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NEOADJUVAN	KEMOTERAPİ	SONRASI	NASIL	
DAVRANALIM?

Yanıt	değerlendirmesinin lokal tedavi açısından önemi nedir?

Çıkar	çatışmam	veya	finansal	bağlantım	bulunmamaktadır

Özellikle aksillanın downstagingi için sıklıkla neoadjuvant	sistemik
tedavi önerimizin bias	oluşturmamak adına iletmem gerekir

Overtreatment	
vs	

Undertreatment	
Cerrahi	

&		
Sistemik	Tedavi	

Meme	
&	

Aksilla		

Onkolojik	Güvenlik
MRM=TM+RT

Onkolojik	Güvenlik
MRM=TM+RT

Neoaduvan	
trx.	MKC↑

Neoaduvan	
trx.’e	taxan
eklenmesi

pCR↑ &	MKC↑

NSABP	B-32

Onkolojik	Güvenlik
cN0	hastada SLNB

Onkolojik	Güvenlik
cN0,	SNLB,	pN+,	

MKC+RT	
ALND	omisyonu

Onkolojik	
Güvenlik
cN+,	NAC	
SNLB	

Multifocal	h.
MKC

Adaptif	dizayn
Tm.	>2.5	cm	NAC

pCR	oranı	

Onkolojik	Güvenlik
cN+,	NAC,	ypN0
RT	vs	No	RT

Onkolojik	Güvenlik
cN+,	NAC,	ypN+
RT	vs	ALND

MTX+SLNB+
ALND	vs RT

Evidence	Based	Medicine	
De-escalation	in	Surgery

Meme	Kanseri	Cerrahisi
Son	100	yıl

De-escelation

Evidence	Based	Medicine
Neoadjuvan	Tedavi	Evrimi

Meme	Kanserinde Sonuç	Determinantları

Hastalık
Yükü

Sistemik Tedavi
Yanıtı Biyoloji

Hedeflenmiş tedaviler
NAT	için hasta	seçimi	

Tarama,	Erken	Tanı,	Patolojik	Evreleme

Sınırlı nodal	tutulum

Moleküler	subtipler
Genomik vs	Anatomik risk	

Morrow	M.’den alıntı
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Meme	Kanseri	Tedavi	Kararında
Kilit Noktalar

Doğru	Tanı Doğru	Evreleme Doğru	Tedavi	Seçimi
Triple	Assessment

• FM	
• Görüntüleme

• Histopatolojik	inceleme

• Tedavi	planı
• Prognoz

• Cerrahi	
• Medikal Onkoloji

• Radyasyon Onkolojisi

Hasta	Seçimi – Vaka Bazlı Hastaya Spesifik Tedavi
Neoadjuvant	Tedavi	 vs Adjuvant	Tedavi	

Mastektomi	vs	MKC vise	versa	 SLNB	vs	ALND	

Neoadjuvan	Sistemik	Tedavi
Tarihçe

• Patolojik	tam	yanıt oranları artıyor

HR+/HER2-

HR-/HER2+

HR+/HER2+

TNBC

n=11.180

Riedel F,	Int.	J.	Cancer.	2020;147:3049–3058

Tanı	Yılı	

Murphy	BL,	Ann Surg Oncol,	2018;25:2241-2248

• Giderek artan oranda
neoadjuvant	sistemik tedavi

§pCR durumunda sağkalım	avantajı
§Yanıtı monitörize	edilebilme olanağı
§Tedavinin yanıta göre dizaynı

§ Sistemik trx.
§ Lokorejyonel trx.	

***Sistemik	tedavinin ENDİKE	olduğu
tüm hastalar için bir	opsiyon ***

Neoadjuvan	Tedavi	Yönetimi		
Multidisipliner	Ekip	ve

İnterdisipliner Yaklaşım	Vazgeçilmez

Wolmark N, J Natl Cancer Inst Monogr. 2001
Van der Hage J Clin Oncol. 2001
Bear HD, J Clin Oncol. 2003
Kaufmann M, Ann Surg Oncol 2002
Abi NB, JAMA Surg 2014
Prowell L, NEJM 2012
Cain H, Clin Oncol 2017

CT	NeoBC Metaanalizi

pCR	=	EFS	ve	OS	daha iyi ve	HER2	+	ve	TNMK’da daha belirgin

Cortazar	et	al.	Lancet,	2014,344:164-72

Neoadjuvan	Tedavi	Yanıtı Prognostik	Bilgi	Verir

Subtipe göre pCR	ve	Prognoz

HER2-poz	(non-lum) TNBC

Luminal	A Luminal	B	HER2-neg Luminal	B	HER2-poz

Von Minckwitz G.	et	al.	J	Clin Oncol,	2012

pCR - Surrogate end-point
Luminal	B/HER2-negatif,	HER2+	(non-luminal)	ve	TNBC	için	uygun

Luminal	B/HER2+	veya	Luminal	A	tümörler	için	uygun	değil	

Masuda	et	al.	N	Engl J	Med.,2017;	376:2147-2159

CREATE-X

NAT	Yanıtı Non-pCR	Hastalarda Adjuvan	Tedavi	Gereksinimi için Bilgi	Verir
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von	Minckwitz G,	KATHERINE	Investigators.	N	Engl J	Med.	2019;380(7):617

KATHERINE/NSABP	B50

NAK	sonrası rezidüel invaziv	hastalığı olan
HER2	+	erken meme	kanseri	hastalarında
invaziv	kanser rekürens	veya ölüm riski

sadece trastuzumab	ile karşılaştırıldığında
adj.	TDM1	verildiğinde %50	DAHA	AZ	=	

SAĞKALIM	AVANTAJI

NAT	Yanıtı Non-pCR	Hastalarda Adjuvan	Tedavi	Gereksinimi için Bilgi	Verir NAT	Endikasyonları Değişiyor

Kesin Rölatif

İnflamatuar meme	ca.	 MKC	isteği olan hastada yüksek tümör/meme	oranı

Diğer	T4	tümörler ALND	ihtiyacını azaltmak

N2	veya N3	hastalık TÜMÖR	BİYOLOJİSİ	

King	T,	Nat	Rev	Clin	Oncol	2015;12:335

Tedavi	Kararında pCR’ın Önemi

pCR	∅
Medikal Onkoloji Cerrahi	

Kötü prognoz
İlave Kemoterapi	
TNBC,	HER2+

Yüksek	LRR	oranı	(TNBC,HER2+)
ALND	gereksinimi

MKC	yine de	mümkün

Tümör Boyutu ve MKC	Oranları

Killelea B,	J	Am	Coll	Surg,	2015;220:1063

Tümör	>	3	cm.	MKC	için	OR	1.7	
(%95	CI	1.6-1.8)

M
em

e	
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ez
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u

Klinik	Tümör	Boyutu,	cm						

Multifokal ve MultiSentrik Tümörler
MKC	Sonuçları

• NAK	sonrası MKC	uygulanan hastalar
• 10	yıllık LRR	ve DFS:	Fark	yok	

Ataseven B,	Ann	Surg	Oncol,	2015;22:118

Tümör Subtipleri ve MKC	Oranları

Subtip n Meme	pCR	oranı MKC	oranı
HR+,	HER2- 317 %16 %35
HER2+ 207 %50 %43
TNBC 170 %48 %47

ACOZOG	Z1071
n=694	

Boughey	J,	Ann	Surg	Oncol,	2014;260:608
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NAT	– Lokal	Tedaviye	Etkiler

• ↓	primer	tümör boyutu
• ↑	MKC	oranları
• LRR’de cerrahi tipine bağlı fark	yok	
• MKC’ye downstage	olan hastlarda LRR	fark	yok	

Cerrahi	 10	yıllık insidans
LRR

Lokal	 Rejyonel

Mastektomi	 %12.3 %8.9 %3.4

MKC %10.3	 %8.1 %2.2

Mamounas E,	et	al.	J	Clin	Oncol,	2012

MKC	Oranlarını Arttırmak için NAT

EBCTCG,Lancet,	2018;19:27

Tüm	Hastalar
EBCTCG												%16

Tanı Anında MKC	Adayı Olmayan	
Hastalar

NSABP	B18																												%27
EORTC	10902																									%23
CALGB	40601:	HER2+											%43
CALGB	40603:	TN %41
BrighTNess:	TN																								%53
MSKCC																																				%66

EBCTCG,	Lancet,	2018;19:27
Van	der	Hage J,	J	Clin	Oncol,	2001;18:4224
Golshan	M,	Breast	Cancer	Res	Treat;2016:160;297
Golshan	M,	Ann	Surg	Oncol,	2015;202:434
Golshan	M,	JAMA	Surg,	2021;156(5):503
Petruolo	O,	Ann	Surg	Oncol,	2021;28:287-294

NAT	ve	MKC	
≤40	yaş

• N=315	hasta
• Pre-NAT,	

• %26:	MKC	eligible
• %17:	borderline	eligible	
• %55:	ineligible

• Post	NAT,	MKC	eligibilitesi:	42%	(p<0.0001)
• Post	NAT,	MKC-eligible	hastalar (n=133)	

• %41	MTX	tercihi
• %53:	Hasta	tercihi
• %35:	BRCA	or	TP53	mutation	
• %5:	Aile hikayesi

• 2006	- 2016
• NAT	oranı	(p=0.0012)	
• cCR oranı	(p<0.0001)	
• Bilateral	MTX	oranı	(p	<	0.0001)
• MKC	oranı	artış yok		(p=0.34)

NAT öncesi ve sonrası MKC eligibilitesinde değişiklikler ve cerrahi prosedürler

Kim	JH.	et	al,	Ann	Surg,	2020

pCR artışı MKC	oranını arttırmıyor

• NeoALTTO: pCR	dual	blokaj %51
Lapatinib	ile rölatif pCR	artışı %51
Lapatinib	ile rölatif MCK	artışı %4.8

• CHER-LOB:	pCR dual	blokaj %47
Lapatinib	ile rölatif pCR artışı %47
Lapatinib	ile rölatif MCK	artışı %2.9

• NSABP	27:	pCR taxan kolu %26
Taksan ile rölatif pCR artışı %26
Taksan ile rölatif MCK	artışı %3.1

NAT	sonrası MKC	Oranları Niye Düşük?

Preoperatif	olarak	
hastalık	genişliğinin	

güvenli	olarak	
tespit	edilememesi

Hastanın	MTX	
tercihi	

İnisyal tümör
hacmini çıkarma

çabası???

Rezidüel kalsifikasyonlar
MRI	enhansman

YANIT	DEĞERLENDİRME

• N=1980
• cT1-2N0	

Pilewskie M.	Ann	Surg	Oncol,	2017;24:3525

Subtip HR	ALND	

İnisyal NAK	vs	MKC ER+	HER2	- 3.4	p<	0.001

İnisyal NAK	vs	MTX HER2	+ 0.19	p<	0.001

İnisyal NAK	vs	MTX TNBC 0.25	p<	0.001

Yaş,	cT	evresi	ve	LVI	açısından	kontrollü	multivariat	analiz

Lokal	tedavi vs	Rejyonel Tedavi
Yanıt	Paterni

ALND’den	Kaçınmak için Optimal	Strateji Nedir?	
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pCR	olan Hastalarda	Subtipe göre LRR

• MD	Anderson	
• n=751
• 2005-2012
• NAK	sonrası MKC
• LRR’siz sağkalım	

Subtipe göre stratifikasyon
Anlamlı	DEĞİL

Swisher	S,	Ann	Surg	Ooncol,	2016:23:749

Tanı	Sonrası	Yıl				

Lo
ko
re
jy
on

el
Re

kü
re
ns
si
z
Va

ka
	O
ra
nı

Non-pCR	olan Hastalarda	Subtipe göre LRR

Swisher	S,	Ann	Surg	Ooncol,	2016:23:749

Advers faktörler:	TNBC,	Evre	III	hastalık,		non-pCR

Tanı	Sonrası	Yıl				

Lo
ko
re
jy
on

el
Re

kü
re
ns
si
z
Va

ka
	O
ra
nı

Non-pCR olan Hastalarda Prognoz

• 5161	hasta
• 1994-2019
• Evre I-III	
• NAK	sonrası cerrahi
• Hastalıksız sağkalım	

RCB	(meme+	aksilla)	skoru
Tüm subtiplerde ANLAMLI

Yau C,	et	al.,	Lancet	Oncol.	2022;23:149-160

NAT	sonrası MKC	
LRR	ve	Sağkalım

Mamtani	A,	Cancer.	2022;128:471-478

• LR	oranları	düşük		(%3.2)
• Tanıda	MKC	ineligible vakalar	dahil
• Downstage olmasına	karşın	MTX	

uygulananlarda	daha	iyi	değil	
• MTX’den;	MKCi olup	NAK	ile	downstage

vakalarda	güvenle	sakınılabilir

Meme	Cerrahı

ONKOLOJİK	GÜVENLİK	 KOZMETİK	SONUÇ	HAYAT	KALİTESİ Neoadjuvan	Tedavi
＆

Cerrahi Zorluklar

Yanıt	
Paterni

Marjin
negatifliği

after NAC has greater prognostic significance than axillary
node status at the outset [69], and SLNB accurately stages
the axilla in patients who are clinically node negative at
diagnosis [7]. The management of pre-NAC node-positive

patients is more controversial, with many patients con-
demned to axillary clearance. There is now increasing evi-
dence that this represents over-treatment, particularly in
patients with HER2-positive and TNBC tumours, since they
achieve a high nodal pCR rate, as shown by post-NAC SLNB
[69]. Axillary clearance carried out on patients with nodal
pCR may be regarded, at least in retrospect, as a failure
of current decision-making algorithms, and efforts must
continue to be applied to reduce the exposure of patients to
the morbidity of an axillary clearance. Crucially, this de-
pends on the accuracy of post-NAC SLNB. Based on results
from the Z-1071 study, post-NAC SLNB should retrievemore
than two nodes to reduce the false negative rate to 9.1%; the
accuracy of SLNB after NAC is directly related to the number
of nodes retrieved [70]. If adequate numbers cannot be
retrieved, then axillary lymph node dissection should be
considered [69]. This practice is being prospectively evalu-
ated in the UK by the ROSCO trial (EudraCT 2013-004307-
39) [71]. A targeted axillary dissection using a combination
of removing the clipped node and SLNB provides a high
degree of accuracy in assessing the post-NAC axilla [72].
Implementing these recommendations can reduce false
negative rates to as low as 2.0% [40].

Patient Management after Neoadjuvant
Treatment and Surgery

The Basis for Radiotherapy Planning and Management

It is generally recommended that patients who have BCS
undergo radiotherapy [41], but there is more uncertainty
regarding post-mastectomy chest wall radiotherapy. In the
absence of clear guidelines, there is concern about whether
to base radiotherapy decisions on the tumour parameters
before or after NAC. Most evidence guiding radiotherapy
originates from adjuvant clinical trials, but this evidence
can also support decision-making with neoadjuvant treat-
ment. The recent EBCTCG meta-analysis of post-
mastectomy patients showed that chest wall radiotherapy
reduced both the recurrence and mortality rates of node-
positive patients even after systemic adjuvant chemo-
therapy [73], suggesting that chest wall radiotherapy is
appropriate in post-NAC patients who remain node posi-
tive. For patients who achieve pCR after NAC, the results
from the NSABP B-18 and B-27 studies showed very low
rates of LRR post-mastectomy in the absence of radio-
therapy [74], suggesting that omission of radiotherapy may
be possible in this subset. However, these data arise from a
relatively small number of patients, and the omission of
chest wall and regional nodal radiotherapy after pCR re-
mains an area of controversy that is being addressed by the
ongoing NSABP B-51/RTOG 1304 study [75].

If patients have not achieved pCR after NAC, other pa-
rameters may assist radiotherapy decisions, such as tumour
size, skin (e.g. T4 stage) or nodal involvement. In the latter
case, supraclavicular fossa (SCF) radiotherapy should be
considered if four or more axillary lymph nodes are
involved after NAC, as would be the case in patients who

Scattergun/Honeycomb
Response

Response to neoadjuvant treatment:

Concentric tumour 
shrinkage

Tu

mour shrinkage

OR

A.

B.

Fig 2. Patterns of response following neoadjuvant treatment. Hae-
matoxylin and eosin (H&E) stained section of tumour bed with fibrosis
and elastosis indicating response to neoadjuvant chemotherapy. (A)
Low power view; scanty scattered islands of residual invasive carci-
noma are present (blue arrows), box represents view of (B). (B) High
power view, showing oedema (red arrows), fibrosis (yellow arrows)
and residual small islands of invasive carcinoma (blue arrows).

H. Cain et al. / Clinical Oncology 29 (2017) 642e652646

RECIST	1.1:	Response	Evaluation	Criteria	In	Solid	Tumors

Eisenhauer	EA,	et	al.,	Eur	J	Cancer. 2009;45:228–47
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Yanıtı nasıl değerlendiriyoruz?
Yanıta nasıl yanıt veriyoruz?	

• Onkolojik	Perspektif

• Adjuvan	Sistemik	tedavi

• Cerrahi	Perspektif

Yanıt	monitörizasyonu

Yanıt	bazlı tedavi dizaynı	

• Cerrahi	tedavinin optimizasyonu
• Lokorejyonel	tedavi

Tanısal	Değerlendirme
Görüntüleme,	Biyoloji,	Hasta	

Meme	
koruyucu	
cerrahi	

mümkün	mü?

Hasta	beklentisi	

Ekstensif	
mikrokalsifikasyon

Tümör	fokalite/EIC Meme/tümör	
oranı

Lobüler vs Duktal
ca.	

Biyoloji	
ER,PR,HER2,grad	..

Tam	Yanıtı	Değerlendirme
Görüntüleme,	Biyoloji,	Hasta	

Meme	
koruyucu	
cerrahi	

mümkün	mü?

Hasta	beklentisi
Değişti	mi?	

Ekstensif	
mikrokalsifikasyon

Tümör	fokalite/EIC
Rezidüel tm?

Meme/tümör	
oranı

Yeni	oran

Lobüler vs Duktal
ca.	

Biyoloji	
ER,PR,HER2,grad	..

Onkolojik	Perspektif

• Escelasyon:	

• Deescelation: Dutch	trial-HER2	+

Create- X,	NEJM,	2017	 Katherine,	NEJM,2019	

DAPHNe:	USA	trail	- HER2+
NAT:	“minimal	standard	therapy”	
(paclitaxel	+dual	blockade)	
pCR	halinde kemo omisyonu
Primer	endpoint:	Adj.	kemo.	oranı

Cerrahi	Perspektif

• Tümör	regresyonu sonrası dokuyu
koruyabilir miyiz?	

• MKC	güvenli midir?	

Cerrahi	planın cevaba göre adaptasyonu????

NAT	öncesi
boyut

NAT	
sonrası
boyut

VEYA

NAT	sonrası MKC	Kararı

NAT	öncesi MRI							NAT	sonrası MRI										Cerrahi+RT Patoloji Cerrahi			
v

MKC	+	

MKC	+	

MKC	∅
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NAC	
Tam	Yanıt	

NAC	
Konsantrik	
Regresyon

NAC	
Fragmente
Regresyon

Lokal	Tedaviyi Yanıta
Göre Adapte Edin

NAT	öncesi
boyut

NAT	
sonrası
boyut

VEYA

Neoadjuvan	Tedavi		
Yönetim Basamakları

Tedaviye	Yanıtın Monitörizasyonu
NAT	Yönetimi

• 1.	Tanı	ve	evreleme
• (TNM,	tm.	biyolojisi,	nodal statü)

• 2.	NAT	endikasyonları
• 3.	NAT	için	en	uygun	şema	
• 4.	Yanıt	monitörizasyonu
• 5.	Lokal	ve	rejyonel tedavi	planı
• 6.	Cerrahi	
• 7.	Patolojik	evreleme

• (ypTNM)
• 8.	Radyasyon	endikasyonu ve	adjuvan
tedavi	gereksinimi

• 9.	Takip	

Monitörizasyon	

• Tümör	ve	metastatik	nodun
işaretlenmesi	
• Yanıt	değerlendirmesi	
• FM
• Radyolojik	
monitörizasyon
• USG
•MMG
•MRI

Görüntülemeden ne	bekliyoruz?

Evreleme
verisi Lenf	nodları

Yanıt	sonrası
yol haritasına
rehberlik

Kalıcı
spesemende

radio-
patolojik
korelasyon
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Biyobelirteç Bazlı Görüntülenme Tipleri
• Kantitatif
• MRI	DCE	(Ktrans )
• MRI-DWI	(ADC)
• 18F- FDG-PET	(SUVmax )
• Radiomik surrogatlar

• Kalitatif (kategorik)
• BIRADS
• TNM
• RECIST,	PERCIST

USG:	pCR	Prediksiyonu
WGS-ADAPT	Subtrials

• 553	h.
• 3.	hafta vs	6.	hafta vs	tedavi sonu
• pCR,	ypT0/is	ypN0
• En	yüksek PPV,	

• 3.	haftada:
• HR-/HER2+:	%69
• HR-/HER2-:	%65

• En	yüksek NPD,	
• 6.	hafta ve	tedavi sonu:

• HR+/HER2+:	%88.9	ve	%86.9
• Tedavi	sonu

• HR-/HER2-:	%87.9%

Yanıt rehberlikli NAT için pCR prediksiyonu ve
MKC planı için

3. hafta ve tedavi sonu USG kullanımı
destekle

Devamlı değişken olarak USG’de tümör boyutundaki değişim
kategorik RECIST 1.1 kriterlerine değerli bir alternatif olabilir

Graeser M,	et	al.,	Breast.	2021;59:58-66

Rezidüel H.	=	MRI	vs	US	vs	MMG

Marinovich	ML, el	al.,	J	Natl	Cancer	Inst.	2013;105(5):321-33.

Karşılaştırıla
n modalite

Çalışma
sayısı
(2050	hasta)

p değeri AUC

MRI	
Klinik

11 0.10 0.89
0.83

MRI	
Ultrason

10 0.15 0.93
0.90

MRI
Mamografi

7 0.02 0.90
0.89

DOI:10.1093/jnci/djs528
Advance Access publication January 7, 2013
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REVIEW

Meta-Analysis of Magnetic Resonance Imaging in Detecting 
Residual Breast Cancer After Neoadjuvant Therapy
Michael L. Marinovich, Nehmat Houssami, Petra Macaskill, Francesco Sardanelli, Les Irwig, Eleftherios P. Mamounas,  
Gunter von Minckwitz, Meagan E. Brennan, Stefano Ciatto†

Manuscript received September 3, 2012; revised November 5, 2012; accepted November 6, 2012.

Correspondence to: Michael Luke Marinovich, MPH, Screening and Test Evaluation Program, Sydney School of Public Health, A27, Edward Ford Building, 
University of Sydney, NSW 2006, Australia (e-mail: luke.marinovich@sydney.edu.au).

 Background It has been proposed that magnetic resonance imaging (MRI) be used to guide breast cancer surgery by differ-
entiating residual tumor from pathologic complete response (pCR) after neoadjuvant chemotherapy. This meta-
analysis examines MRI accuracy in detecting residual tumor, investigates variables potentially affecting MRI 
performance, and compares MRI with other tests.

 Methods A systematic literature search was undertaken. Hierarchical summary receiver operating characteristic (HSROC) 
models were used to estimate (relative) diagnostic odds ratios ([R]DORs). Summary sensitivity (correct identifica-
tion of residual tumor), specificity (correct identification of pCR), and areas under the SROC curves (AUCs) were 
derived. All statistical tests were two-sided.

 Results Forty-four studies (2050 patients) were included. The overall AUC of MRI was 0.88. Accuracy was lower for “stand-
ard” pCR definitions (referent category) than “less clearly described” (RDOR  =  2.41, 95% confidence interval 
[CI] = 1.11 to 5.23) or “near-pCR” definitions (RDOR = 2.60, 95% CI = 0.73 to 9.24; P = .03.) Corresponding AUCs 
were 0.83, 0.90, and 0.91. Specificity was higher when negative MRI was defined as contrast enhancement less 
than or equal to normal tissue (0.83, 95% CI = 0.64 to 0.93) vs no enhancement (0.54, 95% CI = 0.39 to 0.69; P = .02), 
with comparable sensitivity (0.83, 95% CI = 0.69 to 0.91; vs 0.87, 95% CI = 0.80 to 0.92; P = .45). MRI had higher 
accuracy than mammography (P = .02); there was only weak evidence that MRI had higher accuracy than clinical 
examination (P = .10). No difference in MRI and ultrasound accuracy was found (P = .15).

 Conclusions MRI accurately detects residual tumor after neoadjuvant chemotherapy. Accuracy was lower when pCR was more 
rigorously defined, and specificity was lower when test negativity thresholds were more stringent; these defini-
tions require standardization. MRI is more accurate than mammography; however, studies comparing MRI and 
ultrasound are required.

  J Natl Cancer Inst;2013;105:321–333

Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has a well-established role in 
the management of breast cancer (1–4). For women with operable 
disease at presentation, the primary aim of NAC is the achieve-
ment of pathologic complete response (pCR) prior to surgery 
(5,6), which has been shown to confer improvements in long-term 
disease-free and overall survival relative to cases in which residual 
invasive tumor remains after NAC (7,8). Accurate ascertainment 
of whether pCR has been achieved or, conversely, accurate detec-
tion of the presence of residual tumor is needed to inform surgical 
planning (9). Currently, assessment of the presence or absence of 
residual tumor after NAC informs the extent of subsequent sur-
gery; however, the avoidance of surgery remains a future goal for 
patients in whom an absence of residual tumor can be accurately 
detected (10).

Various breast imaging modalities have been used to detect 
whether residual malignancy is present or absent after NAC,  

of which magnetic resonance imaging (MRI) has been 
increasingly used and recommended in recent years (9,11). In 
this systematic review, we examine the evidence on the ability 
of MRI to identify whether residual malignancy is present or 
whether pCR has been achieved at completion of NAC, report 
estimates of MRI accuracy and comparative accuracy, and 
investigate variables potentially affecting MRI accuracy in the 
NAC setting.

Methods
Identification of Studies
A systematic search of the biomedical literature up to February 
2011 was undertaken to identify studies assessing the accuracy of 
MRI after NAC in differentiating the presence of residual tumor 
from the absence of disease (ie, pCR). MEDLINE and EMBASE 
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 Background It has been proposed that magnetic resonance imaging (MRI) be used to guide breast cancer surgery by differ-
entiating residual tumor from pathologic complete response (pCR) after neoadjuvant chemotherapy. This meta-
analysis examines MRI accuracy in detecting residual tumor, investigates variables potentially affecting MRI 
performance, and compares MRI with other tests.

 Methods A systematic literature search was undertaken. Hierarchical summary receiver operating characteristic (HSROC) 
models were used to estimate (relative) diagnostic odds ratios ([R]DORs). Summary sensitivity (correct identifica-
tion of residual tumor), specificity (correct identification of pCR), and areas under the SROC curves (AUCs) were 
derived. All statistical tests were two-sided.

 Results Forty-four studies (2050 patients) were included. The overall AUC of MRI was 0.88. Accuracy was lower for “stand-
ard” pCR definitions (referent category) than “less clearly described” (RDOR  =  2.41, 95% confidence interval 
[CI] = 1.11 to 5.23) or “near-pCR” definitions (RDOR = 2.60, 95% CI = 0.73 to 9.24; P = .03.) Corresponding AUCs 
were 0.83, 0.90, and 0.91. Specificity was higher when negative MRI was defined as contrast enhancement less 
than or equal to normal tissue (0.83, 95% CI = 0.64 to 0.93) vs no enhancement (0.54, 95% CI = 0.39 to 0.69; P = .02), 
with comparable sensitivity (0.83, 95% CI = 0.69 to 0.91; vs 0.87, 95% CI = 0.80 to 0.92; P = .45). MRI had higher 
accuracy than mammography (P = .02); there was only weak evidence that MRI had higher accuracy than clinical 
examination (P = .10). No difference in MRI and ultrasound accuracy was found (P = .15).

 Conclusions MRI accurately detects residual tumor after neoadjuvant chemotherapy. Accuracy was lower when pCR was more 
rigorously defined, and specificity was lower when test negativity thresholds were more stringent; these defini-
tions require standardization. MRI is more accurate than mammography; however, studies comparing MRI and 
ultrasound are required.
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disease at presentation, the primary aim of NAC is the achieve-
ment of pathologic complete response (pCR) prior to surgery 
(5,6), which has been shown to confer improvements in long-term 
disease-free and overall survival relative to cases in which residual 
invasive tumor remains after NAC (7,8). Accurate ascertainment 
of whether pCR has been achieved or, conversely, accurate detec-
tion of the presence of residual tumor is needed to inform surgical 
planning (9). Currently, assessment of the presence or absence of 
residual tumor after NAC informs the extent of subsequent sur-
gery; however, the avoidance of surgery remains a future goal for 
patients in whom an absence of residual tumor can be accurately 
detected (10).

Various breast imaging modalities have been used to detect 
whether residual malignancy is present or absent after NAC,  

of which magnetic resonance imaging (MRI) has been 
increasingly used and recommended in recent years (9,11). In 
this systematic review, we examine the evidence on the ability 
of MRI to identify whether residual malignancy is present or 
whether pCR has been achieved at completion of NAC, report 
estimates of MRI accuracy and comparative accuracy, and 
investigate variables potentially affecting MRI accuracy in the 
NAC setting.

Methods
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2011 was undertaken to identify studies assessing the accuracy of 
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Metaanaliz:	>900	hasta,	19	çalışma

Marinovich	ML	et	al.,	Br	J	Cancer.	2013;109:1528-36	

0-3cm.	yanılgı ile pT’nin MRI,	USG,	FM	ile tespit düzeyi

MRI;	patolojik tümör boyutunu
daha büyük öngörü

Rezidüel hastalık tespitinde MRI,	
USG,MMG	ve FM’den üstün

MRI	:	pCR	Prediksiyonu?	Metaanaliz

• 969	hasta

• Sensitivite:	%80	(95%	CI:70–88%)
• Spesifisite:	%84	(95%	CI:	79–88%)	

Cheng	Q,et al.	Front	Oncol.	2020

MRI	Mükemmel mi?	Hayır	Değil		

Hasta	sayısı
Çalışma sayısı

Pooled	
Sensitivite

(pCR)

Pooled	
Spesifisite
(rezidüel h.)

Yorum

2010:	Yuan		
Metaanaliz

25	çalışma
1213	h.	

0.63 0.91 pCR	oranı	>%20	olan çalışmalar daha az spesifik

2012- Marinovich	
Sist.	derleme

13çalışma
637	h.	

0.34-0.96 0.24-0.94 MRI	1-2	siklüs sonrası – Ktrans ve	tümör hacmi

2012:	Prevos
Sist.	derleme

15	çalışma (3	
DWI)	644	h.	

- - Erken	yanıt	izlemede,	görüntüleme	parametrelerinin	
çoğunda	tüm	parametreler	için	anlamlı	veya	anlamsız	
değişiklikler	

2013- Marinovich	
Metaanaliz

44	çalışma
2050	h.

0.92* 0.60 pCR	tanımı aküriteyi etkiler

2013:	Lobbes
Sist.	derleme

35	çalışma
2359	h.	

0.25-100 0.50-0.97 Tedavi	rejimi ve	tümör subtipine bağlı fazla veya az yanıt
öngörüsü

2016:	Sheikbahaei
Metaanaliz

10	çalışma
492	h.	

0.88	(76-95)* 0.55	(41-68) PET-CT,	NAT	sürecinde MRI’dan daha iyi sonuç verirken,	NAT	
sonrası cerrahi öncesi genel performans açısından MRI	daha
üstün*	Rezidüel h.	için sensitivite,	pCR	için değil	

pCr için sensitivite ????
Rezidüel hastalık için spesifisite ???

DW-MRI	&	DCE-MRI

Difüzyon

Kontrast enhanced	

C2 C4	Tam	
Yanıt

C8	Tam	
Yanıt

C4	Parsiyel	Y. C8	Parsiyel	Y.

Bazal

2012:	Wu	
Metaanaliz
DCE	ve	DWI

34	çalışma
• DWI-MRI;	pCR	için daha sensitif (0.93)
• DCE-MRI;	rezidüel h.	için daha spesifik (0.91)
• Kombine kullanımın tanısal performansı artırma

potansiyeli +
2017	GU 57	çalışma,	54	çalışma DCE	+	8	çalışma DWI

• DCE-MRI:	pCR	aküritesi MMG,	US	ve	PET/CT	ile
karşılaştırma

• DCE-MRI,	yüksek spesifisiteye sahip
• (rezidüel tm.	doğru deteksiyonu)	ve	yüksek AUC	0.88	

(MMG	ve	US	ile karşılaştırma)
• DW-MRI;	yüksek sensitiviteye sahip
• (pCR	doğru deteksiyonu)	AUC	0.80
• PET/CT	ve	DW-MRI:	pCR	için yüksek AUC	(DCE-MRI’a

benzer)	
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MRI	Aküritesine Etkili Faktörler

Yalancı	pozitif pCR	– FN
• Düşük grad	luminal	ca.	
• Boyut	bağımsız	

• Düşük hacimli scattered	hc.	
• HER2+,	TNBC

Yalancı	negatif pCR	– FP
• Granülasyon dokusu,	fibrozis
• İnflamatuar hc.	＆ küçük kan
damarları

Bazal	MRI	lezyonun	tipi	
• Mass	- nonmass

Tümör	subtipi
• Luminal	vs	HER2+/TNBC

pCR	tanımı	
• Invasive	vs	DCIS

Sistemik	tedavi tipi	
• Taxan - antianjiojenik

Görüntüleme Tekniklerinin Sınırlılıkları
Bazal Lezyon Tipi

• Non-mass,	difüz enhansman
• Multisentrik veya multifocal
• Yüksek	background	parankimal

enhansman
• DCIS	komponenti

MRI- Major	cevap (parsiyel)	

Non-mass	enhansman HER2+ Patoloji:	Parsiyel	minor	yanıt

Mass Patoloji:	Tam	yanıt

DÜŞÜK	KORELASYON

MRI- Tam	yanıt

Görüntüleme	Tekniklerinin Sınırlılıkları
Tümör	Subtip

MRI: Luminal	kanserlerde rezidüel hastalık prediksiyonunda başarılı

Luminal	A	
MRI:	Parsiyel	minor	fragmente yanıt
Patoloji:	Minor	yanıt

MRI:	Luminal	kanserlerde pCR	prediksiyonunda başarılı değil

MRI:	Tam	yanıt

Patoloji:	G4	yanıt	(> %90)Luminal	B	

TNBC MRI:	Tam	yanıt

HER2	+	 MRI:	Tam	yanıt

Görüntüleme Tekniklerinin Sınırlılıkları
Radyolojik Cevap Tipi	

MRI:	Fragmente parsiyel	major	yanıt
Patoloji:	Miller-Payne:	G2,	minor	yanıt
Fragmante cevabın akürit tespiti çok daha zor

Nesser K,	et	al.	,	Eur	Radiol,	2003;13:1213-1223
Denis	F,	et	al.,	Eur	J	Surg	Oncol,	2004;	30:1069-1076

Konsantrik	 Fragmante
Konsantrik	Parsiyel	Majör Yanıt

Rezidüel Mikrokalsifikasyonlar

Yazar Yıl Hasta	 Teknik Patoloji ile Korelasyon

Moskovic et	al.	 1993 48 MMG Tümörden kalan nekrotik materyal veya biyopsi sonrası
hematom/yağ nekrozu nedenli rezidüel mikrokalsifikasyonlar

Vinnicombe	et	al.	 1996 95 MMG Kalsifikasyoların persiste etmesi DCIS	varlığını göstermez

Adrada et	al.	 2015 106 MMG NAT	öncesi ve	sonrası kalsifikasyon genişliğinde değişiklik ile pCR	
arasında korelasyon yok

Kim	et	al.	 2016 207 MMG-
MRI

MMG	ile karşılaştırıldığında rezidüel mikrokalsifikasyonlar açısından
MRI	ile daha iyi patolojik korelasyon +

Mazari FAK	et	al.	 2016 111 MMG-
MRI

MRI	monitörizasyonu HER2+’lerde	yanıtı mamografik	rezidüel
mikrokalsifikasyonlardan daha iyi predikte eder

Moskovic EC	et	al.,	Clin	Radiol.	1993;47(5):339-44
Vinnicombe	JC	et	al.,	Radiology.	1996;198(2):333-40
Adrada BE	et	al.,	Ann	Surg	Oncol.	2015;22(4):1111-7
Kim	YS	et	al.,	Ann	Surg	Oncol.	2016;23(4):1135-42
Mazari FAK	et	al.,	Radiology.	2018;288(2):366-374

Rezidüel Mikrokalsifikasyonlar:	Rezidüel Hastalıkla Korelasyon YOK	

Contrast	Enhanced- MMG

Luminal	B	

Klip ile düzgün işaretleme gerekli ve	zorunlu

• MMG	ve	US	ile karşılaştırıldığında
• Spesifisiteyi azaltmadan sensitiviteyi arttırır

Bazal Tedavi	ortası Pre- op.	

Tang	S	et	al.,	Br	J	Radiol,2020
Iotti V	et	al.,	Breast	Cancer	Res,	2017
Patel	B	et	al,	Ann	Surg	Oncol,	2017
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Yanıt	Değerlendirme

Metot	 Akürite Sensitivite Spesifisite Dikkat

F.M. %57 %31 %91

MMG %56-70 %45-78 %92 Yoğun meme	

USG %71 %36 %90

MMG+USG %88 %78 %92

Aksiller US %52-82 %20-75 %50-88

MRI
Meme	
Aksilla	

%76-90
%58

%86-92 %60-89
%15-30	insidental	
enhansman
%5	kontrlateral

CE-MMG %80 %90-95 %68

SWE - %79 %58 Az	sayıda çalışma

PET	(aksilla) %80 %75 %87
Croshaw R	et	al,	Ann	Surg	Oncol,	2011
Zhang	et	al.	Cancer	Manag Res,	2020
Peppe A	et	al,	Breast,	2017
van	Ramshorst MS	et	al,	Cancer	Imaging,	2017
Rubio	IT	et	al,	Breast,	2021

Klinik	Soru:	Neoadjuvan	Kemoterapi	Alan	Hastalarda	
Yanıt	Nasıl	Değerlendirilmelidir?

• Neoadjuvan tedavi alan hastalar, klinik muayene ile yanıt açısından düzenli
aralıklarla izlenmeli. Meme görüntüleme, klinik progresyon şüphesini
doğrulamak ve cerrahi planlama için kullanılabilir. Görüntülemede başlangıçta
en bilgilendirici olan modalite – mamografi, ultrason veya MRI— takipte
kullanılmalıdır

• Neoadjuvan tedavi alan hastaların monitörizasyonu için kan ve doku bazlı
biyobelirteçler kullanılmamalıdır.

• Meme ve lenf nodlarında invaziv hastalık olmaması olarak tanımlanan patolojik
tam yanıt (pCR), klinik karar vermeyi yönlendirecek yanıt düzeyinin
değerlendirilmesi için kullanılmalıdır.

Neoadjuvan	tedavi	alan	hastalar,	klinik	muayene ile	yanıt	açısından	düzenli	aralıklarla	
izlenmeli.	Meme	görüntüleme,	klinik	progresyon şüphesini	doğrulamak	ve	cerrahi	
planlama	için	kullanılabilir.	Görüntülemede	başlangıçta	en	bilgilendirici	olan	modalite –
mamografi,	ultrason	veya	MRI— takipte	kullanılmalıdır	

Neoadjuvan	tedavi	alan	hastaların	monitörizasyonu için	kan	ve	doku	bazlı	
biyobelirteçler kullanılmamalıdır

Meme	ve	lenf	nodlarında invaziv	hastalık	olmaması	olarak	tanımlanan	patolojik	tam	
yanıt	(pCR),	klinik	karar	vermeyi	yönlendirecek	yanıt	düzeyinin	değerlendirilmesi	için	
kullanılmalıdır

Korde LA, et al. ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2021,1;39:1485-1505

Yöntemlerin	Tanısal Avantajları

• Radyolojik İnceleme
• Tekrarlanabilir
• 3	boyutlu
• Tüm	memenin değerlenidirilmesi
• Daha az sensitive	
• Daha az spesifik

• Patolojik	İnceleme
• Tekrarlanamaz
• 2	boyutlu
• Detaylar
• Daha sensitif
• Daha spesifik

LARGE	SECTION	HISTOPATHOLOGY	

Neoadjuvan	Tedavide	Yanıt	Klasifikasyon Sistemleri	

Bonadonna	G,	et	al.,	J	Clin	Oncol	1998
Bear	HD,	et	al.	J	Clin	Oncol	2006;24:	2019–27
Chevallier B,	et	al.,	Am	J	Clin	Oncol	1993;	16:	223–28
Sataloff DM,	et	al.,	J	Am	Coll	Surg	1995;	180:	297–306
Ogston KN,	et	al.	Breast	2003;	12:	320–27
Green	MC,	et	al.	J	Clin	Oncol	2005;23:	5983–92

Klinisyenlerin Kullanması Gereken
Anahtar Veriler	

• Memede malign	lezyon
tanımlanırken;		
• Görüntüleme	yöntemi bağımsız
sıralanması gereken morfolojik
parametreler
• Lezyonun distribüsyonu (unifokal,	
multifocal,	veya difüz)
• Invaziv	ve	in	sitü lezyonlar için ayrı,ayrı

• Hastalığın yaygınlığı (invaziv,	in	situ	ve	
intravasküler malign	yapıları içeren
tüm alanı reprezente edecek şekilde)

• Tümörün boyutu (en büyük invaziv	
tümör odağının en büyük çapı)

• Intratümöral veya intertümöral
heterojenite kanıtı

T.	Tot’dan alıntı
Tot	T	et	al.,		Virchows Arch.	2020;476(3):373-381

Subgross morfolojiye	göre	invaziv meme	karsinomları

Basit	morfoloji,	%40 Kompleks	morfoloji,	%60			

Unifokal	

Ekstensif %5			

Lenf	nodu (+)	%19

Sağkalım,	%92	

Multifokal

Ekstensif %66

Lenf	nodu (+)	%30

Sağkalım,	%82

Ekstensif %88

Difüz

Sağkalım,	%76			

Lenf	nodu (+)	%38
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Radyolojik ve	Patolojik
Konkordans &	Diskordans

Basit	Morfoloji

%40	 %60

Meme	kanserlerinin 2/3’ü	histolojik	olarak	kompleks	subgross morfolojiye	sahip	

%60 %40

Modern	radyoloji	vakaların	%40’ında	bu	kompleksiteyi gösterebilir

Kompleks Morfoloji

similar (1.9 vs 2.1) for both groups (P ¼ 0.567). A cost and time
analysis determined nothing significant between groups
(P ¼ 0.678).

5. Discussion

Oncologic endpoints has been the main sources of criticism of
BCS since its introduction to breast cancer armamentarium. Since
then, another objective has been the matter of question, which is
cosmesis. The conventional dilemma has been the clash of interests
with margin status and aesthetic outcome. With the belief that
wider margins provide improved oncologic safety, oncoplastic
philosophy has emerged. Margin status and volume of excised
specimen relative to tumor and breast size are the key factors to
achieve goals at a single surgical intervention. At this point,
noninvasive methods like US, serving for surgeon and patient ex-
pectations, merit significant consideration. IOUS is capable of
intraoperative tumor localization, margin assessment, specimen
evaluation and tumor bed scanning. Therefore, as a study objective
we focused on the outcomes of breast cancer patients who expe-
rienced surgeon performed continuous IUG-BCS according to our
institutional algorithm (Fig. 1). IOUS is an efficient and excellent
method for localization and excision of both palpable and non-
palpable lesions with the advantage of leading to less tissue sacri-
fice via continuous real time visualization of targeted structure. We
found that the efficiency of IOUS for localization and excision was
100% for palpable and nonpalpable breast tumors, which is in
accordance with other recently published series [12e18].

Non-palpable breast cancers are becoming increasingly more

evident owing to the rise in their numbers due to early detection,
which accounted for 57.2% in the presented data. Previous studies
confirmed the value of US guided excision for nonpalpable breast
cancer with a reported re-excision rate between 3% and 9%
[12,14,19e22]. Nevertheless, current literature also verifies IOUS0

role in palpable breast cancer. In a retrospective study by Davis
et al., US-guided procedures reported to decrease the positive
margin and re-excision rates [11]. In 2001, a randomized trial by
Moore et al. observed a lower positive margin rate in US-guided
group (3%) versus palpation-guidance (29%) [9]. Similarly, Kar-
anlik et al. compared US-guided lumpectomy with palpation-
guided surgery in a prospective, observational cohort study and
found that the re-excision rate was lower in US- guided lumpec-
tomy (6% vs. 17%) [23]. In another multicenter, randomized
controlled trial, Krekel et al. also demonstrated reduced rates of
positive margins with US guidance (3% vs. 17%) [24]. In the current
series re-excision rate for nonpalpable tumors was 2.52% without
significant difference with palpable counterparts.

One of the crucial issues to be emphasized in literature is the
comparison of IOUS with its alternatives, including wire localiza-
tion (WL) or radio-guided occult lesion localization (ROLL). In a
randomized clinical trial, Rahusen et al. reported adequate margins
in 89% of US-guided excisions and 55% of wire-guide excisions [18].
In a multicentric retrospective study by Krekel et al. comparing US
with WL and ROLL concluded that US-guidance was more accurate
than other methods due to optimizing the surgeon's ability to
obtain adequate margins [16]. In agreement with other authors we
believe that as long as the lesion is sonographically visible the
difference in cost between IOUS and WL or ROLL would be in favor

Table 1
Patient and tumor characteristics.

N ¼ 208 Palpable Tm. n ¼ 89 (42.8%) Nonpalpable Tm. n ¼ 119 (57.2%) P value

Age (years)
mean ± sd (range) 56.5 ± 5.7 (25e88) 49.6 ± 8.7 (22e92) 0.154
Menapousal status
Premenopausal 40 (45%) 51 (43%) 0.764
Postmenopausal 49 (55%) 68 (57%)
Personal-Family history 13 (15%) 23 (19%) 0.373
BMI (mean ± sd) (range) 28 ± 3 (19e33) 26 ± 2 (22e36) 0.711
Oral contraceptive usage 20 (23%) 21 (18%) 0.291
Tumor size (cm.)
(mean ± sd) (range)

2.87 ± 1.2 (1.1e4.3) 1.14 ± 0.7 (0.4e1.8) <0.001

Histology
DCIS 13 (15%) 20 (17%) 0.955
IDC 68 (77%) 87 (73%)
ILC 5 (5%) 7 (6%)
Others 3 (3%) 5 (4%)
Grade
I 24 (27%) 39 (%33) 0.04
II 43 (48%) 44 (%37)
III 22 (25%) 36 (%30)
ER (þ) 60 (67.4%) 85 (71.4%) 0.533
PR (þ) 47 (52.8%) 65 (54.6%) 0.795
HER-2 exp. (þ) 17 (19.1%) 22 (18.4%) 0.911

Table 2
Results of IUG-BCS

Palpable tm. n ¼ 89 (%) Nonpalpable tm. (n ¼ 119) (%) Total (n ¼ 208) (%)

Accuracy of excision 89/89 (100%) 119/119 (100%) 208/208 (100%)
Sonographically negative margins verified by frozen section 81/89 (91.01%) 110/119 (92.43%) 191/208 (91.82%)
Identification of involved margin via specimen sonography 7/8 (87.5%) 9/9 (100%) 16/17 (95.4%)
Overall positive margin rate determined by frozen section

analysis (from 6 faces of each specimen)
16/534 (2.99%) 14/714 (1.96%) 30/1248 (2.4%)

Reoperation requirement 2/89 (2.24%) 3/119 (2.52%) 5/208 (2.4%)
Operation time (median) (min.) 68 72
Calculated resection ratio (range) 1.9 (0.8e3.1) 2.1 (0.4e4.2)
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a b s t r a c t

Background: Intraoperative ultrasound guided (IUG) breast conserving surgery (BCS) is being increas-
ingly embraced by breast surgeons worldwide. We aimed to compare the efficacy of IUG-BCS for palpable
and nonpalpable breast cancer with respect to margin status, re-excision rate, tissue sacrifice and cost-
time analysis.
Methods: Intraoperative localization protocol includes intraoperative ultrasound prior to excision to
localize the lesion and guide the initial resection. The excised specimen was then examined visually and
by palpation and the specimen and cavity was examined with ultrasound. Frozen sections were obtained
routinely from a portion of all six faces of the resected specimen, and shaved cavity margins were sent for
permanent histology.
Results: Of the 208 patients, 57.2% had nonpalpable tumors. The sensitivity of ultrasound localizationwas
100%. Negative margins were achieved in 92.43% of nonpalpable and 91.01% of palpable lesions at initial
procedure. The involved margins were correctly identified by the surgeon via specimen sonography in
95.4% of cases. Final positive margin rate was 2.4%. Calculated resection ratio and time analysis revealed
nothing significant.
Conclusion: IUG-BCS is an invaluable and effective modality for obtaining clear surgical margins with
optimum resection volumes and reducing re-operations. Furthermore, by means of this algorithm, in
case of shaving cavity margins of the tumor bed for permanent analysis, frozen section evaluation might
be omitted.

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Synopsis

Surgeon performed continuous intraoperative ultrasound
guidance is an effective and beneficial method for both palpable
and nonpalpable breast cancer. This technique provides negative
margins with low excision volumes, decreases reoperation and
mastectomy rates, improves cosmesis, and relieves patient anxiety
and costs.

1. Introduction

Breast conservation surgery (BCS) is the recommended treat-
ment of choice for early stage breast cancer for more than 20 years.
Margin status is one of the most crucial factors for the success of
BCS. As acceptable cosmetic outcome should be the obtained
endpoint at initial surgical intervention, achieving tumor free
margins with the least healthy tissue sacrifice is the main objective.
Despite major advancement in surgical techniques, margin posi-
tivity remains as a considerable issue. It is a well-established fact
that positive margins are associated with a two-fold increase in the
risk of ipsilateral breast tumor recurrence [1]. Moreover, approxi-
mately one-fourth of all women with the attempt of BCS for breast
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Margin	negatif:	%93.75
NPV:%96

Akürite –aksiller pCR
• AUS: %89.32 
• PET: %76.28
FNR: 
• AUS: 12.04% 

• %80 ITC&mikro. 
• PET: %15.59

US		Rehberlikli	Cerrahi Planlama US		Rehberlikli	Cerrahi Planlama
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Gelecek	

Kesin	pCR Prediksiyonu ????
Cerrahisiz Tedavi Mümkün Olabilir mi?

Rasyonel	

NAK	sonrası pCR:	
TNBC:%37-50	
HER2+:50-70

Öneri:	pCR’ı
görüntüleme +	iğne
biyopsileri ile tanımla

ve sonra RT	ver
Wuerstlein R,	Rev	Recent	Clin	Trials,	2017:12:81
Poggio F,	Ann	Oncol,	2018;29:1497	

Cerrahinin	eliminasyonu mümkün mü?
Prospektif	Seriler

FNR:%37FNR:%%22.5

NOT	READY	FOR	PRIME	TİME

• Intelligent	VAB=
• AI	rehberlikli VAB
• NAT	sonrası	rezidüel hastalığı	
(meme/aksilla)	kesin	tespit	
edebilmek	için	hasta,	görüntüleme	
ve	tümör	özelliklerini	kullanan	AI	
algoritmi

• Eğitim/Test:	N=318
• %45	pCR ypT0/pN0
• HER2+,TNBC,LumimalB

• Eksternal validasyon:	N=45	
• %44	pCR (independent	trial)

• Sonuç:	Cerrahi	ile	karşılaştırılan	
FNR

• FNR: %0
• Spesifisite: %40
• PPV: %67.8	
• AUROC	0.91	(ext.	valid.	
set)

• Future	Directions	for	
Research:
• The	omission	of	
breast	and	axillary	
surgery	for	
exceptional	
responders	to	NST	
may	be	evaluated	in	
future	trials.

Dikkat
• NAT		sonrası pCR;	LRR’den kurtulmayı garanti etmiyor

NASBP	B18	+	NSABP	B27
10	yıllık NAK	sonrası LRR	

Mamounas E,	JCO,	2012:30;3960

• NAT	sonrası rezidüel hastalık tanısının atlanması sağkalımı düşürebilir

Dikkat

Masuda	N,	NEJM,2017;376:2147 von	Minckwitz G,	NEJM,2019;380:6170
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Kalinsky K,. N Engl J Med. 2021 385(25):2336

• Esas soru;	
• Yeni	tanısal	yaklaşım	için,	altın	standartla	karşılaştırıldığında	benzer	onkolojik	
güvenliğe	ulaşmak	için	gerekli	sensitivite nedir?

Meme	Kanseri	Cerrahisinde Paradigma Değişiklikleri ve Sensitiviteleri

Yeni	Yaklaşım Eski Altın Standart Yaklaşım Sensitivite

MK	tanısı için perkütan imaj-rehberlikli	bx.	 Eksizyonel bx %97.5	1

Lumpektomi Mastektomi Sağkalım	ç.	2,3

Klinik nod	negatif hastada SLNB Aksiller	lenf nodu diseksiyonu %95.74,	%97.55,	%976

Klinik nod	pozitif hastada SLNB Aksiller	lenf nodu diseksiyonu %87.47,	%89.98

Targeted	aksiller diseksiyon Aksiller	lenf nodu diseksiyonu %988

1.	Gent	HJ,	Ann	Surg	1986;204
2.	Veronesi	U,	N	Engl J	Med	2002;347
3.	Fisher	B,	N	Engl J	Med	2002;345
4.	Giuliano	AE,	Ann	Surg.	1994;3:391
5.	Veronesi	U.	Lancet	1996;349
6.	Straver ME,	Ann	Surg	Oncol	2010;17:1854
7.	Caudle	AS,	J	Clin	Oncol	2016;34:107219.	
8.Boughey	JC,	J	Am	Med	Assoc	2013;310:1455

Cerrahinin	eliminasyonu mümkün mü?
pCR’ın Kesin	Tespiti??? pCR	Belirteçleri:	

Genomik – Transkriptomik – Proteomik Düzey

PERSONALIZED	
MEDICINE	

PRECISION	
MEDICINE

İNTERDİSİPLİNER	
YAKLAŞIM

Biorender.com.

Yanıta Nasıl Yanıt	Verelim?	

• Tanı	anında	adjuvan kemoterapi	gereksinimi	kesin	olan	hastalarda	neoadjuvan	tedavi	
cerrahi	genişliği	azaltmak	için	uygun	bir	yaklaşım

• NAT	öncesi	hasta	seçiminde	optimal	evreleme
• Yanıt	paterni bazlı	sistemik	ve	lokorejyonel tedavinin	bireyselleştirilmesi
• Yanıt kantitatif	ve	fonksiyonel	metotlarla,	lezyon	haritalanarak	ve	işaretlenerek,	radyolog	–
patolog	kollaborasyonu ile	tanımlanmalı

• Yanıt	monitörizasyonu:	NAT	öncesi	kullanılan	modalite ile	aynı	(FM,	US,	MMG,	MRI)
• Lokal	tedaviyi	yanıta	göre	adapte	edin
• Cerrahi	yönetim,	hastayı	en	az	üç	zaman	noktasında	gözden	geçiren	interdisipliner bir	görev

• Diyagnostik değerlendirme	
• Yanıt	değerlendirme	
• İntraoperatif	değerlendirme

• Rezidüel hastalık	tespitinde	görüntüleme	yöntemlerinin	aküritesinin artması	cerrahi														
de-eskelasyon için	ümit	vermekle	birlikte CERRAHİ	güncel olarak	vazgeçilmez yerini
korumaktadır
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‘You are only as good as your pathologist and radiologist’

İnterdisipliner Ekip Çalışması

Teşekkürler


