L

ISTANBUL
MEDENIYET UNIVERSITESI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

NEOADJUVAN TEDAVI ALMIS MEME KANSERLI
OLGULARIN TEDAVIYE YANITININ RADYOLOJIK
VE HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ahmet Yusuf SERDAROGLU
UZMANLIK TEZI

ISTANBUL
Temmuz, 2020



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

NEOADJUVAN TEDAVI ALMIS MEME KANSERLI
OLGULARIN TEDAVIYE YANITININ RADYOLOJIK
VE HIiSTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ahmet Yusuf SERDAROGLU
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Orhan ALIMOGLU

ISTANBUL
Temmuz, 2020



ONAY

Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Faktiltesinde Tipta ve Dis
Hekimliginde Uzmanlk Yo6énetmeligi htikimlerine gbére uzmanlk egitimi
goren Dr. Ahmet Yusuf SERDAROGLUnun hazirladigi ve juri éntinde
savundugu “NEOADJUVAN TEDAVI ALMIS MEME KANSERLI OLGULARIN
TEDAVIYE YANITININ RADYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI” baslikli tez basarili kabul edilmistir.

JURI UYELERI IMZA

Tez Danismanai:

Prof. Dr. Orhan ALIMOGLU i,

Uyeler:

Prof Dr. Girhan BAS e,

Prof.Dr. Fikret EZBERCI

Tez Savunma Tarihi: 20/08/2020



Yazar Bildirimi

“NEOADJUVAN TEDAVI ALMIS MEME KANSERLI OLGULARIN TEDAVIYE
YANITININ RADYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK OLARAK DEGERLENDI-
RILMESI” isimli uzmanlik tezinde Dr. Ahmet Yusuf SERDAROGLU

e Bu tezin kabulinden oOnce nerede ve ne kadarinin

yayimnlandigini “Bilgilendirme” boélimutinde belirtmistir.

e Tezin hazirlanmasinda katkisi olanlann  “Bilgilendirme”

bolimutinde eksiksiz olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili ¢cikar catismasi olup olmadigini “Bilgilendirme”

bolimutinde belirtmistir.

e Tez icerisinde baskalarinin yaymlanmis veya yayinlanmamis
calismalarindan yapilan alintilar icin gerekli kaynaklar1 acikca

belirtmistir.

e Tez icerisinde baska kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlari
tirnak icerisine alarak ve izin alinan kaynag belirterek

kullanmuistir.

Temmuz, 2020

Imza:

ii



Bilgilendirme

e Bu calismada adi gecen ilag, tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin

Ureticileri ile herhangi bir ¢ikar iliskim yoktur.
e Bu tez daha 6nce herhangi bir yerde yayinlanmamaistir.

e Bu tezin yazilmasinda yazarlar, 6zel ve tuzel kisiler veya kurumlar

arasinda cikar catismasi yoktur.

Dr. Afmet Yusuf SERDAROGLU

iii



Tesekkiir

Uzmanlik egitimimde bilgi ve deneyimleriyle her zaman bizlere destek olan
tez danismanim ve anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Orhan Alimoglu basta

olmak lizere tim hocalarima ve uzmanlarima,

Tezimle ilgili fikirsel ve eylemsel katkilarini ve destegini esirgemeyen Op. Dr.
Hakan Baysal’a, Doc. Dr. Ibrahim Ali Ozemir’e, Uz. Dr. Beglimhan Baysal’a,
Dr. Ogr. Uyesi Serkan Guingér’e ve Prof. Dr. Gézde Kir’a,

Bir doktor ve cerrah olana kadar gecen stlrecte, insan olmanin geregi ve

6zUnu aldigim anneme, ablama, agabeyime ve rahmetli babama,

Zorlu egitim sUrecim boyunca Ozveriyle bana destek olan sevgili esim Dr.
Sinem Serdaroglu’na, ve hak ettigi zamani ona ayiramadigim sevgili oglum

Batu’ya her zaman borc¢lu ve mutesekkirim.

Dr. Ahmet Yusuf SERDAROGLU

iv



Ozet

NEOADJUVAN TEDAVi ALMIS MEME KANSERLI OLGULARIN TEDAVIYE
YANITININ RADYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri meme kanserlerinde meme
koruyucu cerrahi sansimi arttirmaktadir. Inoperabl kabul edilen hastalarda
cerrahi sansii arttirdigl gibi, ayn1 zamanda onkolojik tedavi protokoltine
yanit varliginin 6ngértilmesinde de faydalidir. Neoadjuvan tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde cesitli gérinttileme yontemleri kullanilmaktadir. Bu
calismanin amaci, Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRI) ve Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET-CT) gértinttilemelerinin neoadjuvan kemoterapi

yanitindaki 6ngérticaliiginii degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2018-Mayis 2020 arasinda meme kanseri
nedeniyle neoadjuvan kemoterapi sonrasi opere edilmis 88 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 ve gériintiilemeleri Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakuiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra
retrospektif olarak incelendi. Neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi
uygulanan gorUnttleme yoéntemleri ile tedaviye yanit degerlendirildi.
Operasyon sonrasi patoloji raporlar1 analiz edildii. MRI'de yanit
degerlendirilmesi Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ve
kontrastlanma paterni degisikliklerine gore siniflandirilarak degerlendirildi.
PET-CT’deki yanit memedeki primer timor ve aksilla icin ayr1 ayri olmak
luzere PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) siniflamasina gore
degerlendirildi. Ayni1 sekilde patolojik yanit varligi da, Sataloff siniflamasina
gore primer timor ve aksilla icin degerlendirildi. MRI’'deki yanit skorlar1 ve
PET-CT yanit skorlar1 patolojik yanit skorlariyla istatistiksel olarak
karsilastirildi. Istatistiki veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 20 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz
edildi.

Bulgular: Ortalama yast 53.1 (£15.6) olan 88 kadin hasta degerlendirildi.

Yapilan analizlerde neoadjuvan kemoterapi oOncesi ve sonrasi tUmor



Ozet

caplarinin (MRI, Ultrasonografi, PET-CT) ve PET-CT’de Standart Uptake
Degeri (SUDmax) degerlerinin istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde

azaldig1 saptandi (p<0.001). ER

pozitifligi ve PR pozitifligi ile kemoterapiye patolojik tam yanit varligi
arasinda negatif korelasyon gorultirken (sirasiyla p:0.047 ve p:0.02), HER-2
pozitifligi ile kemoterapiye tam yanit arasinda istatistiki olarak anlaml
pozitif korelasyon bulundu (p:0.01). Molektiler alt gruplar arasinda primer
timoérun patolojik tam yanitinin en sik HER-2 overeksprese alt grubunda
oldugu saptandi (p:0.02). MRI RECIST’e gore degerlendirildiginde tam yanit
6ngérist acgisindan patolojik tam yanit varligi ile orta diizeyde uyum
gosterirken (k:0.46), kontrast tutulumundaki regresyon skoruna gore
degerlendirildiginde patolojik tam yanitla 6nemsiz derecede uyum gosterdigi
saptand: (kx:0.17). PET-CT ile yanit degerlendirildiginde ise neoadjuvan
tedaviye tam yanit agisindan patolojik tam yanit varhigi ile iyi diizeyde
uyumlu oldugu saptandi (x:0.61). Neoadjuvan tedaviye tam yanitin
tespitinde, MRI seciciligi %80.7, duyarliligs %65.2, pozitif prediktif degeri
%75 ve negatif prediktif degeri %72.4 bulundu. Neoadjuvan tedaviye tam
yanitin tespitinde PET-CT seciciligi %75.7, duyarlihigi %100, pozitif prediktif
degeri %57.8, negatif prediktif degeri ise %100 bulundu. MRI ve patolojik
tam yanit uyumlulugu, ER boyanma yogunlugu zayif ve orta olan
hastalarda ve e-cadherin ekspresyon kaybi olan hastalarda istatistiki olarak
daha fazla goéruldu (p:0.03). PET-CT ve patolojik tam yanit uyumlulugu ise,
HER-2 overeksprese ve Luminal B alt gruplarn ve Ki-67 pozitif olan

hastalarda daha fazla tespit edildi (sirasiyla; p:0.01 ve p:0.01).

Sonuc¢: MRI ve PET-CT meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye tam
yanitin degerlendirilmesinde Dbelli oranlarda duyarli yo6ntemlerdir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi, ER boyanma yogunlugu zayif ve orta olan ve e-
cadherin ile ekspresyon kaybi izlenen hastalarda MRI'nin, HER-2
overeksprese, Liminal B ve Ki-67 pozitif olgularda ise PET-CT’nin tam yanit

varliginin degerlendirilmesinde daha duyarli oldugu ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, RECIST,

PERCIST, patolojik tam yanit
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Abstract

EVALUATION OF RADIOLOGICAL AND HISTOPATHOLOGICAL
RESPONSE AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY ON BREAST
CANCER PATIENTS

Objective: Neoadjuvant chemotherapy increases feasibility of breast-
conserving surgery in locally advanced breast cancers. As it increases
possibility of surgery in patients considered inoperable, it is also useful in
predicting the presence of response to the oncological treatment protocol.
Various imaging methods are used to evaluate response to neoadjuvant
therapy. The aim of this study is to evaluate the predictability of Magnetic
Resonance Imaging (MRI) and Positron Emission Tomography (PET-CT)

imaging in neoadjuvant chemotherapy response.

Methods: Eighty-eight patients who were operated after neoadjuvant
chemotherapy for breast cancer between January 2018 and May 2020 were
included in the study. The files and imaging of the patients were analyzed
retrospectively after approval from the Ethics Committee of Istanbul
Medeniyet University Faculty of Medicine. Response to treatment was
evaluated with imaging methods applied before and after neoadjuvant
therapy. Post-operative pathology reports were analyzed. Response
evaluation in MRI was evaluated by classification according to Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) and another claassification
according to contrast pattern changes. The response in PET-CT was
evaluated separately for the primary tumor in the breast and axilla
according to the PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST)
classification. Likewise, presence of pathological response was evaluated for
primary tumor and axilla according to Sataloff classification. MRI response
scores and PET-CT response scores were compared statistically with
pathological response scores. Statistical data were analyzed using SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 20 (SPSS Inc .; Chicago,
IL, USA).

Results: Eighty-eight female patients with a mean age of 53.1 (£15.6) were
evaluated. In the analyzes, it was found that tumor diameters
(ultrasonography, MRI and PET-CT) and PET-CT Standard Uptake Values

(SUVmax) decreased statistically after neoadjuvant chemotherapy compared
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Abstract

to same values before neoadjuvant chemotherapy (p <0.001). While there

was a negative correlation between ER positivity and

PR positivity and the presence of complete pathological response to
chemotherapy (p: 0.047 and p: 0.02, respectively), a statistically significant
positive correlation was found between HER-2 positivity and pathological
complete response to chemotherapy (p: 0.01). Among the molecular
subgroups, the pathological complete response of the primary tumor was
most frequently found in the HER-2 overexpressed subgroup (p: 0.02).
When MRI was evaluated according to RECIST, it was found to be
moderately compatible with the presence of a complete response (k: 0.46),
when it was evaluated according to the regression score in contrast
enhancement, it was found to be slightly compatible with the pathological

complete response (k: 0.17) in terms of complete response prediction.

When the response was evaluated with PET-CT, it was found that it was
substantially compatible with the presence of a complete pathological
response in terms of complete response to neoadjuvant therapy (x: 0.61). In
determining the complete response to neoadjuvant therapy, the selectivity of
MRI was 80.7%, sensitivity was 65.2%, positive predictive value was 75%,
and negative predictive value was 72.4%. In determining the complete
response to neoadjuvant therapy, the selectivity of PET-CT was 75.7%,
sensitivity was 100%, positive predictive value was 57.8%, and negative
predictive value was 100%. MRI and pathological complete response
compatibility were statistically more common in patients with weak and
moderate ER staining intensity and in patients with loss of e-cadherin
expression (p: 0.03). PET-CT and pathological complete response
compatibility were common in patients with HER-2 overexpressed and
Luminal B subgroups and in patients with Ki-67 positivity (p: 0.01 and p:
0.01, respectively).

Conclusion: MRI and PET-CT are sensitive methods at certain rates in
evaluating the complete response to neoadjuvant chemotherapy in breast
cancer. After neoadjuvant therapy, it has been revealed that MRI was more
sensitive in patients with weak and moderate ER staining intensity and with
loss of expression with e-cadherin, and PET-CT was more sensitive in
evaluating the presence of complete response in HER-2 overexpressed,

Luminal B and Ki-67 positive cases.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, RECIST, PERCIST,
pathological complete response
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, tiim diinyada en sik goérulen ikinci kanser turudur. 2018
yilinda 2.09 milyon meme kanseri olgusu tanimlanmistir. Kanser nedeniyle
olumlerde 2018’de 627000 o6limle 5. Siradadir (1). Kadinlarda ise tim
dinyada en sik goriilen ve en fazla 6lime neden olan kanser tUrdadur.
Meme kanseri, 2018 yilinda 2.088.849 kadinda tespit edilirken, kadinlarda
gorulen kanserlerin %24.2’sini olusturmaktadir (2). Turkiye’de de meme
kanseri kadinlarda en sik gortilen ve en fazla 6liime neden olan kanser
taradur ve kadinlarda goérulen kanserlerin %24.8’ini olusturur. Turkiye’de
meme kanserinin kadinlarda insidansi yltz binde 45.6°dir (3). Dunyada
oldugu gibi, ulkemizde de meme kanseri goérulme sikligi giderek artis
gostermektedir (4). Uclincii dekaddan énce nadir goériilmekle birlikte, 30
yasindan sonra gérilme siklig1 artar. Post menopozal dénemde ise insidansi
azalarak gorulmeye devam eder (5). Erkeklerde nadiren rastlanmaktadir.
Ote yandan her 8 kadindan biri, yasami boyunca meme kanserine
yakalanma riski tasimaktadir (6). Bu nedenle, meme kanseri tanisi, tedavisi
ve bunlar Uizerinde etkili faktoérlerin bilinmesi btiytik 6nem tasimaktadir. Bu
kadar sik rastlanan bir hastalikta erken evrede tani konulmasi,
uygulanacak tedavilerin basar1 sansini ve beklenen yasam suresini
arttirmaktadir. Son yillarda artan tarama programlari, hastaligin erken

evrede yakalanmasini kolaylastirmistir.

Manyetik rezonans gorunttleme (MRI), lezyonun morfolojisi ile birlikte
fonksiyonel bilgilerini de ortaya koyan ve invaziv meme kanseri tanisinda
olduk¢a duyarli bir yéntemdir. Invaziv meme kanserinde duyarliligit %100

iken, in situ karsinomlarda %60’a dismektedir (7).
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Meme kanserinin cesitli histopatolojik tipleri vardir. Bunlardan en sik
gortleni tim meme kanserlerinin %76’sin1 olusturan invaziv duktal
karsinomdur. Bunun disinda, invaziv lobller karsinom, mtisinéz (kolloid)
karsinom, tubuler karsinom, medtller karsinom, papiller karsinom,
metaplastik karsinom, ve invaziv mikropapiller karsinom gibi histopatolojik

tipleri de mevcuttur (8).

Invaziv meme karsinomlari temel olarak dért farkli molekiiler alt gruba
ayrilmaktadir. Bunlardan Luminal A ve Luminal B §strojen veya
progesteron hormon reseptérid pozitif olan gruplardir. Diger alt gruplar ise
Human Epidermal Buyltme Faktéri Reseptér-2 (HER2) overeksprese ve
Uclti Negatif alt gruplandir. Luminal A alt grubu, bu alt gruplar arasinda en
iyi prognoz ve sagkalim stiresi ile iligkilidir. HER2 ve Uclu Negatif alt
gruplarinda ise sagkalim surelerinin daha kisa oldugu bilinmektedir. Bu alt

gruplara goére tedavi modaliteleri degisiklik g6stermektedir.

Meme kanseri erken, ileri veya metastatik evrede olabilir. Evresine ve
histopatolojik alt grubuna gore; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,
hormonoterapi, immunoterapi ve bunlarin c¢esitli kombinasyonlarindan

olusan tedavi uygulamalar1 mevcuttur.

Klinik olarak evre III meme kanserleri, lokal ileri meme kanseri (LIMK)
olarak tanimlanir (9). BUtliin meme kanserlerinin icinde %5-20 siklikta
gortilmekle beraber, Tlurkiye’de de benzer siklikta karsilasilmaktadir (9-15).
Evre III meme kanseri olan hastalarin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi
cogunlukla ilk secenek olarak tercih edilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapinin kullanim amaci cok genis olsa da, temel olarak meme
kanseri olan hastalarin meme koruyucu cerrahi sansimi arttirmak,
inoperabl olan hastalarda operabilite sans1 olusturmak, inflamatuar meme
kanserlerinde cerrahi 6ncesi tedaviyi saglamak, gizli kalmis metastazlarin
eradikasyonunu saglayarak sagkalimi arttirmaktir (9). Neoadjuvan
kemoterapi, ayni zamanda uygulanan tedaviye tUmoér yanitinin

gosterilebilmesi acisindan da faydalidir (16).

Neoadjuvan kemoterapide, adjuvan kemoterapide de kullanilan ilaglar
kullanilmaktadir. Antrasiklin, taksan, ve trastzumab bunlardan bazilaridir

(17, 18). Neoadjuvan kemoterapinin tedavi etkinliginin en énemli gostergesi
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patolojik tam yanitin elde edilmesi olup, neoadjuvan tedavi sonrasi
histopatolojik olarak memede veya aksillada malign hucre tespit
edilememesi durumunu tanimlar. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik
tam yanit %30 olarak bildirilmistir. Cerrahinin planlanmasi ve prognostik
bir gdsterge olmasi acisindan patolojik tam yanitin degerlendirilebilmesi

onemlidir (19).

Meme kanserinin degerlendirilmesinde siklikla fizik muayene, USG ve
mamografi kullanilmaktadir. Ancak bu yoéntemler neoadjuvan tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir (20). Bu nedenle
neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, MRI ve/veya PET-CT

yaygin olarak kullanilmaktadir.

MRI'de yanmitin degerlendirilmesi, timér boyutundaki kuctlme ve
kontrastlanma paternindeki degisimlerle degerlendirilmektedir. RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), timoér capindaki degisimleri
karsilastirirken, Tozaki ve arkadaslarinin tanimladign simniflamada

timordeki kontrastlanma paterni degerlendirilmektedir (21, 22).

PET-CT, ozellikle lezyonlarin benign-malign ayriminin yapilmasinda
etkilidir. Florodeoksiglukoz (FDG)nin dokulardaki tutulumuyla élculur (23).
Dokulardaki FDG’nin tutulumu, standart uptake degeri (SUD) ile dl¢cuiltr
(24). Invaziv meme kanserinin yakalanmasinda %90 duyarliik ve %93
o6zgulliige sahiptir. Temel olarak timértiin agresivitesi, proliferasyon dizeyi
ve tur ile iliskili olarak farkli diizeylerde FDG tutulumlar bildirilmistir (25-
29).

Bu calismada neoadjuvan tedavi aldiktan sonra opere edilen meme kanseri
hastalarinda neoadjuvan tedavi oOncesi ve sonrast MRI ve PET-CT
tetkiklerinin neoadjuvan tedaviye yanit degerlendirmesindeki duyarliliginin
ve patolojik tam yanit elde edilmesine etkili faktdrlerin degerlendirilmesi

amaclanmistir.
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2.1 TARIHCE

Meme kanseri ile ilgili bilinen en eski yazili kaynak milattan 6énce 3000-
2500 yillar1 arasina denk gelen Antik Misir’da yasamis hekim ve ayni
zamanda mimar olan Imhotep’in yazdig1 papirtistiir. 9 erkek hastadan
bahsedilen bu papirtiste, bu hastaligin tedavi edilemez oldugundan
bahsedilmektedir. Ardindan milattan énce 4. Ytizyilda Hipokrat, kanli meme
bast akintisi ile prezente olan bir meme kanseri olgusunu tanimlamistir.
Meme kanserinin menapoz ile iliskili olabileceginden bahsetmistir. Milattan
once 1. Yuzyilda Romali Aulus Cornelius Celsus sadece erken evre meme

kanserlerinin cerrahiyle ¢ikarilabileceginden bahsetmistir (30, 31).

[lk kez mastektomi ve aksiller kiiraj ile meme kanseri tedavisi, milattan
sonra ikinci yuzyillda Iskenderiyeli cerrah Leonides tarafindan
uygulanmistir (32). 16. ylzyilda yasamis Ambrose Pare ve Celvinius, meme
ameliyatlarinda lenf nodu diseksiyonu yapilmasini énermislerdir (31). 17. ve
18. ytizyillda Lorenz Heister ve Le Dran da ayni sekilde meme kanserinde
lenf nodlarinin cikarilmasinin 6neminden bahseder. Jean Louis Petit,
pektoral mastektomi ve aksiller diseksiyonun ilkelerini tanimlamistir. B.
Perilhe ve R. Wiseman, mastektomi ile beraber aksilla diseksiyonu ve

pektoral kas eksizyonunu yaray: kapatarak uygulayan ilk cerrahlardir (33).

19. ytzyilda Halsted ve Willy Meyer, radikal mastektomiyi tanimlamaistir.
Hastaligin lokal kontrolintn saglandigini ve sag kalimi arttirdiginmi
bildirmiglerdir (34-36). 1948 yilinda ise, Ingiltere’de Patey ve Dyson,
pektoralis major kasinda lenf nodu bulunmamasindan yola cikarak, bu
kasin eksize edilmedigi modifiye radikal mastektomi ameliyatini

tanimlamislardir (37, 38). Meme koruyucu cerrahi ile ilgili ilk yayinlar
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1970’lerde ortaya cikmistir. 1972’de Atkins ve arkadaslar: erken evre meme
kanserinde bu teknigi uygulamis ve 10 yillik takibini yayinlamislardir (39).
1992’de Morton, erken evre melanomlar icin, izostlfan mavisi ile uyguladigi
sentinel lenf nodu biyopsisini tanimlamistir (40). 1994’te ise Guiliano,
meme kanserli hastalarda bu teknigi uygulayarak sonuclarini bildirmistir.
%90’in Uzerinde duyarlihik ve %1 ila%11 hatali negatiflik saglayan bu

yontem, giinimiizde halen kullanilmaktadir (41).

ANATOMI

Eriskin bir kadinda meme bezleri, toraks 6n duvarininda her iki tarafta
pektoral fasyanin éntinde bulunur. Toraks duvarina tutundugu bélge dikey
duzlemde 2. ve 6. kostalar arasinda, yatay duzlemde ise medialde sternum
kenarindan, lateralde orta aksiller c¢izgi arasindadir. Stt Uretiminden
sorumlu meme bezleri, ortalama 20 adet lob denilen fonksiyonel tiniteden
olusmaktadir. Her bir lob stit glandlarinin olusturdugu 20-40 adet lobtilden
olusmaktadir. Loblar duktuslar araciligiyla meme basina acilirlar. Meme
basi cevresindeki koyu renkli dairesel alana areola denir. Memede glandiiler
yapilar haricinde, yag dokusu, ve anatomik yapiya destek veren fibréz bag

dokusu da mevcuttur (42).

77~ M. pektoralis major ~\ES
—fasya pektoralis major —g
interkostal kaslar
pariyetal plevra
viseral plevra
stroma
Cooper ligamani
laktifer Sinus
laktifer kanal
retromamiller bursa
loblar
ammaria interna lenf nodu °,

Sekil 2.1: Memenin Anatomisi (43)
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Klinikte, muayene bulgularini ve lezyonlari tanimlamada standardizasyon
saglamak acisindan, memede 4 anatomik kadran belirlenmistir. Her bir
meme, Ust dis, alt dis, Uist ic ve alt i¢ kadranlara ayrilir. Ust dis kadranlar
digerlerine goére daha fazla sayida glandiler Unite icerdiginden, bu

kadranda benign ve malign timorlere daha sik rastlanmaktadir (44).

Memenin kanlanmasinin buytik kismi Internal torasik arterin (internal
mammaryan arter) perforan dallarindan saglanirken, lateralde arteria
thoracica lateralis ve arkada posterior interkostal arterler araciligiyla

saglanir. Venoz drenaji aksiller ven ve internal torasik ven yoluyla olur (45).

Memenin innervasyonu 2., 3., 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerden gerceklesir.

Meme basinin innervasyonu 4. interkostal sinir araciliyla saglanir (46).

Memenin lenfatik drenaji, temel olarak ylzeyel ve derin lenfatiklerden
olusmaktadir. Yuizeyel lenfatikler subepitelyal ve subdermal olarak lenfatik
pleksuslardan olusur. Subepitelyal olanlarda akim herhangi bir yéne dogru
olabilirken, subdermal olanlarda valf bulunmasi nedeniyle akim tek
yonludur. Drenaj en cok derin lenfatikler araciligla aksiller lenf nodlarina,
daha az olarak da internal mammaryan lenf nodlar1 araciligla subklavikiiler

nodlara olmaktadir.

Aksiller lenf nodlari, meme kanseri yayilma derecesi ve evreleme kolaylig

acisindan 6 gruba ayrilir. Sayisi 20 ila 40 arasinda degisebilir (44).

— Eksternal meme nodulleri , pektoralis major kasinin lateral duvarinin

inferiorundadar.

— Skapular noduller lateral gogiis duvarinda olup subskapular venin
baslangic noktasindan latissimus dorsi ile birlestigi yere kadar
uzanirlar. Interkostobrakial ve torakodorsal sinirler bu nodtllere yakin
seyreder. Metastaz sUpheli durumda, «ciddi bir morbidite

olusturmayacagindan bu sinirlerin korunmasi gézardi edilebilir.

— Aksiller Ven Nodulleri, aksiller venin lateral, medial ve posteriorunda

bulunur.

— Santral noduller aksillanin merkezinde bulunur ve btiiytk olduklarindan
kolay palpe edilir. Diger gruplardan da buraya drenaj oldugundan,

metastaz gorilme sikligi ytuksektir.
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— Interpektoral (Rotter) nodtiller, major ve mindr pektoral kaslar arasinda

seyreder.

— Subklavikiler nodtller aksillanin en superiorunda, torakoakromial ven
medialindedir (47).

Cerrahi olarak ise aksiller lenf nodlar1 3 gruba ayrilir. Lenfatik akim yéntine

gore bu siralamayla akim ilerler.

Level I- Pektoralis mindr kasinin lateraldeki kenarinin lateralindeki lenf
nodlaridir. Eksternal meme nodtlleri, aksiller ven nodtlleri ve subskapular

noduller bu gruptadir.

Level 1II- Pektoralis mindr kasmnin medial ve lateral kenarlar:

posteriorundaki lenf nodlaridir. interpektoral ve santral nodtlleri icerir.

Level III-Pektoralis mindr kasinin medial kenarinin medialindeki

nodullerdir. Subklaviktiler lenf nodu grubunu icerir (47).

Sekil 2.2: Memenin Lenfatik Drenaji
(43)
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MEME KANSERI

Meme kanseri, hem diinyada, hem de Turkiye’de kadinlarda en cok goriilen
ve en fazla 6lime neden olan kanser tUrddur. Goérdlme sikligi giderek
artmaktadir. Dlinyada tim kadin kanserlerinin %24.2’sini olustururken,
Tuarkiye’de bu oran %24.8dir (2, 3). Gelismis TUlkelerde daha sik
gorilmesine ragmen, taramanin yaygin olmasi, egitim dizeyi, farkindaligin
yuksekligi ve etkin tedavi yontemlerinin kullanimina bagh olarak mortalite,

bu tlkelerde daha dusuktur (48).

2.3.1 Meme Kanserinde Histopatolojik Siniflama

Meme kanserinin siniflamasi histopatolojik olarak yapildig1 gibi, molekiiler

farkhiliklara gére de siniflandiriimaktadair.

Meme kanserlerinin %95’ epitel kaynakli olup, karsinom olarak tanimlanir.
Histopatolojik olarak invaziv ve in situ karsinomlar olarak iki ana gruba
ayrilir. Fonsiyonel Unite olan lobuller ve duktuslarin epitel hiicrelerindeki
timoér hticre proliferasyonu bazal membrani asmadigr slrece in situ
karsinom olarak siniflamaya dahil olur. Stromaya invazyon gerceklestiginde

invaziv karsinom olarak degerlendirilir (49).

In situ karsinomlar Duktal Karsinoma In Situ (DCIS) ve Lobtiler Karsinoma

In Situ (LCIS) olarak ikiye ayrilir.

— DCIS, klinikte ve mamografide 6zellik veren ve invaziv kanser gelisme
riskini 10 ila 16 kat arttiran bir alt gruptur. Komedo, kribriform,
papiller, mikropapiller ve solid tipte olabilir. Ortalama 50 yas civarinda
goruliir ve cogu post-menopozaldir. Invaziv kanserle es zamanl

bulunabilir (S0).

— LCIS ise klinik ve mamografide bulgu vermeyen, genellikle insidental
olarak tespit edilen ve siklikla multisentrik ve bilateral olabilen bir alt
gruptur. Kanser veya preklirsoéri degildir, ancak kanser gelisimi igin
risk faktortidur. Genellikle pre-menopozal ve hormon replasman tedavisi
goren post-menopozal kadinlarda gérultir. Kitle olusturmaz ve metastaz

yapmaz (51).
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Invaziv karsinomlar, histopatolojik yapilarina gére cesitli alt gruplara ayrilir.

En sik gorulenleri:

a) invaziv Duktal Karsinom (spesifik olmayan alt grup): En sik gériilen
invaziv meme karsinomudur. Ozellikle biiytik boyutlu olanlarinda nekroz
gorulebilir. Makroskopik olarak, sert, dlizensiz sinirli, sarimsi gri renkte ve
cevre meme dokusuna dogru yildizs: uzantilar olur. lyi diferansiye olanlar
az miktarda hticresel atipi iceren tuUbtller yapilardan olustugundan, radial
skar ve sklerozan adenozis gibi benign lezyonlardan ayrimi giic olabilir. Iyi
diferansiye olanlar genellikle ER ve PR pozititken, HER-2/neu
overekspresyonu gostermezler. Az diferansiye olanlar ise buyltk ve
pleomorfik hticrelerden olusan kitlelerden olusur. ER ve PR cevabi daha az
gosterirken, HER-2 /neu overekspresyonu daha yuksektir. Toplamda invaziv
duktal karsinomlarin %70-80 kadarinda ER pozitif, %60-70’inde PR pozitif,
%15-30 kadarinda HER-2/neu overekspresyonu gosterirler. Invaziv kitlenin
%25’inden fazla in situ komponent iceriyorsa yaygin in situ komponent
iceren invaziv duktal karsinom denir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi lokal

nuks acisindan énemlidir (52).

b) invaziv Lobiiler Karsinom: Biitiin invaziv meme karsinomlarinin %5-
15’ini  olusturur. Makroskopik olarak sert, duzensiz smrli kitle
olusturabildigi gibi, belirgin bir kitle olmadan, sinirlar1 belli olmayan
endurasyon seklinde de olabilir. Hormon replasman tedavisi alan
hastalarda goérilme sikhigi artmaktadir. Diger invaziv meme kanserlerine
kiyasla bilateralite ve multisentrite goérilme orani daha yuksektir. Alt
tiplerinden solid ve pleomorfik tipleri daha kotd seyirli iken, ttibtilolobtuler
ve klasik tip daha iyi prognozludur. % 70-95’1 ER pozitif, %60-70’1 PR pozitif
iken, pleomorfik tip haricindekilerde HER-2/neu genellikle overeksprese
degildir (53, 54).

c) Tiibiiler Karsinom: TUm invaziv meme kanserlerinin %2’sini olusturur.
Multisentrite ve bilateralite siktir. %90 oraninda ER pozitifligi, %75’inde PR
pozitifligi mevcut iken, HER-2/neu nadiren overekspresedir. lyi seyirlidir ve

multifokaller disinda aksilla tutulumu %10’un altindadir (52).

d) Invaziv Kribriform Karsinom: Nadir goértilen bu alt tiir de iyi prognozlu

olup, makroskopik olarak duzensiz sinirli, sert, yildizs1 uzantilan
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mevcuttur. Kribriform tipte in situ karsinom siklikla beraberdir. ER ve PR

genellikle pozitif, HER-2 /neu ise genellikle negatiftir (52).

e) Miisinoz (kolloid) Karsinom: Nadir goéruliir ve iyi prognozludur.
Makroskopik olarak duizenli smirli, yumusak, parlak ve jelatindz
gorintimdedir. Mikroskopide musin goélleri icerisinde yuUzen hcre
adaciklar:1 ve gland yapilar1 gérilmektedir. Genellikle ER ve PR pozitif, HER-
2/neu negatiftir. Dinya Saghk Orgtitti Meme Kanseri Siniflamasi 5.

Guncellemede Musinéz Kistadenokarsinom eklenmisgtir (52).

f) Invaziv Mikropapiller Karsinom: Tek basina bulundugunda tiim invaziv
meme karsinomlarinin %1-2’sini olusturur. Daha sik olarak diger invaziv
meme karsinomlar: ile birlikte géralir. Multifokalite, lenfatik yayilim sik

oldugundan, prognozu koétudur (52).

g) Metaplastik Karsinom: Nadir gortlir ve prognozu koétudur.
Adenokarsinom beraberinde, sarkom benzeri igsi yapilar, skuamoz,
kondroid veya ossedz diferansiyasyon bolgeleri icerirler. Sadece skuamoéz

hiicreli karsinom olarak da gorulebilir (52).

h) Noroendokrin Karsinom: Gastro-intestinal sistem ve akcigerdeki
noéroendokrin timoérlere benzer yapidadir. Nadir goértilen bir meme

timoérudur (52).

i) Apokrin Karsinom: Nadir gortilen bir timoérdir. Cogunda gross cystic
disease fluid protein-15 (GCDFP-15) pozitiftir. Diger invaziv meme
karsinomlarinda da bu protein pozitif olabilir. ER ve PR genellikle
negatifken, HER-2/neu %50 oraninda pozitiftir. Prognozu, invaziv duktal

karsinomlarla benzerdir (52).

j) inflamatuar Meme Karsinomu: Cok koétii prognozlu bir meme
karsinomu olup, meme cildinde diffiz 6dem, eritem ve hipertermi
mevcuttur. Mamografide meme cildinde kalinlagsma, ciltalti dokularda ve
parankimdeki trabekiiller yapilarda belirginlesme ve nadiren malign
gorintimlti mikrokalsifikasyonlar gortltir. MRI'de ciltte kalinlasma ve
parankimde yogun kontrast tutulumu ile karakterizedir. Cogunda belirgin

timoéral olusum yoktur (55).
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k) invaziv Papiller Karsinom: Nadir goriilen bir invaziv meme karsinomu
olup, makroskopik olarak diizgiin sinirlidir. Prognozu genellikle iyidir. 2019
yilindaki Duinya Saghk Orgiiti Meme Kanseri Siniflamasinin 5.
Guncellemesinde invaziv meme karsinomlar1 grubunda degil, papiller

neoplaziler grubundadir. (52).

1) Sekretuar (Juvenil) Karsinom: 30 yas altinda ve nadir géruliir. Dlizgliin

sinirh ve iyi seyirlidir (52).

m) Mediiller Karsinom: Nadir gortilmekle birlikte, daha cok 50 yasin
altinda ve BRCA1 genini tasiyan hastalarda gorilebilir. Invaziv duktal
karsinomaya goére daha iyi prognozludur. Genellikle ER ve PR negatiftir ve
HER-2/neu ekspresyonu izlenmez. Klinikte yumusak, duzgin sinirh
oldugundan, benign tumorlerle karistirilabilir. Histopatolojik tanisinda
vezikuler ve pleomorfik niikleusu olan, belirgin niikleolusu olan hucrelerin,
sinsityal blylme paterninin timoérin %75’inden fazlasinda goértlmesi
gereklidir. 2019 yilindaki Dunya Saghk Orgiti Meme Kanseri
Siniflamasinin 5. giincellemesinde spesifik olmayan tipin meduller benzeri

patern gosteren alt grubu olarak tanimlanmistir (52).

Memenin Paget Hastaligi, meme basi ve areoladaki epidermal hiicrelerden
kaynaklanan nadir bir meme malignitesidir. Klinik olarak meme cildinde
eritem ve Ulserasyonlar ile seyreder. Olgularin cogunda altta yatan baska

bir meme tGmoért mevcuttur (S56).

2.3.2 Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama

Molektuler siniflama, ilk olarak 2000 yilinda Perou ve Sorlie tarafindan
yurttilen bir calismada ortaya koyulmustur (57). Bu calismaya gére meme
kanserleri, Ostrojen reseptdérii ekspresyon durumuna gore alt gruplara
ayrilmistir. Bu siniflama buglin halen gecerlidir. ER ve/veya PR pozitif
timorler, meme glandlarinin limene bakan ytzlerindeki hiicrelerine benzer
bir gen ekspresyonu gosterir. Diger liminal hiicrelerle iliskili reseptorler de
barindirir. HER-2 pozitif adli bir baska grupta ise ER ve/veya PR pozitif
degildir. HER-2 reseptoérii mevcuttur. HER-2 negatif olup, memenin normal
bazal/miyoepitelyal hticreleri tarafindan eksprese edilen grup ise Ucli
Negatif meme kanseri olarak tamimlanir (58, 59). Yapilan klinik

arastirmalara gore tim meme kanseri hiicrelerinin yaklasik %75’inde ER
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veya PR pozitif bulunmustur. Bu sebeple, meme kanserlerinin cogu
Liminal A veya Luminal B grubundadir (60). ER, PR ve HER-2’den baska
bir proliferasyon belirteci olarak Ki-67 kullanilmaktadir. Liiminal gruptaki
timorler Ki-67 proliferasyon skoruna goére Luminal A ve B olarak
ayrilmaktadir. Ki-67 simir degerini belirlemek icin yapilan kombine
immunhistokimyasal gen ekspresyon profilleme calismasina gore sinir deger
%13,25 bulunmustur (61). Liminal A meme kanserleri Liminal B meme
kanserlerinden daha sik gorulir, proliferasyon skoru duistk ve daha iyi
seyirlidir ve metastazlar genellikle kemikle sinirlh kalir. Liiminal B timorler
daha ytiksek proliferasyona sahip ve daha koéti seyirlidir. Uclii Negatif

timorler de agresif seyirlidir ve organ metastazi yapmaya egilimlidir.

Tablo 2.1: Meme Kanseri Molekuler Alt Tipleri

Molekiiler Alt Tip ER veya PR HER-2 Ki-67
Liiminal A + - <14
Liiminal B (HER-2 Negatif) + - >14
Liiminal B (HER-2 Pozitif) + + +/-
Her2 (CerB2) overeksprese - + +/-
Uclii negatif - - +/-

2.3.3 Meme Kanserinde Evrelendirme

Meme kanserinin klinik olarak evrelendirilmesi, meme dokusu, meme cildi,
lenf nodlar1 ve uzak metastazlarin degerlendirilmesi ile olur. Tedavi cesidi ve
prognoz hakkinda fikir verir. Buna ek olarak tedavi cesitlerini
karsilastirmaya olanak verir. Muayene, laboratuvar ve gériinttilemeye goére
yapilan evreleme prognoz hakkinda fikir verecegi gibi, cerrahi olarak eksize
edilen materyalin patolojik incelemesi ile birlikte daha kesin sonugc verir. Ik
olarak 1959’da American Joint Commitee on Cancer tarafindan TNM
evrelemesi ortaya konmustur. 2017 yilinda 8. Kez revize edilmistir. Bu
evrelemede, T primer timortin ¢capini, N bolgesel lenf nodlarindaki tutulum

diizeyini, M ise uzak metastazi gostermektedir.
Primer Tiimor (T evreleri):
TO: Primer timore ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom

12
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Tis (DCIS) Duktal karsinom in situ

Tis (Paget) Meme basinin paget hastalig (primer baska timor yok)
T1: En buyuk cap1 < 2. 0 cm. timor

Tlmic En btuytk capi < 0. 1 cm. mikroinvaziv timor

Tla timoér capt > 0. 1 cm, ancak < 0. 5 cm

T1b timor capr > 0. 5 cm, ancak < 1. O cm.

Tlc timor capt >1. 0 cm, ancak < 2. 0 cm

T2: Timor capr > 2. 0 cm, ancak < 5. 0 cm

T3: TGmor capr > 5. 0 cm.

T4: Gogus duvan ve/veya cilde direkt yayilimi olan herhangi buytklikte

tamor
T4a Pektoralis major kasi disinda gégus duvarina yayilim

T4b Odem, peau d’orange, cilt tilserasyonu, ayni memede satellit cilt

nodulleri
T4c T4a ve T4b
T4d Inflamatuar karsinom

Bu siniflamada eskiden var olan Lobuler karsinoma in situ AJCC Cancer
Staging Manual 8. baskisindan benign hastalik olarak degerlendirilerek

TNM evrelemesinden cikarilmistir.

Bolgesel Lenf Nodlar: (N evreleri), klinik siniflama:

cNx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor (6rnegin énceden c¢ikarilmais)
cNO: Bolgesel lenf nodu metastaz: yok

cN1: Hareketli, aym taraf level I- II aksiller lenf nodu metastazi

cN2: Komsu dokulara ya da birbirine yapisik ayni taraf aksiller lenf nodu
metastazi veya aksiller metastaz olmaksizin klinik olarak goérulebilen ayni

taraf internal mammarian lenf nodlarinda metastaz

cN2a: Komsu dokulara ya da birbirlerine yapisik ayni taraf aksiller level I -

II lenf nodu metastaz

13



Genel Bilgiler

cN2b: Sadece ayni taraf internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak

gortlebilen metastaz

cN3: Ayni taraf infraklavikular lenf nodu metastazi (Level III) veya klinik
olarak tespit edilmis gorilebilen Level I — II aksiller lenf nodu metastaz ile
ayni taraf internal mammarian lenf nodlarinda metastaz veya

supraklavikular lenf nodu metastazi
cN3a: Ayni taraf infraklavikular lenf nodu metastazi

cN3b: Ayni taraf aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf

nodlarinda metastaz

cN3c: Ayni taraf supraklavikular lenf nodu metastazi
Bolgesel Lenf Nodlar:1 (N evreleri), patolojik siniflama:
pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari

pNO: Bolgesel lenf nodu metastaz: yok

pNO(i-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (-)

pNO(i+): Bélgesel lenf nodu metastaz yok, IHK (+), ancak tiimér infiltrasyon

alani < 0,2 mm

pNO(mol-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, (Reverse transkriptaz

polimeraz chain reaction) RT-PCR (-)
pNO(mol+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)
pN1mi: Mikrometastaz, timoér infiltrasyon alani >0,2 mm , < 2,0 mm

pN1l: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik olarak
goruintltilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal mammarian

lenf nodunda mikrometastaz
pNla: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu, en az bir tanesi 2.0 mm’den buyutuk

pN1b: Klinik veya radyolojik olarak gortintiilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro ya da

makrometastaz

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik olarak gértinttilenemeyen
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ancak sentinel biopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro

ya da makrometastaz

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller tutulum olmaksizin
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak gértintilenebilen

tutulum

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kliicik timor infiltrasyon alani >

2,0 mm

pN2b: Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarian lenf nodlarinda

klinik olarak belirgin olan metastaz

pN3:10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikular
(Level III) lenf nodu metastazi; ya da bir ya da daha fazla Level I — II aksiller
lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf ipsilateral klinik olarak tespit
edilen metastaz, ya da klinik olarak tespit edilmeyen SLN ile tespit edilen
makro ya da mikro metastaz ve 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi; veya

ayni tarafta supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kictik tUmor
infiltrasyon alani > 2,0 mm veya infraklavikular (Level III) lenf nodu

metastazi

pN3b: 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodlarinda metastaz varliginda, klinik
olarak tespit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen SLN ile tespit edilen makro

ya da mikro metastaz ve 3’ten fazla aksiller lenf nodunda metastaz
pN3c: Ayni tarafta supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M evresi)

Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

cMO(i+): Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaza ait semptom ya da
isareti olmayan hastada kanda, kemik iliginde ya da bdélgesel olmayan lenf
nodlarinda 0,2 mm’den buyldk olmayan molekuler ya da mikroskopik

boyutta depositler.

M1: Uzak metastaz var.
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Meme kanserinde evreleme T, N ve M evrelerine gore yapilmaktadir (Tablo

4.2).

Tablo 2.2: Meme Kanserinde Evreleme

Evre 0 Tis NO MO |EvreIIIA  TO N2 MO
EvreIA  TI* NO MO T1* N2 MO
Evre IB TO N1mi MO T2 N2 MO
T1* N1mi MO T3 N1 MO

EviteIIA  TO N1** MO T3 N2 MO
T1 N1** MO |EvreIlIB T4 NO MO

T2 NO MO T4 N1 MO

Evre IIB T2 N1 MO T4 N2 MO
T3 NO MO |Evre IIIC Hegi};aTngi N3 MO

Evre IV Hegi};aq?gi He;i};al\r;gi M1

*  TImi dahildir.
** TO ve T1 evre IIA’dan sadece nodal mikrometastazlar ile ayrilir ve evre IB olarak
swuflamr (62).

Lokal Ileri Meme Kanseri (LIMK): Klinik olarak evre IIl meme kanserleri,
lokal ileri meme kanseri olarak tanimlanir (9). Timér 5 cm’den buytk (T3)
ve/veya lenf nodu metastaz: bulunan (cN1, cN2, cN3) hastalar, T4 timoéra
olan hastalar ve T2 tiumor ile beraber cN1 olan hastalar lokal ileri meme
kanseri (LIMK) grubunu olusturur (9-15). Biitlin meme kanserlerinin icinde
%5-20  siklikta  goérulmektedir.  Turkiye’de de  benzer  siklikta
karsilasilmaktadir (9).

2.3.4 Meme Kanserinde Goriintiileme

Mamografi (MMG): Mamografi, meme kanserinin erken tanisinda, ve
boylelikle yasam beklentisinin artmasinda 6ncelikli olarak tercih edilir (63).
Meme kanserlerinin bliyltik bir cogunlugu mamografide bulgu vermektedir.
Meme kanserlerinin %10undan azi fizik muayene ile tespit edilebilirken,
%90’ indan fazlas1 mamografik olarak tespit edilebilmektedir (64). 40 yas
Ustll kadinlarda rutin tarama icin yapilan mamografi tetkiklerinde kanser
tespit edilebilir. Burada tespit edilen meme kanserleri iki tarama

mamografisi arasinda gelismis olarak kabul edilir ve interval kanser olarak
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tanimlanir. 40 yas alt1i hastalarda ve dens memeye sahip kadinlarda
mamografinin duyarlihgi dusmektedir. Radyolojik olarak mamografi,
American College of Radiology’nin Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) siniflamasina gore degerlendirilir. Burada bulgularin,

normal, stipheli, benign veya malign oldugu hakkinda bilgi verilir (65).
BIRADS O: Yetersiz tetkik.

e Karar vermek icin ilave tetkik gerekiyor (kompresyon, magnifikasyon,
baska acilardan mamografi, ultrason, eski mamografilerin incelenmesi

gerekiyor)
BIRADS I: Negatif.
e Memeler simetrik, kitle yok, stipheli kalsifikasyon yok.
BIRADS II: Benign bulgular.
e Kalsifiye fibroadenomlar
e Benign kalsifikasyonlar;
— Vaskitler kalsifikasyonlar
— Yapisal kalsifikasyonlar. Ameliyat ya da biyopsi yerinde gelisir.
— Sekretuar kalsifikasyonlar. Duktal ektazide gérulur
e Yagiceren lezyonlar
—  Yag kistleri
— Meme lipomlari
— Fibroadenolipom, hamartom
— Galaktosel
e Basit meme kistleri
BIRADS III: Muhtemelen benign, kisa aralikla kontrol énerilir.
BIRADS IV: Malignite stiphesi. Biyopsi 6nerilir.
e BIRADS IVa: Malignite stiphesi dustk
e BIRADS IVb: Malignite i¢cin ara stiphe

e BIRADS IVc: Malignite stiphesi orta
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BIRADS V: Malignite stiphesi kuvvetli. Gerekli islemler yapilmalidir.
BIRADS VI: Bilinen (biyopside kanitlanmis) malignite

¢ Ultrasonografi (USG): Mamografi, meme kanseri tarama ve tanisinda altin
standart olarak kabul edilse de, diger bir 6nemli gérintiileme yéntemi de
USG’dir. Non-invaziv, radyasyon icermez ve lezyonun solid-kistik ayriminin
yapilmasinda etkindir. Mamografinin karsilasilan slperpozisyon sorunu
USG’de gecerli degildir. Ultrasonografi ile lezyonun yapist ve sinirlari daha
net olarak belirlenebilmektedir (66). Dens meme parankimlerinde, USG ve
mamografi beraber kullanildiginda, kanser tanisi yiksek duyarlilikla tespit
edilebilmektedir (67, 68). Palpe edilen veya mamografide tespit edilen
kitlelerin solid-kistik ayriminda, aksiller metastazlarin tespitinde ve meme
ve aksiller bélgeye yapilacak biyopsi ve isaretleme gibi girisimlerde de

ultrasonografiden yararlanilmaktadir.

e Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI): MR goérintileme,
elektromanyetik dalgalarin vlicuda gonderilerek, bir manyetik alan
icerisinde geri donen sinyallerle gortintiler elde edilmesini saglayan
gorintileme teknigidir (69). X 1sin1 icermemesi ve yumusak dokularda
basarisinin yiksek olmasi, meme goérintilemesinde avantaj saglamaktadir.
Bu yontemde lezyonun boyutlari ve sinirlarinin yani sira, kontrastlanma
paternleri de degerlendirilerek, ytiksek duyarlilikla meme kanserinin tanisi
ve tedavi yaniti degerlendirilebilmektedir. Invaziv meme kanserlerinde
duyarliligs ve ozgulligh %100’ varan calismalar bildirilmistir (7, 70).
Ayrica evreleme duyarliligindaki Gistiinltigti, MRI'yi avantajli kilan bir diger
unsurdur (71). Aksiyel ve sagittal planda intravenéz verilen kontrast dncesi

ve sonrasl alinan kesitlerle gértiinttileme yapilir.

Son doénemde yapilan calismalara goére MRI, neoadjuvan tedavi sonrasi
rezidi timoér doku boyutlarini konvansiyonel goérintileme ve klinik

degerlendirmeye oranla daha ytiksek dogrulukla tespit etmektedir (72, 73).

Neoadjuvan tedavi sonrasi1 timor boyutundaki ve kontrastlanmadaki

degisimler, ayr1 ayr1 degerlendirilebilmektedir.

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri, ilk olarak
2000 yilinda, EORTC (The European Organization for Research and

Treatment of Cancer) ve NCI (National Cancer Instute) isbirligiyle
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olusturulmus, 2009 yilinda revize edilmistir. Bu kriterlere gére timoérin
boyutundaki degisimi, “tam yanit”, “kismi yanit”, “stabil hastalik” ve

“progresif hastalik” olmak tizere 4 kategoriye ayrilmistir (Tablo 2.3).

Tumoér kontrastlanmasindaki degisiklikler, 2006 yilinda Tozaki ve
arkadaslarinin kullandigi, 2012 yilinda Kim ve arkadaslarinin modifiye
ettigi timor klictilme paterni siniflamasina gore degerlendirilebilir (21, 22),
(Sekil 2.3, Tablo 2.4).

Tablo 2.3: RECIST 1.1’e Gére Tumoér Boyut Degisim Kriterleri

Yanit Durumu En Uzun Tiimor Capina Gore Degisim
Tam Yanit Tamoér izlenmiyor
Kismi Yanit %30 ve daha fazla ktictilme
Stabil Hastalik Tam yanit, kismi yanit veya progresyon olmayan

Progresif Hastalik %20 ve daha fazla btiytime

N

e z w= © @

Tip0 Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Tip5
Tam yanit Konsantrik Parcal Diffliz kontrast Stabil Progresyon
kiigilme kiigtlme tutulumu

Sekil 2.3: MRI'de Neoadjuvan Tedaviye Kontrastlanma Yaniti Siniflamasi

Tablo 2.4: MRI'de Neoadjuvan Tedaviye Kontrastlanma Yanit: Siniflamasinin
Aciklamalari

Yanit Tipi Kontraslanmadaki degisiklik

. Kontrast tutan lezyonun ttimuyle kaybolmasi ve lezyon

Tip O - .

alaninda kontrastlanma gértilmemesi

Tio 1 3mm’den daha fazla konsantrik kiictilme, cevresel lezyonlar
P olmadan

Tip 2 Rezidd cevresel multinodiler lezyonlar olarak kiictilme

Tip 3 Tam kadranlarda difftiz kontrast tutulumu

Tio 4 Stabil hastalik, 3 mm’den daha az konsantrik ktictilme ve 3
P mm’den daha az konsantrik btiytime

Tip 5 Progresif hastalik, 3mm’den daha fazla konsantrik bliytime

veya yeni lezyonlar
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e Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-CT): Ozellikle ttimérlerin metabolik
ve fonksiyonel o6zelliklerinin 6lc¢tilebildigi, pozitron yayan radyoizotoplarin
kullanildigl, invaziv olmayan, 3 boyutlu goértiinti saglayan nukleer bir
gorintileme yoéntemidir. Flouro-18 isaretli deoksiglukoz intravenéz olarak
verildikten sonra, glukoz metabolizmasi hizli olan hiicrelerde tutunmasini
kullanarak goértiinttleme alinir. Glukoza benzeyen bu molektlde, glukozdaki
ikinci karboksil grubundaki hidroksil iyonu yerine flor girmistir. Hiicre icine
girerken hekzokinaz enzimi tarafindan taninir, ancak molekuldeki
degisiklikten dolay:1 glikolizin ileri safhalarina gecemez. Hucre icinde

tutunmus olur (23).

Lezyonlarin FDG tutma oranlar1 SUD (standart uptake degeri) ile 6lctilir.
Meme tumérlerinin benign-malign ayriminda sinir deger 2.0-2.5 olarak
kabul edilmektedir. 7 mm’den kuctuk lezyonlarda PET-CT duyarlilig
dusmektedir (24).

Invaziv meme kanserinin tanisinda %90 duyarlilik ve %93 6ézgulltige sahip
oldugu bildirilmistir. Invaziv duktal karsinomlar, invaziv lobtiler
karsinomlara oranla daha fazla FDG tutar ve PET-CT, invaziv duktal
karsinomlar1 saptamakta daha duyarhdir (25, 26). Ayrica, timoértin derecesi
ve proliferasyon indeksi ile FDG tutulumunun pozitif korelasyona sahip
oldugu gosterilmistir. Ancak HER-2 overekspresyonu ile korelasyon
gosterilememistir (27). Gil-Rendo ve arkadaslarinin calismasinda ER
pozitiflik durumu ile FDG tutulumu pozitif korelasyon gosterirken (28),
Basu ve arkadaslarn ise Uclti Negatif olgularin daha agresif seyir ile

beraber, FDG tutulumu ve duyarliiginda artis gézlemislerdir (29).

PET-CTnin neoadjuvan tedavi alan hastalarda, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde faydali oldugu da gosterilmistir. PET-CT erken ve ara
donemde tedavi yanitinin 6énemli bir belirtecidir. PET-CTnin kismi yanait,
stabil veya progrese hastaligin tespitinde duyarliligi ytiksek iken, minimal
rezidlel hastaliklarin tespiti yapilamayacagindan, histopatolojik tam yanit

degerlendirmesi icin yeterince uygun olmadigi diisinutlmektedir (74).

PET-CT’de SUD o6l¢cimlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

EORTCnin 1999’da tanimladigti PERCIST (The Positron Emission
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Tomography Response Criteria in Solid Tumors) kriterlerine gore

yapilmaktadir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: EORTC'ye Gére Tumér SUD Olctimiine Gére Tedavi Yanit Siniflamasi
(PERCIST)

Yanit Kriteri Yanit Durumu

Tam Yanit Metabolik olarak aktif tim lezyonlarin kaybolmasi

Tedaviden 6nceki en yuksek SUD’a gore tedaviden sonraki

Kismi Yanit en yiiksek SUD’da %30’dan fazla azalma

Stabil Hastalik Tam yanit, stabil hastalik veya progresif hastalik olmayan
. 0 ’ .
Progresif Hastalik SUDmax’ta %30’dan fazla artis veya yeni lezyon ortaya
cikmasi
Histopatolojik incelemedeki neoadjuvan tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde c¢esitli siniflama kriterleri kullanilabilmektedir.
Sataloff siniflamasina gére meme ve aksillanin tedaviye yanit kriterleri

Tablo 2.6 ve Tablo 2.7’de g6sterilmistir.

Tablo 2.6: Timoériin Tedaviye Yaniti icin Sataloff Siniflamasi

Sataloff Skoru Tanim

T-A Tam veya tama yakin yanit

T-B %50’den fazla yanit, ancak tam ya da tama yakin degil
T-C %50’den az yanit ancak gozle gérualtir terapotik etki
T-D Yanit yok

Tablo 2.7: Aksillanin Tedaviye Yaniti icin Sataloff Siniflamas1

Sataloff Skoru Tanim

N-A Terapotik etki var, metastaz yok
N-B Terapoétik etki veya metastaz yok
N-C Terapoétik etki var, ancak hala metastaz var
N-D Terapotik etki yok, metastaz var
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2.3.5 Meme Kanserinde Tedavi

2.3.5.1 Evrelere Gore Tedavi Yontemleri

Meme kanserinde tedavi hastalifin evresine goére planlanir. Hasta, gerek
cerrahi, gerek sistemik tedavi, gerekse radyoterapi acisindan tani

asamasindan itibaren bilgilendirilmelidir.

— Evre O (DCIS) meme kanserinde tedavi: DCIS icin tedavi, NCCN 2020
kilavuzunun o6nerilerine gbére lumpektomi veya mastektomi seklinde
uygulanabilmektedir. Aksiller diseksiyon gerekli gértilmese de, DCIS’da
buyuk boyutlu timoér varliginda, mastektomi uygulanacaksa veya timor
ileride uygulanabilecek sentinel lenf nodu biyopsisine (SLNB) engel
olabilecek bir yerlesimde ise, komedo nekroz iceriyorsa, solid kribriform
patern iceren yuksek gradeli timoér varhiginda es zamanli SLNB
onerilmektedir. Lumpektomi ile birlikte memeye radyoterapi
uygulanmasi oOnerilen tedavi yontemidir. Ayrica bazi durumlarda
mastektomi ve/veya rekonstriksiyon veya lumpektomi =+ parsiyel
radyoterapi tedavileri de uygulanabilir. Lumpektomi devaminda ER
pozitif hastalar icin 5 yil boyunca endokrin tedavi (hormonoterapi)

uygulanmasi 6nerilmektedir (75).

— Evre I ve II (erken evre invaziv meme kanseri) meme kanserinde tedavi:
NCCN 2020 kilavuzuna gore, erken evre invaziv meme kanserinde,
timoértin histopatolojik tirt, boyutu ve aksiller lenf nodu tutulmuna
gore tedavi modaliteleri gelistirilmistir. Meme koruyucu cerrahi ve SLNB,
bu hastalarda ilk tedavi secenegi olarak dustnutlmektedir. SLNB
sonrasinda aksiller lenf nodu pozitifligi mevcutsa, tim memeye ve
bolgesel lenf nodlarina yonelik radyoterapi ve molektler alt tipi ile

uyumlu kemoterapi ve hormonoterapi verilmesi 6nerilir.

Hormon reseptéori pozitif hastalarda, cerrahi sonrasi1 kemoterapi =+
hormonoterapiye ek olarak HER-2 pozitif hastalarda Trastuzumab ve lenf
nodu metastazi olanlarda Pertuzumab tedaviye eklenir. Timoér boyutu 0,5
cm ve daha kuiciikse cerrahi sonrasi sadece hormonoterapi 6nerilirken, lenf
nodu metastazi mevcut veya tUumoér boyutu 0,5 cm’den buyluk ise

hormonoterapi ile birlikte adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir.
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Uclii negatif hastalarda ise lenf nodu metastazi mevcut veya 0,5 cm’den

buytk timoérlerde adjuvan kemoterapi 6nerilir (75).

— Evre Il meme kanserinde tedavi (LIMK): Evre Illa ve IlIb meme
kanserleri, ileri evre meme kanseri sayilir, ancak uzak metastaz yoktur.
Hastaliksiz sagkalim igin en iyi secenek, cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapinin kombine edildigi tedavilerdir. Evre III meme
kanserlerinde neoadjuvan tedavi verilmesi énerilmektedir. Secilmis evre
[lla ve evre IlIb hastalarda, timoér capini azaltmak ve meme koruyucu
cerrahi sansim arttirmak icin neoadjuvan kemoterapi kullanilir.
Inoperabl evre III hastalarda ise 16korejyonel kanser ytikiinti azaltmak ve
cerrahiye olanak saglamak icin neoadjuvan tedavi kullanilabilir. Bu
sartlar olustugunda, post operatif strecte adjuvan kemoterapi ve

radyoterapi ile tedavi devam eder.

Neoadjuvan tedaviye tam yanit saptanan veya kismi yanit sonrasi meme
koruyucu cerrahiye uygun olan hastalara muimkiinse meme koruyucu
cerrahi ve aksiller evreleme Onerilmektedir. Progresyon goruilen veya kismi
yanit olsa bile meme koruyucu cerrahiye uygun olmayan hastalara ise
mastektomi ve cerrahi aksiller evreleme ©6nerilmektedir. Mastektomi
olanlara ayni seansta rekonstriiksiyon da yapilabilmektedir. Neoadjuvan
tedaviye yanitsizlik ve progresyon durumunda timér hala inoperable ise, ek
sistemik kemoterapi ve/veya cerrahi 6ncesi radyoterapi verilebilir. Cerrahi
sonrasi tedavi yine hormon ve HER-2 pozitifligine ve tam yanit varligina
gore cesitlilik gostermektedir. Rezidii timor veya aksiller metastazi olmayan
tam yanith hastalarda hormon pozitif ise sadece adjuvan hormonoterapi
Onerilir. HER-2 pozitif olanlarda ise trastuzumab * pertuzumab tedaviye
eklenir. Bu ilaclar monoklonal antikor yapisinda olup btiytime faktérlerinin
HER-2 reseptorlerine baglanmasini engelleyerek etki gosterir. Uclii negatif
olgularda tam yanit var ise cerrahi sonrasi tedavisiz takibe alinmakla

beraber, tam yanit yoklugunda kapesitabin 6-8 kur verilebilir (75).

Neoadjuvan kemoterapide, adjuvan kemoterapide de kullanilan ilaglar
kullanilmaktadir. En sik olarak Antrasiklin ve taksan grubu ilaclar
kullanilmaktadir. Antrasiklinli tedaviye taksan eklenmesi, tedaviye yaniti
arttirmaktadir (17). HER-2 pozitif olgularda trastuzumab =+ pertuzumab

tedaviye taksanlarla kombine edilerek eklenmektedir (18).
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Evre IV meme kanserinde tedavi (metastatik hastalik): Metastatik meme
kanserinde tedavi amaci kuratif degildir. Ancak tedaviyle sagkalim ve
yasam kalitesi artar (76). Rezektable olan tiimorlerde mastektomiye ek
olarak, post-menapozal olanlarda sistemik kemoterapi ve molektler alt
tipine goére hormonoterapi * trastuzumab/pertuzumab kullanilirken,
premenapozal olanlarda over ablasyonu veya supresyonu, veya ER
modulatorleri kullanilabilir. Kemik metastazi olanlarda hormonoterapi
veya kemoterapiye ek olarak denosumab, zolendronik asit veya

pamidronat kullanilir (75).

2.3.5.2 Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC): Primer meme kanserinin, cevresindeki
bir miktar normal meme dokusu ile birlikte eksize edilmesine MKC
denir. Aksiller sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile birlikte uygulanir (77,
78). Evre I ve II meme kanserlerinde standart tedavidir, takiplerde
sagkalim acisindan fark olmadig: icin mastektomiye tercih edilmektedir

(79).

Onkoplastik Meme Koruyucu Cerrahi (OMKC): Meme kanserinin
cerrahi tedavisinde, meme koruyucu cerrahiyle beraber plastik cerrahi
tekniklerinin kullanilmasi olarak tanimlanabilir. Mastektomi ile birlikte
yapilan revizyonlar rekonstriiktif cerrahi olarak degerlendirilmektedir.
Volim yer degistirme (displasman) ve volim doldurma (replasman)
teknikleri ile onkolojik prensiplere uyularak secilmis hasta gruplarinda

uygulanabilir (80).

Basit Mastektomi: Timo6rlli memenin meme derisi ve pektoral fasya ile

beraber timuyle cikarilmasidir (81).

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM): Basit mastektomiye ek olarak
aksiller lenf nodlar1 ve yumusak doku ile birlikte cikarilmasidir (37, 38).

Radikal Mastektomi: Basit mastektomiye ek olarak pectoralis minér ve
major kaslarinin ve level I, II ve III aksiller lenf nodlarinin eksize edildigi

eski bir tekniktir. Ginuimuzde neredeyse hic kullanilmamaktadir (82).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi(SLNB): Sentinel lenf nodunun

isaretlenmesi, bulunmasi ve histopatolojik incelemeye goénderilmesidir.
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Bunun icin mavi boya (metilen, izosulfan), radyoaktif madde veya ikisi
birden kullanilabilir. Lenfatik yollar maddeyi, timértn ilk yayilmasi
muhtemel (sentinel) lenf noduna veya nodlarina géttiriir. Mavi boyali
nodlar lenfatik kanallar takip edilerek bulunur veya gamma prob ile
radyoaktivitenin en ylksek bulundugu nodlar eksize edilir. Patolojide
Frozen Section ile incelenir ve pozitiflik durumunda ayni seansta
aksiller diseksiyon yapilabilir. Bir ¢cok calisma, SLNB’nin %5-10 yanlis
negatif sonuc ile beraber, kolay uygulanabilir ve etkili bir teknik

oldugunu bildirmistir (83).

— Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu: Sentinel lenf nodu biyopsisinin frozen
section veya parafin incelemede pozitif gelmesi sonucu veya
gorunttilemede aksilla pozitif vakalarda SLNB yapilmadan da level I ve II
aksiller lenf nodlar1 diseke edilir. Level III'te perioperatif veya cerrahi
oncesi tespit edilmis metastaz saptanmasi durumunda level III

diseksiyon yapilabilir.

ACOSOG Z0011 calismasinda, T1 ve T2 tumorleri olan ve palpabl
lenfadenopatisi olmayan, 1 yada 2 aksiller lenf nodu metastazi olan 891
kadin hastanin 445’ine sadece SLNB, 446’sina aksiller diseksiyon
uygulandi. Hastalar 10 yil boyunca lokal ntiks ve hastaliksiz sagkalim
acisindan degerlendirildi. SLNB grubunda 1 hastada 5-10 yil arasindaki
stirede lokal ntiks saptanirken, aksiller diseksiyon grubunda lokal niiks
yoktu. 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Bu calismaya gére T1 ve T2 timoéru olan ve aksillada palpabl
olmayan 1 veya 2 lenf nodu metastazi bulunan hastalarda 10 yillik
sagkalim ve lokal niiks acisindan anlaml fark saptanmadigindan, bu grup

hastalarda rutin aksiller diseksiyon 6nerilmemektedir (84).

2013 yilinda yayinlanan SENTINA calismasinda neoadjuvan tedavi éncesi
ve sonrasinda sentinel lenf nodu biyopsisinin duyarliligi karsilastirildi.
Klinik olarak aksillas1 negatif olan 1022 hastaya SLNB uygulandiktan sonra
NAK verildi. Biyopside negatif olan hastalara NAK sonrasi ek girisim
yapilmazken, biyopside pozitif gelen hastalara NAK sonras: tekrar SLNB
uygulandi. NAK 6ncesinde klinik olarak aksillasi pozitif olan hastalara NAK
verildi ve ardindan klinik NO’a donenlere SLNB ve aksiller diseksiyon

uygulandi. NAK sonrasi klinik olarak lenf nodu pozitif olarak devam
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edenlere SLNB yapilmadan aksiller diseksiyon uygulandi. Bu calismanin
sonucunda, NAK o6ncesi SLNB yapilan hastalarda %99.1 duyarlhilikla
metastatik lenf nodlar1 tespit edildi. Klinik olarak aksillas1 pozitiften
negatife déonen hastalarda NAK sonrasi1 yapilan SLNB’de duyarlilik %80,1
idi. Bu grupta, SLNB’de tek lenf nodu eksize edilen hastalarda yanlis
negatiflik oranm1 %24.3 iken, iki lenf nodu eksize edilenlerde %18.5, Uc¢ lenf
nodu eksize edildiginde %7.3 bulunmustur. Ilk biyopsisi pozitif olup NAK
sonrast tekrar SLNB yapilan hastalarda duyarlilik %60.8 iken, yanlis
negatiflik oran1 % 51.6 bulundu. Bu calismaya gére SLNB’nin NAK 6ncesi
yapilmasi, duyarliik acisindan daha avantajlidir. NAK sonrasi SLNB’de
yalanci negatiflik orani1 yltiksektir. SLNB’de en az ti¢c adet lenf nodu eksize

edilmesi yalanci negatiflik oranini oldukc¢a azaltmaktadir (85).

2014 yilinda yayinlanan AMAROS calismasinda T1 ve T2 timoéra olup
aksillada palpable lenf nodu olmayan 4806 hasta randomize edildi. Esit
olarak aksiller diseksiyon veya radyoterapi gruplarina ayrildi ve SLNB
uygulandi. SLNB sonucu pozitif olan 1425 hastadan 744’0 aksilla
diseksiyonu, 681’ ise radyoterapi ile tedavi edildi. 5 yillik aksiller rektirrens
takip edildi. Aksiller diseksiyon grubunda 4 hastada (%0.43) ve radyoterapi
grubunda 7 hastada (%1.19) aksillada nuks goéruldt. 5 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalimda anlamli fark goértilmezken, ayni kolda lenf 6dem
gorilme sikligi aksiller diseksiyon grubunda anlamli olarak yuksek
bulundu. Bu calismaya gore, Tl ve T2 timodr ve aksillada palpable
lenfadenopati bulunmayan hastalarda sadece radyoterapi diistik morbidite
avantaji ve diseksiyon ile kiyaslanabilir aksiller kontrol saglamasi nedeniyle

tercih edilebilir (86).
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GEREC ve YONTEM

1 Ocak 2018 - 31 Mayis 2020 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali'nda, NAK aldiktan sonra opere olmus 88 meme kanseri hasta
retrospektif olarak incelendi. Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi

Tip Faktltesi Etik Kurulu’'ndan 2020-0327 nolu etik kurul onay: alinda.

Hastalarin klinik olarak yas, operasyon tarihi, uygulanan cerrahinin tipi,
timor lateralitesi, timor lokalizasyonu, neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi
timoér boyutlari, multisentrite varligi, tani aninda T evresi, tanit am
gorunttlemelerinde aksillada stpheli lenf nodu varligi, tan1 aninda aksiller
biyopsi varligi, biyopsi tanilari, tani aninda uzak metastaz varlig,
neoadjuvan tedavi bitiminden cerrahiye kadar gecen sure kaydedildi.
Radyolojik olarak neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi primer timor ve
aksilladaki SUD o6lctimleri, neoadjuvan tedavi o6ncesi ve sonrasit MRG
sonuclari, neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrast PET-CT sonugclari incelendi.
Laboratuvarda neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasindaki timoér marker
diizeyleri kaydedildi. Patoloji verilerinde SLNB varligi, lenf nodu sayilari,
aksiller diseksiyon varligi, timoér boyut ve evresi, molektler oOzellikleri
dokiimante edildi.

Hastalara, timoértiin molektler alt tipine ve hastaligin evresine uygun
neoadjuvan tedavi verildi. Standart protokol olarak antrasiklin ve
siklofosfamid 4 kuir sonras1 12 seans (4 kur) taksan tedavisi verildi. C-erbB-
2 pozitif hastalarda taksan ile beraber trastuzumab ve/veya pertuzumab
tedavisi kombine edildi. Kemik metastazi olan hastalarda bifosfonatlar

tedaviye eklendi.
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Neoadjuvan tedavi o6ncesinde ve sonrasinda MRI uygulanmis olan 350
hastanin primer timér capr ve kontrastlanma paternleri deneyimli bir
radyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Neoadjuvan tedavi Oncesi ve
sonrasindaki tUimér capindaki degisim, RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) 1.1 kullanilarak siniflandirildi. Kontrastlanma
paternindeki degisimler 2006 yilinda Tozaki ve arkadaslarinin kullandig,
2012 yilinda ise Kim ve arkadaslarinin modifiye ettigi yanit kriterlerine gore

degerlendirildi (Sekil 2.1, Sekil 2.2, Tablo 2.3)

Neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasinda PET-CT cekilmis olan 45 hastanin
primer timoér ve aksilladaki SUD o6l¢ctimlerinin neoadjuvan tedavi 6ncesi ve
sonrast degerleri EORTC’in 1999°da tanimladigi PERCIST (The Positron
Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors) yanit
degerlendirme kriterlerine gore deneyimli bir ntikleer tip uzmani tarafindan

karsilastirildi ve skorlandi (Sekil 2.3)

Hem MRI, hem PET-CT olan 23 hastanin yanit éngéricultigtt MRI ve PET-
CT icin karsilastirilda.

Histopatolojik incelemedeki neoadjuvan tedaviye yanit oranlari, Sataloff
siniflamasina gére meme ve aksilla icin ayr1 ayr1 olmak tizere, deneyimli bir

patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Bu siniflamalarin karsilastirmali analizlerinde, Sataloff T-A, patolojik tam
yanith gruba, T-B ve T-C kismi yanith gruba alindi. T-D ise yanitsiz gruba
dahil edildi.

Lenf nodu yanitinda Sataloff N-A tam yanithh gruba, Sataloff N-B ve N-C
kismi yanit grubuna, Sataloff N-D ise yanitsiz gruba dahil edildi.

Sataloff skorlar1 birlikte incelendiginde hem primer timoérde hem de
aksillada tam yanit varligi degerlendirilerek MRI ve PET-CT’deki radyolojik

tam yanitlarla kiyaslanda.

Tumoérun molekuler 6zelliklerine gére de patolojideki yanit oranlari analiz
edildi. Ki-67 proliferasyon indeksi %14 ve Ustt olanlar pozitif, %14’ten

dusuk olanlar negatif kabul edildi.

MRI ve PET-CT’deki bulgular da tam yanit saptanan ve saptanmayan olarak
gruplara ayrildi. RECIST’te tam yanit grubu karsilastirmada tam yanith
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gruba, diger gruplar ise tam yanit olmayan gruba dahil edildi.
Kontrastlanma yanitinda tip O tam yanith gruba, diger tipler ise tam yanit
olmayan gruba dahil edildi. PERCIST’te tam yanit grubu tam yanitli gruba,
diger gruplar ise tam yanit olmayan gruba dahil edildi. Bu gruplar patolojik
yanit ile kiyaslanirken, Sataloff T-A tam yanitli gruba, digerleri tam yanit
olmayan gruba alindi. Aksilla yanmitinda Sataloff N-A tam yanitli gruba
alindi. N-B grubu yanit veya metastaz tanimlamadig: icin, aksillanin yanit
karsilastirmasina dahil edilmedi. N-C ve N-D olan hastalar tam yanit

olmayan gruba dahil edildi.

MRI'de meme timoérinitn RECIST ve kontrastlanma yanitina gore tedaviye
tam yanit varligi smiflandirildigindan, patolojideki timér icin tam yanit
varhg ile kiyaslandi. PET-CT’de PERCIST’e goére timor ve aksillada tam
yanit varhg sinflandirildigindan, timoér icin PERCISTte tam yanit varligy,
timoértin patolojik tam yanitiyla; aksilla icin PERCIST te tam yanit varlig: ise

aksillanin patolojik tam yanitiyla kiyaslandi.

MRI ve PET-CT’deki bulgularin patolojik verilerle uyumlu oldugu hastalar
“uyumlu” gruba dahil edildi. Uyumlu ve uyumsuz gruplardaki olgular,

timortin molekiler 6zelliklerine gére analiz edildi.
Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 20 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) ile yapildi. Normal dagilim varlig:
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici
istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde, normal dagilan strekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan sutrekli
degiskenler icinse ortanca ve %25-%75. persentiller (ceyrekler arasi aralik)
olarak sunuldu. Capraz tablolarda kategorik degiskenlerin dagilimi Ki-kare
ya da Fisher kesin-kikare testleri ile karsilastirildi. Ordinal bagimsiz
degiskenler ile bagimlh degisken, 2X2’den buiytik capraz tablolar icin egimde
ki-kare (linear-by-linear association) testi ile karsilastirildi. Normal
dagilmayan surekli degiskenlerin Uic grup arasinda karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. MRI, PET-CT ve patoloji arasindaki uyum
kappa testi ile degerlendirildi. Cohen’in kappa katsayisi (k) <O ise “uyum
yok”, 0.01 — 0.20 ise “6nemsiz dizeyde uyum”, 0.21 — 0.40 ise “zayif
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dizeyde uyum”, 0.41 — 0.60 ise “orta diizeyde uyum”, 0.61 — 0.80 ise “iyi
dizeyde uyum”, 0.81 — 1.00 ise “cok iyi dlizeyde uyum” olarak yorumlandi
(87). 1ki yonlti olarak p degerinin <0.05 oldugu sonuclar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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Bu calismada, lokal ileri veya metastatik meme kanseri olup, neoadjuvan
tedavi gordikten sonra opere edilmis olan 88 kadin hastanin neoadjuvan
tedavi 6ncesi ve sonrasi goéruntilemeleri ve dosyalari retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Seksen sekiz kadin hastadan 440 sag, 440 sol meme kanseri tanisi ile
opere oldu. Ortalama yas 53.09 (+x12.57) idi. Tanmi anindaki T evreleri
degerlendirildiginde T2 tuimoérlerin daha yidksek oranda oldugu goéruldua
(n:38, %46.3). Histopatolojik tanida en c¢ok invaziv duktal karsinom

bulundu (n=70, %84), (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin Yas, Tamoér Lateralizasyonu, T Evresi ve Histopatolojik
Tanilar

Yas, orttss 53.09+12.57
Sag 44 (50)
Taraf, n (%) Sol 44 (50)
1 9(11)
T evresi, n (%) i 32 £i63)3)
4 29 (35.4)
Invaziv Duktal Karsinom 70 (84 3)
Invaziv Lobtiler Karsinom 3 (3.6)
Kanser tipi, n (%) Invaziv Papiller Karsinom 1(1.2)
Metaplastik Karsinom 3 (3.6)
Diger 6 (7.2)

n: hasta sayisy, ss: standart sapma
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Hastalarin tani anindaki goérunttlemelerine ulasilabilen 82 hastadan
S56’sina MRI (%68.2), 80’ine PET-CT (%97) uygulanmistir. Tani aninda
ortalama timoér boyutu 35.8 mm bulundu. 62’sinde (%75.6) tan1 aninda
ipsilateral aksillada stipheli LAM varligi gértildd. 82 hastadan 1’inin ilk tan
anindaki gortuntilemesi kesitsel olmayip multisentrite degerlendirilmesi
yapilamadi. 81 hastadan 45’inde multisentrite veya multifokalite mevcuttu
(%55.5). Bunlarin 18’ multifokal (%22.2), 27’si multisentrikti (%33.3). NAK
sonrasindaki goéruntilemelerine ulasilabilen 78 hastanin 61ine MRI
(%78.2), 49’una ise PET-CT (%62.8) uygulanmistir. NAK sonrasi Olctilen
ortalama timoér boyutu 16.6 mm bulundu. NAK sonrasinda 78 hastadan
21’inde (%26.7) ipsilateral aksillada stpheli LAM varligi goérulda. 78
hastadan 1’inin tedavi sonrasi gériintiilemesi kesitsel olmayip multisentrite
degerlendirilmesi yapilamadi. 77 hastadan 147Unde goérinttlemelerde
tanimlanabilen multisentrite veya multifokalite mevcuttu (%18.1). Bunlarin

2’si multifokal (%2.6), 12’si multisentrikti (%15.6), (Tablo 4.2).

Tedavi Oncesi veya esnasinda PET-CT ile degerlendirilen 80 hastadan
9’unda uzak metastaz mevcuttu (%11.2). Tani ani ortalama PET-CT
SUDmax degerleri meme icin 9.3, NAK sonrasi ayni deger 3.6 olarak
bulundu (p<0.001). Aksilla icin tani ani ortalama SUDmax degeri 5.6 iken,
NAK sonrasi bu deger 1.35 idi (p<0.001), (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Tan1 Ani ve Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Degiskenler

Neoadjuvan Neoadjuvan

tedavi tedavi P
oncesi sonrasi
Aksillada Siipheli Yok 20 (24.4) 57 (73.1) <0.001%!
LAM, n (%) Var 62 (75.6) 21 (26.7) '
. o Yok 36 (44.4) 63 (81.8)
r:f,}:)‘se“t"s‘te’ Multifokal 18 (22.2) 2(2.6) <0.001%1
Multisentrik 27 (33.3) 12 (15.6)
Uzak metastaz Yok 72 (88.9)
varligi, n (%) Var 9(11.1)
PET meme SUD 0.20£6.40  3.60t5.13  <0.001*2
mazx, ortalama (+ ss)
B “EeiigSuD 5.62+6.04 1.35£3.18  <0.001*2

max, ortalama (+ ss)

Timor uzun capi,

35.79£16.32 16.64+£16.49 <0.001*:2
ortalama (* ss)

n: hasta sayisy;, ss: standart sapma, ! McNemar ki-kare, 2 Wilcoxon testi * p<0.05

Seksen sekiz hastanin 43"inde NAK oOncesi meme timortine coil
uygulanmistir (%48.9). Hastalarin 35’ine operasyon oOncesi isaretleme
yapilmistir (%39.7). 29 hastada meme isaretleme teli ile (%32.9), 6 hastada
da tumoértun ciltteki izdisimune bant ile isaretleme yapilmistir (%6.8).
Hastalarin NAK bitiminden operasyona kadar gecen stlire ortanca degeri 8

(6-8) haftadir.

Opere olan 88 hastanin 42’sine SLNB yapild: (%47.7). Kirk dort hastaya ise
SLNB yapilmadan direkt olarak aksiller diseksiyon yapildi (%50). SLNB
uygulanan 42 hastadan ortalama 2.7 adet sentinel lenf nodu eksize edildi.
Metilen mavisi ile boyali sentinel lenf nodu sayisi ortalama 1,8 idi. Bu 42
hastanin 9’'unda frozenda sentinel lenf nodu metastazi pozitif bulundu
(%21.4). Parafin sonuclarda 10 hastanin sentinel lenf nodu metastaz
pozitif bulundu (%23.8). Boyal1 sentinel lenf nodlarinin ortalama capi 14,5
mm idi. Seksen sekiz hastanin 56’sina aksiller diseksiyon uygulandi
(%63.6). SLNB uygulanan 42 hastanin 6’sinda sentinel lenf nodu disinda da
metastaz saptandi (%14.3). Aksiller metastaz olan 41 hastada ortalama
metastatik lenf nodu sayisi 4.9’dur. Toplam cikarilan lenf nodu sayisi

ortalama 9.4’ttir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Lenf Nodlari ile Ilgili Patoloji Raporu Verileri

< Var 42 (%47.7)
o,

SLNB varligi, n (%) Yok 46 (%52.2)
Cikarilan SLN, ortalama (+ ss) 2,74%3,37
Boyal1 SLN, ortalama (t ss) 1,76%£1,26

Negatif 33 (78.6)

0,
Boyal1 SLN frozen sonucu n (%) Pozitif 9 (21.4)
Negatif 32 (76.2)
o,

Boyal1 SLN parafin sonucu, n (%) Pozitif 10 (23.8)
Boyal1 SLN boyutu (mm), ortalama (* ss) 14.54+7,04

. . . < Yok 32 (36.4)

o,

Aksiller diseksiyon varligi, n (%) Var 56 (63.6)

metastatik lonf nodw varhgs, n (%) Yok 3(33,3)

’ Var 6 (66,6)

Aksiller metastaz olan hastalarda 4.9+3.75

metastatik lenf nodu sayisi, ortalama (* ss) T

Toplam cikarilan lenf nodu sayisi, ortalama 043823

(* ss)

n: hasta sayist, SLN: sentinel lenf nodu, SLNB: sentinel lenf nodu biopsisi,
ss: standart sapma

Opere edilen 88 hastanin 34ine MKC (%38.6), 44ine mastektomi (%50.1),
10'una ise onkoplastik cerrahi uygulanmistir (%11.4). Histopatolojik
incelemede timor capr ortalama 25.4 mm bulunmustur. Timoér yerlesimi
en sik Ust dis kadranda saptanmistir (n=36, %40.9). Patolojik incelemede
88 hastanin 9'u multifokal (%10.2), 1 tanesi multisentrik bulunmustur
(%1.1). Seksen sekiz hastanin 9unda re-eksizyon uygulanmistir (%10.2).
Re-eksizyon Oncesi cerrahi sinirlara 10 mm’den uzak olan hasta sayis1 74
iken (%84.1), re-eksizyon sonrasi bu say1 78’dir (%88.6). Hastalarin TNM
evrelemesinde 25 hasta evre O bulunmustur (%28.4). Tumorlerin molektler
incelemelerinde, ER, 86 hastanin 63*inde pozitif (%73.3), PR , 85 hastanin
45’inde pozitif (%52.9), C-erbB-2 (HER-2/neu), 86 hastanin 25’inde (%29.1)
pozitif bulunmustur. Bir hastanin patoloji raporunda PR sistem hatasi
nedeniyle calisilamamis, 2 hastanin ise molekiler inceleme bilgilerine
ulasilamamistir. E-cadherin ekspresyon kaybi calisilan 46 hastanin
19'unda pozitif bulunmustur (%41.3). ER boyanma ylzdesi %67 ve
lUzerinde olan 54 hasta vardir (%63.5). ER boyanma yogunlugu 48 hastada
kuvvetli boyanma olarak géralmustir (%57.1). Allred skoru ortalama degeri
S.4’ttr. Timortin molektuler siniflamasina gore 24 hasta Ltiminal A (%27.9),
39 hasta Liminal B (%45.3), 9 hasta HER-2 overeksprese (%10.5), 14 hasta
ise tclt negatif grupta idi (%16.3), (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Tiimor ile flgili Patoloji Raporu Verileri

s opas Meme koruyucu 34 (38.6)
ﬁ‘:ﬁ/’;‘h‘ tipi, Mastektomi 44 (50.1)
° Onkoplastik cerrahi 10 (11.4)
Tiimor uzun capi, ortalama (* ss) 25,36%238,4
Ust dis kadran 36 (40.9)
Alt dis kadran 13 (14.8)
Tiimor yerlesimi, Retroareolar 27 (30.7)
n (%) Ust i¢c kadran 6 (6.8)
Alt ic kadran 5(5.7)
Tiim kadranlarda 1(1.1)
. ces Yok 77 (87.5
Multisentrisite/ Multifokal 9 ((10.2)]
multifokalite, . .
Multisentrik 1(1.1)
n (%)
Reeksizyon, n (%) :1,::{ 799((1809"2%)
Sinir pozitif 3 (3.4)
Sinira 2 mm den yakin 3 (3.4)
Tiimor cerrahi siniri, Sinira uzaklig: 2-10
8 (9.1)
n (%) mm
Sinira 10 mm den daha 74 (84.1)
uzak
Sinir pozitif 0
Sinira 2 mm den yakin 2 (2.3)
Reeksizyon sonrasi cerrahi sinir, n (%) Sinira uzaklig: 2-10 8(9.1)
mm
(0] 25 (28.4)
I 15 (17.0)
A 10 (11.4)
TNM evresi, n (%) gIBA }(6) ﬁég}
IIIB 2 (2.3)
IIIC 7 (8.0)
v 3 (3.4)
Negatif 23 (26.7)
ER, n (%) Pozitif 63 (73.3)
Negatif 40 (47.1)
PR, n (%) Pozitif 45 (52.9)
Negatif 61 (70.9
CerB2, n (%) Positif 25 529. 1;
. Negatif 27 (58.7
E-Cadherin, n (%) Positif 19 541.3}
Ki67 yiizdesi, ortalama 30,26£26,59
( ss)
(V] 22 (25.9)
1 1(1.2)
ER boyanma yiizdesi, 2 4 (4.7)
n (%) 3 4 (4.7)
4 0
5 54 (63.5)
o 22 (26.2)
ER boyanma 1 7 (8.3)
Yogunlugu, n (%) 2 7 (8.3)
3 48 (57.1)
Allred skoru, ortalama 53743 48
(£ ss)
Liiminal A 24 (27.9)
.. . Liiminal B 39 (45.3)
rc();:)kuler alt tip, Her2 (CerB2)
overeksprese 9 (10.5)
Uclii negatif 14 (16.3)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérti, ER: Ostrojen reseptérii, ss: standart

sapma
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NAK oncesi ve sonrast MRI veya PET-CT ile karsilastirma yapilan 73
hastada timor caplarn karsilastirildi. NAK 6ncesi timoér ¢ap: ortalama 35.3
mm iken, NAK sonrasi ortalama timér ¢ap: 15.2 mm’dir. Istatistiki olarak

anlaml bir diistis mevcuttur (p<0.001), (Sekil 4.1).
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Géruntilemede En Uzun Tumér ¢apl (mm)
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Neoadjuvan tedavi oncesi Neoadjuvan tedavi sonrasi

Sekil 4.1: Tumér Capinin NAK Oncesi ve Sonrasi Degisim Grafigi

PET-CT’de NAKT o6ncesi ve sonrast meme tUmoérinin SUDmax degerleri
karsilastirilan 46 hastada, NAK Oncesi ortalama SUDmax degeri 10.7+6.7
iken, NAKT sonras1 ortalama SUDmax degeri 3.7+£5.3 bulunmustur. Aradaki

duisus istatistiki olarak anlamlidir (p<0.001), (Sekil 4.2).

20

151

SUDmax
s

Neoadjuvan tedavi oncesi Neoadjuvan tedavi sonrasi

Sekil 4.2: Meme Icin NAK Oncesi ve Sonrasi SUDmax Degisim Grafigi
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PET-CT’de NAK o6ncesi ve sonrasi aksilladaki SUDmax degerleri
karsilastirilan 46 hastada, NAK oOncesi ortalama aksiller SUDmax degeri
6.2516.84 iken, NAK sonrasi ortalama aksiller SUDmax degeri 1.44+3.27
bulunmustur. Aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p<0.001), (Sekil

4.3).

15

101

SUDmax

Neoadjuvan tedavi oncesi Neoadjuvan tedavi sonrasi

Sekil 4.3: Aksilla icin NAK Oncesi ve Sonrasi SUDmax Degisim Grafigi

NAK o6ncesi ve sonrasinda CEA bakilan 66 hastanin CEA degerlerinin NAK
oncesi ortalama degeri 3.39+7.60 iken, NAK sonrasi ortalama degeri

2.91+2.04’ttir. Aradaki fark istatistiki olarak anlamhdir (p:0.007) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: NAK Oncesi ve Sonrasi CEA Degisim Grafigi
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NAK o6ncesi ve sonrast Ca 15.3 bakilan 67 hastanin NAK 6éncesi Ca 15.3
ortalama degeri 25.4+%25.5 bulunurken, NAK sonrasi 19.6+9.1
bulunmustur. Istatistiki olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir

(p:0.7).

50 1

w P
(=] (=]
1

CA 15-3 U/mL
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0 S— o

Neoadjuvan tedavi 6ncesi Neoadjuvan tedavi sonrasi

Sekil 4.5: NAK Oncesi ve Sonrasi Ca-15.3 Degisim Grafigi

SLNB uygulanan 42 hastada alinan SLN frozen sonucu, ayni sentinel lenf
nodu ve nodlarinin parafin sonucu ile karsilastirildi. Bir hastada frozen
negatifken, parafin sonucu pozitif gelmistir. SLNB’de frozen isleminin
duyarliligs %90, seciciligi %100 bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %100,
negatif prediktif degeri %96.96’dir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5: SLN’nin Frozen ve Parafin Sonuclar: ve Testin Guvenilirlik Parametreleri

Parafin sonucu Testin giivenilirlik parametreleri

icili PPV NPV *
Pozitif Negatif Duyitrhllk Segzclllk p
(%) (%) (%) (%)
Pozitif 9 0
Frozen 90 100 100 96.96 <0.001%*1
sonucu Negatif 1 32

PPV: Pozitif prediktif deger; NPV: Negatif prediktif deger, ! McNemar ki-kare, * p<0.05

Patolojideki meme tumoérti regresyon skorlarinin timértin molekuler
ozellikleri ile karsilastirilmasinda, ER ve PR pozitifligi ile NAK’ye yanit

oranlar1 arasinda negatif korelasyon gozlenirken (sirasiyla p: 0.047 ve p:
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0.02), C-erbB-2 pozitifligi ile istatistiki olarak anlamli pozitif korelasyon
gozlenmistir (p:0.01). ER boyanma yuzdesi yluksek olan hastalarda
yanitsizlik orani istatistiki olarak anlamli yuksek bulunmustur (p:0.04). ER
boyanma yogunlugu kuvvetli olan hastalarda yanitsizlik orani istatistiki
olarak anlamli ytksek bulunmustur (p:0.03). Tam yanit grubunda, Allred
skoru ortalama degeri anlamli olarak daha dustik bulunmustur (p:0.047).
Ki 67 %14 ve daha yuksek degerler pozitif, %14’ten dtistik degerler negatif
kabul edilmistir. Ki 67 proliferasyon indeksi ylksek hastalarda istatistiki
olarak anlamli bir sekilde yanitin daha iyi oldugu goértlmustir (p:0.004).
Tamorlerin molektiler alt tipleri arasinda yanit konusunda istatistiki

anlamlh fark saptanmamaistir (p:0.054), (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Tumor Molektler Yapisinin Primer Timorde Regresyon Varligina Etkisi

Patolojide tiimor regresyon skoru

Kismi
Yamit yok vanit Tam yanit P
Negatif 6 (26.1) 4 (17 4) 3 (56.5)
ER, n (%) 0.047*1
Pozitif 23 (37.7) 1 (34.4) 7 (27.9)
Negatif 9 (23.1) 10 (25.6) 0 (51.3)
PR, n (%) " 0.02*1
Pozitif 19 (43.2) 5 (34.1) 0 (22.7)
Negatif 24 (40.7) 0 (33.9) 5 (25.4)
C-erbB-2, n (%) . 0.01*1
Pozitif 5 (20.0) 5 (20.0) 5 (60.0)
E-Cadherin, Negatif 6 (23.1) 10 (38.5) 0385 .,
n (%) Pozitif 8 (42.1) 4 (21.1) 7 (36.8) '
) 5 (22.7) 4 (18.2) 13 (59.1)
1 1 (100.0) 0 (0) 0 (0)
ER boyanma 5 2 (50.0) 1 (25.0) 1 (25.0)
Yiizdesi, 0.04*2
n (%) 3 0 (0) 3 (75.0) 1 (25.0)
4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
5 21 (40.4) 17 (32.7) 14 (26.9)
0 5 (22.7) 4 (18.2) 3 (59.1)
ER boyanma 1 3 (42.9) 2 (28.6) 2 (28.6)
Yogunluk, 0.03*2
n (%) 2 3 (42.9) 3 (42.9) 1(14.3)
3 18 (34.8) 16 (34.8) 12 (26.1)
Allred skoru, 5,97¢3,18  6,1£3,05  3,93%3,86 0,047
ortalamatss
Liiminal A 8 (36.4) 11 (50.0) 3 (13.6)
Molekuler Liiminal B 15 (38.5) 10 (25.6) 14 (35.9)
alt Tip, Her2 (CerB2) 0.054%
n (%) overcksprese 1 (111 2 (22.2) 6 (66,7)
Uclii negatif 5 (35.7) 2 (14.3) 7 (50)
] Negatif 10 (33.3) 15 (50) 5 (16.7)
Ki-67 boyanma . 0.004*1
Pozitif 19 (35.2) 10 18,5 25 (46.3)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérii, ER: Ostrojen reseptérii, ss: Standart
sapma, ! Pearson ki-kare, 2 Linear-by-linear association, 3 Kruskal-Wallis Test, *
Fisher’in kesin testi,

* p<0.05

Patolojideki aksilla regresyon skorlarinin timoértiin molektiler 6zellikleri ile
karsilastirilmasinda, ER ve PR pozitifligi ile NAK’ye yanit oranlar1 arasinda
negatif korelasyon gozlenirken (sirasiyla p:0.03 ve p:0.04), C-erbB-2 pozitif
ve negatif hastalar arasinda patolojik yanit acisindan istatistiki olarak
anlamli fark goézlenmemistir (p:0.06). ER boyanma yulzdesi yuksek olan

hastalarda yanitsizlik orani istatistiki olarak anlamli ytksek bulunmustur
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(p:0.02). ER boyanma yogunlugunda kuvvetli boyanma goésteren hastalarda
yanitsizlik orani istatistiki olarak anlamli ytksek bulunmustur (p:0.03).
Allred skoru ile NAKye yanit dlizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamlh
fark saptanmamistir (p:0.27). Ki 67 proliferasyon indeksi yiksek ve dustuk
hastalar arasinda aksiller yanit acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark
gorilmemistir (p:0.8). Tumorlerin molekuler alt tipleri arasinda NAK'ye
aksillanin  patolojik yanit1i konusunda istatistiki anlamli fark

saptanmamistir (p:0.29), (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Taumor Molektler Yapisinin Aksillada Regresyon Varligina Etkisi

Patolojide aksillar regresyon skoru

Kismi

Yanit yok yanit Tam yanit P
Negatif 4 (18.2) 5 (22.7) 13 (59.1)
ER, n (%) " 0.03*1
Pozitif 20 (33.3) 24 (40) 16 (26.7)
Negatif 6 (15.8) 14 (36.8) 18 (47.4)
PR, n (%) Y 0.04*1
Pozitif 17 (39.5) 15 (34.9) 11 (25.6)
Negatif 20 (34.5) 22 (37.9) 16 (27.6)
C-erbB-2, n (%) y 0.06!
Pozitif 4 (16.7) 7 (29.2) 13 (54.2)
E-Cadherin, Negatif 6 (23.1) 11 (42.3) 9 (34.6) 0.941
n (%) Pozitif 5 (27.8) 7 (38.9) 6 (33.3) '
o 4 (19.0) 5 (23.8) 7 (57.1)
1 0 (0) 0 (0) 1 (100.0)
ER boyanma 2 (50.0 1(25.0 1(25.0
Yiizdesi, (50.0) (25.0) (25.0) 0.02*2
n (%) 3 0 (0) 2 (50.0) 2 (50.0)
4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
5 18 (35.3) 20 (39.2) 13 (25.5)
o 4 (19.0) 5 (23.8) 12 (57.1)
ER boyanma 4 2 (28.6) 2 (28.6) 3 (42.9)
Yogunluk, 0.03*2
n (%) 2 2 (28.6) 4 (57.1) 1(14.3)
3 16 (35.6) 17 (37.8) 12 (26.7)

Allred skoru, 6,17+3,1  6,04+3,11  3,93+3,78 0,273

ortalamatss
Liiminal A 7 (31.8) 10 (45.5) 5 (22.7)
Liiminal B 13 (34.2) 14 (36.8) 11 (28.9)
Molekuler Her2 (CerB2 0.294
alt Tip, n (%) er2 (CerB2) ;5 2 (25) 5 (62.5) '
overeksprese
Uclii negatif 3(21.4) 3 (21.4) 8 (57.1)
] Negatif 8 (26.7) 12 (40) 10 (33.3)
Ki-67 boyanma . 0.801
Pozitif 16 (30.8) 17 (32.7) 19 (36.5)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérti, ER: Ostrojen reseptérii
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I Pearson ki-kare, 2 Linear-by-linear association, 3 Kruskal-Wallis Test, 4 Fisher’in
kesin testi
* p<0.05

Patolojik regresyon skorlarinin kombine (meme+aksilla)
degerlendirilmesinin timoérin molekuler 6zellikleri ile karsilastirilmasinda,
ER ve PR pozitifligi ile NAK’ye yanit oranlar1 arasinda negatif korelasyon
gozlenirken (sirasiyla p:0.03 ve p:0.03), CerbB2 pozitifligi ile istatistiki
olarak anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir (p:0.004). ER boyanma
yluzdesi yliksek olan hastalarda NAK’ye tam yanit orani istatistiki olarak
anlamli dudstk bulunmustur (p:0.015). ER  boyanma yogunlugunda
kuvvetli boyanma goésteren hastalarda NAK’ye tam yanit orani istatistiki
olarak anlamli diistik bulunmustur (p:0.017). Tam yanit grubunda, Allred
skoru ortalama degeri anlamli olarak daha duistik bulunmustur (p:0.03). Ki
67 proliferasyon indeksi ylksek hastalarda istatistiki olarak anlamli bir
sekilde NAK'ye yanitin daha iyi oldugu goértlmustir (p:0.006). Timérlerin
molektler tiplendirmeleri arasinda NAK’ye yanit konusunda istatistiki

anlaml fark saptanmamistir (p:0.12), (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Tumor Molektler Yapisinin Primer Timor ve Aksillada Regresyon
Varlhigina Etkisi

Patolojide Primer Tiimo6r+Aksilla Regresyon

Skoru
Kismi
Yamit yok vanit Tam yanit |
Negatif 4 (17.4) 6 (26.1) 13 (56.5)
ER, n (%) . 0.03%1
Pozitif 21 (34.4) 24 (39.3) 16 (26.2)
Negatif 7 (17.9) 13 (33.3) 19 (48.7)
PR, n (%) o 0.03*1
Pozitif 17 (38.6) 17 (38.6) 10 (22.7)
Negatif 22 (37.3) 23 (39.0) 14 (23.7)
C-erbB-2, n (%) . 0.004*1
Pozitif 3(12) 7 (28) 15 (60)
E-Cadherin, Negatif 5(19.2) 12 (46.2) 9 (34.6) o141
n (%) Pozitif 8 (42.1) 4 (21.1) 7 (36.8) '
o 4 (18.2) 5 (22.7) 13 (59.1)
1 0 (0) 1 (100) 0 (0)
ER boyanma 5 2 (50) 1 (25) 1 (25)
Yiizdesi, 0.015%*2
n (%) 3 0 (0) 3 (75) 1(25)
4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
5 19 (36.5) 20 (38.5) 13 (25)
o 4 (18.2) 5 (22.7) 13 (59.1)
ER boyanma 1 2 (28.6) 3 (42.9) 2 (28.6)
Yogunluk, 0.017%2
n (%) 2 3 (42.9) 3 (42.9) 1(14.3)
3 16 (34.8) 19 (41.3) 11 (23.9)
Allred skoru, 6,2¢3,04  593t3,15  3,78t3,85  0,03%
ortalamatss
Liiminal A 8 (36.4) 11 (50.0) 3 (13.6)
Liiminal B 13 (33.3) 13 (33.3) 13 (33.3)
Molekuler Her2 (CerB2 0.124
alt Tip, n (%) er2 (CerB2) ., ;) 2 (22.2) 6 (66,7) '
overeksprese
Uclii negatif 3(21.4) 4 (28.6) 7 (50.0)
Negatif 17 (56.7) 5 (16.7) 8 (26.7)
Ki-67 boyanma . 0.006*1
Pozitif 13 (24.1) 24 (44.4) 17 (31.5)

n: hasta sayist, PR: Progesteron reseptérti, ER: Ostrojen reseptorii

1 Pearson ki-kare, 2 Linear-by-linear association, 3 Kruskal-Wallis Test, 4 Fisher’in
kesin testi

* p<0.05

Hastalik prognozunu gostermede 6énemli bir kriter olan patolojik tam yanit
grubunu diger hastalardan ayirarak yaptigimiz istatistiksel caligsmada,
meme timoérintin NAK'ye patolojik tam yanmiti HER-2 overeksprese
grubunda anlamli olarak daha yuksek bulundu (p:0.02). Aksillanin

patolojik tam yanitinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken
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(p:0.06), NAK'ye meme ve aksillada total patolojik tam yanit yine HER-2
overeksprese grubunda anlamli olarak daha ytksekti (p:0.02), (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Tiumor Molektler Siniflamasinin Primer TUimorde, Aksillada ve Primer
Tamoér ve Aksillada Patolojik Tam Yanit Varligina Etkisi

Patoloji tiimor regresyon skoru

Tam yanit var Tam yanit yok P
Liiminal A 3 (13.6) 19 (86.4)
Molekiiler alt Liiminal B 14 (35.9) 25 (64.1) Do
Tip, n (%) f‘f:feig:‘rlzl 6 (66.7) 3(33.3) '
Uclii Negatif 7 (50) 7 (50)
Patoloji aksillar regresyon skoru
Tam yanit var Tam yanit yok P
Liiminal A 5 (31.8) 17 (68.2)
Molekiiler alt Liiminal B 11 (28.9) 27 (71.1) Coes
Tip, n (%) f::feif;:’rii 5 (62.5) 3 (37.5) ’
Uclii Negatif 8 (57.1) 6 (42.9)
Patoloji tiimor+aksilla regresyon skoru
Tam yanit var Tam yanit yok P
Liiminal A 3 (13.6) 19 (86.4)
Molekiiler alt Liiminal B 13 (33.3) 26 (66.7) o
Tip, n (%) f‘:feﬁi:‘rggl 6 (66.7) 3 (33.3) '
Uclii Negatif 7 (50) 7 (50)

n: Hasta sayist
1 Pearson ki-kare, 2 Fisher’in kesin testi, * p<0.05

MRI'deki timoér regresyon skorlarina goére ile tam yanit varliginin
patolojideki tam yanit varhigi ile uyumu Cohen’in Kappa analizi ile
olctldugiinde, RECIST’e gore tespit edilen tam yanit varligi ile patolojik tam
yanit varligi arasinda orta dizeyde uyum saptanmistir ((k)=0.46). Meme
timoérintin NAK’ye tam yanitinin degerlendirilmesinde MRI RECIST’in
duyarlilign %65.2, seciciligi %80.7, pozitif prediktif degeri %75, negatif
prediktif degeri %72.4’ttir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: MRI RECIST’e Gore Tam Yanit Varliginin Patolojideki Primer TUmor
Tam Yanit Varlig: ile Uyumu

Patoloji tiimor

regresyon skoru Duyarlilik Secicilik PPV NPV N
Tam yanit Tam yanit (%) (%) (%) (%) P
var yok
Tam
yanit 15 (75) 5 (25) 65,2 80,7 75 72,4
var
MRI 0.001*
RECIST Tam
yanit 8 (27.6) 21 (72.4)
yok

Cohen’in kappa katsayst (k):0.46, *kappa degeri icin p degeri, PPV: Pozitif prediktif
deger; NPV: Negatif prediktif deger, * p<0.05

MRI'deki kontrastlanma paterninin degerlendirildigi Tozaki ve arkadaslar:
tarafindan tanimlanan regresyon skoru ile patolojik timér regresyon
skorlarinin uyumu tam yanitin tespiti acisindan Cohen’in Kappa analizi ile
Olculdugiinde bu smiflamadaki tam yanit ile patolojik tam yanit bulgular:
arasinda 6nemsiz dlizeyde uyum saptanmistir (k:0.17). Meme timoérinin
NAKye tam yanitinin degerlendirilmesinde kontrastlanma yaniti

smiflamasinin duyarhiligns %86, seciciligi %30.7, pozitif prediktif degeri
%52.6, negatif prediktif degeri %72.7’dir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: MRI Kontrastlanma Paternindeki Tam Yanit Varliginin Memede
Patolojik Tam Yanit Varligiyla Uyumu

Patoloji tiimor
regresyon skoru

Duyarlilik Secicilik PPV NPV p*

Tam yanit Tam yanit o o o o
i o (%) o) (%) (%)
Tam
yanit 20 (52.6) 18 (47.4) 86 30,7 52,6 72,7
var
NAK’ye 0.14
kontrastlanma Tam
yanit: yanit 3(27.3) 8 (72.7)
yok

Cohen’in kappa katsayist (k):0.17, *kappa degeri icin p degeri, PPV: Pozitif prediktif
deger; NPV: Negatif prediktif deger, * p<0.05

PET-CT’deki timoértin NAK'ye yaniti icin EORTCnin PERCIST kriterlerine
gore yapilan timoér regresyon skorunun patolojik regresyon skoruyla
uyumu Cohen’in Kappa testi ile hesaplanmistir. Meme tUmoérdntn tam

yanitinin tespitinde PERCIST ile patolojideki tam yanit bulgular1 arasinda
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iyi dlizeyde uyum saptanmistir (k:0.61). Meme timoérintin NAK’ye tam
yanitinin degerlendirilmesinde PET-CT PERCISTin duyarlihigti %100,
seciciligi %75.7, pozitif prediktif degeri %57.8, negatif prediktif degeri %100
bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: PET-CT PERCIST’te Memede Tam Yanit Varlifinin Memede Patolojik
Tam Yanit Varligiyla Uyumu

Patoloji tiimor regresyon

skoru Duyarlilik Secicilik PPV NPV N
p
Tam yanit Tam yanit (%) (%) (%) (%)
var yok
Tam 11 (100) 8 (0) 100 75,7 57,8 100
yanit var
PERCIST *
(meme) Tam <0.001

yanit 0 (0) 25 (100)
yok

Cohen’in kappa katsayist (k):0.61, *kappa degeri icin p degeri, PPV: Pozitif prediktif
deger; NPV: Negatif prediktif deger, * p<0.05

PET-CT’deki aksillanin NAK’ye yaniti icin EORTC’nin PERCIST kriterlerine
gore yapilan aksilla regresyon skorunun patolojik regresyon skoruyla
uyumu Cohen’in Kappa testi ile hesaplanmistir. Aksillanin PET-CT’deki
yanit skoru ile patolojideki aksilla regresyon skoru arasinda orta diizeyde
uyum saptanmistir ((k)=0.47). Hem tani aninda hem de tedavi sonrasinda
aksiller metastazi olmayan hastalar yanit skorlamalarina dahil edilmedi.
Aksillanin NAK’ye tam yanitinin degerlendirilmesinde PET-CT PERCISTin
duyarlilign %100, seciciligi %54,5, pozitif prediktif degeri %56,5, negatif
prediktif degeri %100’dtr (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: PET-CT PERCIST’te Aksillada Tam Yanit Varliginin Aksillada Patolojik
Tam Yanit Varligiyla Uyumu

Patoloji aksillar regresyon

skoru Duyarlilik Secicilik PPV NPV .
0, 0, 0, 0,
Tam yamt var Tam yanit (%) (%) (%) (%)
yok

Tam

yanit 13 (56.5) 10 (43.5) 100 54,5 56,5 100
PERCIST —oor. 0.001*
(aksilla) 2@

yanit 0 (0) 12 (100)

yok

Cohen’in kappa katsayist (k)=0.47, *kappa degeri icin p degeri, PPV: Pozitif prediktif
deger; NPV: Negatif prediktif deger, * p<0.05
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RECIST’e gore tuimoérin NAKye tam yanit varhigi veya yoklugu ile
patolojideki tam yanit varligi veya yoklugu acisindan uyum gosteren
hastalarin ‘uyumlu grup’ olarak smiflandirildigi alt grup analizlerde 21
hasta, RECISTin patoloji ile tam yanit acisindan uyumlu grubunu
olusturdu. Kalan 13 hasta ise uyumsuz grubunu olusturdu. Bu 49
hastanin timoér molektler oOzellikleri analiz edildiginde, ER negatif
hastalarin %87.5’inin (n=14), ER pozitif hastalarin ise %66.7’sinin (n=22)
uyumlu grupta bulundugu gorildii. Istatistiki olarak anlamli bir fark
saptanmad: (p=0,17). PR negatif hastalarin %80’inin (n=20), PR pozitif
hastalarin ise %66.7’sinin(n=16) uyumlu grupta oldugu géruldii. Istatistiki
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,29). C-erbB-2 negatif hastalarin
%76.5’inin (n=26), C-erbB-2 pozitif hastalarin ise %66.7’sinin (n=10)
uyumlu grupta yer aldiga gértildi. Istatistiki olarak anlaml fark gézlenmedi
(p:0.5). E-cadherin pozitif hastalarin %85.7’sinin (n=12), e-cadherin negatif
hastalarin ise %46.7’sinin (n=7) uyumlu grupta oldugu goéruldu. Istatistiki
olarak p:0.05 duizeyinde anlamli oldugu géruldti. ER boyanma yuzdesinin
en yuksek oldugu hastalarin %64.5’inin (n=20), ER boyanma yuzdesinin
sifir oldugu hastalarin ise 9%86.7°sinin (n=13) uyumlu grupta oldugu
goruldi. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0,08). ER
boyanma yogunlugunun kuvvetli oldugu hastalarin %59.3’inin (n=16), ER
boyanma yogunlugunun negatif oldugu hastalarin ise %86.7’sinin (n=13)
uyumlu grupta oldugu goérildi. Zayif derecede boyanma yogunlugu olan 4
hastanin ve orta derecede boyanma yogunlugu olan 3 hastanin hepsi
uyumlu gruptaydi (%100). Aradaki farklar istatistiki olarak anlaml
bulundu (p:0.03). ER boyanma yogunlugu distk olan hastalarda MRG’nin
RECIST simiflamasinin NAK’ye patolojik yanit 6ngérii oraninin daha ytksek
oldugu goértlda. Tumoérlerin molekiiler alt tiplerinden U¢lii negatif gruptaki
hastalarin %90.9’unun (n=10), HER-2 overeksprese grubundaki hastalarin
%80’inin (n=4), liminal B grunundaki hastalarin %71.4Untin (n=15),
Iiminal A grubundaki hastalarin ise %58.3"anln (n=7) uyumlu grupta
oldugu goéruldi. Istatistiki olarak anlaml bir fark saptanmad: (p:0.38). Ki-
67 pozitif hastalarin %77.1'inin (n=27), Ki-67 negatif hastalarin ise
%64.3inlin (n=9) uyumlu grupta oldugu goéruldi. Istatistiki olarak anlaml

bir fark saptanmadi (p:0.47), (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: MRI RECIST ile Patolojik Tam Yanitin Uyumlu ve Uyumsuz Oldugu
Gruplarda Tamértin Molektiler Ozelliklerinin Incelenmesi

Uyum olanlar Uyum olmayanlar P
Negatif 14 (87.5) 2 (12.5)
ER, n (%) o 0.171
Pozitif 22 (66.7) 11 (33.3)
Negatif 20 (80.0) 5 (20.0)
PR, n (%) " 0.292
Pozitif 16 (66.7) 8 (33.3)
Negatif 26 (76.5) 8 (23.5)
CerB2, n (%) ie 0.50!
Pozitif 10 (66.7) 5 (33.3)
E-Cadherin Negatif 7 (46.7) 8 (53.3)
" 0.05*%1
n, (%) Pozitif 12 (85.7) 2 (14.3)
0 13 (86.7) 2 (13.3)
1 1 (100.0) 0 (0.0)
ER boyanma 2 1 (100.0) 0 (0.0) 0.083
yiizdesi, n (%) 3 1 (100.0) 0 (0.0) '
4 0 (0.0) 0 (0.0)
5 20 (64.5) 11 (35.5)
o 13 (86.7) 2 (13.3)
ER boyanma 1 4 (100.0) 0(0.0) 0.03%3
yogunluk, n (%) 2 3 (100.0) 0 (0.0) ’
3 16 (59.3) 11 (40.7)
Liiminal A 7 (58.3) 5 (41.7)
Molekuler alt Liiminal B 15 (71.4) 6 (28.6) .
Tip, n (%) (Her2) CerB2 4 (80.0) 1 (20.0) '
overeksprese
Uclii negatif 10 (90.9) 1(9.1)
) Negatif 9 (64.3) 5 (35.7)
Ki-67 boyanma . 0.471
Pozitif 27 (77.1) 8 (22.9)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérii, ER: Ostrojen reseptéri
1 Fisher’in kesin testi, 2 Pearson ki-kare, 3 Linear-by-linear association, * p<0.05

MRG kontrastlanma degisikliklerinin degerlendirildigi skorlamaya goére
timoértin NAKTye tam yanit varligi veya yoklugu ile patolojideki tam yanait
varligi veya yoklugu acisindan uyum goésteren hastalarin ‘uyumlu grup’
olarak siniflandirildigi alt grup analizlerde 28 hasta, kontrastlanmadaki
regresyonun patoloji ile tam yanit acisindan uyumlu grubunu olusturdu.
Kalan 21 hasta ise uyumsuz grubunu olusturdu. Bu 49 hastanin tGimor
molekuler Ozellikleri analiz edildiginde, ER negatif hastalarin %62.5%inin
(n=10), ER pozitif hastalarin ise %54.5’sinin (n=18) uyumlu grupta
bulundugu goriilda. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.59).
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PR negatif hastalarin %68inin (n=17), PR pozitif hastalarin ise
%45.8’inin(n=11) uyumlu grupta oldugu gértldii. Istatistiki olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p:0.11). C-erbB-2 negatif hastalarin %50’sinin (n=17),
C-erbB-2 pozitif hastalarin ise %73.3"untin (n=11) uyumlu grupta yer aldig:
gorildu. Istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.12). E-cadherin
pozitif hastalarin %64.3"untin (n=9), e-cadherin negatif hastalarin ise
%40’ min (n=6) uyumlu grupta oldugu goéruldi. Istatistiki olarak anlaml
fark saptanmadi (p:0.19). ER boyanma ylzdesinin en yuksek oldugu
hastalarin %51.6’sinin  (n=16), ER boyanma yuzdesinin sifir oldugu
hastalarin ise %66.7’sinin (n=10) uyumlu grupta oldugu gériildu. Istatistiki
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.38). ER boyanma yogunlugunun
kuvvetli oldugu hastalarin %48.1’inin (n=13), ER boyanma yogunlugunun
negatif oldugu hastalarin ise %66.7’sinin (n=10) uyumlu grupta oldugu
goruldi. Zayif derecede boyanma yogunlugu olan 4 hastanin 30 (%75) ve
orta derecede boyanma yogunlugu olan 3 hastanin 2’si (%66.7) uyumlu
gruptaydi. Istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi (p:0.20). Tumérlerin
molekuler alt tiplerinden HER-2 overeksprese grubundaki hastalarin
%80’inin (n=4), Liminal B grunundaki hastalarin %71.4"Untn (n=15), G¢la
negatif grubundaki hastalarin %54.5’inin (n=6), Liminal A grubundaki
hastalarin ise %25%inin (n=3) uyumlu grupta oldugu goéruldu. Istatistiki
olarak p:0.05 duizeyinde anlamli olarak bulundu. Ki-67 pozitif hastalarin
%65.7’sinin (n=23), Ki-67 negatif hastalarin ise %35.7’sinin (n=5) uyumlu
grupta oldugu géruldui. Istatistiki olarak p:0.05 dtizeyinde anlamli olarak
bulundu. HER-2 overeksprese ve Luminal B alt tipleri ve Ki-67 pozitif
hastalarda MRDInin kontrastlanma regresyonu skorlamasinin NAK'ye

patolojik yanit 6ngérti oraninin daha ytiksek oldugu gortildu (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: MRI Kontratlanma Paterni Degisiklikleri Skorlamasi ile Patolojik Tam
Yanitin Uyumlu ve Uyumsuz Oldugu Gruplarda Timértin Molektiler Ozelliklerinin
Incelenmesi

Uyum olanlar Uyum olmayanlar P
Negatif 10 (62.5) 6 (37.5)
ER, n (%) 0.59!
Pozitif 18 (54.5) 15 (45.5)
Negatif 17 (68.0 8 (32.0
PR, n (%) Pofitif 11 :45.8; 13((54.2)) 0.11%
Negatif 17 (50.0 17 (50.0
C-erbB-2, n (%) Pogitif 11 :73.3; 14 :26.7; 0.12¢
E-Cadherin Negatif 6 (40.0) 9 (60.0) 0.191
n, (%) Pozitif 9 (64.3) 5 (35.7)
o 10 (66.7) 5(33.3)
1 0 (0.0) 1 (100.0)
ER boyanma 2 1 (100.0) 0 (0.0) 0.382
yiizdesi, n (%) 3 1 (100.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0)
5 16 (51.6) 15 (48.4)
o 10 (66.7) 5 (33.3)
ER boyanma 1 3 (75.0) 1 (25.0) 0.202
yogunluk, n (%) 2 2 (66.7) 1(33.3)
3 13 (48.1) 14 (49.9)
Liiminal A 3 (25.0) 9 (75.0)
Molekuler alt Liiminal B 15 (71.4) 6 (28.6) .
Tip, n (%) (Her2) CerB2 4 (80.0) 1 (20.0) 0.05%
overeksprese
Uclii negatif 6 (54.5) 5 (45.5)
Negatif 5 (35.7) 9 (64.3)
Ki-67 boyanma 0.05*1
Pozitif 23 (65.7) 12 (34.3)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérti, ER: Ostrojen reseptérii
1 Pearson ki-kare, 2 Linear-by-linear association, 3 Fisher’in kesin testi, * p<0.05

PERCIST skorlamasina gore timoérin NAK’ye tam yanit varligi veya yoklugu
ile patolojideki tam yanit varlign veya yoklugu acisindan uyum gosteren
hastalarin ‘uyumlu grup’ olarak smniflandirildigi alt grup analizlerde 36
hasta, kontrastlanmadaki regresyonun patoloji ile tam yanit acisindan
uyumlu grubunu olusturdu. Kalan 8 hasta ise uyumsuz grubunu
olusturdu. Bu 44 hastanin timoér molektler 6zellikleri analiz edildiginde,
ER negatif hastalarin %91.7’sinin (n=11), ER pozitif hastalarin ise
%77.40ntin (n=24) uyumlu grupta bulundugu goériildu. Istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p:0.41). PR negatif hastalarin %81.8’inin
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(n=18), PR pozitif hastalarin ise %80’inin (n=16) uyumlu grupta oldugu
goruldu. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.99). C-erbB-2
negatif hastalarin %74.2’sinin (n=23), C-erbB-2 pozitif hastalarin ise
%1007MUntn  (n=12) uyumlu grupta yer aldigi goéruildu. Istatistiki olarak
anlaml fark saptanmadi (p:0.08). E-cadherin pozitif hastalarin %80’inin
(n=8), e-cadherin negatif hastalarin ise %78.6’sinin (n=11) uyumlu grupta
oldugu goruldii. Istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.99). ER
boyanma ylizdesinin en yuUksek oldugu hastalarin %75’inin (n=18), ER
boyanma yulizdesinin sifir oldugu hastalarin ise %90.9’unun (n=10) uyumlu
grupta oldugu gorialdi. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0.69). ER boyanma yogunlugunun kuvvetli oldugu hastalarin %72.7’sinin
(n=16), ER boyanma yogunlugunun negatif oldugu hastalarin ise
%90.9’'unun (n=10) uyumlu grupta oldugu gortildt. Zayif derecede boyanma
yogunlugu olan 6 hastanin 5’ (%83.3) ve orta derecede boyanma yogunlugu
olan 4 hastanin hepsi (%100) uyumlu gruptaydi. Istatistiki olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0.21). Tumorlerin molektler alt tiplerinden HER-2
overeksprese grubundaki hastalarin %100"antn (n=4), liminal B
grunundaki hastalarin %91.3"Gntn (n=21), Ucli negatif grubundaki
hastalarin %87.5’inin (n=7), liminal A grubundaki hastalarin ise %37.5’inin
(n=3) uyumlu grupta oldugu goérildii. Bulunan sonuclar istatistiki olarak
anlamliyd: (p:0.01). Luminal B, HER-2 overeksprese ve Ucli negatif alt
tiplerinde, PET-CT’nin patoloji sonuclariyla uyumu, MRI'nin patoloji
sonuclarn ile uyumundan daha yiksek bulundu. Ki-67 pozitif hastalarin
%90.6’s1nin  (n=29), Ki-67 negatif hastalarin ise %54.5’inin (n=6) uyumlu
grupta oldugu gortildti. Bulunan fark istatistiki olarak anlamliyd: (p:0.01).
Ki-67 pozitif olan hastalarda PET-CT’nin NAK’ye tUimorin patolojik tam

yanitin1 6ngérme orani anlamli olarak daha ytksek bulundu (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16: PET-CT PERCIST ile Memede Tam Yanit Degerlendirmesinin, Memede
Patolojik Tam Yanit ile Uyumlu ve Uyumsuz Oldugu Gruplarda Tamortin Molektler
Ozelliklerinin Incelenmesi

Uyum olanlar Uyum olmayanlar P
Negatif 11 (91.7) 1(8.3)
ER, n (%) 0.411
Pozitif 24 (77.4) 7 (22.6)
i 18 (81.8 4 (18.2
PR, n (%) g:f:‘t?ff 16 :80.0; 4 Ezo.o; 0.99!
C-erbB-2, n (%) g:ﬁ?t?ff 1223((17046.2(;) 80((20?0?) 0.08!
E-Cadherin Negatif 11 (78.6) 3(21.4) 0.991
n, (%) Pozitif 8 (80.0) 2 (20.0)
0 10 (90.9) 1(9.1)
1 1 (100.0) 0 (0.0)
ER boyanma 2 3 (75.0) 1(25.0) 0.692
yiizdesi, n (%) 3 3 (100.0) 0 (0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0)
5 18 (75.0) 6 (25.0)
0 10 (90.9) 1(9.1)
ER boyanma 1 5 (83.3) 1(16.7) 0.212
yogunluk, n (%) 2 4 (100.0) 0(0.0)
3 16 (72.7) 6 (27.3)
Liiminal A 3 (37.5) S (62.5)
Molekuler qt¢  Lminal B 21 (91.3) 2(8.7) )
Tip, n (%) f‘l,:::i{:::;ze 4 (100.0) 0 (0.0) 0.01
Uclii negatif 7 (87.5) 1(12.5)
Negatif 6 (54.5) 5 (45.5)
Ki-67 boyanma 0.01*1
Pozitif 29 (90.6) 3(9.4)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérti, ER: Ostrojen reseptérii
1 Fisher’in kesin testi, 2 Linear-by-linear association, * p<0.05

PERCIST skorlamasina gore aksillanin NAK’ye tam yanit varligl veya
yoklugu ile patolojideki aksilada tam yanit varligi veya yoklugu acisindan
uyum gosteren hastalarin ‘uyumlu grup’ olarak simiflandirildigr alt grup
analizlerde 25 hasta, kontrastlanmadaki regresyonun patoloji ile tam yanit
acisindan uyumlu grubunu olusturdu. Kalan 10 hasta ise uyumsuz
grubunu olusturdu. Bu 35 hastanin timoér molekuler o6zellikleri analiz
edildiginde, ER negatif hastalarin %80’inin (n=8), ER pozitif hastalarin ise
%66.7’sinin (n=16) uyumlu grupta bulundugu goérildu. Istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmad: (p:0.68). PR negatif hastalarin %83.34nln

52



Bulgular

(n=15), PR pozitif hastalarin ise %53.3Unln (n=8) uyumlu grupta oldugu
goruldu. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.12). C-erbB-2
negatif hastalarin %68’inin (n=17), C-erbB-2 pozitif hastalarin ise
%77.8'inin  (n=7) uyumlu grupta yer aldign goruildii. Istatistiki olarak
anlaml fark saptanmadi (p:0.69). E-cadherin pozitif hastalarin %75’inin
(n=6), e-cadherin negatif hastalarin ise %75’inin (n=9) uyumlu grupta
oldugu géruldii. Istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p:1,00). ER
boyanma ylzdesinin en ylksek oldugu hastalarin %64.7’sinin (n=11), ER
boyanma yuzdesinin sifir oldugu hastalarin ise %77.8’inin (n=7) uyumlu
grupta oldugu gorialdi. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0.52). ER boyanma yogunlugunun kuvvetli oldugu hastalarin %62.5’inin
(n=10), ER boyanma yogunlugunun negatif oldugu hastalarin ise %77.8’inin
(n=7) uyumlu grupta oldugu goriuldu. Zayif derecede boyanma yogunlugu
olan 5 hastanin 31 (%60) ve orta derecede boyanma yogunlugu olan 4
hastanin hepsi (%100) uyumlu gruptaydi. Istatistiki olarak anlamli fark
bulunmad: (p:0.55). Tumoérlerin molektler alt tiplerinden Uc¢ll negatif
grubundaki hastalarin %85.7’sinin (n=6), liminal A grubundaki hastalarin
%83.3unlin (n=5), HER-2 overeksprese grubundaki hastalarin %66.7’sinin
(n=2), liminal B grunundaki hastalarin ise %61.1’inin (n=11) uyumlu
grupta oldugu gorildi. Istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0.68). Ki-67 pozitif hastalarin %68’inin (n=17), Ki-67 negatif hastalarin
ise %77.8inin (n=7) uyumlu grupta oldugu gorualdu. Istatistiki olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p:0.69), (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17: PET-CT PERCIST ile Aksillada Tam Yanit Degerlendirmesinin, Aksilla
Icin Patolojik Tam Yanit ile Uyumlu ve Uyumsuz Oldugu Gruplarda Timériin
Molektiler Ozelliklerinin incelenmesi

Uyum olanlar Uyum olmayanlar P

Negatif 8 (80.0) 2 (20.0)

ER, n (%) 0.68!
Pozitif 16 (66.7) 8 (33.3)
i 15 (83.3 3(16.7

PR, n (%) g:f:‘t?ff 8 (23.3)) 7 246.7; 0.12¢

cemB2,nrh  port e 2o O

E-Cadherin Negatif 9 (75.0) 3 (25.0) 1.001
n, (%) Pozitif 6 (75.0) 2 (25.0)
0 7 (77.8) 2 (22.2)
1 1 (100.0) 0 (0.0)

ER boyanma 2 2 (50.0) 2 (50.0) 0.502
yiizdesi, n (%) 3 3 (100.0) 0(0.0)
4 0 (0.0) 0 (0.0)
5 11 (64.7) 6 (35.3)
0 7 (77.8) 2 (22.2)

ER boyanma 1 3 (60.0) 2 (40.0) 0552
yogunluk, n (%) 2 4 (100.0) 0(0.0)
3 10 (62.5) 6 (37.5)
Liiminal A 5 (83.3) 1(12.7)

Molekulep a¢  Liminal B 11 (61.1) 7 (38.9) 1

Tip, n (%) fi‘::{{:::;ze 2 (66.7) 1 (33.3) 0.08
Uclii negatif 6 (85.7) 1(14.3)
Negatif 7 (77.8) 2 (22.2)

Ki-67 boyanma 0.691
Pozitif 17 (68.0) 8 (32.0)

n: hasta sayisi, PR: Progesteron reseptérti, ER: Ostrojen reseptérii
1 Fisher’in kesin testi, 2 Linear-by-linear association
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

NAK, lokal ileri meme kanserlerinde standart tedavi olarak kabul
gormektedir. Timoér boyutunu kuicilterek meme koruyucu cerrahi sansini
arttirmakta, inoperable hastalara operasyon sansi olusturabilmekte, tespit
edilemeyen olas1 gizli metastazlarin eradikasyonunu saglamaktadir (9).
Onemli  bir diger ozelligi ise verilen tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesine olanak vermesidir (16). Tumoérler histopatolojik ve
molekuler yapilarina gére NAK’ye farkli diizeylerde yanit vermektedir ve bu
molektuler o6zelliklerine gére NAK protokolii belirlenmektedir. Neoadjuvan
kemoterapide en 6nemli beklenen sonuc¢ patolojik tam yanit alinmasidir.
NAK sonrasinda %30’a varan patolojik tam yanit oranlar1 bildirilmistir (19).
Ayrica yapilan kapsamli meta-analizlerde NAKnin adjuvan kemoterapiyle
kiyaslandiginda hastaliksiz ve genel sag kalim acisindan esit derecede etkili

oldugu gorulmustur (19, 88).

Spring ve arkadaslarinin Ekim 2017°de derledikleri bir meta-analizde
incelenen 52 calismanin sonucuna gore, 27895 hasta degerlendirilmisgtir.
Neoadjuvan sonrasi 0zellikle triple negatif ve HER-2 pozitif olan hastalarda
tam yanit oraninin daha yliksek oldugu, hastaliksiz sag kalim ve genel sag
kalim diger alt gruplara gore anlamli olarak ytksek bulunmustur (89). Bu
meta-analizde tim alt gruplar degerlendirildiginde patolojik tam yanit orani
%21.1 bulunmustur. Bizim calismamizda patolojik tam yanit orani bu
meta-analizle uyumlu bir sekilde HER-2 pozitif ve triple negatif olgularda
daha yuksek oranda bulunurken, tim gruplarda toplam 31 hastada

(%035.2) patolojik tam yamit alinmistir. Molekiler alt gruplar arasinda
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patolojik tam yanit, patolojik kismi yanit ve patolojik yanitsizlik acisindan
istatistiki anlamli olmayan farklar bulunmustur. Ancak sadece patolojik
tam yanit varlhigi veya yoklugu degerlendirildiginde, primer timérde HER-2
overeksprese grubunda istatistiki olarak anlamli daha ytksek oranda tam
yanit goéralmustir. Aksillada tam yanmit varlign veya yoklugu
degerlendirildiginde, molektiler alt tipler arasinda istatistiki anlamli fark
saptanmadi. Primer timor ve aksillada total tam yanit degerlendirmesinde,
yine HER-2 overeksprese grubunda tam yanit orami istatistiki olarak
anlaml bir sekilde daha ytuksek bulundu. Ancak tek tek ER ve PR pozitifligi
ele alindiginda, hormon pozitifliginin patolojik tam yanait ile istatistiki olarak
anlaml bir sekilde negatif korele oldugu goérildi. HER-2 pozitifliginin ise
patolojik tam yanait ile istatistiki olarak anlamli bir sekilde pozitif korelasyon

gosterdigi bulundu.

Ayrica calismamizda ER boyanma ylizdesi ve boyanma yogunlugu da ayn
ayr1 degerlendirilerek, boyanma yogunlugu ve yuzdesinin yuksek oldugu
gruplarda patolojik yanitsizligin da ytksek oldugu goértuldii. Buna bagh
olarak Allred skorundaki diistiklik ile patolojik tam yanit arasinda anlaml
bir iligki vardi. Ayrica Ki-67 yuksekligi ile patolojik tam yanit arasinda da

istatistiki anlaml bir pozitif korelasyon mevcuttur.

Bu molekktiiler 6zellikler aksilla yaniti icin ayrt olarak degerlendirildi.
Aksilla icin yine hormon pozitifligi, ER boyanma yogunlugu ve boyanma
yuzdesi yuksekligi koti yanit ile korele iken, C-erbB-2 ve Ki-67 degerleri

icin aksilla yanit1 icin istatistiki olarak anlaml bir etki saptanmad.

Guiliano ve arkadaslarinin calismasinda boyali sentinel lenf nodunun
patolojik degerlendirmesinde %96 dogruluk elde edilmistir (41). Bizim
calismamizda parafinde pozitif olan 10 sentinel lenf nodunun 9’u frozen
incelemesinde pozitif olup, yalanci pozitiflik yoktur ve calismayla uyumlu

bir sekilde, duyarliligr %90, seciciligi %100 bulunmustur.

NAK’de yanit degerlendirmesi MRI, PET-CT ve histopatolojik incelemelerde
cesitli siniflamalarla yapilabilmektedir. Bizim calismamizda karsilastirmali
analizlerde MRI ve PET-CT kullanilmistir. NAK o6ncesi ve sonrasi ayni
kesitsel inceleme tirtinden goértinttlemeleri elde edilebilen hastalar analize

alindi. NAK o6ncesi ve sonrasinda MRI yapilmis olan hastalar MRI, NAK
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oncesi ve sonrast PET-CT yapilmis olan hastalar ise PET-CT karsilastirma
grubu olarak degerlendirilip ayri1 ayri skorlandi. Bu hastalardan 230 hem
MRI, hem PET-CT karsilastirma grubundaydi. Patolojik incelemede Sataloff
siniflamas:t kullanildi ve nihai karsilastirmada patolojik veriler altin
standart olarak kabul edildi. Sataloff siniflamasina gére meme timoérinin
tam veya tama yakin yaniti A; %50’den fazla yanit olup, tam veya tama
yakin sayillamayacak olanlar B; %530’den az ancak goézle goruliir yanit
olanlar C; yanit olmayanlar ise D grubunda degerlendirilmektedir. Aksilla
icin Sataloff siniflamasinda ise yanit gortlen ve aksiller metastaz
gorilmeyenler A; yanit gérilmeyen ancak metastaz da gortilmeyenler B;
yanit gérillen ve metastaz saptananlar C; yanit olmayan ve aksiller metastaz

saptananlar D grubunu olusturur.

MRI'de kontraslanma paternindeki degisikliklerin degerlendirildigi, 2007°de
Tozaki ve arkadaslan tarafindan kullanilan, ardindan 2012’de Kim ve
arkadaslar tarafindan revize edilen siniflamada neoadjuvana yanit olarak
MRI'deki kontrastlanmanin olusturdugu tipik konfiglirasyonlar
tanimlanmistir (21, 22). Buna karsihik EORTC’nin timér uzun caplarindaki
degisimlere bagli tanimladigi RECIST 1.1 smiflamasi, sadece timoértin
boyutuyla ilgili bilgi vermektedir. PET-CT icin EORTC’nin tanimladigl
PERCIST smniflamasi da timoérin ve aksillanin tuttugu FDG oranini
gosteren SUDmax degerlerinin karsilastirmasi ile elde edilir. Patolojik yanit
skorlamalari ise hticresel diizeydeki timoér davranislarini da incelediginden,
ayni tdrden optimum bir karsilastirma yapilabilmesi glcttir. Ancak
histopatolojik olarak timoér yoklugu ve gortintilemede boyut ve
kontrastlanma olarak timortn viztialize edilemedigi tam yanit grubunda,
patoloji ile goruntilemenin birbiriyle uyumunu degerlendirmek daha

saglikli ve glivenilir sonuclar verebilir.

Bizim calismamizda, RECIST, PERCIST, Tozaki ve arkadaslarinin
tanimladigr kontrast degisim skorlar1 ve MRI ve PET-CT’nin kendi
arasindaki uyum calismasi icin Cohen’in Kappa testi kullanildi. Bu
testlerde RECIST ile patolojik regresyonlarin karsilastirilabilmesi icin,
RECIST ve Sataloff skorlar1 tam yanit varligl ve yoklugu olarak ikiser gruba
ayrildi. RECISTteki tam yanit ile Sataloff T-A grubu tam yanit olarak ele

alindi. Diger skorlar ise tam yanit olmayan grubuna dahil edildi. Buna gore
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yapilan Kappa analizinde orta derecede uyum bulundu (k:0.46). Ancak
patoloji ve radyolojideki regresyon tanimlari arasindaki fark ve 6rneklem
buyukligintn kisitll olmasi bu sonuclara neden olabilir. Cliinkt Sataloffun
primer meme timoru igin siniflamasinda T-A skoru tam veya tama yakin
yanit olarak tanimlanmaktadir. MRI karsilastirma grubundaki patolojik
tam yanit olan 23 hastanin 15’inde (%65) MRI'de tam yaniti 6ngdérirken,
MRI'de tam yanit olarak degerlendirilen 20 hastanin 15inin tam yanit
oldugu dogrulanmistir (%75). Meme timoértiine tam yanit tespitinde MRI
RECIST’in duyarliligit %65.2 iken seciciligi ise %80.7 bulunmustur. Pozitif
prediktif deger %75, negatif prediktif deger ise %72.4 bulunmustur. Tateishi
ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinladigi ve NAK’ye tam yanitin MRI ve
PET-CT ile degerlendirilerek patolojik tam yanit ile uyumunun o6l¢cildigu
calismada MRI'nin RECIST ile tam yanit degerlendirmesinde duyarlilig:
%45.5 bulunurken, seciciligi ise %85.5 bulunmustur (90).

MRI'de kontrastlanma paterni degisiklikleri ile patolojik yanitlar arasindaki
uyum Kappa analizi ile degerlendirilmistir. Burada kontrast tutan lezyonun
timuyle kaybolmasi ve lezyon alaninda kontrastlanma gértilmemesi (tip O)
tam yanit grubuna, diger paternler tam yanit olmayan gruba dahil edildi.
Buna gore yapilan Kappa analizinde 6nemsiz dizeyde uyum saptandi
(x:0.17). Burada da, tanimlanan kismi yanitin patolojik skorla anlam
farkindan ve 6rneklemin kiictikliginden kaynakli sonu¢ 6énemsiz diizeyde

uyumlu ¢ikmis olabilir.

PERCIST skorlamasi meme ve aksilla i¢in ayri ayri yapildi. Meme icin
PERCISTteki tam yanit, tam yanit grubuna, diger skorlar tam yanit
olmayan gruba dahil edildi. Aksilla icin PET’deki yanit degerlendirmesinde
ise tani aninda aksiller metastazi olmayan hastalar karsilastirma dis:
birakildi. T-A skoru aksiller tam yanit olarak degerlendirildi. Meme
timoértintin PERCIST skorlamasinin ile Sataloffun primer meme timortine
tam yanit buldugu olgulart éngérme acisindan uyumuna bakilan Kappa
analizinde iyi diizeyde uyum saptandi (x:0.61). PET-CT karsilastirma
grubundaki patolojik tam yanit olan 11 hastanin hepsinde PET-CT’de tam
yanit bulunmustu(%100). PET-CT’de tam yanit bulunan 19 hastanin
11l’inin patolojik tam yanit oldugu dogrulanmistir (%S57.8). Meme

timoérunde tam yanitin tespitinde PET-CT’nin duyarhiligi %100, seciciligi ise
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%75.7 bulunmustur. Pozitif prediktif deger %57,8 iken, negatif prediktif
deger %100 bulunmustur.

PERCIST’in aksilla skorlarinin patolojik yanit skorlariyla
karsilastirilmasinda orta diizeyde uyum saptand: (x:0.47). Burada da PET-
CT karslastirma grubunda patolojik olarak aksiller tam yanit oldugu tespit
edilen 13 hastanin tamami PET-CT’de tam yanit ile uyumlu bulundu
(%0100). PET-CTnin tam yanit éngdérdigi 23 hastanin 13inun patolojide
tam yanit oldugu dogruland: (%56.5). Aksilla metastazi icin tam yanit
tespitinde PET-CT nin duyarlilign %100, seciciligi ise %54.5 bulundu. Pozitif
prediktif deger %56.5 iken negatif prediktif deger %100 bulunmustur. Park
ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinladigi 34 hastada MRI ve PET-CTnin
NAK’ye tam yanmitin tespitinde etkisinin arastirildigi calismada, bizim
calismamizla uyumlu bir sekilde PET-CTnin tam yanit tespitinde duyarlilig:
%100 bulunmus, seciciligi ise %77.8 bulunmustur (91).

Bu sonuclarla PET-CT PERCIST ile degerlendirildiginde %100 ile en yiksek
duyarlilign saglarken, MRI RECIST ile degerlendirildiginde %80.7 ile PET-
CTye gore daha yluksek secicilik saglamaktadir. MRI ile PET-CT beraber

NAK’ye tam yanitin 6ngériilmesinde fayda saglayabilir.

MRI'de ve PET-CTde tam yamt varliginin ve yoklugunun patolojik
skorlamayla uyumlu oldugu gruplar, molektler 6zellikleri acisindan analiz
edildi. Burada hangi molekiler o6zelliklere sahip olan tUmérlerdeki
regresyonun, hangi goérintileme yontemiyle ve hangi regresyon

skorlamasiyla daha iyi takip edilebilecegini anlamak amaclanda.

Bu analizlerden MRI'deki RECIST skorlarinin tam yanit varligi ve yoklugu
acisindan patoloji ile uyumlu bulundugu 36 hasta ve uyumsuz olan 13
hasta degerlendirildi. ER negatif olan 16 hastanin 14 uyumlu grupta iken
(%87.5), ER pozitif olan 33 hastadan 22’si (%66.7) uyumlu gruptaydi.
Istatistiki olarak anlamli bulunmasa da, ER negatifliZinde MRI icin RECIST
skorlamasinin tam yanit degerlendirmesinde oOngoéraculigt yuksekti
p:0.17). Burada, ER boyanma yogunlugunun analizinde, ER ile boyanma
yogunlugu sifir olan 15 hastanin 130 (%86.7), zayif boyanma olan 4
hastanin hepsi (%100), orta yogunlukta olan 3 hastanin hepsi (%100),

kuvvetli boyanan 27 hastanin 16’s1 (%59.3) uyumlu sonu¢ vermistir.
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Aradaki farklar istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p:0.03). ER
boyanma yogunlugunun kuvvetli oldugu durumda MRI-RECISTin tam
yanitta patolojik sonucu O6ngoériculigli dusmektedir. E-cadherin
ekspresyon kaybi izlenen hastalarin 12’si (%85.7) uyumlu grupta iken,
ekspresyon kaybi izlenmeyen hastalarin 7’si (%46.7) uyumlu gruptaydi.
Aradaki fark istatistiki olarak p:0.05 duzeyinde anlamliydi. ER boyanma
yogunlugu zayif ve orta olan hastalarda ve e-cadherin ekspresyon kaybi
olan hastalarda MRI RECIST’in tam yaniti 6ngdrme yetisi anlamli olarak

daha yuksektir.

MRI'de  kontrastlanma  degisikliklerine  gére  yapilan  regresyon
siniflamasindaki tam yanit varligi veya yoklugunun patolojideki tam yanit
bulgulariyla uyumlu oldugu grupta timoértiin molektler yapist analiz edildi.
Buna gore HER-2 overeksprese molektler alt tipi ve ki-67 pozitif olan
grupta p:0.05 dizeyinde anlamli olarak daha ytiksek oranda uyumluluk

saptandi.

PET-CTnin primer meme timoéru icin PERCIST siniflamasindaki tam yanit
varligi ve yoklugunun patolojideki tam yanit bulgulariyla uyumlu oldugu
grup da molektiler bilesenler acisindan analiz edildi. Burada da ER
negatifligi, boyanma ytizdesi ve boyanma yogunlugunun dusukligi uyumlu
grupta daha yuiksek oranda olsa da, istatistiki anlamli fark
gosterilememistir. Molektler alt tiplerden HER-2 overeksprese grubundaki
4 hastanin hepsi (%100), liminal B grubundaki 23 hastanin 21’ (%91.3),
Uclt negatif gruptaki 8 hastanin 7’si (%87.5) uyumlu grupta iken, liminal
A grubundaki 8 hastanin 30 (%37.5) uyumlu gruptadir. Aradaki fark
istatistiki olarak anlamlidir (p=0.01). Yine Ki-67 pozitif olan 32 hastanin
29'u (%90.6) uyumlu sonu¢ grubuna girerken, Ki-67 negatif olan 11
hastanin 6’s1 (%54.5) uyumlu gruba dahil olmaktaydi. Aradaki fark

istatistiki olarak anlamli bulundu (p:0,01).

PET-CTnin aksilla icin PERCIST’e gore regresyon skorunun tam yanit
varligi veya yoklugu acisindan patolojideki tam yanit bulgulariyla uyumlu
oldugu grubun molekuler bilesenler acisindan analizinde, istatistiki olarak

anlamli sonuc¢ alinamamaistir.
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Calismamizin 6zglin tarafi, meme kanserine neoadjuvan tedavi yanitinda
tam yanitin degerlendirilmesinde, PET-CT ve MRI'nin patolojik tam yaniti
ile uyumlu grubu tanimlayararak, bu uyumlu grubun molekuler
ozelliklerini analiz eden ilk calisma olmasidir. Daha genis O6rneklemli
prospektif calismalarla desteklenerek, NAK'ye tam yanitin tdmortin
molektuler o6zelliklerine uygun hastaya spesifik gérinttileme modaliteleri

secilebilir.

Bu calismanin kisitlayic1 taraflari, goértinttilemelerin ve patolojinin
skorlamalarindaki anlam farklari, retrospektif calisma olmasina bagh tim
hastalarin standardize goriintiileme protokolleriyle takip edilememesi, ve
orneklem kucukltigtdtur. Yeong Yi An ve arkadaslarinin yaptigi calismada
bilgisayar destekli tespit programiyla degerlendirilen MRI'nin NAK alan
meme kanserlerinin  takibinde Ustinltigti  belirtilmis, PET-CT’nin
eklenmesiyle seciciligin arttign bulunmus, istatistiki olarak anlamli bir
sonu¢ alinamamistir (92). Bizim calismamizda ise tim yanit gruplari baz
alindiginda patoloji ile zayif derecede uyum saglanirken, tam yanit tespiti
baz alindiginda, MRI'nin %80.7 secicilikle Ustiin oldugu, PET-CT’nin ise

tam yanit i¢cin %100 duyarhilikla Gisttin oldugu gértilmustuir.

SONUC

NAK’ye tam yanitin o6ngérilmesinde MRI'nin o6zellikle ER boyanma
yogunlugu zayif ve orta olan hastalarda ve e-cadherin ekspresyon kaybi
olan hastalarda, PET-CT’nin ise HER-2 overeksprese, Liminal B, tclua
negatif molekiler alt tipleri ve Ki-67 pozitif olan hastalarda daha duyarl

oldugu goézlemlenmistir.
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