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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda, akciger kanseri ile birlikte en yaygin kanser tirt olarak
mortalite ve morbiditedeki yerini ve dnemini surdirmektedir.

Meme lezyonlarinin taranmasi ve saptanmasinda mammografi %69-90 sensitivite ile
temel yontem olma 0zelligini korumaktadir (1, 2). Mamografinin yetersiz kaldigi
skleroze meme dokusunda ilk bagvurulacak goruntileme yontemi ultrasonografidir.
Bu yontemin kisithhdr mikrokalsifikasyonlari ve duktal karsinoma in-situ olgularini
saptayamamasidir (1, 2, 3). Mamografi ve ultrasonografi, saptanan lezyonlarin
davranis 0Ozelliklerinin degerlendiriimesi, multisentrisiteyi degerlendirme, meme
koruyucu cerrahide, rezidi lezyon ve granlilasyon dokusu ayrimini yapabilmede
yetersiz kalmakta ve bu gibi durumlarda rutin uygulamaya manyetik rezonans
goruntileme (MRG) incelemesi girmektedir (2, 4, 5). Konvansiyonel MRG tarama
zamaninin uzun olmasi, yuksek maliyetli kontrast ajanlara ihtiyagc duymasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Hizli MRG tekniklerinin gelistiriimesi sayesinde; mevcut rutin
incelemelerin suresi kisalmakta, hareket artefaklari azalmakta, paralel goérinti
kalitesi artmakta ve fonksiyonel ¢alismalara olanak saglanmaktadir ( 6, 7, 8).

Meme kanserli hastalarda MRG gittikgce yayginlasan, vazgecilemez bir goéruntileme
haline gelmistir. Goruntulemede kullanilan konvansiyonel MRG sekanslari kanserin
taniminda 6nemli rol almakla birlikte, benign-malign ayriminda, timoér dokusunun
yayilminin  deg@erlendiriimesinde, kitle lezyonunun davranig  6zelliklerinin
belirlenmesinde yetersiz kalmakta ve ek sekanslara ihtiyag duyulmaktadir. Yapilan
son calismalar tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kontrastli dinamik MRG’nin
Onemini gostermigtir. Ancak uzun tarama sureleri gerektirmesi, kullanilan kontrast
madde nedeni ile yuksek maliyeti dezavantajlarini olusturmaktadir (9).

Kontrasth dinamik MRG gibi bir diger yogun arastirma alani da diflizyon agirhikli
goruntileme teknikleridir. Gunumize kadar DAG teknikleri birincil olarak multipl
sklerozun degerlendirilmesi, serebral iskemi ve stroke, normal ve timéral dokunun
ayriminda ndroradyolojide rutin olarak kullaniimakta iken son zamanlarda hardware
ve goruntu tekniklerindeki gelismeler ile karaciger, pankreas, over ve meme gibi
degisik bolgelerdeki timdrlerin saptanmasi ve karakterizasyonunda DAG’nin yararli
oldugu rapor edilmigtir ( 10, 11). Yine difuzyon agirhkli gorintiler Gzerinden yuksek
islem kapasiteli bilgisayarlarca otomatik olarak ADC ( Apperent Diffusion Coefficent)

haritalari olusturulmakta ve bu haritalar Uzerinden o6lgimler yapilabilmektedir.



Literatirde yapilan bir cok calismada meme timoérlerinin selileritesi ile ortalama ADC
degerlerinin korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Bazi hayvan deneyleri gostermistir ki
meme kanserinin  kemoterapiye olan yaniti, lezyonun boyut degisikligi
gostermesinden ¢cok dnce ADC deg@erlerindeki artis ile saptanabilmektedir (11).
Difizyonun MRG Uzerine etkisi ilk kez Hahn tarafindan tanimlanmis ve spin eko
sekans ile denenmistir (12). Difuzyon, madde molekillerinin kinetik enerjileri ile
baglantili olarak randomize (rastgele) haraketleri olarak ifade edilir. Le Bihan ve
arkadaslar tarafindan yapilan, hicresel diizeyde viicut sivilarinin haraketi hakkinda
ki calismalari takiben bu konu yodun olarak arastirilmistir (13). Dogrudan doku
selllaritesine yonelik bir inceleme olan difizyon MRG ile meme lezyonlarinin
karekterizasyonu ve tumér dokusunun kemoterapiye yanitinin degerlendiriimesine
yonelik buydyen bir ilgi vardir. Son zamanlarda yapilan calismalar DAG ve ADC
Olctimlerinin, malign-benign meme lezyonlarinin ayriminda yuksek dogruluk oranina
sahip oldugunu gostermigtir (11, 12, 13, 14). Kemoterapotik ajan sonrasi tedaviye
cevabi degerlendirmede, ADC degerlerindeki artigin timor voliumundeki degisikliklere
gore oldukca erken tespit edilebildigi deney hayvanlari ile yapilan calismalarda da
gosterilmistir (15, 16, 17). DAG’ler dokunun 6dem, nekroz, fibrozis gibi kompanentleri
ve tumor yapisi, hicre yogunlugu gibi ek bilgileri de saglamaktadir. Yapilan
calismalar gostermistir ki, malign meme lezyonlarinda ADC degerleri benign
lezyonlara gore anlamli dusiuk degerlerde o6lgtlmektedir. Malign meme tumorleri
yuksek selllerite ve dugstik ADC degerleri gostermektedirler (17, 18). Bu, timoéral
dokunun yapisina ve hicre yogunluguna baglanmaktadir. Tim bu arastirmalar
kemoterapiye kisisel yanitin degerlendiriimesi ve tedavinin yonlendiriimesinde
diftizyon tekniklerinin kullanilabilecegini gostermektedir. Hayvan ¢aligmalarinda ADC
degerlerindeki artig ve dolayisi ile kemoterapiye yanitin bir grup ¢alismada %10-20
diger bir grubun calismasinda ise %25 ile %70 arasinda oldugu gdsterilmistir. Normal
meme dokusunda da menstruel siklus fazlarina gore ADC degerlerinde
dalgalanmalar izlenmisse de bu oranin yapilan calismalarda en fazla % 5,5’e kadar
oldugu gorualmastur (19).



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin embriyolojisi ve genel anatomisi;

Meme gelisimi embriyonal hayatin 6. haftasinda govdenin antero-lateralindeki
ektodermden epidermisin altinda ki mezensime dogru solid biyimesi olarak baslar.
Bu degdisimler mezensimden gelen induktif etkiye cevap olarak c¢ikar. Meme
tomurcuklari asagiya dogru buyuyen kalin meme cikintilarindan geligir. Bu ¢ikintilar,
ekdodermin kalinlagsmis seritlerinin koltuk altindan ingiinal boélgeye kadar olan
uzantilandir ve meme kristasi adini alir (Crista mammaria). Meme c¢ikintilar
normalde goguslerin gelistigi pektoral alanda kalici olur. Daha sonra kalinlasan
ektodermden derininde mezoderme ¢okunttler olusarak meme taslagi gelisir. Yedinci
haftadan sonra, meme kristasinin sadece bu c¢okuntilerinin oldugu yerlerde meme
gelisir. Kisa slUrede her primer meme tomurcugu birka¢c sekonder meme
tomurcuklarini meydana getirir ve bunlar buylyerek sut kanallart ve dallarini
olustururlar. Varyasyonel olarak sut kristasi boyunca rudimenter bezler gelisebilir
( sekil 1). Fetal hayatin

geri kalan doneminde epitel hicreleri tela subcutaneada
yavasg yavas ¢ogalarak belirgin hale gelir ( 20, 21).

' Meme glandi sut Gretimi gibi 6nemli bir gorevi olan modifiye
B bir apokrin salgi bezidir. Kadin genital sisteminin sekonder
| \ karekterleri arasinda yer alir. Salgiladigl sut sayesinde yeni
doganin beslenmesini saglar. Erkeklerde rudimenter olarak
bulunur. Geng erigkin kadinlarda buyuk oranda toraks on

Sekil 1. Sut kristasi

duvarinda yer almakla birlikte her bireyde degisik miktarlarda
laterale ve aksiller bdlgeye uzanim gdsterebilir. Vertikal olarak 2-3. Kosta
seviyesinden 6. Kosta seviyesine kadar, transvers olarak medialde sternum
kenarindan orta aksiller gizginin lateraline kadar uzanir. Ust dis kadranin kiigiik bir
uzantisi pektoralis major kasinin alt dis kenari boyunca koltuk altina dogru uzanir ve
derin faysa boyunca aksillanin apeksine kadar uzanim gdsterebilir (aksiller kuyruk)
(212).

Meme dokusu cilt, cilt alti yag dokusu, meme parankimi ve onu destekleyen stromal
dokudan olugur. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle Ust yarida ve daha ¢ok dig
kadranda yerlesmistir. Derin planda, memenin yaklasik dortte Ucl pectoralis



major kasi uzerinde bulunur. Digta serratus anteriorun, altta kismen serratus anterior

ve eksternal oblik kasin, icte de rektus kilifinin Gst kismini orter ( Sekil 2), ( 21).
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Sekil 2; Normal meme anatomisi

Memenin sekil, buyuklik ve yapisi kadin hayati boyunca surekli bir degisim
icersindedir. Ayrica itk ve yas faktorleri yaninda; dogum, menstriasyon, gebelik,
emzirme ve menapoz gibi c¢esitli fizyolojik faktdrlerle hayatin her ddneminde
degisiklikler gosterir. Butin bu donemlerde memenin makro ve mikro yapisinda
belirgin degisiklikler izlenmektedir. Ortalama bir meme laktasyon diginda 150- 400 g
agirhiginda, 10- 12 cm capindadir. Kalinh@r orta kisimda 5- 7 cm'dir. Laktasyonda
agirhgr 500 gramin tzerine gikar (21, 22).

Meme ince bir deri tabakasi ile kaplhdir ve zayif tiyler icerir. Meme bagini ve areolayi
cevreleyen meme derisi farkhlik gosterir. Bu bolge kivrimli bir gériinimde olup, direk

olarak deri yuzeyine acilan birgok ter ve yag bezi icerir. Meme gogus 6n duvarinda

ylzeyel faysa icersinde yer alir. Bu faysa yilizeysel

laktiferoz ve derin tabaka olmak Uzere iki tabakaya ayrilir.
duktus

N kas| Yilzeyel fasyanini ylzeysel ve subkutan tabakasi
laktiferoz

sinus hemen derinin altindadir. Bu tabakadan baglayan
fibroz lifler meme derisine ve meme basina uzanir.
Bu yapilar memenin Ust tarafinda daha gelismis
olup, cilt ve ylzeyel fasyanin yuzeysel tabakasi

glandlar P arasinda uzanan, meme parankimini destek veren,

meme dokusunu




sararak septasyonlara ayiran fibroz bantlardir ve Cooper ligamanlari adini alirlar.
Bunlarin uzanimlarina ‘Duret crestleri’ denir (Sekil 3).

Malign meme lezyonlarinda meme derisinin igeri ¢ekilmesi bu yapilarin infiltre olmasi
ve fibrozisinden kaynaklanir ( 22).

Arkada submammaryan boslukta meme ile derin faysa arasinda gevsek bag dokusu
yer alir. Bu tabaka memenin derin faysa Uzerinde bir miktar hareketine izin verir.
Bazen kucuk bir meme dokusunun fasyayr gecerek kas tabakasi altina uzanim
gostermesi normaldir. Meme dokusu normalde her iki tarafta simetrik paterndedir.
Memenin arteryal beslenmesi, ventz bosalimi ve lenfatik bosalimi meme
hastaliklarinin degerlendiriimesinde oldukga onemlidir. (22).

Arteryal beslenme;

Her iki meme aksiler arterin dallari, internal torasik arter ve bazi interkostal arterler
tarafindan beslenir. Memenin Ust dis kadran ve kuyruk kesimi aksiler arterin dallar
olan superior torasik, torako-akromial arterin pektoral dallar, lateral torasik ve
subkapsduler arterler tarafindan, anterior ve medial kisimlari internal torasik arterin
perforan dallari tarafindan beslenir. Torasik aortadan c¢ikan iki, G¢ ve dordincu
interkostal arterlerin perforan dallarr memenin Ust kesimini, meme bagi-areolay! ve

memeye komgsu yapilari besler (Sekil 4), (21, 22)

1-2:internalmammarian ve

Torakoakromial arterlerin  perforan

T e T
: dallari

3—-4:Lat. Torasik ve torakodorsal
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5: interkostal ven

6:internel mammarian ven

Sekil 4

Ven0Oz bosalim;

Areola cevresinde sirkuler ventz bir ag mevcuttur. Bu bdlgenin ve glanduler dokunun
vendz drenaji arterleri ile ayni adi alarak ve onlara eslik ederek saglanir. Venoz
yapida kisisel birgok varyasyon izlenir (Sekil 4), (21, 22).



Lenfatik bosalim;

Memenin lenfatik bosalimi oldukga degiskendir. interlobiiler bag dokusundaki lenfatik
aglar, laktiferoz kanallarin duvarlarindaki ve areola cevresindeki lenfatik kanallar
baglantilhidirlar. Ayrica normal lenfatik bogalimda 6énemli rolleri olmayan, ancak ana
lenfatik kanallarda tikaniklik sonrasi temel bosalim yollari olan ve erken ddénem
meme kanserlerinin yayilliminda énemli bir yol olan alttaki derin fasyaya uzanan kisa
lenfatik kanallar mevcuttur.

Koltuk altt lenf nodlari meme lenfatik bosaliminin %75den fazlasini alir.
Pektoral(anterior), subkapstiler(posterior), santral ve apikal olarak gruplanmig 20-40
adet lenf nodu bulunur. Cerrahi olarak pektoralis mindr kasina gore tanimlanan kasin
altinda uzanan algak lenf nodlari (level 1), kasin tum arka ytizeyi boyunca yerlesen
orta grup (level 2), kasin st siniri ile klavikula arasinda yer alan tst ve apikal (level
3) lenf nodlari olarak gruplandirilirlar. Geriye kalan memenin lateral ve medial
bolimlerinin drenaji, internal torasik arterin perforan dallarina eglik eden kanallar ile
parasternal lenf nodlarinadir. Ara sira lateral interkostal arterin kutantz dallarini takip
eden lenfatik kanallar yolu ile interkostal nodlara bosalirlar (22).

Meme derisinin ve areolanin lenfatik bosaliminin tama yakini koltuk altinadir.
Memenin lateral kesiminin ve areolanin lenfleri pektoral nodlara gider. Sternum

kenarindaki meme derisinin bogalimi parasternal lenf nodlarinadir (22).

2.2. Meme kanseri ve tipleri

Meme kanseri tlkemiz kadin populasyonda akciger kanseri ile birlikte en sik izlenen
kanser tipidir. Meme kanserine yol agan kesin nedenler hala bilinmemektedir.
Bununla birlikte, kadin olmak, yas, aile hikayesi, ilk dogum yasi, kiginin dnceden bir
meme kanseri hikayesi olmasi, hormon replasman tedavisi, atipik hiperplazi veya
noninvaziv meme lezyonu hikayesi ve genetik nedenler meme kanserine yatkinhgi
artirmaktadir. Meme kanserinin diger risk faktorleri arasinda 6nceden, Ozellikle
lenfoma hastalari, uygulanmis radyoterapi, alkol bagimlilhgi, yuksek egitim seviyesi
ve sosyoekonomik durum sayilabilir. Yukardaki bir cok faktor meme kanseri riski ile
baglantili oldugu halde, aile hikayesi ve memede atipi diginda, tek bir dominant faktor
yoktur. Hastalarin dnemli bir grubunda yukarda sayilan risk faktorlerinden hi¢ biri
saptanamamaktadir. Meme kanseri biyolojik tipleri ve tani aninda derecesine gore

cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi secenekler ile tedavi edilmektedir ( 23).



2.2.1. Karsinoma In Situ
2.2.1. 1 -Duktal karsinoma In Situ (DCIS);

Duktal karsinoma insutu (DCIS) meme kanserlerinin histopatolojik olarak heterojen
grubunu olusturur. En sik olarak 40- 60 yaglar arasinda izlenirler. DCIS tim meme
kanserlerinin % 0.8-5'ini olusturur. Malign hiicreler duktus boyunca yayilirlar, yalnizca
duktal yapilar icersinde bulunurlar ve bazal membrani agsmazlar. Histopatolojik olarak
mikroskopik yapilarina komedo DCIS ve non-komedo DCIS olmak Uzere baslica iki
ana gruba ayrilirlar. Komedo tip en malign tip olup, daha ¢ok solid kompanentten
olusur ve belirgin nekroz ve kalsifikasyon alanlari gésterir. Non- komedo DCIS kendi
arasinda solid, kribriform, mikropapiller ve papiller olmak tzere gruplara ayrilmaktadir
(23, 24).

DCIS vakalarinin klinik olarak ancak % 10'u tespit edilebilmekte ve yalnizca
palpasyon anomaliligi, meme basi akintisi seklinde kendini gostermektedir. Tarama
mammogramlarinin kullanilmasi ile duktal karsinoma insutu vakalarinin tanisinda
artis saglanmistir (25). Mamografide temel bulgusu mikrokalsifikasyonladir. Duktal
karsinoma in sutu vakalarinin yaklasik olarak %70-80'i kalsifikasyon ile kendini belli
etmektedir. Geri kalan grup spikile, duzensiz sinirli veya iyi sinirli noduler kitleler
seklinde veya galaktografide duktuslarda dolma defektleri veya amputasyonlar
seklinde bulgu verirler.

Mammografide karakteristik olarak pleomorfik, kiime yapan mikrokalsifikasyonlar
izlenir.

Duktal karsinoma in situ vakalarinin birgogu ultrason ile normal meme dokusundan
ayirt edilemez. Yalnizca az sayida vakada yuksek frekanslhi prob kullanilarak
mikrokalsifikasyon varligi gosterilebilir (24, 25).

Manyetik rezonans gorintilemede vakalarin yaklagik %80-90'inda patolojik
kontrastlanma paterni izlenir. Ancak bunlarin bir kismi benign lezyonlar ile
cakismaktadir. DCIS vakalarinda manyetik rezonans gorintilemenin sensitivitesinin
%50-80 arasinda degistigini gosteren yayinlar mevcuttur (26, 27).

2.2.1. 2 - Lobuler Karsinoma In Situ (LCIS);

Gercek bir meme kanserinden daha cok siddetli lobuler atipi seklinde tanimlamak
daha dogrudur. Yaklagik gorulme insidansi %0.8-6 arasinda bildirilmigtir. Onemli bir
Ozelligi, %50 Uzerinde multisentrik ve %30 oraninda bileteral olarak izlenmesidir.



Klinik olarak karekteristik bir bulgusu yoktur ve ¢cogunlukla fiboroadenom gibi benign
lezyonlar ve mikrokalsifikasyonlara yonelik yapilan biyopsiler sonrasi patolojik olarak
tani alirlar. Mamografik ve ultrasonografik olarakta spesifik bulgulari yoktur. Nadiren
asimetrik meme dokusu geklinde kendini belli ederler (23).

Manyetik rezonans goruntilemede hastaligin tanisinda sinirh yararhlik gosterir. LCIS
vakalarinda infiltratif lobdler karsinom gelisme riski normal populasyonun yaklagik
dokuz katidir (28).

2.2.2 Iinvaziv meme kanserleri

2.2.2.1 - invaziv duktal karsinom;

Akciger kanseri ile birlikte kadinlarda en sik izlenen kanser tipidir. Bilinmeyen bir
nedenle meme kanseri insidansi kadinlarda surekli artmaktadir ( 29 ). Bu nedenle
erken tani ve tedaviye yonelik calismalar arttirilarak surdartlmektedir. En sik izlenen
invaziv meme kanseri tipi invaziv duktal karsinomlardir ( tim kanserlerin %60-80').
Ardindan sirasi ile; invaziv lubller karsinom ( yaklasik %15), meduller karsinom (%3-
4), Misin0Oz karsinom (%3), papiller karsinom ( %3), tibdler karsinom ( %2-3), nadir
izlenen memenin Paget hastaligi ve inflamatuar meme kanserleri yer almaktadir (30).

2.2.2. 2 - invaziv Lobiler karsinom (ILC);

ikinci en sik goriilen tiptir. Meme malignitelerinin % 7-10'nunu olusturur. Karekteristik
olarak difiiz buyume paterni ve yapisal distorsiyon goésterir. Bazen lobile, spikile
veya duzgun sinirh kitleler seklinde kendini gosterebilir. Genelde mikrokalsifikasyon
icermezler. Nadiren komsulugunda birliktelik gosteren LCIS alanlari igersinde
mikrokalsifikasyonlar bulunabilir. Bilateral ve multisentrik olma olasiligi invaziv duktal
karsinomdan iki kat fazladir. % 20 oraninda bilateraldir. Bazen mammografik olarak
bulgu saptanmayabilir. Bu tir olgularda ultrasonografi veya MR gibi goruntileme
yontemleri kullanilabilir (30). Lobuler karsinomda bileteral ve multisentrik olma
olasihginin yuksek olmasi nedeni ile MRG’nin mamografi, ultrasonografi ve fizik
muayeneye Ustinlikleri oldugu gosterilmigtir (31, 32).

2.2.2. 3 - Mediller karsinom;

invaziv duktal karsinomlarin spesifik bir tipi olan mediller karsinomlar, oldukca
selller timorlerdir. Meme kanserlerinin % 5-7’sini olusturur. Tum yag gruplarinda
goralur. Karekteristik olarak dizgin sinirh timorlerdir, bazen lobile kontur

gosterebilirler. Duktal karsinomlarin aksine santral nekroz ve kalsifikasyon gelisme



olasihgr dusuktur. ultrasonografide lobule konturlu, yer yer silik sinir 6zelliklerine
sahip posterior akustik gliclenme gdsteren kitle seklinde izlenir (23, 30).

2.2.2. 4 - MUsinoz (kolloid) karsinom;

Tipik olarak ileri yas grubu hastalarda izlenirler. Musin6z kompanent iceren duktal
karsinom gibi dusunulebilir. Bunlar da dizgun sinirli, nadiren lobile konturlu
kitlelerdir.  Kalsifikasyon nadiren izlenir. Lenf nodu metastazi yapmazlar.

Ultrasonografide hipoekoik, posterior akustik gticlenme veren kitlelerdir (23, 30).

2.2.2. 5 - Papiller karsinom;

Invaziv duktal karsinomun goreceli olarak nadir bir baska alt tipidir. Baskin olarak
noduler biyime paterni gosterirler. Mikrokalsifikasyon igerebilirler. Kistik kompanent
icerebilirler. Kistik kompanent siklikla kan drtnleri icerir (23, 30).

2.2.2. 6 - Tubiler karsinom;

lyi prognoza sahip yiiksek differensiasyon gosteren kanserlerdir. Boyutlari diger tipler
ile karsilastirildiklarinda kaguktar. Sikhkla radial skar zemininden gelisirler. Oldukca
yogun fibrotik reaksiyon igerirler ve mamografide dens, spikile kitleler seklinde
izlenirler. Buyuk oranda mikrokalsifikasyon (%60) gosterirler (23, 30).

2.2.2. 7 - Paget karsinom;
Areola ve meme basini tutmalari 6nemli 6zellikleridir. Klinik olarak inflamatuar
reaksiyon gosterirler. Tumor subareolar kanallardan kdken alir, areola ve meme

basina uzamm gosterir. ileri yas grubunda izlenirler. Meme basinda iilserasyon ve
kizariklik izlenir (23, 33).

2.2.2. 8 - inflamatuvar karsinom;

lleri derece kotli prognoza sahipti. Meme kanserinin herhangi bir tipinden
kaynaklanabilir. Memenin inflamatuvar hastaliklari grubundandir ve tani klinik olarak
konur. Kesin tani icin biyopsi gereklidir. Cerrahi olarak degil, radyoterapi ve
kemoterapi ile tedavi edilirler (23, 34).

2.2.3 Diger malign meme lezyonlari



2.2.3.1-Lenfoma ve Losemi;

Memenin primer non-Hodgkin lenfomasi memenin malign lezyonlarinin % 0,1-0,5ini
olusturur. Lenfomatdz ve I6semik infiltrasyonlar genellikle dissemine hastaligin
infiltrasyonlandir. Mammografide diffiz dansite artigi, ciltte kalinlagsma parankimal
noduler kitleler ve aksiller lenfadenomegali seklinde gérulebilirler. Manyetik rezonans
goruntileme ve bilgisayarl tomografi eglik eden sistemik hastaligi gostermeleri yonu
ile yararlidir (23).

2.2.3. 2 - Metaplastik karsinom, sarkomlar, metastatik meme
lezyonlari;

Fibrosarkomlar en sik primer meme sarkomlaridir. Memeye metastazlar, tim meme
malignitelerinin % 1-2'sini olusturur. Memeye en sik karsi memeden, lenfoma, malign
melanom, yumusak doku sarkomlari, grandlositik sarkom, akciger karsinomu, mide,
prostat, over ve serviks malignitelerinin metastazlari gorulebilir. Metastazlar en sik
soliter ve duzensiz konturlu kitleler seklinde gorilur. Memeye metastazlarin % 85'i
unilateral ve soliterdir (23).

2.3. Memede gorunttileme yontemleri
2.3. 1. Mamografi, ultrasonografi, konvansiyonel ve dinamik

kontrasth manyetik rezonans goéruntileme

Meme kanseri kadin populasyonda akciger kanseri ile birlikte en sik gorulen kanser
tipi olmasi nedeni ile Uzerinde en cok caligilan kanser tiplerinden biri olmugtur.
Mamografi, meme kanseri tanisinda hem tani amach hem de tarama yontemi olarak
en sik kullanilan goruntuleme yontemidir. Memenin farkli dokulari radyolojik olarak
birbirine benzer, ancak ayni degildir. Fibroz, duktal ve glandiuler yapilar yakin
dansiteye sahiptirler, yag dokusu ise bu dokulardan belirgin olarak dustik dansite
gOsterir. Lezyonlarin mammografik gorinumleri bigim ve sinir 6zellikleri ile tanimlanir.
Maling lezyonlar duzensiz ve silik sinirli, spiktle marjinli ve benign lezyonlar iyi sinirl,
lobule konturlu kitleler seklindedir. Yuksek dansiteli meme dokularinda malign
lezyonlar meme dansitesi ile aynidir ve ayrimlari gugtur (2,3).

Mamografi hala ucuz olmasi, kolay ulasilabilir olmasi, tarama yontemi olarak

kullanilabilmesi, kisa tarama suresi, yuksek lezyon saptama Ozelligi ile primer
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goruntileme yontemi olma o6zelligini korumaktadir. Yaslh hastalarda yagh meme
dokusuna bagl olarak mammografik kontrast oldukga yuksektir ve lezyon saptama
oranida artmaktadir. Ancak gen¢ kadinlarda dens meme dokusuna bagli
mamografinin sensitivitesi dugsmekte, lezyonlar kolaylikla atlanabilmektedir. Bu yas
grubunda mamografinin yalanci pozitiflik orani %75’lere ulagsmaktadir. Birgok benign
lezyon gereksiz biyopsiye gitmektedir. Ek olarak memede skar dokusu ve implant
olan kadinlarda mamografi yetersiz kalmaktadir (5, 35). Bununla birlikte optimal
uygulandiginda bile duyarhligi ¢esitli yayinlarda %69 ile %90 arasinda degismektedir
( 2, 3, 36). Mamografik okkult bazi lezyonlar palpe edilebilir olmakla birlikte bazilar
gizli kalabilir. TUmor, kot radyografik teknik, uygulayici hatasi veya meme dokusuna
bagli olarak gizli kalabilir. Bu 0zellikle dens meme dokusunda, cerrahi ve
radyoterapiyi takiben, implant uygulamasi sonrasi ve gen¢ populasyonlarda
onemlidir. Ayrica mamografi yuksek duyarlihdina ragmen duguk 6zgullik
gOstermekte ve lezyon tanimlanmasinda biyopsi iglemini gerektirmektedir.
Mamografinin 6zgulligu cesitli yayinlarda %210 ile %40 arasinda degismektedir.
Mamografi ile tespit edilen lezyonlarin %75’'den fazlasi biyopsiye gitmektedir (35, 36).
Ultrasonografi  lezyonlarin  kistik-solid ayriminda ve  solid lezyonlarin
karakterizasyonunda mukemmel bir yontemdir. Ayrica biyopsi iglemi igin iyi bir
kilavuz rol oynar. Gunimuz teknolojileri ile yiuksek frekansh problarin gelistiriimesi,
artan uzaysal rezulusyon ile kiuguk lezyonlar ultrasonografide tespit edilebilir hale
gelmistir. Bununla birlikte ultrason limitasyonlari olan bir gorintileme yontemidir. En
onemli sinirhh@r mikrokalsifikasyonlari tespit edememesidir. Tum memeyi ayrintili
inceleme gerektirmesi, zaman alici bir yontem olmasi ve uygulayici bagimli olmasi
diger limitasyonlarini olusturmaktadir. Yalanci pozitiflik orani oldukga yuksektir ve
cesitli serilerde % 0.3 ile % 47 arasinda raporlanmigtir (37).

Mamografi ve ultrasonografinin temel goérintileme yontemleri olmasina ragmen,
yukarda deginilen nedenler nedeni ile meme kanseri goruntilemesinde yeni
tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yuksek yumusak doku kontrasti, kesitsel ve
multiplanar goruntilemeye izin vermesi, iyonizan radyasyon igcermemesi, dinamik
kontrastli incelemelere olanak saglamasi ile, tim vucutta oldugu gibi, manyetik
rezonas gorintileme meme kanseri goruntilenmesinde de tamamlayici bir tani araci
haline gelmigtir. Son yayinlarda memenin malign lezyonlarinin saptanmasinda
duyarhhigi en yuksek yontemin manyetik rezonans gortntileme oldugu gosterilmigtir.

Cesitli yayinlarda duyarhiligi %90-95, 6zgulligu % 37-97 arasinda degismektedir ( 35,
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36, 38, 39, 40). Kontrastli dinamik ¢alismalarin eklenmesi ile duyarliik ve 6zgullik
degerleri yukselmektedir. Ek olarak son yillarda hizli gorintileme sekanslarinin
geligtirilmesi, software teknolojisindeki ve postprosesing teknolojisindeki geligmeler
ile uygulamaya giren spektroskopi ve diftizyon agirlikli gérinttlemelerin kullaniimasi
ile 6zgullik degerleri daha da yukselmektedir ( 38, 40).

Manyetik rezonans goruntilemenin meme incelemesindeki endikasyonlari arasinda;
kanserin gercek boyutunun ve multisentrisitesinin gosteriimesinde mamografi,
ultrason ve fizik muayeneden duyarlilik ve 6zgulliginin yiksek olmasi nedeni ile
preoperatif degerlendirmede(38, 39), postoperatif rezidi timor dokusunun
degerlendirilmesi (39), kugkulu fizik muayene ardindan yapilan negatif konvansiyonel
incelemele sonrasi lezyon varhdinin saptanmasi, yuksek riskli gen¢ hasta
populasyonunun degerlendirmesi, meme implantlarinin degerlendiriimesi, meme
kanseri cerrahisi sonrasi niks lezyonlarin saptanmasi bulunmaktadir (40). Tdm
bunlara ek olarak, son yillarda yapilan calismalar 6zellikle neoadjuvant kemoterapi
sonras! tedaviye yanitin degerlendiriimesinde manyetik rezonans gorunttlemenin
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (16, 17, 41).

Tam yararlihklarina ragmen memede manyetik rezonans goruntilemenin bir ¢ok
limitasyonu mevcuttur. Tam manyetik rezonans gorintilemelerde oldugu gibi
vucutlarinda kardiak pace maker olanlar, metalik okuler protez ve fragmanlar,
ferromanyetik vaskuler klipler, metalik implantlari olan hastalarda goruntileme
kontrendikedir. Mutlak kontrendikasyonlar diginda en oOnemli limitasyonu, meme
kanserinin 6nemli bir gostergeci olan mikrokalsifikasyonlari belirlemede yetersizligidir
(42).

Ayrica menstriel siklus sirasinda meme dokusunda izlenen degisiklikler 6zellikle
premenstriiel donemdeki hastalarda sorun olusturmaktadir. Ozellikle premenopozal
donemde fibroglandiler doku ve benign meme lezyonlari, malign lezyonlari taklit
edecek sekilde kontrast tutulumu gosterebilmektedir. Siklusun ikinci yarisinda stroma
gevser, hormonlarin uyarisi ile meme dokusunda ddem izlenir. Normal meme dokusu
menstriasyon oOncesi haftada kontrast tutulumu goOsterebilir. Yalanci negatiflikleri
Onlemek icin en uygunu proliferatif faz olan ikinci mestriel siklus déneminde
goruntileme yapmamak ve siklusun 6 ile 16. gunleri arasinda gorintileme
yapmaktir. Ancak bu her zaman mumkin olmamaktadir. Bu asamada da fonksiyonel
manyetik rezonans sekanslari devreye girebilmektedir (43).
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Manyetik rezonansin bir diger dezavantaji olduk¢ca pahali ve ulasilmasi zor bir

yontem olmasidir.

2.3. 2. Difiizyon goruntileme

Fizik prensipler;
Molekdllerin ‘brownian hareket’ adi ile de bilinen rastgele termal hareketlerine
difizyon denmektedir. Su molekilleri saniyede milimetrenin onda ya da yuizde biri
kadar bir mesafede rastgele hareket ederler. Bu hareket mikroskopik bir harekettir.
Bu hareket dokunun isisina bagli olarak gerceklesir ve su dolu bir bardaga
damlatilan muirekkep damlasinin olusturdugu davranisa benzer sekilde yuksek
konsantrasyonlu bélgeden dusik konsantrasyonlu bolgeye dogru gercgeklesir.
Manyetik rezonans goruntuleme difuizyonu degerlendirmek igin ideal bir gorintileme
yontemidir. Hareketi etkilemeden hidrojen atomu niikleuslari manyetize edilebilir (44).
IIk kez Hahn tarafindan tanimlanmis ve sonraki yillarda Le Bihan ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmalarla geligtirilmigtir (44, 45).
Bir manyetik alan gradienti icersinde gergeklesen diflizyon bulunduklari voksel
icersindeki protonlarin defaze olmasina, dolayisi ile sinyal kaybina neden olur. Bu
olay asagidaki gibi formulize edilebilir.

S/So = exp(-bD)
S/So difizyon gradientli ve gradient kullaniimadan elde edilen sinyalin oranidir.
D degeri birimi saniyede milimetrekare ya da santimetrekare olan difizyon kat
sayisidir. Bu deger molekiillerin fiziksel 6zelliklerine baglidir. Ornegin su molekiilleri
ve benzeri kigik molekiller hizli hareketleri nedeni ile buyuk D degerine sahipken,
protein gibi daha buyik molektller yavas hareketleri nedeni ile kiicik D degerine
sahiptirler. Biyolojik ortamda difizyon haricinde perfiizyon, kitle hareketi, su
transportu gibi diger faktorlerde sinyal kaybina neden olacagindan D degeri yerine
‘apparent diffision coefficiant’ yani gortunar diftizyon katsayisi terimi kullaniimaktadir
(44, 45).
b degeri sinyalin difizyon agirligini belirleyen parametredir. Milimetrekare ya da
santimetre karede saniye cinsinden ifade edilir. Diftizyon agirlikli gorintileme igin
birkag yuz ile bin sn/mm? arasinda b degerleri kullanilmaktadir. Yuksek b degerleri
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sinyal gurdltt oranini azaltmakta ancak gorintinin difuzyon agirligini artirmaktadir.
b degerini agagida formulize edilen birkag faktor etkiler (46);
b =y ®°G? (A-5/3)

y % giromanyetik oran

G: uygulanan gradientin amplitidi

d: uygulanan gradientin siresi

A: gradientler arasindaki sire
Molekullerin ¢ok kuguk olmasi nedeni ile difizyondan kaynaklanan gordlebilir bir
sinyal kaydi olusturmak icin kullanilan gradientlerin ¢ok gui¢cli olmasi yada uzun sdreli
kullanilmasi gerekmektedir. Molekuler hareket fizyolojik hareketlerden etkilenir ve bu
etkilenme difizyondan cok daha buyudktir. Bu nedenle, konvansiyonel manyetik
rezonans sekanslari ile elde edilen difizyon goéruntileri cok fazla hareket artefakt
icerir ve deg@erlendirilemez. Bu artefaktlar son donemlerde kullanima giren hizli
manyetik rezonans sekanslari ile azaltilmistir. Bu sekanslardan en 6nemlisi single
shot echoplanar imaging (EPI) sekansidir. Difizyon agirlikli gérintilemede spineko
EPI (SE EPI) ya da gradient eko EPI (GRE EPI) sekanslari kullaniimaktadir. Gradient
eko EPI, SE EPI sekansina oranla daha kisa TE degerlerine izin vermekte, bdylelikle
T2* etkisi daha az olmakta ve daha yuksek b degerleri elde edilebilmektedir (46).
EPI SE T2 agirhkh sekansa, esit buyuklukte, ancak ters yonde iki ekstra gradient
eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagilmina (defaze) neden olurken, ters
yondeki ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (refaze) saglar.
Hareketli protonlarin ise bir bolumi kesiti terk etmis olup ikinci gradiente maruz
kalmadig! icin, faz odaklanmasi kismidir ve baglangictaki T2 sinyali difiizyon
katsayisi ile orantili bir azalma gdsterir. Diftizyon agirlikli gorantilerde hizl difuizyon
gOsteren protonlar T2 sinyalindeki kayip nedeniyle disik sinyalli, yavas difizyon
gOsteren ya da hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi
nedeni ile yuksek sinyallidir (46, 47, 48).
Diftizyon agirlikl goruntulerde oncelikle EPI SE T2 agirhkli, difizyon gradienti
bulunmayan (b=0) goruntuler elde edilir. Daha sonra bu sekans; X, y ve z yonlerinde
difiizyon gradientinin (b= 400-1000 s/mm?) eklenmesiyle 3 kez tekrarlanir, x, y ve z
yonlerinde elde olunan gorintiler, doku dizilimine bagh difizyon hizindaki farkhliklari
ortaya koyar ki bunlara anizotropik gorunttler adi verilir. Bu gorunttlerde kontrasti

olugturan difiizyonun yonu, buyudkligu ve T2 sinyalidir. Her voksel i¢in x, y ve z
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yonlerinde dlgulen sinyal intensiteleri ¢arpiminin kiip kokd alinarak diflizyon
vektorinin izdusumi hesaplanir. Boylece trace (izotropik) difuzyon agirhkli
goruntuler elde edilir. Bu goruntulerde yone bagli sinyal degisikligi ortadan kalkmigtir.
Difizyonun buyukligu ve T2 sinyali kontrasti olusturur. b degeri arttikca difizyon
agirhgi artar ve T2'ye bagimlilik azalir. Pratikte 400s/mm?® nin {zerinde b degeri
yeterli difizyon agirhgi saglar (49).

Onemli bir nokta difiizyon agirlikli gorintulerde kontrasti olusturan difiizyon sinyali
yani sira, T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens lezyonlar kisittanmig diftizyon olmasa bile
DAG’'de yuksek sinyalli gorinerek kisittanmis difiizyonu taklit eder. Buna T2
parlamasi adi verilir (44). T2 parlamasi sorununu 6nlemek icin her vokseldeki T2
etkisini ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi elde
edilir (47, 48). ADC haritasini olugturan yalnizca diftizyonun buyudklagu olup, yon ve
T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritasl, 6lgulen difizyonun mutlak degerini gosterir.
Bu nedenle; kisitlanmis diftizyon dusik ADC degeri olarak olculur ve dusik sinyal
olarak  goruntilenir. ADC  haritasi  sinyal degerleri  difuizyon  agirlikh
goruntilemedekinin tam tersidir (49).

Klinik kullanim alanlarr;

Difiizyon agirlikh goéruntilemenin klinikte en yaygin kullanim alani serebral enfarktin
goruntilenmesidir. Infarkt alani, klinik semptomlarin baglangicindan itibaren dakikalar
icerisinde difiizyon agirlikli géruntuler ile gosterilebilir. Bu nedenle 6zellikle trombolitik
tedavi uygulanacak hastalarda olduk¢ca 6nemli bir goérintileme ydntemidir. Serebral
kan akimindaki azalma kritik bir seviyeyi astiginda huicrelerde sitotoksik ddem
meydana gelmektedir. Pek cok infarkt dokusunda 4-5 dakika icerisinde sinyal
anormalligi gozlenmektedir. Ikinci saatin sonunda ise difiizyon agirhkli gériintilerin
duyarhihigi neredeyse % 100’e ulagsmaktadir. Genel olarak diftizyon agirlikli
goruntilemenin sitotoksik 6demi goruntulemedeki duyarhlik ve 6zgulliglu %95 olup
bu durum, yoéntemi en guvenilir noninvaziv gorintileme yontemlerinden birisi haline
getirmektedir (50, 51, 52). Yine ndroradyolojide, epidermoid timor araknoid kist
ayrnimi, abse, multipl skleroz ve beyin timdrleri difizyon agirlikli goruntilemenin
kullanim alanlarindandir. Bunlarin diginda herpes ensefalitinden Jacobz Creutzfeld
hastaligina kadar sitotoksik 6dem olugturan pek ¢ok patolojik stre¢ diftizyon agirlikl
goruntulerde sinyal intensite artigsina neden olabilir (53).
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Son yillarda hizli sekanslarin gelistiriimesi, hardware sistemlerde gelismeler ile
difizyon agirhikh goérantileme serebral lezyonlar disinda birgok alanda
kullanilmaktadir. Bu alanlar arasinda abdominal organlarda, kas iskelet sisteminde ve
meme timorlerinde kullanimi sayilabilir. Abdominal organlar yapilarina 6zgun farkli
ADC degerleri gostermektedir. Ornegin dalak su molekillerinin  kisitlanmis
hareketlerine bagli olarak duguk, renal korteks belirgin yiksek ADC degerlerine
sahiptir. Karacigeri tutan fokal hepatik lezyonlardan hepatoseliler karsinom,
metastaz ve hepatik anjiomlar parankime gore yuksek ADC degerlerine sahip
olduklari gosterilmistir. Bu U¢ lezyon arasinda ADC farkhliklari ile lezyon
karekterizasyonunda 6zgulligun arttigi ¢esitli calismalarda gdsterilmistir. Yine sirotik
karaciger ile normal karaciger arasinda ADC degerleri farkhlik gostermektedir. Sirotik
karacigerde ADC degerleri fibrozis ile orantili olarak dismektedir (54, 55). Yine
bobrekte fonksiyon degisikliklerinin, enfeksiyonlarin, hidro-pyonefroz ayriminin,
tumarlerin degerlendiriimesinde diftizyon agirlikli MRG’nin kullanimi galigmalara konu
olmustur. Akut bobrek yetmezliginde ADC degerlerinin normal parankimden dusuk
oldugu ancak kronik bobrek yetmezligi ile kiyaslandiginda yuksek oldugu
goOsterilmistir (56, 57). Kas iskelet sisteminde de tumér relapslarinin
degerlendirilmesi, kemik iligi seltleritesi ve tutulumunun ayirici tanisi diftizyon agirlikl
MRG’nin aragtirma alanlari icersindedir (58).

Son yillarda difuzyon agirhikli gorantilemenin bir baska kullanim alani da meme
goruntilemesi  olmustur. Meme  tumoérleri  normal meme  dokusu ile
karsilastirildiklarinda ytiksek hticre oranina sahiptirler. Bu yiksek hiicresel yogunluk,
kitlenin normal doku igersinde palpe edilebilmesine ve mamografide radyografik
dansite artimina neden olur. Ayrica normal meme dokusuna gore invaziv meme
karsinomlarinda su difizyonunun kisittanmasina neden olmaktadir. Bu farkhlik
difizyon agirlikli  gorintilerde  kanseri  saptanabilir  kilmaktadir.  Lezyon
karakterizasyonundaki iyilestirmenin yani sira, difizyon agirlikli gorintiler tedaviye
cevabin fizyopatolojik  dedisiklikleri  karekterize ederek, kisisel tedavinin
yonlendiriimesinde noninvazive inceleme yontemi degeri tasima potansiyeline
sahiptir (59). Gunumuizde tumoérin tedaviye yanitini degerlendirme fizik muayene,
mamografi ve ultrason ile boyut takibi yontemiyle yapiimaktadir (59, 60, 61, 62).
Ancak timor dokusunun hticre 6lumu ve nekroz seklindeki tedaviye cevabi tim bu
tekniklerle saptananlardan ¢ok dnce gelismektedir, ayrica bircok vakada timorin
radyolojik goérinimunde ve boyutunda bir degisiklik saptanmadan ileri derecede
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nekrozu izlenebilir. TumoOr nekrozu da tedaviye yanitin bir géstergecidir. Fare modeli
ile yapilan bir galismada, meme kanserli olgularda kemoterapotik ajan ile tedaviyi
takiben oldukga erken bir donemde (tedaviyi takiben yaklasik ikinci hafta) tumor
boyutunda higbir degisiklik olmadan ADC degerlerinin anlamli dl¢lide yikseldigi ( p<
0.0005) gosterilmigtir. Bu calismalar ADC degerleri monitérize edilerek kisiye Ozel
tedavi seceneklerinin geligtirilebilecegi ve kullanilan ilaca sensitif olmayan timoérlerde
erken donemde tedavi degistirilerek sag kalim oraninin  artirilabilecegi
dusunulmektedir (63).

3. LOKAL ILERI MEME KANSERI

Lokal ileri meme kanseri Kklinik olarak genis bir yelpazeyi icine alan heterojen bir
gruptur. Tumor ¢api 5 santimetrenin tzerinde olan veya cilt ve gégus duvar tutulumu
olan meme kanseri olarak tanimlanir. Ayrica ipsilateral supraklavikiler,
infraklavikuler, internal mammaryan veya fiske aksiler lenf nodu tutulumu da lokal ileri
meme kanserleri icersinde tanimlanir. Lokal ileri meme kanserlerinin bir alt tipi, 6zel
biyolojik karekterleri ve gidisi ile belirlenmis inflamatuvar meme kanserleridir. Tarama
modalitelerinin kullanimi ve hastalarin saglik hizmetlerine ulagiminda saglanan
gelismeler ile lokal ileri meme kanseri gorilme oraninda dusmelere ragmen, halen
meme kanseri ile bagvuran hastalarin yaklasik %10'u lokal ileri meme kanseri ve alt
tipi olan inflamatuvar meme kanseri olgularidir (64, 65, 66).

Amerikan Joint Committee on Cancer Staging System for Breast Cancerin TNM
siniflamasina gore tum stage Il timorler ve stage Ilb (T3No) tumorler lokal ileri

meme kanseri grubunda yer almaktadir (tablo 3.1) (67).

American Joint Committee on Cancer (AJCC)In standart

derecelendirme sistemi. Sistem timor boyutu (T), lenf nodu tutulumu (N),
ve metastatik hastaligi (M) temel almaktadir (67).

Primer timor =T

Tx — Pirimer tumor degerlendirilemedi.

TO — Pirimer timor izlenmedi

Tis —Duktal karsinoma in situ, lobuler karsinoma in situ veya Paget hastaligi

T1-Tumor<2cm

17



T1imic —<0.1 cm
Tla —>0.1cm ancak <0.5 cm
T1b —>0.5 cmancak <1 cm
Tlc— >1 cmancak <2 cm
T2 —Tumor >2 cmancak <5 cm
T3 - Tamor >5cm
T4 — Tumor herhangi bir boyutta, gogus duvari veya deriye uzanimi mevcut (
inflamatuvar meme karsinomlari dabhil)
T4a — gbgus duvarina uzaniyor, pektoral kasi tutmamis
T4b — deride 6dem veya Ulserasyon veya ayni memede satellit nodul
T4c — T4a ve T4b’'nin birlikte olmasi

T4d — Iinflamatuvar meme karsinomu varlig

Bolgesel lenf nodu tutulumu =N
Nx — Tutulum degerlendirilemiyor
NO — Boélgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 — Fiksasyon olmadan ayni taraf aksiler lenf nodu tutulumu
N2 — Fiksasyonun eglik ettigi ayni taraf aksiler lenf nodu tutulumu veya klinik olarak
izlenen ayni taraf internal mammarian lenf nodu
NZ2a — Fiksasyon gosteren ayni taraf aksiler lenf nodu tutulumu
N2b — Aksiler lenf nodu tutulumu olmadan klinik olarak internalmammaryan
lenf nodu tutulumu
N3 — Aksiler lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin infraklavikilar lenf nodlarinda
metastaz mevcut, veya klinik olarak aksiler lenf nodu metastazininda izlendigi ayni
taraf internalmammaryan lenf nodu tutulumu, veya aksiler lenf nodu tutulumu olsun
veya olmasin supraklavikiler lenf nodu tutulumu
N3a — Ayni taraf infraklavikilar lenf nodu metastazi
N3b — Ayni taraf aksiler ve internalmammaryan lenf nodu metastazi
N3c — Ayni taraf supraklavikilar lenf nodu metastazi
Uzak metastaz = M
Mx — Degerlendirilemiyor
MO — metastaz yok

M1- Uzak metastaz, ayni taraf supraklavikilar lenf nodlarini da iceren
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Tablo 3.1
Meme Kanserlerinde TNM evrelemesi

O Tis No Mo
I T1 No Mo
A To N1 Mo
T1 N1 Mo
T2 No Mo
IIB T2 N1 Mo
T3 No Mo
A To N2 Mo
T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
B T4 No Mo
T4 N1 Mo
T4 N3 Mo
nc Herhangi bir T N3 Mo
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Lokal ileri meme kanserlilerin prognozu timér boyutu, lenf nodu tutulumu ve
inflamatuvar meme kanseri olup olmamasina baghdir (68). Gunumuzde lokal ileri
meme kanserlerine en iyi yaklagim medikal onkolojist, cerrah ve radyoterapistin
beraber yirittigii miltimodal yaklagimdir. inflamatuar meme kanseri dahil stage lllb
ve llic inoperabl hastalarda temel yaklagim neoadjuvant kemoterapiyi takiben cerrahi
ve radyoterapidir. Stage llla hastalara yaklagim bir miktar degisiklik gostermektedir.
Bu grupta radikal mastektomi ve sonrasinda adjuvant kemoterapi ve radyoterapiyi
savunan gruplar oldugu gibi neoadjuvant kemoterapi sonrasi tedaviyi yonlendirenler
de mevcuttur. Cerrahi oncesi kemoterapi uygulanmasi meme koruyucu cerrahi
oranini arttirdigi gibi patolojik tam yanit ve baglantili olarak uzun dénem hastaliksiz
yasam, sag kalim suresini artirdigi gosterilmistir (69, 70, 71).

Neoadjuvant kemoterapiyi takip eden cerrahi ve radyoterapi uygulamalarinin,
adjuvant kemoterapiye Ustunlukleri oldugu bilinmektedir (70). Neoadjuvant
kemoterapinin baslica avantajlari arasinda meme koruyucu cerrahi oranlarini
artirmasi, tedaviye hastaligin teshisinden hemen sonra baslanabilmesi, bu nedenle
cerrahi sonrasi uygulanacak kemoterapinin yara iyilesmesi icin gegen sureye bagl

neden olacagl gecikmenin engellenmesi ve buna bagh olarak mikrometastazlarin
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erken tedavisine olanak saglamasi, tedavinin fizik muayene ve gesitli géruntileme
yontemleri ile monitorize edilebilmesi dolayisi ile en etkili ilaclarin segilerek kigiye 6zel
tedavi olanaginin saglanabilmesi sayilmaktadir. Neoadjuvant kemoterapi temel
olarak lokal ileri meme kanserlerinde standart olarak kullaniimakta ise de,
gunimizde tim meme kanserlerinde kullaniimasi mantikli gorilmektedir (68, 69,
70). Neoadjuvant kemoterapinin meme koruyucu cerrahi oranini, adjuvant
kemoterapiye oranla %7 artirdig1 (%60’a %67) bildirilmektedir. Ancak lokal rekirens
orani (%10.7 ye %7.6) neoadjuvant kemoterapi aleyhine bildirilmistir (69, 70).
Tedavi peryodu boyunca en onemli nokta verilecek ilag veya ilaglara yanitin
degerlendirilmesidir. Yanit degerlendirme Uzerine yapiimis birgok ¢alisma mevcuttur.
Yanitin degerlendiriimesinde RECIST ve WHO kriterleri (tablo 3.2) kullaniimaktadir
(71).

Tablo 3.2 Tumdr cevabini degerlendirmede WHO ve RECIST kriterleri

WHO RECIST
Olgulebilirlik Olgiilebilir, iki boyutta Olgiilebilir, tek boyutta
Olgiilemeyen/degerlendirilebilen Olgiilemeyen
Objektif yanit
Tam yanit Bilinen tum lezyonlarda kaybolma Bilinen tum lezyonlarda kaybolma
Kismi yanit Kugulme %50'den fazla Kigulme %30’'dan fazla
Stabil hastalik Ne cevap ne de ilerleme olmasi Ne cevap ne de ilerleme olmasi
ilerleyici hastalik Tam yanit, kKismi yanit veya Tam yanit, kKismi yanit veya
stabil hastalik bulgulari gdstermeden stabil hastallk bulgulari gdstermeden
lezyon boyutunda %25 artis veya lezyon boyutunda %20 artis veya
yeni lezyon yeni lezyon

Tamoér boyutundaki degisikligin - dlgimi  kemoteratpotik ilaclarin  aktivitesinin
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (67, 71). Tumor boyutu geleneksel olarak iki
boyut ( en uzun timdr boyutu ve buna dik en uzun boyut) oOlcllerek yapilmaktadir
(67, 72). 1998 yilinda RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
calisma grubu tarafindan tek boyut Olgcimine dayanan, yeni tedaviye yanit
degerlendirme kriterleri yayinlanmig ve bu kriterlerin yanit degerlendirmede sorun
olan yuksek boyut dlgimini minimimize ettigi gosterilmigtir (71, 73).

Gunumiizde halen fizik ~muayene neoadjuvant kemoterapiye yanitin
degerlendirmesinde standarttir. Rutinde hastalar fizik muayene sonrasi mamografi ve

ultrasonografik goruntileme yontemleri ile degerlendiriimektedir. Ancak tum bu
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metodlar (fizik muayene, mamografi ve ultrasonografi) neoadjuvant kemoterapiye
yanitin degerlendiriimesinde suboptimal kalmaktadir (66, 74).

Mamografide tedaviye yanitin degerlendiriimesinde sorunlar yogun meme dokusu,
meme dokusundaki 6deme ve kemoterapi sonrasi gelisen fibrozise bagli olarak
tumor boyutlarinin  degerlendirilememesidir.  Yine mammografi multisentrisitenin
gosterilmesinde yetersizdir. Kitlenin sadece boyutu hakkinda bilgi verebilmektedir.
Oysa yanitin degerlendiriimesinde boyut kadar timdr nekrozunun da énemli oldugu
gosterilmigtir (75, 76). Mamografi mikrokalsifikasyonlarin izleminde tek goriintileme
yontemidir. Ancak mikrokalsifikasyon takibi ile tedaviye yanit degerlendirilmesi
guvenilir olarak yapilamaz. Mamografi ile yapilan degerlendirmelerin %17, yalnizca
fizik muayene ile yapilan degerlendirmelerin %57 oraninda agsiri boyut verdidi
gOsterilmistir. Mamografi ve manyetik rezonans goéruntilemeyi karsilastiran
calismalarda, mamografinin tam yanit degerlendirmede %86, sinirlarin dogru
tanimlanmada %53 ve c¢ok odakh timoérd belirlemede %33,3 dogruluk oranina
sahipken, manyetik rezonans goéruntilemenin sirasiyla %100, %80 ve %66.7
dogruluga sahip oldugu gosterilmistir (76).

Yogun meme dokusunda fizik muayeneye eklenen mamografi ve ultrasonografi yanit
degerlendirmede duyarhligi yukseltmektedir. Ultrasonografi 6zellikle koltuk alti lenf
bezlerinin degerlendiriimesinde temel yontemdir. Yine yogun memede, mamografik
gizli lezyonlarin ve multisentrisitenin degerlendiriimesinde katkilari mevcuttur. Yanit
degerlendirmede en buylk dezavantaji kullanici bagimli olmasi ve timor boyutunu
oldugundan kiguk gostermesidir (66, 75, 76).

Manyetik rezonans goruntileme, 6zellikle kontrastli dinamik manyetik rezonans bir
¢cok calismada %95-100 duyarlilik ile lezyon saptamada fizik muayene, mammogratfi,
ultrason Uglisune ustunlukleri gosterilmistir (66, 72, 74, 76). Yine tumor yanitinin
degerlendiriimesinde de manyetik rezonans goruntiulemenin fizik muayene,
mamografi, ultrasonografi tclusine Ustunlukleri mevcuttur. Yeh ve arkadaslarinin
2003 yilinda yaptiklari g¢alismada, manyetik rezonans goruntilemenin bu Ugliye
patolojik inceleme standart alinarak yapilan degerlendirmede belirgin Ustanligu
gosterilmistir (77). Ancak en buylk acigi degisken ve disik oranda (%37-97)
Ozgullige sahip olmasidir. Cerrahi sonrasi grantlasyon dokusunun da kontrast
tutmasi, duyarhhigi daha da dugsurmektedir. Bu acgigi kapatmak amaci ile son
donemde manyetik rezonans goruntulemenin kantitatif degerlendirmeye olanak

saglayan fonksiyonel calismalarina agirlik verilmektedir. Bunlardan en 6nemlileri

21



difizyon agirhkli gorintileme ve manyetik rezonans spektroskopidir. Kantitatif
degerlere sahip bu goruntileme yontemleri ile timor boyutu kicilmeden tedaviye
yanitin erken donemlerde gosterilebilecegdi ve cerrahi sonrasi reziduel tumér dokusu

ayrniminin daha yuksek duyarllik ile yapilabilecegi gosterilmigtir ( 78, 79).
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4. GEREC VE YONTEM

Subat 2006 ve Ekim 2007 tarihleri arasinda, klinik bakida ele gelen kitle ile
hastanemiz genel cerrahi klinigine bagh meme hastaliklar poliklinigine basvurup,
meme mamografi ve ultrasonografi tetkiki amaci ile boélimimuize yoénlendirilen,
mamografi ve ultrasonografi incelemeleri ardindan, meme manyetik rezonans
incelemesi gergeklestirilen, 24 erigkin kadin hasta ¢aligmamiza alindi. Tim olgularda
tru-cut biyopsi ile histopatolojik taniya gidildi. Hastalardan 18 tanesine lokal ileri
meme kanseri tanisi ile klinik tarafindan neoadjuvan kemoterapi rejimi uygulandi. Bes
hasta cesitli nedenlerden calisma digi birakildi.

Tdm hastalara mamografi ve meme ultrasonografi incelemeleri yapildi. Ardindan
hastalarin meme manyetik rezonas goruntilemeleri gergeklegtirildi.

Mamografi incelemesi, rutin inceleme protokoli olan kraniokaudal (CC) ve
mediolateraloblik (MLO) pozisyonlarda yapildi. Gerekli hastalarda ek inceleme
pozisyonlarina basvuruldu. Meme ultrasonografi incelemeleri 5-12 Mhz yiksek
rezilisyonlu lineer prob kullanilarak, mamamografi incelemeleri ile es zamanli
gerceklestirildi.

TUum hastalarin meme manyetik rezonans incelemeleri bélimimuizde bulunan 1,5
Tesla MR cihazi ( Gyroscan Achieva Intera, Philips ) ile gergeklestirildi. Rutin
manyetik rezonans parametreleri olarak tium hastalardan TSE T1 ve T2 agirhkl yag
baskilamali aksiyal, gradient eko T1 agirlikl aksiyal, kontrastli dinamik T1 agirhkli
aksiyal ve postkontrast T1 agirlikh aksiyal sekanslar uygulandi. Kontrast dncesi TSE
T1 agirhkli (SPIR) sekanslar igin TR:550 msn, TE:8 msn, matriks: 256x256, kesit
kalinhgr 3 mm ve kesit araligi 0,3 mm olan goruntiler elde olundu. TSE T2 agirlikh
(SPIR) sekansta ise TR:5000 msn, TE:110 msn, matriks: 256x256, kesit kalinhigi 3
mm ve kesit araligi 0,3 mm olan goruntuler elde olundu. Dinamik ¢alisma igin TR:11
msn, TE 5 msn, flip angle: 20 derece, matriks: 256x256, kesit kalinlhigr 2,5 mm ve
kesit araligi 0,3 mm olarak programlandi ve venoz yolla, 0,1-0,2 mmol/kg dozda
gadolinyum iceren kontrast madde enjeksiyonu ardindan T1 agirlikli FFE sekansi
kullanilarak 30 sn aralar ile tekrarlamali her kesit igin on goruntu elde edildi.

Rutin meme manyetik rezonans incelemeleri sirasinda kontrast maddenin olumsuz
etkisinden kaginmak amaci ile dinamik goruntuler 6ncesi her iki memeye, sagital
planda standart meme koili kullanilarak 16 cm goruntileme alaninda difiizyon agirlikl

goruntuler elde edildi. Difizyon agirhkli goruntileme parametreleri, her iki memeye
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single-shot SE sekansi kullanilarak, TR:2500 msn, TE 62 msn, matriks: 256x256,
kesit kalinhgi 5 mm ve kesit araligi 2 mm parametreleri ile yapildi. Difizyon agirlikl
goruntuler ortalama 150 sn'de elde olundu. Her bir kesit igin, 0-550 mm?/sn olan iki
farkli b deg@eri kullanildi.

Incelemeler sonrasi alinan goérintiiler Gizerinden postprosesing islemleri olarak, MR
cihazinin konsolunda, ADC degerleri otomatik olarak olgllerek ADC haritalar
hazirlandi. Yine konvansiyonel sekanslarda dinamik goruntuler Gzerinden MR
cihazinin konsolunda yer alan 6zel bir yazihm araciligi ile subtraksiyon (c¢ikartma)
programi  kullanilarak, kontrast ©Oncesi goruntuler, kargiligi olan kontrastl
goruntulerden cikarildi. Boylece kontrastlanma profilinin ortaya konmasina yardimci
cikarmali seriler elde olundu. Dinamik goruntiler bolimimuzde bulunan EVM (Easy
Vision Master) is istasyonuna aktarilarak, lezyonlara ait zaman-sinyal intensite
egrileri ¢izdirildi. ADC haritalari, zaman-sinyal intensite egriler, substrakte goruntuler
diger goruntuler ile birlikte dijital arsivieme sistemine ( PACS; Picture archiving and
comminication system) gonderilerek bir arada degerlendirildi. ADC oOl¢cimleri alani 25
mm? olan standart dl¢ciim alani (ROI) kullanilarak PACS istasyonunda gerceklestirildi.
Diftizyon agirlikh géruntuler Gzerinden iki agamali degerlendirme yapildi.

ilk agsamada; calismanin tamamini kapsayan, neoadjuvant kemoterapiye gitsin veya
gitmesin, lokal ileri meme kanseri 6n tanili 24 hasta degerlendirildi. Malign lezyonlar
icin ADC esik degerini belirlemek ve normal fibroglandiler doku ile kitlelerin ADC
degerleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaci ile olgimler yapildi. Lezyonlarin
nekrotik komponentleri degerlendirme digi tutularak her lezyon igin 7 ayri noktadan
ADC degerleri dlculdi. Normal fibroglandiler doku ile karsilastirma amaciyla kontrol
grubu olarak tim hastalarin lezyon tarafindaki meme ve karsi meme fibroglandiler
dokudan ol¢gimler tekrarlandi.

ikinci agsamada; asil calisma grubumuzu olusturan, lokal ileri meme kanseri tanisi ile
neoadjuvant tedaviye giden 13 hasta degerlendirmeye alindi. Elde olunan
konvansiyonel sekanslar ve c¢ikarmali goruntuler kullanilarak tedavi ©ncesi
lezyonlarin kontrastlanma paternleri, en uzun boyutlari, morfolojik 0zellikleri,
manyetik rezonans goruntilemenin mamografi ve ultrasonografiye ek bulgular
saglayip saglamadigr degerlendirildi. Dinamik gorintiler Gzerinden elde olunan
zaman-sinyal intensite degisiklikleri yorumlandi.

Olcumler her lezyon icin, nekrotik alan icermeyen periferik kisimlardan, nekrotik alan
icersin veya igermesin, santral kesimlerden yedi ayri noktadan gerceklestirildi ve
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ortalama ADC degerleri hesaplandi. Ek olarak lezyon tarafinda yer alan meme ve
kargi taraf meme normal fibroglandiler doku alanlarindan ADC degerleri 6l¢uldi. Bu
Olcimler kontrol grubu olarak ve kemoterapinin normal meme dokusuna etkisini
degerlendirmek amaci ile gergeklestirildi.

Tam o6lgumler neoadjuvant kemoterapi sonrasi, ayni protokoller kullanilarak yapilan
MR incelemelerinde tekrarlandi. Tedavi sonrasi elde olunan konvansiyonel ve
¢ikarmali gorintuler, tedavi ©ncesi goruntuler ile karsilagtinldi. Tedaviye yanit
oncelikle en uzun boyuta dayali RECIST o6lgutleri kullanilarak degerlendirildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi lezyonlara ait zaman-sinyal intensite egrileri karsilastirildi. Zaman-
sinyal intensite egrilerinde degisiklikler not edildi.

Ardindan difizyon agirlikh goruntuler degerlendirmeye alindi. Her lezyon igin
santralden ve periferden yapilan Olcimler karsi meme dokusu ile ayri ayri
karsilastirildi. Yine lezyonun santralinde ve periferinde elde olunan ADC degerleri
kendi aralarinda karsilastirildi. Tedavi sonrasi difiizyon agirlikli goruntuler Gizerinden
elde olunan ADC haritalarindan yapilan o&lgumler ile tedavi ©Oncesi O6lgumler
karsilastirildi ve boyut degerlendiriimesi ile uyumlu olup olmadigdi kargilastirildi. Yine
tumorlerin patolojik tiplerine gére tedavi oncesi ve sonrasi ADC degerleri arasinda
anlamli farkhlik olup olmadigi incelendi. Ayrica tedavi dncesi ve tedavi sonrasi santral
ve periferik dlgumler kendi aralarinda degerlendirildi. Tedaviye bagh santral nekroz
gOsteren timorler not edildi.

Son olarak, tedavi sonrasi lezyon bulunmayan normal meme dokusuna ait ADC
degerleri tedavi oncesi ADC degerleri ile karsilastirilarak, kemoterapotik ajanlarin

normal meme parankimi tGizerine etkileri arastirildi.
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5. BULGULAR

Lokal ileri evre meme kanseri on tanisi ile ¢alismaya dahil edilen 24 hasta ve
neoadjuvan terapi uygulanan 13 hasta ayri ayri degerlendirildi.

5.1. Meme kanserin tanisi alan BI-RADS 5 kitlelerin ADC degerleri ve normal
fibroglandiler doku ADC degerleri ile karsilastiriimasi;

Lokal ileri evre meme kanseri 6n tanisi ile calismaya dahil edilen 24 hastanin tamami
yapilan tru-cut biyopsi sonrasi histopatolojik incelemede, meme kanseri tanisi aldi.
Lezyonlardan 11 tanesi invaziv duktal karsinom (IDK), 8 tanesi invaziv lobiler
karsinom (ILK), 4 tanesi miks tip (invazivduktal + invaziv lobiiler) meme karsinomu ve

1 tanesi memenin ndroendokrin karsinomu (NEK) tanisi aldi (Tablo 5.1).

Tablo 5. 1 Lezyonlarin histopatolojik tiplere gére dagilimi

Histopatoloji Hasta Sayisi | Yilzde

iDK 11 45,8

iLK 8 33,3
MIKS TiP 4 16,6

NEK 1 4,1
TOPLAM 24 100,0

Hastalarin yaslari 27 ile 77 arasinda degismekte idi. Lezyon boyutlari 1, 2 cm ve 12,
0 cm arasinda saptandi. Hastalardan nekrotik komponentler degerlendirme disi
tutularak 7 ayri noktadan ADC Olgumleri gerceklestirildi ve ¢alismamiza dahil malign
lezyonlarin ADC degerleri saptandi. Lezyonlarin 6l¢cilen ADC degerleri ortalama 1,07
x 1072 mm?/sn (0,79 x 1073 mm?/sn — 1,48 x 1072 mm?/sn arasi) bulundu. Lezyon ADC
degerleri ile kargilastirmak ve kontrol grubu olusturmak amaci ile lezyon tarafindaki
meme ve karsi meme fibroglanduler dokudan ADC ol¢timleri gergeklestirildi. Lezyon
tarafi meme fibroglandiler dokuda olgctilen ADC degerleri ortalama 1,76 X 1073
mm?/sn saptanirken, karsi meme glanduler dokuda ADC degerleri ortalamasi, gok
yakin bir deger olan, 1,80 X 1072 mm?/sn olarak tespit edildi (Tablo 5.2).
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Tablo 5. 2 Lezyonlarin ADC degerleri ve normal fibroglanduler

doku ile karsilastiriimasi

Ortalama

Tanmimlama St | X10%mmisn | x10%mmeen | X10® | Std.Sapma
mmz2/sn
Hasta yasi 27 77 50,5 0,12
Lezyon Boyutu 1,2 12,0 4,1 0,02
Lezyon ADC = 0,79 1,48 1,07 0,19
Ayni Meme ADC 1,30 2,05 1,76 0,19
Kargi Meme ADC 1,43 2,16 1,80 0,16

Her iki meme normal fibroglandiler doku ADC degerleri arasinda, hasta sayisinin

30'un altinda olmasi nedeni ile, nonparametrik test olan bagimsiz iki grubun

karsilastirildigi istatistiksel analizde anlaml fark saptanmadi, ( Mann Whittney U

Testi, p = 0.599). Lezyon ADC degerleri ile karsi meme normal fibroglandiler doku

ADC degerleri arasinda ise, yine bagimsiz iki grubun karsilastirildigr ayni testte,

istatistiksel anlaml fark izlendi. Hasta grubumuzu olugsturan meme kanserlerinde

ADC degerleri, normal meme dokusuna gore daha dusuk saptand,i ( Mann Whitney

U Testi, p < 0,001). Yine lezyon ADC degerleri, lezyonlu meme normal fibroglanduler

dokudan dlcilen ADC degerlerinden istatistiksel olarak anlamli Ol¢cide dusuktd,

(Wilcoxon Isaretli Siralar Testi, p < 0,001).

5.2. Neoadjuvan kemoterapi géren hasta grubunun degerlendirilmesi;

ikinci agsamada asil hasta grubumuzu olusturan, tru- cut biyopsi sonrasi histopatolojik

olarak lokal ileri meme kanseri tanisi ile klinik tarafindan standart FEC + Docetaxel

(Flourourasil, Epirubicin, Cyclophosphamide) tedavi protokoli uygulanan hasta grubu

degerlendirmeye alindi.

Bu hasta grubuna ait mamografi incelemelerinde 5 hasta BI-RADS 1, 2 hasta Bl —
RADS 2, 3 hasta BI-RADS 3 ve 3 hasta Bl RADS 4 meme yapisinda izlend..

27



Tablo 5. 3 Modalitelere gore saptanabilen lezyon boyutlari

Mamografi Ultrasonografi Manyetik Rezonans
(cm) (cm) Goruntuleme
(cm)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
1 3,0 2,8 2,5 2,5 3,1 2,7
2 - - 5,5 2,4 5,0 Tam yanit
3 - - - - 3,5 2,0
4 3,2 2,8 3,0 2,0 3,7 3,1
5 3,0 2,8 3,0 2,8 8,3 3,3
6 4,0 3,0 4,2 3,0 5,0 1,1
7 2,5 2,0 2,1 2,0 4,5 2,6
8 3,0 2,8 3,0 2,8 3,0 2,5
9 4,5 - 4,3 - 4,0 3,2
10 3,5 2,0 3,6 2,0 6,5 3,3
11 3,0 - 3,1 2,8 3,5 2,3
12 7,5 - 3,5 - 10,5 9,5
13 - - - - 2,5 Tam yanit

Mammografide, lezyon boyutlari 2,5 cm ve 7,5 cm arasinda (ortalama: 4,2 cm)
degismekteydi. Hastalarin 10 tanesinde mamografi, tipik malign kitle dzelliklerinde,
dens, spikiiler konturlu kitle saptadi. U¢ hastada ise sinirlari net olarak cizilebilen kitle
lezyonu izlenmez iken, bu 3 hastanin tamaminda grup 3 (malign tip)
mikrokalsifikasyonlar mevcuttu. Mamografi ile es zamanh yapilan ultrasonografi
incelemesinde, 13 hastanin 11 tanesinde tipik malign kitle 6zellikleri gosteren lezyon
saptanirken, 2 hastada meme cildinde kalinlasma ve diffiz buytyen tamoéri
dasunduren, sinirlari net olarak degerlendirilemeyen lezyon izlendi. Ultrasonografide
lezyon boyutlari 2.1 cm ve 5.5 cm arasinda ( ortalama: 3.4 cm) saptandi (Tablo 5.3).
Manyetik rezonans goruntilemede ise hastalarin tamaminda tamor sinirlarini net
olarak degerlendirdi.

Tedavi sonrasi ise mamografi 13 hastanin 7 tanesinde, ultrasonografi 9 tanesinde
yeterli degerlendirme saglarken, manyetik rezonans goéruntilemede tim lezyonlarda

degerlendirme basari ile yapildi (Tablo 5.4).
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Tablo 5.4 Tedavi 6ncesi ve sonrasi lezyonlarin degerlendirilebilirligi

Tanimlama |Mamografi (%) | Ultrasonografi Manyetik
(%) rezonans (%)
Tedavi Oncesi 10 (76) 11 (84) 13 (100)
Tedavi 7 (53) 9 (69) 13(100)
sonrasl

Manyetik rezonans, dinamik kontrastli seriler Uzerinden elde olunan c¢ikartmal
goruntulerden, tedavi 6ncesi yapilan élgimlerde, lezyon boyutlari 2.5 cm ve 10.5 cm
arasinda (ortalama: 4.8 cm ) saptandi. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan
Olcimlerde lezyon boyutlari 1,1 cm ve 9,5 cm arasinda ( ortalama: 3.2 cm ) izlendi.
Hastalardan 2 tanesinde tedavi sonrasi patolojik kontrast tutan lezyon ayirt edilmedi.
Yine tim hastalara neoadjuvan kemoterapi sonrasi, tek boyut 6lcimine dayal
RECIST olcgutleri ile yanit degerlendirmesi yapildi. Bir hastada minimal, 10 hastada
kismi yanit ve 2 hastada tam yanit saptandi (Tablo 5.5).

Konvansiyonel sekanslarda tedavi sonrasi patolojik kontrast tutulumu gdstermeyen
ve tam yanit olarak degerlendirilen 2 adet hastada belirgin difiizyon kisitlanmasi
izlenmemekle beraber ADC degerleri, hastalarin birinde normal meme dokusu ile

kiyaslandiginda bir miktar diguktd.
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Tablo 5. 5 Manyetik rezonans gorunttilemede RECIST kriterleri

ile boyut degerlendirme

Kismi yanit

Tam yanit

35 2,0 Kismi yanit
35 3,2 Kismi yanit
8,3 &3 Kismi yanit
50 11 Kismi yanit
4,5 2,6 Kismi yanit
3,0 2,5 Kismi yanit
4,0 3,2 Kismi yanit
6,5 &3 Kismi yanit
35 2,3 Kismi yanit
10,5 9,5 Minimal yanit
2,5 Tam yanit

Bir baska degerlendirmede; bdlimimizde bulunan EVM is istasyonunda tim

lezyonlarin zaman-intensite egdrileri yapilarak, tedavi 6ncesi ve sonrasi egri paternleri

karsilastirildi. Baslangicta 6 hastada tip Il ve 7 hastada tip Ill zaman-intensite egrileri

izlenirken, tedavi sonrasi 8 hastada tip I, 4 hastada tip Il ve 1 hastada tip Ill zaman-

intensite egrisi izlendi (Tablo 5.6 ).

Tablo 5. 6 Tedavi dncesi ve sonrasi egri paternleri

Diftizyon agirlikh goruntiler tzerinden ADC degerleri dlgumleri gergeklestirildiginde;

Tedavi oOncesi lezyon periferinden Olcilen ADC degerleri ortalama 1,06 X 1073
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mm?/sn( 0,89 X 107° mm?/sn — 1,37X 1073 mm?/sn arasinda) , lezyon santralinde
ortalama, 1,38 X 107 mm?/sn (0,87 12 X 1072 mm?/sn- 2,02 X 1073 mm?/sn arasinda)
idi. Santralde degerlerin yiksek ¢cikma nedeninin kitlelerin bazilarinda santral nekroz
bulunmasi oldugu gé6zlendi. Lezyonlardan 8 tanesi santral nekroz icermezken, 5
tanesinde santral nekroz saptandi. Santral nekroz icermeyen kitlelerde, lezyon
santralinden yapilan dlcimlerde ADC degerleri ortalama 1,02 X 102 mm?/sn (0,87 X
107 mm?/sn — 1,26 X 1072 mm?/sn) saptandi. Santral nekroz igeren kitlelerde ADC
degerleri ortalama 1,85 X 1072 mm?/sn ( 1,72 X 102 mm?/sn — 2,02 X 1073 mm?/sn)
olarak bulundu (Tablo 5. 7).

Tedavi 6ncesi malign kitle lezyonlarinin ADC degerleri karsi meme ADC degerleri ile
karsilastirilarak, neoadjuvan tedavi uygulanan hasta grubunda da ortalama ve esik
ADC degerleri saptandi. Normal meme glanduler doku ile malign lezyonlar arasinda
istatistiksel degerlendirme yapildi.

Tablo 5. 7 Neoadjuvan tedavi uygulanan hasta grubunun
ADC degerleri

Tanumlama | e | | e | e | s san
ADC perifer ted. 6nce 13 0,89 1,37 1,06 0,12
ADC perifer ted. sonra 13 0,82 1,88 1,38 0,24
ADC santral ted.énce 13 0,87 2,02 1,34 0,44
ADC santral ted. sonra 13 0,87 2,19 1,64 0,40

Ayni meme ADC ted. énce 13 1,44 2,12 1,91 0,19
Ayni meme ADC ted. sonra 13 1,64 2,15 1,92 0,12
Karsi meme ADC ted. 6nce 13 1,67 2,09 1,90 0,12
Karsi meme ADC ted. sonra 13 1,70 2,37 1,94 0,16

Lezyon perifer ve santral kesimlerinden tedavi sonrasi 6lgimler tekrar edildi. Lezyon
periferinde tedavi 6ncesi ortalama 1,06 X 107 mm?/sn olan ADC degerinin, tedavi
sonras! 1,38 X 1072 mm?/sn’ye yukseldigi saptandi. Yine lezyon santralinden yapilan
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ADC dlgumleri tedavi dncesi ortalama 1,34 X 102 mm?/sn olan ADC degerinin, tedavi
sonrasi 1,64 X 107 mm?/sn’ ye yukseldigi izlendi (Tablo 5. 7).

Lezyon tarafindaki ve kargi taraf meme fibroglandiler dokudan kontrol grubu
olusturmak amaci ile tedavi Oncesi ve sonrasi Olcimler yapildi. Lezyon tarafi
memede tedavi Oncesi ve sonrasi ADC degerleri sirasi ile 1,91 X 102 mm?/sn ve
1,92 X 10° mm?/sn aras! Olguldi. Kargi memede tedavi Oncesi ve sonrasi ADC
degerleri sirasi ile 1,90 X 1072 mm?/sn ve 1,94 X 1072 mm?/sn olarak saptandi (Tablo
57).

Her iki memede tedavi 6ncesi normal glanduler dokudan yapilan olgimlerde, iki
bagimsiz iki grubun degerlendirildigi istatistiksel analizde ADC degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi ( Mann Whitney U Testi, p = 0.448).

Lezyon periferinden nekrotik dokular degerlendirme disi tutularak yapilan élgimler ile
karsi meme fibroglanduler doku Olguimleri arasinda, yine iki bagimsiz grubun
degerlendirildigi istatistiksel analizde, lezyon ADC degerlerinin normal glanduler
dokuya gore anlamli disik oldugu saptandi ( Mann Whitney U Testi, p < 0.001).
Tedavi sonrasinda tedaviye yanitin bir diger gostergesi olan santral nekroz gésteren
lezyon sayisinda artis izlendi. Tedavi O6ncesi 5 hastada santral nekroz izlenirken,
tedavi sonrasi santral nekroz izlenen hasta sayisi 7 olarak tespit edildi.
Kemopterapotik ajanlarin normal fibroglanduler dokuya etkilerini degerlendirmek
amaci ile lezyon tarafindaki ve karsi taraftaki memede tedavi Oncesi ve sonrasi
Olcumler gerceklestirildi. ADC degerleri sirasi ile ayni memede tedavi oOncesi
ortalama 1,91 X 1072 mm?/sn ve tedavi sonrasi 1,92 X 1072 mm?/sn arasinda ol¢uldd.
Karsi memede tedavi dncesi ortalama 1,90 X 102 mm?/sn ve tedavi sonrasi 1,94 X
1073 mm?/sn arasinda saptandi (Tablo 5.7). Tedavi dncesi ve sonrasi her iki memenin
ADC degerleri kendi aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildi. Her iki memede de
tedavi sonrasi degerler ile Oncesi degerler arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (Wilcoxon isaretli siralar testi, p = 0.678 ve p = 0.702).

Bir bagka degerlendirme hasta grubumuzun ¢ogunlugunu olusturan invaziv duktal ve
invaziv lobliler meme karsinomlarinin tedavi yanitlarinin karsilagtiriimasina yonelik
yapildi. Kisith sayida vaka grubumuz icersinde yer alan 7 adet invaziv duktal meme
karsinomunda ortalama ADC degerleri tedavi 6ncesi 1,02 x102 mm?/s ve tedavi
sonras! 1,46 x1072 mm?/s olarak tespit edildi. Dort hastadan olusan invaziv lobuler
karsinom grubunda tedavi dncesi ADC degerleri ortalamasi 1,11 x10™2 mm?/s iken,
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tedavi sonrasi 1,31 x102 mm?/s olarak saptandi (Tablo 5.8). Calisma grubumuzu

olusturan IDK, ILK ve miks tip meme karsinomlarinin tiimiinde tedavi sonrasi ADC

degerleri yikseldigi izlendi. Histopatolojik tipe gore yanitta istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (Kruskal Wallis varyasyon testi, p = 0.756)

Tablo 5. 8 Histopatolojik tiplere gore tedavi 6ncesi ve sonrasi

Minimal

ADC degerleri

Tedavi dncesi

Tedavi sonrasi

Hasta
TANIMLAMA Ortalama Ortalama
sayisl
ADC ADC
iDK ADC 7 1,02 x1072 mm2/s 1,46 x102 mm2/s
iLK ADC 4 1,11 x1073 mm?/s 1,31 x102 mm?/s
MIKS TiP ADC 2 1,10 x1073 mm?/s 1,27 x1073 mm?/s

yanit

izlenen tek hasta invaziv lobiler karsinom tanisi aldi. ADC dederi tedavi 6ncesinde

0,98 X 1072 mm?/sn iken tedavi sonrasi, diger lezyonlarin aksine tedavi sonrasi

azalarak 0,82 x 107 mm?/sn olarak olguldu. Tek hasta oldugundan istatistiksel

degerlendirmeye gidilmedi.
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6. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1: 46 Yasinda lokal ileri meme kanseri 6n tanisi ile klinigimize

gonderilen, histopatolojik incelemesinde invaziv lobuler kanser tanisi alan kadin

hastanin, tedavi 6ncesi ve sonrasi gorintilemeleri sunulmaktadir.

Tedavi 6ncesi

Mamografide yogun meme dokusu nedeni ile
sinirlari net degerlendirilemeyen lezyon
ultrasonografide manyetik rezonans
goruntilemeye gore kuguk izleniyor.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hastanin tedavi 6ncesi ¢ikartmali ve MIP goruntuleri karsilastirildiginda, tedavi
oncesi kontrast tutan lezyonun tedavi sonrasi patolojik kontrast tutulumu
goOstermedigi izlenmekte. Ayni hastanin tedavi 6ncesi tip 11 zaman-intensite
egrisinin tedavi sonrasi tip | egri 6zelligi kazandigr gérilmekte.




Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hastanin elde olunan tedavi dncesi ve sonrasi DAG ve ADC haritalari
izlenmekte. Tedavi dncesi belirgin diftizyon kisitlanmasi gésteren lezyon
tedavi sonrasi minimal diftizyon artisi gostermektedir. Tedavi sonrasi
yapilan dlcimlerde ADC degerleri normal fibroglandiler dokudan azda olsa
yuksek bulunmustur. Hasta tedaviye tam yanit olarak degerlendirilmistir.
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OLGU 2: 77 Yasinda lokal ileri meme kanseri 6n tanisi ile klinigimize gonderilen,

histopatolojik incelemesinde invaziv duktal kanser tanisi alan kadin hastanin, tedavi

oncesi ve sonrasi gorintilemeleri sunulmaktadir.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hastanin tedavi oncesi ve sonrasi
yapilan mamografisinde buyuk
kitlede minimal gerileme
izlenirken, kitleye komsu satellit
lezyonda belirgin ki¢ilme
izlenmektedir. Ultrasonografide
tedavi sonrasi anlamli boyut farki
raporlanmamistir. Meme yapisinin
lipomatd olduguna dikkat ediniz.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Cikartmali ve MIP goruntilerde mamografi bulgulari ile benzer olarak buytik olan kitlenin
boyutunda minimal ve satellit lezyonun boyutunda anlamli gerileme izleniyor.
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Tedavi 6ncesi

™

.

>

P T T

L+ Cwrenl & wesw =

Tedavi sonrasi

Hasta mamografi ve MRG
tetkiklerinde kismi yanit vermekle
birlikte, tedavi 6ncesi malign
lezyonlara ait tip Il zaman-
intensite egrisi izlenirken, tedavi

A sonrasi egrinin benign lezyonlara

P R 4 AT N 0 0zgu tip | egri sekline donustugu

S izlenmektedir.

Tedavi 6ncesi

Hastadan elde olunan tedavi
oncesi ve sonrasi diflizyon
agirlikh goéruntulerde MRG tetkiki
ile uyumlu olarak difiizyon

| kisitlanmasi alaninda gorsel

| olarak minimal degisiklik

B izlenmektedir. Ancak yapilan
Olcimlerde ADC degerleri 1,12 x
107 mm?/sn’den 1,47 x1073
mm?/sn’ye yukselmigtir. Satellit
lezyondaki kiigulme ile birlikte
dusundldiagunde timaor mikro
yapisinda tedaviye yanit ile

o uyumlu olabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

Tedavi sonrasi
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OLGU 3: Atmis alti yasinda lokal ileri meme kanseri 6n tanisi ile klinigimize

gOnderilen, histopatolojik incelemesinde invaziv duktal kanser tanisi alan kadin

hastanin, tedavi 6ncesi ve sonrasi goruntulemeleri sunulmaktadir.

Tedavi 6ncesi

Tedavi 6ncesi yapilan mamografi ve
ultrasonografi incelemelerinde sag meme dis
kadranda malign gortinimde kitle izlenmigtir.
Tedavi sonrasi lezyon dansitesini kaybetmis ve
sinir 0zellikleri net olarak secilememektedir.
Ultrasonografide de lezyon sinirlari net olarak
degerlendirilememistir.

Tedavi 6ncesi

Hastanin yapilan zaman
" intensite egrisi bir 6nceki
o - hastada oldugu gibi tedavi
w oncesi malign lezyonlara ait tip
- [l zaman- intensite egrisi iken,
- ; - tedavi sonrasi egrinin benign
i . lezyonlara 6zgu tip | egri
Tedavi sonrasi §Ek"ne ddnﬂ§tﬂgﬂ
izlenmektedir.

38




Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hastanin subtrakte ve MIP goruntulerinde sag memede izlenen lezyonun tedaviye
belirgin yanit verdigi izlenmektedir. Bulgular mammaografive kinetik egriler ile
uvumluluk adstermektedir.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Hastanin tedavi dncesi belirgin diflizyon kisitlanmasi gosteren lezyonun
tedavi sonrasi guglukle secilebildigiizlenmektedir. Yapilan ADC olgumleri
belirgin artis gostermigtir.
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OLGU 4: Elli yasinda lokal ileri meme kanseri 6n tanisi ile klinigimize gonderilen,

histopatolojik incelemesinde invaziv duktal kanser tanisi alan kadin hastanin, tedavi

oncesi ve sonrasi gorintilemeleri sunulmaktadir.

Tedavi 6ncesi

Tedavi 6ncesi mamografi ve ultrasonografi incelemelerinde sol meme UDK da,
dizgun sinirli, sinirlari net olarak ayirt edilebilen, ultrasonografide hipoekoik,
nekrotik alanlar iceren BI-RADS 5 kitle lezyonu izlenmektedir. Histopatolojik
inceleme sonrasi hastanin tanisi invaziv duktal karsinom gelmistir.

Tedavi 6ncesi

o W i e Gl W e e e e
L 1
- Cuarwsl dybin

Tedavi sonrasi

EEEEES

R e
[

Hastaya ait tedavi oncesli ve sonrasi ¢ikartmali ve MIP gorlntulerde kitlenin teaawye belirgin yanit
verdigi ve yalnizca ¢evresel kontrast tutulumu gosterdigi izienmektedir. Yine tedavi 6ncesi malign
patern gdsteren zaman-intensite egrisi tedavi sonrasi tip | egriye donmdastdir.

\.';'l i

40




Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hastanin tedavi oncesi DAG’ lerinde kitle belirgin difiizyon kisitlamasi
gOsterirken, tedavi sonrasi difiizyon artisi gostermektedir. Tedavi sonrasi
Ozellikle kitle santralinde ADC degerleri belirgin artig gostermis ve 1,37 x 1073
mm?/sn’den, 2,12 x 107 mm?/sn’ ye yikselmigtir. Rutin meme MR sekanslari ile
birlikte degerlendirildiginde ADC degerlerinde bu belirgin artisin nedeninin kitle
santralinde tedavi sonrasi gelisen nekroza bagli oldugu saptanmistir.
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OLGU 5: 45 yasinda lokal ileri meme kanseri 6n tanisi ile klinigimize

gonderilen, histopatolojik incelemesinde invaziv duktal kanser tanisi alan kadin

hastanin, tedavi 6ncesi ve sonrasi goruntulemeleri sunulmaktadir.

Tedavi 6ncesi

Tedavi 6ncesi mamografi ve ultrasonografi incelemelerinde sol meme
UDK’da malign gorinum 0Ozelliklerinde kitle izlenmektedir. Histopatolojik
tani invaziv duktal karsinom olarak gelmistir.

Tedavi 6ncesi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi dinamik kontrastli ve MIP goérintiler sunulmaktadir.
Tedaviye kitlenin belirgin yanit verdigi izlenmektedir.
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Tedavi 6ncesi
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Tedavi 6ncesi tip 111 kontrastlanma egdrisi gosteren kitlenin tedavi sonrasi eqgri
paterni tip I goranim 6zelligi kazanmigtir.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Diflizyon agirlikh gérunttulerde meme MR ve mamografi tetkikleri ile uyumlu olarak

lezyon difizyon kisitlihginda azalma izlenmistir. Hasta tedaviye belirgin yanit ile
uyumlu olarak yorumlanmistir.
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7. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda, akciger kanseri ile birlikte en yaygin kanser tirt olarak
mortalite ve morbiditedeki yerini ve ©6nemini surdarmektedir. Amerikan Kanser
Dernegi'ne gore ABD’de kadinlar arasinda meme kanseri en sik tani alan kanser
olup, kadinlarda kanser olimlerinde ikinci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde kesin
istatistiksel veriler olmamakla birlikte benzer siklik oraninda izlendigi bildiriimektedir.
Toplum sagligi acisindan 6nemli risk olan hastalik beraberinde tarama ve tani
yontemlerinin konu tzerine yogunlagmasini getirmistir.

Meme kanserinin taramasinda temel yontem konvansiyonel mammografidir. Kolay
ulasilabilir bir ydntem olmasi, tarama zamaninin kisa olmasi, yag dokusundan zengin
memelerde, ki bu meme yapisi meme kanserinin en sik goérildiga yas grubunu
olusturur, yuksek tani degerine sahip olmasi meme kanserlerinin tarama ve
teshisinde mamografiyi temel yontem kilmistir. Meme lezyonlarinin taranmasi ve
saptanmasinda mammografinin %69-90 duyarlihiga sahip oldugu bildiriimistir(1, 2).
Ancak yogun meme parankiminde duyarliik % 48e kadar diusmektedir (2). Diger
taraftan klinik muayenede saptanan palpe edilebilir lezyonlarin ancak % 5-40'1 malign
Ozelliktedir ve kanserlerin % 10'u mammografide saptanamamaktadir (3). Bu
durumda, 0©zellikle yogun meme dokusuna sahip kadinlarda meme kanserini
saptamada duyarhlik ve 6zgullugu arttiracak gelismelere gereksinim vardir. Ayrica
tedavi sonrasi donemde tumor boyut degerlendirmede mamografinin tek basina
yetersiz kaldig1 gosterilmistir ( 4,5 ). Mamografinin yetersiz kaldigi yogun meme
dokusunda ilk bagvurulacak gorintileme ydntemi ultrasonografidir. Bu ydntemin
kisithihgr mikrokalsifikasyonlari ve duktal karsinoma in-situ olgularini saptayamamasi
ve kullanici bagimli bir yontem olmasidir (2, 3).

Mamografi ve ultrasonografi, saptanan lezyonlara yonelik problem ¢6zme, lezyonlarin
davranig Ozelliklerinin degerlendirilmesi, multisentrisiteyi degerlendirme, lezyonlarin
gercek boyut ve yayginliginin degerlendirmesinde meme koruyucu cerrahide, rezidu
lezyon ve granulasyon dokusu ayrimini yapabilmede yetersiz kalmakta ve bu gibi
durumlarda rutin uygulamaya MRG incelemesi girmektedir (6, 7). Yuksek yumusak
doku kontrasti, kesitsel ve multiplanar gorintilemeye izin vermesi, iyonizan
radyasyon icermemesi, dinamik kontrastl incelemelere olanak saglamasi ile, tim
vlicutta oldugu gibi, manyetik rezonans goruntileme meme kanseri

goruntilenmesinde de tamamlayici bir tani araci haline gelmistir. Son yayinlarda,



memenin malign lezyonlarinin saptanmasinda duyarhligi en yiksek yodntemin
manyetik rezonans goruntileme oldugu gosterilmistir. Cesitli yayinlarda duyarlilik
degerleri %90-95, 6zgulligu % 37-97 arasinda degismektedir ( 7, 8).

Lokal ileri meme kanseri tedavisine yaklagim gérunttleme yontemlerinde oldugu gibi
hizla degismektedir. Tedavide kullanilan ilaglarin pahaliligi, toksisitesi ve en énemlisi
de efektif olmayan tedavilerin hastaya kaybettirecegi zaman, givenilir degerlendirme
yontemlerini gerektirmektedir. Neoadjuvan kemoterapiyi takip eden cerrahi ve
radyoterapi uygulamalarinin, adjuvant kemoterapiye Ustunlikleri oldugu bilinmektedir.
Neoadjuvan kemoterapinin baglica avantajlari arasinda meme koruyucu cerrahi
oranlarini artirmasi, tedaviye hastaligin teshisinden hemen sonra baslanabilmesi, bu
nedenle cerrahi sonrasi uygulanacak kemoterapide yara iyilesmesi igin gereken
sureye bagli gecikmenin engellenmesi ve buna bagh olarak mikrometastazlarin erken
tedavisine olanak saglamasi, tedavinin fizik muayene ve cgesitli goruntileme
yontemleri ile monitorize edilebilmesi dolayisi ile en etkili tedavi protokollerinin
secilerek, kisiye 0Ozel tedavi olanaginin saglanabilmesi sayilmaktadir. Yukarda
sayilan yararliliklarindan dolayr neoadjuvan kemoterapi bazi yazalar tarafindan
yalnizca lokal ileri meme kanserlerinde degil, tim meme kanserlerinin genis bir
yelpazesinde tercih edilecek tedavi yontemi olarak gosterilmektedir (17, 61, 68).
Neoadjuvant kemoterapi sonrasi hangi tumoérlerin  meme koruyucu cerrahiye
gidecegine dair Uzerinde uzlasilmig bir kriter yoktur ancak, son yapilan ¢aligmalar,
tumor boyutu tedavi sonrasi 2 cm. yi agsmayan lezyonlarin meme koruyucu cerrahiye
gidebilecegini gostermektedir (62). Bu nedenle tedavi 6ncesi ve sonrasi tumor
boyutunun degerlendiriimesi meme koruyucu cerrahiye gidecek hastalarda kritik
Onem tasimaktadir (62, 80).

Son yayinlar tedavi oOncesi tumoér yukanidn ve boyutunun degerlendirmesinde
manyetik rezonans goruntilemenin fizik muayene, mamografi ve ultrason Gclisu ile
kiyaslandiginda dogruluk oraninin daha yiksek oldugunu gostermistir (66, 74 ).
Genis olgu serilerinde yapilan ¢alismalarda 6zellikle multisetrisiteyi degerlendirmede
manyetik rezonans goruntilemenin diger yontemlere belirgin Ustinliga mevcuttur.
MRG ile olgularin yaklasik ugte birinde konvansiyonel yontemler ile belirlenemeyen
ek tumor odaklari gosterilmigtir (62). Ayrica evreleme amaglh yapilan bileteral MR
incelemesinde, karsi memede %3-5 oraninda senkron tumor rastlanmistir (63, 80).

Yine Ozellikle invaziv lobuler karsinomlarda konvansiyonel yodntemlerin tamor
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boyutunu degerlendirmede yetersiz kaldigi, manyetik rezonans goérunttlemenin bu
yontemlere kiyasla yuksek dogruluk oranina sahip oldugu goésterilmistir (68, 80).
Bizim hasta grubumuzda tedavi 6ncesi, mamografi 13 hastada 10 lezyonun sinirlarini
net olarak belirlerken, 3 hastada yetersiz kalmigtir. Yetersiz kaldigi tum lezyonlar Bl-
RADS 4 meme yapisina sahip yogun meme dokusu olan hastalardir. Mamografiye
eklenen ultrasonografi 13 hastada 11 tane lezyonun sinirlarini belirlemis, ancak 2
hastada sinirlan net olarak degerlendirememistir. Manyetik rezonans gortintileme ise
tum hastalarda kitle sinirlarint net olarak degerlendirmigtir. Boyut olgumlerinde
ultrasonografi, lezyonlari mamografi ve manyetik rezonans gorintilemeye gore
kucik olarak élgmistir. Mamografinin bir tGstinlaga, 13 hastanin 5 tanesinde diger
goruntileme yontemleri ile saptanamayan mikrokalsifikasyonlari gdstermesidir.
Ancak manyetik rezonans goruntileme bu hasta grubunun timinde lezyonlar
saptamistir.

Tedavi sonrasi yanit degerlendirmede, 13 hastanin 6 tanesinde mamografi ve 4
tanesinde ultrasonografi yetersiz  kalmig, tumoér boyutunu net olarak
degerlendirememis, manyetik rezonans goérintilemeye ihtiya¢ duyulmustur. Manyetik
rezonans goruntileme 13 hastanin 11 tanesinde boyutlari net olarak
degerlendirmigtir. MRG’de patolojik kontrast tutulumu goOstermeyen 2 hastada,
mamografi ve ultrasonografide de lezyon izlenmemis tedaviye tam yanit olarak
yorumlanmigtir.

Tedavi sonrasi mamografi ve ultrasonografi de lezyon izlenmeyen bir hastada
MRG’de kitle lezyonu izlenmigtir. Bu hastada MRG degerlendirmesi sonrasi sadece
%30 boyut azalmasi tespit edilmis ve kismi yanit olarak degerlendirilmigtir.

Literattrde Yeh ve arkadaglari 2004 yilinda 31 hasta Uzerinde yaptiklari ve patolojiyi
altin standart olarak kullandiklari bir ¢alismada, fizik muayene, mamografi,
ultrasonografi ve MRG ile tedavi sonrasi yanit degerlendirmeyi karsilastirmiglardir
(Tablo 7.1). Fizik muayenenin patoloji ile yalnizca %19 vakada, mamografinin %26
vakada, sonografinin %35 vakada boyut olarak ortisme gosterdigi, buna karsilik
manyetik rezonans gorintilemenin %71 vakada lezyonlari patoloji ile es boyutta
tespit ettigi gosterilmistir. Yine tumor boyutunun hatali olarak, oldugundan buytk ve
oldugundan kucik degerlendiriimesinde manyetik rezonans goruntilemenin diger
tim yontemlere oranla patoloji ile daha yuksek uyumluluga sahip oldugunu
gostermiglerdir (77).
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Yine Cheung YC ve arkadaglari 2003 yilinda, Londero V ve arkadaglari 2004 yilinda,
Pickles MD ve arkadaglari 2005 yilinda, Julius T ve arkadaslari 2005 yilinda
yaptiklar ¢caligmalarda tedavi sonrasi yanit degerlendirmede MRG’nin fizik muayene,
mamografi ve ultrasonografi U¢lustne dstunlukleri gosterilmigstir (64, 66, 73, 81).

Tablo 7. 1 Kemoterapi sonrasi modalitelerin kargilagtiriimasi

(Yeh ve arkadaslari)

Fizik muayene, Mammografi, Sonografi ve MRG Bulgularinin Patoloji ile

Tanimlama Karsilastiriimasi

Goruntuleme Goruntuleme Tekniginin Performansi

Tekniginin
Performansi
Fizik muayene Mamografi Sonografi MRG
(%) (%) (%) (%)
Oldugundan az 17(55) 16 (52) 16 (52) 7(22)
Esit 6 (19) 8 (26) 11 (35) 22 (71)
Oldugundan fazla 8 (26) 7(23) 4(13) 2 (6)

Zaman sinyal intensite egrileri ile farmakokinetik degerlendirme meme MR’in 6nemli
bir komponentidir. Elde edilen dinamik serilerden, post-processing isleme izin veren
is istasyonlari ya da MR cihaz monitori Uzerinden yapiimaktadir. Standart 6l¢im
alani (ROI) lezyonun en fazla kontrast tutan bdlumlerine yerlegtirilir ve birden fazla
bblgeden 6rnekleme yapilir. En kugkulu olan egri temel alinir. Tip | patern benign, tip
lIl patern malign, tip Il paternin ise hem benign hem de malign lezyonlarda gorulebilir.
Dinamik kontrastl MRG Uzerinden olusturulan zaman-intensite egrilerinin benign-
malign lezyon ayriminda kullanilabilecegdi yapilan ¢aligmalarda gdsterilmigtir (82, 83,
84). Yine tedaviye tumoér yanitini degerlendirmede zaman-intensite egrilerinden
yararlanilabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur. Montumerro ve arkadaslari 2004
yilinda meme kanserlerinin kemik metastazlari tzerinde yaptiklar bir calismada
basarili tedavi sonrasi egrinin temporal yanitinin degistigini, malign egri 6zelligini

kaybederek yassilastigi ve saga kaydigini gostermislerdir (83). Yine Tsuboi ve
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arkadaslarn 1999 vyilinda yaptiklari calismada tedaviye yanit veren meme
tumdrlerinde zaman-intensite egrilerinde yassilagma izlemislerdir (84). El khoury ve
arkadaglari 2005 yilinda yaptiklari bir ¢calismada tip Il egrinin malign lezyonlar igin
oldukgca spesifik oldugunu (%85-%100), ancak sensivitesinin dusik oldugunu
gostermiglerdir. Ayni ¢alismada egri paternlerinin ROI alani ile iligkili oldugu ve 6lgim
yapanlar arasinda ROI alani ve yerine gore farkhliklar izlendigini géstermiglerdir (85).
Bizim vaka grubumuzda tedavi sonrasi sinyal intensite egrilerinde gdze carpici
degisiklikler izlenmistir. Olgtimler mimkiin oldugunca nekrotik olmayan kesimlerden
yapilmigtir ve tedavi 6ncesi hastalarin tamami tip Il ve tip Il egriler gosterirken, tedavi
sonrasi egri paternleri degismis ve 8 hastada tip | egri ( benign tip) izlenmistir.
Manyetik rezonans gorunttilemenin yanit degerlendirmede en buyik dezavantajlarini,
diger yontemlere gore pahali ve zor ulasilabilir inceleme yontemi olusu,
degerlendirme icin kontrast madde kullanimina ihtiya¢ duymasi, uzun inceleme
suresi gerektirmesi olusturmaktadir. Calismamizda lezyon degerlendirmek igin
mutlak gerekli olan konvansiyonel sekanslar igin gereken toplam sture yaklasik 28
dk’dir. Difuzyon agirlikli goruntuler ise yalnizca 150 sn’ de elde olunmusgtur.
Boliumumuzde uygulanan mamografi ve meme ultrasonografi incelemeleri toplam
maliyeti 54 YTL' dir. Meme manyetik rezonans goruntileme incelemesi 80 YTL' a
gerceklestiriimektedir. Rutinde kullanilan kontrast madde de ( 75 — 102 YTL)
eklendiginde en dusik maliyet 155 YTL' yi bulmaktadir. Difuzyon agirlikh
goruntileme ise kontrast kullanimi gerektirmediginden yalnizca 80 YTL' ye mal
olmaktadir.  Maliyetler arasinda hasta grubunun 0Ozelligi g6z ©Oninde
bulunduruldugunda ¢ok buyuk farklar izlenmemektedir.

Ayrica manyetik rezonans gorintileme de dahil, neoadjuvan kemoterapiye yanitin
degerlendiriimesinde kullanilan tim yontemler, boyut Olcimune dayanmaktadir.
Boyut o6lcimine dayanan degerlendirme yodntemlerinin en biyldk dezavantajini
tedavinin goreceli olarak ge¢ dénemlerinde bilgi saglayabilmesi ve yalnizca timorin
morfolojik 6zelliklerine dayanan bilgiler saglamasidir. Tedavi sonrasi kemoterapiye
bagh gelisen fibrozis nedeni ile yanit alinan bazi lezyonlar, yanls olarak oldugundan
blytk boyut degerlendirmesi nedeni ile yetersiz yanit géstermis gibi izlenmektedir.
Cheung Y ve ark. 2003 yilinda yaptiklari bir calismada neoadjuvan kemoterapi
uygulanan 33 hastanin kemoterapi suresince timor boyutunu takip etmigler ve erken
donem yanitin degerlendirildigi 2. kir kemoterapide 4 hastada patolojik tam yanit
izlemiglerdir. Hastalarin 9 tanesinde kismi yanit saptanmistir. Erken donemde yaniti
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belirlemek amaci ile 1. kiir kemoterapi sonrasi yapilan dlgciimlerde yalnizca tam yanit
veren tumorlerde (%8.8 hastada ) timoér boyutunda anlamli azalma saptamislardir.
Kismi yanit veren hastalarin hi¢ birinde anlamli boyut farki izlenmemigtir (81).
Manyetik rezonans goruntilemenin bir diger dezavantaji da uzun uygulama suresi ve
kontrast madde kullanimi gerektirmesi nedeni ile hasta memnuniyetinin diger
yontemlere goére daha disik olmasidir. Manyetik rezonans goruntilemenin bu
dezavantajlarini giderecek ve tedaviye yanitt erken donemde guvenilir olarak
belirleyebilecek yeni goruntileme yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir.

Bu alanda umut vaat eden goruntileme yontemlerinden bir tanesi difizyon agirlikli
goruntilemedir. Son donemlerde birgcok arastirmaci degisik lokalizasyonlardaki
tumorleri degerlendirmede difiizyon agirhkli gorintilemeyi kullanmistir. Diflizyon
agirlikh goruntilemenin bir kullanim alanini da meme kanserleri olusturmaktadir.
Klinik uygulamada en yaygin kullanilan difizyon sekansi ekoplanar gorunttileme
(EPI) teknigidir. Eko planar goruntileme teknigi ile elde olunan goérinttlerde manyetik
duyarhlik (susceptibility) ve kimyasal kayma (chemical shift) artefaktlari belirginlik
kazanmaktadir (15, 16). Meme dokusunda bu artefaktlar, yogun yagd dokusu
icerebilmesi, anatomik lokalizasyonu nedeni ile hava-su ara yuzeyinin genis olmasi
nedeni ile daha fazla izlenmektedir. GUnimuz kosullarinda meme difuizyon
goruntilemede uzaysal rezulisyon dusuktir. Ancak bizim calismamizda olusan
goruntu distorsiyonu difizyonun duyarhligini etkilememektedir, ¢inkd o6lgiimlerin
yapildigi ADC haritalari piksel basina olcimler yapilarak olusturulmaktadir ve en
dusuk lezyon boyutu 2,5 cm. dir. Calismamizda, 13 hastadan 5'i yag dokusundan
zengin BI-RADS 1 meme yapisi icermekte idi. Yag dokusundan zengin bu hastalarda
artefaktlara bagh gortunta kalitesi dusukti. Glanduler dokudan zengin BI-RADS 4
meme yapisina sahip, 4 hastada elde olunan goérunttler Bl- RADS 1 meme yapisina
sahip memeler ile kiyaslandiginda yuksek gorunti kalitesinde izlendi. Bununla birlikte
hasta grubumuzun tuminde, kitlelerde difuzyon kisittanmasi net olarak
degerlendirilebildi ve ADC o6l¢gimleri yapildi. Bizim ¢alismamizda uygulanmamakla
birlikte yag baskili sekanslar ile elde olunan difuzyon agirlikh goruntileme
tekniklerinin bu sorunu giderebilecegi dugunulmektedir. Ancak bu goruntileme
yontemlerinin gelistiriimesi uzun sire gerektirmektedir.

Memenin malign lezyonlarinda diftizyon agirlikh goérintilemenin kullanim temelini,
tumorlerin - mikro yapilarina bagli histolojik 0Ozellikleri olusturmaktadir. Tumor
sellleritesi ile ADC degerleri arasinda dogrudan iligki bulunmaktadir. Malign timorler,
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rastgele organize olmus, yogun grup olusturmus, organizasyonu bozulmus
hicrelerden meydana gelmektedir. Bu organizasyon bozuklugu timor dokusunda
ektraseluler mesafede daralmaya neden olur ve bununla baglantili su molekullerinin
hareketinde kisittanma meydana gelir. Bu da difizyon agirlikli gérintilere difuizyon
kisittamasi seklinde yansimaktadir. Cunku diftizyon agirhkli goruntileri olugturan
hareketli protonlardaki sinyal kaybidir. 1k olarak beyin tiimérleri (izerinde
gerceklestirilen bir calismada dusuk dereceli gliomlarin ADC degerlerinin yiksek
dereceli gliomlara gére daha yuksek oldugu gosterilmigtir (52).

Yine meme lezyonlari tzerinde yapilan birgok ¢calismada yuksek selulerite gosteren
malign meme lezyonlarinda ADC degerlerinin benign lezyonlar ile karsilagtirildiginda
anlamli derecede duguk dlguldigu ve benign-malign lezyon ayriminda ADC degerleri
kullanilarak manyetik rezonans goruntilemenin meme lezyonlarindaki duyarlihdinin
arttinldigr  gosterilmigtir. Bununla birlikte ADC degerleri Uzerine hicre membran
batinligu ve akimda olusan degisikliklerin de etki ettigi unutulmamalidir. Dinamik
kontrastll géruntileme ve doppler inceleme, timorin vaskuleritesini degerlendirerek
akim hakkinda bilgi vermektedir. Ancak, gunimiz kosullarinda tumor seluleritesi
hakkinda bilgi veren tek gorunttileme yontemi difizyon agirlikli gérinttilemedir (86).
Literatirde malign meme lezyonlarinin ADC degerleri ile ilgili birgok calisma
mevcuttur (Tablo 7.2).

Tablo 7. 2 Literatirde malign lezyonlara ait ADC degerleri

KAYNAK CALISMANIN YONTEMI ADC DEGERLERI
VERILERI b Malign Normal
Sekans degeri lezyon meme
Kinoshite veark. HASTE 0-700 1,21+0,48
Queseda ve ark. EPI - 1,88 2,55
Sinha ve ark EPI 0-400 1,60+0,66 2,37+0,37
Guo ve ark. EPI 0-1000 0,97+0,27
Swannah ve ark TSE 0-578 - 1,63+0,22
Marini C ve ark. EPI 0-1000 0,95+0,18
Luo JD ve ark. EPI 0-1000 0,87+0,23 1,98+0,31

Caligmalar arasinda olugan fark kullanilan “b” degeri ile iligkilidir. Difizyon 6lgiiminde
uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade edilir. Birimi gradiyentin guclu ve
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suresini yansitan saniye/mm?2 olan bir parametredir. Gradiyent siddeti arttikca
hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. Bu nedenle “b”
degeri yuksek secilen incelemelerin difuzyon agirliklari fazladir. Klinik uygulamada
genel olarak dusik (b = 0 sn/mm?) ve maksimum (b = 800-1200, genellikle 1000
sn/mm?) iki adet “b” degeri kullanilmasi 6nerilmektedir. “b = 0" degerli difiizyon
goruntusu sadece T2 agirlikli bilgi saglarken, “b=1000" x,y,z eksenlerinde saf
difizyon agirlikli gorintiler olusturmaktadir (12, 13). Klinik olarak 400 tzerinde “b”
degeri kullaniilmasi uygun kalitede difizyon agirlikl gorintiler elde edilmesi igin
yeterlidir (12).

Caligmamizda malign lezyonlarin ortalama ADC degerlerini belirlemek ve normal
fibroglanduler doku ile karsilastirmak amaci ile difuzyon agirlikh gériantaler kullanildi.
Gorintilerde “b” degeri 0-550 sn/ mm? secildi. Hasta grubumuzun tamamini
olusturan (neoadjuvan tedavi uygulanmayanlar da dahil) histopatolojik inceleme
sonrasi meme Kkanseri tanisi alan 24 hastada, kitlelerin nekroz igcermeyen
komponentlerinden yapilan ADC degerleri kargi meme glanduler dokuda olgulen
ADC degerleri ile karsilagtirildiginda, meme kanserlerinde ADC degerlerinin normal
fibroglanduler dokuya oranla anlamli diguk oldugu gosterildi ( Mann Whittney U
Testi, P< 0,001). Meme kanserleri i¢in esik ADC degeri 1,48 X 1072 mm?/sn bulundu.
Calismamiza dahil tim hastalarda difuzyon agirhkli goruntiler malign lezyonlari
%2100 dogruluk orani ile ayirt etmektedir. Bulgular literatiirde benzer “b” degeri ile
yapilan ¢aligmalar ile uyumludur (Tablo 7,2).

Yine sinirh hasta grubumuzu olugturan 11 adet invaziv duktal karsinom, 8 adet
invaziv lobuler karsinom ve 2 adet miks tip meme karsinomu kendi aralarinda
degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede, timdrlerin histopatolojik
tipleri arasinda ADC degerleri agisindan anlamli fark saptanmamistir , (Kruskal Wallis
varyasyon testi, p = 0,658). Kuroki Y ve arkadaglari 2004 yilinda yaptiklari bir
calismada invaziv meme karsinomlarinda ADC degerlerinin (0,96x1072 mm?/s),
noninvaziv meme karsinomlarina gore ( 1,21x10° mm?/s) daha diguk oldugunu
goOstermiglerdir (p = 0.0011) (87). Yine, Woodhams R ve arkadaslarn 2005 yilinda
yaptiklari daha genis hasta grubundan olusan bir calismada invaziv meme
karsinomlarinda ADC degerlerinin  (1,09x102 mm?/s ), noninvaziv. meme
karsinomlarina gore (1,42x107° mm?/s) daha dusuk oldugunu gdstermiglerdir (p =
0,0004) (87). Son calismada, bizim calismamizla benzer olarak invaziv meme
kanserlerinin alt tipleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamigtir.
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Son yillarda difizyon agirhkli goruntulemelerde lezyon karakterizasyonu diginda,
tedaviye yanit degerlendirmedeki yerini belirlemek igin calismalar yapiimaktadir.
Gunumuzde tumor sellleritesi hakkinda bilgi veren tek gdrtintileme ydntemi difiizyon
agirhkli  gorantilemedir. Yukarda da Dbelirtildigi gibi, malign timdrlerin  ADC
degerlerinde saptanan dusukluk timorlerin histopatolojik paternini yansitmaktadir.
Malign tumorler rastgele organize olmus ve yogun bir grup olusturmus tamor
hicrelerinden olugmaktadir. Bu histolojik yapi timdral dokuda ekstraselller
mesafede daralmaya ve su molekiillerinin serbest hareketlerinde kisittanmaya neden
olmaktadir. ADC degerleri tumdr htcre yuku ile ters korelasyon gostermektedir. Bu
korelasyon ADC degerlerinin tedavinin etkinligini degerlendirmede kantitatif
degerlendirme yontemi olarak kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. ADC degerlerinin
bir avantaji da diger MR tekniklerinden farkli olarak manyetik alan glictinden
bagimsiz olmasi ve direk dokunun fizyolojik dzelliklerini yansitmasidir.

Basarili bir tedaviye baglh olarak timoér hicrelerinde hasar ve 6lum gergeklesmekte,
hicre kaybina bagh olarak timor hicre yogunlugu azalmakta, hicre membran
batinligu bozulmakta, bunun sonucu olarakta, tedavi hiicreler arasi mesafede su
iceriginde minimal artisa neden olmaktadir. Bu degigiklikler hasarl tumdr dokusunda
difizyonun artmasi ile sonuglanmaktadir. Hicre igersindeki difizyon degisiklikleri
noninvaziv olarak ADC haritalari ile kantitatif dlcimlere donusturtlerek tedaviye yanit
sayisal olarak degerlendirilebilmektedir. Ustelik tumor mikro yapisindaki bu
degisiklikler timdr boyutunda go6zle gortlebilir degisiklikler gerceklesmeden ¢ok 6nce
gelismektedir. Hayvan deneylerinde yuksek doz kemoterapotik ajanlar ile yapilan
calismalar tedavi periyodunun ilk haftasindan itibaren ADC degerlerinde, etkin tedavi
rejimlerinde, tumor boyutunda herhangi bir degisiklik olmadan ADC degerlerinin
yukseldigini gostermektedir. Difizyon agirlikli MR son on yilda beyin tumdorlerine
yanit degerlendirmede kullaniimis ve basarili sonuglar elde olunmustur. Boylece
tedaviye yanit klasik degerlendirme yontemlerine oranla c¢ok erken ddénemde
tedavinin efektivitesini belirlemekte ve kigiye 6zel tedavi rejimlerini uygulanabilir hale
getirmektedir.

Neoadjuvan kemoterapi uygulanan ¢aligma grubumuza dahil 13 hastada tedaviye
yanit degerlendirmede difiizyon agirhkli MRG'nin yerini belirlemek amaci ile ADC
Olcimleri gerceklestirdik. Tedavi Oncesi nekroz igermeyen alanlardan yapilan
Olcimler ile karsi meme normal fibroglandiler dokuda olglilen ADC degerleri
ortalamasi karsilastirilmistir (Tablo 5.4). Vaka sayisi az olmakla birlikte, tim
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lezyonlarda karg! taraf normal fibroglanduler dokuya oranla lezyon ADC degerleri
istatistiksel olarak anlaml dusuk saptanmistir, (Mann Whitney U Testi, p < 0,001).
TUum hastalarin ayni tedaviyi aldigi (FEC + Docetaxel) 2. kir kemoterapi sonrasi
tekrarlanan ADC olgumlerinde lezyonlarin ADC degerleri ortalamalari, tedavi 6éncesi
degerler ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi degerlerin, anlamli istatistiksel artig
gosterdigi izlenmistir (Wilcoxon isaretli siralar testi, p < 0,001).

Ek olarak calismamiza olgu sayisi az olmasina kargin invaziv meme kanseri
tiplerinde tedaviye yanitta histopatolojik tiplere gére ADC degerleri kargilastiriimigtir.
Calisma grubumuzu olusturan IDK, ILK ve miks tip meme karsinomlarinin tiimiinde
tedavi sonrasi ADC degerleri yikselmigtir (Tablo 5.8). Histopatolojik tipe gore yanitta
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Kruskal Wallis varyasyon testi, p = 0.756).
Literatirde histopatolojik tiplere gére tedaviye yaniti degerlendiren bir calisma 6rnegi
bulunamamistir

Tedaviye minimal yanit veren tek olgu histopatolojik olarak invaziv lobuler karsinom
tanisi almigtir. Bu hastada tedavi sonrasi ADC degeri yikselmemisg, aksine bir miktar
dusus gOstermisti. Tek hasta olmasi nedeni ile istatistiksel degerlendirmeye
gidilememigtir.

Martin D. Pickles ve arkadaslari 2006 yilinda 10 hasta Uuzerinde vyaptiklari,
kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ADC olgumleri ve boyut olgtimleri gergeklestirmisler,
tedavi 6ncesi ortalama ADC degerleri 1,08 X 1072 mm?/sn, 1. kir sonrasi, 1,25 x 1073
mm?3/sn ve 2. siklus sonrasi 1,37 x 107 mm?/sn saptamislar, istatistiksel olarak
anlamli fark (p = 0,005) bulmuslardir. Ayni dénemlerde timor boyut dl¢ctimlerini de
monitorize etmigler ve tedavi 6ncesi tumoér boyutu ile karsilastirmada 1. kir sonrasi
tumor boyutunda istatistiksel olarak anlamli degisme izlenmezken, 2. kir sonrasi
tumor boyutunda sinirda (p = 0,057) anlamli degerler elde etmiglerdir (59). Bu
calismanin bizim calismamiza go6re uUstunligu 1. kir kemoterapi sonrasini da
degerlendirmesi ve difiizyon agirlikli gérintuler ile timdre yanitin, boyut dlgcimiinden
¢cok once yaniti degerlendirebilecegini gostermesidir.

Moffat ve arkadaslari 2004 yilinda, meme timorlerine spesifik olmamakla birlikte,
yuksek doz kemoterapotik ajan kullanarak, geceklestirdikleri hayvan deneylerinde
tumor boyutunda herhangi bir degisiklik olmadan ¢cok énce ADC degerlerinin 1. hafta
sonunda yukselmeye basladigini géstermiglerdir (88).

Lee KC ve arkadaglari 2007 yiinda meme kanseri implante edilmis si¢anlarda
yaptiklari deneysel calismada, yuksek doz kemoterapatik ajanlar kullanarak 4 ve 7.
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gunde ADC degerlerini kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Tedavi goren grupta 4 ve
7. gunlerde ADC degerlerinde sirasi ile %44 ve % 94 artis saptamislardir. Kontrol
grubu ile yaptiklarn karsilastirmada anlamli istatistiksel fark (p < 0,05) bulmusglardir.
Yine ADC degerlerinin tumor volimu ile uyumlu artis gosterdigini gostermislerdir.
Ancak ADC degerleri volimdeki azalmadan ¢cok dnce artis gostermektedir. Boylece
volumde herhangi bir degigiklik olmadan, ADC degerleri ile timor mikro yapisindaki
degisikliklerin gdsterilebilecegi sonucuna variimigtir (82).

Calismamizda ayrica kemoterapotik ajanlarin normal meme glanduler doku Uzerine
etkilerini degerlendirmek amaci ile kemoterapi oncesi ve kemoterapi sonrasi ADC
degerleri karsilastinimistir. Tedavi sonrasi ADC degerleri, tedavi oncesi ADC
degerleri ile kargilastirildiginda, her iki memede ADC degerlerinin benzer kaldigi
gorulmektedir. ADC degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir, (Wilcoxon isaretli siralar testi, p = 0,678 ve p = 0,702). Bu sonug bize
uygulanan kemoterapotik ajanlarin meme glanduiler doku tzerine timdral dokunun
aksine belirgin bir etkisi olmadigini dusindirmektedir. Literatiirde kemoterapotik
ajanlarin meme dokusu ADC degerleri tzerine etkisini degerlendiren herhangi bir
calismaya rastlanmamigtir.

Calismamizin en bilylk dezavantajl az sayida hasta grubundan olusmasidir.
Calismamiza baslarken, hasta sayimizin daha yiksek olacagini ve hastalarimiz
arasinda erken yanit degerlendirmede stabil veya progresyon gosteren hastalar
olacagini ongormekteydik. On u¢ hastadan olusan degerlendirme grubumuzda
hastalarimizin timinde minimal de olsa yanit izlenmigtir. Bu nedenle tedavi sonrasi
ADC degerleri boyut ile korelasyon gdstermekte ise de, tedaviye yanit vermeyen
hastalarda degerlendirme yapilamamistir.

Cahismamizin planlamasinda 1. kir kemoterapi sonrasi tetkiklerin tekrarlanmasi ve
Olcumlerin tekrar gerceklestirilerek ADC degerlerinin tedavinin hangi déneminde
yukselmeye bagladiginin degerlendirmesi de bulunmaktaydi. Klinik danismada bu
degerlendirmenin hastalarin tedavi planlarini higbir gekilde degistirmeyecegi
belirtildiginden 1. kir kemoterapi sonrasi ADC degerlendirmesi calismada yer
almamigtir. Ancak daha 6ncede belirttigimiz gibi hayvan deneylerinde ADC degerleri,
boyut kigulmeden c¢ok ©Once artmakta ve tedaviye yanitin bir go6stergesi
olabilmektedir. Calismanin devaminda hasta sayisinda artis ile birlikte 1. kor
kemoterapi sonrasi ADC degerlerinin degerlendiriimesinin faydali olacagini

distnmekteyiz.



Tedaviye yanit degerlendirmede, timoérin gercek boyutunun saptanmasinda altin
standart olan patoloji ile karsilagtirma uygun yontemdir. Ancak hasta grubumuzun hig
biri 2. kir kemoterapi sonrasi patolojik degerlendirmeye alinmamigtir. Bu nedenle
ADC degerleri boyut olgctimleri ile karsilagtinimigtir.

Bir diger konu ADC degerlerinin Ozellikle premenstriiel ddonemde meme dokusunda
menstruel siklusa bagli degisiklik gostermesidir. Bizim ¢aligmamizda bu faktor goz
onune alinmig ve MRG goruntileme mumkin olan hastalarda bu etkinin en az
oldugu siklusun 2. ve 3. haftasinda gergeklegtiriimeye calisilmigtir. Ancak hastalara
bagli sebeplerden dizenli adet géren 2 hastada inceleme mestriel siklusun son
haftasinda gerceklestiriimistir. Yapilan calismalar menstriel siklusun son haftasinda
ADC degerlerinin yaklagsik %5 oraninda yuksek o6lguldigini gostermektedir. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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8 SONUC:

Meme lezyonlarinin saptanmasi ve 0zelliklerinin belirlenmesinde, mamografi ve
ultrasonografi temel radyolojik inceleme yontemleridir. Memede manyetik rezonans
goruntilemenin lezyon saptayabilme yetenegdi ve problem ¢dzicl yonu ile kullanim
sikh@r gin gectikge artis gostermektedir. Difuzyon agirhkli goruntileme c¢ok kisa
surede elde edilen 6zel bir sekans olup glinimizde rutin olarak inmenin tanisinda,
yardimci olarak néroradyolojide birgok hastaligin tanisinda kullaniimaktadir.

Meme lezyonlarinda manyetik rezonans goruntilemenin nispeten diguk olan
O0zgulligund artirmak amaciyla diftizyon agirlikli goruntulerin kullanimi yayginlagsmis,
basarili sonuglar elde edilmigtir. Neoadjuvant tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
difiizyonun kullanimi son zamanlarda arastirma konusudur. Onemli avantajlarindan
biri ADC dlgumu yapilarak sayisal veriler elde edilebilmesidir. Cok kisa uygulanma
suresi, kontrast kullanimi gerektirmemesi ve konvansiyonel manyetik rezonans
goruntilemeye gore ucuz bir inceleme olmasi Ustunliklerini olusturmaktadir. Diger
goruntileme yontemlerinden en 6nemli Ustinligd, gundmiz kosullarinda tamor
sellleritesi hakkinda bilgi veren tek gdrintileme yontemi olmasi nedeni ile tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde erken dénemde sayisal bilgiler saglayabilmesidir.

Sonug olarak, difizyon agirlikli gorintiler neoadjuvant tedaviye erken donem yanitin
degerlendiriimesinde basarili sonuclar vermektedir. Bizim c¢alismamizda ADC
degerleri, boyut olcimleri ile korele olarak erken donemde tedaviye yaniti yuksek
dogrulukta gostermistir. Difiizyon agirlikli goruntilemenin, yakin gelecekte goruntu
kalitesini arttiracak teknik gelismeler sayesinde, ¢ok kisa surede elde edilen, ucuz,

hasta memnuniyetini artiracak bir gérintileme yéntemi oldugunu disinmekteyiz.
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9. OZETLER
9.1. TURKGE OZET

Girig ve Amag

Meme kanserli olgularda neoadjuvant kemoterapi sonrasi hastanin diffizyon agirhkli
Manyetik Rezonans Gorunteleme (MRG) ile incelenmesi ve ADC (Apparent Diffusion
Coefficent= Gorunur difizyon katsayisi) degerlerlerinin  saptanmasi, lezyonun
kemoterapiye erken donem yanitinin degerlendirilmesinde diffizyon agirlikli Manyetik

Rezonans Goéruntileme ve ADC degerlerlerinin katkisinin aragtirilmasi.

Gerecg ve Yontem

Yaglarn 27-77 (ortalama: 50,5) arasi degisen histopatolojik olarak meme kanseri
tanisi almis 24 kadin hasta calismamiza alindi. Hastalara 1.5 Tesla manyetik alan
gucunde MR cihazi ile memeye yonelik manyetik rezonans gortntileme incelemesi
yapildi. Ardindan her iki memeye sagital planda spin eko “echo planar” géruntileme
sekansi ile difizyon agirhikli gorintuler alindi. Calismada “b” degeri 0 ve 550 sn/
mm? olarak belirlendi. Elde olunan goriintiiler (izerinden, normal meme parankimine
ait fibroglanduler dokuda ve meme lezyonlarinda ADC degerleri hesaplandi.

ikinci agsamada, neoadjuvant kemoterapiye giden13 hasta degerlendirmeye alind.
TUm hastalardan 2. kir kemoterapi sonrasi tetkikler tekrarlandi ve tedavi 6ncesi ADC
degerleri ile karsilastirildi. Ayrica tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi santral ve periferik
Olcimler kendi aralarinda degerlendirildi. Tedaviye bagl santral nekroz gosteren
tumorler not edildi. Her lezyonun santralinde ve periferinde elde olunan ADC
degerleri kendi aralarinda ve karsi meme dokusu ile ayri ayr karsilastirildi. Tedavi
sonrasi difizyon agirhkh gorunttler Gzerinden elde olunan ADC haritalarindan
yapilan olcimler ile tedavi 6ncesi Olgimler karsilastirildi ve RECIST Olcutleri ile
saptanan yanit ile uyumlu olup olmadidi degerlendirildi. Yine timorlerin patolojik
tiplerine gore tedavi 6ncesi ve sonrasi ADC degerleri arasinda anlaml farklilik olup
olmadigi incelendi. Son olarak, tedavi sonrasi lezyon bulunmayan normal meme
dokusuna ait ADC degerleri tedavi oncesi ADC degerleri ile karsilastirilarak,

kemoterapotik ajanlarin normal meme parankimi Gzerine etkileri arastirildi.
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Bulgular

Incelemeye dahil edilen 24 hastadan tamami histopatoloji ile kanitlanmis meme
kanseri tanisi aldi. Yapilan 6lgimlerde malign lezyonlarda ADC degerleri ortalamasi
1,07 X 107 mm?/sn, esik deger 1,48 X 10 mm?/sn olarak saptandi. Karsi meme
glanduler dokuda ADC degerleri ortalamasi 1,80 X 107° mm?/sn Ol¢uldiu. Malign
lezyonlara ait ADC degerleri normal glandiler doku ADC degerlerinden istatistiksel
anlamli dusik saptandi, (Mann Whitney U testi, p < 0.001).

Ardindan neoadjuvant kemoterapi alan 13 hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi ADC
degerleri karsilastirildi. Tedavi 6ncesi nekroz izlenen timorlerde santralde ADC
degerleri perifere gore yuksek izlendi. Tedavi sonrasi nekroz goésteren timor
sayisinda artisg saptandi. Tedavi sonrasi lezyon ADC degerleri ortalamasinda (1,38 X
1073 mm?/sn), tedavi 6ncesi ADC degerlerine (1,06 X 107 mm?/sn) gore istatistiksel
olarak anlamli artig izlendi (Wilcoxon isaretli Siralar Testi, p = 0.003). Tedaviye boyut
degerlendirmede minimal yanit veren tek vakada (invaziv lobuler karsinom), tedavi
sonrasi ADC degerlerinde artis izlenmedi.

Normal meme parankimine, kemoterapotik ajanlarin etkilerini degerlendirmek amaci
ile yapilan istatistiksel degerlendirmede tedavi dncesi ve sonrasi her iki memenin
ADC degerleri arasinda istatistiksel fark izlenmedi (Wilcoxon Igaretli Siralar Testi, p =
0.658 ve p = 0.702).

Sonug

Meme kanserinde tedavi sonrasi seliler dansitede azalma, hicre membran
yapisinda bozulma sonucu lezyonlarda difiizyon kisittamasi azalmakta ve ADC
degerleri artig gostermektedir. Buna bagli olarak kemoterapi sonrasi tedaviye yanitin
erken donemde diftizyon agirhikl gortntiler ile degerlendirilebilecedi gosterilmigtir.
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9.2. INGILIZCE OZET

Introduction and Purpose

To analyse the patient with breast cancer, after the neoadjuvant chemotherapy using
diffusion weighted magnetic resonance imaging (MRI) and to determine the values of
ADC (apparent diffusion imaging), to evaluate the contribution of diffusion weighted
magnetic resonance imaging and ADC, in evaluating the response of lesion to
chemotherapy in early period.

Material and method

Twenty four woman patients, aged between 27-77 (average:50,5) who had
histopathologically diagnosed as breast cancer were included in our study. Magnetic
resonance imaging was done selective to breast, using a MR device with 1,5 tesla
magnetic field power. After that diffusion weighted images were taken by spin echo
‘echo planar imaging’ sequence to both two breast. The ‘b’ value was determined as
0 and 550 mm?/sn in the study. From the images that were acquired, the ADC values
determined in fibroglandulary tissue, which belongs to the normal breast
parenchyma, and in breast lesions.

In second phase, 13 patients who had neoadjuvant chemotheraphy were included in
evaluation. The examinations repeated after second cure of chemotheraphy for all
patients and compared with ADC values before treatment. Also, central and
peripheric scales evaluated among themselves before the theraphy and after the
theraphy. The tumors which denoted central necrotic areas because of theraphy
were noted. The ADC values, acquired from each lesion’s central and peripheric
areas, were compared among themselves and compared to contralateral breast. The
scales which were measured from ADC maps acquired from diffusion weighted
images after the treatment and the scales measured before the treatment were
compared and evaluated if they are competible with the response determined by
RECIST scales or not. According to the tumors pathological types, it was evaluated if
there’s a meaningful difference between before and after treatment ADC values or
not. Finally, the ADC values determined after theraphy which belongs to normal

breast tissue that has no lesions, compared to the ADC values before the theraphy
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and the affects of chemothrapeutic agents to normal breast parenchyma were
investigated.

Results

All of 24 patients included in the study had diagnosed histopathologically as breast
cancer. In measurements made in malign lesions the ADC values mean average was
found as 1,07 x 102 mm?/sn, the treshold value was found as 1,48 x 10 mm?/sn. In
glandulary tissue of contralateral breast the ADC values mean average was found as
1,80x 1072 mm?/sn..The ADC values of malign lesions were statistically meaningful
lower then normal glandulary tissue ADC values (Mann Whitney U test, p < 0.001).
After, the ADC values before the treatment and after the treatment were compared in
13 patients who had neoadjuvant chemotherapy. In tumors which had necrotic area
before the treatment, the ADC values were higher in central then periphery. The
number of tumors which had necrotic area was increased after the treatment. The
ADC values mean averages after treatment (1,38 x 10 mm?3/sn) were found
statistically meaningful higher then the ADC values mean average before the
treatment (1,06 x 102 mm?/sn) (Wilcoxon test, p = 0.003). In only one case which
had given minimal response to treatment (invasive lobulary carsinoma), no increase
in ADC values after treatment were seen.

In statistical evoluation made to value the affects of chemotherapeutics to normal
breast parenchyma, there were no statistically difference between ADC values of two
breasts before the treatment and the ADC values after the treatment.(Wilcoxon test,
p = 0.658 and p = 0.702).

Conclusion

In breast cancer, the cellular density decreases, the diffusion limitation decreases as
a result of degeneration in cellular membrane structure and the ADC values increase
after the threatment. According to that, it was shown that the response to treatment
after chemotheraphy can be evaluated by diffusion weighted images in early period.
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12. EK- 2.
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Meme Kkitlelerini saptamada ve 06zelliklerini belirlemede, tedavi doneminde yaniti
degerlendirmede halen rutin klinik uyguillamada mamografi ve ultrasonografi
kullanilmaktadir. Ancak Mamografi ve ultrasonografi bazi durumlarda yetersiz
kalmakta ve manyetik rezonans gorintileme yontemine basvurulmasi
gerekebilmektedir. Yapmayl amacladigimiz calismada uygulanmakta olan rutin
manyetik rezonans incelemenin tani koyma yeteneginin arttirilmasi hedeflenmektedir.
Bu amacla klinik hekimi tarafindan zaten istenmig olan rutin meme manyetik
rezonans goruntilemenin blnyesinde yaklagik 2 dakika siren diffizyon agirhkli
manyetik rezonans sekansi alinacaktir. Bu incelemenin mevcut bilgilerimiz 1s1ginda
sizin sagliginiza zarar verici bir etkisi bulunmamaktadir. Size rutin meme manyetik
rezonans goruntilemenin gerektirdigi kontrast maddeler disinda herhangi baska bir
ila¢ uygulanmayacaktir.

Elde edilen goruntiler tarafimizca degerlendirilecektir. Elde edilen bilgilerin, kisisel
bilgileriniz sakli kalmak kosuluyla, bilimsel ¢calismalarda kullaniimasi amaclanmistir.
Incelemeleriniz sorumlu arastirma gorevlisi egliginde gerceklestirilecektir

Gondllh bu cahismaya katilmayi red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi
bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci
da gonulltinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglk
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Kisisel bilgileriniz yalnizca
arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacaktir.

Yukarida gonulluye aragtirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z

konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.
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70



Adr:
Soyadr:
Tarih:

imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adr:
Soyadt:
Tarih:

imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin
Adi: Abdilkerim
Soyadi: Serim

Tel:02322790832
05323663263

Tarih:

imza:

71



