksiller arterin dallari, internal torasik arter ve
bazi1 posterior interkostal arterler saglar. Memenin vendz drenaji areola ¢evresindeki
pleksustan baglar, bu bolgeden ve parankimal dokudan devam ederek bahsi gegen

arterlere eslik eder (4).
2.1.3. Memenin Lenfatik Drenaji

Memenin lenfatik akimi1 baslica aksiller lenf nodlarinadir ancak bunun yanisira
nonaksiller lenf nodlari olan internal mammarian lenf nodlar1 da mevcuttur (4).

Yapilan caligmalarda sadece aksillaya drenaj %80-97, hem aksillaya hem internal



mammarian lenf nodlarina drenaj %20-25 ve sadece internal mammarian lenf

nodlarina drenaj ise %3-6 oranda gerceklesmektedir (6).

Aksiller bolgede pektoral mindr kasiyla komsuluguna goére gruplandirilan 20-
40 aksiller lenf nodu vardir. Asagidan yukariya dogru, pektoral minér kasinin laterali
ve agagisinda alt grup lenf nodlar1 (Level I), pektoral minor kasinin arkasinda orta grup
lenf nodlar1 (Level II) ve pektoral mindr kasinin iist kenarinin yukarisindaki lenf

nodlart tist grup lenf nodlar1 (Level III) olarak gruplandirilmaktadir (4).

Memede lenfatik pleksuslar memenin subareolar bolgesinde, interlobiiler bag
dokusunda ve laktifer kanallarin duvarlarinda bulunmaktadir. Lenfatik drenaj
subareolar lenfatik pleksustan kontralateral memeye, internal mammarian ve aksiller
lenf nodlarina olmaktadir (7). Hem dermal hem parankim i¢i lenfatikler %20-86

olguda ayni aksiller lenf nodlarina drene olmaktadir (8).

2.2. MEME KANSERI

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Tiirkiye’de kadinlarda kansere bagh 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir. Tiirkiye’de meme kanseri sikligr 50/100.000 olup, 2018 yilinda yeni
tan1 konulan hasta sayis1 22.500°dir (10-11).

Tiirkiye’de ulusal tarama programlarina ragmen, hastalarin ¢ogu tani aninda
ileri evrede gozlenmektedir. 2019°da yapilan bir ¢aligmada yeni tani alan meme
kanseri hastalarinin, tiimor-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesine gore (Tablo 1)
%4.7’s1 Evre 0 (duktal karsinoma in situ), %28.5’1 Evre I, %48.3’1 Evre 11, %14.5’1
Evre 3 ve %41 Evre 4 olarak izlenmektedir (11). Goriildiigii tizere, ¢alismamizin odak
noktas1 olan lokal ileri meme kanseri (Evre 2b ve 3) yeni tani alan hastalarin kayda

deger bir kismini olusturmaktadir.



Tablo 1: TNM evrelemesi

Tiimor evresi (T)

Tx

Primer tiimor degerlendirilemiyor
I8 Primer tiimor bulgusu yok
1V Duktal karsinoma in situ (DKIS) ile iligkili Paget hastalig1

-
—

Tiimoriin en biiylik ¢apt < 20 mm

T1la; Timoriin en biyiik ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b; Tiimoriin en bityiik ¢apt >5 mm fakat < 10 mm
T1c; Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >10 mm fakat <20 mm

Tiimoriin en biiylik ¢apt >20 mm, < 50 mm

(%)

Timor ¢ap1 > 50 mm

1 Gogiis duvart ve/veya cilt (lilserasyon veya cilt nodiilleri) tutululumu
T4a; Gogiis duvari tutulumu

T4b; Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut

T4c; T4a + T4b

T4d; Inflamatuar meme karsinomu

Lenf Nodu Evresi (N)

hb.¢ | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
MBS Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Wi Aksiller lenf nodlar1 metastazi var

cN1mi — mikrometastaz var (> 0.2 mm - < 2.0 mm)

WA Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarnda klinik olarak metastaz var

N2a; Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf nodu
metastazi var

N2b; Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var
&N infraklavikular lenf nodlar’a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi ile
birlikte ipsilateral internal mammarian nodlar’da klinik olarak saptanmis metastaz veya
aksiller veya supraklavikular nodlar’a metastaz

N3a; Ipsilateral infraklavikular lenf nodlar’a metastaz

N3b; Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlar’a metastaz

- N3c; Ipsilateral supraklavikular nodlar’a metastaz

Uzak Metastaz (M)

Uzak metastazi klinik veya radyolojik kanit1 yok

O\ Sadece kan dolagimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm ‘den daha
(B9 biiylik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskobik tiimor hiicreleri var

W08 Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var



Tablo 1: TNM evrelemesi (devami)

Evre TNM

Evre 0 TisNOMO

Evre 1A TINOMO

Evre 1B TO0-1NmicMO0

Evre 2A TO-1N1MO ya da T2NOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2MO ya da T3N1-2M0
Evre 3B T4N0-2MO

Evre 3C T1-4N3MO

Evre 4 T1-4NO-3M1

2.2.1. Meme Kanserinde Histopatoloji

Meme kanserinde en sik goriilen histopatolojik alt tip yaklasik %75’lik oram
ile invaziv duktal karsinomdur (11). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) benign ve diger
malign patolojik alt tip siniflamasi Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2: Meme kanseri histopatolojik alt tipleri, DSO 2019

Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Oncii Non-Invaziv Lobiiler Neoplazi

Lezyonlar

Olagan duktal hiperplazi Atipik lobiiler hiperplazi

Kolumnar hiicre lezyonlari, flat epitelyal atipi Lobiiler karsinoma in situ

dahil

Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)
Sklerozan adenozis Infiltrasyon gdstermeyen intraduktal karsinom
Apokrin adenoma NOS

Mikroglandiiler adenozis
Radial skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar Invaziv Meme Karsinomlar:
Tubuler adenom NOS Infiltratif duktal karsinom NOS
Laktasyon adenomu Onkositik karsinom

Duktal adenom NOS Lipidden zengin karsinom

Glikojenden zengin karsinom

Sebase Karsinom

Lobiiler karsinom NOS

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom NOS

Miisin6z adenokarsinom

Miisindz kistadenokarsinom NOS
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu

NOS: Not otherwise specified

(6]



Tablo 2: Meme kanseri histopatolojik alt tipleri, DSO 2019 (devami)

Epitelyal-Miyoepitelyal Tiimérler

Nadir ve Tiikriik Bezi Tipinde Tiimoérler

Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma NOS

Karsinom i¢eren adenomyoepitelyoma
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Asiner hiicreli karsinom

Adenoid kistik karsinom

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfik adenokarsinom

Ters polarite gdsteren uzun hiicreli karsinom

Papiller Neoplaziler

Noroendokrin Neoplaziler

Intraduktal papillom

Duktal Karsinoma In Situ, papiller

Enkapsiiler papiller karsinom

Invazyon gdsteren enkapsiile papiller karsinom
Solid papiller karsinoma in situ

Invazyon gésteren solid papiller karsinoma
Invazyon gosteren intraduktal papiller
adenokarsinom

Noroendokrin tiimér NOS
Noroendokrin tiimor, derece 1
Noroendokrin tiimor, derece 2
Noroendokrin karsinom NOS
Noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli
Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli

Histopatolojik alt tiplerin yani sira hem prognostik birer gosterge¢ hem de

tedavi se¢iminde olasi hedefleri ve

reseptorleri [HR; Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii (PR)] human
epidermal growth factor reseptorii-2 (HER2) ve Ki-67 indeksi verileri ile olusturulan,
Luminal A, Luminal B, HER2+ ve iiclii negatif (TNBC; triple negative breast cancer)

planlar1 belirlemede kullanilan, hormon

olmak iizere molekiiler alt tipler mevcuttur (Tablo 3).

Tablo 3: Meme kanseri molekiiler alt tipleri (St Gallen Consensus 2013)

Alt tip ER
Luminal A |55 4=
Luminal B [&& +/-

HER2+ -
TNBC -

PR HER2 Ki-67
- <%14
+/- > %14
+ Herhangi
- Herhangi




2.2.2. Lokal ileri Meme Kanseri

Giincel bilgiler ve kararlastirilan ortak paydalar 1s181inda Evre 2b (T2N1, T3NO)
ve Evre 3 meme kanseri lokal ileri meme kanseri olarak kabul edilmektedir. LIMK ’te

hem bolgesel hem de sistemik niiks riski daha yiiksektir (12-14).

2.2.2.1. Tam: Klinik olarak [fizik muayene, mamografi (MG), ultrasonografi
(US), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile] LIMK 6n tanis1 bulunan hastada
meme Kkitlesinden yapilan kalin igne biyopsisi ile tan1 konulmaktadir. Aksilla
pozitifligi, fizik muayene ve ¢esitli goriintiileme teknikleri ile belirlenebilecegi gibi
gerekli durumlarda ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi ile de

kanitlanabilir (9).

LIMK te uzak metastaz riski yiiksek oldugu icin sistemik tarama gereklidir.
Bunun i¢in PET/BT, toraks-batin bilgisayarli tomografisi (BT), kemik sintigrafisi ve
beyin MRG kullanilmaktadir (9).

2.2.2.2. Tedavi: LIMK ’te tedavi sirasiyla, neoadjuvan kemoterapi (preoperatif
sistemik tedavi), operasyon, adjuvan kemoterapi ve adjuvan radyoterapi modalitelerini

icermektedir.

Lokal ileri meme kanserinde genel yaklasim olarak sag kalim katkisi
gosterilemese de (16) ilk basamakta neoadjuvan kemoterapi uygulanmaktadir.
Neoadjuvan tedavinin amagclari, olas1 sistemik hastalig1 tedavi etmek, neoadjuvan
kemoterapi sonrasi operasyon patolojisi ile kemoterapiye duyarliligi 6l¢gmek, inoperabl
kanseri operabl hale getirmek, meme koruyucu cerrahiye (MKC) imkan saglamak ve
neoadjuvan tedavi sonrasi tiimorsiiz hale gelen aksillada, aksiller diseksiyondan ve

komplikasyonlarindan kaginmak olarak siralanabilir (9).

Hormon reseptor pozitif (Luminal alt tip) meme kanserinde neoadjuvan tedavi
kemoterapi veya endokrin tedavi icermektedir. HER2 pozitif hastalikta kemoterapiye
ek olarak anti-HER?2 tedavi de eklenir. Kemoterapi agisindan ileri yas ve komorbiditesi

olan HR giiclii pozitif, Ki67 diisitk, HER2 negatif ise neoadjuvan tedavi olarak



endokrin tedavi de diisiiniilebilir. Diger hastalarda taksan igceren kombinasyonlara ek

olarak HER2 pozitifliginde anti-HER?2 tedavi eklenmelidir (9).

Neoadjuvan tedavi sonrast operasyon histopatolojisinde, neoadjuvan tedavi
etkinligini ve tlimoriin bu tedaviye duyarlilig1 géstermek boylelikle adjuvan tedavi ve
takip planin belirlemek amaciyla 6nemli prognostik bilgiler veren skorlama sistemleri
mevcuttur. Bunlardan en 6nemlilerinden birisi Rezidii Kanser Yiikii [Residual Cancer
Burden (RCB)] skorlamasidir. 0’dan 3’e derecelendirilen bu sistemde rezidiiel
hastaligin olmamasi (patolojik tam yanit) RCB-0, minimal rezidiiel hastaligin olmas1
RCB-1, orta diizeyde rezidiiel hastaligin olmasi (kismi yanit) RCB-2 ve yiiksek
diizeyde rezidiiel hastaligin olmasi (yanitsiz veya minimal yanit / kemorezistan) RCB-

3 olarak simiflandirilmaktadir.

Rezidiiel Kanser Yiikii skorlamasi ile yapilan bir calismada RCB-0 ve RCB-1
hastalar benzer prognoz gosterirken RCB-2 ve RCB-3 hastalar artmis rekiirrens riski
gostermektedir. RCB skorlamanin prognostik etkisi 6zellikle TNBC ve HER2+
hastalikta goriilmektedir. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde RCB-3 hastalarda
(6zellikle TNBC grubu) rekiirrenssiz sag kalim daha diisiik gézlenmistir (8 yillik
rekiirrenssiz sag kalim %52.7, %95 CI [44.8-62.0]. Yine tiim hasta grubu ele
alindiginda RCB skorlamasi sag kalim ac¢isindan tek bagimsiz 6ngoriicii olarak

gbzlenmistir (15).

Lokal ileri meme kanserinde adjuvan tedavi operasyon histopatolojisine gore

planlanir (Tablo 4).

Tablo 4: Neoadjuvan sonrasi opere hastada adjuvan tedavi plant (NCCN version
5.2021) (17)

Immunohistokimya Histopatoloji Adjuvan Plan

HR+/HER2- ypTONO veya patolojik tam yanit Endokrin tedavi
veya
ypT1-4NO
veya

ypN=>1




HR-/HER2+ ypTONO veya patolojik tam yanit Trastuzumab +Pertuzumab
ypT1-4NO Ado-trastuzumab emtansine
veya +Pertuzumab
ypN=1

HR+/HER2+ ypTONO veya patolojik tam yanit Endokrin tedavi

+
Trastuzumab
+Pertuzumab
ypT1-4NO Endokrin tedavi
veya +
ypN=>1 Ado-trastuzumab emtansine
+Pertuzumab

HR-/HER2- ypTONO veya patolojik tam yanit Takip
ypT1-4NO Kapesitabin
veya
ypN=1

Neoadjuvan tedavi ve operasyon sonrasinda gerekli durumlarda tedaviye
radyoterapi (RT) de eklenmektedir. Neoadjuvan kemoterapi sonrast MKC yapilan
hastalarda patolojik yanittan bagimsiz olarak RT oOnerilmektedir. Rezidiiel nodal
hastalik ya da evre 3 hastalik olmas1 durumunda neoadjuvan kemoterapi yanitindan
bagimsiz RT endikasyonu mevcuttur. Neoadjuvan kemoterapide patolojik tam yanit

goriilen evre 2 olgularda ise <40 yas, grade 3 ve TNBC gibi yiiksek risk faktorleri olan

hastalarda RT onerilmektedir (9,18).




2.3. F18-FDG PET/BT

Flor-18 2-deoksi-2-floro-D-glukoz [Florodeoksiglukoz, (F18-FDG)] iizerinde
en ¢ok calisilan ve giinliik pratikte cogunlukla malign hastaliklar olmak iizere pek ¢cok

klinik durumda en sik kullanilan pozitron emisyon tomografi (PET) ajanidir.

F18 komponenti radyoaktif kismini olusturur, siklotron iirliniidiir ve pozitron
1s1mas1 (B+) yapar. Yarilanma siiresi 109.7 dakika olup bu sayede bolgesel sekilde
tiretilip dagitilabilmektedir. Pozitron dokuda kisa bir yol aldiktan sonra elektron ile
carpisir ve yok olur (annihilasyon). Bu esnada birbirine 180 derecelik a¢1 olusturacak
sekilde iki yonde 511 kiloelektronvolt (keV) enerjide fotonlar sagilir. Fotonlar,
detektorlerin daire seklinde (ring) yerlestigi PET kameralarinda saptanir, anatomik
korelasyon ve ateniiasyon diizeltmesi amaciyla yapilan bilgisayarli tomografi (BT)

goriintiileri ile islemlenir ve PET/BT gortintiileri elde edilir (19).

Florodeoksiglukoz (FDG), bir glukoz analogudur. Malign hiicrelerde, normal
hiicrelerden daha fazla glukoz tiiketimi oldugu i¢in (Warburg etkisi) daha fazla FDG
tutulumu gerceklesecek ve bu da PET/BT gortintiilerinde artmig aktivite tutulumu ile
(hipermetabolizma) sonuglanacaktir (19). Malign hiicrelerde, artmig membran glukoz
tagtyicilart (GLUT), artmis heksokinaz aktivitesi ve azalmis glukoz-6-fosfataz
diizeyleri glukoz tiikketiminin artmasin1 saglayan hiicre karakteristikleri olarak
gozlenmektedir. FDG, hiicre i¢ine girdiginde tipki glukoz gibi heksokinaz aktivitesi
ile fosforlanir ancak glukozdan farkli olarak glikoliz yolagina girmez. FDG’nin bu
0zel metabolik siireci, malign hiicrelerde birikmesine ve bir glukoz analogu olarak

ideal bir sekilde goriintiilenmesini saglamaktadir (19).

FDG PET/BT goriintiilerinde degerlendirme, komsu dokuya, kan havuzuna
veya karacigere gore goreceli olarak yapilabilir. Ancak hem yeniden uygulanabilirligi
hem de anlasilabilir ortak bir rapor dili olusturmak amaciyla sayisal degerlendirme de
yapilmaktadir. Sayisal degerlendirmenin karsilig1 ’standart uptake value (SUV)’’ ile
ifade edilmektedir. SUV 06l¢limii, goriintii lizerinde ¢izilen bir alan [Region of Interest
(ROD)] i¢inde saptanan fotonlarmm bu alandaki FDG konsantrasyonunu yansittigi

prensibi ile gergeklesmektedir. Formiilii, SUV (gram/mL) = [Doku aktivitesi
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(mCi/mL)] / [Enjeksiyon dozu (mCi) / Hasta agirligr (gram)] seklindedir (mCi:
Millicurie, mL: mililitre). Bunun yaninda SUV temelli toplam lezyonu ifade eden PET

parametreleri de mevcuttur. Farkli SUV tipleri ve PET parametreleri Tablo 5’te

Ozetlenmistir (19).

Tablo 5: PET parametreleri ve tanimlar

PET Parametreleri Tanim

SUVmaks ROI’de en yogun aktivitenin izlendigi pikselin degeri

SUVpeak ROI’de en yogun aktivite igeren 1 cm ¢apli alanin ortalama
degeri
ROI ortalama degeri

SUVlean-bsa Viicut yiizeyi ve beden kitle indeksi ile diizeltilmis deger

W URAW ERL LS e ROI’de FDG tutulumu izlenen alanda belirlenen esik deger ile

voliimii) hesaplanan metabolik aktif timor hacmi

eI B (570 MTV * SUVmean ile elde edilen, ROI igindeki tiim metabolik
glikolizi) aktif lezyonun glikoliz potansiyelinin degeri

2.3.1. Meme Kanserinde FDG PET/BT

Florodeoksiglukoz PET/BT’nin meme kanserinde genis bir kullanim alani

mevcuttur. Primer meme tiimorlerinin saptanmasi ile ilgili arastirmalar mevcut
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olmakla birlikte daha ¢ok rekiirrensi, metastatik hastaligi tespit etmede ve tedavi

yanitin1 degerlendirmede bagvurulmaktadir (20-22).

2.3.1.1. Tani: Meme kanseri tanisinda FDG tutulumu 6zellikle tiimér boyutu
ve histolojik alt tip ile iligkilidir. Yapilan arastirmalarda lezyon boyutu 1 cm’nin
altinda tanisal dogrulugunun 1 cm’nin iistiine gore hassasiyetinin daha diisiik oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte meme odakli PET sistemleri [Positron Emission
Mammography (PEM)] 1 cm’nin altinda da yiiksek sensitivite ve spesifite
gostermektedir. Histolojik agidan bakildiginda ise invaziv kanserler, invaziv olmayan
kanserlerden daha yiiksek seviyede FDG tutulumu gdstermektedir. Invaziv kanserler
Ozelinde ise invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler karsinomdan daha yiiksek bir

FDG tutulumuna sahiptir (20).

2.3.1.2. Lenf nodu degerlendirme: Aksiller veya mediastinal lenf nodu
metastazi, sag kalim i¢in en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Meme kanserinde
FDG PET/BT’ye kadar, aksiller lenf nodunu degerlendirmede kullanilan invaziv
olmayan iglemlerin giivenilirligi diigiik izlenmektedir. Konvansiyonel goriintiileme
aygitlart ile karsilastirildiginda FDG PET/BT aksiller lenf nodu saptamada daha
hassas goriinmektedir (23-25). Yapilan calismalarda FDG PET/BT nin aksiller lenf
nodunu saptama hassasiyeti %20-43 olarak bildirilmistir (26-28). Calismalarda
hassasiyeti diisiiren etkenler olarak, primer tiimoriin, etkilenen lenf nodunun boyutu
ve mikrometastatik hastalik olarak gosterilmistir. Choi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(29) FDG PET/BT protokolii olarak dual faz inceleme (ge¢ cekim) kullanilmis ve
aksiller lenf nodu saptamada %60.3 hassasiyet ve %84.7 6zgiilliikk elde edilmistir.
Chung ve arkadaslarinin ¢alismasinda (30) ise aksiller lenf nodunu saptamada esik
SUVmaks degeri calisilmis olup, esik 2.3 olarak alindiginda 6zgiillik ve pozitif
ongorii degeri %100, hassasiyet ve negatif ongorii degeri ise %60 ve %353 olarak

hesaplanmaistir.

2.3.1.3. Uzak metastaz degerlendirme: FDG PET/BT uzak metastaz
degerlendirmede konvansiyonel yontemlere daha istiindiir (31). Mahner ve
arkadaglarinin ¢calismasinda (32) FDG PET/BT nin uzak metastaz saptama hassasiyeti

ve Ozgiilligl konvansiyonel goriintilleme modaliteleri ile karsilagtirilmis, %87 ve

12



%83’e¢ karsilik %43 ve %98 olarak gosterilmistir. Groheux ve arkadaglariin
calismasinda ise (33) ozellikle LIMK basta olmak iizere, FDG PET/BT’nin
beklenmedik metastaz saptadigi ve hastalarin %52’sinde klinik evreyi degistirdigi

gozlenmistir.

2.3.14. Tedavi yamit1 degerlendirme: Meme kanserinde tedavi sonrasi
(kemoterapi veya hormonoterapi), bir siklus gibi erken bir donemde dahi, FDG
tutulumunun azalmasi, tedavi etkinligini oldukca hassas bir sekilde gostermekte ve
diger sikluslar i¢in 6ngdrebilmektedir. Prospektif ¢cok merkezli bir ¢alismada tiimoriin
metabolik aktivitesi erken donemde ne kadar fazla diiserse hastalarin histopatolojik
acidan fayda gorme olasiligl o kadar yiiksek saptanmistir (34). Metastatik hastalikta
ise Gennari ve arkadaslar1 (35) ilk siklustan sonra FDG tutulumu azalan hastalarin
tedaviden fayda gorecegini ongérmiistlir. Specht ve arkadaslar1 ise (36) SUV’da
azalma gostermeyen hastalarin, medyan %42 azalma gosteren hastalara gore iki kat

artmis progresyon riski tasidigini géstermistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMi

Calismamiza Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi 1349 numarali etik kurul onayr ile (Ek-1) Nikleer Tip
Klinigi’nde, lokal ileri meme kanseri tanisi ile tibbi onkoloji ve genel cerrahi branslari
tarafindan tedavi oncesi evreleme FDG PET/BT amaciyla yonlendirilmis ve ¢ekimi
yapilmis 18-85 yas araliginda 80 hasta, belirlenen kriterlerde dahil edildi (Tablo 6).

Hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Tablo 6: Calismaya alinma ve ¢ikarilma kriterleri

Calismaya Alinma Kiriterleri

-Lokal ileri meme kanseri icin rutin evreleme PET/BT’si mevcut

-Kadin cinsiyet

-Insizyonel biyopsi (tru-cut) ile tam almis

-PET/BT cekildiginde herhangi bir tedavi almams

-PET/BT’de primer meme lezyonu kitlesel olarak ayirt edilebilir ve SUVmax >2.5
-PET/BT’de aksiller lenf nodlar1 metabolik olarak oncelikle malign diisiiniilmiis ve
SUVmax >2.5

-Neoadjuvan tedavi sonrasi opere olmus

Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

-Klinik olarak internal mammarian, supraklavikiiler ve infraklavikiiler lenf nodu
metastazi saptanmasi
-Primer meme lezyonu opere (eksizyonel biyopsi)

-Uzak metastaz (M1) olmasi

3.2. FDG PET/BT PROTOKOLU

Hastalarin son 6giiniiniin iizerinden en az 6 saat gecmesi istendi. A¢lik kan
glukozlar1 olgiildii ve 150 mg/dI’nin altinda olanlar goriintiilemeye kabul edildi.

Hastalara intravendz yoldan 0.14 mCi/kg F18-FDG enjeksiyonu yapildiktan sonra



25°C sicakhiginda, sessiz ve los bir odada 45-60 dakika siiresince istirahat etmeleri
saglandi. Bu siire zarfinda 1.5 litre su i¢ine karistirilmis halde 25 ml oral kontrast ajan
icirildi. Yeterli siire beklendikten sonra (45-60 dakika) hastalar goriintiilemeye alindi.
Anatomik korelasyon ve attentiasyon diizeltmesi i¢in 70 mAs ve 120 kV degerlerinde,
supin pozisyonda verteksten uyluk ortasina kadar tanisal olmayan BT’si ¢ekildi. BT
goriintiilerini takiben, yatak basina 3 dakika olmak tizere 9 yatakta verteksten uyluk
ortasina kadar PET taramasi yapildi. PET goriintiilerinini 4 iterasyon ve 8 subset ile
iteratif rekonstriiksiyonla islemlemesi yapildi (Biograph 16 True Point, Siemens,

Germany).
3.3. FDG PET/BT GORUNTULERININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin FDG PET/BT goriintiileri Syngo.via (Siemens Healthineers,
Germany) is istasyonunda degerlendirildi. Hastalarin primer meme tiimdrleri ve tiim
aksiller lenf nodlarin1 ayr1 ayr1 kapsayacak sekilde ROI’ler ¢izildi. Cizilen alanlardan
SUVmax, SUVpeak, SUVmean ve SUVmax alt sinir esigi 2.5 ayarlanarak MTV ve
TLG verileri elde edildi (Tablo 7).

Tablo 7: Tiimoral ve nodal metabolik parametreler

Tiimoral Metabolik Parametreler Nodal Metabolik Parametreler

Tsuvmax Nsuvmax
Tsuvpeak Nsuvpeak
Tsuvmean Nsuvmean
Tmtv Nmtv

Ttlg Ntlg

Elde edilen veri setlerinden, tiimoral metabolik parametreler kendi i¢inde ikili
gruplar halinde birbirine oranlanarak ‘’intratiimoral heterojenite’’, benzer islem lenf
nodlarma uygulanarak “’intranodal heterojenite’’ verileri elde edildi. Tiimoral ve nodal
metabolik ve heterojenite parametreleri de birbirine oranlanarak ¢’tliméral-nodal

interheterojenite’’ verileri elde edildi.
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3.4. HISTOPATOLOJi VE IMMUNOHISTOKIMYASAL SINIFLAMA

Hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon patolojilerine saglik
kayitlarindan ulasildi. Histopatolojik alt tip, grade, immunohistokimyasal 6zellikler
(HR ve HER2 durumlari, Ki67 indeksi) kaydedildi. HR pozitif ve HER2 pozitif veya
negatif hastalar “’Luminal’’, HR negatif ve HER2 pozitif hastalar °"HER2’’, HR ve
HER2 negatif hastalar ise “TNBC’’ grubunda incelendi. Patoloji sonucunda,
neoadjuvan tedaviye yanit kriteri olarak RCB skorlamasi kullanilmig olup, hastalar
RCB-0, RCB-1, RCB-2 ve RCB-3 olarak siniflandirildi. Hastalar, RCB-0, RCB-1 ve
RCB-2 olanlar “’Tedavi Yanitli’’, RCB-3 olanlar ise “’Tedavi Yanitsiz’’ olmak {izere

iki gruba ayrildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) ve MedCalc 15.8
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) istatistik paket programlari kullanilarak
yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(frekans, ylizde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max, IQR) yani sira niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare () testi kullamldi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi, basiklik-carpiklik (skewness- kurtosis) ve
grafiksel yontemler (histogram, Q-Q Plot, Stem and Leaf, Boxplot) ile degerlendirildi.
Arastirmada, normal dagilim gosteren niceliksel verilerin degerlendirilmesinde;
Independent Samples t testi (bagimsiz gruplarda t testi), normal dagilim gdstermeyen
niceliksel verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenlerin ayirt ediciligini belirlemek i¢in ROC egrisi (Receiver Operating
Characteristic) yontemi kullamld. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak kabul

edildi.
Power analizi G*Power 3.1.9.4 (Franz Faul, Universitat Kiel, Germany)

istatistik paket programu ile yapilmis olup; n1=56, n2=24, 0=0.05, Effect Size (d) = 0.8

olmak iizere; power = %90 olarak bulunmustur.

16



4. BULGULAR

Calismamiza, dahil edilme kriterleri ¢ergevesinde 80 hasta secildi. Caligmaya

dahil edilen hastalarin 6zellikleri Tablo 8’de Ozetlendi.

Tablo 8: Hastalarin 6zellikleri

n=80 %
Grup Tedavi yanith 56 70.0
Tedavi yanitsiz 24 30.0
Menstrual Durumu Premenopozal 49 61.3
Postmenopozal 31 38.8
Histopatoloji Invaziv duktal karsinom (IDK) 38 47.5
No special type (NST) 40 50.0
NST, Mediiller diferansiasyon 1 1.3
NST, Noroendokrin 1 1.3
diferansiasyon
Grade 1 2 2.5
2 37 46.3
3 41 51.3
Hormon Reseptor Durumu = Negatif 22 27.5
Pozitif 58 72.5
HER2 Reseptér Durumu Negatif 45 56.3
Pozitif 35 43.8
Immunohistokimyasal Luminal 58 72.5
grup HER2 8 10.0
TNBC 14 17.5

Tiim hastalarin yaslarinin ortalamasi 48.86 + 12.88, medyan1 46 (21-84), Ki-
67 indekslerinin ortalamasi1 46.89 + 22.72, medyani 40 (10-95) olarak izlendi.

Gruplar, hasta 6zellikleri, yas ve Ki-67 indeksi yoniinden karsilastirildiginda,
menstrual durum, histopatoloji, grade, hormon reseptorii, immunohistokimyasal
gruplar, yas ve Ki-67 indeksi i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmezken (p>0.05), HER2 reseptor durumlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmistir (p<<0.05, Tablo 9).
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Tablo 9: Gruplara gore hasta 6zellikleri karsilastirmasi

Tedavi Tedavi P
Yanith Yanitsiz degeri
(n=56) (n=24)
Menstrual durum Premenopozal 36 (%64.3) 13 (%54.2)
Postmenopozal 20 (%35.7) 11 (%45.8) 0.548
Histopatoloji Invaziv duktal karsinom (IDK) 27 (%48.2) 11 (%45.8)
No special type (NST) 27 (%48.2) 13 (%54.2)
NST, Mediiller diferansiasyon 1 (%1.8) 0 (%0.0) 0.802
NST, Noéroendokrin 1 (%1.8) 0 (%0.0)
diferansiasyon
Grade 1 0 (%0.0) 2 (%8.3)
2 25 (%A44.6) 12 (%50.0) 0.068
3 31 (%55.4) 10 (%41.7)
Hormon reseptor Negatif 17 (%30.4) 5 (%20.8)
durumu Pozitif 39 (%69.6)  19(%79.2) 048
HER2 reseptor Negatif 26 (%46.4) 19 (%79.2)
durumu Pozitif 30 (%56.6) 5(%20.8) 0.014
immunohistokimyasal Luminal 39 (%69.6) 19 (%79.2)
grup HER2 8 (%14.3) 0 (%0.0) 0.145
TNBC 9 (%16.1) 5(%20.8)
Yas (yil) 47.95+13.74 51.00+£10.56 0.334
Ki-67 indeksi (%) 4743 +21.17 45.63+£2643 0.747

Tablo 7’de tanimlanan metabolik parametreler ve bu bulgularin ayr1 ayr1 kendi
iclerinde ve birbirleri ile oranlarindan elde edilen ek veriler iki grup arasinda
karsilastirildiginda, Tsuvmean, Nsuvmax, Nsuvpeak, Nsuvmean degerleri tedavi
yanitl grupta daha yiiksek degerlerde, tlimoral-nodal interheterojenite gostergesi
(Tsuvmax/Tsuvpeak) / (Nsuvmax/Nsuvpeak),

olarak hesaplanan

(Tsuvmax/Tsuvmean) /  (Nsuvmax/Nsuvmean), (Tsuvpeak/Tsuvmean) /
(Nsuvpeak/Nsuvmean) ise tedavi yanitsiz grupta daha yiiksek degerlerde olmak iizere

istatistiksel anlaml1 fark gostermistir (p<0.05, Tablo 10).
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Tablo 10: Gruplar aras1 metabolik parametlerin karsilastiriimasi

Tedavi yamith (n=56) Tedavi yanitsiz (n=24) P degeri

Tsuvmean 490+ 1.64 3.96 £ 0.88 0.001
Nsuvmax 7.89 (5.34-10.15) 6.39 (3.21-7.73) 0.011
Nsuvpeak 5.36 (3.61-8.11) 4.35(2.18-5.77) 0.025
Nsuvmean 4.11 (3.29-4.99) 3.64 (2.95-4.14) 0.013
(Tsuvmax/Tsuvpeak)

/ 0.03 (0.01-0.07) 0.04 (0.03-0.19) 0.031
(Nsuvmax/Nsuvpeak)
(Tsuvmax/Tsuvmean)

/ 0.07 (0.04-0.11) 0.09 (0.07-0.22) 0.017
(Nsuvmax/Nsuvmean)
(Tsuvpeak/Tsuvmean)

/ 0.07 (0.04-0.13) 0.09 (0.08-0.27) 0.009
(Nsuvpeak/Nsuvmean)

Tablo 10°da belirtilen, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenen
degiskenlerin ayirt ediciligini ve cut-off degerlerini belirlemek amaciyla ROC analizi

yapilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Metabolik parametrelerin cut-off degerleri ve ayirt ediciligi

X = 2 S = B = B =

3 3 g z £ £ E5%35 g

Z s & 2 & % 25235 ¢

X @\ A

Tsuvmean 0.677 0.563-0.777 4.55 833 50.0 66.7 41.7 87.5 0.004

Nsuvmax 0.681 0.567-0.781 7.76 79.2 53.6 673 422 85.7 0.005

Nsuvpeak 0.659 0.544-0.761 241 333 929 738 66.7 76.5 0.018

Nsuvmean 0.675 0.561-0.776 394 750 554 69.6 419 83.8 0.006
(Tsuvmax/Tsuvpeak)

/ 0.653 0.538-0.756 0.18 292 982 726 875 76.4 0.025
(Nsuvmax/Nsuvpeak)
(Tsuvmax/Tsuvmean)

/ 0.669 0.554-0.770 0.07 83.3 S51.8 649 426 87.9 0.008
(Nsuvmax/Nsuvmean)
(Tsuvpeak/Tsuvmean)

/ 0.686 0.572-0.785 0.07 87.5 464 66.1 41.2 89.7 0.003
(Nsuvpeak/Nsuvmean)

*AUC [(Area Under Curve), Egri altinda kalan alan], **%95 GA (Giiven Aralig1)
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5. TARTISMA

Gilintimiizde lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi biiyiik oranda
standart tedavi haline gelmistir (37). Mevcut tedavi rejimleri ile sag kalim avantaji
saglanamasa da neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon patolojisi ile kemoterapi
hassasiyetini gérme ve buna goére adjuvan tedaviyi planlama, meme koruyucu cerrahi
imkani1 saglama, aksiller cerrahiden ve komplikasyonlarindan kaginma gibi avantajlar
bulunmaktadir. Ancak hastalarin sadece %30’unda patolojik tam yanmit goériilmekte
(38-41) ve hastalarin yaklasik %35’1 de neoadjuvan tedavi sirasinda progrese
olmaktadir (42). Bu yiizden hastalarin ¢ogunlugunu olusturan tedaviden yanit
gormeyecek hastalart belirleyebilmek, gereksiz kemoterapinin durdurulmasi, daha
etkin bir tedavi rejimine gegilmesi veya erken donemde cerrahinin giindeme gelmesi
gibi tedavi planina katki saglayacak miidahalelerin yapilmasina olanak saglayarak

onemli bir klinik bilgi haline gelmektedir.

Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan tedavi hassasiyetini erken donemde
degerlendirmek amaciyla fizik muayenenin yam sira ultrason, MRG (diffiizyon
agirhkli veya perfiizyon agirlikli) ve PET/BT gibi pek c¢ok goriintiileme
modalitesinden faydalanilmaktadir (43). Kullanilan bu yontemler neoadjuvan tedavi
hassasiyetini etkin bir sekilde belirleyebilmekte ancak bu yontemlerin kullanilabilmesi
icin hastanm en az 1-2 siklus tedavi almas1 gerekmektedir. Iste tam bu noktada,
calismamizin da ana fikrini olusturan durum olarak, neoadjuvan tedaviden yanit
gormeyecek hastay1 daha en bastan belirlemek, hem olas1 yan etkileri hem de maliyeti
acisindan gereksiz 1-2 siklus kemoterapiyi dahi almamasi, baslangigta daha etkili veya
kombine rejimlerin tercih edilmesi veya operasyonun erken donemde giindeme

gelmesi gibi tedavi planini sekillendirecek olanaklar saglayacaktir.

Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan tedavi yanitinin 6ngdriilebilmesi ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda en 6nemli dngoriicii TNM siniflamasina gore klinik tiimor
evresi olarak belirlenmistir. Ayrica yliksek tiimor grade’i ve Ki-67 indeksi, hormon
reseptor negatifligi, HER2 pozitifligi de tedaviden fayda gorecek hasta grubunda
pozitif 6ngodriicii bir rol gostermektedir. Bunun yani sira genel olarak yiiksek tiimor

grade’i ve Ki-67 indeksi yiiksekligi ile seyreden TNBC immunohistokimyasal alt
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grubu da neoadjuvan tedaviden yiiksek derecede fayda goren hasta grubu olarak
belirtilmistir (44-46). Calismamizda, Tablo 9’da belirtildigi {izere tedavi yanith ve
yanitsiz hastalarin 6zellikleri karsilastirildiginda, bu 6ngoriicii faktorlerden sadece
HER2 reseptor pozitifligi arasinda fark izlenmekle birlikte diger faktorler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Béylece iki grup arasinda FDG PET

metabolik parametrelerinin karsilastirilmas1 saglikli bir randomizasyon zemininde

gergeklestirilmistir.

Calismamizda Tablo 10’da belirtilen parametrelerden Tsuvmean, Nsuvmax,
Nsuvpeak ve Nsuvmean degerleri tedavi yanith hasta grubu lehine olmak {izere daha
yuksek saptanmistir. Grade, immunohistokimyasal gruplama ve Ki-67 indeksi ile
metabolik parametrelerin iligkisini gosteren ¢aligmalarda, yukarida belirtilen
neoadjuvan tedavi yanitin1 dngoriicli parametrelerle paralel olarak, yliksek grade, HR
negatifligi, HER2 pozitifligi ve yliksek Ki-67 indeksi, 6zetle yiiksek mitotik aktivite,
artmis SUV degerleri ile iliskilendirilmistir (47). Calismamizda da yiiksek tiimor ve
nodal SUV degerlerinin tedavi yanitli hasta grubu lehine ytiksek izlenmesi (Tablo 10)
bu verileri destekler niteliktedir. Bu verilerin belirtilen cut-off degerleri ile ayirt

ediciligi Tablo 11°de belirtilmis ve Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Metabolik parametrelerin cut-off degerleri ve ayirt ediciligi (Ozet-1)

2 © =<
g = & £ 5 £ 8 E
< = b= = E o ® =
= z & & 2P
Q 3 5 5 ~ Q Z ©
Tsuvmean 455 833 500 66.7 41.7 87.5
Nsuvmax 7.76 792 53.6 673 422 85.7
Nsuvpeak 241 333 929 738 66.7 76.5
Nsuvmean 394 750 554 69.6 419 83.8

Yukarida tedavi yanitin1 6ngoriicii faktorlerin yani sira kemoterapi etkinliginde
tiimodral heterojenite de 6nemli bir faktor olarak goze ¢arpmaktadir. Artmis tlimoral
heterojenitenin, yani tiimoriin farkli biyolojik davranis gdsteren alt tipler igermesi,
kotii tedavi yanit1 ve prognoz ile iliskisi pek ¢ok caligmada gosterilmistir (48-51).

Calismamizin temelini olusturan kisminda timoér ve nodal parametrelerin kendi
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iclerinde ve aralarinda oranlanarak elde edilen heterojenite verileri degerlendirilmistir.
SUVmax, SUVpeak ve SUVmean Tablo 5’te 6zetlendigi tizere ROI hakkinda farkl
bilgiler vermektedir. SUVmax ROI i¢indeki en yiiksek piksel degerini, SUVpeak en
yiiksek SUV ortalamasini igeren 1 cm ¢apli ROI’nin ortalamasini, SUVmean ise tiim
ROTI’nin ortalamasini ifade etmektedir. Giinliik pratigimizde kullandigimiz SUVmax
degeri tiimoriin agresif dogasini en 1yi ifade eden veri olmakla birlikte, her gegen giin
lizerine daha fazla calisilan tiimor heterojenitesi, tiimor davranisi ile ilgili essiz bilgiler
saglamaktadir. SUVmax ile SUVpeak ve SUVmean arasindaki farkin, timor iginde
FDG tutulumu olmayan veya daha diisiik FDG tutulumu olan alanlarin yaygiliginin,
dolayisiyla tiimor heterojenitesinin ve tiimor biyolojisinin bir gostergesi olabilecegini
diisiindiik. Ciinkii tiimdr igerisinde FDG tutulumu degiskenlik gosteren alanlar, rutin
kemoterapiden fayda gérmeyen alt tiplerin (lobiiler karsinom, miisindz, néroendokrin,
mediiller komponent gibi), timdr agresifliginin bir gostergesi olan nekroz alanlarinin
ve yine neoadjuvan kemoterapiden fayda gérmeyecek diisiik Ki-67 indeksi alanlarinin
bir gostergesidir. Bunun yani sira Zombori ve arkadaglarinin calismasinda (52)
neoadjuvan tedavi alan LIMK hastalarinda primer tiimdrde patolojik tam yanit goriilen
ancak aksiller yanitsiz hastalarin oram1 %23.5 olarak saptanmis ve bu ‘’heterojen
aksiller yanit’’ olarak isimlendirilmistir. Glaeser ve arkadaslarinin benzer temelde
yaptig1 calismada (53) heterojen aksiller yanit %47.2 bulunmus ve neoadjuvan
kemoterapide yanitsizlik faktorleri ile de paralel olarak, heterojen aksiller yanitin HR
pozitif hastalarda, HER2 pozitif veya TNBC alt tipe gore daha yiiksek oranda
goriindiigiinii  saptanmustir. Primer tiimor ile metastatik lenf nodu arasindaki
heterojenite de yukarida bahsedilen kemoterapi direnci ile iligkili faktorlerin bir
yansimas1 olarak goriilebilmektedir. Cilinkii primer timoriin ig¢inde diisiik oranda
bulunan ancak nodal metastazdan sorumlu agresif veya farkli bir alt tip, primer
timoriin ve metastatik lenf nodunun farkli biyolojik davramis ve kemosensitivite
gostermesine neden olmaktadir. Calismamizda intratiimdral ve intranodal heterojenite
verileri arasinda gruplar arasinda fark izlenmezken, bunlarin oran1 yani tiimoral-nodal
interheterojenite  verileri olarak hesaplanan ve Tablo 10°da belirtilen,
(Tsuvmax/Tsuvpeak) / (Nsuvmax/Nsuvpeak), (Tsuvmax/Tsuvmean) /
(Nsuvmax/Nsuvmean), (Tsuvpeak/Tsuvmean) / (Nsuvpeak/Nsuvmean) degerleri

yoniinden tedavi yanith ve yanitsiz hastalar arasinda, yanitsiz hastalar lehine yiiksek
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olmak iizere istatistiksel anlamli fark saptanmustir. Intratiiméral ve intranodal
heterojenite verileri arasinda gruplar arasinda fark izlenmemesi, ¢alismaya dahil edilen
hasta sayisinin nispeten diisiik diizeyde olmasindan kaynaklandigi diisliniildii. Bu
verilerin belirtilen cut-off degerleri ile ayirt ediciligi Tablo 11°de belirtilmis ve Tablo

13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13: Metabolik parametrelerin cut-off degerleri ve ayirt ediciligi (Ozet-2)

& « [=

(Tsuvmax/Tsuvpeak)

/ 0.18 292 982 726 875 76.4
(Nsuvmax/Nsuvpeak)
(Tsuvmax/Tsuvmean)

/ 0.07 833 51.8 649 426 87.9
(Nsuvmax/Nsuvmean)
(Tsuvpeak/Tsuvmean)

/ 0.07 875 464 66.1 41.2 89.7
(Nsuvpeak/Nsuvmean)

Gortildiigii tizere, (Tsuvmax/Tsuvpeak) / (Nsuvmax/Nsuvpeak) degerinin
0.18’in iizerindeki degerlerde diisiik sensitivite ancak yiiksek spesifite ve pozitif
ongorii degeriyle (%29.2, %98.2, %87.5) tedavi yanitsiz hastalar1 bulabilecegini,
(Tsuvmax/Tsuvmean) / (Nsuvmax/Nsuvmean) ve (Tsuvpeak/Tsuvmean) /
(Nsuvpeak/Nsuvmean) degerlerinin ise 0.07’nin altindaki degerlerde yiiksek
sensitivite ve negatif dngori degeriyle (%83.3, %87.9 ve %87.5, %89.7) tedavi yanith

hastalar1 bulabilecegini saptadik.

Calismamizda tedavi yanith ve tedavi yanitsiz hastalar arasinda HER2 reseptor
durumu yoniinden istatistiksel anlamli fark olmasi bir dezavantaj olarak saptanmaistir.
Randomizasyon, diger parametreler agisindan bakildiginda uygun goriilmektedir.
Hasta sayisinin nispeten az olmasi alt grup analizi yapma imkanini ortadan
kaldirmistir. Ozellikle immunohistokimyasal gruplarin kendi iginde alt grup analizi

biiylik hasta gruplarinda dogrulugu daha yiiksek sonuglarin elde edilmesine olanak
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saglayacaktir. Yine de toplam hasta popiilasyonumuzun i¢inde immunohistokimyasal
gruplarin dagilimi, giinliik pratikte karsilasilan verilerle benzerlik gosterdiginden (54)

bulgularimiz, genel popiilasyona uygulanabilir goriilmektedir.

Literatiir tarandiginda, intratimdral heterojenite ve kemoterapi yanitinin
ongoriilmesi ile ilgili PET/BT veya MR goriintiileri tizerinden elde edilen texture
verileri ve makine 6grenmesi ile yapilan ¢calismalarda kemoterapi yanit1 ongorme ile
umut vadedici ¢alismalar bulunmaktadir (55-57). Ancak texture verileri ve makine
O0grenmesi 0zel yazilimlar gerektiren ve giinlik pratikte heniiz ortak dil
olusturulamamis bir alan olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Literatiirde, calismamiza
benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir. Rutin is istasyonlarimizda ek bir maliyet
olusturmadan ve oldukga kisa siirede hesaplanan bu degerlerin, hem basit hem de
yeniden uygulanabilirligi ile giinliik pratikte kullanigh birer veri haline gelebilecegi
sonucuna varilmistir. Potansiyeli yiiksek ve kullanim alani genis olacak bu ¢alismanin,
daha fazla hasta sayis1 ile prospektif ¢alismalarla desteklenmesinin lokal ileri meme

kanseri yonetiminde rutin pratige 6nemli katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.

24



6. SONUC

Lokal ileri meme kanseri, ulusal tarama programlar1 ve gittikce artan hasta
farkindalig1 sayesinde ge¢mis yillara oranla azalma gosterse de halen tani aninda

siklikla karsilasilan bir hastalik durumundadir.

Lokal ileri meme kanseri pek ¢ok farkli molekiiler alt tipi ve biyolojik davranisi
icinde barindirmakta ve genis yelpazede klinik tablolarla kendini gostermektedir.
Standart tedavi olarak ilk basamakta neoadjuvan kemoterapi kullanilsa da hastaligin
her aninda yeniden evreleme ve sonuca gore baska kemoterapi rejimleri, cerrahi ve
radyoterapi gibi tedavi modaliteleri devreye girebilmektedir. Burada da hastanin
prognostik faktorleri ile birlikte yakin takibi gerekmektedir. Immunohistokimyasal
bilgiler prognoz agisindan bir yol gosterici olmakla birlikte trucut biyopsi bagiml

olmalar yiizinden tiimorii tamami ile temsil etmeme riskleri her daim mevcuttur.

FDG PET/BT ile hem tiimoérii hem de nodal metastazlari tek bir goriintiileme
ile biitiin olarak ele almak miimkiin olmaktadir. Neoadjuvan tedavi yanitinda
prognostik faktorler caligmalarla net bir sekilde belirtilse de, tiim bu faktorlerin 6zeti
niteliginde olan FDG PET, tutulumu ve dagilimi ile duruma daha genis bir
perspektiften bakabilmektedir. Ozellikle belirttigimiz degerlerin, makul siirelerde ve
diisiik maliyet ile yeniden uygulanabilir sekilde hesaplanabilmesi biiyiik avantaj
saglamakta ve prognostik faktorleri birkac kantitatif degere indirgeyerek ¢ok daha

kullanish ve bir pratik yontem olarak kendini gostermektedir.

Kisisellestirilmis tedavi ¢aginda, 6zellikle pek ¢ok tedavi modalitesinin her an
uygulanabilecegi lokal ileri meme kanserinde, heniiz herhangi bir tedavi baglanmadan
yanit ile ilgili 6ngdriide bulunabilmenin, en dogru tedavi kombinasyonunun en dogru

sira ile verilmesine katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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