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KISALTMALAR

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

MRG: Manyetik rezonans goruntileme

MR: Manyetik rezonans

WHO: Dlnya saglik tegkilati

DKIS: Duktal karsinoma in situ

LKIS: Lobuler karsinoma in situ

IDK: invaziv duktal karsinom

ILK: invaziv lobuler karsinom

kV: Kilovolt

mA: Miliamper

ACR : Amerikan Radyoloji Koleji

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
USG: Ultrasonografi

f: Salinim frekansi(pHz/sn)

g:Gyromanyetik sabit (uHz/Tesla)

Bo: Dis manyetik alan gucu (Tesla)

RF: Radyofrekans

FID: Free induction decay

FSE: Fast spin eko

TSE: Turbo spin eko

ROI: Region of interset

LIMK: Lokal ileri invaziv meme kanseri

IMK: invaziv meme kanseri

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
NSABP B18: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NAK: Neoadjuvan kemoterapi

MRM: Modifiye radikal mastektomi

CC: Kraniokaudal

MLO: Mediolateral oblik

FFE: Fast field eko

RECIST 1.1: Response Evolution Criteria in Solid Tumors



A: Adriamisin

F: 5 —Fluorourasil

E: Epirubicin

C: Cyclophosphamide

T: Trastuzumab

PAT TIP: Histopatolojik tip

PAT YANIT: Patolojik yanit tipi

TSMR YANIT: Tedavi sonrasi MR yanit tipi
TSMG CAP: Tedavi sonrasi mamografide timor ¢api
TSMR CAP: Tedavi sonrasi MR’ da tumor ¢api
TSUS CAP: Tedavi sonrasi USG’ de tiumor gapi
PAT CAP: Tedavi sonrasi patolojide timor ¢api



1. OZET
1.1 TURKGE OZET

LOKAL iLERi INVAZIV MEME KANSERi OLAN HASTALARDA NEOADJUVAN
KEMOTERAPIYE YANITIN DINAMIK MEME MR iLE DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ozge ORBAY (1), Prof. Dr. Pinar BALCI(1) , Yrd. Dog. Dr. Merih Giiray DURAK(2), Prof. Dr. Binnaz
DEMIRKAN(3), Prof. Dr. Serdar SAYDAM(4)

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi 1.Radyodiagnostik Anabilim Dali 2. Patoloji
Anabilim Dali 3. Tibbi Onkoloji Bilim Dali 4. Genel Cerrahi Anabilim Dali

AMAG:

Lokal ileri invaziv meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan kemoterapiye yanitin
kontrastli dinamik meme MR ile degerlendiriimesi ve gold standart olan histopatoloji

ile kargilastiriimasi
GEREG- YONTEM:

Ocak 2002 — Ekim 2011 tarihleri arasinda lokal ileri invaziv meme kanseri
tanisi ile neoadjuvan kemoterapi almis 38 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Tedavi
oncesi / sonrasi meme MR incelemesi olan ve tedavi sonrasi cerrahi yapilan hastalar
calismaya alinmistir. Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda mamografi, US
ve meme MR incelemelerinde timor boyutu degerlendirilmis ve postoperatif patoloji
sonuclariyla karsilastirimistir. Yanit oranlari RECIST (Response Evolution Criteria in

Solid Tumors) 1.1 kriterleriyle degerlendirilmistir.

Meme MR incelemeleri 1,5 Tesla MR cihazi ( Gyroscan Achieva Intera, Philips

) ile elde edilmistir.

Olgularin  kemoterapi protokollerinde antrasiklin ve taksan grubu
kemotoropetik ilaglar kombine kullaniimig, 4 + 4 kirlik tedavi verilmis, 7 olguya

trastuzumab eklenmigtir.



BULGULAR:

Tedavi sonrasinda MR ile %13,2 tam yanit, %73,7 parsiyel yanit, %10,5 stabil
hastalik, 1 olguda %2,6 progresif hastalik saptanmigtir.

Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ve MRG yanit tipi arasinda kappa testiyle orta
duzeyde pozitif korelasyon mevcuttur (kappa: 0,63). Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi
ile mamografik yanit tipi arasinda kappa testi ile zayif uyum bulunmustur (kappa:
0,2). Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ile USG yanit tipi arasinda da kappa testi ile
zayIf uyum vardir (kappa: 0,2).

SONUG:

Kontrastli dinamik meme MRG patolojik verilerle karsilastirildiginda neoadjuvan
kemoterapiye yanitin belirlenmesinde diger tani yontemlerinden daha etkin bir

yontemdir.

Anahtar kelimeler: NAK, meme MR, Lokal ileri meme kanseri



1.2 ABSTRACT:

EVALUATION OF NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY RESPONSE WITH
DYNAMIC CONTRAST ENHANCED BREAST MRI IN LOCALLY ADVANCED
INVASIVE BREAST CANCER
Dr. Ozge ORBAY (1), Prof. Dr. Pinar BALCI(1) , Dr. Merih Giiray DURAK(2), Prof. Dr. Binnaz
DEMIRKAN(3), Prof. Dr. Serdar SAYDAM(4)

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi 1.Radiology department 2. Pathology

Department 3. Medical Oncology Department 4. General Surgery

PURPOSE:

Determine the response of dynamic contrast enhanced breast MRI in locally
advanced invasive breast cancer after neoadjuvant chemotherapy as compared with

the gold standards of pathology.

MATERIAL AND METHODS:

Between January 2002 and October 2011, 38 patients who took neoadjuvant
chemotheraphy for locally advanced invasive breast cancer were included our study.
Only the patients who had all breast MRI before / after treatment took this study and
who had surgery after treatment. Before and after neoadjuvant chemotherapy tumor
measurement in mamografi, US, MRI were evaluated and compared with
postoperative pathology results. Response rates were assesed with RECIST

(Response Evolution Criteria in Solid Tumors) 1,1 criteria.

MRI were done with 1,5 Tesla MR ( Gyroscan Achieva Intera, Philips ).

Patients were given tacsan and antrasiclin groups for chemotherapy protocols, 4 + 4

cure. 7 patient took trastuzumab in addition tacsan and antrasiclin treatment.



RESULTS:

After neoadjuvant chemotherapy we found with MRI; % 13,2 complet response, %
73,7 partial response, %10,5 stabil disease, %2,6 progressive disease.

After treatment pathologic response and MRI response correlated with kappa test
(kappa: 0,63). Between pathologic response and mamografic response was low
correlation with kappa test (kappa: 0,2). Between pathologic response and USG

response was low correlation with kappa test (kappa: 0,2).

CONCLUSIONS:

Contrast enhanced dinamic breast MRI is more effective method than other
radyologic methods in determine the response of neoadjuvant chemotherapy when

compared pathologic data.

Key words: NAC, Breast MRI, Locally advanced breast cancer.



2. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok gorilen kanser olmasinin yaninda, bir¢ok
ulkede kadinlardaki kanser olumlerinin de baslica nedenidir. Kadinlarda, meme
kanseri gelisme riski tUm yasam boyunca % 7-10 arasindadir. Tum meme kanserleri
icinde erkek meme kanseri orani ise % 1 civarindadir. Cogu olguda meme kanserinin
etyolojisi bilinmez, ancak pekgok predispozan faktor ileri surtlmastir. Meme kanseri

genetik ve klinik olarak heterojendir (1). Hastalar arasinda belirgin farklliklar gosterir.

Tani oncesi preklinik periyod, baslangi¢ tedavisinden sonraki klinik donem ve
hatta metastazin ortaya cikisi yillar-onyillari bulabilir. Ne var ki bu seyir bazi

hastalarda oldukca kétu ve agresiftir.

Lokal ileri meme kanserli hastalarda, koti prognoz nedeniyle tedavide
neoadjuvan kemoterapi daha sik kullaniimaktadir. Lokal ileri meme kanserinin
tedavisinde KT ve cerrahiye ilave RT 6nemli rol oynar. Lokal ileri meme kanseri
hastalarinda, tek bagina cerrahi tedavi ile kargilastirildiginda, neoadjuvan kemoterapi
ve cerrahi kombinasyonu, daha iyi lokal hastalik kontroli ve sagkalim saglar (2,3).
Ayrica neoadjuvan kemoterapi ile inoperabl olan hastalik, operabl hastaliga
cevrilebilir yada mastektomi gereken hastalarda meme koruyucu cerrahiye izin verir
(2,3,4).

Ancak tum hastalarda neoadjuvan kemoterapiye tam patolojik yanit
alinamamaktadir. Bu nedenle, hangi hastalarda tedaviye tam yanit, hangilerinde

yanit alinamadiginin tedavinin erken doneminde saptanmasi énemlidir (3,4).

Tedaviye cevabin erken saptanmasinda, fizik muayene, ultrasonografi ve
mammografi kullaniimaktadir. Ancak tim bu yaklagimlarin sinirliliklari vardir (4). Fizik
muayene kemoterapiye sekonder fibrozis nedeniyle rezidliel hastali§i oldugundan
daha fazla gibi gosterir. Radyoopak meme dokusu olan hastalarda mamografinin
dogrulugu da etkilenir. Geleneksel metodlara gére Manyetik rezonans
goruntilemenin (MRG) birgok avantaji vardir. MRG, fizik muayene ve mamografiden
farkli olarak, dens memelerde de fibrozis ve tumor dokusunu birbirinden ayirt edebilir

(2,4). Meme MR goruntuleme tumor boyutunu daha kesin yansitir ve neoadjuvan



kemoterapi sonrasinda rezidlel hastalik boyutunu tahmin etmede US, mammografi

ve fizik muayeneden daha guvenilirdir.

Yapilan galismalarda kontrastli dinamik meme MR goruntilemenin sensitivitesi
invaziv. meme kanseri saptamada %95-97 arasinda, neoadjuvan kemoterapiye
yanitin degerlendiriimesinde %50-%100 arasinda bildirilmistir(3). Bu yUksek
sensitivite, MR goruntilemenin fibroglanduler doku ve meme dokusu igindeki tedavi

edilmemis hipervaskuler tumor dokusunu ayirt edebilmesine baghdir.

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda, sitotoksik kemoterapi ajanlarinin
antianjiojenik etkileri timor kitlesinin vaskularitesini azaltir. Kemoterapinin lezyon
kontrastlanmasindaki azaltici etkisi ile, dinamik meme MR’da canli rezidiel timor
dokusunun gosterilebilmesini saglar. Yapilan ¢alismalarda neoadjuvan kemoterapiye
cevabin meme MR ile degerlendiriimesinde en genis tumor boyutu ve kontrastlanma
paterni degerlendirilmistir (1,3). TUmor boyutu olgima ile karsilastirildiginda, tGmor
kontrastlanmasi taninin spesifitesini, tUmoér heterojenitesini ve vaskularitesini
degerlendiriimede daha dogru bilgi saglar. Ayrica fonksiyonel MR oélgcimleri (Ktrans,
ADC, kolin konsantrasyonlari) bircok c¢alismada tumoér volumd ve boyutu ile

eglestirilerek spesifite ve sensitiviteyi arttirmak igin degerlendirilmistir (3,4).

Literaturde yapilmis olan ¢ogu calisma az sayida vaka Uzerinde yapilmistir,
verilen kemoterapdétik ilaglar ve uygulanan MR sistemleri (sekans tipi, tesla gucd,

sekanslarin tesla kalinligi, postkontrast sekanslarin zamanlamasi) standart degildir.

Sonug olarak, yukarida da belirtildigi gibi hangi hastalarda tedaviye tam yanit,
hangilerinde yanit alinamadiginin tedavinin erken doneminde saptanmasi, hastanin

takibi ve sagkaliminda buyuk énem tasimaktadir (1,3,4).

Bu nedenle bizim calismamizda Lokal ileri invaziv meme kanseri olan
hastalarda neoadjuvan kemoterapiye yanitin kontrastli dinamik meme MR ile
degerlendiriimesi ve gold standart olan histopatoloji ile karsilagtiriimasi

amaclanmistir.



3. GENEL BILGILER
3.1.1 Memenin embriyolojisi, fizyolojisi ve genel anatomisi
Meme Embriyolojisi

Meme her iki cinsiyette embriyonal hayatin 2. ayindan itibaren gévdenin yan
tarafinda olusmaya baslayan ve ylzeyel fasiyanin iki yapradi arasinda yerlesmis,

ektodermal kdkenli apokrin bezdir (5)

IT1.1 .
Sekil 1: Sat kristasi

Besinci-altici gestasyonel haftadan itibaren embriyoda orta hattin her iki
tarafinda, aksilladan inguinal bdlgeye kadar primer ‘sut cizgisi’ olarak bilinen
ektodermal-kutan6z katlantilar gelisir. Sut ¢izgisinin Ust 1/3 kismi hari¢ hizla silinir.
Sut cizgisinin 2/3 alt kisminin yetersiz silinmesi %2-6 oraninda aksesuar meme
dokusunun gelisimine neden olmaktadir. Aksilla aksesuar meme dokusunun en sik
bulundugu lokalizasyondur. Meme kanseri gelisimi acisindan bu noktanin g6z

onunde bulundurulmasi onemlidir.

Yedi-sekizinci haftalarda gégus duvari mezenkimine dogru bir invajinasyon
olusur. Pektoral bolgedeki ektodermal kalinlagsma baslangigta disk seklindedir, daha
sonra kidre seklini alir. Besinci aydan itibaren 15-20 adet solid kordon, dermisin bag
dokusunu aralayarak iceriye dogru buyudr. Primitif st kanallarn tim fotal yasam
boyunca bllyimeye ve dallanmaya devam eder. Uclincl trimester ddéneminde
maternal cinsiyet hormonlari fétal dolagsima girer memedeki epitelyum

dallanmalarinin kanalizasyonuna yol agar. Boylece dogumda sayilari 15-20’yi bulan



meme duktuslari gelismis olur. Term bebekte dallanma gdsteren bir duktus sistemi
gelismis oldugundan maternal hormonlarin stimilasyonu ile meme basi akintisi
izlenebilir. Fetus gelisiminin 32-40.haftalarinda meme dokusunda lobuloalveolar
yapilar, areolar kompleks gelisir ve pigmente olur. Baslangigta kabarik olan
primordium yassilagir ve keratinlesir ardindan duktuslarin agildigi ¢okuntlu gelisir.

Daha sonra bu ¢okik bolge kabararak meme basini olusturur(6,7).

Meme Fizyolojisi

Memenin sekil, bluyuklik ve durumu kadin hayati boyunca surekli bir degisim
icindedir. Memelerin gelisim ve fonksiyonu hipotalamus, hipofiz, strrenal glandlar ve
overleri de icerisine alan bir néroendokrin sistem etkisi altindadir. (8)
Memeler puberteye kadar ¢ok yavas buyur. Pubertede 10-12 yaglari arasinda
overlerin hormon salgilamasi ile genital organlarin maturasyonu baglar. Pubertenin
baslangici ile birlikte ‘areola mamma’ koyulasip, altinda diskoid meme dokusu geligir.
Erken adolesan donemde overlerin 0Ostrojen sentezi progesteron sentezinden
fazladir. Gelismekte olan memeye 6strojen etkisi duktal blylimeyi ve terminal duktal
tomurcuklanmay! stimule etmektir. Bu ddonemde periduktal bag dokusu ve yag
depolanmasi artar. Adult ddonemde ise progesteron etkisi ile lobullerin olusumuyla

karakterize glanduler gelisim gerceklesir (9,10).

Gebelik doneminde plasentadan salgilanan 6strojen ve progesteron etkisi ile
duktal ve lobuler yapilarda proliferasyon belirgin olarak artar. Gebeligin 5-9.
haftalarinda meme global olarak blylr, meme basi-areola pigmentasyonu artar.
Gebeligin ikinci yarisinda stromal ve yag elamanlarinda artis ile kolostrum birikimi
meydana gelir. Laktasyon doneminde kolostrumun birkimine bagli meme dokusunda

genisleme, peridultal ve perivaskuler stromal yag dokuda artis olur.

Menapoz doneminde memelerde involusyon izlenir. Bu donemde memede
jeneralize yagh degisim, epitelyum ve stromada atrofi meydana gelir. Hormon
replasman tedavisi rezidiel elemanlar stimile ederek mamografide dansiteyi
arttirabilir (11).



Meme dinamik bir organdir. Mentruasyona Ug¢-dort glin kalinca memelerde
dolgunluk, agri hassasiyet ortaya ¢ikar, hacmi artar ve noduler yapisi belirginlesir.
Buna neden olan artan dstrojen salgisidir. Siklusun sonuna dogru progesteron etkisi
artar ve memelerdeki hassasiyet azalir. Siklusun U¢-yedinci ginlerinde meme dokusu
Ostrojen etkisi altindadir, lobullerdeki asiner hicrelerde mitoz artigi ve hucre
proliferasyonu izlenir. Siklusun 8-14. gunlerinde mitoz azalir. Luteal faz 15-20.
Gunleri kapsayan donem olup, lobullerde vakuoller geligir ve duktuslarda sekresyon
olur(12).

Laktasyon doneminde ise prolaktin salgisi ile sit yapimi uyarilir. Emme islemi

prolaktin yapimini uyarir. Oksitosin salgisi ile sut salinimi gergeklesir.

MEME ANATOMISi

Meme fibroz faysa ile ¢evrelenmis, goégus O6n duvarinda ikinci ve altinci
interkostal araliklar arasinda, medialde sternum, lateralde on aksiler ¢izgi arasinda
yer alan apokrin bir bezdir. Her meme bezi birlesik tibuloalveolar tipte 15-25 lobdan
olusur. Her bir lob siki bir bag dokusu ve bol miktarda yag dokusu ile digerlerinden
ayrilir. Meme lobu 20-40 lobulisden olusmustur. Her bir lobulisde 10-100 arasinda
degisen sayida asinus bulunur. Asinusler birleserek intralobuler ve ekstralobuler
segmentlerden olugsan ve memenin en kuguk bolumu olan terminal duktuler lobuler
uniteleri olustururlar. Memede her bir lobulusun terminal duktusu diger lobuluslardan
gelen terminal duktuslarla birleserek subsegmantal duktusu, birka¢ subsegmantal
duktusda birleserek segmental (laktifer) duktusu olusturur. Segmentleri drene eden
toplayici duktuslar 1-2 mm ¢apinda olup 2-5 mm ¢apindaki subareolar sut sinuslerine

ve meme basina acilirlar (6,13).



Sekil 2: Meme anatomisi

Meme dokusunun 2/3’U pektoralis major kasinin, 1/3’U ise serratus anterior
kasini orten derin pektoral faysa Uzerinde oturur. Meme dokusu ile derin pektoral
fasya arasinda ‘retromammariyan bursa’ adi verilen potansiyel bir bogluk bulunur. Bu
alan icerdigi az miktarda yad dokusu sayesinde meme dokusunun pektoral kas
uzerine sinirll oranda hareketine izin verir. Asici baglar (Cooper baglar) meme
dokusunu deriye ve derin slperfisiyal fasyaya tutturur ve memenin durusunu belirler.
Bu ligamentlerin ki¢uk bir meme timora tarafindan invaze edilmesi durumunda bile
tumor Uzerindeki deride ¢ekilme meydana gelir. Bu bulgu hastaligin ileri evrede

oldugunu degil, sadece Cooper ligament invazyonunu gosterir (14).
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Meme Arterleri

Memenin arteriyel kanlanmasi baglica u¢ arter tarafindan saglanmaktadir.
Bunlardan A. torasika interna oransal olarak en buylk dokuyu kanlandirmaktadir. A.
subklavia’nin dali olan A. torasika internanin iki, i¢ ve ddordincu anterior perforan
dallari goégus duvarini sternum kenarindan delerek memenin medialini ve orta kismini
besler. Laktasyon sirasinda buyuk oranda dilatasyon gosterir. Memenin diger arteryal
kanlanmasini saglayan temel arterler ise A. Aksillarisin dallari olan A.torasika

suprema ve A.torasika lateralisdir (5).

Sekil 3: Memenin arter ve venleri

1-2; internal mammarian ve Torakoakromial arterlerin perforan dallari

3-4; Lateral Torasik ve torakodorsal damarlar 5; interkostal venN6; internal mammarian ven

Meme Venleri

Memenin vendz dolasimi, arteriyel dolagsima paralel seyreder. Meme venleri
yuzeyel ve derin olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. Ylzeyel venler sternum kenari
yonlnde birbirine yaklasir V. mamaria internaya acilmak Uzere perforan venlere
katilirlar. Derin venler u¢ grupta ele alinmaktadir. En buyuk grubu internal mamarian

venin perforan dallari olusturmaktadir. Bu venler ayni taraf vena innominataya
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dékulir. Bu yol akciger metastatik emboli yollarindan biridir. ikinci grup memenin
derin yUzunden, pektoral kaslar ve gogus duvarindan gelen dallar olup, vena
aksillarise dokulurler. Bu yol akciger metastatik embolisinden sorumlu ikinci yoldur.
interkostal venler, vena azigosa ve oradan siiperior vena kava yolu ile akciger

metastatik embolilerini tagiyan Gguncu yoldur (15).

Memenin innervasyonu

Memenin inervasyonu baslica 4,5 ve 6. interkostal sinirlerin lateral ve anterior
dallari tarafindan saglanir. Bunun diginda servikal pleksusun supraklavikiler dallari
ve brakial pleksus torasik dallari tarafindan kismen innerve edilir (16).

Memenin Lenfatikleri

Memenin lenfatik drenaji metastatik yayilimda temel bir gérev aldidi icin

oldukga 6nemlidir. Memenin lenfatik drenaji dedisik kaynaklarda farkli sekilde

anlatiimakla birlikte temelde U¢ ana yoldan olmaktadir.

Sekil 4: Memenin lenfatik drenaji
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1-Aksiller lenf nodlari; Memenin lenf yapiminin yaklasik %75’inden sorumlu dis
yan ve alt bolumlerinin lenfatik drenaji aksiler lenf nodlarinadir. Aksiller bolgedeki lenf
nodlarina eksternal mamaryan ve skapular lenf nodlar, santral ganglionlar,
interpektoral ganglionlar (Rotter ganglionlari), vena aksillaris komsulugundaki lateral
ganglionlar ve subklavikiler ganglionlar dahildir (17). Bununla birlikte bu bdlgenin
lenfatik drenaji anterior pektoral, interpektoral, deltopektoral, supraklavikular ya da
inferior derin servikal lenf nodlarina da gergeklesebilir (18).

2-Parasternal (internal mamaryan) lenf nodlari; Memenin toplam lenfatik
akiminin %3-25’ini alir ve karsi timorlerin karsi memeye metastazindan sorumludur.

3-Posterior interkostal lenf nodlari

Aksiller lenf nodlarinda toplanan meme lenfi, Ust ekstremiteyi drene eden
subklaviyan lenfatik trunkusa, parasternal lenf nodlarinda toplanan lenf ise
bronkomediastinal trunkusa drene olur. Klasik olarak bu lenfatik trunkuslar bas ve
boyunu drene eden juguler lenfatik trunkusa dokulir. Oldukga kisa bir segment siren
juguler lenfatik trunkus sagda lenfatik duktusa, solda ise torasik duktusa drene olir.
Bununla birlikte, bircok hastada bu duktuslar direkt olarak internal juguler ven ve
subklaviyan ve bileskesine agilarak brakiosefalik vene dokilir. Bazi olgularda ise bu

venlerin hepsine ayri ayri drenaj gergeklesebilir (18).

3.2 Meme Timorlerinin Diinya Saglhk Teskilati ( WHO) Siniflamasi

Epitelyal Tumorler

invazif duktal karsinom
Mikst tip karsinom
Pleomorfik karsinom
Osteoklastik dev hicreli karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikler iceren karsinom

invazif lobiiler karsinom

Medduller karsinom

Musin6z karsinom ve abondan musin iceren tumorler
Musin6z karsinom
Kistadenokarsinom ve kolumnar hicreli masindz k.
Tash yuzuk hucreli karsinom

No6roendokrin timorler
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Solid ndéroendokrin karsinom
Atipik karsinoid tumor
Kaguk hicreli karsinom
Buyuk hucreli néroendokrin karsinom
invazif papiller karsinom
invazif mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinomlar
Pur epitelyal metaplastik karsinomlar
Skuamodz hucreli karsinom
Spindle hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Mikstepitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom
Asinik hacreli karsinom
Glikojenden zengin seffaf hicreli karsinom
Sebase karsinom
inflamatuar karsinom
Lobuler neoplazi
Lobdler karsinoma in situ
intraduktal proliferatif lezyonlar

Flat epitelyal atipi

Atipik duktal hiperplazi
Duktal karsinoma in situ
Mikroinvazif karsinom
intraduktal papiller neoplazi
Santral papillom

Periferal papillom

Atipik papillom
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intraduktal papiller karsinom
intrakistik papiller karsinom
Benign epiteltayal proliferasyonlar
Adenozis igeren varyantlar
Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Blunt duktus adenozis
Mikroglanduler adenozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Radyal skar / kompleks sklerozan adenozis
Adenomlar
Tubuler adenoma
Laktasyon adenomu
Apokrin adenoma
Pleomorfik adenoma

Duktal adenoma

Mezenkimal Tumorler

Hemanjiyom

Anjiyomatozis
Psodoanjiyomatdz stromal hiperplazi
Myofibroblastom
Fibromatozis
inflamatuar myofibroblastik timar
Fibromatozis (Agresif)
inflamatuar myofibroblastik timor
Lipom
Anjiolipom
Granuler hucreli timor
Noérofibrom
Schwannom
Anjiyosarkom

Rabdomyosarkom
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Osteosarkom
Leiomyom

Leiomyosarkom

Fibroepitelyal Tumorler
Fibroadenom
Filloides timor

Meme hamartomu

Meme Basi Tumorleri
Meme basi adenomu
Syrinomatéz adenom

Meme basinin Paget hastaligi

Malign Lenfoma
Diffiz blylk B hicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
MALT tipi ekstranodal B hucreli lenfoma

Follikiler lenfoma

Metastatik Tiimorler

Erkek Meme Tumorleri
Jineokomasti
Karsinom
invaziv

in situ

3.2 MEMENIN MALIGN LEZYONLARI

Malign meme tumorleri kanser nedenli kadin élumlerinde akciger kanseri ve
kolo-rektal kanserlerden sonra Ugluncu sirada gelmektedir (19,20). Dunyada her yil
yaklasik bir milyon yeni olguya meme kanseri tanisi konmaktadir. Her dokuz
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kadindan birisi dmri boyunca meme kanserine yakalanma riski altindadir. Hastaligin
gelisme sikhgi yasla dogru orantili olarak artar ancak gelisen mamografik tarama
programlari sayesinde erken evrede meme kanseri tani sikligi artmaktadir(21).
Herediter meme over sendromu, bdlgeye spesifik herediter meme kanseri, Li-
Fraumeri sendromu, Cowden sendromu, Muir sendromu gibi herediter bazi

hastaliklarda meme kanseri gelisme riski belirgin olarak artmaktadir(22).

3.2.1 Karsinoma in situ

3.2.1.1. Duktal Karsinoma in situ (DKIiS)

Tuim meme kanserlerinin %20’sini olusturmaktadir. invaziv kanserden farkli
olarak, bazal membrana invazyon olmaksizin duktal epitelyal hicrelerin malign
proliferasyonunyla ortaya ¢ikar. DKIS, invaziv duktal kanserin énclsldir ve tedavi
secenedi cerrahidir. DKIS lezyonlarinin  %30-50 oraninda invazif karsinoma
donusebilecegi bildiriimistir(23). Cogu hastada asemptomatikdir, ancak palpabl kitle,
spontan meme bagi c¢ekilmesi, Paget hastaligi eslik edebilir. Tarama
mamografilerinin artmasiyla birlikte DKIS tanisi artmaktadir. En sik mamografik bulgu
mikrokalsifikasyonlar seklindedir. Kalsifikasyonlar genelde cigisel/dallanan, kaba-
graniiler ya da ince graniiler kalsifikasyonlardir. Histolojik olarak DKIiS'in iki histolojik
alt tipi vardir. Bunlar komedo ve non-komedo tiplerdir. Komedo tip daha agresif olan
alt tipdir ve invaziv duktal karsinomla daha sik iligkilidir. Evans ve arkadaslari ‘casting’
tipi kalsifikasyonlarin DKIiS’in daha agresif alt tipleriyle iligkili oldugunu o©ne
surmistir(24). MRG’de DKIS saptanma orani énceki galismalarda %20-95 oraninda
belirtiimistir(25). MRG'de DKIS saptanmasi ve multifokal-mulltisentrik meme
kanserinin gdsterilmesi mamografiye gére daha Ustiindiir. DKIS genelde intraduktal
yayllima bagli olarak MRG’de lineer veya dallanan kontrastlanma paterni gosterir.
Daha az olarak da kimelenmis goérinimi ile beraber bdlgesel kontrastlanma

gOsterebilir(26).

3.2.1.2. Lobiiler Karsinoma in Situ (LKiS)

Guncel siniflamada karsinom olarak degil ciddi bir lobuler atipi olarak kabul
edilirler. Biyolojik davranisi gercek bir invaziv kanser dnciilii olan DKiS’dan farklidr.
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Sikhgi %0.8 -6 arasindadir. Genellikle rastlantisal olarak baska nedenlerle uygulanan
biyopsiler sonucu tani alirlar. Mamografide genellikle 6zellik vermezler. Multifokal ve
bilateral olma oranlar yuksektir. 15-20 yillik sire¢ icerisinde %20 oraninda kanser
gelisebilir ve gelisen kanser duktal ve lobuler kanser olabilir(27). MRG’de genellikle
O6zgln bir bulgu vermemekle birlikte proliferatif fazda artmis kontrast tutulumu

seklinde bulgu verebilirler(28).

3.2.2. invaziv meme kanserleri

3.2.2.1. invaziv duktal karsinom (iDK)

Kadinlarda tim meme kanserlerinin %65-75’i, invazif meme kanserlerinin
%90’Indan fazlasi duktal kdkenldir ve bunlarin %85-95’i speifiye edilmemis invaziv
duktal kanser olarak siniflandirilir. Spesifiye edilmis IDK tipleri ise mediiller, misindz,
papiller ve tubuler kanserlerdir. Palpabl kitle, fokal meme gerginligi, meme basgi
cekintisi, deri retraksiyonu ve ulsreasyonu gibi klinik bulgularla taninirlar. Mamografik
olarak spekule konturlu kitle ile taninir ancak yuvarlak, dizgun sinirli veya kismen
dizgin sinirh lezyonlar da olabilir. Malign tipte kalsifikasyon veya distorsiyon
maografik goruntileme bulgular arasinda sayilabilir. Ultrasonografik incelemede
hipoekoik, spekule, mikroloblulasyon gosteren, vertikal uzanimli, koseli kenar
yapisina sahip lezyonlar invaziv duktal karsinomu diisiindirmelidir. Meme MRG DK’
saptamada diger goruntileme yontemlerine gére daha Usutundir(29). Liberman ve
arkadaslarinin ¢alismalarina gére malign patoloji agisindan en yuksek pozitif 6n goru
degerine sahip bulgular spikuler kenar, rim tarzi kontrast tutulumu, Kitleler ici
duzensiz sekil, kitle olmayan lezyonlar icin segmental ya da ‘clumped’ tarzi duktal

kontrast tutulumudur (30).

3.2.2.2. invaziv Lobiiler Karsinom (iLK)

Meme kanserlerinin %10’'undan azini olusturur. Histopatolojik olarak tumor
hlcreleri stromaya infiltre olur ve tek bir kitle olarak sekillenmez, bu nedenle fizik
muayene, klasik gorintileme yontemleriyle taninmasi gl¢ oldugundan daha ileri
yaslarda tani alirlar. Bilateral ve multisentrik olma 6zelligi infiltratif duktal karsinomdan
iki kat fazladir. Mamografi duyarlihgr %57-81, USG duyarlihd: ise %68 olarak
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bildirilmistir(31). Mamografide yapisal bozulma, fokal kitle veya hafifi asimetrik
dansite artigi seklinde izlenebilir. ILK, MRG'de fokal irregiler kitle olarak ortaya
cikabilir. Ayrica siklikla kontrastlanmasi devamlilik gostermeyen multiple kiiguk odak
veya diffiz parankimal kontrastlanma gdsteren sekilde izlenebilir. MRG timoér
uzanimini diger goérintileme yontemlerine gdére daha iyi gésterir. MRG, ILK
saptamada ve boyutunu degerlendirmede en iyi radyolojik goruntileme

yontemidir(32).

3.2.2.3. Miisinoz Karsinom

Kolloid, mukéz, mukoid ya da jelatindz karsinoma olarak da bilinir. TUm invaziv
duktal karsinomlarin  %Z2’sini olusturur. Genelde post menopozal kadinlarda
gorulurler. Mikroskobik olarak mukoid materyalin icerisinde yuzen hucreler olarak
gorularler. Prognozu diger invaziv duktal karsinomlara gore daha iyidir. Mamografide
oldukgca iyi sinirli, duzgin konturlu, kalsifikasyon veya desmoplastik reaksiyon
icermeyen Kkitleler olarak izlenir. USG’de bazi olgularda posterior akustik glclenme
izlenebilir. Bu o6zellikleri nedeniyle bazen benign timorlerle karistiralabilir(33). Bu
tumorlerin  yiksek musin igeriginden dolayr kendine 6zgu MR goéruntuleme
Ozelliklerine sahiptir. Bunlar T2A imajlarda glanduler dokuya gore hiperintens, T1 A
géruntulerde ise pranakime gore izo veya hipointens olmasidir. T2A'daki
hiperintensite nedeniyle parankim ile izointens olan bir gok malign timorden ayirmak
muUmkuinddr ancak T2A’da hiperintens gorulen diger lezyonlar olan lenf nodu ve
fibroadenomun ayirici tanisinin yapiimasi gerekmektedir.  Musindz tumorlerin

kontrast tutulum paternleri ¢esitlilik gésterebilir (34,35).

3.2.2.4. Tubller Karsinom

Tabuler kanserler invaziv kanserlerin %1-2’sini olusturur, diger invaziv timaor
formlarina gore genellikle daha yavas buyur ve metastazlari daha azdir. Tumor
icerisinde tubul formasyonlari izlenir. Uzun spikilasyonlar ve mikrokalsifikasyonlar
icerirler(13,36). Tubuler kanserler MRG’de spekile kitleler olarak ortaya cikarlar ve

radyal skar ile invaziv duktal karsinomdan ayirt etmek gugtur (34,35).
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3.2.2. 5 Papiller Karsinom

Papiller karsinom meme kanserlerinin%21-2’sini olusturur ve genellikle ileri
yaglarda gorulur. Histopatolojik bulgusu epitelyal kompenenti destekleyen
fibrovaskiller stromanin dallanmasidir. Kistik komponent varsa intrakistik papiller
karsinom olarak adlandirilirlar. MRG’de kontrast tutmayan internal septalari olan,
duzensiz kenarli 1hmli kontras tutan kitleler geklinde tanimlanirlar. Mamografide

blyuk, santral lezyonlardir(37).

3.2.2. 6 Mediiller Karsinom

Tdm meme tumorlerinin %5-7’sini olusturur. Az fibrotik stroma yapisi ve genis
periferik lenfositik infiltrasyon gosteren iyi sinirli timorlerdir. Fibrotik stromanin az
olmasi nedeniyle kitlesel lezyon yumusaktir. Daha ¢ok 35 yas alti kadin hastalarda
goralur. Mamografide siklikla lobule ya da oval, dens kitle olarak gorultrler. MRG de
ise kontrast tutan lobule kitleler olarak tanimlanirlar. Aksiller lenf nodlari meduller
karsinomlarda reaktif olarak buylyebilir ve bu durum Kklinik evrelemede yaniltici
olabilir(38).

3.2.2. 7 Enflamatuar Karsinom

Bu terim meme kanserlerinin histolojik alt tipini belirtmekten ziyade tUmor
tarafindan lenfatiklerin invaze oldugu meme kanserlerinde kullanilir. Fizik muayenede
diffiz meme 6demi, eritem, cilt kalinlasmasi ve aksiler adenopati gibi enflamatuar
meme hastaliklariyla benzer semptomlar vardir. Erken lenf nodu tutulumu ve uzak
metastaz nedeniyle prognozu kotudur. Mamografik incelmede kitlesel lezyonun
gorulmesinden ziyade lenfatik staza bagli olarak artmis diffiz meme dansitesi
saptanir. MRG’de ise artmig 6deme bagl T2A hiperintensitesi saptanir. Kontrast
verilmesi ardindan genellikle mastitdekine benzer sekilde diffiz kontrastlanma izlenir.
Klinik olarak enflamatuar meme kanser suphesi olan olgularda histolojik tani yoksa
MRG’de en belirgin kontrastlanma gosteren alandan biyopsi yapilmasi
Onerilmektedir(34,38,39).
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3.2.2. 8 Memenin Paget Hastaligi

Meme basinin Paget hastaligi histolojik olarak meme basinda deri epiteli
icerisinde Paget hucreleri adi verilen malign hucrelerin goruldagu, klinik olarak ise
meme basl ve areolanin egzama benzeri bir reaksiyon olusturdugu klinik ve patolojik
bir tanidir. Kanser subareolar duktuslarda sinirli olabilir veya meme basindan dilate
duktuslarla birlikte meme parankimine uzanim gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada

MRG’nin timor saptamadaki dogruluk oraninin %100 oldugu belirtilmistir(40).

3.2.2. 9 Lenfoma, Losemi

Memenin primer non-Hodgkin lenfomasi memenin malign lezyonlarinin % 0,1-
0,5 ini olusturur. Lenfomatéz ve I|6semik infiltrasyonlar genellikle dissemine
hastaligin infiltrasyonlaridir. Mammografide diffiz dansite artisi, ciltte kalinlasma
parankimal noduler kitleler ve aksiller lenfadenomegali seklinde gorulebilirler.
Manyetik rezonans gorunttleme ve bilgisayarli tomografi eslik eden sistemik hastaligi
gOstermeleri yonu ile vyararlidir(41l). MRG’'de T1A’da gugli kontrast tutulumu
gosteren, hipointens kotu sinirli lezyonlar seklindedir ve rim tarzi kontrast tutulumu da
gosterebilir(59).

3.2.2. 10 Metaplastik karsinom, sarkomlar, metastatik meme lezyonlari

Fibrosarkomlar en sik primer meme sarkomlaridir. Fibroadenoma benzerler
ancak diuznesiz kontorlu, lokal infiltrasyon gosteren ve c¢ok hizli bulylyen kitlelerdir
(60). Memenin diger bir sarkomu da anjiosarkomdur. Meme sarkomlari ¢ok yodun
vaskuler ag icermeleri nedeniyle yogun kontrast tutulumu gosterirler. Memeye
metastazlar, tUm meme malignitelerinin % 1-2’sini olusturur. Memeye en sik karsi
memeden, lenfoma, malign melanom, yumusak doku sarkomlari, granulositik
sarkom, akciger karsinomu, mide, prostat, over ve serviks malignitelerinin
metastazlari gorulebilir. Metastazlar en sik soliter ve duzensiz konturlu kitleler

seklinde gorulir. Memeye metastazlarin % 85'’i unilateral ve soliterdir(41).
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3.2.2.11. Filloides Tuimor

Meme timorlerinin %1’den azini olustururlar. Kiguk tumorler fibroadenomlar,
buyuk tumorler ise sarkomlari taklit edebilir. Tumorler genellikle heterojen i¢ yapida
olup kistik ve hemorajik alanlar bulundurur. Filloides timoérlerin yaklasik %25’i malign
olup, hematojen yolla yayllim gosterebilirler. Stromalar belirgin sellilerdir ve
kontrastli MRG’de yogun kontrastlanma gosterirler. BlUyuk tumorlerde papiller

cikintilarin kistik alanlara dogru olusturdugu tipik ‘yapraksi’ patern goéruilebilir(61).
3.2.2.12. Meme Kanserinde TNM Evreleme

Meme kanserinde  yaygin olarak  kullanilan Bloom-Richardson
modifikasyondur. Patologlar invaziv karsinomlari bu sistem ile hicrelerin tubdil
formasyon dereceleri, nikleer grade ve mitoz sayisina goére 1-3 arasinda grade’lere
ayririrlar.

Meme kanseri klinik olarak 5 evreye ayrilir (62).

TNM siniflandirmasina gore ;

TO: timor yok

Tx: deg@erlendirilemez

Tis: karsinoma insitu

T1l: <2cm

T2:2-5cm

T3: >5cm

T4: Gogus duvari veya cilt invazyonu
NO: Lenfodenomegali yok

N1: ipsilateral lenf nodu pozitif, fikse degil
N2: ipsilateral fikse lenf nodu pozitif, lenf nodu sayisi 4’den az

N3: intermamairan ve supraklavikular patolojik lenf nodu varlig

UZAK METASTAZ(M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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PATOLOJIK SINIFLAMA

pNX Regional lenf nodlar degerlendirilemiyor (6rnegin, daha dnce patolojik inceleme
icin ¢ikartilmis veya cikartilmamis)

pNO Histolojik olarak regional lenf nodu metastazi yok, izole timor hucereleri igin ek
inceleme yok

pNO (i-) Histolojik olarak regional lenf nodu metastazi yok, IHK negatif

pNO (i+) Histolojik olarak regional lenf nodu metastazi yok, IHK pozitif ancak 0.2
mm’den genis IHK kiimesi yok

pNO (mol-) Histolojik olarak regional lenf nodu metastazi yok, molekuler bulgular (RT-
PCR) negatif

pNO (mol+) Histolojik olarak regional lenf nodu metastazi yok, molekuler bulgular
(RT-PCR) pozitif

pN1 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak belirgin olmayan
ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile saptanan internal mamarian lenf nodunda
mikroskopik hastalik

pN1mi Mikrometastaz (0.2 mm’den genis, 2 mm’den blyuk degil)

pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b Klinik olarak belirgin olmayan ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile saptanan
internal lenf nodunda metastatik hastalik

pN1lc pNla+pN1b

pN2 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi yokken
klinik olarak belirgin internal mamarian lenf nodlarinda metastaz

pN2a 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm’den blylk en az bir timor
odagi)

pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken klinik olarak belirgin internal mamarian lenf
nodlarinda metastaz

pN3 10 veya daha fazla sayida aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikiler
lenf nodlarinda metastaz veya 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mamarian lenf nodlarinda metastaz yada 3’'den fazla
aksiller lenf nodunda metastaz ile birlikte internal mamarian lenf nodlarinda klinik
olarak negatif mikroskobik metastaz veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda

metastaz
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pN3a 10 veya daha fazla sayida aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm’den buylk en
az bir timor odagi) veya infraklavikuler lenf nodlarina metastaz

pN3b 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mamarian lenf nodlarinda metastaz veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda
metastaz ile birlikte internal mamarian lenf nodlarinda klinik olarak* negatif ancak
sentinel lenf nodu biopsisi ile saptanan mikroskopik hastalik

pN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

EVRELEME

Evre 0: in situ karsinom. Lenf nodu tutulumu veya metastaz yoktur. (Tis NO, MO)

Evre 1: Tumoér 2 cm’den kaguktir. Lenf nodu tutulumu ve metastaz yoktur. (T1,NO,
MO)

Evre 2: Tumor 5 cm’den kuguktlr. Hareket edebilen aksiler lenf nodu tutulumu vardir,
uzak metastaz yoktur. Tumor 5 cm’den buyuk ise nodal tutulum ve uzak metastaz
yoktur. (Evre 2A: T1,N1 veya T2,NO Evre 2B: T2,N1 veya T3,NO)

Evre 3: Tumor herhangi bir buyuklukte olabilir. Deri tutulumu, pektoral kas ve gogus
duvarina fiksasyon, aksiler ve internal mamrian lenf nodu tutulumu olabilir. Ancak
uzak metastaz izlenmez. (Evre 3A: T1,N2 veya T2,N2 veya T3,N1 veya T3,N2 Evre
3B: T4 veya N3)

Evre 4: Tumor her hangi bir buyuklikte olabilir. Nodal tutulum, pektoral fiksasyon,
deri Ulserasyonu, gogus duvarina yayilim olsun veya olmasin uzak metastazin

oldugu evredir (M1).
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Sekil 5: TNM’ ye gore evreleme tablosu

EVRE O s MO MO
EVRE 1 T MO MO
EVRE 28 ™ M1 MO
T M1 MO
T MO MO
EVRE 28 T M1 MO
E MD MO
EVRE 34 ™o M2 MO
T M2 MO
T M2 MO
E M2 MO
T3 M1 MO
T3 M2 MO
EVRE 3B T4 MO MO
T4 M1 MO
T4 M2 MO
EVRE 3C Tiherrangl) M3 MO
EVRE 4 Tihestangl) M iherhangl) M

"Singietary SE ve ark “Revision of the Amenican Joint Commities on Cancer Staging
System for Braast Cancer Jouma of Clinical Oncology 2002 20:3623-35

3.3 MEMENIN RADYOLOJiK GORUNTULEME YONTEMLERI

Mamografi

Mamografi yodunluklari ve atom numaralari birbirine yakin olan kas, yag ve
memenin glanduler yapilarini incelemek amaciyla kullanilan radyolojik yontemdir.
GUnumuzde daha ylUksek teknolojiye sahip goéruntileme ydntemleri kullaniimakla
birlikte kabul edilebilen tek tarama yontemi hala mamografidir. Mamografide yumusak
doku elamanlarinin birbirinden daha iyi ayirt edilebilmesi igin, diferansiyel
absorbsiyonun daha yuksek oldugu dusuk kilovolt (kV) degerleri kullanilir. Mamografi
cihazlarinda 25-50 kV arasi voltaj, 25-100 arasi miliamper (mA), 0.1-0.2 saniyelik
sureler ve genel olarak 0.1 veya 0.6 mm’lik fokal spotlar kullaniimaktadir. X-isini
tipunde genellikle anot materyali olarak molibden veya molibdenle birlikte rodyum
kullanihir. Mamografi cihazlarinda 0,03 mm’lik molibden filtre, berilyum pencere

kullanilir.

Mamografik inceleme rutin olarak memenin komprese edildigi kranikaudal ve
mediolateraloblik pozisyonlarda yapllir. Ayrica medialoblik pozisyon,
ekzajere(abartilmig) kraniokaudal pozisyon, spot kompresyon pozisyonu, aksiler

pozisyon, tanjansiyel pozisyon gerekli olgularda rutin incelemeye ek olarak alinabilir.

25



Memenin kompresyonu c¢ekim sirasindaki hareketliligi onler, doku kalinligini daha
homojen hale getirir, kullanilan X 1sini miktarini azaltir, gérunta kalitesini arttirir.

Ayrica mamografide konla kompresyon veya magnifikasyon gibi tekniklerde kullanilir.

Dijital mamografi erken dénemde tani orani arttirmak ve bunu en az X isin1 dozu
ile gerceklestirmek amaciyla gelistiriimigtir. Dijital dedektor X isinlarini absorbe
ederek her bir piksel icin elektronik sinyal olugturur ve bu elektrik sinyal analog dijital
ceviricide bir dijital degere cevrilir. Elde edilen degerler bilgisayar hafizasinda
depolanir ve istendigi zaman c¢agrilir. GorUntulerin  degerlendiriimesi sirasinda
goruntu kontrast ve rezoliusyonunda degerlendiricinin istemi dogrultusunda her tarla

degisiklik yapilabilir, bu dijital mamografinin en 6nemli avantajidir(63).

Mamografi bulgulari yorumlanirken ama¢ meme kanserini mimkuin olan en erken
evrede saptamanin yani sira, gereksiz biyopsi islemlerini en aza indirmektir. Bu
amacla ACR (Amerikan Radyoloji Koleji) tarafindan geligtirilen BI-RADS (Breast
Imaging Reporting and Data System) sistemi kullaniimaktadir. BI-RADS terimler
so6zlugu, meme goruntilemede meydana geken teknokojij gelismelere, meme kanseri
tani ve tedavisindeki farkli yaklasimlara, kullanicilarin ihtiya¢ ve onerilerine paralel

olarak surekli geligen, yeniliklere agik bir sistemdir(64).

BI-RADS’ in dnerdigi rapor sisteminde mamografi filmi yorumlanirken meme dort
farkli birine yerlestirilir. Bunlar;
Tip 1; Tama yakin yag replasmani gosteren meme
Tip 2; Daginik fibroglanduler doku
Tip 3; Heterojen dens meme

Tip 4; Dens meme

Mamografinin kanser saptamadaki duyarlii§i meme dansitesinin artmasi ile
beraber duser(65).

Mamografide kanserleri saptamada kalsitkasyon varligi ve kalsifikasyon

boyutu, morfolojisi ve dagdilimi énemlidir. Bu nedenle BI-RADS kalsifkasyonlari da

siniflamistir(66).
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Tipik benign kalsifikasyonlar
Cilt kalsifikasyonlari
Vaskduler kalsifikasyonlar
Kaba ya da patlamis misir tarzi kalsifikasyonlar
Blyuk, cubuk kalsifikasyonlar
Yumurta kabugu ya da kenar kalsikasyonlari
Yuvarlak kalsfikasyonlar
Ortasi lUsent kalsifikasyonlar
Kalsiyum sutu
Suatur kalsifikasyonlari
Distrofik kalsifikasyonlar
Punktat kalsifikasyonlar
Orta derecede slpheli kalsifikasyonlar
Amorf ya da belirsiz kalsifikasyonlar
Kaba heterojen kalsifikasyonlar
YUksek olasilikla malign kalsifikasyonlar
Pleomorfik kalsifikasyonlar

ince cizgisel ya da ince dallanan kalsifikasyonlar

Ayrica memedeki kalsifikasyonlarin dagilimi, diffiz/daginik kalsifikasyonlar,
bolgesel, cizgisel, segmantal, grup ya da kime yapan Kkalsfikasyonlar seklinde

gruplandirilarak raporda belirtiimelidir.

Mamografik incelemede kitle alinan her projeksiyonda yer kaplayan lezyon
olarak tanimlanir. Tek bir projeksiyonda goruliyorsa dansite ya da asimetri olarak
tanimlanir. BI-RADS sisteminde memede gorulen kitle lezyonlarinin sekilleri, sinir
Ozellikleri ve dansiteleri degerlendirilir.

Kitlesel lezyonun sekli: Oval, lobliler, sekilsiz

Kenar 6zellikleri: Keskin sinirli, sinirlari belirsiz, ¢evre doku tarafindan gizlenmis,
mikrolobduler, spikuler

Dansite: YlUksek dansiteli, izodens, hipodens ya da yag dansitesinde

Yapisal bozulma: Belirgin kitle olmaksizin normal parankim dokusunun distorsiyonu,

asimetrik meme dokusu, fokal asimetri
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Eslik eden bulgular: Deri ¢ekintisi, deri lezyonu, deri ya da trabekuler kalinlasma ,
meme basi ¢ekintisi, aksiler lenfodenopati

Mamografi raporlanmasinda lezyonlarin yukarida belirtildigi sekilde oOzellikleri
tanimlandiktan sonra izlenecek yolun belirlenmesi agisindan klinisyenlerle
radyologlar arasinda ortak dilin kullanimi  amaciyla olugsturulmus BI-RADS

kategorisine gore sonug yazilmalidir.

BI-RADS 0; Ek inceleme (USG, MRG...) ya da daha énceki filmler gereklidir.
BI-RADS 1; Negatif mamografi. Yilllk mamografi takibi onerilir. Malignite olasiligr %0
olarak kabul edilir.

BI-RADS 2; Benign bulgular (Meme igi lenf nodlari, stabil kitleler, implantlar, benign
kalsifikasyonlar). Yilllk mamografi takibi énerilir. Malignite olasiligi %0 olarak kabul
edilir.

BI-RADS 3; Buyuk olasilikla benign bulgular (Ele gelmeyen keskin sinirli yuvarlak
kitleler, spot kompresyonla buyuk oranda kaybolan fokal asimetri, kime yapan
punktat kalsifikasyonlar). 6 ay aralarla izlem énerilir. Bu gruba dahil edilen lezyonlarin
malignite riski %2’den azdir.

BI-RADS 4; Supheli anormallik, sitolojik tani gerekmektedir. Bu gruba dahil edilen
lezyonlarin malign olma riski %2-3 ile %94 arasinda degismektedir. Verilen risk
araligi oldukga genis oldugundan, bu kategori alt gruplara ayriimigtir.

4a: Malignite suphesi dustk lezyonlar (fibroadenomlar gibi ele gelen kitleler, komplike
kistler). Biyopsi benign gelirse beklenen ile uyumlu olarak kabul edilir ve 6 ay
araliklarla takip onerilir.

4b: Arada kalinan supheli lezyonlar (siniri belirsiz kitleler gibi). Bu gruptaki
lezyonlarin patolojik tanisinin benign gelmesi halinde takip ya da eksizyonel biyopsi
onerilir.

4c: Orta derecede supheli lezyonlar (Sinirlari  belirsiz  solid kitle, supheli
kalsifikasyonlar). Biyopsi sonucunda malign gelme olasili§i yuksektir ancak sonug¢
benign gelirse biyopsi tekrari ya da eksizyonel biyopsi dusuntlmelidir.

BI-RADS 5: Buyuk olasilikla (%95 oraninda) malign lezyonlar (spikuler kitleler,
cizgisel dagilim gosteren pleomorfik kalsifikasyonlar). Cerrahi 6ncesi perkitan
biyopsi ile tani kesinlegtiriimelidir.

BI-RADS 6: Biyopsi ile kesin tani almis malign patoloji (kemoterapi sonrasi

degerlendirilen malign meme kitlesi).
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Yapilan calismalarda BI-RADS kriterlerinden malignite i¢in en yuksek duyarhligi
olanlarin spikuler kenar ve sekilsiz bigim, ince-gizgisel ve segmentel kalsifikasyonlar
oldugu belirtilmigstir(67).

Ultrasonografi (USG)

Ultrason, ultrasonik dalgalar olusturan ve transduserler araciligiyla goruntu
elde edilen bir yontemdir. Meme incelemesinde 7.5-12 MHz, yuksek rezolUsyonlu ve
yeterli penetrasyon saglayan lineer problar kullaniimahdir. USG mamografide
saptanan dens lezyonlarin karekterizasyonunda vazgecilmezdir. 35 yas alt
kadinlarda palpabl ve non-palpabl lezyonlar dncelikli kullanim alanidir. US ile yapilan
meme goruntilemede radyal ve non radyal hareketlerle tm meme taranmalidir.
USG’de gelisen teknoloji ile birlikte harmonik géruntileme ve compound gorintileme

gunlik rutindeki yerini almistir.

Yeni gelisen teknolojilerden elastografi meme lezyonlarinin
karekterizasyonunda yuz guldarici sonuglar vermigtir. Elastografi calismalarinin
temel ¢ikis noktasi malign lezyonlarin benign lezyonlara gore daha sert oldugu
tezidir. Sert dokular kompresyona daha fazla diren¢ gosterir ve elastografide dusuk
ekolu goruntd verir. Ayrica malign Kitleler ¢cevrelerinde olugsan desmoplastik reaksiyon
nedeni ile B-mod incelemeye gore daha buylk boyut verirler. Yapilan ¢alismalarda
elastografinin primer bir goruntileme yontemi olmasindan ¢ok USG’ye yardimci bir

yontem olduguna karar verilmistir(68,69).

Meme timorlerinde anjiogenezisin prognostik bir faktdér olmasi nedeniyle
saptanmasi klinik olarak onem tasir. Doppler USG’de neovaskuler yapilarin ¢gok
kiguk olmasi nedeniyle saptamak mumkdn degildir. Kullanilan enkapsile micro
bubble ve solid partikuller gibi kontrast maddelerle gesitli calismalar yapilmis ve
duyarlih@in arttigi bildirilmistir. Ginimutzde USG mamografiye ek olarak tamamlayici
bir goriintileme ydntemi olarak kullaniimaktadir. Ozellikle mamografide dens
memelerde USG ve mamografinin beraber kullaniminda olasi kanserin atlama
riskinin  %3'den az oldugu saptanmistir(71). ACR tarafindan 2003 yilinda
mamografidekine benzer sekilde USG incelemede de BI-RADS terimler sézlugu
gelistiriimigtir. BI-RADS 1’den 5'e kadar yapilan bu siniflandirmada lezyonun
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oryantasyonuna, sekil, sinir, kenar, eko 6zelligi, posterior akustik 6zelligine, gevre
dokunun etkilenimine, kalsifikasyon tipine ve vaskularitesine gore karar verilmektedir.
Benign Ozellikler olarak lezyonun oval sekilli olmasi, cilde gore paralel yerlesimli
olmasi, iyi sinirlanmis olmasi, keskin sinirli olmasi anekoik veya hiperekoik olmasi
sayllabilir. Malign ozellikler ise duzensiz sekil, vertikal yerlesimli olma, mikrolobule-
belirsiz-acili-speklle kenarli olmasi, posteriorunda akustik gdlgelenme olusturmasi
sayilabilir. Son donemelerde ultrasonografik BI-RADS sinirlamasinin kullaniimasi
sayesinde radyolog ve Kklinisyenler arasindaki ortak dilin olusmasi ile gereksiz

biyopsilerin oraninda buylk azalma saptanmistir(72).

BI-RADS 1: Normal (Takibe gerek yok)

BI-RADS 2: Supheli bulgu yok, basit kist, hiperekojenite
BI-RADS 3: Muhtemel benign lezyon (6 ay sonra inceleme)
BI-RADS 4: Supheli anormal lezyon (Sitolojik tani dnerilir)
BI-RADS 5: Malign bulgular (Sitolojik tani dnerilir)

Manyetik Rezonans Goriuntileme (MRG)

Fizik prensipleri

Manyetik rezonans goruntuleme, manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin vicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goruntiye donusturulmesi
temeline dayanan bir yontemdir. Yumusak doku kontrasti goruntuleme gucu en
yuksek olan metoddur. Fizik prensipleri 1946 yilinda Bloch ve Purcell tarafindan
tanimlanmis olup, goruntileme ydntemi olarak ilk kez 1973 yilinda Lauterber
tarafindan kullaniimistir(73). Atomlarin c¢ekirdek yapisi proton ve nétron adi verilen
nukleonlar tarafindan olusturulur. NUkleonlar kendi etrafinda donuds yapar ve bu
harekete ‘spin’ adi verilir. Bu spin hareketleri sayesinde dogal bir manyetik alan
olustururlar. Dis manyetik alanlarin yogunlugunda bu spin hareketi sayesinde olugan
momentler rastgele dagiimislardir(74). Cekirdekteki nikleonlar eger ¢ift sayida ise
birbirlerinin spin hareketini ortadan kaldiracak sekilde dizilim gosterirler. Ancak tek
sayida nukleon igeren atomlarda net bir manyetik dipol hareketi bulunur. MRG’de
sinyal kaynagi olarak tek sayida atom icermesi ve viucutta ¢ok fazla bulunmasi
nedeniyle (H+) tercih edilir. Normalde dokularda rastgele dagilmis ¢ok sayida (H+)
dipolleri buyluk gug¢ iceren dis manyetik alan igerisine konuldugunda, dis manyetik
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alana go6re paralel ve antiparalel dizilim gosterirler. Paralel dizilim daha az ener;i
gerektirdiginden, atomlardan daha fazlasi bunu tercih eder. Bunun sonucunda ise net
manyetik vektor dis manyetik alana paralel yonde olur(74). Buna longitudinal
manyetizasyon denir. Protonlar kendi ¢evrelerinde spin hareketine devam ederken
ayni zamanda dis manyetik alanin gucu ile orantili olarak bu manyetik vektorin aksi
etrafinda salinim (precession) hareketi yaparlar. Salininim hareketinin frekansi
Larmour denklemi ile belirtilmigtir.

f= g.Bo

f; salinim frekansi(uHz/sn)

g; gyromanyetik sabit (uHz/Tesla)

Bo; dis manyetik alan gucu (Tesla)

insan viicudunda en fazla bulunan ve en yiiksek gyromanyetik sabite sahip
olan proton hidrojen atomudur. O nedenle MRG uygulamalarinda guglu sinyal
alabilmek icin bu tercih edilir(74). Dokunun net manetik vektoru(longitunal
manyetizasyon) dis manyetik alana paraler oldugu icin gelen sinyali net olarak
O0lgmek mdmkuin degildir. Gelen sinyali hesaplayabilmek igin vektérin 90°
radyofrekans(RF) pulsu ile transvers plana yatiriimasi gerekmektedir. RF pulsu ana
manyetik alan guclinde ve dokuya 6zgu Larmour frekansi ile uygulanir(73).
Olusturulan yeni durum transvers manyetizasyon adini alir ve RF pulsu kesildiginde
protonlar onceki dusuk enerjili durumlarina donmeye baslarlar. Bu sirada protonlarin
transvers manyetizasyon sagladiginda gosterdikleri faz uyumu da bozulmaya baslar
ve longitudinal manyetizasyon yeniden artar. Bu degisim ‘free induction decay=FID’
adini alir ve sinyal kaydi bu sirada gerceklesir. Alici sargilar tarafindan algilanan
sinyaller alternatif akima ve sonrasinda da bilgisayar yardimiyla goérintiye
donustaralir(73). 90° RF pulsu verildikten sonra, ana manyetik alan vektoru
yonundeki longitudinal manyetizasyonun %63’Unun yeniden kazanilmasi i¢in gereken
sure ‘T1’ relaksasyon zaman olarak ve bu sure ana manyetik alanin akanin gucu ile
dokularin i¢ yapi 6zelliklerine gore degisir. T1 suresi hizli olan dokular (yag gibi)
parlak yani hiperintens olarak izlenir. T1 slresi uzun olan dokular ise (su gibi), disik
intensitede yani hipointens olarak izlenir(73). 90° RF rulsu veriimesinden hemen
sonra transvers manyetizasyonun gucl, 90° pulstan 06nceki longitudinal
manyetizasyonun guctine esittir. Ayni zamanda protonlar arasinda faz uyumu (in-faz)

olusmus durumdadir. RF pulsu kesildikten hemen sonra ise faz uyumu , protonlar
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arasindaki etkilesim sonucu bozulmaya baslar. Transvers manyetizasyon azalmaya
bagslar ve baslangi¢c degerinin %37’si seviyesine inmesine kadarki gecen sureye T2
relaksasyon zamani denir. T2 relaksasyon zamani i¢ ve dig manyetik alan
inhomojenitlerinden etkilenir, dis manyetik alan glclinden bagimsizdir. Gergek T2
suresi sadece dokularin fiziksel 6zelliklerinden etkilenir. Hem dis manyetik alan
inhomojenitelerinden, hem de dokularin fiziksel 06zelliklerinden kaynaklanan

relaksasyona T2* relaksasyon denir(73,74).

Memenin MRG ile degerlendirilmesi

Meme goruntilemenin asil amaci meme tumorlerinin  saptanmasidir.
Mamografi kabul edilebilen tek tarama ydntemidir. Ancak dens meme yapisi
mamografinin duyarlihdini %30-48’e kadar dusurmektedir(75). Bu nedenle 6zellikle
dens memelerde USG ve MRG gibi yontemlere gerek vardir. ILK gibi bir timdrde
mamografi bulgulari silik, USG negatif olabilir. Butler ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ILK’lu olgularin mamografi, klinik degerlendirme ve USG kombinasyonu ile
malign odaklarin %93.2 oraninda belirlendigi kalanlarin ise sadece MRG ile
saptanabildigi yayinlanmistir(76). Kontrastlh MRG incelemelerinde invaziv kanserleri

saptamada duyarlihdin en yiksek goruntileme yontemi oldugu saptanmigtir.

Meme MRG endikasyonlari

1. Operasyon dncesi tumor evrelemesi

2. Erken post-operatif ddnemde rezidiel timdrin saptanmasi

3. Problemli mamografi, ultrasonografi ve fizik muayene bulgulari olan olgularin
degerlendiriimesi

4. Aksiller lenf nodu metastazi olan olgularda primer timorin arastiriimasi

5. Neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendiriimesi

6. Yuksek riskli olgularda tarama

7. Meme kanserli olgularda tedavi sonrasi gelisen nukslerin saptanmasi

8. Meme implantlarinin degerlendiriimesi

9. Patolojik meme akintisinin degerlendiriimesi
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Meme MRG’de kullanilan sekanslar ve optimal goriinti elde edilmesi

Gunumuiuzde meme MR incelemesinde hem morfolojik goruntilemenin hem de

kinetik incelmenin optimal kombinasyonu olmalidir.

Meme MR incelemesinin yapildigi cihazlar en az 1 Tesla olmalidir. Cekim
yapilan cihazlarda yagd baskilama sekanslarinin kullanilacak olmasi, gereklilik halinde
difizyon ve spektroskopi incelemesinin yapilabilecek olmasi nedeniyle tercih edilen
cihazlar 1,5 Tesla olmalidir(77). Meme MR inceleme igin en uygun dénem menstruel
siklusun 7-17. glnleri (tercihen 7-10.) olarak bildirilmistir(78). Ozellikle menstriel
siklusun proliferatif fazinda yapilan incelemelerin kontrasth sekanslarinda yanlis
pozitif sonuglar ortaya c¢ikabilmektedir. Postmenopozal hormon replasman tedavisi
alan olgularda yanlis pozitifligin engellenmesi amaciyla, tedavi kesildikten 6 hafta
sonrasinda ¢ekim énerilmektedir(78). inceleme prone pozisyonda yapilmalidir ve her
iki memenin igine girdigi, bazilarinda kompresyon uygulanabildigi meme koili ile
yapilmalidir. Kompresyon mamografi incelemesine benzer sekilde meme kalinhgini
disurmesi ve hareketi azaltmasi nedeniyle tercih edilmektedir(79). Bilateral meme
goruntilemede aksiyal, ipsilateral meme goéruntilemede sagital planda gorinti
alinmalidir. Kardiyak pulsasyon artefaktindan etkilenmemek icin faz kodlama gradient
yonu sagital incelemelerde superoinferior, aksiyel incelemelerde ise soldan saga

olacak sekilde secilmelidir(79).

Meme MRG incelemesinde doku keskinlginin artmasi ve morfolojik bulgularin
degerlendirilebilmesi icin kesit kalinligi az olmalidir. Kesit kalinhgi artarsa parsiyel
volim etkisi artar ve uzaysal rezollisyon azalir. Bu nedenle kesit kalinhgi en fazla 3

mm, tercihen de 2 mm olmahdir(77).

Meme MRG incelemesine genellikle T2A sekansiyla baslanir. Bu sekansda
kist, lenf nodlari, 6dem ve bazi fibroadenomlar hipeintens olarak gorulip kolayca fark
edilirler. T2A goruntilemeye yag baskilama sekansi eklenebilir. T2A incelemede
FSE,TSE veya RARE gibi hizli gorintileme sekanslari tercih edilir. Lezyonlarin
saptanmasinda ve karekterizasyonunda asil onemli sekans olan T1A serilerde
kontrast ajanin T1 kisaltici etkisine daha hassas ve hizli olmalari nedeniyle gradient

eko sekanslar kullanilir. Ug boyutlu voliimetrik incelemeler yapilmalidir. Ug boyutlu
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goruntiler sayesinde ince kesitlerle yuksek rezolusyonlu gérintiler elde edilebilir ve

multiplanar rekontruksiyon yapilabilmektedir(80).

Kontrast tutan lezyonun, sinyal intensitesi yuksek olan yag dokusundan ayirt
edilebilmesi i¢in yaga ait sinyalin ortadan kaldiriimasi gerekmektedir. Bu amacla ya
kontrastl kontrastli kesitler kontrastsiz olanlardan c¢ikarilir (postprocessing
subtraction) ya da selektif yag baskilama uygulanir. Subtraksiyon isleminde
fibroglandiler dokunun sinyali tamamen silinceginden kontrast tutan kiguk lezyonlar

belirlenebilir, ancak bu uygulama harekete son derece duyarhdir(77).

Memenin MR goéruntilemesinde kullanilan T1 A spin eko sekanslarda TR, 700
ms’den dlusuk degerlerde TE ise 20ms’den disuk degerlerde alinir. T2A spin eko
sekanslar igin TR 1500 ms’nin Ustlinde, TE ise 90 ms’nin Ustlinde olmalidir. Gradient

eko sekanslarda kisa TR ve TE ile azaltilmis uyari agisi kullanilir.

Meme incelemesinde lezyonlarin  demorfolojik  degerlendiriimesinin
yapilabilmesi igin uzaysal rezolisyon, kontrast paterninin belirlenebilmesi icin ise
temporal rezolisyonun yuksek olmasi gerekmektedir. Kontrast tutulum kinetiginin
belirlenebilmesi i¢in hizli sekanslar kullaniimalidir. Meme dederlendirmede optimal
olan 2 dakika igerisinde yuksek rezolusyonlu goruntuler elde edebilmektir. Boylece

normal meme parankiminden daha hizli boyanan lezyonlar ortaya konulabilir(81).

Meme MRG degerlendirilmesi

Meme lezyonlarinin degerlendiriimesinde morfolojik kriterlere ve kitlesel

lezyonun kontrast tutulum kinetigine bakilarak yapilir.

Meme MR incelemesinde 5 mm’nin altinda kontrast tutan alanlara fokus denir
ve bunlar premenopozal donemde menstrual siklusun fazi ile ilgili, postmenopoazal
dénemde ise alinan hormon replasman tedavisine bagl olabilir. Genellikle bu
alanlarin 6nemi yoktur ancak bilinenen duktal karsinoma in-situ olgularinda anlamh
olabilirler(82).

34



Kitlesel lezyonlarin sekilleri diger goruntileme yontemlerinde oldugu gibi
kenar, sinir, sekil ozelliklerine gore dedgerlendirilir. Kitlesel lezyonun kontrast tutma
paternine goére homojen, heterojen, halkasal, santral tipte veya septasyonlu
olabilir(64). Kitlenin kontrast tutlumun paterni sentrfugal veya sentripedal olabilir.
Kontrast maddedinin erken donemde halkasal kontrast tutarak en son santral kesimin
kontrastlandigi davranis sekli malign lezyonlar i¢in en spesifik bulgulardan biridir(35).
Kitlesel olmayan kontrast tutulumlari fokal, bdlgesel, lineer, dallanan, duktal,
segmental, bdlgesel, multipl bdlgesel ve diffiz olarak yedi gruba ayriimistir.
Bunlardan dallanan bir duktusa uyan sekilde lineer veya segmental bir alanda
kaldinm tasina benzeyen noduller seklinde tutulum DKIS agisindan oldukga
anlamlidir, ancak bazen fibrokistik degigikliklerde benzer bulgu verebilir(84). BI-
RADS siniflamasina goére morfolojik kriterler arasinda yer alan ve varsa raporda
belirtiimesi gereken bulgula arasinda meme basi retraksiyonu, meme basi invazyonu,
ciltte fokal veya diffiz kalinlagsm, cilt invazyonu, 6dem, lenfodenomegali, goégus
duvari invazyonu, pektoral kas invazyonu, hematom, kist ya da anormal sinyalsiz

alanlar ve T1 agirlikh sekanslarda hiperintens duktuslar sayilabilir.

Meme MRG’nin degerlendiriimesinde diger 6nemli kriterde kontrast maddenin
dinamigi ile ilgili 6zelliklerdir. 3 mm’den buyuk karsinomlar anjiogenetik faktorler
salgilarlar ve bu faktorler sayesinde neovaskilarizasyon, arterio-ven6z sant
perivaskuler kilif olusumu tetiklenir. Sayilan vaskuler degisiklikler sonucu lezyonun
kontrastlanmasi erken donemde hizli olur ve hizli yikanma gosterir. Olusturulan
farmokokinetik egri ile lezyonun kontrastlanma dinamigi hakkinda bilgi sahibi
olunabilir. Bunun igin memenin kisa slrede birka¢ defa ardarda goérintilenmesi
gerekir(108). Zaman sinyal egrisi elde edilen dinamik serilerde, post-proscessing
islemine izin veren is istasyonlari ya da MR cihaz monitori Uzerinde, lezyonda
standart Olgim alani (region of interset:ROI) adi verilen Ornekleme penceresi
yerlestirilerek yapilir. ROl en fazla kontrast tutan alan Gzerinde ve birden fazla olacak
sekilde dolastirilarak lgim yapilmaldir. Standart 6lcim alaninin bayutkltgu en fazla
3 piksel boyutta olmalidir(64) .

Sinyal intensite egrilerinde Ug¢ tip patern tanimlanabilir.
Tip 1 egri: Progressif artan kontrastlanmayi gdsterir. Benignite bulgusu olarak

tariflenir.
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Tip 2 egdri: Plato paterndir. Sinyal intensitesindeki artis sabit degerler ile devam
eder. Bu patern malignite saptamada %42 sensitivite, %75 spesitiviteye sahiptir(83).
Tip 3 egdri: Erken kontrasttanma ve erken yikanmayi gdOsteren paterndir.

Genellikle benign lezyonlarda gorilmez ancak sensitivitesi %20’dir (83).

LGE] IS TRONTEAST
W

5 =]l

Sekil 6: Meme lezyonlarinin MRG’de farmakokinetik egri paternleri

Farmokokinetik  egrilerin  karekterleri lezyonlarin  degerlendiriimesinde
0zgulligu belirgin olarak arttirmistir. Ancak fiboroadenom, intramamrian lenf nodu, yag
nekrozu, hormonal degisiklikler ve mastit gibi benign hadislerde patolojik olarak

yorumlanabilecek egriler izlenebilir(84).

3.4 Lokal ileri invaziv meme kanseri, tedavisi ve lokal ileri invaziv meme

kanserinde neoadjuvan kemoterapi:

LIMK taniminda standart bir tanimlama vyoktur (49). Timér capi 5
santimetrenin Uzerinde olan veya cilt ve gogus duvari tutulumu olan meme kanseri
olarak tanimlanir. Ayrica ipsilateral supraklavikiler, infraklavikiler, internal
mammaryan veya fiske aksiler lenf nodu tutulumu da lokal ileri meme kanserleri
icerisinde tanimlanir. Bu tumor oOzellikleri genel olarak evre 3A ve B tumorlere
uymaktadir (50). T3N1MO, klinik evre 3A timdrler operabl gruptadir. LIMK operabl

ve inoperabl olarak da siniflandirilabilmektedir.

Lokal ileri meme kanserlerinin bir alt tipi, 6zel biyolojik karekterleri ve gidigi ile
belirlenmis inflamatuvar meme kanserleridir. IMK, LIMK’ya gére daha kétii yasam
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beklentisi ve olum riskinde yaklasik 2 kat artis ile iligkilidir (51). Meme kanseri

histolojik tiplerinden herhangi biri IMK’ya yol agabilmektedir.

Gunumuzde meme kanseri ile bagvuran hastalarin yaklasik %10’u lokal ileri

meme kanseri ve alt tipi olan inflamatuvar meme kanseri olgularidir (52,53).

Hastaligin tanisinda ¢ogu olguda ince igne aspirasyon biopsisi ve/veya trucut
biopsi yeterli olmaktadir. Fakat meme kanseri tanisinin bu yontemlerle konulamadigi
durumlarda insizyonel biopsi yapilmaktadir. LIMK tedavisinde lokal ve regional
hastaligi tedavi eden cerrahi ve radyoterapiden ve sistemik hastaligi tedavi eden
kemoterapiden faydalanilir. Bu tedavi seceneklerinin hangi sirayla kullanilacagi,
RT’nin zamanlamasi, cerrahinin radikal mi yoksa konservatif mi olacagi, KT
protokolindn icerigi ve uzunlugu, hormonoterapi verilip verilmeyecegi tedavinin
yonlendiriimesinde dikkat gerektiren konulardir. Bu planlamanin yapilmasi cerrahi,
medikal ve radyasyon onkolojisi ile radyolojinin bir arada calismasini gerektiren

multidisipliner bir yaklagsim gerektirmektedir.

80’li yillarin baslarinda Fisher ve ark. hayvan deneylerinde primer tumor
rezeksiyonu sonrasi metastatik dokularda artmig proliferasyon oldugunu ve
preoperatif siklofosfamid uygulamasinin kanser hucrelerindeki proliferasyon oranini
azalttigini, yasam suresini arttirdigini goéstermiglerdir (54). 1986’da Breast Cancer
Cooperative Group erken evre meme kanserlerinde cerrahi sonrasi 36 saat igerisinde
tek kur florourasil, doksorubisin ve siklofosfomid uygulamasinin etkinligini arastiran
bir calisma baslatmistir. Bu rejim lokoregional kontrol ve hastaliksiz yasam oranlari
Uzerine belirgin olumlu etki yapmistir (55). Bunun Uzerine preoperatif KT Uzerine

calismalar baglamigtir.

Neoadjuvan KT’nin hastaliksiz yasam ve ortalama yasam sureleri Uzerine
etkisini arastiran iki genis kapsamli galisma bulunmaktadir. Bu ¢aligsmalar (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) EORTC 10902 (55) ve
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) NSABP B18 (56) olup her iki
calismada da pre ve post-operatif KT arasinda ortalama yasam ve hastaliksiz yasam
sureleri agisindan anlamli farkllik saptanmazken preoperatif KT géren grupta meme
koruyucu cerrahi oraninin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu calismalar operabl
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meme kanserleri Uzerine yapilmig c¢alismalar olup neoadjuvan KT’nin inoperabl
meme kanserlerinde hastaliksiz ve ortalama yasam surelerini arttirdigini belirtilen

yazarlar da bulunmaktadir (57,58).

Neoadjuvan kemoterapi, primer meme kanserinde tumor boyutunu ve evresini
kugulterek, meme koruyucu cerrahi sansini arttirmak ve gizli mikrometastatik
hastali§i tedavi etmek icin kullanilir (42). Neoadjuvan kemoterapi LIMK hastalarinda
standart tedavi haline gelmistir, ancak erken donemde tedaviye cevap veren ve
vermeyen gruplarda farkhliklar vardir (4). Fisher ve arkadaslari 117 hasta igeren
calismalarinda neoadjuvan kemoterapi sonrasi hucresel proliferasyon oraninin %43’
unde vyuksekten aza, %19 unda dusukten ylksege c¢iktigini gostermistir (2).
Neoadjuvan kemoterapi ile ylUksek Klinik yanit oranlari alinir (%70-98) ve
subgruplarda patolojik tam yanit ile sonuglanabilir (%3-34) (42). Degisen oranlarda
(%2-30) hastalar tedaviden klinik ve patolojik olarak yarar gdérmeyebilir ve bu
durumun saptanmasi alternatif tedavilerin baslanmasi agisindan ¢ok daha yararh
olacaktir (42).

Neoadjuvan kemoterapinin teorik olarak dezavantajlari:

1. 4 kur kemoterapi sonrasi aktif neoplastik proliferasyon saptanan hastalarda
cerrahi tedavinin potansiyel olarak gecikmis olmasi

2. Gergek tumor boyutu ve klinik nodal durum gibi bazi timér prognostik
faktorleri ile ilgili bilgilerin NAK ile kaybi nedeniyle tedavinin uygun

dizenlenememesidir (2).

Lokal ileri meme kanseri 6zel bir timor grubunu olusturup, bu grupta gerek
yerel gerekse sistemik yineleme agisindan risk yuksektir. Bu nedenle tedavi
multidisipliner yaklasimla ve daha tani sirasinda planlanmalidir. Tani, yeterli doku
ornedi saglayan biyopsi materyalinin patolojik degerlendiriimesi ile konulmali, bu
degerlendirme reseptdor durumu, cerbB2 ve diger prognostik goOstergeleri

kapsamalidir. Evreleme agisindan heterojen bir gruptur.
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Bred  Tis NO Mo
Brel T NO Mo
Erken EwrellA 10 Ni Mo
evre T Ni Mo
It NO Mo
r Erels T2 N Mo
T N0 Mo
EvrellA 10 N2 Mo
T N2 Mo
It N2 Mo
Lokal ileri ki M "o
evre T N2 Mo
EvrellB T4 N{nerhangi) MO
k EvrelliC  T(herhang) N3 Mo
Metastatik EvielV  T(hernang)  N(herhangi) M1
Singletary SE et al. “Revision of the American Joint Committee on Cancer Staging System for
Breast Cancer”. ] Clin Oncol 2002, 20:3628-36

Sekil 7: Meme kanserinde evreleme

Evre IIB igerisinde yer alan T3NOMO, evre IlIA, IlIIB, lIC lokal ileri meme kanseri
olarak deg@erlendirilir. Tedavi planlanmasinda, oncelikle hastaligin opere edilebilirligi
degerlendirilmelidir. Evre 11B (T3NOMO) ve Evre IlIA (T3N1MO) operabl grupta yer
alir. Bu evrelerde eger meme koruyucu cerrahi istemi yoksa veya kosullar meme
koruyucu cerrahiyi saglamiyorsa ilk segenek yaklasim cerrahidir. Kogullar meme
koruyucu cerrahi agisindan uygun ve meme koruyucu cerrahi istemi varsa,

neoadjuvan tedavi segilmelidir(43).

Sekil 8: Tedavi algoritmasi (43)

LOKAL ILERI
MEME KANSERI
|
r - ~ 1
OPERAEIL | INOPERABIL
r p 1 ) ; l
Meme Koruyucu Cerrahi{MKC) MEKC ISTEMI |
ISTENIYOR ISE ] | YOKSA | NEOADJUVAN KT
NEOADJUVAN KT J Tamoksifen (TM)+AD | MKC veya TM +AD
I . . l A . [
MEC+AD l ADJKT ADJRT
| o I L r
ADJUVAN RADYOTERAPI(RT) l ADJRT ADJUVAN HORMONOTERAPI(HT)
J L \
ADJHT ‘ ADJHT
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inoperabl olgularda (Evre IlIIA, 1B, IlIC) ilk segenek tedavi, neoadjuvan
tedavidir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda elde edilen yanita gore yaklagim
belirlenmelidir. Neoadjuvan tedavi icin segenek sistemik kemoterapidir. Secilecek
rejimler, antrasiklin ve taksan kombinasyonunu igermelidir. Hormon duyarh
tumorlerde, hormonal tedavinin neoadjuvan kullanimi hasta bazinda
degerlendirilmelidir. ileri yas, performans durumu diisik, agresif olmayan hormon
duyarli timdrlerde neoadjuvan hormonal tedavi 6nerilebilir. Secgilecek hormonal ajan
olarak aromataz inhibitorleri uygundur. Hormon duyarli tUmoru olan hastalarin
tumune adjuvan hormonal tedavi uygulanmalidir. Adjuvan hormonal tedavi prensipleri

erken evre meme kanseri adjuvan hormonal tedavi prensipleri ile aynidir.

Hedefe yobnelik tedaviler arasinda oOzellikle Uzerinde durulan ajan
transtuzumab’ dir. Diger hedefleyici tedavilerin neoadjuvan tedavideki yeri henlz
belilenmemigtir; calismalar devam etmektedir. cerbB2 (+++) veya FISH (+)

hastalarda neoadjuvan tedavide transtuzumab dastntlmelidir.

Lokal ileri meme kanseri tedavisinde radyoterapinin katkisi konusundaki
calismalar, radyoterapiyi standart olarak onermektedir. Neoadjuvan tedaviye tam
yanit alinsa dahi radyoterapi uygulanmalidir. Radyoterapinin lokal niks agisindan

sagkalim avantajinin yani sira, genel sagkalima da katkisi oldugu gdsterilmistir. (43)

Sekil 9: Neoadjuvan kemoterapi degerlendirme tablosu ( 43)

NEQADJUVAN
KEMOTERAPI (KT)

YANIT VAR ‘ YAMNITYOK ‘

A b

TM+AD veya I
Meme Koruyucu Cerrahi+
Aksiller Disseksiyon

ADJUVAN | ‘

EK KT ve/weya RT ‘

RADYOTERAPI( RT) YANIT VAR

ADJUVAN | ‘

YANIT YOK

Hormonoterapi(HT) CERRAHI KiSISEL
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4. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2002 — Ekim 2011 tarihleri arasinda lokal ileri evre meme
kanseri tanisi ile neoadjuvan kemoterapi goren ve tedaviye yanitin degerlendiriimesi
amaciyla Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji A.B.D.’na gonderilmis
hastalarin arsiv radyoloji goruntuleri retrospektif olarak gézden gegirilmistir. Sadece
tedavi oncesi ve sonrasi MR tetkiki yapilmig ve ardindan cerrahi uygulanmis olan
toplam 38 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Ayrica hastalarin yapiimis olan mamografi
ve US incelemeleri de dederlendirilmistir. Baslangi¢ incelemelerde her U¢ yontemle
tumorun boyut ve yayginhgr degerlendirilerek, kemoterapi sonrasi tedavi bitiminde

tekrarlanan incelemelerle karsilagtiriimigtir.

Olgulara verilen kemoterapi protokollerinde antrasiklin ve taksan grubu
kemotoropetik ilaglar kombine kullaniimis ve 4 + 4 kirlUk tedavi verilmistir. Ayrica 7

olgunun tedavisine trastuzumab eklenmisgtir.

Goruntuleme bulgulari opere edilen hastalarda mastektomi ve meme koruyucu
cerrahi sonrasi elde edilen patoloji raporlari ile kargilastiriimistir. Olgularin % 44.7°
sine (17 tanesi) neoadjuvan kemoterapi sonrasi meme Kkoruyucu cerrahi

uygulanmigtir. 16 tanesi MRM, 5 tanesi basit mastektomi operasyonu gecirmigtir.

Mammografi incelemeleri Lorad Selenia mamografi cihazi ile dusuk kVP ve
yuksek MAS ile rutin inceleme protokoll olan kraniokaudal (CC) ve mediolateral-oblik
(MLO) pozisyonlarda yapilmistir. Gerekli hastalarda ek inceleme pozisyonlarina
basvurulmustur. Meme ultrasonografi incelemeleri 5-12 Mhz ylksek rezollsyonlu
lineer prob kullanilarak, mammografi incelemeleri ile es zamanl gergeklestirilmistir.
Tdm hastalarin meme manyetik rezonans incelemeleri bolumumuazde bulunan 1,5
Tesla MR cihazi ( Gyroscan Achieva Intera, Philips ) ile 6zel meme koil kullanilarak,
aksiyel planlarda gergeklestiriimigtir. Rutin manyetik rezonans parametreleri olarak
tim hastalardan TSE T1 ve T2 agirlikli yag baskilamali aksiyal, gradient eko T1
agirhikli aksiyal, kontrastli dinamik T1 agirlikli aksiyal ve postkontrast T1 agirlikh
aksiyal sekanslar uygulanmistir. Kontrast dncesi TSE T1 agirhkh (SPIR) sekanslar
icin TR:550 msn, TE:8 msn, matriks: 256x256, kesit kalinhgr 3 mm ve kesit arahgi 0,3
mm olan goruntuler elde olunmustur. TSE T2 agirhkli (SPIR) sekansta ise TR:5000
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msn, TE:110 msn, matriks: 256x256, kesit kalinhigi 3 mm ve kesit araligi 0,3 mm olan
goruntiler elde olunmustur. Dinamik ¢alisma i¢in TR:11 msn, TE 5 msn, flip angle: 20
derece, matriks: 256x256, kesit kalinhgi 2,5 mm ve kesit araligi 0,3 mm olarak
programlanmistir, her kesit igin on goruntuler elde edilmis ve ardindan venoz yolla,
0,16 mmol/kg dozda gadolinyum iceren kontrast madde enjeksiyonu sonrasi T1
agirhkli FFE sekansi kullanilarak 30 sn aralar ile tekrarlamali goruntuler elde
edilmigtir. inceleme sonrasi cihazin standart substraksiyon fonksiyonu kullanilarak
erken ve ge¢ kontrastli kesitler, kontrastsiz kesitlerden cikartilarak ¢ikarmali

goruntuleri elde edilmigtir.

Dinamik meme MR goruntilemesinden sonra veriler View Forum’da
degerlendirilerek farmakokinetik egriler elde edilmis ve PACS sistemi ile kayit
edilmistir. Yanit oranlar tek boyuta dayanan RECIST 1.1 (Response Evolution

Criteria in Solid Tumors) kriterlerine gore degerlendirilmistir(Tablo 1).(44)

Tablo 1: RECIST 1,1 kriterleri

TAM YANIT TUm hedef lezyonlarin ortadan kalkmasi

PARSIYEL YANIT TUmorin en uzun ¢apindaki %30 ve Uzerinde kugllme

PROGRESIF HASTALIK | Timériin en uzun ¢apinda %20 ve Uzerindeki artis —
timor capinda 5 mm’lik artis — yeni lezyon ortaya

¢clkmasi

STABIL HASTALIK Tamor capinda %20°den az artis veya %30'dan az

kigulme

Meme US incelemede ayirt edilebilen kitle varsa boyutu ve lokalizasyonu,

yapisal bozulma ve aksiller lenfadenopatiler incelenmistir.

Mammografi incelemelerinde meme parankim paterni, ayirt edilebilen kitle
yada asimetrik yogunluk alaninin genisligi, mikrokalsifikasyonlarin varligi, eslik eden
bulgular (cilt 6demi, meme bag! c¢ekintisi, parankimal distorsiyon, v.b.) retrospektif

olarak degerlendirilmistir.

Meme MR incelemelerinde memenin BIRADS paterni, tumodrin boyutu,

multifokal/multisentrik odaklar, lezyonun gsekli ve kontur 6zellikleri, zaman/intensite
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egri tipi, kontrastlanma paterni ve kontrastlanma hizi, tumérin BIRADS tipi
degerlendirilmigtir. Kitlesel lezyonun sekli lobuler, yuvarlak, diffuz, oval ve dizensiz
sekilli olarak siniflandinlarak degerlendirilmistir. Kitlesel lezyonun konturlari duzenli,
dlzensiz, 1sinsal — spikuler konturlu olarak siniflandiriimistir. Literatirde neoadjuvan
KT’ye yanitin degerlendirimesinde yanitin tahmin edilebilmesi amaciyla LiIMK’larda
kontrast tutulum paternleri (homojen, heterojen, noktasal, agsi, dallanan, kaldirim
tasi, cevresel, parlak i¢c bolmeler- siyah i¢ bolgeler) tanimlamislardir. Bizim
calismamizda da MR incelemedeki kontrast tutulumlari bu paternlere benzer sekilde
siniflandiriimistir. Kontrastlanma hizi pik kontrast degerine ulasma zamanina goére

hizli, orta ve yavas olarak degerlendirilmigtir.

Lezyonlarin kemoterapi yanitini degerlendirmek amaciyla, mamografi, meme
US ve meme MR incelemede; en biiyiik tek capa gére (RECIST 1.1 kriterleri)
degerlendirmeleri yapilmistir.

Meme MR incelemede kontrast tutan lezyon bulunmamasi, mamografi ve
meme US incelemede ise kitle lezyonunun tamamen kaybolmasi komplet yanit
olarak degerlendirilmistir. Patoloji raporunda invazif odak saptanmamasi ise patolojik

tam yanit olarak kabul edilmistir.

KT 6ncesi mamografi ve meme US ile saptanan timér boyutlari, timor varligi
ve yayginhgini saptamada daha etkin bir yontem olan (45,46,47,48) meme MR ile
karsilagtinimistir. Ayrica mamografi, meme US, meme MR ile saptanan yanit tipi

arasindaki iliski degerlendirilmigtir.

Patoloji raporlarindaki tumor boyutu KT sonrasi rezidu degerlendirmesinde
altin standart olarak kabul edilmis olup operasyon oOncesinde her U¢ ydntemle

(mamografi, meme US, meme MR) degerlendirilen tumor boyutu ile kargilastiriimistir.

istatistiksel degerlendirmede, KT éncesi mamografi ve meme US ile saptanan
tumor boyutu, meme MR ile saptanan tumor boyutuyla ve KT sonrasinda radyolojik
degerlendirmelerde saptanan tumor boyutu patoloji raporunda belirtilen timoér boyutu
ile kargilastinimig, ayrica aralarindaki korelasyon da dederlendirilmistir. p < 0,05
degerler anlamli olarak kabul edilmistir. Mamografi, meme US, meme MR ile

saptanan yanit tipleri arasindaki iligki kappa katsayisi ile degerlendirilmigtir.
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istatistiksel olarak ki —kare, korelasyon, bagimli gruplarda t testi ve kappa testleri

kullaniimistir.
CALISMA iZLEM SEMASI

2002-2011 yillar arasinda hastanemize bagvuran lokal ileri invaziv meme ca tanisi

J

Bu hastalarin sistemimizde bulunan meme US, mamografi meme MR

alan hastalarin belirlenmesi

incelemelerinin, histopatolojik sonuglarinin ve tedavi takibi agisindan dosyalarinin

incelenmesi, kemoterapi protokollerinin belirlenmesi

J

Veri kayit formlarinin doldurulmasi

J

Tedavi 6ncesi ve sonrasi incelemelerinin degerlendirilmesi, histopatolojik sonuclarla

MR sonuglarinin kargilastiriimasi

J

istatistik caligmalarinin yapilarak sonuglarin degerlendirilmesi
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5. BULGULAR:

2002 ve 2011 tarihleri arasinda klinigimize basvuran ve retrospektif olarak
yapilan degerlendirmede LIMK oldugu bilinen toplam 38 kadin olgunun neoadjuvan
kemoterapi 6ncesi ve sonrasi radyolojik goéruntlleri retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Cerrahi tedavi sonrasi histopatolojik bulgulari, verilen kemoterapi
protokolleri incelenmis, MR yanit tipi altin standart olarak kabul edilen patoloji
sonuglari ile karsilastirilmistir. Ayrica tedavi 6ncesi ve sonrasinda MR’ ye eslik eden
mamografi ve US incelemeleri de tedaviye yanit agisindan degerlendirilmigtir.

Olgularin yas dagihmi asagidaki tabloda bildiriimektedir ( Tablo 2).

Tablo 2: Olgularin yas dagilimi

Olgularin yas dagihmi

Olgu sayisi | Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
(38)
Yas 30,0 83,0 49,84 12,17

38 olgunun 14’ dnde (%35)

tanesinde invaziv duktal karsinom + invaziv lobuler karsinom gorulmustir. 5

invaziv duktal karsinom komponenti belirgindir. 4

tanesinde histopatolojik tip invaziv meme karsinomu olarak belirtilmigtir.

Olgularin histopatolojik tiplere gore dagilimlar tablo 3 * de belirtiimektedir.

Tablo 3: Olgularin histopatolojik tipe gore dagilimlari

Histopatolojik tip Sayi %
invaziv duktal karsinom 10 26,3
Meduller benzeri invaziv duktal karsinom 3 7,9
invaziv duktal + lobuler karsinom 5 13,2
invaziv lobuler karsinom 12 31,6
invaziv meme kanseri 6 15,8
Multifokal mikst invaziv meme kanseri 1 2,6
inflamatuar meme kanseri 1 2,6
Toplam 38 100
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NEOADJUVAN KEMOTERAPI ONCESi MAMOGRAFI ve ULTRASONOGRAFi
BULGULARI:

Mamografik degerlendirmede meme parankimi olgularin 6 tanesinde tama
yakin yag dokusu ile replase (BIRADS 1) iken, 14 tanesinde meme parankimi
daginik fibroglandiler dansiteler seklinde (BIRADS 2) izlenmektedir. Parankim 14
olguda fibroglanduler dokudan zengin heterojen (BIRADS 3), 4 tanesinde
fibroglandiler dokudan zengin yogun (BIRADS 4) gérinimdedir.

Tablo 4 : Tedavi oncesi mamografi ve USG’ de kitlesel lezyonlarin gérinum

ozellikleri

Mamografi — USG’ de kitlesel lezyonlarin gériinim 6zellikleri

Kitlesel lezyon 17

Diffuz buyume gdsteren ve doku distorsiyonuna neden olan kitle

Parankimal distorsiyon ve gruplasan mikrokalsifikasyon

2
Kitle ve pleomorfik kalsifikasyonlar 5
1
1

Mikrokalsifikasyon, parankimal distorsiyon ve diffuz bayime gdsteren
kitle

Kitle olmaksizin gruplasan mikrokalsifikasyon 2

Mikrokalsifikasyon ve mikrokalsifikasyondan farkli lokalizasyonda | 3

duzensiz sinirli dansite

inflamatuar meme kanseri ile uyumlu ciltte ve meme dokusunda édem | 3

ile birlikte mikrokalsifikasyonlar

Doku distorsiyonu, 6dem ve USG’de posterior akustik golgelenme 1

Toplam 36*

* 4 olguda mamografide kitle izlienmezken, lezyon USG’ de saptanmistir. 2 olgunun

tedavi 6ncesi mamografi — US incelemesi bulunmamaktadir.

Mamografik olarak; 17 olguda kitle, 2 olguda diffiz blylme gdsteren ve doku
distorsiyonuna neden olan kitle, 5 olguda kitle ve pleomorfik kalsifikasyonlar, 1
olguda parankimal distorsiyon ve gruplasan mikrokalsifikasyon, 1 olguda diffiz

blylime gdésteren, doku distorsiyonu olusturan kitle, 1 olguda mikrokalsifikasyon,
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parankimal distorsiyon ve diffiz blyuime gosteren kitle, 2 olguda kitle olmaksizin
gruplasan mikrokalsifikasyon, 3 olguda mikrokalsifikasyon ve mikrokalsifikasyondan
farkli lokalizasyonda duzensiz sinirli dansite, 3 olguda inflamatuar meme kanseri ile
uyumlu ciltte ve meme dokusunda 6dem ile birlikte mikrokalsifikasyonlar, 1 olguda
doku distorsiyonu, 6dem ve USG’de posterior akustik goélgelenme  seklinde

izlenmigtir ( Tablo 4 ).

Eslik eden bulgular arasinda 2 olguda pektoral kas invazyonu mevcuttur.
Olgularin %25’inde mikrokalsifikasyon ( gruplasan, daginik, pleomorfik) saptanmigtir.
Olgularin %39,5’ inde multipl- multisentrik lezyon izlenmistir, % 60,9’ unda tek lezyon

mevcuttur.

Tedavi Oncesi olgularin 29 tanesinde kitlesel lezyonla ayni taraf aksillada
patolojik lenf nodu izlenmigtir. 9 olguda aksiller lenfadenopati saptanmamistir. Tam
yanit ve parsiyel yanit veren olgularda aksiller lenf nodlari da kucllmus ve

kaybolmustur.
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NEOADJUVAN KEMOTERAPI ONCESi MEME MRG BULGULARI:

Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi yapilan meme MR’ da olgularin gogunlugunda meme
BIRADS tip 2 (%36,8) ve tip 3 (%36,8) paternde izlenmistir ( Tablo5 ).

Tablo 5: Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi meme MR bulgulari

Tedavi 6ncesi MR bulgulari — Morfolojik | Sayi Yuzde
degerlendirme
MEME PATERNI BIRADS 1 6 15,9
BIRADS 2 14 36,8
BIRADS 3 14 36,8
BIRADS 4 4 10,5
Toplam 38 100
KITLESEL LEZYON | Diizensiz 13 34,2
SEKLI Diffliz 7 18,4
Lobuler 12 31,6
Yuvarlak-oval 6 15,8
Toplam 38 100
KITLESEL LEZYON | Diizenli 8 211
KONTURU Isinsal - spikuler 9 23,6
Duzensiz 21 55,3
Toplam 38 100

MRG’ de izlenen kitlesel lezyonlar; 14 tanesi multisentrik, spikiler uzanimli ve
heterojen kontrastlanan lezyon, 4 tanesi diffuz baylyen heterojen kontrastlanan kitle,
6 tanesi spikuler kenarli homojen kontrastlanan kitle, 4 tanesi enflamatuar kanser ile
uyumlu kitle ( ciltte 6dem ve birlesme egilimi gdsteren kitlesel lezyonlar), 3 tanesi
duzensiz sinirl kitle, 2 tanesi ¢evresel kontrastlanma gosteren kitle, 2 tanesi noduler
kontrastlanan lezyonlar, 2 tanesi memede 6dem ve bdlgesel kontrastlanma
seklindedir. 1 olguda dizensiz sinirli lezyon ve santralinde nekrotik alan mevcuttur. 2

olguda da cilde ve pektoral kasa invazyon mevcuttur ( Tablo 6 ).
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Tablo 6: Neoadjuvan kemoterapi oncesi MRG’ de izlenen kitlesel lezyon

ozellikleri

Meme MRG’ de kitlesel lezyonlarin goérinam o6zellikleri Sayi
Multisentrik, spikuler uzanimli ve heterojen kontrastlanan lezyon 14
Diffuz buyuyen heterojen kontrastlanan kitle 4
Spikuler kenarli homojen kontrastlanan kitle

Enflamatuar kanser ile uyumlu kitle ( ciltte 6dem ve birlesme egilimi | 4
gosteren kitlesel lezyonlar)

Duzensiz sinirh kitle 3
Cevresel kontrastlanma gosteren kitle 2
Noduler kontrastlanan lezyonlar 2
Memede 6dem ve bolgesel kontrastlanma 2
Duzensiz sinirli lezyon ve santralinde nekrotik alan 1
Toplam 38

Kitlesel lezyonlar MR’ da % 86,8 ve USG - mamografide % 71 oraninda BIRADS 5
Ozelliktedir. Her G¢ inceleme tipinde de lezyonlarin % 7,9’ u bilinen malignite
(BIRADS 6 )’ dir.

Neoadjuvan kemoterapi 6ncesinde yapilan farmakokinetik degerlendirmede kitlesel
lezyonlarda tip 2 ve tip 3 egri formu gozlenmistir, benign tip egri saptanmamistir.
Kitlesel lezyonlarin buyudk bolimu heterojen ve hizli kontrastlanma gostermistir
(Tablo 7).
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Tablo 7: Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi MRG bulgulann — Farmakokinetik

degerlendirme

Tedavi oncesi MR bulgulari — Farmakokinetik degerlendirme

Sayi %
Farmakokinetik egri tipi Tip 2 17 % 44,7
Tip 3 21 % 55,3
Toplam 38 % 100
Kontrastlanma paterni Homojen 9 % 23,7
Heterojen 27 % 70
Cevresel 2 % 5,3
Toplam 38 %100
Kontrastlanma hizi Yavas 3 % 7,9
Orta 12 % 31,6
Hizl 23 % 60,5
Toplam 38 %100

Histopatolojik tip ile tedavi 6ncesi MR’ da timor capi arasinda Kruskal Wallis
testi ile istatistiksel acidan sinirda anlamhilik vardir, bu durum duktal ve lobuler
karsinom digi histopatolojik tipteki hastalarin sayilarinin daha fazla olmasi
nedeniyledir. Olgularin tedavi oncesi histopatolojik tiplere gore timoér boyutlarinin

dagilimi tablo 8’ de verilmistir.

Tablo 8 : Histopatolojik tiplere gore tedavi oncesi tiimor boyutlari

Patolojik tip Ortalama | Standart sapma | TUmor cap! | Tumor capl
minimum minimum

invaziv duktal | 4 1,9 1,5 7,5

karsinom

invaziv lobuler | 4,0 2,6 0,8 8,5

karsinom

Diger 6,3 3,0 25 16,0

Toplam 51 2,7 0,8 16,0
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Verilen kemoterapi protokoll ve olgularin histopatolojik tipleri ki kare testi ile yapilan

degerlendirmede istatistiksel olarak benzerdir.

Olgulara verilen kemoterapi protokolleri:

Olgularin tedavisinde antrasiklin ve taksan grubu kemotdropetik ilaglar kombine
kullanilmig ve 4 + 4 kurluk tedavi verilmigtir. Olgularin sadece birine 6 kir tedavi
verilmistir. 38 olgudan 18 tanesinde CERB B2 reseptort pozitiftir, bunlardan 7

tanesinin tedavisine trastuzumab eklenmigtir ( Tablo 9).

Tablo 9 : Kemoterapi protokolleri

Verilen tedavi ( *) Sayi %

4 kir FEC + 4 kir Dosetaksel /|23 60,5
Paklitaksel

4 kir EC + 4 kur Paklitaksel /|8 21

Dosetaksel

4 kir FEC + 4 kur Dosetaksel + |6 16

Trastuzumab

6 kir TAC 1 2,5
Toplam 38 100

*A: Adriamisin, F: 5 -Fluorourasil, E: Epirubicin, C: Cyclophosphamide T:
Trastuzumab

FEC + D/P kemoterapi protokolu uygulanan hastalarda MR yanit tipi ile patoloji yanit
tipi arasinda diger kemoterapi protokollerini alan guplara gore istatistiksel olarak

yuksek uyum mevcuttur ( kappa: 0,9).

OLGULARIN NEOADJUVAN KEMOTERAPi SONRASI MRG BULGULARI
Olgularin tedavi 6ncesi MRG’ de ortalama timoér ¢api 5.2 cm iken, tedavi

sonrasi MRG’ de ortalama tumor ¢api 1,6 cm’ dir. Bu degerler bagimli gruplarda t

testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak farkhdir.
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Tedavi oncesinde MR ile saptanan ortalama timor capi

5,2 cm, mamografi ile

saptanan ortalama tumor ¢api 3 cm, ultrasonografi ile saptanan ortalama tumor ¢api

3,1 cm’ dir. Tedavi sonrasinda saptanan ortalama tumor ¢aplari sirasiyla MR’ da 1,6

cm, mamografide 2,6 cm, ultrasonografide 2,7 cm’ dir ( Tablo 10).

Tablo 10: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi MRG / Mamografi / USG ile saptanan

timor boyutlan

Tedavi dncesi saptanan tumar boyutlari (cm) Tedavi sonrasi saptanan  tumor
boyutlari(cm)

Radyolojik | Min. | Maksimum | Ortalama | SD | Min. | Maksimum | Ortalama | SD

yontem

Mamografi | 0 16 4,1 300 10 2,4 2,6

USG 0 16 3,9 31|0 10 2,6 2,7

MRG 0,8 |16 5,2 28 |0 6 2,07 1,6

Tedavi Oncesinde kitlesel lezyon c¢api agisindan mamografi ve USG arasinda
pearson korelasyon testi ile istatistiksel olarak yuksek diizeyde korelasyon vardir ( r:
0,9, p < 0,005). Tedavi 6ncesinde tumér capi agisindan MR ve mamografi ( r: 0,7 p<
0,005) — US ( r: 0,6 p<0,005) arasinda pearson korelasyon testi ile istatistiksel olarak
orta derecede korelasyon saptanmigtir.

Tedavi sonrasinda tumor ¢api acgisindan MR ve patoloji arasinda istatistiksel olarak
orta derecede korelasyon mevcuttur( r: 0,4 p:0,007). Mamografi ve patoloji arasinda
tedavi sonrasi tumor gapi agisindan istatistiksel olarak korelasyon yoktur (r: 0,2
p:0,1). USG ve patoloji arasinda tedavi sonrasi rezidi tUmor c¢api agisindan

istatistiksel olarak korelasyon saptanmamistir (r:0,1 p:0,4).

Farmakokinetik egri tipi tedavi 6ncesinde tip 2 ve tip 3 benzer oranlarda
olmakla birlikte, tedavi sonrasi tip 2 egri ¢ogunluktadir. 4 olguda tedavi 6ncesi
gorulmeyen benign tip 1 egri ortaya ¢cikmistir ve tip 3 egri oraninda belirgin dusus
mevcuttur. Ayrica tedavi oncesi kontrastlanan lezyonlarda kontrastlanma orani ve

hizlari belirgin azalmis olarak izlenmigtir ( Tablo 11 ).

52




Tablo 11: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi MRG bulgulari

Tedavi Oncesi ve Tedavi sonrasi MR bulgulari — Farmakokinetik degerlendirme

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi *
Sayi % Sayi %
Farmakokinetik Tipl 0 % 0 4 % 10,5
egri tipi Tip 2 17 % 44,7 25 % 65,8
Tip 3 21 % 55,3 3 %7,9
Kontrastlanma Homojen |9 % 23,7 4 % 10,5
paterni Heterojen | 27 % 70 26 % 68,4
Cevresel |2 % 5,3 2 % 5,3
Kontrastlanma hizi | Yavas 3 % 7,9 7 % 18,4
Orta 12 % 31,6 21 % 55,3
Hizli 23 % 60,5 4 % 10,5

*. Olgularin 5 tanesinde MRG’ de tam yanit bulundugundan kitlesel lezyon
saptanmamigtir. 1 olguda da belirgin kontrastlanma olmamasina ragmen lezyon
lokalizasyonunda diger sekanslarda kitlesel lezyon ile uyumlu goranim
bulundugundan tedaviye parsiyel yanit ile uyumlu olarak kabul edildiginden toplam 6

olguda kontrastlanma paterni dederlendiriimemisgtir.

Tablo 12: Neoadjuvan kemoterapiye yanit tipleri

TAM PARSIYEL | STABIL PROGRESIF | TOPLAM
Tedavi YANIT YANIT HASTALIK | HASTALIK
sonrasl yanit
o Sayl | % Sayl | % Sayl | % Sayl | % Sayi %
tipleri
PATOLOJi 6 15828 |73,7|3 79 |1 2,6 38 100
MRG 5 13,2128 |73,7|4 1051 2,6 38 100
MAMOGRAFI | 7 184 |5 13,2 |8 21,112 53 22 58
UsG 5 13,2 |4 10,58 21,112 53 19 50,1

*k.

Olgularin 16 tanesinin tedavi sonrasi mamografi incelemesi bulunmamaktadir.

***: Olgularin 19 tanesinin tedavi sonrasi USG’ si yapilamamisgtir.
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Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ve MRG yanit tipi arasinda kappa testi ile
istatistiksel agidan orta dizeyde pozitif korelasyon mevcuttur ( kappa: 0,63 ). Tedavi
sonrasi patolojik yanit tipi ile mamografik yanit tipi arasinda kappa testi ile zayif uyum
bulunmustur (kappa: 0,2). Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ile USG yanit tipi

arasinda da kappa testi ile istatistiksel agidan zayif uyum vardir (kappa: 0,2).

MR yanit tipi ile mamografi yanit tipi arasinda istatistiksel agidan zayif uyum

mevcuttur ( kappa: 0,1).

MR vyanit tipi ile USG vyanit tipleri arasinda istatistiksel agidan zayif uyum
saptanmigtir ( kappa: 0,1).

Mamografi ve USG yanit tipleri arasinda istatistiksel agidan yuksek duzeyde pozitif

uyum mevcuttur ( kappa: 0,9).

Sekil 10: Tedavi sonrasi MRG, Mamografi, USG ve patolojide saptanan rezidi

timor caplar dagilimi ( 1: TSMRCAP: Tedavi sonrasi MR’ da tiimér ¢api — patolojide saptanan
timor caplari, 2: TSMGCAP: Tedavi sonrasi mamografide timor ¢api — patolojide saptanan timor
caplari, 3: TSUSCAP: Tedavi sonrasi USG’ de timor capi — patolojide saptanan timoér caplari,4:
TSMRCAP: Tedavi sonrasi MR’ da timoér capi — TSMGCAP : tedavi sonrasi mamografide saptanan

tumor gaplari)

TSHGGAP
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TSUSCAP
TSMRGAP

nnnnn

38 olgunun 18 tanesinde MRG rezidi tumor c¢apini patoloji ile
karsilastirildiginda dogru olarak saptamistir. 32 olguda NAK’ ye yanit tipini MRG,

patoloji ile kargilastirildiginda dogru olarak gostermigtir.
MR - Patolojik yanit tiplerinin histopatolojik tiplere gore dagilimi:

Calismamizdaki 38 olgunun tedavi 6ncesi yapilan tru —cut biopsi sonuglarinda elde
edilen histopatolojik tipler; invaziv meme kanseri, invaziv lobuler karsinom, invaziv
duktal karsinom, multifokal mikst invaziv meme kanseri, inflamatuar karsinom,

meduller benzeri invaziv duktal karsinom olarak raporlanmigtir ( tablo: 3).

invaziv lobuler karsinom olgularinin %25’ inde , invaziv duktal karsinom olgularinin
%7’sinde, invaziv duktal + invaziv lobuler karsinom olgularinin %16’sinda, diger

patolojik tip grubun %7’ sinda patolojik tam yanit izlenmistir.
Olgularin patolojik yanit tiplerine gore histopatolojik dagilima bakildiginda;

Olgularin %73,7 ’sinde parsiyel yanit bulundugundan, tim tiplerde parsiyel yanit
daha fazla olarak gériilmektedir. invaziv duktal karsinom olan olan 14 olgudan 1’inde
patolojik tam yanit vardir. invaziv lobuler karsinom olan 12 olgunun 3 tanesinde tam
yanit izlenmistir. Diger gruba dahil edilmig olan invaziv meme kanseri, invaziv duktal
+ invaziv lobuler karsinom, inflamatuar karsinom olan 12 olgudan 2 tanesinde

patolojik tam yanit mevcuttur ( Sekil 11 ).

Olgularin MR yanit tiplerine goére histopatolojik dagilima bakildiginda; patolojik yanit
tipi ile benzer olarak parsiyel yanit cogunlukta oldugundan tim histopatolojik tiplerde

parsiyel yanit daha fazla olarak gorulmektedir.( Sekil 11 ).
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Sekil 11: Olgularin patolojik ve MR yanit tiplerine gore histopatolojik dagilimi:

Bar Chart

N N PATTIP: Histopatolojik tipler
Moo i
E;v:z 1: Invaziv meme karsinomu
.a:un
& E:::E 2: invaziv lobuler karsinom
E7.00
2 3: Multifokal mikst invaziv meme karsinomu
847
4: Invaziv duktal karsinom
= 5: inflamatuar meme karsinomu
6: invaziv duktal karsinom + invaziv lobuler karsinom
" Leoe =00 200 4.00 7: Mediiller benzeri invaziv duktal karsinom
A PATYANIT
Bar Chart
10 PATTIP MR ve patolojik yanit tipleri
Wi o0
[ ER
s, o0 1. Tamyanit
81 .00
[Js,00
— R 2. Parsiyel yanit
o &7
g 3. Progresif hastalk
-
4. Stabil hastalik
T A: Patolojik yanit tipleri
B TSMRYANIT
B: MR yanit tipleri

Neoadjuvan kemoterapiye yanit tiplerinde MR ve patoloji arasinda farkhhk

gosteren olgular:

invaziv duktal karsinom tanisi olan, 4 kir EC + 4kiir Doksorubisin tedavisi
sonrasi, MR’ da tedaviye tam yanit olarak degerlendirilen bir olguda, patolojide
birka¢ odakta 1-2 mm’lik invaziv tumor dokusu gorulmesi nedeniyle patolojik yanit tipi

parsiyel yanit olarak degerlendirilmigtir.

Yine invaziv lobuler karsinom tanisi olan 4 kar EC + 4 kir Paklitaksel tedavisi
alan olguda, tedavi sonrasi MR'da heterojen kontrastlanan odaklar gozlenmis ancak,
tedavi oncesi izlenen tumor dokusu tamamen kayboldugundan tam yanit olarak
degerlendirilmistir. Cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirmede 1-2 mm’lik invaziv

tumor hucreleri goruldiugu igin patolojik yanit tipi parsiyel yanit olarak kabul edilmistir.
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Yukaridaki iki olguda MR ve patolojik yanit tipleri birbirine ¢ok yakin olmakla
birlikte milimetrikde olsa, invaziv timor hucresi gorulmesi nedeniyle patolojik yanit

tipleri parsiyel olarak kabul edilmistir.

Yaygin intraduktal komponent igeren invaziv duktal karsinom olan ve MRG’ de
3 cm capinda lobule konturlu, spikller uzanimlari olan, diffiz buylyen Kitleli bir
olguda, 4 kir FEC + 4 kir Doksorubisin + Trastuzumab tedavisi sonrasi, MR yanit tipi
stabil hastalik iken, 1 ay sonra yapilan cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirmede
invaziv tumor saptanmamistir, in situ duktal karsinom ve kemoterapiye bagli fibrotik

degisiklikler izlenmigtir. Patolojik yanit tipi tam yanit olarak degerlendirilmigtir.

38 olgudan 1 tanesinde, mamografi, USG, MR ve patolojik yanit progresyon
olarak degerlendirilmistir. Bu olgunun invaziv duktal karsinom tanisi vardir ve tedavi
oncesi MR’da meme dokusunda ve ciltte ddem izlenmistir, aksiller lenfadenopatisi
mevcuttur. 4 kir FEC+ 4 kdr Doksorubisin tedavisi verilmistir. Tedavi sonrasi
tetkiklerinde kitlesel lezyon boyutunda %50 artis ve yeni kontrastlanan lezyonlar
ortaya ¢cikmigtir. Cerrahi sonrasi tim kadranda invaziv timoér gorilmustar, multifokal

— multisentrik tumor ile uyumlu olarak raporlanmigtir.

invaziv duktal + invaziv lobular karsinom tanisi olan ve tedavi éncesi 5 cm
¢apinda heterojen kontrastlanma gosteren lezyon, 8 kur tedavi sonrasi MR’ da %70
oraninda kugulmugtur. 1 ay icerisinde cerrahi eksizyon sonrasi yapilan histopatolojik

degerlendirmede invaziv tumor saptanmamistir.
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6. ORNEK OLGULAR

OLGU 1 : Sol memede kitle yakinmasi ile bagvuran 55 yasinda kadin hasta.

Tedavi 6ncesi mamografi — USG:

A, B: Sol meme kraniokaudal ve mediolateral oblik pozisyonlarda mamografi
gorintileri, C: Sol meme USG gorintisi: Sol meme UDK-ADK bileske diizeyinde
UDK'‘ na dogru uzanim gosteren, yaklasik 3,5 x 3 cm boyutlarinda olan, USG’ de
kistik-solid komponentler iceren, dizensiz-loblle konturlu kitlesel lezyon ve
komsulugunda solid kitlesel lezyonlar izlenmigtir.

Bulgular multisentrik-multifokal meme tumoru ile uyumlu olarak degerlendirilmigtir.

Sol aksillada en buylgu 2,5 cm gapinda malign gorunimde lenf nodlari izlenmistir.

Tedavi sonrasi Mamografi:

D, E: Olguya ait 6nceki inceleme ile
karsilastirildiginda sol memede yer
alan, yaklasik 3,5 cm c¢apindaki,
dizensiz sinirli lezyonun boyutsal
olarak belirgin geriledigi izlenmektedir.
Kemoterapiye %70 yanit ile uyumlu
olarak degerlendirilmigtir.

MAMOGRAFI YANIT TiPi: PARSIYEL
YANIT

58



Olgu 1 Tedavi 6ncesi MR:

A, B, C, D: Cikarmali
meme MR
géruntilerinde; sol
meme dis kadranda, alt
kadrandan Ust kadrana
dogru uzanan, nekrotik
Ozellikte, 6,5 cm
boyutta, cilde invazyon
gOsteren, loblle,
dlzensiz konturlu
kitlesel lezyon
mevcuttur. Diger
kadranlarda da degisik
boyutlarda 2 cm capa
ulasan, benzer
morfolojik ve kinetik
Ozellikler gOsteren
odaklar izlenmektedir.
Multisentrik meme
tumord ile uyumludur.

2 Farmokokinetik
degerlendirme tip 3

egdri ile uyumludur.

C * 18

Tedavi sonrasi MR:

E: Cikarmali meme MR
goéruntisunde sol memede
tedavi altindaki lezyon bu
asamada izlenmemistir. Kitle
lezyonu ya da patolojik
kontrastlanma saptanmamistir.

MR YANIT TiPi: TAM YANIT

Tedavi Oncesi tru-cut biopsi sonucu; invaziv meme karsinomu olarak ¢ikan
olgunun, neoadjuvan kemoterapisinin tamamlanmasi ardindan yapilan modifiye
radikal mastektomi operasyonu sonucunda histopatolojik degerlendirmede invaziv

tumor saptanmamigtir.
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Olgu 1: Tedavi sonrasi MRM sonucu histopatolojik degerlendirme:

A: Histopatolojik
degerlendirmede
kemoterapiye bagl
degisiklikler, yaygin fibrozis,
lobuler atrofi alanlari
izlenmistir.

Patolojik Yanit tipi: TAM
YANIT
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OLGU 2:

Sag meme Ust dis kadranda kitlesel lezyon nedeniyle basvuran 43 yasinda bayan

hasta.

Tedavi oncesi mamografi - USG: A: Kraniokaudal pozisyonda alinan

mamografi gértntlsu, B: Sag meme USG
gérintiisi: Sag meme UDK’ da 6 cm capa
ulasan, doku distorsiyonuna neden olan ve
diffiz buyume 6zelligi gosteren kitle
lezyonu izlenmistir.

Sag memede areola ve ¢evresinde 6demli
gorinim mevcuttur.

Al

Tedavi sonu mamografi ve ultrasonografi ile degerlendirilen olguda ilk incelemeler ile
karsilasgtirildiginda kitlesel lezyon saptanmamistir. Neoadjuvan kemoterapiye tam

yanit ile uyumlu olarak degerlendirilmigtir.

Mamografi “-USG yanit tipi: TAM YANIT
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Olgu 2 Tedavi 6ncesi MR:

A, B, C, D: Yag baskili T2
agirlikh ve ¢ikarmal
goruntilerde;

Sag memede UDK’ da cilt
invazyonu bulgulari gésteren
yaklasik 7 x 4.5 cm
boyutlarinda, malign gérinum
Ozelliginde kitlesel lezyon
mevcuttur.

Yapilan farmokokinetik
degerlendirmede egri tip 3
paterndedir.

Sag aksillada malign 6zellikte
pake formu olusturan ¢ok
sayida lenf nodlari izlenmistir.

E: Sag meme ¢ikarmali goéruntide dig
kadranda izlenen kitle lezyonunun yeni
incelemede ayirt edilemedigi ancak bu
lokalizasyonda heterojen kontrastlanan
bazi odaklarin mevcut oldugu
izlenmektedir. Gorinum kemoterapiye
yanit ile uyumludur.

MR YANIT TiPi: PARSIYEL YANIT
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A: Neoadjuvan kemoterapi dncesi tru-cut biopsi ile histopatolojik tanisi invaziv lobuler
karsinom olarak gelen hastaya, tedavi sonrasinda modifiye radikal mastektomi
operasyonu uygulanmis. Histopatolojik degerlendirmede, yaklasik 3 x 4 cm’ lik
alanda en buyugu birkag milimetre olan multipl rezidiel timoér odaklar ve
kemoterapiye bagl degisiklikler ( fibrozis, lobuler atrofi) goézlenmigtir.

Patolojik yanit tipi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 3:

66 yasinda, BIRADS 2 meme paterni olan, sag memede kitle sikayeti ile bagvuran

olgu.

Tedavi 6ncesi mamografi:

A, B: Sol meme
mediolateral oblik ve
kraniokaudal
gérintilerde; UDK-
ADK bileskesinde 4
cm’ lik alanda
asimetrik noduler
yogunluk artimi ve bu
alanda daginik birkag
adet mikro
kalsifikasyon dikkati
cekmistir.
Komsulugunda
satellit ile uyumlu
yaklasik 1cm' lik bir
baska benzer noduler
yogunluk artimi
mevcuttur.

Tedavi sonrasi olguya ait mamografi- ultrasonografi incelemesi bulunmamaktadir.
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Olgu 3 Tedavi 6ncesi MR:

B

Tedavi sonrasi MR:

WWWWW
I H 13 M W W R @ s

5.
+ Cumt dynarnic

A, B: Sol meme ¢ikarmali MR
gorintilerinde;

Sol meme dis kadranda 6 cm
¢apa ulasan, isinsal sinirl,
doku distrofisinin eslik ettigi,
areola arkasina uzanan, meme
basini ¢ceken, yogun kontrast
tutan, washout gosteren
kitlesel lezyon mevcuttur. Tarif
edilmis olan kitlesel lezyonun
farmakokinetik egrisi tip 3
Ozelliktedir. Sol meme
derisinde ve meme dokusunda

o6demli gérinim mevcuttur.

Enflamatuar karsinom ile
uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

C: Tedavi tamamlandiktan sonra
¢ekilen meme MR incelemesinde
cikarmali géruntilerde kitlesel lezyon
saptanmamistir. Patolojik

kontrastlanma alani izlenmemistir.

MR YANIT TiPi: TAM YANIT
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Olgu 3: Tedavi sonrasi yapilan MRM sonucu histopatolojik degerlendirme:

A

A, B, C: Tedavi 6ncesi tru-cut biopsi ile invaziv duktal karsinom tanisi alan olguya,
neoadjuvan kemoterapisi tamamlandiktan sonra uygulanan MRM operasyonu
sonrasinda histopatolojik degerlendirmede; yaygin kemoterapi degisiklikleri ( fibrozis,
cok sayida histiyosit topluluklari, lobuler atrofi) yanisira bir alanda fibrotik stroma
icerisinde 3-5 izole hicre seklinde kemoterapi degisikligi gdsteren malign hicreler
izlenmistir.

Patolojik yanit tipi: PARSIYEL YANIT

66




OLGU 4:

48 yasinda BIRADS 2 meme paterni olan ve sol memede kitle sikayeti ile bagvuran

olgu.

Tedavi oncesi mammografi — USG goruntusi

A, B: Sol meme kraniokaudal

ve mediolateral goruntuler

C: Sol meme USG goruntusu

A, B, C: Sol meme UDK’ da,
difftGz buytyen timor
acisindan anlamli, net olarak
boyut dlgulemeyen, USG’ de
sinirlari net olarak
degerlendirilemeyen,
hipeokoik BIRADS -5
heterojen kitlesel lezyon

C ‘A\

Tedavi sonrasi mamografi

D: Tedavi sonrasi sol meme kraniokaudal
gérintisiinde UDK’ da, diffiz buylyen timér
acisindan anlamli, net olarak boyut dl¢ilemeyen,
BIRADS 5 heterojen kitlesel lezyonda %30’ un

altinda boyutsal kiigilme mevcuttur.

Mammografi: STABIL HASTALIK
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Olgu 4 Tedavi 6ncesi MR
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A: Sol memede agirlikli olarak orta ve dis kadranda, alt kadrandan Ust kadrana yayilim
gOsteren, yaklasik 5x6 cm boyutunda, yaygin, diffiz buyuyen (BIRADS-5) malign timor ile
uyumlu lezyon izlenmistir. Sol meme cildi kalin gérinimdedir.

Tedavi sonrasi MR

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720
5.
o Current dynamic

Reference dynamic
= L1

B:Tedavi sonrasinda sol memede izlenen kitlesel lezyonda yaklasik %40 oraninda
boyutsal kiigilme mevcuttur. Farmokokinetik egri tipi tip 3'den tip 1’e donmustur.

MR: PARSIYEL YANIT
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Olgu 4: Tedavi sonrasi yapilan MRM sonucu histopatolojik degerlendirme:

A:Tedavi dncesi yapilan tru — cut biopsi patoloji sonucu; invaziv lobuler karsinom
gelen olguya 8 kur kemoterapi sonrasi MRM (modifiye radikal mastektomi)
operasyonu yapilmigtir. Histopatolojik sonug: En genis yerinde ¢api 1.5 cm dlgulen
multifokal multisentrik invaziv lobuler karsinom ve kemoterapiye sekonder
degisiklikler olarak raporlanmistir. ( A: Klguk blyitme, B: Blyuk biylitme)

Patolojik Yanit Tipi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 5: 39 yasinda BIRADS 2 meme paterni olan ve sag memede kitle sikayeti

bagvuran bayan hasta.

Tedavi 6ncesi Mammografi — USG :

C

A, B: Sag meme kraniokaudal ve mediolateral oblik poz mamografi gorintileri, C:
Sag meme konveks prob kullanilarak yapilmig olan B- mode ve renkli Doppler USG
goriuntileri: Sag meme AIK' 1 dolduran, ADK ve UiK' a dogru da uzanim gdsteren,
yaklasik 16 x 13 x 15 cm boyutlara ulasan lobule konturlu kitlesel lezyon izlenmisgtir.
Lezyon ultrasonografik olarak heterojen gérunumde izlenmis olup, renkli Doppler US
incelemesinde belirgin vaskularizasyon gostermektedir. Sag meme 6demli olarak
izlenmektedir. Sagda en buyugu 2 x1,5 cm boyutlara ulasan hilusu perifere itilmis,
periferik ve santral vaskularizasyonu olan multipl malign gériinim 6zelliklerine sahip
lenf nodlari izlenmistir.
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Olgu 5 Tedavi 6ncesi MR:

A: T2 agirlikh B, C: ¢ikarmali
dinamik goéruntilerde :

Sag meme alt i¢ kadran- Ust i¢
kadrani tama yakin dolduran ve
her iki dis kadrana uzanim
gosteren, keskin sinirli, lobule
konturlu, heterojen i¢ yapida,
yer yer koyu septalar
barindiran, disuk
kontrastlanan, multiseptall,
yaklasik 13 x 15 x 16 cm
boyutlarinda kitle lezyonu
izlenmektedir. Meme cildinde
bir miktar 6dem mevcuttur.
Morfolojik ve farmakokinetik
Ozellikleri dncelikle filloides
timaora disundirmektedir.

D: Cikarmali dinamik gérintilerde, 4 kir kemoterapi sonrasinda yapilan degerlendirmede; sag
meme alt ic kadranda izlenen sinyal intensite artisi gosteren alanlarda boyutsal gerileme ve bu
alanlarda daha az kontrastlanma izlenmistir. Lezyon boyutu bu incelemede 1x2 cm
boyutlarindadir. Bu alana komsu cilt distorsiyone gérinimdedir.

MR YANIT TiPi: PARSIYEL YANIT
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Olgu 5: Tedavi sonrasi MRM sonucu histopatolojik degerlendirme:

A, B: Olguya tedavi 6ncesi yapilan tru-cut biopsi patoloji sonucu, invaziv meme
kanseri olarak gelmigtir. 4 kir kemoterapisi tamamlandiktan sonra yapilan MRM
operasyonu sonrasi cerrahi materyalde 2 x 2 cm’lik alanda, ¢ok sayida pigmentli
histiyosit toplulukari arasinda 3-5 mm’ lik odaklar halinde invaziv tumoér dokusu
goraimaustar.

PATOLOJIK YANIT TiPi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 6: 44 yasinda, sol memede kitlesel lezyon ve meme basinda akinti —gislik
sikayetleri ile bagvuran hasta.

Tedavi 6ncesi Mamografi: Tedavi sonras1 Mamografi:

A, B: Sol meme kraniokaudal ve mediolateral oblik goéruntilerde, memede volum artisi,
ddem, ciltte kalinlagsma (mastit?, enflamatuvar meme CA ?) izlenmektedir. UDK’ da ayrica
belirgin kitle formu olusturmayan gruplasan yaygin mikrokalsifikasyonlar dikkati gcekmekte
olup bu bélgede ultrasonografik olarak da belirgin kitle formu ayirtedilmemistir.

C: Tedavi sonrasi mediolateral oblik poz mamografi géruntisinde sol memede izlenen

bulgularda belirgin degisiklik saptanmamigtir.

Mamografi Yanit tipi: STABIL HASTALIK
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Olgu 6 Tedavi 6ncesi MR:

A, B: Gikarmal goruntulerde tedavi 6ncesi sol
memede, Ozellikle periareolar alanda olmak
Uzere yaygin bir cilt 6demi ve kalinlasmasi
izlenmekte, dinamik c¢ikarmali gérintilerde
meme Ust dis kadrandan baslayarak alt
kadrana dogru ilerleyen dizensiz konturlu
yaklasik 8,5 cm capinda bir kitle dikkati
cekmektedir. Yine memenin retroareolar
kesiminde devam eden yer yer sekillenen, yer
yer sinirlari belli olmayan kontrast tutan
dokular gdzlenmektedir. Farmakokinetik egri
tip 2 6zelligindedir.

——
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Tedavi sonrasi MR:
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C: Tedavi sonrasi ¢ikarmali goruntulerde sol memede izlenen multifokal, yaygin kitle
lezyonunda bir miktar boyutsal gerileme izlenmektedir. Farmakokinetik
degerlendirmede kontrastlanma hizi tedavi dncesi doneme gore yavaglamistir. Tip 2
egriden tip 1 egri formuna dénmustir. Ancak boyutsal gerileme %30’un altindadir.

MR Yanit tipi: STABIL HASTALIK

Tedavi 6ncesi yapilan insizyonel biyopside; histopatolojik sonug inflamatuar
meme karsinomu olarak gelmigtir. Tedavi sonrasi yapilan MRM operasyonu
sonucunda inflamatuar karsinom ile uyumlu yaklasik 10 cm g¢apinda timor
raporlanmigtir.

Patoloji Yanit Tipi: STABIL HASTALIK
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OLGU 7: 83 yasinda sol memede agri sikayeti ile bagvuran hasta.

Tedavi 6ncesi Mamografi - USG:

Tedavi sonrasi Mamografi - USG:

D, E: Sag meme ADK-AIK
bilegkesinde izlenen
lezyonlarda tedavi sonrasi
bluyuk kitlede minimal gerileme
izlenirken, kitleye komsu
satellit lezyonda belirgin
kigulme izlenmektedir.
Ultrasonografide tedavi
sonrasl anlamli boyut farki
raporlanmamistir.

Mamografi - US yanit tipi:
STABIL HASTALIK
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Olgu 7 Tedavi 6ncesi MR:

Tedavi sonrasi MR:

-
-
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A, B: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ikarmali goruntiler: Sag meme Ust i¢ kadran-alt i¢ kadran

bileskesinde heterojen i¢ yapida, lobile sinir 6zellikleri gosteren, periferik kontrastlanan
birbirine komsu tanimlanan lezyonlarda 5 mm’ lik boyutsal regresyon saptanmistir.
Farmakokinetik egri tipi tip 3'ten tip 1’e donmustir. Kontrastlanma hizi azalmistir.

MR YANIT TiPi: PARSIYEL YANIT

Tedavi 6ncesi yapilan tru — cut biopsi sonucu invaziv lobuler karsinom (pleomorfik
tur) olarak gelen hastaya, tedavi sonrasi MRM operasyonu vyapildi. Cerrahi
materyalin histopatolojik degerlendiriimesi sonucunda 3 cm c¢apinda invaziv tumor
saptanmistir. Ancak timoérin %50’sini nekroz olusturmaktadir.

PATOLOJIi YANIT TiPi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 8: 41 yasinda, sag memesinde kitle sikayeti ile bagvuran hasta.

Tedavi 6ncesi mamografi - USG:

Olgu 8 Tedavi 6ncesi MR:

A, B: Tedavi 6ncesi mamografi: Sag meme
retroareolar alanda 16mm c¢apinda dizensiz
sinirli, hipoekoik BI-RADS4 lezyon izlenmis
olup bu lezyonun 7mm lateralinde 7mm
capinda satellit lezyon izlenmigtir. Deride ve
memede ddem nedeniyle mammografide ayirt
edilmemektedir. Ust kadranda daginik
mikrokalsifikasyonlar mevcuttur.

Tedavi sonrasi USG de sag meme
retroareolar alanda doku distorsiyonu seklinde
heterojen alan izlenmis olup, net Kkitlesel
lezyon sekillenmemektedir.

Tedavi sonrasi MR: kontrastlanan alan mevcuttur, farmakokinetik

A: Tedavi 6ncesi ¢cikarmali gériintilerde sag
meme (st kadranda orta hatta yogun

egri tip 2 ozelligindedir.

B: Tedavi sonrasi ¢ikarmali goriintiilerde meme
dokusunda patolojik kontrastlanma
izlenmemektedir.

MR YANIT TiPi: TAM YANIT
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Olgu 8: Tedavi sonrasi sag mastektomi sonucu yapilan histopatolojik

degerlendirme:

A, B: Tedavi 6ncesi biyopsi sonucu inflamatuar karsinom olarak gelen hastaya, tedavi
sonrasi sag mastektomi yapilmistir. Histopatolojik degerlendirmede cerrahi
materyalde iki ayri odakta 2 mm ve 3 mm ¢apinda, invaziv timoér dokusu izlenmigtir.
Patolojik yanit tipi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 9: 40 yasinda sol memede kitle sikayeti ile bagvuran bayan hasta.

Tedavi 6ncesi mamografi ve USG:

A: Mamografi B: USG’ de Sol meme
UDK'da doku distorsiyonu, ciltte
¢ekinti ve kontur dlzensizligine
neden olan, sinirlari net olarak
degerlendirilemeyen diffliz
blylyen BIRADS 5 lezyon

A

C: Mamografi goriintiilerinde sol
meme st dis kadranda izlenen
diffiiz bliyliyen tiimdr ile uyumlu
doku distorsiyonu devam
etmektedir, ancak dansitesinde
azalma ve boyutsal gerileme
mevcuttur.

MAMOGRAFI — USG YANIT
TiPi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 9 - TEDAVi ONCESI MR:
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Tedavi sonrasi MR:
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B

A: Tedavi oncesi ¢ikarmali goruntude, sol meme dig kadranda heterojen i¢ yapida,
dluzensiz konturlu izlenen kitlesel lezyonda tip 3 farmakokinetik egri tipi izlenmektedir.
B:Tedavi sonrasi kitlede belirgin gerileme oldugu, memedeki distorsiyonun ve
areoladaki ¢ekintinin azaldigi ve tumaér dokusunun adaciklar halinde areolanin
arkasinda yer aldigi gorulmektedir. Farmakokinetik egri tip 2 karakterindedir.

MR YANIT TiPi: PARSIYEL YANIT

Tru - cut biopsi sonucu, invaziv duktal + invaziv lobuler karsinom olarak gelen
hastaya, tedavi sonrasi eksizyon yapilmistir. Histopatolojik degerlendirmede En
blaylgu yaklasik 3.3 x 1 cm boyutta, digerleri daha kiguk ve fibrotik stroma igersine
dagiimis olarak, drneklenen kesitlerin yaklasik %70'ini olusturan reziduel invaziv
tumor olarak raporlanmigtir.

Patolojik yanit tipi: PARSIYEL YANIT
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OLGU 10: 54 yasinda sol memede kitle sikayeti ile bagvuran hasta.

Olgu 10 Tedavi 6ncesi Mamografi — USG:

A, B: Tedavi 6ncesi sol meme ADK-
UDK bileskesinde 5 x 2.5 cm
boyutlarinda, birbirleri ile birlesme
egiliminde multifokal kitlelerden
olusan ultrasonografide posterior
akutik gblgesi bulunan BIRADS 5
lezyon mevcuttur.

C:Tedavi sonrasi kitlesel
sezyon boyutu bir miktar
kGgulmustar, ancak net
degerlendirme
yapilamamaktadir.

Mamografi — US yanit tipi:
STABIL HASTALIK
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Olgu 10 Tedavi oncesi MR:

A, B: Tedavi 6ncesi ¢ikarmali
goruntilerde sol meme ADK'
da yaklasik 2,5 cm ¢apinda
santrali nekrotik, heterojen
kontrastlanma gOsteren
BIRADS 5 lezyon mevcuttur.
Lezyonun anteriorunda lezyon
ile baglantil oldugu disunulen
birka¢ odak daha malign
sekilde kontrastlanma
gostermektedir. Tanimlanan bu
alan ile birlikte lezyon yaklasik
4 cm boyuta ulagmaktadir.
Goruanum ozellikleri diffuz
blylyen meme tumorinu
dusundurmektedir.

C: Tedavi sonrasi gikarmali
goruntude sol meme alt dis
Tedavi sonrasi MR: kadranda, izlenen kitle
lezyonunda tama yakin
gerileme izlenmigtir. Ancak
komsulugunda yogun
kontrastlanan birkag alan
olmakla birlikte malign
karakterde kinetik egri
izlenmemektedir. Patolojik
kontrastlanma saptanmamistir.

MR YANIT TiPi: PARSIYEL
YANIT

Tedavi Oncesi yapilan tru-cut biyopsi sonucu invaziv lobuler karsinom olarak
gelmigtir. Tedavi sonrasi eksizyon yapilan hastanin cerrahi materyalinin histopatolojik
degerlendiriimesinde en genis yerinde 1.5 cm capinda o&l¢lilen multifokal invaziv
lobuler karsinom olarak raporlanmistir.
Patoloji yanit tipi: PARSIYEL YANIT
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7. TARTISMA:

Mamografi ve USG meme kanseri tanisinda geleneksel olarak
kullaniimaktadir. 2 cm’den kiglk olan meme kanserlerinde sensitiviteleri %48-76 ve
%60-72’dir (85). Meme kanserinin erken tani ve tedavisinde bu teknikler tatmin edici
degildir. Bu nedenle dinamik kontrasth MRG yuksek tanisal degeri olan bir metod
olarak kullaniimaktadir(85).

NAK’ye klinik ve patolojik primer timdr yaniti primer meme kanserinde uzun
donem sagkalimin bir gostergesidir. Tedavi sirasinda tumoran kemoterapiye erken
yaniti, hasta sagkalimini uzatmak i¢in tumor yanitini arttirmada hastaya 6zel tedavi

protokollerinin olusturulmasini saglayabilir(42).

Gunumuzde lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi guvenilir bir
standart tedavi yaklasimidir. Gerek mikrometastatik hastaligin eradikasyonu, gerek
kemoterapiye cevabin monitorizasyonu gibi avantajlarin yani sira en onemli
avantajlarindan biri de baslangicta MKC icin uygun olmayan timorin kigulmesi veya
kaybolmasi sonucunda segilmis bazi vakalarda MKC uygulanabilirligini artirmasidir.
Bu konuda Singletary ve ark.[87] tarafindan M.D. Anderson Kanser Merkezi'nde
yapilan ilk calismalarda lokal ileri 143 hastanin neoadjuvan kemoterapi sonrasi
mastektomi spesmenlerindeki patolojik bulgulara gére %23 hastanin MKC
uygulanabilir hale geldigi gorulmustur. Bu kriterler baslica rezidlel kitlenin
blyUukligunin 4 cm veya daha altinda olmasi, multisentrisite olmamasi ve
baslangictaki deri bulgularinin tamamen kaybolmasi olarak belirlenmistir. Bu
sonuglari takiben Bonadonna ve ark.[88] yaptiklari baska bir galismada opere
edilebilir meme kanserinde neoadjuvan kemoterapinin meme koruyucu cerrahi
oranlarini artirdigini gostermiglerdir. Son vyillarda neoadjuvan kemoterapi sonrasi
reziduel tUumor boyutunu tahmin eden ve hastalarin meme koruyucu cerrahi igin
uygun olup olmadigini belirleyen bazi nomogramlarin geligtiriimesi Uzerinde
calismalar yapilmaktadir(86,89). Olgularimizin % 44.7’ sine (17 tanesi) neoadjuvan
kemoterapi sonrasi meme koruyucu cerrahi uygulanmigtir. 16 tanesi MRM, 5 tanesi
basit mastektomi operasyonu gecirmigtir. Meme koruyucu cerrahi uygulanan
olgularin NAK sonrasi MRG’ de saptanan rezidi timor boyutlari 4 cm’nin altindadir.
Ayrica aksiller lenf nodlari tedavi sonrasi kaybolmustur. Bu olgularin 16 tanesinde
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MR yanit tipi ile patolojik yanit tipi uyumludur. Ve rezidu tUmor ¢aplari arasinda 2 olgu

disinda MR ve patoloji arasindaki maksimum ¢ap farki 1 cm’ dir.

Son yillarda taksan igeren yeni kemoterapi protokolleri ile hem meme
koruyucu cerrahi oranlari hem de tam cevap oranlari artmaktadir( 90,91). Bizim
olgularimizin hepsine antrasiklin ve taksan grubu ilaglar verilmis ve 7 olguya

trastuzumab eklenmigtir. Tedavi protokolu agisindan olgular oldukga homojendir.

Sonug olarak, uzun dénem Kklinik takip bulgular lokal ileri meme kanserinde
neoadjuvan kemoterapi sonrasi klinik ve radyolojik bulgularla degerlendirilerek uygun
secilmis vakalarda meme koruyucu cerrahinin onkolojik olarak guvenle
yapilabilecedini gdstermektedir(86). Son vyillarda siklikla kullanilan taksanli
neoadjuvan kemoterapi protokolleriyle gerek meme koruyucu cerrahi uygulanan
hasta oraninda artis gerekse lokal nuiks oranlarinda azalma olup olmadigi konusunda

calismalar yapiimaktadir (86).

Neoadjuvan KT’nin adjuvan KT uygulamasina gbre yasam avantaj
saglamadigi belirtiimektedir(93,94). Ancak patolojik yanit, klinik yanit yada operasyon
sirasindaki pozitif lenf nodu sayisi gibi faktorlerin yasam suresi Uzerine etkili
oldugunu belirten yazarlar bulunmaktadir (95, 96). Yani primer meme timoru ve/veya
aksiller lenf nodlarinin neoadjuvan KT'ye vyaniti bir anlamda in-vivo olarak

kemosensitiviteyi ve daha iyi yagam beklentisini gdostermektedir.

Henlz klinik degeri ispatlanmamis olmasina kargin neoadjuvan KT'ye yanit
hastaligin yénetilmesinde kullanilabilir bir prognostik faktor olarak belirtiimektedir(97).
Bu nedenle indiksiyon KT'sine yanitin dogru sekilde degerlendiriimesi 6nemlidir.
Diger yandan neoadjuvan KT tumor boyutunu kugulterek meme koruyucu tedaviye
olanak saglamak amaciyla giderek artan oranda kullaniimaya baslanmigtir. Meme
koruyucu tedavi planlamasinda, cerrahi sinir negatifliginin saglanabilmesi igin rezidu

tumor boyutunun dogru sekilde saptanmasi 6nem tasimaktadir.

Schott ve ark. (97) serilerinde %9,8 oraninda (4 olgu) patolojik komplet yanit
saptamis olup fizik muayene ile bunlardan 2 tanesini saptayabilmistir. NSABP B-18
calismasinda ise patolojik tam yanit orani %13 olarak belirtimekte, tedaviye taxan
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ilave edilen B-27 calismasinda ise bu oran %26’ya ¢ikmaktadir(101). Ancak NSABP
galismasi operabl tiimérler Gzerine yapilmistir, bizim olgularimiz ise LIMK nedeniyle
KT gbren hasta populasyonundan olugsmaktadir. NASBP B-27 calismasi taksanlarin
preoperatif KT protokolline eklenmesinin tek antrasiklin bazli KT protokollerine gore
patolojik komplet yanit oranini arttirdigini belirtmektedir (101). Bizim olgularimizin
hepsinin tedavisinde taksan ve antrasiklinler kombine olarak kullaniimis ve 7
tanesinin tedavisine trastuzumab eklenmistir. 38 olguda patolojik tam yanit orani %
15,8, MRG tam yanit orani %13,2 ’dir. Olgularin %84,21’ inde MRG tedavi yanitini

dogru olarak saptamistir.

Neoadjuvan KT’ye yanit geleneksel olarak fizik muayene, mamografi ve meme
US ile degerlendiriimektedir. Bu geleneksel metodlarin yanisira gelismis merkezlerde
MR inceleme de yanit degerlendirmesinde kullaniimaktadir. Hatta literatirde son
yillarda neoadjuvan KT'ye vyanitin mumkin olan en erken dbnemde
belirlenebilmesine yonelik diffizyon MR (98), MR spektroskopi ve PET (99) ile
yapilmig ¢aligsmalar yayinlanmistir. Ancak hentz tlkemizde MR inceleme neoadjuvan
kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde rutin kullanima girmedigi gibi, bircok
merkezde tedavi sadece fizik muayene bulgularina gore yonlendirilebilmektedir. Yanit
degerlendirmesinde kullanilacak ideal yontemin yuksek duyarllik ve 6zgullige sahip
olmasi gereklidir. Meme MR inceleme halen invazif meme kanseri icin duyarlihdi en
yiksek (yaklasik %100) tani yontemidir. Ozgilligi nispeten disiik olmasina ragmen

yine de diger goruntuleme ydontemlerine gore daha basarilidir (100).

Patolojik rezidlel hastalik 3 kategoriye ayrilmistir. 1) Reziduel kanser hicresi
yoktur. 2) invaziv timér yok ancak duktal karsinoma in situ mevcut 3) reziduel
invaziv kanser. Bu siniffama MD ANDERSON ve ‘preoperatif therapy in Invaziv
meme kanseri’ konferansinda tartisiimistir(102). Bizim c¢alismamizda da onkoloji
klinigimizde kabul edildigi gibi invaziv tumor hucresi bulunmayan olgular patolojik tam

yanit olarak kabul edilmigtir.
Tedaviye yanitsiz olgularin erken dénemde taninmasi kemoterapi ajaninin

degistiriimesi, toksisitenin azaltiimasi ve cerrahi igin uygun zamanlamaya izin

vermesi nedeniyle dnemlidir(100).
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MRG non invaziv olmasi, tekrar élgimlerin yapilabilmesi ve gelecek tedaviye
yol gOsterici olmasi nedeniyle tedaviye cevabin degerlendiriimesinde onemli yer
tutar(l).

Fizik muayene ve mamografi, neoplastik doku ve fibrozisi birbirinden ayirt
edemediginden, NAK sonrasi reziduel timoérin degerlendiriimesi oldukg¢a zordur.
Moskovic ve arkadaslari, NAK alan 22 hastalik calismada kaybolmayan malign
karakterli mikrokalsifikasyonlarin ve doku distorsiyonunun NAK sonrasi rezidiel
hastaligi degerlendirmede ana tuzaklardan oldugunu gostermistir(104). Vinnicombe
ve arkadaslari bu limitasyonlari onaylamis ve mamografide tedaviye cevabin en
yaygin olarak tumoér boyutundaki kiigilme ve meme dansitesindeki azalma oldugunu
goOstermistir(2). Bizim olgularimizda da mamografide yanit tipi degerlendirilirken
timor capr ve meme dansitesindeki azalma kullaniimistir. Ancak diffiz bluylime
gosteren olgularda tumor capinin degerlendiriimesi ¢alismanin sinirhiliklarindan
biridir.

En genis captaki degisiklik tek basina onemlidir. Ancak tedaviye yaniti
saptamada diger parametreler de yardimcidir. Bunlar arasinda, total timor volimd,
sinyal kontrastlanma patternindeki degisiklik, pik sinyal kontrastlanmasindaki
degisiklik sayilabilir(1). Literatirde NAK’ ye yanit veren olgularda wash-out gdsteren
tip 3 farmakokinetik egrilerin dizlestigi (tip 1) veya plato ¢izdigi ( tip 2 ) belirtiimektedir
(105,106). Balu Maestro ve arkadaslan tedavi sonrasi tumorde erken ve ilk
kontrastlanmanin kaybolmasini tam patolojik yanit olarak kabul etmiglerdir(103).
Rieber ve arkadaslari, 1 kir kemoterapi sonrasi, farmakokinetik egride ki
duzlesmenin yada kinetik egrinin washout segmentinin kaybolmasini ve 4 kur
kemoterapi sonrasi kontrastlanmanin yoklugunun tam patolojik yaniti gosterdigini
saptamistir(105). Bizim olgularimizda tedavi 6ncesi tip 2 ve tip 3 farmakokinetik egri
izlenirken, parsiyel yanit veren olgularda tip 1 ve tip 2 egri ¢ogunlukta olarak
izlenmigtir. Tip 3 farmakokinetik egri orani %55,3’ ten %7,9’ a digmustur. Parsiyel
yanit veren olgularda tedavi oncesi hizli kontrastlanma paterni gosteren kitlesel
lezyonlarin tedavi sonrasi orta ve yavas kontrastlanma gdsterdigi ve kontrastlanma

oranlarinin azaldigi gézlenmistir.
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Bizim olgularimizin %88 inde MRG rezidu tumor varligini/yoklugunu dogru
olarak saptamistir. MRG’ nin NAK’ ye yanit tipi patoloji ile karsilastirildiinda 38
olguda 32 dogru sonug ¢ikmistir. Ayrica 2 olguda mikroskobik duzeyde milimetrik
invaziv tUmor hicresi goéruldiagunden yanhs negatif olarak degerlendiriimistir. MRG
26 olguda rezidu tUmor capini dodru olarak saptamistir. Yapilan ¢alismalarda MRG
ve patoloji arasinda neoadjuvan kemoterapi yanitini dogru saptama oranlari tablo 12’

de belirtilmigtir.

Tablo 13: Yapilan ¢calismalarda MRG’nin patolojiye gore dogruluk oranlari

Patolojik ve MR yanit tipi uyumlu hasta | Toplam hasta
sayisl sayisl

Balu Maestro ve ark. | 38 60

Rieber ve ark. 40 58

Esserman ve ark. 55 58

Londero ve ark. 12 15

NAK sonrasi patolojik tam yanit veren meme kanseri hastalarinda uzun
hastaliksiz sagkalim izlenmigtir. inflamatuar meme kanserinde uygulanan antrasiklinli
NAK protokoliinde patolojik tam yanit orani %15’ in altinda bildirilmistir. inflamatuar
meme kanserinde antrasiklin ve taksanli tedavi protokolu sonrasi patolojik tam yanit
orani %12-33 olarak bildirilmigtir (102). MRG, daginik yerlesimli kuguk timorleri
saptamada ve hafif kontrastlanan reziduel tumoru gostermedeki sinirhliklari
nedeniyle, inflamatuar meme kanserinde NAC sonrasi reziduel timor boyutunu tam
dogru olarak gdsteremez. Bizim olgularimizda klinik olarak enflamatuar meme
kanseri ile uyumlu 3 hastada patolojik rezidi timoér boyutu ve MRG’ de saptanan
rezidd tumor boyutu farkhidir. Bu olgularda 6dem nedeniyle MRG tiumor boyutunu
oldugundan daha kuigiik olarak saptamistir. inflamatuar meme kanserinde agresif

cerrahi prosedur gereklidir (102).

Bizim galismamizda NAK o6ncesinde olgularin ¢ogunlugunda MR, mamografi
ve US ile timor Ozellikleri degerlendirilmis olup, timér boyutlari her 3 gorintileme
yontemi ile karsilastiriimistir. Yapilmis olan ¢alismalarda Meme MR’in timor varhgini
ve yayllimini saptamada diger yontemlere gére daha Ustin oldugu gosterilmistir (46,

47,48). Bizim c¢alismamizda tedavi Oncesinde kitlesel lezyon c¢api agisindan
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mamografi ve USG arasinda pearson korelasyon testi ile istatistiksel olarak yuksek
duzeyde korelasyon vardir (r: 0,9). Tedavi 6ncesinde tumor ¢api agisindan MR ve
mamografi (r: 0,7) — US (r: 0,6) arasinda pearson korelasyon testi ile istatistiksel
olarak orta derecede korelasyon saptanmistir. US incelemede timorler genel olarak
MR’ a goére daha klguk olgtlmustir, 2 olguda US’ de timoér saptanamamis, 4 olguda

da tumor ¢api MR’ a gore daha buyuk olgulmuastur.

Tedavi sonrasinda tumor ¢api agisindan MR ve patoloji arasinda istatistiksel olarak
orta derecede korelasyon mevcuttur (r: 0,4 p:0,007). Mamografi ve patoloji arasinda
tedavi sonrasi timoér c¢api acisindan istatistiksel olarak korelasyon yoktur (r: 0,2
p:0,1). USG ve patoloji arasinda tedavi sonrasi rezidi tumér capi agisindan
istatistiksel olarak korelasyon bulunmamaktadir (r:0,1 p:0,4). Tedavi sonrasi

degerlendirmelerde olgularin gogunda tumor ¢api icin MR tercih edilmigtir.

Mamografinin NAK’ye yanitin degerlendiriimesinde sinirliliklari vardir. Dens
meme parankimi, 6deme bagli yodunluk artislari, diffuz bliyuyen timorlerde lezyon
sinirlarinin tam segilememesi, sebat eden mikrokalsifikasyonlar bunlar arasinda
sayllabilir. Yine 6dem nedeniyle memenin optimum Kkalitede sikigtirlamamasi ve
uygun kalitede goruntl elde edilememesi de zorluklar arasindadir. Tedavi sonrasi
mammografide gorulen yogunluk artiginin, timor dokusuna, 6dem bulgularina yada
kemoterapi sonrasi fibrotik dokuya bagl olabileceginden bazi olgularimizda

mamografi ile tam karar verilememis ve meme MR &nerilmigtir.

USG bizim calismamizda diffiz blylyen lezyonlarda ozellikle vyetersiz
kalmistir. USG’ nin en 6énemli dezavantajlarindan biri kisiye bagh olmasidir. Ozellikle

lezyon boyutu takibi agisindan kigiye bagl farkliliklar ortaya ¢gikmaktadir.

Tedaviye vyanitin sadece boyut Oolgumu ile degerlendiriimesinde bazi
sinirliliklar vardir. Baslangigta multipl noduller seklinde kontrast tutan yada NAK
sonrasi pargall — yamasal sekilde yanit veren timorlerde gergek tUmor boyutunu
vermek zorlagmaktadir. Ayrica kitlesel lezyon igerisinde nekroz olmasi durumunda,
canli rezidu tUmor dokusu kugulmastur, ancak boyutsal olarak MR’ da daha buyuk
Olculebilir. Patolojide tumor boyutunun lezyonun kapladigi toplam genislik olarak
belirtiimesi nedeniyle, milimetrik timoér odagi olan olgularda MR’a goére patoloji de

daha fazla timoér capi saptanmaktadir. Ayrica MR’ da patolojik kontrastlanma
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saptanmazken, patolojide birka¢ adet invaziv hiicre gorilen olgularda vardir. Bizim
olgularimizda 2 hastada milimetrik/hicresel dizeyde gorulen invaziv tumor dokusu

nedeniyle MR ve patolojik yanit tipleri arasinda uyumsuzluk saptanmistir.

Bizim calismamizda NAK sonrasi MRG ve patoloji arasinda, mamografi ve
USG’ ye gbre daha yuksek bir uyum saptadik. Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ve
MRG yanit tipi arasinda kappa testi ile istatistiksel agidan orta diuzeyde pozitif
korelasyon mevcuttur (kappa: 0,63). Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ile mamografik
yanit tipi arasinda kappa testi ile istatistiksel agidan zayif uyum bulunmustur (kappa:
0,2). Tedavi sonrasi patolojik yanit tipi ile USG yanit tipi arasinda da kappa testi ile
istatistiksel agidan zayif uyum vardir (kappa: 0,2).
Literatirde de MRG ile patoloji arasinda ylksek korelasyon saptanmistir (korelasyon
katsayisi: 0,75 — 0,93) (107).

Yapilan g¢alismalarda histopatolojik tipin patolojik - MR yanit tipleri arasindaki
baglantili ile ilgili bir veri yoktur. Bizim galismamizda saptanan histopatolojik tipler ile

patoloji ve MR yanit tipleri benzerdir.

Ayrica yapilmig calismalarda olgulara verilmis olan kemoterapi protokolleri
standart degildir, olgularin bir kismi antrasiklin grubu, bir kisminda taksan gruplari
kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda olgularin hepsine antrasiklin ve taksan grubu
kemoterapdtik ilaglar kombine olarak ve 4 + 4 kur olarak verilmigtir. 7 olgunun
tedavisine trastuzumab eklenmistir. Tedavi sonu degerlendirmenin ka¢ kur
kemoterapi sonunda yapildigi literatirde tUm olgularda standart degildir. Bizim 1
olgumuzda 6 kur sonunda degerlendirme yapiimistir. Bunun diginda 38 olgunun 37’
sinde 4 + 4 kurluk tedavi sonunda olgular MRG ile de@erlendiriimis ve opere
edilmistir. Literatirdeki ¢alismalara gore bizim g¢aismamizda homojen kemoterapi

protokolU verilen olgu grubunun tedaviye yanit tipleri degerlendirilmigtir.

Ozet olarak, LIMK hastalarinda neoadjuvan kemoterapiye yanitin en énemli
prognostik faktor olarak kabul edilmesinden beri, bu yanitin dogru degerlendiriimesi,
dogru cerrahi yaklagimin planlamasinda ana unsurdur. Patolojik degerlendirme ve
mamografi kemoterapiye baglh fibrozis nedeniyle hastaligin gercek yayginhigini
degerlendirmede tam dogru sonu¢ vermeyebilir. MRG doku vaskilarizasyonunu
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degerlendirmesi, canli timoru fibrotik dokudan ayirtedebilmesi nedeniyle , hastaligin
gercek yayginhgini degerlendirmede daha avantajlidir. Reziduel kontrastlanmasi
bulunmayan veya sadece tek kadranda sinirli kontrastlanmasi olan kemoterapi
sonrasi en iyi yaniti vermis olan, konservatif cerrahiye aday hastalarin
belirlenmesinde MRG’den elde edilen bilgiler kullanilabilir. MRG’de iki yada daha
fazla kadrana lokalize reziduel hastalik varliginda bu hastalara radikal cerrahi

planlanir(7).
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8. SONUG:

Meme lezyonlarinin saptanmasi ve 0Ozelliklerinin belirlenmesinde, mamografi ve
ultrasonografi temel radyolojik inceleme ydntemleridir. Memede manyetik rezonans
goruntulemenin lezyon saptayabilme yetenegdi ve problem ¢ozucu yonu ile kullanim

sikligi gun gectikge artis gostermektedir.

Radyolojik olarak neoadjuvan KT’nin primer kullanim alani olan lokal ileri invaziv
meme kanserinin degerlendiriimesinde baslica 3 asama bulunmaktadir. Birincisi tani
asamasinda tumoru ve yayginhgini saptamak, ikincisi KT sirasinda tedaviye yaniti
dogru sekilde saptayarak uygun kemoterapi rejiminin uygulanmasini saglamak,
Uguncusu ise rezidu tumor boyutunu ve uzanimlarini saptayarak cerrahi planlamanin
dogru yapilmasini, eger meme koruyucu cerrahi yapilacaksa cerrahi sinirlarin timor

icermeyecek sekilde gikartilmasini saglamaktir.

Lokal ileri meme kanseri hastalarinda, tek bagina cerrahi tedavi ile
karsilastirildiginda, neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi kombinasyonu, daha iyi lokal
hastalik kontroli ve sagkalim saglar. Ancak tum hastalarda neoadjuvan

kemoterapiye tam patolojik yanit alinamamaktadir.

Meme MR goérintileme timoér boyutunu daha kesin yansitir ve neoadjuvan
kemoterapi sonrasinda reziduel hastalik boyutunu tahmin etmede mammografi ve
ultrasonografiden daha guvenilirdir. Hangi hastalarda tedaviye tam yanit,
hangilerinde yanit alinamadiginin tedavinin erken doneminde saptanmasi, hastanin

takibi ve sagkaliminda buyuk énem tasimaktadir.

Neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendiriimesinde standart bir gértuntileme
protokoli saptamak olduk¢ga gugctir. Ancak kontrastli dinamik meme MRG
histopatolojik  verilerle  karsilagtirildiginda neoadjuvan kemoterapiye yanitin
degerlendiriimesinde diger tani yontemlerinden daha etkin bir yontem olarak
gorulmektedir. Cerrahi planlanan olgularin meme MR ile degerlendiriimesi uygun

olacaktir.

91



10. KAYNAKLAR:

10.

11.
12.

Laura Esserman, MD, Elizabeth Kaplan, BA, Savanah Partridge, BS, Debasish
Tripathy, MD, Hope Rugo, MD, John Park, MD, Shelley Hwang, MD, Henry
Kuerer, MD, Dan Sudilovsky, MD, Ying Lu, PhD, and Nola Hylton, PhD. MRI
Phenotype Is Associated With Response to Doxorubicin and
Cyclophosphamide Neoadjuvant Chemotherapy in Stage Ill Breast Cancer.
Annals of Surgical Oncology, 8(6):549-559

Viviana Londero, Massimo Bazzocchi, Chiara Del Frate, Fabio Puglisi, Carla Di
Loreto, Giuliana Francescutti, Chiara Zuiani. Locally advanced breast cancer:
comparison of mammography, sonography and MR imaging in evaluation of
residual disease in women receiving neoadjuvant chemotherapy. Eur Radiol
(2004) 14:1371-1379

Le-Petross HC, Hylton N. Role of breast MR imaging in neoadjuvant
chemotherapy. Magn Reson Imaging Clin N Am. 2010 May;18(2):249-58
Martin D. Pickles, Martin Lowry, David J. Manton, Peter Gibbs, and Lindsay W.
Turnbull. Role of dynamic contrast enhanced MRI in monitoring early response
of locally advanced breast cancer to neoadjuvant chemotherapy. Breast
Cancer Research and Treatment (2005) 91: 1-1

Kopans DB. Anatomy, hisyology, physiology and pathology. Breast Imaging.
Mc Allister L. 2. ed. Philadelphia: Lippincott Raven Publishers Inv; 1998.p.3-27
Moore KL, Persanal TVN, Yildirrm M, Okar I, Dalcik H Klinik Yonleri ile insan
Embriyolojisi, Tirkce Birinci Baski. istanbul, Nobel Tip Kitabevi 2002;520-522
Seyrek i. Temel Cerrahi, ikinci Baski. Ankara, Giines Kitabevi 2002; 835-892
Vogel PM, Georgiade NG, Fetter BF, Vogel S, McCarty KS. The correlation of
histologic changes in the human breast with the menstrual cycle. Am J Pathol
1981;104:23-34

Beller F. Development and anatomy the breast. In:Mitchell Jr GW, Basset LW,
(Eds)

The female breast and its diserdes. 1.ed Baltimore: Williams and
Wilkins;1990.p.1-12

Kettler MD. Diagnostic Imaging Breast. Salt Lake City: Amirsys 2006;9-33
Santen RJ, Mansel R. Benign breast disordes. N Engl J Med 2005; 353:275-85

92



13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Stavros AT. Breast Ultrasound. Philadephia:Lippincott Williams, Wilkins 2004
April EW. Clinically Anatomy. In:Introduction to Clinically Anatomy: Breast.
Phaledplhia, Wiiliams&Wilkins A Waverly Company, 3.rd edition 1996;12-24
Egan RL. Breast Imaging Diagnosis and Morphology of the Breast Disease.
Newyork: WB Saunder Company, 1998;33:230

Dere F. Anatomi. 3. Baski. Adana,1994;1:60-64

Topuz E. Meme Kanseri. Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri, 2003;1:11

Sadove AM, Aalst JA. Congenital and Acquired Pediatric Breast Anomalies: A
Review of 20 Years’ Exprerience. Plast. Reconstr. Surg. 2005;115:1039
Moskowitz M. Guidelines for screening for breast cancer: is a reversion in
order? Radiol Clin North Am 1992;30(1):221-3

Guinebretiere JM. Menet E. Tardivon A. Cherek P. Vanel D. Normal and
pathological breast, the histological basis. Eur J Radiol 2005;54(1):6-14

May DS. The national breast and cervical canser early detection program:
Report on the First 4 Years of Mammography Provided to medically
underserved women. Am J Roentgenol 1998;170:97-104

Topuz E, Aydiner A. Meme kanseri. Biyoloji, tani, evreleme, tedavi. 1. Basim.
Istanbul:Nobel kitabevi;2000. 136-138

Recht A, Rutgers EJT, Fentiman IS, et al. The Fourt EORTC DCIS consensus
meeting-conference report. Eurt J Cancer 1998; 34:1164-9

Evans A, Pinder S, Wilson R, et al. Ductal carcinoma in situ of the
breast:corrlation between mammographic and pathologic findings. Am J
Roentgenol 1994: 162:1307-11

Stomper PC, Herman S, Klippenstein DL, et al. Suspect breast lesions:
findings at dynamic gadolinium-enhanced MR imaging correlated with
mamographic and pathologiv features. Radiology 1995;197:387-395
Soderstrom CE, Harms SE, Copit DS, et al. Three-dimensional RODEA breast
MR imaging of lesions vontaining ductal carcinoma in situ. Radiology
1996;201:42-732

Robins SL, Kumar V. Pathology. Philadelphia:Saunders Company. 1987:855-
872

Cocguyt V, Van Belle S. Lobuler carcinoma in situ and invasive lobuler cancer
of the breast. Curr Opin Obstet Gynecol. 2005 Feb;17(1):55-60

93



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.
39.

40.

41.

42.

Heywang SH, Wolf A, Pruss E, et al. MR imaging of the breast with Gd-DTPA:
use and limitations. Radiology 1989;171:95-103

Liberman L, ,Morris EA, Lee MJY, et al. Breast lesions detected by MR
imaging: features and positive predictive value. Am J Roentgenol 2002;
179:171-178

Paramugal CP, Helvie MA, Adler DD. Invasive lobuler carcinoma: sonographic
appearence and role of sonography in improving diagnostic sensitivity.
Radiology 1995;195:231-234

Weinstein SP, Orel SG, Pruneda JM, et al. MR imaging of the breast in
patients with invasive lobuler carsinoma. AJR Am J Roentgenol 2001;176:399-
406

Cardenosa G. Breast Imaging Companion. Second edition. Philadelphia:
Lippincott Wiliams and Wilkins. 2001:231-269

Sigelman ES, Rosen MA. Body MRG . Ceviri: Deniz Cebi Olgun. Tum Vucut
MRG. Meme MR Goériintileme. istanbul Tip Kitabevi 2008;425-473

Nunes LW. Architectueal-based interpretions of breast MR imaging. Magnetic
Resonance Imaging Clinics of North America 2001;9:303-320

Kuzey GM. Temel Patoloji. 1. Baski. Ankara, Glnes Kitabevi 2007

Yenidunya S, Akyol G, Uluoglu O. Memenin Benign ve Malign Lezyonlarinda
Patolojik Yaklagim.Turkiye Klinikleri Dergisi 1997;1:26-35

Kuhl CK, MRI of breast tumors. Eur Radiol 2000;10:46-58

Glnhan BIl, Ustun E, Mems A. Inflammatory breast carcinoma:
mammographic, ultrasonographic, clinical and pathological findings in 142
cases. Radiology 2002;223:829-838

Daniel B.Kopans. Breast Imaging, Third Edition, Philadelphia, Lippincott
Williams&Wilkins 2007;29-614

Heywang-Kobrunner S.H, Dershaw D.D, Schreer |. Diagnostic Breast Imaging.
Mammography, Sonography, Manyetic Resonans Imaging, and Interventionel
Procedures. Second edition, 2001; 252-310

Mei-LinW. Ah-See, AndreasMakris, N. Jane Taylor, MarkHarrison, Paul I.
Richman, Russelld. Burcombe, J. James Stirling, James A. d’Arcy, David J.
Collins, Michael R. Pittam, Duraisamy Ravichandran and Anwar R. Padhani.

Early Changes in FunctionalDynamicMagnetic Resonance Imaging Predict for

94



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Pathologic Response to Neoadjuvant Chemotherapy in Primary Breast Cancer.
Clin Cancer Res 2008;14(20) October 15, 2008

Oturum Baskanlari: Nil Molinas Mandel, Semih Baskan, Lale Atahan, Ayfer
Haydaroglu Konusmacilar: Nilifer Gller, Fuat Demirelli, Deniz Yamag, Pinar
Balci, Ferah Yildiz, Omer Cengiz. Raportér ve Dergi igin diizenleyen: Ulus Al
Sanl. l.Ulusal meme kanseri konsensus toplantisi yerel ileri evre meme
kanseri grubu. Meme Sagligi Dergisi 2007 Cilt: 3 Sayi: 1

Mizuki Nishino, Jyothi P. Jagannathan, Nikhil H. Ramaiya, Annick D. Van den
Abbeele. Revised RECIST Guideline Versionn 1.1: What Oncologists Want to
Know and What Radiologists Need to Know. AJR:195, August 2010

Orel SG, Schnall MD. MR imaging of the breast for the detection, diagnosis
and staging of breast cancer. Radiology. 2001; 220(1):13-30.

Fischer U, Kopka L, Grabbe E. Breast carcinoma: effect of preoperative
contrast-enhanced MR imaging on the therapeutic approach. Radiolgy. 1999;
213(3):881-8.

De Parades ES. Imaging the Extent of Breast Cancer: A Multimodality
Approach. Breast Imaging RSNA Syllabus 2005; 169-174.

Birdwell RL, Smith DN. MR Imaging Use in Breast Cancer Staging and the
Assessment of Treatment. Breast Imaging RSNA Syllabus 2005; 199-207.
Guarneri V, Conte PF. The curability of breast cancer and the treatment of
advanced disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2004; 31:149-61.

Ozgiiroglu M. i. U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi Sirekli Tip Egitimi Etkinlikleri
Sempozyum Dizisi no:54, 2006; s.111-114

Chia S, Swain SM, Byrd DR, Mankoff DA. Locally advanced and inflammatory
breast cancer. Clin Oncol. 2008; 26(5):786-90

Julius T, Kemp SE, Kneeshaw PJ, Chaturvedi A, Drew PJ, Turnbull LW. MRI
and conservative treatment of locally advanced breast cancer. Eur J Surg
Oncol. 200531(10): 1129-34

Kling KM. Breast conservation after induction chemotherapy for locally
advanced breast cancer. Am Surg 1997; 63(10): 861-4.

Mano MS, Awada A. Primary chemotherapy for breast cancer: the evidence
and the future. Ann Oncol. 2004; 15(8):1161-71.

Van der Hage JA, van de Velde CJ, Julien JP, Tubiana-Hulin M, Vandervelden

C, Duchateau L. Preoperative chemotherapy in primary operable breast

95



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

cancer: results from the European Organization for Research and Treatment of
Cancer trial 10902. J Clin Oncol. 2001; 19(22):4224-37

Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher B. Preoperative
chemotherapy in patients with operable breast cancer: nine-year results from
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Natl Cancer Inst
Monogr. 2001; (30):96-102.

Rieber A, Zeitler H, Rosenthal H, Gorich J, Kreienberg R, Brambs HJ et al. MRl
of breast cancer: influence of chemotherapy on sensitivity. Br J Radiol. 1997
70(833):452-8.

Yu HJ, Chen JH, Mehta RS, Nalcioglu O, Su MY. MRI measurements of tumor
size and pharmacokinetic parameters as early predictors of response in breast
cancer patients undergoing neoadjuvant anthracycline chemotherapy. J Magn
Reson Imaging. 2007; 26(3):615-23

Mussukaris Si CarletonPJ, Tumbull LW. MR imaging of primary non-Hodgkin’s
lymphoma: a case report. Acta Radiol 1997;38:104-107

Cardenosa G. Breast imaging companion. 1. Education Philadelphia: Lippincott
Raven;1997.p.178-291

Ogawa Y, Nishioka A, Tsuboi N, et al. Dynamic MR apperance of benign
phyllodes of the breast in 20 —year-old woman. Radiat Med 1997;15: 247-250
Higgins CB, Hricak H, Helms CA. Magnetic Rezonans Imaging of the Body. 3th
ed. Raven: Lippincott1997;379-394

Has AG, Recent Advances in screen mammography. Radiol Clin North Am
1987;25:913-28

American College of Radiology (ACR). lllustrated breast imaging reporting and
data system (BI-RADS), 4th ed. American College of Radiolog, Reston, VA
2003

Mandelson MR, Oestricher N, Porter PL, et al. Breast density as predictof of
mamographic detection: comparison of interval-and screendetected cansers, J
Natl Cancer Inst 2000;92:1081-1087

Obanauer S, Hermann KP, Grabbe E. Applivations and literature review of the
BI-RADS classification. Eur Radiol 2005;15:1027-1036

Liberman L, Menell JH. Breas imaging reporting and data system (BI-RADS).
Radiol Clin North AM 2002;40:409-430

96



68.

69.

70.

71.

72.

73.
74.

75.

76.

77.

78.

79.

ltoh A, Ueono E, Tohno E, et al. Breas disease; clinical appsication of US
elastography for diagnosis. Radiology 2006;239:341-350

Regener DM, Hesley GK, Hangiandreau NJ, et al. Breast lesions: evalation
with US strain imagin-clinical experiense of ultiple observers. Radiology
2006:238;425-437

Stuhrman M, Aronius R, Schietzel M. Tumor vascularity of breast lesions:
potentials and limits of contrast-enhanced sonography. AJR 2000;175:1585-
1589

Kolb TM, Lichy J, Newhouse JH. Comparison of the performance of screening
mamography, physical examination, and breast US and evaluation of factors
that influence them: an analysis of 27,825 patient evaluations. Radiology
2002;225:165-175

Lazarus E, Mainiero MB, Schepps B, et al. BI-RADS lesions for US and
mammography: interobserver variability and positive predictivi value. Radiology
2006;239:385-391

Oyar O, Gusoy UK. Tibbi Gortintileme Fizigi 2003;281-366

Grossman CB, Physical Principles of Computed Tomography and Magnetic
Resonance Imaging In: Grossman CB. Magnetic Resonance Imagind and
Computed Tomography of the Head and Spine. 2nd edition. Williams&Wilkins
1996;10-58

Berg WA. Rationale for a trial of screening breast ultrasound: American Collge
of Radiology Imaging Network (ACRIN) 6666. Am J Roentgenol
2003;180:1225-1228

Butler RS, Venta LA, Wiley EIl, et al. Sonographic evaluation of infiltrating
lobular carcinoma. Am J Roentgenol 1999;172:325-330

Morris EA, Breast cancer imaging with MRI. Radiol Clin North Am. 2002 May
40(3):443-466

Muller-Schimpfle M, Ohmenhauser K, Stoll P, et al. Menstrual cycle and age:
influence on parenchymal contrast medium enhancement in MR imaging of the
breast. Radiology 1997Apr;203:145-149

Liberman L, Morris EA, Dershaw DD, et al. MR imaging of the ipsilateral breast
in women with percutaneously proven breast cancer. Am J Roentgenol. 2003
Apr;180(4):901-910

97



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Hendrick RE, Karellas A, Giger ML. Physis and technical aspects of breast MR
imaging. In:RSNA: Oak Brook 2004:259-278.

Daniel BL, Ikeda DM. Magnetic resonance imaging of breast cancer and MRI
guided biopsy. IN:lkeda DM ed. The requisites: Breast Imaging.
Philadelphia:Elsevier Mosby, 20040189-224

Brown J, Smith RC,Lee Ch. Incidental enhancing lesions found on MR imaging
of the breast. Am J Roentgenol 2001 May;176(5):1249-1254

Bluemke DA, Gastsonis CA, Chen MH. Magnetic resonance imaging of the
breast piror biospy. JAMA 2004;292:2735-2742

Kuhl CK,Bicling HB,Giescke J, et al. Healthy premenopausal breast in dynamic
contrast,enhanced MR imaging of the breast: normal contrast medium
enhancement and cylical-phase dependency. Radiology 1997 Apr;203(1):137-
144

Y. Takeda, K.Yoshikawa. Contrast-enhanced dynamic MR imaging parameters
and histological types of invasive ductal carcinoma of breast. Biomedicine &
Pharmacotherapy 59 (2005) 115-121

Neslihan Cabioglu, Mahmut Muslumanoglu, Abdullah Igci, Beyza Ozcinar,
Vahit Ozmen, Temel Dagoglu, Yeflim Eralp, Maktav Dincer, Isik Aslay, Ekrem
Yavuz, Mehtap Tunaci, Adnan Aydiner, Mustafa Kecer. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasi meme koruyucu cerrahide lokal niuksu etkileyen faktorler:
Uzun dénem sonuglarimiz. Tlrk Onkoloji Dergisi 2008;23(2):81-90

Singletary SE, McNeese MD, Hortobagyi GN. Feasibility of breast-conservation
surgery after induction chemotherapy for locally advanced breast
carcinoma.Cancer 1992;69(11):2849-52

Bonadonna G, Veronesi U, Brambilla C, Ferrari L, Luini A, Greco M, et al.
Primary chemotherapy to avoid mastectomy in tumors with diameters of three
centimeters or more. J Natl Cancer Inst 1990;82(19):1539-45.

Rouzier R, Pusztai L, Garbay JR, Delaloge S, Hunt KK, Hortobagyi GN, et al.
Development and validation of nomograms for predicting residual tumor size
and the probability of successful conservative surgery with neoadjuvant
chemotherapy for breast cancer. Cancer 2006;107(7):1459-66.

Von Minckwitz G, Blohmer JU, Raab G, Lohr A, Gerber B, Heinrich G, et al. In

vivo chemosensitivityadapted preoperative chemotherapy in patients with

98



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

early-stage breast cancer. the GEPARTRIO pilot study. Ann Oncol
2005;16(1):56-63.

Von Minckwitz G, Raab G, Caputo A, Schutte M, Hilfrich J, Blohmer JU, et al.
Doxorubicin with cyclophosphamide followed by docetaxel every 21 days
compared with doxorubicin and docetaxel every 14 days as preoperative
treatment in operable breast cancer: the GEPARDUO study of the German
Breast Group. J Clin Oncol 2005;23(12):2676-85.

Peintinger F, Symmans WF, Gonzalez-Angulo AM, Neoadjuvan kemoterapi
sonrasi meme koruyucu cerrahide lokal niksl etkileyen faktérler Boughey JC,
Buzdar AU, Yu TK, et al. The safety of breast-conserving surgery in patients
who achieve a complete pathologic response after neoadjuvant chemotherapy.
Cancer 2006;107(6):1248-54.

Van der Hage JA, van de Velde CJ, Julien JP, Tubiana-Hulin M, Vandervelden
C, Duchateau L. Preoperative chemotherapy in primary operable breast
cancer: results from the European Organization for Research and Treatment of
Cancer trial 10902. J Clin Oncol. 2001; 19(22):4224-37.

Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher B. Preoperative
chemotherapy in patients with operable breast cancer: nine-year results from
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Natl Cancer Inst
Monogr. 2001; (30):96-102.

Cocquyt VF, Blondeel PN, Depypere HT, Praet MM, Schelfhout VR, Silva OE
et al. Different responses to preoperative chemotherapy for invasive lobular
and invasive ductal breast carcinoma. Eur J Surg Oncol. 2003; 29(4):361-7.
Kuerer HM, Newman LA, Smith TL, Ames FC, Hunt KK, Dhingra K et al.
Clinical course of breast cancer patients with complete pathologic primary
tumor and axillary lymph node response to doxorubicin-based neoadjuvant
chemotherapy. J Clin Oncol, 1999 Feb; 17(2):441-4.

Schott AF, Roubidoux MA, Helvie MA, Hayes DF, Kleer CG, Newman LA et al.
Clinical and radiologic assessments to predict breast cancer pathologic
complete response to neoadjuvant chemotherapy. Breast Cancer Res Treat.
2005; 92(3):231-8.

Pickles MD, Giibbs P, Lowry M, Turnbul LW. Diffusion changes precede size
reduction in neoadjuvant treatment of breast cancer. Magn Reson Imaging.
2006;24(7):843-7.

99



99.

100.

101.

102.

103.

104.
105.

106.

107.

108.

Chen X, Moore MO, Lehman CD, Mankoff DA, Lawton TJ, Peacock S.
Combined use of MRI and PET to monitor response and assess residual
disease for locally advanced breast cancer treated with neoadjuvant
chemotherapy. Acad Radiol. 2004; 11(10):1115-24.

Yeh E, Slanetz P, Kopans DB, Rafferty E, Geogian-Smith D, Moy L et al.
Prospective comparison of mammography, sonography, and MRI in patients
undergoing neoadjuvant chemotherapy for palpable breast cancer. AJR Am
JRoentgenol. 2005; 184(3):868-77.

Rastogi P, Anderson SJ, Bear HD, Geyer CE, Kahlenberg MS, Robidoux A et
al. Preoperative chemotherapy: updates of National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project Protocols B-18 and B-27. J Clin Oncol. 2008; 26(5):778-85.
J-H. Chen, R. S. Mehta, S. Bahri, O. Nalcioglu, and M-Y. Su. Inflammatory
Breast Cancer Following Neoadjuvant Chemotherapy: Can MR Imaging
Precisely Predict the Pathological Response?. Ann Surg Oncol. 2008
December ; 15(12): 3609-3613

C. Balu-Maestro, C. Chapellier, A. Bleuse, I. Chanalet, C. Chauvel, and R.
Largillier. Imaging in evaluation of response to neoadjuvant breast cancer
treatment benefits of MR. Breast Cancer Research and Treatment 2002; 72:
145-152

Degerli U. Genel Cerrahi, 1998; Nobel Tip Kitabevleri

A. Rieber, H.-J. Brambs, A. Gabelmann, V. Heilmann, R. Kreienberg, T. Kihn.
Breast MRI for monit Eur Radiol (2002) 12:1711-1719

El Khoury C, Servois V, Thibault F, Tardivon A, Olliver L, Meunier M. MR
guantification of the washout changes in breast tumors under preoperative
chemotherapy: feasibility and preliminary results. AJR Am J Roentgenol. 2005;
184(5): 1499-504.

Rosen EL, Blackwell KL, Baker JA, Soo MS, Bently RC, Yu D. Et al. Accuracy
of MRI in the detection of residual breast cancer after neoadjuvan
chemotherapy. AJR Am J Roentgenol. 2003; 181(5):1275-82.

Rankin SC. MRI of the breast . Br J Radiol. 2000 Aug;73(872):806-818

100



