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I.GIRIS
Meme kanseri dinyada kadinlarda en sik gorulen kanser turadur.
Bir yilda ortaya ¢ikan 6.05 milyon kadin kanserinin %23 0 (1.38 milyon

olgu) meme kanseridir. Yilda 3.35 milyon olarak hesaplanan kadin kanseri

olumlerinin %14 Gnden (459 bin 6lim) sorumlu oldugu gosterilmistir (1).

Meme kanseri; erken, ileri evre ve metastatik olmak tzere 3 grupta
degerlendiriimektedir. Meme kanseri tedavisindeki sistemik tedavi sekilleri,
erken evre meme kanserinde kuratif amagl adjuvan kemoterapi, lokal ileri
evre meme kanserinde tumor evresini dusurmeye yonelik neoadjuvan
kemoterapi ve metastatik meme kanserinde palyatif amacli kemoterapi

olarak siniflandirilabilir.

Lokal ileri evre meme kanseri (LIMK), 5 cm den biiyiik tiimorler,
bdlgesel yaygin lenf nodu tutulumu, deri veya goégus duvari invazyonu,
metastazi bulunmayan ancak inoperable olarak degerlendirilen vakalar ve
inflamatuar meme kanseri gibi heterojen 6zellikteki hastalari igermektedir.
Tani aninda hastalarin %20-25 i lokal ileri evre meme kanseridir (1). LIMK
de tedavi, cerrahi dncesi neoadjuvan kemoterapi, ardindan cerrahi ve

postoperatif tedavi yaklasimlarini kapsayan multidisipliner bir yaklagimdir.

LIMK ek olarak neoadjuvan kemoterapi, meme koruyucu cerrahi
yapllmasi planlanan operable hastalarda tumor boyutunu kugultmek

amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir (2).

Neoadjuvan kemoterapide (NAKT) amag tiumor evresini dusurmektir
(downstaging). Tedaviye yanit orani prognoz ile yakindan ilgilidir. Yanitin
dogru olarak degerlendiriimesi, etkin bir tedavinin uygulanabilmesi igin
onemlidir(1). Hastalik aktif kaldigi halde ya da tedaviye yanitsiz olmasina
ragmen kemoterapi almaya devam ediyor olabilir. Neoadjuvan
kemoterapiye verilen yanitin dogru olarak ortaya konmasi cerrahi
planlamayi da etkilemektedir. Tam patolojik yanit veren olgularin, kismi
yanit veren olgulara gore daha uzun hastaliksiz yasam surelerinin olmasi
beklenmektedir (3).



Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde siklikla kullanilan yontemler
fizik baki, mamografi ve ultrasonografidir (Usg). Calismalar her ug¢
yontemin de yetersiz kaldigini gostermistir (4). Meme Manyetik Rezonans
Goruntlileme (MRG) hem tedavi 6ncesi timor boyut ve yayllimi, hem de
tedaviye cevabi degerlendirmede Ustinligu kanitlanmig bir yontemdir.
Geleneksel olarak buyukluge dayanan kriterler kullanan anatomik
goruntuleme ile cevabin degerlendiriimesinin kisittamalari vardir. Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ile fonksiyonel ve
anatomik goruntuleme bu kisitlamalarin pek gogunun Ustesinden gelir ve
meme kanserinde cevabin degerlendiriimesinde giderek artan bir rol

oynamaktadir (5).

Rutin uygulamada neoadjuvan kemoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde hangi yéntemin uygulanacag: belirsizdir. Ulkemizde
de bu alanda ortak bir goris bulunmamaktadir ve klinisyenlerce farkh
tetkikler istenebilmektedir. Amacimiz neoadjuvan kemoterapi alan meme
kanseri hastalarin takibinde PET/BT ve Meme MRG nin birbirine gore olasi
ustunluklerini arastirmak ve bu hastalarin takibine yonelik bir goruntuleme

protokolU olusturmaktir.



II.GENEL BILGILER
2.1. Memenin Embriyolojisi

Memenin kan damarlar ve bag dokusu mezodermden, hucresel
elemanlari ise ektodermden gelisir. ilk rudimenti intrauterin Gglincli ay
civarinda ortaya gikar (6). ik taslak viicudun 6n yiziinde ekstremiteler
arasinda epidermisin sagda ve solda ¢izgi seklinde kalinlagmasi ile
goraltr. Sonra epitelyal tomurcuklanmalar meydana gelir ve bu epitel
tomurcuklarindan ductus lactiferi’ler ortaya cikar. Son tomurcuklar da
kigcuk kanalciklari ve alveolleri yapar. Dogumdan sonra mezenkimin

proliferasyonu ile meme kabarikligi ortaya ¢ikar (7).

Sat gizgisinin 2/3 lUk alt kisminin yetersiz silinmesi %2-6 aksesuar
meme dokusunun gelisimine neden olur. Aksilla aksesuar meme
dokusunun ek sik goruldugu yerdir. Meme kanserinin gelisimi agisindan bu

dokulari goruntulemek onemlidir (1).

Kadinlarda meme gelisim ve diferansiasyonu iki fazlidir. ilki fetal
gelisimdir. Bunun sonucunda maternal orijinli sekretuar stimulasyona
cevap verebilen basit dallanmis duktuslardan olugan rudimenter bir organ
meydana gelir (8). Gelisimin ikinci evresi ise pubertede olur. Bu donemde

ise duktuslar uzar, bolundr ve terminal duktolobuler Unitleri olugtururlar (9).

Konjenital anomaliler politeli (meme basi sayisinin normalden fazla
olmasi), polimasti (meme sayisinin normalden fazla olmasi) ve amastidir

(meme glandinin olmamasi).

2.2. Memenin Anatomisi

Erigkin kadin memesi gogus duvarina baglarla tutunmus, sut Ureten
bezlerden olusan damla seklinde bir ¢ift organdir. Memenin kendisi kas
dokusu icermez, pektoral fasyanin Oninde lokalizedir ve normalde
submammaryan bir alanla pektoral fasyadan ayriimaktadir. Bu alanin
varligi, pektoral fasyanin altinda bulunan pektoralis major, serratus

anterior ve eksternal oblik kas grubuyla memenin rahat mobilitesini



saglamaktadir. Meme laterale dogru sternum lateral kenarindan orta koltuk
alti cizgisine kadar ve yukaridan asagiya dogru 2.kottan 6.kota kadar

uzanmaktadir (10).

Meme dokusu kadin Ureme hormonlarindaki degisimlere cevap
olarak her ay geligir, siser ve sut Uretimine hazir hale gelir. Meme Ustune
etkili 3 6nemli hormon Gstrojen, progesteron ve prolaktindir. Bu hormonlar
memenin ergenlik ddoneminde geligsiminden, uretken donem boyunca aylik
degisimlerinden ve gebelik sonrasi sut dretiminden sorumludur. Her
memede sut bezlerinden olugsan yuvarlak sekilli 15- 20 lob vardir. Loblarin
cevresini dolduran yag dokusu memeye seklini ve boyutunu verir. Her
lobun i¢inde sayisiz miktarda sut uretimi yapan birimler yani sut bezleri
vardir. Kiguk ve ampul seklindeki bu bezler, hormonal uyaranlara yanit
olarak sut Uretirler. Sut bezlerinden g¢ikan sut kanallari birlesip daha buyuk
kanallari yapar ve meme iginde govdesi meme basina acgilan bir agacin
dallari seklinde gorinir. Meme basinin gevresindeki koyu renkli yuvarlak

bdlgeye areola denir (10).

Go6gus 6n duvari Uzerinde, medialde sternum 6n kenari, lateralde
on aksiller gizgi ile yukarida 2., asagida 6. kotlar arasinda bulunur.
Kaidesi 10- 12 cm, yuksekligi 5-6 cm’dir. Yarim kure veya koni seklinde
olup, buyukligu ve sekli irk, yas ve fizyolojik durumlara gére degisiklik
gOsterir. Meme, Camper fasyasi ile Skarpa fasyalari arasinda yerlesim
gOsterir. Camper fasyasi cilt altinda, Skarpa fasyasi muskulus pektoralis
major fasyasi uUzerinde bulunur. Cooper baglari, meme dokusunu,
uzerindeki cilde baglar. Bu baglar, memenin kendine has dik durusunu
saglar. Ust dis kadranda aksillaya dogru uzanan aksiller kuyruk vardir.
Meme, birbirinden bagimsiz meme bagsl c¢evresinde radial olarak
siralanmis 15-20 lobdan olusur. Her bir lob’da meme basina agilan bir sut
kanali etrafinda toplanmis 10 ile 100 arasinda degisen lobullden veya
asiniden meydana gelir. Meme basinin gevresi areola adi verilen koyu
pigmente ve kasilmay kolaylastirici duz adele lifleri bulunan ciltle kaplidir.

Meme baslari ve areola, midklavikuler hat Gzerinde bulunur (1,10).



2.3. Memenin Kanlanmasi, inervasyonu ve Lenfatikleri
2.3.1 Memenin Arterleri (11)
Lateralde; A.axillaris
A.thoracica superior
A.thoracoacromialis; A.thoracicalateralis
A.subscapularis
Medialde; A.thoracica internanin dallari

Arkada; IlI-1V interkostal arterlerden gelen perforan damarlar

2.3.2 Memenin Venleri

Arterlere paralel olarak, v. axillaris, vv. Thoracica interna wv.

Intercostales anteriores’lere dokulur.

2.3.3 Memenin inervasyonu

Genelde 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutan6z
dallari ile olmaktadir ve 4. interkostal sinir dallari meme basini innerve
etmektedir. Ayrica 2. 3. ve 6. sinirlerin lateral ve anterior kutan6z dallari ile

C3 ve C4’ten gelen supraklavikuler sinirler memeyi innerve edebilirler (10).

2.3.4 Memenin Lenfatikleri
2.3.4.1 Lenf Damarlan

Memenin lenf damarlari ductus lactiferi cevresinde ve septum
interlobulare de bulunan lenf agindan baglar. Bezin santral kismindan
gelen damarlar areola mammaenin altinda bulunan karigik bir lenf agina
gelirler. Bu lenf agi ayni zamanda bezin santral kismini 6rten deri, areola
mammae ve papilla mammaeden de lenf damarlari alir. Bunlarin

efferentleri birleserek iki ana kok olustururlar. Bu kokler nodi pectorales e



acihir. Memenin lateral ve medial kismini drene eden damarla gogus

duvarini delerek nodi parasternale e gegerler.

Memenin lenf damarlarinin % 75’i aksiller lenf digumlerine, kalanin
buyuk bolumu oOzellikle medialden gelenler nodu parasternales e agilir.
Cogu lenf damarlari venleri izleyerek aksillaya gider. Ayrica meme

derisinden karin duvarina ve karsi memeye gecebilir (12)

2.3.4.2 Lenf Duglimleri

Nodi lympathici humerales(laterales)
Nodi lympathici pectorales(anteriores)
Nodi lympathici subscapulares(posteriores)

Nodi lympathici santrales(medial grup)

o b~ 0N PR

Nodi lympathici apikales(subclaviculares)

Bekgi (sentinel) lenf bezi metastaz varliginda ilk tutulan lenf bezidir.

Memedeki primer timorin yerlesimine goére yeri degisir (1,12).

2.4. Meme Kanseri
2.4.1 Epidemiyoloji

Kanser dunyadaki ikinci siklikta 6lum nedenidir ve 2015 yilinda
dunyada kanser nedeniyle 8.8 milyon 6lum meydana gelmistir. Akciger,
prostat, kolorektal, mide, karaciger kanseri erkeklerdeki; meme,
kolorektal, akciger, serviks ve mide kanseri kadinlarda en yaygin gorulen

kanser turleridir (13).

Meme kanseri dunyada kadinlarda en sik gorulen kanser turu olup,
45-55 yas kadinlarda akciger kanserinden sonra en sik 6lum nedenidir.
Her yil meme kanseri tanisiyla 1.7 milyon yeni vaka kargimiza gikmakta ve
522 bin 6lum meydana gelmektedir. Yiksek gelirli Ulkelerde dnemli bir
sorun olan meme kanseri, dusuk ve orta gelirli Ulkelerde, yasam

beklentisinin artmasi, GUreme kaliplarinin degismesi (ilk dogum sirasinda



ileri yas ve daha az emzirme gibi) ve bati yasam biciminin benimsenmesi
sonucu, risk faktorlerinin sikligina bagl toplumdan topluma degismekte ve
insidansi artmaktadir. insidansin en fazla oldugu tilkeler Kuzey Amerika,
Avrupa Birligi'nin biiylik bdlimi, Avustralya, Yeni Zellanda, israil ve Latin
Amerika’dir (14). Dunya genelinde ortalama insidans hizi yuz binde 38-40
iken, Turkiye'de yiz binde 40.7 olup, Ingiltere ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi bati Ulkelerinden dusuktur (15).

2014 yih verilerine gore uUlkemizde 1 yil igerisinde 16.646 kadina
meme kanseri teshisi konulmustur. Meme kanseri tanisi alan kadinlarin
%44,5’i 50-69 yas arasinda oldugu, %40,4 Unun ise 25-49 yas araliginda
yer aldigi gorulmektedir. Meme kanseri evreleri incelendiginde veri

tabaninda yer alan invaziv vakalarin %11,1’i uzak evrededir (15).

2.4.2 Risk Faktorleri

Meme kanseri icin cesitli risk faktorleri belirtiimekte birlikte erken
menars, nulliparite, ilk dogumun ileri yaglarda gerceklesmesi, kisa sureli
emzirme, ge¢ menapoz, obezite tanimlanmig risk faktorleri olup, meme
kanserinin = %25’'inden sorumludur. Tanimlanmis aile &6ykisu de

degistirilemeyen risk faktoru olarak degerlendiriimektedir (16).

2.4.2.1 Yas ve Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore yuz kat daha fazla
goOrulmektedir. Kadinlarda 6zellikle 45-50 yaslari arasinda meme kanseri
insidansinin belirgin olarak arttigi ortaya konulmustur. Bu artisin bu

dénemdeki hormonal degisikliklerle iligkili oldugu dusunilmektedir (17).



2.4.2.2 Aile Oykiisii

Yeni tani alan meme kanserli hastalarin yalnizca %10 unda aile
hikayesi bulunmaktadir (18). Aile hikayesi olan hastalarda meme kanseri
riskinin hastanin yasina, birinci derece akrabalarda hasta sayisina ve bu
hastalarin tani yaslarina bagl oldugu bilinmektedir. Bir metaanalizden
elde edilen verilere gore meme kanseri riski etkilenen birinci derece
akrabalarin sayisi arttikgca artmaktadir. Etkilenen birinci derece
akrabalarda hasta sayisi bir iken 1.8 kat, iki iken 2.9 kat artmaktadir (8).
Bu risk hastanin yasina gore adapte edilmektedir. 40 yasindan once
meme kanseri tanisi almig akrabasi bulunan, kendisi de 40 yasin altinda
bulunan kadinlarda risk 5 kattan fazla artmigtir (1). Buna karsin meme
kanseri tani almis akrabasi ve kendisi 60 yasin Uzerinde olan bir kadin
icin risk 1.4 kat artmaktadir (1).

2.4.2.3 Genetik Mutasyonlar

Meme kanseri gelisiminin %5-10 undan genetik faktorler
sorumludur. BRCA1 ve BRCAZ2 en sik calisilan mutasyonlardir. Bunun
yaninda p53, ATM, PTEN, MLH1, MSH2 gibi pek ¢ok farkli mutasyon
bulunmaktadir. On bin kiginin analiz edildigi calismada BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlarinin oraninin birinci ve ikinci derece akrabalardan birinde 50
yasindan kiguk meme kanseri veya over kanseri hikayesi yok ise %2.9,

var ise mutasyon prevelansinin %81.3 oldugu gosterilmistir (19).

2.4.2.4 Yagsam Kosullari ve Diyet

Sosyoekonomik dizeyi ylksek olan kadinlarda meme kanseri
sikligr artmistir. Viicut kitle endeksi (VKI) premenapozal ve postmenapozal
kadinlarda farkli etkiler gdstermektedir. Yiksek VKi ile meme kanseri
sikhginda artis birgok ¢alismada goésterilmistir (20). Nurse Health Study’'de
yapilan ¢alismada postmenapozal hormonal tedavi kullanmayanlarda, 10

kilo ve daha fazla kilo artisinin meme kanseri riskini olmayanlara gére %18



artirdigi gosterilmis. Premenapozal hastalarda obezite ve meme kanseri
arasinda ters bir iliski oldugu ortaya cikariimistir (21). Kilolu premenapozal
kadinlarda duzensiz menstrual sikluslar ve anovulasyonun 0Ostrojen

seviyesini duglrererek meme kanseri riskini azalttigi dusunulmektedir.

Sigara igiminin premenapozal ve postmenapozal kadinlarda meme
kanseri riskini artirdigi, risk artiginin genetik yatkinhdr olan kadinlarda
daha fazla oldugu gosterilmistir (1). Alkol kullanimi hormon reseptor pozitif

meme kanseri gelisimini artirmaktadir (17).

2.4.2.5 Hormonal Faktorler

Ge¢ menars yasi meme kanseri igin koruyucudur. Bir ¢alismada
menargin her iki yil gecikmesinin meme kanseri riskini %10 azalttig

gOsterilmigtir (22). Ge¢ menapoz da meme kanseri riskini artirmaktadir.

Erken gebelik yasinin meme kanseri riskini azalttigi gosterilmig. 12
ayllk emzirme periyodu i¢in de meme kanseri riskinin %4.3 azaldigi

gOsterilmistir (23).

Oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri riskinde artis
gOsterilmemis ancak bir metaanalizde oral kontraseptif kullanimi ile meme
kanseri riskinde kugUk ancak istatistiksel olarak anlamli bir artis

g6zlenmistir (24).

Ostrojen ve progesteron iceren kombine tedavi ortalama bes vyil
alan hastalarda meme kanseri riskinin 1.26 kat arttigi gosterilmis. Kisa
donem hormon replasman tedavisinin meme kanseri riskini artirdigi
gOsterilememistir (25). Eksojen hormonal tedavinin meme kanseri riskini
artirdigi  gosterilse de tamoksifen meme kanseri gelisme riskini

azaltmaktadir.



2.4.2.6 Memeye Ait Durumlar

Fibrokistik degisiklikler, fibroadenom gibi basit nonproliferatif
lezyonlar meme kanseri riski olusturmamakta; kompleks fibroadenom,
intraduktal papillom gibi atipi icermeyen proliferatif lezyonlarda meme
kanseri riski 2 katina gikmaktadir. Buna kargin atipik lobuler hiperplazi,
atipik duktal hiperplazi gibi atipi ve proliferasyon iceren lezyonlarda meme

kanseri riski 4-6 katina cikmaktadir.

Duktal karsinoma insitu (DKIS) ile kontrlateral memede 10 yilda %5
kanser gelisme riski vardir. Lobiler karsinoma insitu (LKIS) hem ayni hem
karsi meme igin bir risk faktoriidir. LKIS tanisi alan hastada ayni ya da

karsi memede kanser gelisme riski her yil icin %1 dir (18).

2.4.2.7 iyonize Radyasyon

Geng yasta toraksa yonelik iyonizan radyasyon maruziyeti meme
kanseri gelisimini artirmaktadir. Hodgkin Lenfoma nedeniyle radyoterapi
almis kigsilerde ya da nukleer kazaya maruz kalanlarda meme kanseri
gelisme riski artmistir (26). Tomografi, direk grafiler gibi rutin diagnostik

tetkikler ile meme kanserinde belirgin artis gézlenmemisgtir.

2.5 Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi
2.5.1 Meme kanserinde WHO siniflama sistemi (27)
a. Prekirsor Lezyonlar

Duktal Karsinoma in Situ

Lobiiler Neoplazi; Lobiiler Karsinoma inSitu

Atipik Lobuler Hiperplazi
b. Epitelyal Timorler

invaziv Duktal Karsinom

invaziv Lobiiler Karsinom
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Tabudler Karsinom

Kribriform Karsinom

Musin6z Karsinom

Mediiller Ozellik Gésteren Karsinom
Apokrin Diferansiyasyon Gosteren Karsinom
Tash Yuzuk Hucreli Karsinom

invaziv Mikropapiller Karsinom

Metaplastik karsinom

. Papiller Lezyonlar
. Metaplastik Tumorler

. Fibroepitelyal Tumorler

-~ 0O O O

Meme Basi Tumorleri

. Malign Lenfomalar

o «Q

. Memeye Metastaz yapan tumorle

2.5.2 Duktal Karsinoma insitu

Diger adi ile intraduktal karsinom , bazal membrani korunmus,
duktus ve lobullere yayillmis malign epitelyal hdcre proliferasyonu ile
karakterize, patolojik ve biyolojik davranisg 6zellikleri ile heterojen lezyon
grubudur (28). DKIS invaziv meme karsinomunun direk prekiirsoriidir ve
lezyonlarin  en az %30-50 sinin invaziv karsinoma ilerledigi

dusunulmektedir.

Eski yillarda DKIS tiim meme kanserlerinin %0.8-5 ini olugtururken,
mamografik tarama ile bu oran %20 lere ¢ikmigtir. Mamografik olarak
saptanan lezyonlardaki biyopsilerde DKIS orani gencglerde daha siktir. 40-
49 yas aras! %40-50, 60-70 yas arasi ise oran %20-30 olarak bildiriimekte,
yasla birlikte bu dusus invaziv kansere donUstigunu duasundurebilir (1).
Glnimizde DKIS saptanan olgularin biyik kismi klinik olarak negatif
olup mamografi ile ortaya konmaktadir. DKIS teshisinde %90-95 oraninda
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mammografik mikrokalsifikasyon varken, %5-10 oraninda memede Kkitle

veya meme basgi akintisi ile tani konulur (29).

DKIS epitel proliferasyonunun yapisal paternine goére komedo,
solid, kribriform, mikropapiller, papiller ya da miks olarak alt tiplere ayrilir.
Komedo karsinomlar daha agresif davranig gosterir (1). Gunumuzde
histolojik derecelendirmede College of American Patologist sistemi
kullanilir ve DKIS histolojik yapisi, nekroz olup olmadigi ve nekroz tipi
belirtilir (30).

DKIS %80 den fazla dstrojen reseptorii (ER) pozitifligi bulunur ve
siklikla Human Epidermal Growth Factor-2 (HER-2) asin temsili ile
iligkilidir. Lokal mikroinvazyon alanlari bulunabilir ve yaklasik %1 inde
aksiller nod metastazi gorultr. Kitlenin buyuk olmasi, derecesinin yuksek
olmasi, nekroz olmasi ve yetersiz cerrahi sinir gibi 6zellikleri yuksek

tekrarlama riski ile iligkilidir (31).

DKiS mamografide %80 in (izerinde mikrokalsifikasyon bulgusu
olarak karsimiza cikar. Mikrokalsifikasyon tek bulgu olarak goruldigtnde,
tumoran daha lokalize oldugu ve infiltre olma olasiiginin az oldugu
anlamina gelir. Bening meme proliferasyonlarinda da sik karsilagilan
bulgulardan birisi kalsifikasyonlardir. Yapilan biyopsilerin %60-80 inde
bening lezyonlar ile karsilasiimaktadir. DKIiS olgularinin bir kisminda
mikrokalsifikasyondan baska fokal asimetrik opasite, kiime nodiller,
yapisal distorsiyon gibi bulgularla karsilagiimaktadir. Bunun yaninda bazen
tamamen negatif mamografi bulgulari ile de karsilasilabilir ancak bu durum
DKIS olasiligini dislamaz. Kuskulu kitle, kanli meme basi akintisi, Paget

hastaligi gibi durumlarda ileri inceleme yapmak gereklidir (1).

Meme MRG nin invaziv kanserleri saptama orani %100 e
yaklagirken DKIS sensitivitesi %40-100 arasi degismektedir (1). DKIS
veya ¢ok kuglik karsinomlarin (<3mm) saptanmasinda Meme MRG nin
sensitivitesi mamografiden daha duglUktlr; ¢unki bu karsinomlar
tarafindan indiklenen neoanjiogenez kontrastl MRG ile saptanmayacak

kadar hafiftir. Bu timorler normal bir Meme MRG incelemesi ile
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diglanamaz (32). Bu nedenle mamografide saptanan kalsifikasyonlarin

degerlendiriimesinde Meme MRG nin rutin kullanimi dnerilmemektedir.

DKiS mastektomi ile %95 kiir saglanmaktadir. Meme koruyucu
cerrahi sonrasi lokal rekurrens tumorun derecesi, boyutu ve cerrahi

sinirina gore degisiklik gostermektedir (28).

2.5.3 Lobliler Neoplazi

Atipik lobuler hiperplazi (ALH) ve lobuler karsinoma insituyu igerir.
Duktus ve lobullerde sinirl, hiicre adezyonu olmayan, lobulleri dolduran ve
genisleten neoplastik hicre proliferasyonlaridir. Her iki memede invaziv

lobuler veya invaziv duktal karsinom gelisimi igin risk faktoradar (29).

ALH ve LKIS belirgin bir radyolojik bulgusu bulunmamaktadir. Her
iki memede de meme kanseri gelisme riskinin ALH 3-4 kat, LKIS 7-8 kat
artmasina neden olur (33). Meme MRG nin taramada yeri yoktur. Erken
tani ve tarama icin yilda bir mamografi ve klinik muayene énerilmektedir
(34).

2.5.4 invaziv Duktal Karsinom (Spesifik Olmayan)

Terminal duktal lobuler Uniteden koken alan memenin malign
invaziv epitelyal tumorudur. Meme karsinomlarinin %70-80 ini olusturur.
Meme parankimi ve aksesuar meme dokusunun herhangi bir yerinde
¢ikar; en ¢ok Ust dis kadranda gorulir. Farkh morfolojilere sahip olup genis
bir klinik seyir yelpazesi gorulur. Kuglik grade 1 tumorlu olgular cerrahi
eksizyonla iyilesebilirken, digerleri hizla metastaz yapip bir kac¢ vyil
icerisinde 6liime neden olabilmektedir (35). invaziv duktal karsinomlarda
(IiDK) 10 yillik yasam beklentisi %30-50 arasinda degisir. Yasla birlikte
gorulme sikhgr artar, aile oykusu olmayan 20-30 yas kisilerde nadir

gorulmektedir.

WHO 2012 kilavuzunda, invaziv duktal karsinom igin NOS (not

otherwise specied) tanimlamasi NST (non special type) olarak
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duzenlenmigtir. Dinya saglik orgutl bir meme tiumorune invaziv duktal
karsinom spesifiye edilemeyen tanisi koyabilmek igin, spesifiye
edilemeyen paternin timor alaninin %50 sinden fazla goérilmesi gerektigini
belirtmektedir (1).

Grade, tumorun boyutu, lenf nodu tutulumu ve Ostrojen-progesteron
reseptor durumu, cerbB-2, tumoriun memedeki lokalizasyonu hastanin
prognozunu 6nemli dlglide etkilemektedir. Cogunda ER pozitifligi, % 15-
30 unda ise HER-2 pozitifligi saptanir (1). Bu timorlerin mikroskopik
ozellikleri oldukga degiskenlik gostermektedir. lyi diferansiye timérler,
Ostrojen ve progesteron reseptoru pozitif olup HER-2 overekspresyonu
yapmazlar. Az diferansiye timorler de hormon reseptori daha az, HER-2
overekspresyonu fazladir. invaziv duktal karsinomlarin cogu bu iki grup

arasinda kalan orta derece direfansiye formdur (36).

invaziv karsinomlarda siklikla timére eslik eden DKIiS alanlari
vardir ve in situ duktal karsinom komponenti olduk¢a degigkendir.
Olgularin ¢ogunda in situ ve invaziv komponentin gradeleri birbiri ile
paralellik gostermektedir. Eger tUmor iginde veya c¢evresinde invaziv
timoran %25’inden fazlasini olusturan in situ duktal karsinom var ise
‘yaygin in situ komponent igeren invaziv duktal karsinom” olarak
isimlendirilmektedir. Bu durum Ozellikle meme koruyucu cerrahi

uygulanmis olgularda lokal niksler agisindan 6nem tasimaktadir (36).

Bu timoarler palpe edilebilir bir kitle olarak sunuldugunda ortalama
20 mm boyutlarindadir. Bununla bilikte mamografi taramasi ile %40 1 10
mm veya daha azdir. Mamografide meme dokusuna gore daha yuksek
dansitede  spikiler, dizensiz  sinirh  kitle  seklinde izlenir.
Mikrokalsifikasyonlar 6nemli bulgularindandir ve yaklagik %30 olguda

gorular (1).

Magnetik Rezonans goruntilemenin invaziv duktal karsinomda
duyarhih@r %95 olup, kitle formuyla ya da kitle disi kontrastlanma paterni ile
gorulebilmektedir. Lezyonun sinirlari i1sinsal veya belirsizdir. Heterojen i¢

yapi ve postkontrast periferik halkasal intensite artimi sik goértlmekte olup,
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bu ozellikler malignite yonunden tani  koydurucudur. Kinetik
degerlendirmede erken donemde yogun kontrastlanma ve ge¢ donemde

egride hizli artis 6zelligi ve plato dikkat ceker (Tip 2 ve Tip 3 egri ) (1).

Primer invaziv meme kanserlerinin saptanmasinda PET/BT nin
duyarhhgr %90, 6zgulligu %93 ve dogrulugu %92 olmakla birlikte, daha iyi
diferansiye, yavas gelisen ve noninvaziv meme kanserlerinde daha duguk
duyarhhk bildiriimektedir (37). Bong Joo Kang ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada invaziv duktal karsinomlarin invaziv lobiiler karsinomlara (iLK)
gbére daha yiksek duyarlilikla PET/BT ile saptandig§i gosterilmistir (IDK
%65.2 ILK %23.7) (38).

2.5.5 invaziv Lobiiler Karsinom

TUm invaziv meme karsinomlarinin %5-15 ini olugturmaktadir. ikinci
en stk meme kanseridir. Ortalama gorulme yasi 54-67 dir, ozellikle
hormon replasman tedavisi alan kadinlarda sik gorulmektedir. Bir meme
karsinomuna invaziv lobuler karsinom diyebilmek i¢in %90 dan fazlasinin

lobller morfoloji gostermesi gerekmektedir (35).

Makroskobik olarak ¢ogu invaziv duktal karsinoma benzer, dizensiz
sinirli sert kivaml kitle seklinde izlenirler (1). Bazen de belirgin bir kitle
olmaksizin sinirlari belirsiz bir endurasyon seklinde gorulebilirler (36).
Mikroskobik olarak farkh alt tiplere ayrilir; Klasik tip % 45.6, tubulo-lobuler
tip % 13.5, solid % 6.4, alveolar % 4.1 sikhiginda goralur (35). Histolojik alt
tipler prognozu belirlemektedir. Klasik ve tubulolobller tip iyi, alveolar ve

solid tip ise daha kotl prognoz géstermektedir (36).

Periton, retroperiton, kemik, leptomeninks, gastrointestinal sistem,
over ve uteruse metastaz siktir, akciger ve plevra metastazlar daha az
gérilmektedir. invaziv lobiler karsinomun %70-95 i &strojen, %60-70 i

progesteron reseptort (PR) pozitiftir, HER-2 genellikle negatiftir (36).

ILK un mamografik tanisi iDK lara gére daha giictiir, hastaligin

biyime paterninden kaynaklanmaktadir. Ozellikle belirgin  kitle
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olusturmayan infiltrasyon gosteren tipte mamografi ile saptamak oldukca
gugctir. Mamografinin tum invaziv karsinomlar i¢in duyarhiligi %63-98
arasinda degismektedir. Le Gal M ve arkadaslari tarafindan yapilan
galismada mamografinin ILK igin duyarliiginin %57 civarinda oldugu

gosterilmigtir (39).

Retrospektif yapilan galismalar MRG duyarhligini %88-93 olarak
vermektedir. Mamografinin dusik duyarhligi MRG a olan ilgiyi artirmigtir.
Mevcut bulgular MRG nin avantajli oldugunu goéstermektedir. Hastalidin
yayllim paterni nedeniyle 6zellikle MKC planlaniyorsa tumoran boyutunun
preoperatif olarak belirlenmesi zor olabilir. Bu nedenle her hastada olmasa
da preop MRG o6nerilmektedir (40).

Yapilan ¢ogu arastirma PET-CT nin 1 cm den klguk lezyonlari
gostermedeki duyarhliginin duasik oldugunu gostermistir. Ayrica iyi
diferansiye timorleri tanimlamak igin simirh kullanim alani vardir. LK
saptamada IDK a gére daha az duyarl oldugu gésterilmistir. Diisiik timér
hicresi yogunlugu ve diffuz infiltrasyon gibi invaziv lobller karsinomun
farkh buyime kaliplari ¢evre dokunun dusuk floro-deoksi glukoz (FDG)

aliminin agiklanmasina yardimci olabilir (41).

2.5.6 Tubiler Karsinom

invaziv meme karsinomlarinin %0.8-2.3 iinii olusturmaktadir. Pr
tubdler karsinom tanisi koyabilmek i¢in timdrin %90 dan fazlasindan net
tubdl olusumunun izlenmesi gerekmektedir. Ortalama gorulme yasi 58-64
tlr. %10- 56 si1 ayni memede multifokal, %9-38 i bilateraldir (1,35,36).

Makroskobik olarak tiimorlerin %48 inde boyut 11 mm ile 20 mm
arasinda degigsmektedir. Kesit yuzu siklikla gri-beyaz renkli, nispeten iyi
sinirll ya da bazen yildizsi gérunumde olabilir (35, 36). Histopatolojik
incelemede sellller stroma iginde kiglk, uniform htcrelerin olusturdugu
tubdl yapilari gorullr, sklerozan adenozis radial skar gibi bening

lezyonlarla ayirici tanida guglik yaratabilir. TUbUler karsinomdaki tubuler

16



yapilar myoepitelyal hlicre igermez ve immunhistokimyasal boyalar ile bu

lezyonlardan ayrimi yapilabilir (36).

% 90 Inda ER, % 75 inde PR pozitif, % 95 inden fazlasinda HER-2
negatiftir. Tubller karsinomda prognoz cok iyidir ve multifokal olgular
diginda aksillar metastaz % 10 un altindadir (1,36). 5 yillik sagkalim orani
% 88-94 arasinda degismektedir.

Olgularin ¢ogunda timér 1 cm in altindadir ve Kkalsifikasyon
gOstermeyebilir. Mamografide, klgluk, dizensiz sinirl, 1sinsal uzanimlar
gOsteren, nadiren de yuvarlak ve oval kitlelerdir. Amorf mikrokalsifikasyon
vakalarin % 10-15 inde mevcut olabilir (42). Mamografide gérunum |IDK-
NOS u taklit etmektedir.

MRG de genellikle kiiglk, heterojen i¢ yapida, yavas kontrastlanan
Tip 1 sinyal egrisi gosteren lezyonlardir. Geg¢ kontrastlanmasi ile
saptanmasi gugcluk yaratabilir. Maksimum intensite % 100 den azdir.
Tumor blyuk boyutlara ulastiginda yogun anjiogenezis nedeniyle Tip 3
egri ve % 100 Un Uzerinde maksimum intensite izlenebilir. 1.5 cm i asan
tumorlerde dizensiz veya mikrolobuler sinir ve i¢ yapida tibul benzeri
hiperintens alanlar (patlamig misir yapisi) gosterebilmektedir. Radyolojik
gorunimu radyal skara benzemekle birlikte postmenapozal kadinlarda
radyal skar zemininde tubuler karsinom gelistigi bilinmektedir. Bu tur
olgularda MRG de ayirici tanida yetersizdir ve kesin tani icin cerrahi

eksizyon gerekmektedir (1).

Tubuler karsinom yavas seyirli bir timér oldugundan PET/BT nin

tanida sinirli kullanim alani vardir, yanlis negatiflik orani ytksektir (41).
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2.5.7 Mediiller Karsinom

invaziv karsinomlarin % 1-7 sini olusturur. Ortalama gérilme yasi
52 olup,% 49 u 50 yasin altinda %11 i 35 yas altinda olup gen¢ yasta
gorilme egiliminde oldugu sdylenebilir. BRCA 1 geni olan kadinlarda
gorulme sikhgi belirgin artmistir. Bilateral olma orani % 3-18 arasinda
degismektedir (1, 35).

Makroskobik olarak ortalama 25-29 mm boyutlarinda, iyi sinirl,
homojen, gri-beyaz renkli yumusak kivamli timérlerdir. Kanama alanlari
ve nekroz odaklar gorulebilmektedir. Mikroskobik olarak tipik meduller
karsinom tanisi koyabilmek icin WHO son siniflamasinda 5 tipik histolojik

ozellik tanimlanmigtir. Bunlar;

TUmorin>%75 inde sinsityal blylime paterninin olmasi,
Glanduler yapilarin yoklugu,

Belirgin lenfoplazmositik hicre infiltrasyonunun bulunmamasi,

A w NP

Tumor hdcrelerinde  ikinci-Uglincl  derece nlkleer pleomorfizmin
bulunmasi,

5. Histolojik olarak iyi sinirli bir timor olmasidir (1, 35)

Lezyonun meduller tip olarak siniflandirilabilmesi i¢in bu 6zelliklerin
hepsinin olmasi gerekmektedir. Sinsisyal blylime paterni gdésterip
meduller karsinomun diger histopatolojik  6zelliklerinin  tUmunu
sergilemeyen timorler atipik meduller karsinom olarak tanimlanmigtir. Bu
tanimlamay1 ortaya atan Ridolf ve arkadaslarinin galismasinda tipik
medduller karsinomlarin % 23 Unde bolgesel lenf nodu metastazlari,
bunlarin %14 Gnde 1-3 pozitif aksiller lenf nodu, % 7 sinde 4 veya daha
fazla pozitif aksiller lenf nodu saptanmigtir. Atipik meduller karsinom igin

rakamlar sirasiyla % 30, %24 ve % 6 olarak saptanmis (35,36).

Mamografide yuvarlak veya oval, lobulasyon gosterebilen, genelde
iyi sinirh nonkalsifiye kitle olarak bulgu verir. Kitle konturlarinda

mikrolobulasyon gorulebilir veya belirsiz sinirh olabilir. Sonografik olarak
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genelde iyi sinirli, loblle konturlu heterojen yapida akustik guglenme

gosteren hipoekoik kitle imaji verirler (1,43).

Klinik baki, mamografi ve usg de oldugu gibi MRGde de
fiboroadenom benzeri, iyi sinirl kitleler seklinde izlenir. i¢ yapida fibréz
septalarin yoklugu fiboroadenom ayirici tanisinda yardimcidir. Su Jin Jeong
ve arkadaslarinin yaptigi calismada tim meduller karsinomlar zaman
sinyal egrisinde erken guclendirme ve plato veya washout kinetik patern
gOsterdi. Bu bulgularin meduller karsinomu diger bening lezyonlardan

ayirmaya yardimci olabilecegi gosterildi (44).

PET/BT vyuksek hucresel dansite ve belirgin lenfoplazmositik

infiltrata ragmen yogun FDG uptake gosterebilir (45).

2.5.8 Miisinoz Karsinom

Belirgin ekstrasellller stromal musin Uretimi ile karakterizedir. Pur
musindz karsinomlarda, timorin % 90 dan fazlasinda musindz morfoloji
bulunmalhdir. Lezyonlarin % 50-90 inda musinbz gorunumden olusan
olgular karisik duktal ve musin6z karsinom (invaziv musin6z karsinom)
olarak adlandirlir. Genelde postmenapozal kadinlarda gorulmekte olup
memede palpable kitle ile bagvuran hastalarin sikligi % 0.8-6 arasinda
degismektedir. Bagvuran hastalarin yas ortalamasi 59-71 olup prognozlari
iyidir (1, 35, 36).

Ortalama 18-20 mm boyutlarindadir, iyi sinirlanmis ve keside
jelatindz goérinime sahip bir tumadrdur. Karakteristik histolojik 6zellikleri,
yuvarlak, trabekuller, asini veya bazen hucre disi musin havuzlarinda
genellikle bazi Iimen formasyonu bulunan epitel hicrelerinin
tabakalanmasidir. Hucreler c¢ogunlukla granuler eozinofilik ve hyalin
sitoplazmaya sabhiptir, tipik olarak duslk veya orta sitonukleer derecelidir.
Saf miisindz karsinomlarin % 42 sinde DKIS tespit edilmistir ve % 17 sinde
yaygin olarak bildiriimigtir. MUsin6z karsinomlarin % 73-95 inde ER
pozitifligi, % 79-84 Unde PR pozitifligi goérulmektedir, HER-2 asiri
ekspresyonu ¢ok nadirdir (1, 35).
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Lezyonlarin musin icerigi yuksekse mamografide duzgun sinirlarla
izlenir, daha dusuk dansitede olduklar bilinmektedir. Musin icerigi az
infiltratif lezyonlar isinsal o6zellik goOsterir. Bu lezyonlarda nadiren

mikrokalsifikasyon izlenmektedir (1).

Saf musindz karsinom MRG de lobule, dizgun sinirli lezyonlardir.
Su ve mdasin igeriginin uzun T2 relaksasyon surelerine sahip olmasi
nedeniyle T2 agirlikli serilerde genellikle yuksek intensite gosterir. Dinamik
inceleme sonrasi musin icerik ve dagilimina bagh olarak 3 farkl sinyal
artis tipi gosterebilir. Musindz karsinom PET/BT de, nispeten dusuk
hicresel dansitesi nedeniyle goreceli olarak daha dusik FDG alimi
gOsterir (1,45).

2.5.9 invaziv Mikropapiller Karsinom

invaziv mikropapiller karsinom, saf formda, invaziv meme
karsinomlarinin % 1.2-2.3 Unu olusturmaktadir. Pur formda nadir
goérulmekte olup, genellikle invaziv duktal karsinom ile birlikte miks invaziv
meme karsinomu seklinde gorulmektedir. Gorulme yas araligi 28-92 olup,
tani aninda ortalama yas 53-59 civarindadir. Karakteristik prognostik
Ozelligi, yuksek oranda lenfovaskuler invazyon ve daha sonra aksiller lenf
nodu tutulumu olmasidir. Bu nedenle bu timaorin kiglk bir bileseninin bile

tanimlanmasi énemlidir (1,35).

Makroskobik olarak ortalama capi 20-40 mm arasinda olup,
genellikle gri-beyaz, yildizsi gorunimde solid kitle seklinde izlenir.
Mikroskobik olarak karakteristik gorinumleri, bogsluklar icerisine yerlesmis
izlenimi veren, eozinofilik kiboidal ya da kolumnar sekilli hicrelerden
olusan, fibrovaskiler c¢ati icermeyen solid/tubller epitelyal hucre
kimeleridir. Bu tumorlerin ¢codu yuksek derecelidir ve aksiller nodal

metastaz ve lenfovaskuler invazyon orani yuksektir (1,35).

immunohistokimyasal olarak %60-90 inda ER, %60-80 inde PR, %
40-50 sinde HER-2 pozitifligi saptanmistir. Ylksek proliferasyon hizi ve
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siklin D1 ekspresyonunun karakteristik oldugu bildirilmigtir. % 48-53 Unde

p53 immunpozitif olarak saptanmistir.

invaziv mikropapiller karsinom Beatriz Adrada ve arkadaslarinin 29
invaziv mikropapiller karsinomlu olgunun mamografi ve MRG ile
goruntilemesi Uzerine vyaptiklari ¢alismada en sik goérilen bulgusu
palpable kitle olarak izlenmig. Hastalarin % 39 unda Kkitleler tarama
mamografisinde saptanmis. Sol memenin sagdan daha sik etkilendigi
g6zlenmis. Sonug olarak mamografide genellikle mikrokalsifikasyonlarla
iligkili, spiktle konturlu, yuksek dansiteli, dizensiz bir kitle olarak izlenmis.
MRG tumor boyutunu tanimlamak ve cerrahi planlamay! etkileyen

multifokalizasyonu ortaya koymak igin yararli bulunmus (46).

Se Un Yun ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada 16 invaziv
mikropapiller karsinomlu hastanin tuminde FDG tutulumu goruldd.
Yapilan birgok galismada yUksek standart uptake value (SUV) dizeyi ile
histolojik nukleer derece, lenf nodu metastazi insidansi ve hormonal
reseptor durumu arasinda iligki oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢alismada
da aksilla metastazli primer timorlerin SUV max degeri, aksiller lenf nodu
tutulumu ya da uzak metastazi olmayan tumorlere gore anlamli derecede
yuksek saptanmistir. Yliksek SUV max degerinin invaziv mikropapiller

karsinom igin kot prognostik deger oldugu gosterilmistir (47).

2.5.10 Metaplastik Karsinom

invaziv karsinomlarin % 1 ini olusturur. Adenokarsinom ile birlikte
sarkoma benzer igsi hicreli alanlar, skuamdz diferansiasyon, kondroid ve
osse0Oz diferansiasyon alanlari iceren timor grubudur. Bazen plr skuaméz
hdcreli karsinom seklinde de gorulebilir. Nadir bir timor olup prognozu
kotaduar (36).

Genellikle 50 yas Uzeri kadinlarda ele gelen kitle klinigi ile ortaya
cikar. Bu lezyon ayni zamanda bir inflamatuar karsinom olarak da ortaya
¢ikabilir. Olgularin gogunda ER, PR negatif olup, HER-2 overekspresyonu
¢ok nadirdir. Bazi belirtegler sitokeratin 5/6 (%86), sitokeratin 14 (%82),
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p63 (%80-90) ve EGFR (%57) pozitifligi bazal benzeri fenotip ile
uyumludur. p53 pozitif olma egilimindedir (1,35).

Mamografi ile teshis aninda genellikle buylk, palpe edilebilen, hizla
buyume goOsteren lezyonlardir. Teshis aninda ortalama tumor ¢api 4.2 cm
dir. lyi sinirli lezyon olarak goriimelerine karsin siklikla diizensiz sinirli
olarak karsimiza cikarlar. Metaplastik komponentin baskin oldugu
lezyonlar iyi sinirli gozukurken, invaziv duktal komponentin baskin oldugu
lezyonlar dizensiz sinirlarla izlenebilmektedir. Kalsifikasyon bu timérlerde
oldukca nadirdir (1,48).

Metaplastik karsinom igin tanimlanmis MRG 6zellikleri siklikla T1
agirhkh goruntilemede artmis T2 sinyal yogunlugu, izointense ya da
hipointense orta derecede eklemlenmis kenarlari bulunan diuzensiz bir
kitledir (49). Valesco ve arkadaslari yaptiklari ¢galismada 12 hastanin 11
inde T2 hiperintensitede artis bildirmis. T2 hiperintensitiseti genellikle
bening lezyonlarla iligkili olmasina ragmen, kanserde nekroza ya da
mukoid Uretimine sekonder olabilir. Metaplastik karsinom ile T2
hiperintensitesi, bol miktarda nekroz ve musin6z karsinom bulunan invaziv
duktal karsinom da dahil olmak Uzere nekroza sekonder olarak
bildirilmektedir (50).

2.5.11 inflamatuar Karsinom

invaziv meme kanserlerinin nadir gériilen bir formudur, % 1-4 Gni
olusturmaktadir. Yaygin dermal lenfatik invazyon sonucu lenfatik drenaj
bozulur ve deride o6demle birlikte eritem, endurasyon, hassasiyet ve
portakal kabugu gorinimU vardir. Mikroskobik olarak inflamatuar tablo
yoktur. En sik yuksek gradeli invaziv duktal karsinom ile birliktelik gosterir
(1,36).

En sik gérilme yasi 45-54 tir. 5 yillik sagkalim %25-50 arasindadir.
Vakalarin ¢cogunda aksilla metastazi bulunmaktadir ve prognozu olumsuz
etkilemektedir. Tanida klinik ve mamografi, usg, MRG ve PET/BT

radyolojik  yontemlerinden vyararlanilir. Kesin tani patolojide cilt
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lenfatiklerinin  tutulusu ile konulmaktadir. Dogru tani konulabilmesi
onemlidir, ¢unkl bu olgularda cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi

uygulanabilmektedir (1).

inflamatuar meme karsinomunda malign mikrokalsifikasyonlar
iceren tumor Kkitlesi, daha spesifik olarak ciltte kalinlasma, trabekuler
kalinlagmalar, artmis meme dansitesi mamogramda radyologu taniya
yonlendiren ipuglandir (51). Bazi olgularda direk malignite bulgulari
olmaksizin, cilt ve meme igi lenfatiklerin tutulusuna bagl izole inflamatuar
bulgular bulunabilir. Cilt kalinligi en sik memenin alt kadranlarinda
belirgindir (1).

inflamatuar meme kanserinde biiyimis, agrili ve hassas meme
yapisi nedeniyle mamografi yetersiz kalabilmektedir. Huong T. Le-Petros
ve arkadaslarinin 80 inflamatuar meme karsinomu olgusunu aldiklari
calismada, MRG ile klinik bulgulari olan % 98, mamografi ile ortalama %
68 hastada primer meme lezyonu izlendi. MRG nin tedavi takibinde de
yararli olabilecegi gosterilmistir (52). Carkaci ve arkadaslarinin yaptiklari
bir calismada PET/BT ile inflamatuar meme karsinomu tanisi olan 41
hastadan 40 inda kanser tespit edildi. PET/BT nin uzak metastaz tesbiti
icin duyarlihg1 ve 06zgulliginin % 95, bolgesel nodal metastazlari
saptanamak icin  sensitivitesini % 97 duyarhliginin % 100 oldugu

gOsterilmistir (53).

2.6 Meme Kanserinde Prognostik Faktorler
2.6.1 Timére Ait Ozellikler
2.6.1.1 Tumor Boyutu

Aksiller nod metastazi olmayan hastalik alt grubunda en guglu ve
tutarli prognoz belirleyici timodr buyukliguadar. Tumodr boyutu arttikga

aksiller nod tutulumundan bagimsiz nuks riski artar (54).
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2.6.1.2 Aksiller Lenf Nodu

Meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodu metastazi bilinen en
gucll prognostik faktordir. Tutulan aksiller lenf nodu ile uzak metastaz
riski arasinda direkt iligki vardir (54). 5 yilik sagkalimin lenf nodu negatif
olanda % 82,9 iken, 1-3 pozitif lenf nodundan % 62, 4-9 lenf nodunda %
58, 10 ve Uzeri pozitif lenf nodunda % 29 oldugu gosterilmistir.

2.6.1.3 Tumorin Derecesi

Histolojik grade onemli bir prognostik degiskedir. En dnemli sorun
subjektif bir parametre olmasidir. Derecelendirmede American Joint
Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi tarafindan Bloom-Scarff-
Richardson’un Elston-Ellis modifikasyonu onerilmektedir. Bir timoérin 3
morfolojik Ozelligi degerlendirilerek grade i belirlenir (tubul formasyonu,
nakleer pleomorfizm, mitoz sayisi). Skor 3-5 grade 1 (iyi), 6-7 ise grade 2
(orta), 8-9 ise grade 3 (kotl) olarak tanimlanir (18,54). 10 yillik sagkalim
orani grade 1 tumorler i¢in ylzde 85, grade 2 igin yuzde 60, grade 3 igin
yuzde 15°dir (36).

2.6.1.4 Tumorun Histolojik Tipi

Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar karsinom
ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyanti iyi prognozludur.
Buna karsin metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik
ve solid tipleri, invaziv mikropapiller karsinom ve inflamatuar karsinom kotu
prognozludur. Mediller karsinomun prognozu tartismali olmakla birlikte,
invaziv duktal karsinoma gore daha iyi prognoz gosterdigi bircok arastirici
tarafindan kabul edilmektedir (36,54).
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2.6.1.5 Hormon Reseptor Durumu

ER, PR prognostik ve prediktif degeri olan faktorlerdir. ER ve PR
reseptorleri hucre iginde nukleus ya da sitozolde lokalizedir.
Immunohisokimyasal testlerle tespit edilmektedir. Hicrelerin % 5-10 unda
hormon reseptor ile boyanma pozitif sonu¢ olarak degerlendirilir. Meme
kanserinde Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve promotor etki
yapmaktadir. ER ve PR pozitif timdrler hormonal tedaviye yanit verip
daha iyi prognoz gosterirler. Primer ve metastatik meme kanserlerinin
yaklasik % 45-601 PR pozitiftr. ER ve PR pozitifligi postmenopozal
donemde daha fazladir. ER pozitif timdrlerde, hormon sagaltimina % 55-
60, ER negatif timorlerde ise % 8 yanit alinmaktadir. Hem ER hem de PR
pozitif tmdrlerde hormonal sagaltima yanit % 75-80’e ulasmaktadir (18,
10).

2.6.1.6 Onkogenler

c-erb-B-2 (Her-2/neu) onkogeni 185 kDa Iluk transmembran
glukoproteini kodlar. Glukoproteinin intrasellller tirozin kinaz avtivitesi
vardir. Epidermal Growth Factor (EGF) ailesindendir. Epidermal ileti
yolaklarinin aktivasyonunda &énemli roli vardir; epitel hUcresinin
blyimesini ve diferansiyasyonunu kontrol ederler. HER-2/neu
onkogeninin overekspresyonu invaziv meme kanserlerinin %30 unda
mevcuttur, prognostik ve prediktif degeri vardir (50). HER 2
overekspresyonu yuksek tumor gradi, ER reseptor negatifligi, tGmor
proliferasyonunun yuksek dizeyleri ve kotl prognoz ile iligkilidir. Her-2

durumu Trastuzumab dan fayda icin major prediktif faktordir (54).

p53 mutasyonu meme kanserlerinin % 20-50 sinde mevcuttur. Kotu

prognoz gostergesidir (18).
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2.6.1.7 Mikro damar yoklugu

Blyumek igin yeni damar olusturmalidir. Bir tumoérde daha fazla
kiguk damarlarin bulunmasi, kotu prognozla iligkilidir. Bu durum

bevacizumab gibi kan damari hedefli tedavilerin 6nemini artirir (55).

2.6.1.8 Molekuler Faktorler
Gen ekspresyon profili ile 5 alt tip tanimlanmistir:

Luminal A, Luminal B, Bazal tip, Her-2 pozitif tip, normal olarak

ayrilir. Gruplar arasinda klinik gidis ve prognoz farkhliklar gosterir.

Luminal A: ER ve/veya PR pozitif, HER-2 negatif; dugluk gradeli
olma egilimdedirler. En ylksek ER eksprese eden alt tiptir. En iyi prognoza

sahiptir.
Luminal B: ER ve/veya PR pozitif, HER-2 pozitif.
HER 2: ER negatif, PR negatif, HER-2 pozitif. Kétu prognozludur.

Bazal benzeri (bazal veya triple negatif): ER negatif, PR negatif,
HER-2 negatif ve/lveya CK 5/6 pozitif ve/veya EGF reseptorl pozitif.

Yuksek gradeli heterojen tumorlerdir. En kotl prognoza sahiptir.

2.6.1.9 Lenfovaskiiler invazyon

Peritimoral lenfatik damar ve vaskuler invazyonun lokal ve uzak
rekidrrens riski acisindan prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (56).
Uluslararasi Meme Kanseri Calisma Grubu, nod negatif meme kanseri
olan 1,275 kadini tek bir perioperatif kemoterapi dongusu ile randomize
etti veya sistemik adjuvan tedavisi almadigindan bagimsiz ve
lenfovaskuler invazyon varhdinin, 5 yillik reklrrenste % 15'lik bir artis ile
iligkili oldugunu gosterdi (57).

Prognozla ilgili diger degiskenler; Tip IV kollajenaz, katepsin D,
plazminojen aktivator reseptoru ve metastaz supresor gen nm23 gibi

invaziv durumla iligkili proteinleri kapsar (55).
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2.6.2 Hastaya Ait Ozellikler
2.6.2.1 Tani aninda yas

35 yas ve altt meme kanseri tanisi alan kadinlar kotu prognoza
sahiptir. Yagl hastalara gore daha yuksek dereceli, daha az siklikla

ER/PR pozitif ve lenfovaskuler invazyon yapma egilimindedir (54).

2.6.2.2 Etnik koken

Siyah irkta sagkalimin beyaz irka gére daha koéti oldugu

gOsterilmisgtir.

2.7 Meme Kanserinde Evreleme

TUumor evreleme sistemleri kisinin kanserinin yayilimi ve ciddiyeti
hakkinda belli standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM Evreleme
Sistemi’nde tumorleri siniflamak icin kullanilan kriterler; tdmor boyutu (T),
aksiller lenf nodlarina yayilim (N) ve uzak bdlgelere yayilimdir (M). Bu Ug¢
Ozellik belirlenip kombine edilerek timor icin son TNM Evresi hesaplanir.
Tumor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren onemli bir

prognostik faktordur.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2003 yilinda 1997
yihindaki evrelemeden farkh olarak, meme kanseri evrelemesine lenf
nodlarina bolgesel metastazlarin boyutu, sayisi ve saptanma metodlari ile

iligkili guncellemeler getirmistir (58).
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Tablol: Meme Kanserinde TNM Evrelemesi 2003 (American Joint
Committee on Cancer-AJCC)

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

NX Bodlgesel lenf nodlari saptanamamaktadir (6rnegin daha o6nce
ctkartiimig)

NO Bodlgesel lenf nodu metastazi yok
N1 lIpsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadig: durumlarda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarinda metastaz

N2a Birbirlerine veya c¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf
nodlarinda metastaz

N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal nodlarda metastaz
oldugunda

N3  Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikular lenf nod(lar) metastazi veya klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammaryal lenf nod(lari) metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin
aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller ya da internal mammaryal lenf
nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf
nod(lar) metastazi

N3a ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

N3b ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)onda veya aksiller lenf
nod(lari)nda metastaz

N3c ipsilateral supraklavikuler lenf nod(lari)nda metastaz

Patolojik Siniflama (pN)

pNX Bodlgesel lenf nodlari saptanamamakta (6rnegin patolojik inceleme
icin daha 6nce cikartilmis veya cikartiimamig)

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole tumor
hacreler i(ITH) icin ek inceleme yok

pNO (i-) Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, negatif
immunohistokimya

pNO(i+) Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif
immunohistokimya, 0.2 mm.den genis IHK kimesi yok

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

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

pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mamaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalikla birlikte
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil

pN1mi Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genifl, 2.0 mm.den genis degil)
pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pN1lb Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryal nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin
degil

pN1c pNla+pN1lb

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarnnda klinik olarak belirgin
metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den buyidk en az bir
tumor odagi)

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

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiler lenf
nodlarinda veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda
metastaz; veya internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak negatif
mikroskopik metastazla birlikte 3 ten daha fazla aksiller lenf nodunda
metastaz; veya ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm den
blylk en az bir timér odagdi) veya infraklavikller lenf nodlarina metastaz

pN3b 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi veya sentinel
lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan
mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya
internal mammaryal lenf nodlaronda metastaz.

pN3c ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz bulunamiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var (Tumoérin oldugu tarafta supraklavikiler lenf
nodlari ve karsi memenin bdlgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)
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Histopatolojik Grade(G):

Meduller karsinom disindaki tum invaziv meme kanserleri
derecelendirilmelidir. Buna invaziv lobuler ve miisin6z karsinomlar
da dahildir.

Gx: Degerlendirilemiyor

G1: lyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye
G3: Kotu Diferansiye

G4: indiferansiye

Reziduel Tumor (R):

Hastada kuratif amagh tedaviden sonra kalan tiimor (6rnegin kiir igin
cerrahi rezeksiyon) R siniflamasi adi altinda bir sistemle siniflanir.

RX: Rezidu tumor varligi gosterilememektedir
RO: Rezidu tumor yok

R1: Mikroskopik rezidu tumor

R2: Makroskopik rezidu tumor
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Tablo 2 Meme Kanserinde TNM Siniflamasina Gore Evrelerin

Gruplandiriimasi (2003)

EVRE TNM
Evre O Tis NO MO
Evre | T1NO MO
TO N1 MO
Evre IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB
T3 NO MO
TO N2 MO.
T1IN2 MO
T2 N2 MO
Evre IlIA
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre IIIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

2.8 Lokal ileri Meme Kanseri ve Neoadjuvan Kemoterapi Kavrami

Farkli prognostik 6zellikleri nedeniyle meme kanseri, erken evre,

ileri evre ve metastatik olmak Uzere 3 gruba ayrilmistir (59). Lokal ileri

evre meme kanseri esas olarak Evre 3 meme kanserini temsil eden

heterojen bir grubu igerir (60). Tani aninda hastalarin %20-25 i lokal ileri

evre meme kanseridir (18). National Comperensive Cancer Network
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(NCCN) e gore uzak metastaz yoklugunda asagidaki kriterlerden birini

yerine getiren meme kanseri grubudur (61)

1. Bolgesel lenfadenopati (N1-N3) ile 5 cm den buyUk timor

2. Bolgesel lenfadenopati ve tumoér boyutuna bakilmaksizin, gogus

duvarina cildine ya da her ikisine birden yayilim gosteren tumor

3. Tumor evresi ne olursa olsun bolgesel lenfadenopati varligi (fikse

aksiller lenf nodu veya supraklavikular/internalmammarian lenf nodu)

Klinik olarak bakildiginda evre 3A, 3B, 3C hastaligi ve inflamatuar
meme kanserini (4d) icine almaktadir. Son yillarda operable ancak
memeye gobre boyutu buyuk evre 2 ve evre 2B tumorleri de
kapsamaktadir. Evre 2B, T3N1MO Evre 3A hastalar operable, TO-3N2MO
Evre 3A, Evre 3B, Evre 3C hastalar inoperable kabul edilmektedir.

Tedavide multidisipliner yaklasimin geregi vurgulanmahdir. Tek
tedavi modalitesinin 5 yillik sag kalim sonuglarinin % 50 den az oldugu
gOrulmustdr. Bu grup hastada ilk defa 1970 lerde kemoterapi algoritmalari
eklenmigtir (62).

Neoadjuvan kemoterapi cerrahi Oncesi uygulanan kemoterapi
protokoli olup primer ya da induksiyon tedavisi olarak da
adlandiriimaktadir. Adjuvan ya da neoadjuvan tim kemoterapi rejimlerinin
amaci gizli kalmis sistemik metastazlarin eradike edilmesi ve hastaliksiz
yasam suresinde artis saglamaktir. Neoadjuvan c¢alismalarinda
kemoterapi sonrasinda oncelikle patolojik tam yanit (pTY), daha sonra da
hastaliksiz sag kalim ve tum sagkalim Uzerine degerlendirmeler
yapiimigtir. Adjuvan kemoterapi ile karsilagtirildiginda c¢aligmalarda

hastaliksiz sagkalim ve tum sagkalim oranlari benzer bulunmustur (63).

LIMK de neoadjuvan kemoterapinin eklenmesiyle 5 yillik sagkalim
% 63 lere ylkselmistir (64). Operable LIMK de amag¢ MKC ye hazirlamak,

inoperable kanserde ise operable hale getirmektir. GUnumuizde hem
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operable hem inoperable LIMK de neoajuvan kemoterapi standart bir

uygulama haline gelmistir (60).

Neoadjuvan tedavinin avantajlari; inoperable tUumoru operable hale
getirmesi, mikrometastazlarin temizlenmesi, tumorun tedaviye yanitina izin
verdigi icin in vivo duyarlilik testi yerine gegcmesi, tumorun vaskuler yapisi
bouzimadan tedavi uygulanabilmesi, prediktif markerlari belirlemek, MKC
ye olanak saglamak, sagkalimi uzatabilmek olarak sayilabilir. Dezavantaji
ise; MKC sonrasi lokal nuks riskinin artmasi, prognostik bilgilerin
kaybedilmesi, fazla tedavi, primer tumor yanitiyla  sistemik
mikrometastazlarin yanitinin farkli olmasi, primer timorin biyolojik
Ozelliklerinde degisme ve lokal tedavinin gecikmesi olarak siralanabilir
(60).

Tablo 3 Lokal ileri Evre Meme Kanserlerinde Tedavi Modalitelerine
Yaklasim (60)

Operable

Neoadjuvan kemoterapi — cerrahi — radyoterapi + endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi — cerrahi — adjuvant kemoterapi — radyoterapi
* endokrin terapi neoadjuvant kemoterapi — radyoterapi — cerrahi
endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi — radyoterapi + endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi + radyoterapi — cerrahi — * endokrin terapi total
mastektomi — radyoterapi — adjuvant kemoterapi + endokrin terapi

Inoperable

Neoadjuvan kemoterapi — cerrahi — radyoterapi + endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi — radyoterapi — cerrahi + endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi — =+ endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi — cerrahi — radyoterapi + endokrin terapi

Neoadjuvan kemoterapi £ radyoterapi — cerrahi — + endokrin terapi
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NAKT de kullanilan ajanlar, adjuvan kemoterapide (ADKT) de
kullanilan ajanlari igermektedir. Antrasiklin ve taksan iceren semalar

Uzerinde en ¢ok durulan semalar olusturur. Standart antrasiklin igeren

semalar:
FAC : Fluorourasil, adriamisin, siklofosfamid
FEC . Fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid
AC : Adriamisin, siklofosfamid

Tedaviye taksan eklenmesi ya da antrasiklin sonrasinda ardisik
taksan kullanimi ile yanit oranlarinin arttigi gérilmaustir (65). HER-2 pozitif
hastalarda neoadjuvan tedaviye trastuzumab da eklenmektedir. Sistemik
tedavide taksanli semaya eklenmelidir, ¢clinklU antrasiklinlerle kombine
edildiginde kardiyotoksisitede artig bildirilmistir (18). Doz yogun semalar
genelde blyume faktoru ile uygulanmakla birlikte yanit oranlarinin daha iyi

oldugunu ve aksini gésteren calismalar mevcuttur (65).

Neoadjuvan tedavi slresi net olmamakla birlikte genelde 4-6 kur

tedavi onerilmektedir.

LIMK de sistemik tedavinin basarisini etkileyen prognostik faktorler;
Baslangictaki hastalik evresi, primer timérde kemoterapi ile % 50 den
fazla kigllme, tumor gradei, geng yas, klinik olarak negatif aksilla, primer

tumor ve aksiller lenf bezlerindeki patolojik yanit olarak sayilabilir (60).

GUnumuzde tedavi basarisini belirleyen en énemli prognostik faktor
patolojik tam yanit (pTY) olarak kabul edilmektedir. pTY’nin tanimi degisik
kaynaklarda degisik olarak yapilmakta olup; NAKT sonrasi meme ve/veya
aksiller lenf bezinde tumoér kalmamasi olarak tanimlanmaktadir. En iyi
sagkalim, NAKT sonrasi meme ve aksiller lenf bezinde tumor negatif olan
hastalarda gortlmektedir. Klinik tam yanit ise fizik muayene ile ele gelen
palpable memede kitle ya da aksillada lenf bezi saptanmamasidir (66).

NAKT sonrasi pTY yalnizca % 30 hastada gortulmustir. Bu nedenle NAKT
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sonrasi rezidu hastalik ve pTY degerlendirilmesi cerrahi planlama ve nihai

sonuglarin tahmini igin dnemlidir (67).

Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde siklikla kullanilan yontemler
fizik muayene, mamografi ve ultrasonografidir. Ancak ¢alismalar her Ug¢
yontemin de tanida yetersiz kaldiklarini gostermektedir (1). Meme MG ve

PET/BT bu amagla kullanima giren yontemlerdir.

Tedaviye yanitin de@erlendiriimesinde bazi kriterler gelistirilmigtir.
WHO kriterlerinden sonra gelistirilen RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) kriterlerinde cevap orani tipik olarak tiumorin
cesitli yontemlerle ne siklikta ne kadar kiguldigunu tanimlamaktadir.
RECIST kriterlerine gére tedaviye cevap, tam yanit, parsiyel yanit, stabil

hastalik ve progresif hastalik olarak siniflandirilir.

Sitosidal e kiyasla daha sitostatik olabilen yeni gelistirilen tedavi
ajanlarina yaniti degerlendirmede tumorun tedavi ile boyutunda ilerleme
olmamasi stabil hastalik olarak degerlendirilebilir. Tumoér boyutundaki
degisiklikten oturd progresyonu atlamamak igin timor yukunun dazenli ve
sistematik olarak degerlendirilmesi gerekir (68). PET/BT nin bu konuda
daha bilgilendirici olabilecegi gosterilmigtir. PET/BT de tedavi yaniti
degerlendirmek amacli birgok kriter gelistiriimis olup literatirde son olarak
PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumors) tanimlanmistir (69).

Bunlarla birlikte yapilan calismalarda Meme MRG ve PET/BT ile
neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendiriimesinda anlamli fark

saptanmadigi gosterilmigtir.

2.9 Meme Goriintiileme Yontemleri
2.9.1 Manyetik Rezonans Goéruntiileme

Manyetik Rezonans Goruntileme, hidrojen c¢ekirdedi ve benzeri
cekirdeklerin ylksek manyetik alan igerisinde uyarilmalari sonucu
yaydiklari sinyalleri gorintiye donustirme temeline dayali, yumusak

dokularin incelenmesini saglayan bir tani yontemidir. Bu ydntemle birgok
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durumda hastalikh ve saglikli dokulari tanimak ve diglamak mumkundur
(70). Yuksek yumusak doku kontrasti, cesitli planlarda gorintli elde
edebilme avantaji ve iyonize radyasyon igcermemesi MRG i diger

yontemlere gore ustun kilan ozellikleridir.

Meme MRG meme kanserini goruntulemede ve tedaviye verilen
yaniti izlemede gunumuzde diger yontemlere gore daha basarilidir.
Duyarlihigi % 90 ve uzeri, 6zgullugu % 37-100 arasinda degismektedir
(71). Hastalarin % 15-30 unda tedavi planini degistirebilmektedir (72).

MRG nin meme kanserini goruntulemedeki basarisi, timorlerdeki
artmig vaskularizasyona ve neoanjiogeneze dayanmaktadir. Tumorler
artmis vaskularizasyon nedeniyle normal dokuya gore daha hizli ve yogun
kontrast madde ile boyanir. Kontrast tutulus hizi damarlanma miktari ve
dagilimi ile direk iligkilidir. Malign neovaskularizasyonda damarlarin zayif
endotelleri ve arterioven6z badglantilar nedeniyle kontrast madde yine
damar disina sizar (washout). Kontrast tutulus paterni malign bening
lezyonlarin ayriminda Onemlidir. Damarlanma miktari disinda, doku
relaksasyon zamani, damar yapisi, permeabilite ve intersitisyel basing
gradientleri gibi parametreler kontrast tutulusu Uzerine etkilidir. Bu nedenle
MRG  degerlendirililen  morfolojik  bulgular da g6z ©6nlunde

bulundurulmalidir (1).

American College of Radiology (ACR) su durumlarda meme MRG

nin kullaniimasini énermektedir (1,71).

1. Tarama amacl
» Yuksek riskli kadinlar

» Meme kanseri tanisi  konulan kadinlarda karsi memenin

degerlendiriimesi

» Augmentasyon rekonstruksiyon sonrasi
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2. Tanisal amagli
» Tumor boyutunun belirlenmesi

» Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda tedaviye yanitin

degerlendiriimesi
» Rezidlle ya da niuks meme kanseri
» Aksiller metastazi olan olguda primer odagin arastiriimasi
» Mamografi, Usg ya da fizik muayene bulgularinda belirsizlik
» Rekonstruksiyon uygulanmis memeler
3. Girisimsel islemlerde rehberlik

» MR eGsliginde biyopsi ve isaretleme

Kontrendikasyon olusturan durumlar; Gadoliniumlu kontrast
maddeye kargi allerji, gebelik, GFR<30 olmasi gibi kontrendikasyon
olusturan durumlar, yatma egilimi yetersiz, ileri kifoz/skolyozu olan
hastalar, belirgin obezite, asiri blyik meme dokusu, MRG ile uyumlu

olmayan implant cihazlar, siddetli klostrofobi olarak siralanabilir (71).

Meme MRG da lezyonlar 3 ana kategoriye ayrilir: odak, Kkitle,
kitlesel olmayan kontrast tutan lezyonlar. Odak; yer kaplayici bir lezyona
uymayan, 5 mm den kuguk noduler kontrast tutulum alanlaridir. Kitle;
Memede yer kaplayan ¢ boyutlu bir lezyondur. T1A ve T2A kesitlerde
karsihgi olan, fibroglandiler dokudan konturlari ayirt edilebilen
lezyonlardir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumu; belirgin sinirlari olmayan,
kitle etkisi yaratmayan ve kontrastsiz kesitlerde glandiler dokudan ayirt

edilemeyen lezyonlardir (1,72).

MRG de goruntu yakalama 2 mm lik kesitlerle aksiyal bir duzlemde
gerceklesir. Sagital ve koronal kesitler alinir. Sagital gorintl yakalama
genelde biyopsi proseddurleri igin tercih edilir. T1 ve T2 sekanslari elde
edilir. Prekontrast T1, yag icermeyen dizi, bir lezyonda yag varligini
gOsterebilir. T1 agirlikli gérintide merkezi yuksek sinyal, intramammarian
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lenf nodlarinda veya yagh nekrozda gorulebilir. Yag iceren meme
lezyonlari hizli baylimedigi surece iyi huyludur, hizli buyime gosterdigi
takdirde biyopsi alinmalidir (71,72). T2 yad baskilanmis goéruntilerde su
aranir. T2 Uzerinde parlak olan lezyonlar arasinda kistler, lenf bezleri ve
yag nekrozu bulunur. T2 yap bakhli goéruntulerde yluksek sinyal 6zelligine
sahip malign bir lezyon vardir: Malign kolloid karsinom. T2 vyag
baskilanmis serilerde orta ve dusuk sinyal yogunluklari kansere bagl

olabilir.

Kinetik egriler,diger adiyla zaman sinyal intensite egrileri, kontrast
tutulumunun bir yansimasi olarak dokuda zaman iginde olusan sinyal
intensite degisikliklerini gosterir (1). Once ilk bir ila iki dakika boyunca
egrinin baslangi¢ egimine bakilir. Bu, yavas, orta veya hizlidir. Ardindan
kontrast enjeksiyonundan sonra iki dakika veya daha fazla gecikmeli
bolim vardir. Egrinin bu kismi bir artis, plato veya yikama gosterir. Kinetik
analiz, yaklasik alti dakika boyunca tekrarlanan taramayi alir ve Ug¢ egriye
yol agabilir (72). Tip 1 egrileri yavas yavas artmakta olup, kademeli ve
surekli yukseltme yaklasik 5 dakika boyunca gerceklesmektedir. Malignite
Tip 1 egrisi bulunan lezyonlarin yaklasik %6 sinda gorulur (71,72). Tip 2
egrileri, daha sonraki bir plato evresi ile erken kuvvetli artmayi (1-2
dakikalik bir slirede artig) gosterir. Malignite, Tip 2 egrisi bulunan
lezyonlarin yaklasik % 6-29'unda gorulur (72). Tip 3 veya "washout"
egrileri, erken kuvvetli artmayi (1-2 dk Uzerinde) gdsterir ve daha sonra
artma azalir. Bu, "kanser kdsesi" olarak adlandirilan karakteristik bir zirve
uretir ve malignite ile kuvvetli bir sekilde iligkilidir. Malignite, Tip 3 egrisi
bulunan lezyonlarin yaklagik % 29-77'sinde gorulur. Hem Tip 2 hem de

Tip 3 egrileri malignite agisindan dusundldugunde dusunulmelidir.

Kuhl Ck ve arkadaslari yaptiklari galismada malign lezyonlarin %57
sinin Tip 3 , %34 Unde Tip 2, %9 unda da Tip 1 kontrast tutulumu
oldugunu goérmuslerdir (73). Daha sonra yapilan g¢alismalarda malign
lezyonlarda en sik Tip 2 egrilerin goéruldigu, Tip 1 kontrast tutulumu

gOsteren malign lezyonlarin da fazla oldugu gdsterilmistir.
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Meme MRG de malignite acisindan kugkulu bulgular
duzensiz/spikule kontur, halkasal/periferik kontrast tutulumu, lineer/lineer
dallanan veya segmental bir alanda dizensiz noduller kontrast tutulumu
ve kontrast kaybidir (washout). Bu bulgularin varhdr biyopsi
endikasyonudur. Halkasal boyanma, erken donemde yogun kontrast

tutulumu ve kontrast kaybi bulgulari kétu prognoz gostergesidir.

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde 1970’li yillardan baslayarak
mastektomi yerine artik MKC uygulanmaktadir. Basarili bir cerrahi éncesi
dogu hasta sec¢imi onemlidir. Bu da hastaligin dogru evrelenmesini
gerektirir.  Evrelemede goruntulemenin  katkisi; Oncelikle tumaoran
saptanmasi, odak sayisinin (multifokal-multisentrik) ve karsi memenin
degerlendiriimesi, tumor boyutunun belirlenmesi, tUumorin pektoral kas-
g6gus duvari iligkisinin ortaya konmasi, meme basi ve areola tutulumunun

degerlendiriimesi ile olacaktir (74).

Tek merkezli ¢alismalarin sonuglarina goére; MRG ile %12-32
olguda cerrahi yaklasimda farklilasma, eksizyonda genigletme, ipsilateral-
kontralateral bagka lezyonlar saptanmasi gibi olumlu degisiklikler
g6zlenmistir. MRG sonucuna gore tedavide hatali degisiklik ise %3-30
olguda saptanmistir (75,76). Houssami ve arkadaslarinin yaptiklar
metaanalizde 19 calismanin verileri incelenmis, preoperatif MRG yapilan
olgularda dogrulukla %8,1 olguda genis eksizyondan mastektomiye, %3
olguda ise re-eksizyon veya ek lezyon c¢ikarilmasina gegcildigi gorulmustar.
Olgularin  %1,1’'inde hatali olarak genis eksizyondan mastektomiye
gecilmistir. Yine bu ¢alismada %4,4 olguda hatal olarak re-eksizyon veya
ek lezyon cikarilmasi islemi yapilmistir (77). Prospektif cok merkezli bir
calisma olan Comparative Effectiveness of MRI in Breast Cancer
(COMICE) calismasinda ise olgularin MRG ile daha genis eksizyondan
¢cok mastektomiye qittigi (%1,2- %7,1) gorilmektedir. Temiz cerrahi sinir
icin reoperasyon gereginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(%18,8-%19,3). Manyetik rezonans goéruntilemenin pozitif 6ngoru degeri
(PPD) %62, negatif ongoru degeri (NPD) %84 olarak bulunmus, tedavi

degisikligi %6 olguda gerekli gorilmustiar. Manyetik rezonans
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goruntilemenin %5 olguda dogrulukla ek lezyon saptadigi goézlenmis,

ancak ek cerrahi gereginde fark saptanmamistir (78).

Meme kanserlerinin %0.3-0.8 i ilk olarak primeri bilinmeyen aksiller
metastaz seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Buna CUP (Carcinoma Unknown
Primary) sendromu denilmektedir. Mamografi ve usg ile primer timorin
gOsterilemedigi olgularda MRG endikasyonu vardir. MRG %25-86 olguda
tumoru gosterebilmektedir (1). Kuijs VJ ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir metaanalize MRG nin aksillar aksesuari degerlendirmede diger
goruntuleme yontemlerinden ustin olup %87 lik en ylksek sensitiviteye

sahip oldugu gosterilmistir (79).

Lokal ileri meme kanseri 6zel bir timdr grubu yeni taninin %5-
10‘unu olusturur. Bu olgularda hem vyerel hem de sistemik yineleme
agisindan risk yuksektir ve erken tedavi yapilmasi gereklidir. Bu nedenle
tedavi multidisipliner yaklasimla ve daha tani sirasinda planlanmaldir.
Kemoterapiye verilen yanit da Onemli bir prognostik gosterge olup,
yapillacak izlem, verilen yanitin  degerlendiriimesiyle  tedavinin
degistirilebilmesini saglar. Yanit durumuna gore bu olgulara mastektomi

yerine koruyucu tedavi de uygulanabilir (1,74).

Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde siklikla kullanilan yontemler
fizik muayene, mamografi ve usg dir. Ancak ¢alismalar bu ¢ yéntemin de
yetersiz kaldigini gostermektedir (1). Kemoterapinin indukledigi fibrozis
nedeniyle klinik bakida tumor daha buyuk ol¢cliimekte, mamografide yogun
doku degerlendirmeye engel olmaktadir. Ultrasonografi de tumaord
genellikle normalden kiguk dlgmektedir (74). MRG ile fibrozis ve canl
tumor ayirt edilebilir, zaman-sinyal egrisi de az ve yavas kontrastlanmanin

belirteci olarak tedavide basiklagir ve saga kayar (80).

Mc Guire KP ve arkadaslarinin yaptiklari galismada NAKT sonrasi
cerrahi uygulanan 592 hastanin 200 inde NAKT 6ncesi ve sonrasi Meme
MRG ile goruntileme yapildi. MRG ile ortalama tumor boyutu NAKT
oncesi ortalama 4 cm NAKT sonrasi ortalama 1.2 cm olarak hesaplandi.

Ortalama patoloji timér boyutu 1.7 cm idi. MRG ile patoljik timor boyutu
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arasindaki fark, luminal, triple negatif ve HER-2 pozitif timodrlerde en
yuksekti. MRG nin patolojik tam yanit ic¢in iyi bir ayirt edici oldugu, ER
negatif ve HER-2 pozitif timodrlerde luminal timdrlere goére prediktif

degerin daha yuksek oldugu gosterilmistir (81).

Dinamik kontrasli MRG NAKT sonrasi kalintt timoérd  %90,5
duyarlilik, %100 o6zgulluk ve %91,3 dogrulukla gosterdigi ortaya
konulmustur (82). Eren Yeh ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
patolojik sonug ile karsilastirildiginda, rezidtel timora klinik bakinin %19,
mamografinin %26, usg nin %35, MRG’nin ise %71 dogrulukla belirledigi
ve MRG’nin %6 olguda daha kuguk, %26 olguda oldugundan buyuk boyut
verdigi gosterilmistir (83).

2.9.2 PET/BT

PET/BT birgok kanserin degerlendiriimesinde yararli oldugu
kanittanmigtir. Bununla birlikte, tim goruntileme yontemlerinde oldugu

gibi gerekli oldugu durumlarda kullaniimalidir.

En yaygin kullanilan ve FDA onayl PET radyotraseri 2-deoksi-2-
(18F) floro-D-glikoz (FDG), glukoz metabolizmasina dayanmaktadir.
FDG’nin glukozdan farki glukozdaki ikinci karboksil grubundaki hidroksil
iyonu vyerine flor girmistir. 18-F FDG glukoz gibi hicreye girerken
hekzokinaz enzimi tarafindan taninir. Hulcre icine girdikten sonra
yapisindaki degisiklik nedeni ile 2-FDG-6-fosfat olduktan sonra glikolizin

ileri agsamalarina gegcmez. Hucre iginde tutunmus olur (82).

FDG-PET, onkolojide 6nemli bir role sahip olup meme kanseri
hastalarinin yonetimindeki rolu gelismektedir. Kombine PET ve BT
kullanimi ¢ogu nukleer tip biriminde tek basina PET kullaniminin yerini
almisgtir. PET/CT nin BT kismi, PET sinyalinin dogru yorumu icin yararl
anatomik bilgi saglar. Ayrica PET goéruntilerinin zayiflama dizeltmesi igin
kullanilan bir harita da saglar. FDG PET/BT'nin performansinin, onkolojide
tek basina FDG PET'in performansindan daha iyi oldugu kabul
edilmektedir (84).
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Standart alm degeri (SUV), Flourodeoxyglucose (FDG)
goruntilemede yaygin olarak kullanilan PET goruntiulemede aktiviteyi
belirlemenin basit bir yoludur. Doz alma orani (DUR) olarak da bilinir.
Adindan da anlasilacagi Uzere, C(T) zamanindaki bir noktadaki doku
radyoaktivitesi konsantrasyonunun matematiksel olarak turetilmis bir orani
ve hastanin vacut agirlhiginin kilogrami basina enjekte edilen radyoaktivite

dozudur.
SUV = C (T) / [enjeksiyon dozu (MBq) / hasta agirligi (kg)]

Benign ve malign lezyon / nodul arasindaki kesme SUV araligi 2.0-
2.5 arasindadir. Hassasiyet ve 6zgunluk, 7 mm'den kuguk lezyonlarla
azalir. Bu nedenle, devam eden takip Onerilir. inflamatuar durumlarda,
glukozun duzenli bir kullanicisi olan beyin dokusunda ve FDG yi dizenli

temizleyen bobreklerde SUV ylksek hesaplananir (85).

Primer invaziv meme kanserlerinin saptanmasinda PET/BT’nin
duyarhligi %90, 6zgulligl %93 ve dogdrulugu %92 olmakla birlikte, daha iyi
diferansiye, yavas gelisen ve noninvaziv meme kanserlerinde daha dusuk
duyarlihk bildiriimektedir (86). invaziv alt tipler arasinda infiltratif duktal
karsinomada daha yuksek FDG tutulumu olur ve bu nedenle infiltratif
lobular karsinomadan daha yiiksek duyarlilik ile saptanir (87). DKIS FDG
tutulumu az ya da yoktur. FDG alimi ile timoér derecesi ve tumor
proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. P53
durumu da artmis uptake ile iligkilidir ancak cerbB2 overekspresyonu ile
korelasyon gosterilememistir (84). Primer meme kanseri olan 275 kadinda
FDG PET'i analiz eden yakin tarihli yayin, standart alim degeri (SUV) ile
Ostrojen reseptor statlist arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir
(89). 88 hasta iceren bir baska calisma, triple negatif meme kanserinin
daha agresif bir biyolojik statiyle FDG aliminin artmasi (%100 duyarlilik)
ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (90).

Aksiller lenf nodlarinin degerlendiriimesinde en dogru proseduir
aksiller lenf nodu diseksiyonudur. Ancak maliyeti ylUksektir ve lenf 6dem,

kol ve omuz hareketlerinde kisittanma gibi riskleri vardir. Sentinel lenf
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nodu biyopsisi nodal evreleme igin kabul edilen baglangic metodu olmakla
birlikte, invaziv prosedur olmasi, cerrahiyi uzatmasi gibi dezavantajlar
vardir. Aksiller lenf nodu metastazlarinin %40 1n Uzerinde goéruldugu
goruldugu yuksek riskli grupta sentinel lenf nodunun masif metastatik
invazyonu ve fagositoz yetenegini kaybetmesi nedeniyle sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) %10 yanhs negatif sonu¢ verebilmektedir. Yuksek riskli
grupta, PET/BT nin noninvaziv olmasi nedeniyle aksiller nodal evrelemede
ilk basamak test olmasi en mantikli yaklagimdir. Ancak aksillada PET/BT
negatifse mikroskobik metastatik odaklarin degerlendiriimesi icin SLNB
onerilmektedir (87). Choi ve arkadaslan tarafindan retrospektif olarak
yapilan bir calismada, PET/BT'nin mikrometastazlari tespit etmedigini,
MRG ve usg ye goére karsilastirilabilir duyarlihginin oldugunu, ancak

aksiller metastazlar yuksek 6zgullukle saptadigini gostermislerdir (91).

PET/BT nin uzak metastazlari saptamadi duyarliligi %97-100 olarak
bildiriimektedir. Meme kanserinin en sik metastaz yaptigi yer iskelet
sistemidir (87). Nakai T ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada
PET/BT ve kemik sintigrafisi karsilastirilmig, kemik sintigrafisinin
sensitivite, 6zgullugu ve dogrulugu sirasiyla % 78.2,% 82.4 ve% 79.8 iken,
FDG-PET'in sensitivitesi % 80.0, 6zgulligu% 88.2 ve 6zgllligu% 83.1
saptanmis (92). Ancak osteoblastik metastazlarin saptanmasinda PET/BT
nin duyarlihdinin distigu bildiriimistir. Genel gorus birligi olarak, PET/BT
nin kemik sintigrafisinden daha 6nce kemik metastazlarini saptamasi ve
aktif metastazlari gostermesi nedeniyle eger PET/BT yapilmig ise kemik

sintigrafisinin yapilmasina gerek duyulmamaktadir (87).

Cilt metastazlarinin tim malignitelerde goérilme sikhdi %0.7-10.4
arasinda degismektedir. Meme kanserine sekonder cilt bulgulari
dermatologlarin en yaygin gozlemledigi metastazlardir ve prevelansi
%2.4-23.9 arasinda degismektedir. Kutan6z metastazlar genellikle
hastaligin ileri evresinin bir bulgusudur ve taninmasi tedavi planini dnemli
Olglde degistirir. Dave SR ve arkadagslari PET/BT nin meme kanserinin cilt
tutulumunun gdsterilmesinde basarili oldugunu 3 vaka Uzerinde gostermis

olup bu konuyla ilgili daha ileri galigmalara ihtiyag duyulmaktadir (93).
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PET/BT nin neoadjuvan hastalikta da tedavi yanitinin
degerlendiriimesi i¢in yararh oldugu gosterilmigtir. Mevcut gorus su
sekildedir: (1) neoadjuvan tedavi sirasinda FDG PET'in erken veya ara
degerlendirmede duyarli bir dngoérdurictsudiur; (2) FDG PET'de zayif
yanit, tedavi basarisizhigini olduk¢a 0©ngoérmektedir; Ve (3) FDG
tutulumunun yoklugu, minimal reziduel hastalik saptanamayacagindan,
histolojik tam cevap igin duyarh degildir. Buna ek olarak, FDG PET
goruntulemede ilk uptake ve optimal yanit kriterleri neoadjuvan
kemoterapinin histolojik alt tipine ve tipine ve hatta dizilimine baghdir (88).
Carolina Rousseau ve arkadaslarinin evre 2 3 meme kanserlerinde
neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendiriimesinde PET/BT yi kullanmiglar.
Baslangigtaki SUV cutoff degerini %60 olarak almiglar ve tum vicut
PET/BT nin yalniz 1 kur kemoterapiden sonra %61 sensitivite ve %96

spesifiteye sahip oldugunu gdstermisler (94).
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lIl GEREG VE YONTEM

Bu calismada Kasim 2012-Mart 2017 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi'nde lokal ileri evre meme kanseri tanisi
ile neoadjuvan kemoterapi alan ve tedaviye yanitin degerlendiriimesi
amaci ile PET/BT ve Meme MRG ile radyolojik goruntulemeleri yapilan 35
hastanin dosyalari ve arsiv goruntuleri retrospektif olarak incelenmistir.
Kemoterapi oncesi, ara degerlendirme ve tedavi bitiminde her iki yontemle
de (PET/BT ve Meme MRG) goruntulemeleri yapilmis olan hastalar
calismaya dahil edilmigtir. Calismaya katilan 12 hastanin ara
degerlendirme Meme MRG goruntulemeleri, 1 hastanin tedavi bitimi Meme
MRG goruntulemesi, 7 hastanin ara degerlendirme PET/BT

goruntulemeleri ¢esitli nedenlerle yapilamamistir.

Calismamizda olgularin yasi, medeni durumu, c¢ocuk sayisl,
menapoz durumu, VKi, sigara 6ykisi, ER PR reseptorleri, ki 67 p53
indeksleri, c-erb-B-2 pozitiflik durumu, CEA-15-3 dlzeyi, kemik metastazi

olan olgularin ALP duzeyi ile iliskisi degerlendirilmigtir.

Tum olgulara 1.5 Tesla MR cihazi Signa HDx kullanarak
konvansiyonel Meme MRG uygulandi; (General Electric, Milwaukee, WI,
ABD). Rutin sekanslar aksiyel Kisa Tl Inversiyon lyilesmesi (STIR), sagital
Hizlh Sikma Echo (FSE) Yag Doymus T2W, sagital 3D Vibrant (Kontrast
Sonucu Yag Doymus T1W) idi. MR incelemelerinin ardindan post-proses
uygulamalar uygulandi ve cikarilmis goruntulerden dinamik egriler elde
edildi.

Meme MRG incelemelerinde, timoérin boyutu, zaman/intansite
egrileri, cilt ve aksilla tutulumlari degerlendiriimisti. Meme MRG ile
degerlendirmede her 3 boyut da Olg¢llebilmekte olup en uzun g¢apa gore
yanit degerlendirmesi (RECIST) yapiimistir. RECIST 1.1 kriterlerine gore
timorin en uzun ¢apindaki %30 ve Uzerindeki azalma parsiyel yanit, %20
ve Uzerindeki artis progresif hastalik, %20 den az artis ve %30 dan az
klgulme stabil hastalik, lezyonun tamamen ortadan kalkmasi ise komplet

yanit olarak siniflandirilmaktadir (95).
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Minimum 6 saatlik aglik periyodundan sonra hastalara 185 - 370
MBq (510 mCi) 18F-FDG) karsi brakial venlerinden IV yoldan enjekte
edildi. Tum hastalarin serum glukoz seviyeleri 18F-FDG enjeksiyonundan
once kapiller kanda d&lglildid. 18F FDG enjeksiyonundan 6nce hasta
hidrasyonu saglandi. 18F-FDG enjeksiyonundan 60 dk. sonra PET/BT
cekildi. Hastalar supine pozisyonda yatarken kollar kameralarin goérus
alani disinda birakildi. Kafa tabanindan Ust femoral bolgeye kadar 8-9
yatak pozisyonunda goérunti alindi. PET/BT cihazi olarak 20 Kkesitli
multidedektor spiral BT entegre edilmig, LSO kristall, TOFF ve HD
Ozelliklerine sahip Philips Medical Systems Neverland B.V. kullanildi.

Duislik dozda (120 keV, 10-90 mA), intravendz kontrastsiz tim
vicut BT goruntilemesinin  hemen arkasindan tum vicut PET
goruntilemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile) yapildi. PET
kamera sisteminin aksiyel spatial rezolusyon degeri goruntuleme alaninin
(FOV) merkezinde 2,3 mm'dir. Kaydedilen BT goéruntileri ile PET
goruntulerine atenuasyon duzeltmesi iglemi yapilmakta ve goéruntuler
islemlenerek Ug¢ ortogonal duzlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm
kalinhginda kesitler olusturulmaktadir. Viziel olarak degerlendirilen her
kesitte saptanan lezyonlardan ilgi alani belirlenerek SUVmax ve SUVmean
degerleri bilgisayar tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Meme dokusu
ve aksiller bolgede ¢evre dokudan daha yuksek aktivite tutulumu izlenen

alanlarin SUVmax ve SUVmean degerleri hesaplandi.

PET/BT incelemelerinde meme ve aksilladaki lezyonun SUVmax ve
SUVmean degerleri hesaplandi, kemik metastazlar ve cilt tutulumu
degerlendirildi. PET/BT ile degerlendirmede vyanit degerlendirmesi
PERCIST kriterlerine gore yapildi. Bu kriterlere gore, metabolik olarak aktif
tum lezyonlarin kaybolmasi tam yanit, tedaviden dnce en yogun lezyon ile
tedaviden sonraki en yogun lezyon arasinda SUL da %30 uzerinde (0.8
unit) azalma parsiyel yanit, SUL da %30 Uzerinde artis yeni lezyon ortaya
cikmasi progresif hastalik, ne tam yanit, ne kismi yanit ne de progresif
hastalik  kriterlerine  uyum olmamasi  stabil hastallk olarak

degerlendiriimektedir (96).
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SUV FDG’nin biyodagilmini gosteren semi-kantitatif bir degerdir.
SUV’un yagsiz vucut kutlesi “lean body mass” ile normalizasyonu ile elde
edilen SUL tavsiye edilen kantitatif parametredir (69). SUL’in kan glukoz
dizeyi ile normalizasyonu da kullaniimaktadir (SULglu). Hastalarimiza
yapilan c¢ekimlerde vyagsiz vucut kitlesi degerlendiriimemis olup
Olcumlerimizde SUV degerleri kullaniimis ve PERCIST kriterlerine gore bu

veriler Uzerinden yanit degerlendirmesi yapiimistir.

PET/BT ve Meme MRG cekimleri ile elde edilen degerler patoloiji
raporlari ile karsilastirilmigtir. Patoloji sonucuna goére makroskobik tumor
dokusu bulunmasi yanit yok, lezyonun kaybolmasi tam yanit, rezidt tUmor
dokusu bulunmasi parsiyel yanit olarak siniflandirildi. MRG de lezyonda
Olcllen en uzun ¢ap igin yizde 20 nin Uzerindeki artis progresif hastalik,
yuzde 20 den fazla azalma parsiyel yanit ve lezyonun ortadan kalkmasi
tam yanit; PET/BT de odlgulen SUV degerlerinde ytuzde 30 dan fazla artis
progresif hastalik, yizde 30 dan fazla azalma parsiyel yanit, lezyonun
ortadan kalkmasi tam yanit olarak siniflandirilmis ve bu sonuglar patolojik

olarak siniflandirilan yanitlarla kargilastiriimistir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.00 kullanildi. Goruntiuleme
yontemleri ile elde edilen veriler patolojik yanitla, Ki-Kare testi ve

Regression Multinominal Logistic yontemiyle karsilastirildi.
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IV BULGULAR

Calismamizda lokal ileri evre meme kanseri tanisi olup neoadjuvan
kemoterapi goren 35 olgunun kemoterapi Oncesi ve sonrasi radyolojik

goruntilemeleri ve dosyalari retrospektif olarak incelenmisgtir.

35 olgunun ilk radyolojik goruntulemelerinde 15 inde PET/BT ve
Meme MRG de sol meme, 13 unde PET/BT ve Meme MRG de sag meme,
1 inde PET/BT ve Meme MRG de sag memede 2 odak, 1 inde PET/BT de
sol memede 1 odak Meme MRG de bilateral odak, 1 inde PET/BT ve
Meme MRG de bilateral odak, 1 inde PET/BT de bilateral Meme MRG de
sag memede odak saptanmistir. 2 olguda memede goruntilemede odak

saptanmamis olup sag aksilladan alinan trucut biyopsi ile tani almigtir.

35 olgudan 8 olguda c¢esiti sebeplerle  operasyon
gerceklestiriiememis. Opere olan diger olgularda radyolojik
goruntulemelerle elde edilen veriler patolojik raporda belirtilen tumor ile

karsgilastiriimistir.
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Tablo 4: Olgularin Prognostik Faktorleri

Ortalama Yas 45
Evli: 32
Medeni Durum Bekar:2
Bosanmis:1
21olgu:2
Cocuk Sayisi 3 olgu:3
8 olgu:1
Ortalama Viicut Kitle indeksi 28,3

Premenapozal: 16

Menapoz Durumu
P Postmenapozal:19

. B . Var: 6
Sigara Kullanim Oykiisti Yok:29
P53 Pozitifligi 6 ornek
Ki67 Pozitifligi 25 o6rnek
Ostrojen Reseptorii Pozitifligi 29 érnek
Progesteron Reseptori 15 6rnek

1+: 7 6rnek
c-erb-B2 2+: 2 ornek

3+: 6 drnek
CEA-15-3 ortalamasi 35

1: 1 6rnek
Tumor Grade 2: 14 6rnek

3: 5 drnek

Hastalarin patoloji raporlarinda yazilan veriler kullaniimis olup ek
islem uygulanmamistir. incelenen 40 malignitenin immunohistokimyasal
olarak 27sinde p53 bakiimig olup %22 sinde pozitiflik saptanmis. 28
ornekte ki67 bakilmis; %90 inda pozitifik saptanmis. ER 36 0Ornekte
bakilmis olup %80 pozitif, PR 36 6rnekte bakiimis olup %40 pozitiflik
saptanmis. C-erb-B2 36 6rnekte bakilmig, %40 pozitiflik saptanmigtir.
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Tablo 5: Olguarin Trucut Biyopsi Sonuglari

Olgu Sayisi
inflamatuar Karsinom 1
invaziv Duktal Karsinom 27
invaziv Lobuler Karsinom 4
Meduller Ozellik Gésteren invaziv Duktal Karsinom 1

35 olgudan 3 U trucut biyopsi ile meme karsinomu tanisi almig olup
tiplendirme yapilmamig. Bunlardan 1 tanesi opere olmusg operasyon
sonras! invaziv duktal karsinom tanisi almig. Diger 2 olguda cesitli

sebeplerle operasyon gergeklestirilememis.

Tablo 6: Olgularin operasyon sonrasi patoloji sonuglari

Olgu Sayisi
invaziv Duktal Karsinom 19
invaziv Lobuler Karsinom 2
invaziv Duktal Karsinom+DKIiS 2
invaziv Papiller Karsinom 1

Opere olan 28 olgudan 4 tanesinde tam yanit mevcut olup odak
saptanamadi. 24 olgudan 7 sinde parsiyel yanit, 17 sinde makroskobik
timor dokusu izlendi. 1 olguda trucut biyopsi sonucuyla invaziv duktal
karsinom tanisi almis olup operasyon sonrasi patoloji sonucu invaziv

papiler karsinom olarak raporlandi.
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4.1. PET-CT Bulgulari

Hastalarin kemoterapi Oncesi, ara degerlendirme ve tedavi

bitimindeki PET-CT goéruntulemeleri kargilastirildi.

Meme ve aksilladaki kitlenin SUVmax ve SUVmean dederleri
hesaplandi. SUV degerlerindeki % 30 dan fazla artis progresif hastalik-
yanit yok, % 30 dan fazla azalma parsiyel yanit, kitlenin kaybolmasi tam
yanit olarak kategorize edildi. Opere olan hastalarda tim bu yanitlar

patoloji ile karsilastirildi.

Ilk grupta kemoterapi 6ncesi ve ara degerlendirmede gekilen

goruntulemeler degerlendirildi

Tablo 7: Olgularin tedavi 6ncesi ve ara degerlendirmede ¢ekilen PET/BT

sonuglari
Yanit Tam Parsiyel
Yok Yanit Yanit
Sag Meme SUVmax 3 10
Sol Meme SUVmax 7 8
Sag Meme SUVmean 3 9
Sol Meme SUVmean 2 7 6

Sag ve sol meme birlikte degerlendirldiginde, ilk kir kemoterapi
sonrasi SUVmax degerlerine gore 10 kitlede tam yanit, 18 kitlede parsiyel
yanit, SUVmean degerlerine gore 10 kitlede tam yanit, 15 kitlede parsiyel

yanit izlenmig, 2 kitlede de yanit alinamamis.

ikinci grupta ara degerlendirmede cekilen gériintiileme ile son kiir

tedavi sonrasi ¢cekilen PET/BT goruntulemeleri degerlendirildi.
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Tablo 8: Olgularin ara degerlendirme ve tedavi bitiminde ¢ekilen PET/BT

sonuglari
Yanit Tam Parsiyel
Yok Yanit Yanit
Sag Meme SUVmax 4 3 3
Sol Meme SUVmax 4 2 2
Sag Meme SUVmean 2 3 4
Sol Meme SUVmean 5 2 1

Sag ve sol meme birlikte degerlendirildiginde bu grupta SUVmax

deg@erlerine gore 5 kitlede parsiyel yanit, 5 kitlede tam yanit izlendi, 8

kitlede yanit degisikligi izienmedi. SUVmean degerlerine gére bakildiginda

5 kitlede parsiyel yanit, 5 kitlede tam yanit izlenirken, 7 kitlede yanit

degisikligi izlenmedi.

Son grupta olgularin tedavi 6ncesi ¢ekilen PET/BT goértntilemeleri

ile tedavi bitiminde operasyon oOncesi c¢ekilen PET/BT gorlntilemeleri

degerlendirildi.

Tablo 9: Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminde cekilen PET/BT

sonuglari
Yanit Tam | Parsiyel
Yok Yanit Yanit
Sag Meme SUVmax 2 6 9
Sol Meme SUVmax 1 10 7
Sag Meme SUVmean 4 6 6
Sol Meme SUVmean 2 10 6
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Sag ve sol meme birlikte degerlendirildiginde, SUVmax degerlerine
gore 16 kitlede parsiyel yanit, 16 kitlede tam yanit izlenirken, 3 kitlede
degisiklik izlenmemis. SUV mean degerlerine goére bakildiginda 12 kitlede
parsiyel yanit, 16 kitlede tam vyanit izlenirken 6 kitlede degisiklik

izlenmemisg

Her 3 grupta elde edilen sonuglar patolojik olarak elde edilen yanitla

(tam yanit, yanit yok, parsiyel yanit) Ki-Kare testi ile karsilastirildi.

1. grupta (tedavi dncesi ve ara degerlendirmede c¢ekilen PET/BT
ler) Suvmax degerleri hesaplanan toplam 28 kitle den 20 sinde, Suvmean
degerleri hesaplanan 27 kitleden 19 unda operasyon gergeklesmis olup
patolojik yanit ile karsilagtirildi. Her 2 grup karsilastirildiginda korelasyon

izlenmemistir (Suvmax icin p degeri 0,057, Suvmean igin p degeri 0,155 ).

2.grupta (ara degerlendirme ve tedavi sonrasi ¢ekilen PET/BT ler)
Suvmax degerleri hesaplanan 22 kitleden 14 Unde, Suvmean degerleri
hesaplanan 17 kitleden 13 Unde operasyon gerceklesmis olup patolojik
yanit ile karsilastinldi. Suvmax i¢in p=0,012, Suvmean igin p=0,04 olarak

hesaplanmig olup korelasyon izlendi.

3.grupta (tedavi oncesi ve tedavi bitiminde c¢ekilen PET/BT ler)
Suvmax degerleri hesaplanan 35 kitleden 26 sinda, Suvmean degerleri
hesaplanan 34 kitleden 21 inde operasyon gergeklesmis olup patolojik
yanit ile karsilastinldi. Suvmax i¢in p=0,034, Suvmean igin p=0,049 olarak

hesaplanmig olup korelasyon izlendi.

Tedavi Oncesi yapilan goéruntilemede 29 aksilla degerlendiriimis
olup, 29 unda lenf nodu pozitif saptanmis. Ara degerlendirmede lenf nodu
saptananlarin 15 inde tam yanit izlenmis olup, 14 lenf nodu pozitif
saptanmig. Tedavi bitiminde yapilan goruntilemede 9 aksillada lenf nodu

izlenmeye devam edilmis, 27 sinde lenf nodu izlenmemisgtir.

Hastalarin  cilt  tutulumlarina  bakildiginda tedavi Oncesi
goruntulemede 14 memede cilt tutulumu izlenmig olup 22 memede tutulum
izlenmemis. Ara degerlendirmede 6 memede tutulumun kayboldugu

g6zlenmis olup 8 memede cilt tutulumu izlenmis. Tedavi bitiminde yapilan
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degerlendirmede 7 memede cilt tutulumu izlenmis olup 29 memede

tutulum izlenmemistir.

ilk goéruntilemede 10 olguda kemik metastazi saptanmis olup 25
inde saptanmamig. Ara degerlendirmede 7 olguda kemik metastazinin
kayboldugu gézenmisg, yalnizca 3 olguda kemik metastazi saptanmis. Son
goruntilemede 2 olguda yeni ortaya ¢ikan kemik metastazi ile birlikte 5
olguda kemik metastazi izlenirken 30 olguda izlenmemis. ALP normal
deger araligi erigkinlerde 32-92U/L olup hastanemizde belirlenen deger
araliklari 30-120U/L olarak belirlenmigtir. Bu olgulerde bakildiginda ile ilk
goruntilemede kemik metastazi saptanan olgularin 1 tanesinde ALP
degeri 139U/L 1 olguda da 99U/L saptanmis olup diger 8 olguda belirtilen

normal deger araliklari igerisinde saptanmistir.

4.2. Meme MRG Bulgular

Hastalarin kemoterapi oOncesi, ara degerlendirme ve tedavi

bitimindeki Meme MRG goruntilemeleri karsilastirildi.

Memedeki kitlenin en uzun aksi hesaplandi, boyutunda % 20 den
fazla artis progresif hastalik-yanit yok, % 20 den fazla azalma parsiyel
yanit, kitlenin kaybolmasi tam yanit olarak kategorize edildi.Aksillada
tutulum olup olmamasi deg@erlendirildi. Opere olan olgularda tim bu

sonuglar patoloji ile kargilastirildi.

ilk grupta kemoterapi 6ncesi ve ara degerlendirmede gekilen

goruntulemeler degerlendirildi.
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Tablo 10: Olgularin tedavi dncesi ve ara degerlendirmede ¢ekilen Meme

MRG sonuglari

Yanit Tam Parsiyel

Yok Yanit Yanit
Sag Meme Kitle En uzun Aks 5 1 8
Sol Meme Kitle En Uzun Aks 5 1 4

Sag ve sol meme birlikte degerlendirildiginde, ilk kur tedavi sonrasi
12 kitlede parsiyel yanit, 2 kitlede tam yanit izkenirken, 10 kitlede yanit

alinamadigi gézlenmis.

ikinci grupta ara degerlendirmede cekilen gériintiileme ile son kir

tedavi sonrasi ¢cekilen Meme MR goruntulemeleri degerlendirildi.

Tablo 11: Olgularin ara degerlendirme ve tedavi sonrasi ¢ekilen Meme

MRG sonuglari

Yanit Tam Parsiyel

Yok Yanit Yanit
Sag Meme Kitle En uzun Aks 2 5 5
Sol Meme Kitle En Uzun Aks 3 1 3

Sag ve sol meme birlikte degerlendirildiginde ikinci kir tedavi
sonrasi 8 kitlede parsiyel yanit, 6 kitlede tam yanit izlenirken, 5 kitlede

yanit izlenmemis.

Uglincli grupta tedavi 6ncesi gekilen Meme MRG gériintiileme ile

tedavi bitiminde gekilen Meme MRG bulgulari degerlendirildi.

55



Tablo 12: Olgularin tedavi dncesi ve tedavi bitiminde ¢ekilen Meme MRG

sonuglari
Yanit Tam Parsiyel
Yok Yanit Yanit
Sag Meme Kitle En uzun Aks 5 6 7
Sol Meme Kitle En Uzun Aks 5 6 4

Sag ve sol meme birlikte degerlendirildiginde tedavi bitiminde 11
kitlede parsiyel yanit, 12 kitlede tam yanit izlenirken, 10 kitlede yanit

izlenmedigi gozlendi.

Her 3 grupta elde edilen sonuglar patolojik olarak elde edilen yanitla

(tam yanit, yanit yok, parsiyel yanit) Ki-Kare testi ile karsilastirildi.

1. grupta (tedavi Oncesi ve ara degerlendirmede c¢ekilen Meme
MRG ler) memedeki kitlenin en uzun aksi élgulen toplam 24 kitleden 18
sinde operasyon gerceklesmis olup patolojik yanit ile karsilagtirildi. Her 2

grup karsilagtirildiginda korelasyon izlenmemigtir (p=0,590).

2.grupta (ara degerlendirme ve tedavi sonrasi ¢cekilen Meme MRG
ler) memedeki kitlenin en uzun aksi olctlen toplam 19 kitleden 15 inde
operasyon gerceklesmis olup patolojik yanit ile karsilastirildi. Her iki grup

arasinda korelasyon izlendi (p=0,028).

3.grupta (tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminde ¢ekilen Meme MRG ler)
memedeki kitlenin en uzun aksi Olgllen toplam 33 kitleden 25 inde
operasyon gerceklesmis olup patolojik yanit ile karsilastirildi. Her iki grupta
korelasyon izlendi (p=0,004.)

Tedavi Oncesi yapilan goéruntilemede 36 aksilla degerlendiriimis
olup, 32 sinde lenf nodu pozitif saptanmis. Ara degderlendirmede lenf nodu
saptananlarin 14 Unde tam yanit izlenmis olup, 18 lenf nodu pozitif
saptanmis. Tedavi bitiminde yapilan gérintlilemede 17 aksillada lenf nodu

izlenmeye devam edilmig, 18 inde lenf nodu izlenmemistir.
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Hastalarin  cilt  tutulumlarina  bakildiginda tedavi Oncesi
goruntilemede 8 memede cilt tutulumu izlenmis olup 28 memede tutulum
izlenmemis. Ara de@erlendirmede 12 hastanin ara degerlendirme Meme
MRG goruntulemelerinin  yapillamamis olmasi nedeniyle 24 olgu
degerlendirilmig, 5 memede cilt tutulumu izlenmis olup 19 memede tutulum
izlenmemis. Tedavi bitiminde yapilan degerlendirmede 1 olguya son
degerlendirme Meme MR goruntlileme yapilamamig olup, 35 olgudan 7

inde cilt tutulumu izlenmis olup 28 memede tutulum izlenmemistir.
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V TARTISMA

Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri meme kanseri olan hastalar igin
standart tedavi olarak kabul edilmistir. GUnumuzde NAKT, meme
kanserinin erken evrelerinde, tumorin boyutunu kugllterek meme
koruyucu ameliyati saglamak icin giderek daha fazla kullaniimaktadir.
Meme kanseri igin NAKT'nin, hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan
adjuvan kemoterapiyle esit derecede etkili oldugu gosterilmistir (97).
Patolojik bir tam cevap (pTY) veya minimal kalinti hastaligin olmasi,
olumlu bir uzun dénem sonug igin en iyi berlirleyicidir .Bununla birlikte, bir
pTY yalnizca NAKT'nin tamamlanmasindan sonra azinlk bir hastada (%
30'a kadar) basarilir (98). NAKT sonrasi kalinti hastalik bulunmasi ve pTY
In guvenilir degerlendirmesi, karar verme, cerrahi planlama ve nihai

sonuglarin tahmini igin dnemlidir.

Neoadjuvan kemoterapiye yanit geleneksel olarak fizik muayene,
meme usg ve mamografi ile yapiimakta olup, ginimuzde Meme MRG ve
PET/BT kullanima girmistir. Neoadjuvan tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde literatlirde yapiimis benzer calismalar olup Yeong Yi
An ve arkadaslarinin yaptiklari calismada CAD analizi kullanan DCE-MR
In diger tekniklerden Ustun oldugu ve operasyon oOncesi yaniti tahmin
edebilecegi ortaya konulmus. PET/BT nin parametrelerinin kombine
kulaniminin 6zgulligu artirma potansiyeline sahip oldugu ve tedaviye

yanitin degerlendiriimesinde tamamlayici bir rolt oldugu gosterilmistir (99).

Calismamiza katilan 35 olgudan 28 inde operasyon gerceklemis
olup, patoloji raporuna gore 4 olguda tam yanit gézlenmistir. 7 olguda
milimetrik mikroodaklar halinde rezidi doku izlenmis olup parsiyel yanit
olarak degerlendirilmistir. Kalan 17 olguda makroskobik invaziv tUmor
odag! izlenmigtir. Sonug¢ olarak ¢alismamiza katilan olgularin %16 sinda

tam yanit, %25 inde parsiyel yanit izlenmistir.

Cekilen gorunttlemeler 3 gruba ayrildi. 1. Grup tedavi dncesi ve ara
degerlendirmede c¢ekilen goruntilemeler karsilastirildi. 2 grupta ara
degerlendirme ve tedavi bitimindeki goruntulemeler karsilagtiriidi. 3.
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Grupta tedavi Oncesi ve tedavi bitimindeki PET/BT ve Meme MRG
goruntulemeleri kargilastirildi. Tam yanit, yanit yok ve parsiyel yanit olarak
3 grupta kategorize edildi. Patolojik sonuglar yine makroskobik tumor
odagi olanlar yanit yok, milimetrik rezidu tumor dokusu kalanlar parsiyel
yanit ve tumorun ortadan kalktigi olgular tam yanit olarak gruplandirildi.
Goruntulemelerle elde edilen sonuglar patolojik yanitlarla Ki-Kare

karsilastirildi.

PET/BT ile Suvmax ve Suvman degerleri i¢in elde edilen sonuglar
patolojik yanit ile Ki-kare testi ile karsilagtirildiginda, 1 grupta korelasyon
saglanamazken 2. ve 3. Grupta Suvmax ve Suvmean degerleri icin

korelasyon saglandigi gézlendi.

Hangi grup tedavinin daha etkili oldugunu belirlemek amaciyla 1. Ve
2. Grupta elde edilen sonuglar patoloji ile Multilomal Logistic kullanilarak
kargilastirildi. Suvmax degerleri icin bakildiginda, 1. Grupta patoloji ile
kiyaslandiginda elde edilen psddo-R-square 0,259, 2. Grupta 0,387
saptandi. 2. Grup tedavinin patolojik yanita daha yakin sonug verdigi
gosterildi. Suvmean degerleri icin bakildiginda 1. Grupta patoloji ile
kargilastirildiginda psédo-R-square 0,308, 2. Grupta 0,520 saptanmis olup

yine 2. Grupta tedavi etkinliginin daha fazla oldugu gosterildi.

Tedavi bitiminde 36 aksilla PET/BT ile degerlendirilip 9 unda
metastatik lenf nodu izlenmeye devam edildigi gosterilmisti. PET/BT ile
degerlendirilen lenf nodlarindan 8 tanesinde operasyon gerceklesmemigtir.
Patoloji ile kiyaslandiginda elde edilen sonuglar tabloda 6zetlenmis olup

orneklem azhd1 nedeniyle korelasyon izlenemedigi gézlenmistir (p=0,815).
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Tablo 13: Operasyon sonrasi PET/BT ile aksiller lenf nodu degerlendirme

sonuglari
Operasyon Operasyon
Sonrasi Lenf | Sonrasi Lenf | Total
Nodu Var Nodu Yok
PET/BT malign lenf nodu var 5 2 7
PET/BT malign lenf nodu yok 14 7 21
Total 19 9 28

Tedavi bitiminde PET/BT ile yapilan degderlendirmede 7 memede

cilt tutulumu izlenmis olup 29 memede tutulum izlenmemistir. PET/BT ile

deg@erlendirilen 8 memede operasyon gerceklestiriliememis olup patoloji ile

kiyaslandiginda korelasyon izlenmistir (p=0,000). Elde edilen sonuglar

tabloda 6zetlenmisgtir.

Tablo 14: Operasyon sonrasi PET/BT ile cilt tutulumu degerlendirme

sonuglari
Operasyon Operasyon
Sonrasi Cilt | Sonrasi Cilt
Total
Tutulumu Tutulumu
Var Yok

PET/BT cilt tutulumu var 3 2 5
PET/BT cilt tutulumu yok 0 23 23
Total 3 25 28
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Meme MRG ve PET/BT ile elde edilen sonuglar patolojik yanit ile
Ki-kare testi ile karsilastirildiginda, 1 grupta korelasyon saglanamazken 2.

ve 3. Grupta korelasyon saglandigi goézlendi.

Hangi grup tedavinin daha etkili oldugunu belirlemek amaciyla 1. Ve
2. Grupta elde edilen sonuglar patoloji ile Multilomal Logistic kullanilarak
kargilastirildi. 1. Grupta patoloji ile kiyaslandiginda elde edilen ps6do-R-
square 0,171, 2. Grupta 0,562 saptandi. 2. Grup tedavinin patolojik yanita

daha yakin sonug verdigi gosterildi.

Tedavi bitiminde 35 aksilla Meme MRG ile de@erlendirilip 17 sinde
metastatik lenf nodu izlenmeye devam edildigi gosterilmisti. Meme MRG

ile  degerlendirilien lenf nodlarindan 8 tanesinde operasyon

gerceklesmemigtir. Patoloji ile kiyaslandiginda elde edilen sonuglar
tabloda 6zetlenmis olup drneklem azligi nedeniyle korelasyon izlenemedigi

g6zlenmigtir.(p=0,05)

Tablo 15: Operasyon sonrasi Meme MRG ile aksiller lenf nodu
degerlendirme sonuglari
Operasyon Operasyon
Sonrasi Lenf | Sonrasi Lenf | Total
Nodu Var Nodu Yok
Meme MRG malign lenf nodu var 11 2 13
Meme MRG malign lenf nodu 7 7 21
yok
Total 18 9 27

3.grupta elde edilen PET/BT ve Meme MRG sonuglari Regression

Multilomal Logistic ile karsilastirildi. Meme MRG ile elde edilen psddo-R-
square 0,534, PET/BT ile elde edilen Suvmax igin 0,376 Suvmean igin

0,444 olarak hesaplandi. Calismamiza gore patolojik yanita en yakin

61



sonu¢ veren yontem Meme MRG, sonrasinda Suvmean degerlerinin

hesaplandigi PET/BToldugu gozlendi.

Aksilla  tutulumu acisindan PET/BT ve Meme MRG
karsilastirildiginda, psédo-R-square PET/BT igin 0,002, Meme MRG igin
0,131 olarak hesaplanmis olup, iki yontem arasinda belirgin fark
olmamakla birlikte aksiller metastazi degerlendirmede Meme MRG nin

daha Ustin oldugu gdsterilmistir.

Cilt tutulumu acisindan PET/BT ve Meme MRG karsilastirildiginda,
psoddo-R-square Meme MR igin 0,366, PET-CT igin 0,361 saptanmis olup
2 yontem arasinda belirgin fark olmamakla birlikte Meme MRG nin daha

duyarli oldugu gosterilmistir.
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VI SONUC

Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri evre meme kanserinin
tedavisinde standart haline gelmistir. GUnUmuzde erken evde meme
kanserinde tUmor boyutunun kugultulip meme koruyucu cerrahiye

hazirlanmasi amaciyla da kullaniimaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi multidisipliner bir yaklasim gerektirmekte
olup tedaviye yanitin erken ve dogru tespiti 6nemlidir. Bunun yaninda
rezidu tumor boyutunu ve uzanimlarini saptayarak cerrahi planlamanin
dogru yapilmasi amaclanmaktadir. Bu amagla ginimuzde kullanilmaya
baslanan Meme MRG ve PET/BT yontemleri arasinda baslangigtaki
memede ve aksilladaki tumor varligi ve cilt tutulumlari tedaviye verdikleri

yanitlar ile karsilastirimis, bu iki yontem birbiri ile korele edilmistir.
Elde ettigimiz sonuglar:

e Her iki yontemle de ilk kur tedavi bitiminde vyeterli yanit
saglanamamakla birlikte, 2. Kur tedavinin bitiminde patolojik yanit ile

korele, yeterli yanit elde edildigi goruldd,

e Aksilla ve cilt tutulumunun degerlendiriimesinde, iki yontem arasinda
belirgin fark olmamakla birlikte Meme MRG nin daha duyarli oldugu

gOzlendi,

e Tedavi bitiminde verilen yanit patolojik yanit ile karsilagtirildiginda,
Meme MRG nin PET/BT ye gore pTY | saptamada daha duyarli oldugu

gOsterildi.

Calismamizda cikan sonuglarla birlikte, ilk kir tedavi bitiminde her
iki yontemle de patoloji ile korelasyon saglanamamis olmasi, 35 olgudan
28 inde operasyon gerceklesmis olmasi, hasta sayisinin kisith olmasi
nedeniyle neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirimesinde PET-CT ve
Meme MR | kiyaslamada daha ¢ok ve daha genis kapsamli calismalara
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
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Vil OZET

MEME KANSERI HASTALARINDA NEOADJUVAN KEMOTERAPIYE
YANITIN DEGERLENDIRILMESINDE MEME MRG VE PET-CT
YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

Giris-Amag : Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda
tedaviye yanit degerlendirmede PET/BT ve Meme MRG nin patolojik yanit

bazinda karsilastiriimasi.

Gereg ve Yontem: Kasim 2012-Mart 2017 tarihleri arasinda lokal ileri evre
meme kanseri tanisi ile neoadjuvan kemoterapi alan ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesi amaci ile PET/BT ve Meme MRG ile radyolojik
goruntulemeleri yapilan 28 hastanin dosyalari ve arsiv goruntuleri
retrospektif olarak incelendi. Memedeki kitle, aksilla, cilt metastazlari ile
ilgili klinik durumlar kaydedildi. Patoloji sonucuna gore makroskobik tumor
dokusu bulunmasi yanit yok (YY), lezyonun kaybolmasi tam yanit (TY),
rezidi tumoér dokusu bulunmasi parsiyel yanit (PY) olarak siniflandirildi.
MR da lezyonda olgllen en uzun gap igin yuzde 20 nin Uzerindeki artis
progresif hastalik, yizde 20 den fazla azalma parsiyel yanit ve lezyonun
ortadan kalkmasi tam yanit; PET/BT de dlgilen SUV (SUVmax ve
SUVmean) degerlerinde yizde 30 dan fazla artis progresif hastalik, ylizde
30 dan fazla azalma parsiyel yanit, lezyonun ortadan kalkmasi tam yanit
olarak siniflandiriimigtir. Bu sonuglar patolojik olarak siniflandirilan
yanitlarla SPSS 15.00 kullanilarak Ki-kare testi ve Multinominal Logistic

yontemiyle karsilagtiriimistir.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ve sonrasi elde edilen PET/BT ve Meme MRG
sonuglari Multilomal Logistic ile karsilagtirildi. Meme MR ile elde edilen
ps6do-R-square 0,534, PET/BT ile elde edilen Suvmax igin 0,376
Suvmean icin 0,444 olarak hesaplandi. Calismamiza goére patolojik yanita
en yakin sonu¢ veren yontem Meme MRG, sonrasinda Suvmean

degerlerinin hesaplandigi PET/BT oldugu go6zlendi. Aksilla tutulumu

64



agisindan PET/BT ve Meme MRG karsilastirildiginda, ps6do-R-square
PET/BT i¢in 0,002, Meme MRG igin 0,131 olarak hesaplanmis olup, iki
yontem arasinda belirgin fark olmamakla birlikte aksiller metastazi
degerlendirmede Meme MRG In daha Ustin oldugu gosterilmigtir. Cilt
tutulumu agisindan PET/BT ve Meme MRG karsilastirildiginda, psédo-R-
square Meme MRG i¢in 0,366, PET/BT igin 0,361 saptanmis olup 2
yontem arasinda belirgin fark olmamakla birlikte Meme MRG nin daha

duyarli oldugu gosterilmistir.

Sonug: Tedavi bitiminde Meme MRG nin PET/BT ye gore patolojik yaniti
saptamada, cilt ve aksiilla tutulumunu degerlendirmede Meme MRG nin
daha duyarli oldugu goézlendi. Sonugta, hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle daha genis kapsamli c¢alismalara ihtiyag olmakla birlikte
neoadjuvan meme kanseri hastalarinin tedaviye yanitini izlemek igin
Meme MRG PET/BT ye Ustin gérinmektedir.
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VIl INGILIZCE OZET

COMPARISON OF BREAST MRI AND PET-CT METHODS IN
EVALUATION OF NEOADJUVAN CHEMOTHERAPY IN BREAST
CANCER PATIENTS

Introduction: Comparison of PET / CT and Mammary MRI on pathologic
response based on treatment response in breast cancer patients receiving

neoadjuvant chemotherapy.

Material and Method: Files and archive images of 28 patients with
neoadjuvant chemotherapy and chemotherapy for local advanced breast
cancer between November 2012 and March 2017 were evaluated
retrospectively. PET/CT and Mammography MR imaging were
performed. The breast mass, the axilla, the clinical status of the skin
metastases were recorded. According to the pathologic result, there was
no response (NR), no lesion complete response (LCR), partial tumor
response (PTR) with presence of macroscopic tumor tissue. A
progressive disease with an increase of 20 per cent for the longest
diameter measured in the lesion on MR, a 20 per cent reduction in partial
response and a complete response in the middle of the lesion; The SUV
(SUVmax and SUVmean) values measured in PET-CT were classified as
progressive disease, a partial response of more than 30 percent
reduction, and complete response as lesion disappearance. These
results were compared with pathologically classified responses using

SPSS 15.00 using Chi-square test and Multinominal Logistic method.

Findings: Results of PET-CT and breast MR before and after treatment
were compared with Multilomal Logistic. The pseudo-R-square obtained
by the breast MR was 0.534, 0.376 for Suvmax obtained by PET-CT, and
0.444 for Suvmean. According to the study, the most prominent
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pathologic result was the breast MR, followed by the PET-CT with
Suvmean values calculated. Compared with PET-CT and breast MR,
pseudo-R-square PET-CT was found to be 0.002 and breast MR was
0,131 in terms of axillary involvement, and there was no significant
difference between the two methods, but breast MR-in was superior to
axillary metastases in evaluating axillary involvement. Compared with
PET-CT and Breast MR in terms of skin involvement, 0.366 for pseudo-
R-square Breast MR and 0.361 for PET-CT were found, with no
significant difference between the two methods but breast MR was was

shown to be more sensitive.

Conclusion: At the end of treatment, it was observed that Breast MR
was more susceptible to detecting pathological response compared to
PET-CT, and to evaluate skin and axilla involvement. As a result, breast
MR seems to outperform PET CT in order to monitor the treatment
response of neoadjuvant breast cancer patients with the need for more

extensive studies due to the small number of patients.
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