
T.C.

EGE ÜNİVERSİTESİ

TIP FAKÜLTESİ

RADYOLOJİ ANABİLİM DALI

MEME KANSERİNDE NEOADJUVAN KEMOTERAPİYE YANITI
DEĞERLENDİRMEDE DİNAMİK MEME MRG PARAMETRELERİNİN DOĞRULUK

ANALİZİ

UZMANLIK TEZİ

DR. SEVDA MEVLÜTOĞLU

TEZ DANIŞMANI

PROF. DR. AYŞENUR OKTAY

İZMİR
2021



T.C.

EGE ÜNİVERSİTESİ

TIP FAKÜLTESİ

RADYOLOJİ ANABİLİM DALI

MEME KANSERİNDE NEOADJUVAN KEMOTERAPİYE YANITI
DEĞERLENDİRMEDE DİNAMİK MEME MRG PARAMETRELERİNİN

DOĞRULUK ANALİZİ

UZMANLIK TEZİ

DR. SEVDA MEVLÜTOĞLU

TEZ DANIŞMANI

PROF. DR. AYŞENUR OKTAY

İZMİR
2021



ÖN SÖZ

Radyoloji eğitimime sağladıkları değerli katkılardan dolayı Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. İsmail ORAN’ın nezdinde bölümün tüm

öğretim üyelerine en içten teşekkürlerimi iletirim.

Bu tez çalışmasının oluşturulmasında, beni yönlendiren, cesaretlendiren, hem mesleki 

ve hem de insani yönünü örnek aldığım, uzmanlık tezimde ve asistanlığımın her aşamasında 

ayırdığı zaman, paylaştığı deneyim ve emekleri için tez danışmanım Prof. Dr. Ayşenur 

OKTAY’a sonsuz şükranlarımı sunarım.

Tez sürecinde tüm hasta değerlendirmelerinde yardımcı olan, fikir alışverişinde 

bulunduğum Uzm Dr. Özge ASLAN’a, asistanlığımın ilk yıllarında birlikte çalışma fırsatı 

bulduğum ve beni her zaman sevgiyle cesaretlendiren Uzm. Dr. Özlem SEZGİN OKÇU’ya,

arşiv tarama çalışmalarında bana yardımcı olan, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

Anabilim Dalı Mamografi Ünitesi teknisyen ve sekreterlerine teşekkürü bir borç bilirim.

Tez hazırlık sürecinde değerli zamanını ve bilgisini benimle paylaşan Biyoistatistik 

Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof. Dr. Mehmet N. ORMAN’a , histopatolojik incelemeleri 

gerçekleştiren Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı öğretim üyeleri Prof. Dr. Osman ZEKİOĞLU 

ve Uzm. Dr. Gürdeniz SERİN’e teşekkür ederim.

Asistanlığım süresince, aynı çatı altında çalıştığım, bilgi paylaşımında bulunduğum tüm 

uzmanlarımıza, araştırma görevlisi arkadaşlarıma, her daim özveri ile çalışan Ege Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı teknisyen, hemşire, raportör, sekreter ve personeline 

teşekkür ederim.

Ve son olarak, uzmanlık eğitimim dahil, tüm eğitim hayatım boyunca her aşamada 

sonsuz destek ve sevgilerini eksik etmeyen, hayattaki en büyük şansım saydığım aileme sonsuz

teşekkür ederim.

Dr. Sevda MEVLÜTOĞLU

İZMİR/2021

III



ÖZET

Mevlütoğlu S. Meme Kanserinde Neoadjuvan Kemoterapiye Yanıtı Değerlendirmede 

Dinamik Meme MRG Parametrelerinin Doğruluk Analizi, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Radyoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, İzmir, 2021

Amaç: Meme kanserli olgularda neoadjuvan kemoterapiye (NAKT’ye) yanıtı değerlendirmede 

dinamik meme manyetik rezonans görüntüleme (MRG) parametrelerinin, histopatolojik 

inceleme verileri referans test kabul edilerek, yanıtı öngörmedeki performansı, değerlendirmede

etki eden morfolojik, histopatolojik ve moleküler özellikleri test etmektir.

Gereç-Yöntem: Bu retrospektif çalışmada, Ocak 2011-Şubat 2020 tarihleri arasında

hastanemizde NAKT adayı olan,  tedavi öncesi ve sonrası (cerrahi öncesi) dinamik MRG

uygulanan, 3’ünde bilateral olmak üzere toplam 90 meme kanserli (ortalama yaş 46.03 ±9.58;

yaş aralığı 24-66 ) kadın ve 93 invaziv lezyon çalışma grubunu oluşturmuştur. Radyolojik tam

yanıt primer tümör bölgesinde erken dinamik fazda kontrast etkileşimi olmaması olarak

değerlendirilirken, patolojik tam yanıt in situ kanser (DKİS) varlığına bakılmaksızın meme

parankiminde invaziv-mikroinvaziv tümör yokluğu olarak kabul edilmiştir. Aksiller tutulum

radyopatolojik değerlendirmeye dahil edilmedi. NAKT’ye yanıtı tahmin etmede dinamik

MRG’nin tanısal performansı ( doğruluk, sensitivite, spesifite, negatif prediktivite (NPV), pozitif

prediktivite (PPV)), bunu etkileyen faktörler ( kitle, boyutu, hacmi, tipi, meme parankim

kontrastlanması(MPK)) ve klinik-demografik özelliklere yönelik  patolojik tam yanıt/patolojik

tam olmayan yanıt (pCR-non pCR grup) ile , uyumlu/uyumsuz grupta kıyaslamalı analiz yapıldı.

Ayrıca bu çalışmada karşı sağlıklı memede manuel olarak sınırlandırılan normal parankimde

MPK’nın kantitatif yarı otomatik analizi (bazal MRG ve kemoterapi sonrası) ile primer kitlenin

kantitatif yarı otomatik hacim ölçümü ve kitle içi sinyal yoğunluk (SI) değerleri kaydedildi. Tanı

anındaki MPK değerleri ile tümör yanıtı, menopoz durumu, yaş, yaş grubu, tümör fenotipi ve

tümör histolojik evresi arasındaki ilişki araştırıldı.

Bulgular: NAKT tamamlandıktan sonra 45 ( 48.4 %) lezyonda tam yanıt (pCR), 48 (51.6 %) 

lezyonda tam olmayan yanıt (non pCR) saptanmış olup tüm çalışma grubunda ( p<0.001) , triple

negatif (p<0.001), luminal A (p=0.003), luminal B (p=0.042) ve HER2 reseptör pozitif 

(p=0.048) alt gruplarında rCR-pCR arasında anlamlı istatistiki korelasyon bulunmuştur. Tüm 

çalışma grubunda sensitivite % 82.2, spesifite % 66.7, doğruluk % 74.2, PPV ve NPV değerleri
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sırasıyla % 69.8 ve % 80’dir. Moleküler alt tiplere göre TN gruptan (%100) sonra en yüksek 

sensitivite değerleri Luminal A (81.8%), Luminal B (88.7%) tümör grubu ile ER+ (84%) 

olgularda izlenmiştir. Ayrıca NPV değerleri %90.5 ile Luminal A tip ve %90.0 ile PR(+) grupta

oldukça yüksek saptanmıştır.

Manuel ölçülen en uzun tümör çapı gruplar arasında anlamlı farklılık göstermez iken kantitatif 

olarak ölçülen tedavi öncesi kitle hacim değerleri patolojik tam yanıt gösteren grupta daha 

yüksek izlenmiştir (p: 0.021). Çalışma grubunda histolojik grade (MBR) ve/veya nükleer grade 

skoru 3 olan lezyonların, daha düşük olan ( 1+2) lezyonlara göre daha düşük oranda tam yanıt 

gösterdiği saptanmıştır ( p:0.005; p:0.018). Hormon reseptör pozitifliği mevcut grupta NAKT’ye

tam yanıt oranları hormon reseptör negatif gruba kıyasla daha düşük bulunmuştur ( p: 0.014). 

Tüm çalışma grubunda radyopatolojik uyumsuzluk oranı 24/93 (%25.8) olup uyumlu ve 

uyumsuz grup arasında HER2 amplifikasyonu ve moleküler alt tiplere göre anlamlı istatistiki 

farklılık olduğu izlenmiştir (p=0.048, p=0.026). Yanlış negatif 8 olgudan 4’ü HER2’den zengin 

tipti. Tedavi öncesi ve sonrası MPK değerleri gruplar arası farklılık göstermezken pCR ve ER(+)

gruplarında tedavi sonrasında belirgin azalmıştır (p=0.001; p=0.027). Ayrıca tedavi sonrası 

MPK değişim oranları diğer gruplarda (pCR/nonpCR; yas grubu ve menopoz durumu) farklılık 

göstermezken ER(+) olgularda farklı bulunmuştur (p<0.001).

Sonuç:Tüm çalışma grubunda NAKT sonrası pCR tahmininde MRG yüksek doğruluk 

gösterdi. pCR'yi tahmin etmede MRG'nin duyarlılık, özgüllük, NPV, PPV ve doğruluğu, meme 

kanseri moleküler alt tipleri arasında önemli ölçüde farklılık göstermiş olup en yüksek NPV ve 

sensitivite değerleri TN, Luminal A ve hormon reseptörü (HR) (+) grupta bulundu. Bu çalışma 

HER2’den zengin tip ve tek başına HER2 reseptör pozitifliği durumunda MRG ile NAKT yanıtı 

öngörü değerlerinin önemli ölçüde azaldığını ortaya koymuş olup bu olgularda MRG’nin pCR ve 

non-pCR'yi tahmin etmek için tek başına yeterli bir yöntem olmadığını göstermiştir. Kesin 

sonuçlara varmadan önce daha büyük olgu grupları gerekli olsa da , verilerimiz pCR için MRG ile 

tahminin genel doğruluğunun artırılabileceğini önermektedir. Karşı sağlıklı memede tedaviye bağlı

MPK’da azalmayı kantitatif bir şekilde göstermiş olup , pCR-non pCR gruplarında ayrım için yarı 

otomatik yöntemle yapılan bu çalışmada yeterli ayrım sağlayan bir belirteç olmadığını 

göstermiştir. Bu yönden , otomatık-yarı otomatik ölçüm tekniklerinin, daha geniş hasta gruplarında

karşılaştırılması yarar sağlayacaktır.

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

Mevlütoğlu S. Accuracy Analysis of Dynamic Breast MRI Parameters in Evaluation 

Response to Neoadjuvant Chemotherapy in Breast Cancer, Ege University Faculty of

Medicine, Thesis in Radiology, İzmir, 2021

Objectives: The aim of this study was to evaluate the accuracy of dynamic breast 

magnetic resonance imaging (MRI), in assessing the pathological response to neoadjuvant

systemic chemotherapy (NACT) and determining histopathological, molecular and 

morphological features that affect the accuracy of response prediction.

Methods: Our institutional review board approved this retrospective study. We included 90 

patients (which 3 of them have bilateral breast cancer; mean age 46.03 ± 9.58; age range 24 

years), with 93 invazive breast malign lesions, who underwent dynamic breast MR imaging 

before and after NACT. rCR was diagnosed when the original lesion site showed no 

enhancement in early dynamic phases. pCR was defined as the complete absence of invasive and

microinvasive cancer in the breast parenchyma regardless of presence of DCIS. The axillary 

involvement wasn’t included in the radiopathological assessment. The diagnostic performance of

dynamic MRI (accuracy, sensitivity, specificity, NPV, PPV), the factors affecting it (mass, size, 

volume, type, breast parenchyma enhancement) and clinical-demographic features were 

analyzed. A comparative analysis was performed in “pCR” and “non pCR” , “discordance” and 

“concordance” groups in predicting the response to NACT. Additionally, this study investigated 

the association between semiautomatic analysis of contralateral normal BPE that limited by ROI 

and semi-quantitative measurement of the primary mass volume and intramass SI values (before 

and after systemic chemotheraphy). Relationships between BPE and tumor response, 

menopausal status, age, age group, tumor phenotype, NAC type and tumor histological stage at 

the time of diagnosis were also evaluated.

Results: After NACT, complete response (pCR) in 45 (48.4%) lesions and incomplete response 

(non pCR) in 48 (51.6%) lesions were detected. Ther was a significant statistical correlation in 

whole study group (p <0.001), triple negative (p <0.001), luminal A ( p = 0.003), luminal B (p =

0.042), and HER2 receptor positive (p = 0.048) subgroups, between rCR-pCR. In the whole 

study group, sensitivity was 82.2%, specificity 66.7%, accuracy 74.2%, PPV and NPV values 

were 69.8% and 80%, respectively. According to molecular subtypes, the highest sensitivity
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values after TN group (100%) were observed in Luminal A (81.8%), Luminal B (88.7%) tumor 

group and ER + (84%) cases. Furthermore, NPV values were found to quitely higher in Luminal

A type with 90.5% and PR (+) group with 90.0%.

Additionally, while the longest tumor diameter measured manually did not differ significantly 

between the groups, quantitatively measured pre-treatment mass volume was higher in 

pathological complete response group(p: 0.021). The lesions which have histological (MBR) 

and/or nuclear grade score 3 showed a lower complete response rate than the lesions lower grade

(p: 0.005; p: 0.018). Hormone receptor positive lesions showed lower complete response rates to

NACT in comparison HR(+) lesions (p: 0.014). The rate of radiopathological discordance in the 

whole study group was 24/93 (25.8%) and there was a significantly statistical difference 

between the concordant and discordant groups according to HER2 amplification and molecular 

subtypes (p = 0.048, p = 0.026). Four of eight false negative cases were HER2 rich type. MPK 

values decreased significantly in the pCR and ER (+) groups after treatment (p = 0.001; p =

0.027). But before and after treatment they did not differ between groups. In addition, while

MPK changes after treatment did not differ in other groups (pCR / nonpCR; age group and 

menopause status) except ER (+) cases (p <0.001).

Conclusion: MRI showed high accuracy to predict pCR after NACT, in all study groups. The 

sensitivity, specificity, NPV, PPV and accuracy of MRI in predicting pCR showed a significance

differency among breast cancer molecular subtypes. Highest NPV and sensitivity rates were 

found in TN, Luminal A and hormone receptor (HR) (+) groups. This study showed that in the 

HER2-rich molecular type and HER2 receptor positivity cases, the predictive values of NACT 

response with MRI decreased significantly, and it showed that MRI alone is not a sufficient 

method to predict pCR and non-pCR in these cases. Our data suggest that the overall accuracy of

the prediction with MRI for pCR can be increased, although larger case groups are required 

before reaching definitive conclusions. Furthermore, this study quantitatively showed the 

reduction in BPE due to treatment, in the contralateral healthy breast, and showed that there was 

not a marker that provides sufficient discrimination in this semi-automatic study for 

differentiation in pCR-non pCR groups. In this respect, it would be beneficial to compare 

automatic-semi-automatic measurement techniques in larger patient groups.
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ

ACR : American College of Radiology

ADC : Aparent diffusion Coefficient

BIRADS : Breast Imaging Reporting and Data System

DAG : Diffüzyon ağırlıklı görüntüleme

DKİS : Duktal Karsinoma İn Situ

DM : Dijital Mamografi

DSÖ : Dünya Sağlık Örgütü

DAG : Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme

FOV : Field of view

HER 2 : Human Epidermal growth factor Receptor 2

İDK : İnvaziv Duktal Karsinom

İLK : İnvaziv Lobüler Karsinom

LKİS : Lobüler Karsinom İn Situ

MR : Manyetik Rezonans

MRG : Manyetik Rezonans Görüntüleme

NAKT : Neoadjuvant Kemoterapi

ROI : Region of interest

RDUS : Renkli Doppler Ultrasonografi

TN : Triple Negatif

T1 A : T1 ağırlıklı

T2 A : T2 ağırlıklı
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Dünyada ve Türkiye’de, tüm populasyonda 2., kadınlarda ise en sık kanser tipi meme 

kanseridir (1–4). Kişi başına düşen gelire bakılmaksızın tüm dünya bölgelerinde kanser nedenli 

ölüm sebeplerinin ise 3. ile 4. sırasında yer almaktadır (3,5,6). Meme kanseri teşhisi konan 

kadınlar için sağkalım oranları tanıdan sonraki ilk 5 yılda% 89, 10 yılda % 83 ve 15 yılda ise % 

78'dir. Beş yıllık sağkalım oranları, lokal ileri evre hastalığı olan kadınlarda ve tanı anında tümör

boyutu küçük olanlarda ise en yüksek oranları göstermektedir.

Lokal ileri evre meme kanserli hastaların tedavisinde tümör evresinin azaltılması ve 

boyutunun küçültülmesi için verilen neoadjuvan kemoterapi (NAKT) önemli bir yer 

tutmaktadır. NAKT sonrasında meme koruyucu tedavi veya modifiye radikal mastektomi 

yapılmakta ve devamında hastanın histopatolojisi ve reseptör durumuna uygun adjuvant 

kemoterapi ve radyoterapi, hormonoterapi kombinasyonları uygulanmaktadır. NAKT uygulanan

hastaların yaklaşık %35’inde patolojik tam yanıt alınabilmektedir (7).

Meme manyetik rezonans görüntüleme (MRG) - morfolojik ve fizyolojik bilgi sağladığı

için - NAKT cevabını değerlendirmede mamografi, ultrasonografı (US) ve klinik 

değerlendirmeye göre daha kesin sonuçlar vermektedir. Meme MRG’nin doğruluğunun tümor 

morfoloji, histoloji, kontrasttan yıkanma oranı ve moleküler subtiplerine göre değişkenlik 

gösterdiği bilinmektedir. Kemoterapi sürecinde yanıtın varlığı veya öngörülebilmesi bu süreçte 

eğer yanıt yoksa, cerrahi öncesi uygulanan NAKT rejiminin değiştirilmesine olanak 

sağlayabilmektedir (8). Kemoterapiye yanıt veya yanıtsızlığa cevap arama ve uygulanacak 

cerrahi yöntemine karar verme noktasında, tedavi sonrası meme MRG çalışmasını kritik ve 

atlanamaz bir aşama haline getirmiştir.

Bu çalışmanın amacı günümüzde lokal ileri meme kanserli olgularda NAKT’ye yanıtı 

değerlendirmede dinamik meme MR görüntüleme parametrelerinin, NAKT sonrası yapılan 

meme cerrahisi ile elde olunan materyalin histopatolojik tanıları referans kabul edilerek, yanıtı 

öngörmedeki performansını ölçmek ve yanıtı değerlendirmede etki eden morfolojik, 

histopatolojik ve moleküler özellikleri semikantitatif ve kalitatif yöntemlerle test etmektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Etyolojisi

Epidemiyoloji:

Bulaşıcı  olmayan hastalıklar  21.  yüzyılda  dünyanın tüm ülkelerinde  artması  beklenen

yaşam beklentisinin önünde en önemli küresel engeldir. Bulaşıcı olmayan hastalıkların başında

gelen  kanser,  dünyada en  sık  ölüm sebeplerinin  arasında  2.  sırayı  korumaktadır  (2).  Kanser

insidans hızının son 35 yılın verileri göz önünde bulundurulduğunda hızla arttığı ve istatistiksel

hesaplamalarla önümüzdeki 20 yıl boyunca artmaya devam edeceği öngörülmektedir (2,9) (Şekil

1).

Şekil 1: Dünya Sağlık Örgütü ( DSÖ) 2018 verilerine göre hesaplanan 2020,2030,2040
yıllarında ön görülen kanser insidans hızı artışı.

Dünya Sağlık örgütü(DSÖ) nün verilerine göre Avrupa ülkeleri ve Türkiye’de yıllara 

göre değişim şekil 2’de görülmektedir.

Şekil 2: DSÖ Verilerine Göre Kanser Görülme Hızının Avrupa Ülkeleri ve Türkiye’de
yıllara göre değişimi
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Dünyada ve Türkiye’de, tüm populasyonda 2. en sık ve kadınlarda ise en sık kanser tipi 

meme kanseridir (1–4). Kişi başına düşen gelire bakılmaksızın tüm dünya bölgelerinde kanser 

nedenli ölümlerin 3. ile 4. sırasında yer almaktadır(3,5,6). Kadınlarda ise kanser nedenli 

ölümlerin en sık sebebidir (3). (Grafik1)

Dünya Sağlık örgütü(DSÖ)’ nün son verilerine göre 2018 yılında dünyada 

kadınlarda yeni tanı alan meme kanseri sayısı 2.1 milyon, Türkiye’de ise 22 345 olup tüm 

kadın kanserlerinin %24.2’sini oluşturmaktadır (1,3).

Dünyada kadınlarda ülkelere göre en sık görülen kanser tiplerinin dağılımında 154 ülke

ile ilk sırayı meme kanseri almakta olup bunu 27 ülke ile rahim ağzı kanseri takip etmektedir. 

Ayrıca kadınlarda ölüme sebep olan en sık kanser tipi meme kanseri olup bunu akciğer kanseri

2. sırada takip etmektedir (Grafik 1).

Her 4 kadından biri hayatlarının bir döneminde meme kanserine yakalanmakta olup 

neredeyse her 1 dakikada 1 kadın meme kanseri nedeniyle hayatını kaybetmektedir (10). Meme

kanseri nedenli ölümler kanser nedenli ölümlerin yaklaşık %14’ünü oluşturmaktadır (11).

Grafik 1: DSÖ Verilerine Göre Kanser tipleri insidansının her iki cinste ve kadınlarda dağılımı 
ve mortalite grafiği

Amerika kanser topluluğunun son verilerine göre ise 2019 yılı içerisinde Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD)’nde tahmini invaziv meme kanseri saptanacak yeni kişi sayısı

260.000 olup kadın meme kanseri nedenli tahmini ölüm sayısı ise 42bin olacaktır (12). DSÖ 

verilerine göre 2040 yılı itibariyle meme kanseri yıllık insidansının 2.1 milyondan 3.1 

milyona çıkacağı öngörülmektedir (13).

Kanser Sağkalım Verileri

Meme kanseri teşhisi konan kadınlar için sağkalım oranları tanıdan sonraki 5 yılda %89, 10 

yıl sonra %83 ve 15 yıl sonra %78'dir. Beş yıllık sağkalım oranları, lokalize hastalığı olan
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kadınlarda ve tanı anında tümör boyutu küçük olanlarda (yani 2.0 cm'den küçük veya ona eşit) 

en yüksektir (9). DSÖ 2013 verilerine göre meme kanserinden ölüm insidansı azalmakla birlikte

en belirgin azalmanın 30-39 yaş grubu kadınlarda olduğu göze çarpmaktadır (9).

Etyoloji:

Meme kanseri gelişiminde tanımlanmış risk faktörlerini şu şekilde sınıflandırabiliriz

1. Demografik özellikler (yaş, cinsiyet, ırk/etnik grup vb)

2. Reprodüktif öykü (infertilite varlığı, doğum yapma ve sayısı, ilk çocuk doğurma yaşı,

laktasyon süresi menarş/menopoz yaşı, )

3. Ailesel/genetik/kişisel faktörler (aile öyküsü, bilinen veya şüphe edilen BRCA1/2 

gen mutasyonları)

4. Çevresel faktörler (Hormon Replasman Tedavisi( HRT), kombine oral kontraseptif (KOK) 

kullanımı, alkol/sigara kullanımı, beslenme faktörleri, sosyoekonomik düzey, aktivite durumu,

30 yaşından önce toraks bölgesine radyoterapi (RT) öyküsü vb.)

5. Diğer faktörler (kişisel meme kanseri öyküsü, meme parankim yapısı, atipik hiperplazi, 

dens meme yapısı, vücut kitle indeksi (VKİ)).

1. Demografik özellikler

Meme kanseri insidansı ve ölüm oranı yaşla orantılı olarak artar. En sık yeni tanı alan yas

grubu Afrika ve Asya ülkelerinde 50-59 iken, Avrupa ülkelerinde ise 60-69 dir. Ülkemizde ise

2016 birleşik veri tabanına istatistiklerinde yeni tanı alan meme kanseri oranının en yüksek 

olduğu yaş grubu 65-69 olarak belirtilmiştir (Şekil 3).

Şekil 3: Kadınlarda Meme Kanserinin Yaşa Özel Hızları ( Semi-Log)

YSH: Yaşa standardize hız (14) Türkiye Kanser İstatistikleri 2016,2019

Son istatistikler 2012-2016 yılları arasında yaşa göre standardize edilmiş meme kanseri 

insidans hızının %46,8 den %45.6 ya gerilediği görülmektedir (14) ( Şekil 4).
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Şekil 4: Kadınlarda Görülen Meme Kanserinin Yaşa Standardize İnsidans Hızlarının (YSH)
2012-2016 Yılları Arasındaki Dağılım ( Dünya Standart Nüfusu, 100.000 Kişi )

2. Reprodüktif öykü

Erken menarş ve geç menopoz yaşı meme kanseri riskini artırır (11). Menarş yaşı 11’in

altında  olan  kadınlarda  meme  kanseri  riski  menarş  yaşı  13  olanlara  göre  %  20  daha

fazladır. Ayrıca menopoz yaşı 55 ve üzerinde olan kadınlarda meme kanserine yakalanma

riski %12 artmıştır (15–17).

İlk çocuk doğurma yaşının geç olması, çocuk doğurmama, azalmış emzirme süresi artan 

meme kanseri riskiyle ilişkilidir. Bir yıldan fazla süre ile emzirme meme kanseri riskini 

azaltmakta olup yapılan çalışmalar her 12 aylık emzirme süresinde meme kanseri riskinin 

%4 azaldığını ortaya koymuştur (18,19). Çocuk sayısının fazlalığı, erken yaşta çocuk sahibi 

olma meme kanseri riskini azaltır (20–22).

Meme parankim yoğunluğu  ile  meme kanserine  yakalanma riski  arasında  pozitif  bir

ilişki vardır. Meme parankım yoğunluğu %50 üzerinde olan kişilerde %1-49 arasında olan

kişilere göre meme kanserine yakalanma riski 1.6 ile 2.3 oranında artmıştır.

3.Ailesel/Genetik/Kişisel Faktörler

Meme kanserlerinin yaklaşık %10’u kalıtsaldır ve aile öyküsü ile ilişkilidir (22,23). Birinci

ve ikinci derece akrabasında meme kanseri görülme öyküsü mevcut kadınlarda meme kanserine

yakalanma riski rölatif olarak 3 kat artmıştır (11,22,24,25).

Hücre büyümesi ve proliferasyonunu düzenlemek ve inhibe etmek için kullanılan tümör 

supresör genlerinde mutasyonların meydana gelmesi etkili bir şekilde çalışamayan uygunsuz ve 

işlevsiz proteinlere yol açar, bu da tümör oluşumu ve malignite riskini ortaya çıkarır. Bu genler 

içerisinde en önemlileri; herediter meme ve over kanserinden sorumlu BRCA-1/BRCA-2 

genleri, ‘Cowden Sendromu’ndan sorumlu PTEN geni, ‘Li-Fraumeni Sendromu’ndan sorumlu 

P53 geni, ‘Ataksi Telenjiektazi’ ile ilişkili ATM geni, ‘Peutz-Jegher sendromu’ ile ilişkili STK-
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11 geni, ‘Herediter Diffuz Mide Kanseri Sendromu’ ile ilişkili CDH1 geni, ‘Neurofibromatozis’

ile ilişkili NF1 geni ve PALB2, CHEK 2 genleridir.

Meme kanseri olgularının yaklaşık %3 ile %10’unu BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde

otozomal dominant mutasyonun neden olduğu düşünülmektedir (25,26). Gen mutasyonu varlığı

ile triple negatif (TN) meme kanseri, premenopozal/genç yaşta meme kanseri, erkek meme

kanseri ve bilateralite ile ilişkili bulunmuştur (5,25,27).

Meme parankim yoğunluğu meme kanseri için bilinen bağımsız bir risk faktörü olup 

yoğun meme parankimine sahip kadınlarda meme kanseri için görece risk 4-5 kat artmıştır. 

Ayrıca meme MRG’de saptanan meme parankim kontrastlanma oranlarının meme kanseri 

riskini artırdığı saptanmıştır (26,28–33).

Atipik duktal hiperplazi, lobüler neoplazi ve lobuler karsinoma in situ, meme kanseri riskini

normal populasyona göre 4 kat artıran lezyonlar olup 25 yıllık takipte % 30'a varan kümülatif 

meme kanseri insidansına sahiptir (34).

4. Çevresel faktörler

Araştırmalar, meme kanserinin mortalite ve insidans hızının, sosyoekonomik düzeyi çok

yüksek olan ülkelerde , orta ve düşük sosyoekonomik düzeye sahip ülkelere kıyasla önemli 

ölçüde daha düşük olduğunu göstermiştir (22,35,36). Ayrıca sağlık hizmetine ulaşımın zor 

olduğu ülkelerde ve sağlık sigortası olmayan kişilerde meme kanseri mortalite oranı ve insidans

hızının yüksek olduğu ortaya konulmuştur (11,37,38).

Kombine oral kontraseptif (KOK) kullanımı ile meme kanseri risk artışı arasında ilişki 

saptanan çalışmalar yayınlanmıştır (5,26,39–42). KOK kullanımına başlama yaşı ve kullanım 

süresi (>5 yıl veya >10 yıl) ile meme kanseri riski arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (39).

Bunun aksine meme kanseri riskinin KOK kullanımının ilişkisiz oldugunu gösteren çalışmalar 

da vardır. KOK kullanımı triple negatif meme kanseri ve ER(+) tip meme kanseri gelişimi ile 

ilişkili bulunmuştur.

Hormon replasman tedavisi (HRT), perimenopozal dönemdeki kadınlarda menopozun 

getirdiği semptomları azaltmak için klinisyenler tarafından sıklıkla başlanmakta ve yıllarca 

kullanılmaktadır. Bu konuda bir çok çalışma yapılmış olup bu çalışmalar ışığında 

“östrojen+progesteron” dan oluşan tedavinin “tek başına östrojen içeren ve aralıklı progesteron

eklenen” tedaviye göre meme kanseri üzerine daha büyük risk oluşturduğu görülmüştür (43). 

Başka bir çalışmada ise her iki tip HRT’nin meme kanseri üzerinde benzer rölativ risk artışına 

sebep olduğu saptanmıştı. Diğer bir çalışma HRT kullanımı ilişkili rölativ risk artışının 5 yıllık

kullanımdan sonra ortaya çıktığını göstermiştir (44).
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Ağır sigara içicisi olan ve/veya sigaraya başlama yaşı ilk gebeliğinden yaklaşık 10 yıl önce 

olan kadınlarda meme kanserine yakalanma riski sigara içmeyen populasyona göre yaklaşık %18

oranında artmıştır (11,45,46). Ayrıca meme kanseri tedavisine yanıt ile de sigara içiciliğinin 

negatif ilişkisi saptanmıştır (46).

Alkol tüketimi meme kanseri riski ile ilişkilendirilmiş olup doza bağlı rölativ risk 

artışı tanımlayan çalışmalar olduğu gibi, uzun süreler boyunca ortalama miktarda süreğen 

alkol kullanımının rölativ riski artırdığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (11,45).

Yapılan çalışmalar düzenli spor yapan ve sebze-meyve ağırlıklı beslenen kadınlarda ve 

vücut kitle indeksi (VKİ) düşük kadınlarda meme kanserine yakalanma riskinin azaldığını 

göstermiştir (11). Ayrıca genç obez kadınlarda plazma karoten seviyeleri ile premalign meme

lezyonlarının varlığı arasında ters ilişki saptanmıştır (46,47). Serum D vitamini seviyesi ile 

meme kanserine yakalanma riski arasında ters bir orantı vardır (48–50).

Toraks bölgesine alınan radyasyonun bir geç etkisi olarak meme kanseri riskinde artış

ortaya konmuştur. Bu risk maruz kalınan yaş ile ters orantılıdır, kişi ne kadar erken yaşta 

radyasyona maruz kalırsa kanser gelişme riski o kadar artmaktadır (51).

2.2. Meme Kanseri Histopatogenezi, Hormonal Reseptörler

Meme kanseri spesifik bir organı etkileyen fakat internal heterojenitesi oldukça belirgin 

olan bir hastalık grubudur (52). Meme kanseri gelişimindeki başlatıcı mekanizma henüz tam 

olarak tanımlanamamakla beraber moleküler tiplerin belirlenmesi ve gelişiminde büyük 

ilerleme kaydedilmiştir (5).

Meme kanserinde hücre düzeyinde başlatıcı mekanizma ile ilgili 2 teori öne sürülmektedir.

Birincisi mutasyonların birikerek hücrelerde epigenetik değişikliklerin meydana geldiği ve 'en 

uygun' hücrelerin hayatta kaldığı ve çoğaldığı ‘klonal evrim modeli’ teorisi, ikincisi ise 

multifaktöriyel sebepler nedenli sadece kansere öncü hücrelerin hayatta kaldığını varsayan ‘kök 

hücre modeli’dir. Bir de her iki modelin birlikteliği olasılığı da tartışılmakta olup durumu 

oldukça karmaşık hale getirmektedir. Moleküler düzeyde ise, esas olarak ER ekspresyonu, tümör

derecesi ve proliferasyonu ile ilişkili iki farklı moleküler yolak ile geliştiği gösterilmiştir (5) 

( Şekil 5).

Gelişen modern tıp, meme tümörü patofizyolojisini tahmin etmede sadece morfolojik 

sınıflandırma (nükleer derece, tübüler derece, mitotik indeks, histolojik derece ve mimari 

özellikler) ve klinik patolojik parametrelerin (tümör boyutu, lenf nodu tutulumu, metastaz) 

yetersiz olduğunu göstermiştir (53). Bundan dolayı özellikle son 2 dekatta ana sınıflamanın 

histopatolojik tipten mikrodizi tabanlı gen ekspresyonu profiline doğru yeniden düzenlendiği
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görülmektedir (54–57). Bu sınıflama intrinsik mikroRNA , DNA ve protein düzeyini de içeren 

moleküler analize dayalı olup 4 alt grupta sınıflandırılabilir: “luminal A”, “luminal B”, 

“HER2’den zengin” ve “triple negatif (TN)”. Bu moleküler alt tiplerinin ayrışmasından sorumlu

gen grupları, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü(PR), HER2 (insan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü 2) ve hücre proliferasyon düzenleyicisi (Ki-67) dir (58). Bununla 

birlikte, Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO), Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) , 

moleküler analiz ve sınıflamanın prognozu belirleme ve tedaviyi düzenlemede gerekli olduğunu

belirtmektedir (56).

Şekil 5: Meme kanserinde hücre düzeyinde başlatıcı mekanizma ile ilgili 2 teori.

2.3.Moleküler Sınıflama

2.3.1. Luminal A/Luminal B Tip

Meme kanserlerinin yaklaşık %70’i hormon reseptörü (HR) + olup HR- meme 

kanserlerine göre daha iyi prognozludur (54,55,59). Luminal tip meme kanseri; tubuler, 

kribriform, lobuler ve musinöz kanser gibi histolojik tipleri içine alan, ER(+) tümör grubudur 

(60). Proliferasyon genlerinin ekspresyonuna göre Luminal A tip ve Luminal B tip olmak 

üzere gruba ayrılır.

Luminal A tümörleri çok iyi prognoza sahiptir ve tipik olarak ER ile ilişkili genlerin 

yüksek ekspresyonu ve proliferasyonunun görüldüğü , ER/PR pozitif ve HER2 negatif, düşük 

dereceli tümörlerdir. Aksine, Luminal B tümörler ise daha yüksek dereceli tümörlerdir ve daha

kötü prognoz gösterirler. Proliferasyonla ilişkili genlerin yüksek ekspresyonunun izlendiği PR 

ve/veya HER2 pozitif tümörlerdir (61,62).

ER(+) tümörleri iyi ve kötü prognoz sınıflarına ayıran ve klinikte kullanılan Mammaprint 

(Gendia, Amsterdam, Hollanda), Oncotype DX (Genomic Health, Redwood City, CA, USA) ve

PAM50 (Prosigna, NanoString Technologies, Seattle, WA, USA) gibi çoklu gen analizleri
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mevcuttur. Bu çoklu gen analizlerinin yüksek maliyetli olması, Ki-67 gibi immunhistokimyasal 

proliferasyon belirteçleri kullanılarak luminal A ve B alt tiplerini belirleme girişimlerinde 

bulunulmuştur (63). Ki-67 tümör hücre proliferasyonu ile ilişkili bulunan ilk kantitatif belirteçtir.

Yapılan çalışmalar ER pozitif/HER2 negatif ve Ki67 indeksi% 14'ten az tümörlerin Luminal A ; 

ER pozitif ve HER2 negatif, Ki67 indeksi% 14'ten büyük veya HER2 pozitif olan tümörlerin 

Luminal B olarak kabul edilmesinin bu iki grubu %77 özgüllükle birbirinden ayırabileceğini 

göstermiştir (63). Birçok çalışma Ki-67 miktarının meme kanserli olgularda prognozu ve 

NAKT’ye yanıtı öngörmede önemli bir belirteç olduğunu saptamıştır (63–65). Klinik olarak 

Luminal A tümörler hormonoterapiden daha çok yarar görürken Luminal B tümörlerin Luminal 

A tümörlere göre NAKT’ye tam yanıt gösterme eğilimi ise daha yüksektir (54,55,60). Luminal 

B tümörler luminal A tümörlerle kıyaslandığında daha yüksek proliferasyon hızı göstermekte 

olup 5 ve 10 yıllık rekürrenssiz sağ kalım oranı ise daha azdır (54).

2.3.2. HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) ‘den Zengin Tip

HER2 (+)’den zengin tip tümörler invaziv meme kanserlerinin % 15-% 25'ini oluşturur ve 

diğer moleküler tiplere göre daha kötü prognoz gösterirler. Bu tümör grubu HER2(+) hedefli 

tedavilere iyi yanıt verirler (54). Bu alt tip yüksek HER2 ekspresyonu ile birlikte ER ve PR 

negatifliği ve yüksek Ki-67 ile karakterizedir. HER2 pozitif tümörlerde heterojen iç alt tipler 

mevcuttur ve bu da bir hastanın trastuzumaba yanıtının derecesini öngörme potansiyelini gösterir

(66).

Meme kanserinin HER2 alt tipi içinde, hormon reseptörü (HR) pozitif tümörler ( ER+ 

ve/veya PR+) 4 yıllık takipte -klinikopatolojik faktörlerden bağımsız olarak- HR negatif 

tümörlere kıyasla artmış hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (67). 

Ayrıca NCNN verilerine göre ilk 5 yıllık takipte, HR negatif tümör grubunda HR pozitif tümör

grubuna göre daha fazla kanser nüksü bildirilmiştir (68).

2.3.3. Triple Negatif Tip

Triple negatif kanserler tüm meme kanseri tiplerinin %10-20’sini oluşturur (53). Bazal 

benzeri meme kanserlerinin çoğunluğu (%85) ER negatif, PR negatif ve HER2 negatif olduğu 

için büyük ölçüde gösterilenler bazal benzeri alt tiplere karşılık geldiğinden üçlü negatif 

tümörler (TN ) ile aynı moleküler alt tipi belirtmek için birbirleri yerine kullanılırlar (54). 

Ayrıca bu tümör grubunda Ki-67 ekspresyon oranları belirgin yüksek izlenmektedir. TN 

meme kanserleri, moleküler alt tipler arasında en kötü prognoza sahiptir. Bu prognoz farkı, her

bir tümör alt tipi için farklı orijinli hücre (örneğin kanser kök hücreleri) ve tümör alt tipine 

özgü genetik ve epigenetik olaylarla açıklanabilir (68).
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2.4.Histolojik Sınıflama

2.4.1. Noninvaziv Meme Kanserleri

İn situ karsinom, neoplastik proliferasyon ve etrafında miyoepitelyal hücre tabakası olan 

doğal bir bariyerin varlığı ile karakterize, metastatik potansiyeli olmayan erken karsinomu 

ifade eder. Noninvaziv meme kanserleri vakalarının çoğu rutin meme kanseri tarama 

programları ile teşhis edilmekte olup tanı alan meme kanserlerinin %20’sini bu ‘in situ’ 

lezyonlar oluşturmaktadır (69).

Bazal membranın veya miyoepitelyal hücre tabakasının korunması neoplastik hücrelerin 

metastaz yapma olasılığını önlemektedir. Bu da bu lezyonların erken teşhis ve uygun tedavisi,

potansiyel ölümcül olabilecek invaziv bir kanserin gelişimini önlemede oldukça elzem olduğu

gerçeğini ortaya çıkarmaktadır (70).

Güncel AJCC sınıflamasında (71) noninvaziv meme kanserleri ‘duktal karsinoma in situ’ ve

‘altta yatan invaziv karsinom komponenti olmayan paget hastalıgı’ olarak tanımlanmıştır. 

Lobuler karsinoma in situ (LKİS) güncel sınıflamada benign lezyon sınıflamasında kabul 

edilmekte ‘DKİS+LKİS’ birlikteliği olan lezyonlar ise DKİS adı altında Tis olarak kabul edilir 

(71,72).

2.4.1.1.Duktal Karsinoma İn Situ (DKİS)

DKİS; terminal kanal lobüler biriminden kaynaklanan, kanal sistemi içinde süt kanallarına 

ve meme başına ilerleme potansiyeli gösteren segmental bir hastalıktır. Bu hastalık -duktal ve 

lobuler sistemle sınırlı kalan- duktal epitelyal hücrelerin stromal invazyon göstermeden malign 

proliferasyon göstermesidir. Bazal membranın veya miyoepitelyal hücre tabakasının korunması 

neoplastik hücrelerin metastaz yapma olasılığını önlemektedir. Bu da bu lezyonların erken 

teşhis ve uygun tedavisi, potansiyel ölümcül olabilecek invaziv bir kanserin gelişimini önlemede

oldukça elzem olduğu gerçeğini ortaya çıkarmaktadır (70). Yıllık DKİS insidansı son otuz yılda 

artmış olup 1970'lerin ilk yıllarında 1.87/100.000 iken 2005 yılında 32.5/100.000 ‘e kadar artış 

göstermiştir (73). Bu artış tarama programlarının yaygınlığının artması ile ilişkili bulunmuş olup

her 1000 tarama mamografisinin 1’inde DKİS tanısı konulduğu bilinmektedir (70). Bu 

lezyonların %70-90’ı klinik bulgu vermemekte olup mamografik olarak teşhis edilir. Çok küçük

bir grup (% 2-3), küçük boyutlu (≤1 cm) palpe edilebilen bir kitle veya meme başı değişiklikleri 

(akıntı veya Paget hastalığı) ile klinik yansıma gösterir. DKİS lezyonlarının önemli bir yüzdesi 

(yaklaşık % 5), başka nedenlerle değerlendirilen meme dokusunun histolojik incelemesinde 

tesadüfen saptanır (70).

Patolojik olarak DKİS, Amerikan kolejinin önerisine göre nükleer derece, morfolojik 

büyüme paterni, nekroz, stromal reaksiyon, tümör infiltre eden lenfosit varlığı,
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immünohistokimyasal profil (ER, PR, HER2), boyut ve cerrahi sınır 

özellikleriyle değerlendirilir.

Modern tedaviler ile DKİS’te sağ kalım oranları % 100'e yaklaşan değerlere ulaşmaktadır. 

Fakat bireyselleştirilmiş hastalık yönetimine rehberlik edecek klinik ve patolojik kriterlerin 

yetersizliği nedeniyle etkilenen kadınların yarısının bu değişken agresiflik gösteren hastalık 

nedeniyle yetersiz cerrahi, daha fazla radyasyon maruziyeti veya hormonoterapi gördüğü 

tahmin edilmektedir (74).

Bu lezyonların patolojik değerlendirmesinde; kalın iğne biyopsisi ile DKİS tanısı alan 

olguların -tekniğin doğasında bulunan örnekleme hatası ile ilişkili olarak- cerrahi spesmende 

%20’ye varan oranlarda invaziv kanser derecesine yükselme gösterdiği belirtilmiştir (75). 

Bundan dolayı bazı patoloji ve multi-gen analizleri klinik sonuçların tahmininde umut vadetse

de değerlendirmenin sınırlı miktarda dokuya dayanması, tanıda tüm lezyonu değerlendirmeye

olanak sağlayan ve nispeten daha az örnekleme hatası gösteren görüntüleme yöntemlerini öne

çıkarmıştır.

Mamografi, DKİS'i tespit etmek için oldukça hassas bir tanı prosedürüdür. DKİS esas 

olarak mamografik taramada doğrusal ve kümelenme gösteren mikrokalsifikasyonlar ile 

tanımlanmaktadır. Özellikle 50 yaş altındaki kadınlarda mikrokalsifikasyonlar DKİS'in 

muhtemel en güvenilir mamografik göstergeleri iken 50 yaşın üzerindeki kadınlarda ise 

parankimal anormallikler ve yapısal bozulmalar ön plana çıkmaktadır (70). Ayrıca son yıllarda

kullanılmaya başlanan üç boyutlu mamografik görüntüleme tekniği olan ve özellikle invaziv 

kanser tespitinde öne çıkan tomosentez, DKİS’in noninvaziv tanısında da yardımcı olmaktadır 

(76,77).

DKİS’in bir başka ortaya çıkış şekli de memenin Paget hastalığıdır. Paget hastalığında 

parankim içerisinde DKİS odaklarının varlığı kötü prognoz göstergesidir (78,79).

Son yıllarda özellikle manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve kantitatif görüntüleme 

özelliklerinin gelişmesi, DKİS lezyonlarının invaziv olmayan tanısında umut vaat etmektedir

(80–84). MRG, kalsifikasyonlar ve multifokal lezyonlar olmaksızın DKİS'in saptanmasında ve 

hastalığın yaygınlığını öngörmede mamografiden daha hassas kabul edilmiştir (70,76,82,85). 

Dinamik MRG düşük dereceli DKİS'i gözden kaçırabilirken, yüksek dereceli DKİS için daha 

duyarlıdır (84). Preoperatif MR görüntüleme ile geliştirilecek DKİS risk sınıflandırması, 

klinisyenlerin DKİS tedavisini daha iyi uyarlamasını ve gereksiz agresif tedaviyi azaltmasını 

sağlayabilir. Ayrıca meme kanseri tedavisi sonrası meme parankiminde DKİS varlığının 

saptanması rekürrensle ilişkili bulunmuştur. Preoperatif kantitatif MR görüntüleme özellikleri ile

DKİS varlığının tanımlanması terapötik yaklaşımlarını rekürrens riskiyle eşleşecek şekilde 

uyarlamada ve prognozu öngörmede yararlı olabilir (75).
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2.4.1.2.Memenin Paget hastalığı

Paget hastalığı tüm meme kanserlerinin yaklaşık %1-3 ünü oluşturan nadir görülen bir

tümör grubudur (86). Paget hastalığı sıklıkla meme başı-areola kompleksini tutan, palpabl 

olmayan, laktiferöz kanallarda eşlik eden in situ duktal karsinom (DKİS) ile ilişkilidir (87).

Ultrasonografide lobule şekilli, düzensiz kontürlü, akustik gölgelenme vermeyen kitleler,

parankimal heterojenite, duktal genişleme, meme başını içine alan cilt kalınlaşması şeklinde 

görülür (87,88).

Mamografide ; meme cildinde asimetrik kalınlaşma, meme başı retraksiyonu, malign 

mikrokalsifikasyonlar veya meme başı-areolar kompleksi seviyesinde kitle gibi meme başı, 

areolar ve subareolar anormallikler, asimetrik parankimal distorsiyon, malign kalsifikasyonlar

içeren kitlesel opasiteler şeklinde izlenir (87,89). Olguların %50sinde ise mamografi negatif 

olabilir (87).

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellikle US-mamografi negatifliği durumunda, 

meme başı-areola kompleksinin değerlendirilmesi ve memede altta yatabilecek olası ek 

malignitenin belirlenmesi açısından yararlıdır (87,88). Manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG)’de her iki meme arasında meme başı-areolar komplekste belirgin farklılıklar ve asimetri 

izlenir (88). Dinamik MRG’de, normal meme başı kontrastlanma derecesi normal memeye göre 

belirgin artmış olmakla birlikte anormal kontrastlanma asimetrik nodüler, diskoid veya düzensiz

kontrastlanma şeklinde izlenir (87). Meme başı tutulumu gösteren ve histopatolojik incelemede 

DKİS birlikteliği saptanması kötü prognoz ile ilişkilidir (78).

2.4.2. İnvaziv Meme Kanserleri

2.4.2.1.İnvaziv Duktal Karsinom

İnvaziv duktal karsinom en yaygın meme kanseri tipi olup tüm kanserlerin yaklaşık 

%90'ını oluşturur (90).

Mamografide; klasik invaziv duktal karsinomlar, bazen DKİS'i temsil eden pleomorfik 

kalsifikasyonlarla karakterize hiperdens, düzensiz şekilli, spiküle kontürlü kitlelerdir. Spot ve 

magnifikasyon grafilerinde kitle içinde veya çevresinde mikrokalsifikasyonlar içerebilir. Kitle 

içi desmoid reaksiyon nedenli üretken fibroz veya tümör yayılımının bir sonucu olarak akustik 

gölgeleme üretir (90). Bu tümörler daha az olasılıkla olmakla birlikte, hızlı büyüyen formlarında 

yuvarlak şekil ve düzgün sınır özelliği gösterebilirler. Bu atipik form daha çok triple negatif 

tümör grubuyla ilişkilendirilmiştir (90,91).

Ultrasonografide; internal fibrozise sekonder akustik gölgelenme gösteren, spiküle 

kontürlü kitlesel lezyon ve parankimal distorsiyon ile kendini gösterir (90). Ayrıca cilde dik 

uzanım gösteren, düzensiz sınırlı, açılanma gösteren, kalın hiperekojen kenarlı lezyonlardır (90).
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MRG’de ; belirgin kontrastlanma gösteren, bazen spikülasyonun eşlik ettiği düzensiz sınırlı 

kitle ile karakterize edilmektedir. Ayrıca dinamik seride geç faz plato veya erken yıkanma 

gösterir. Periferik halka şeklinde kontrastlanma ve heterojen kontrastlanma paterni kötü prognoz

işaretleridir (90).

2.4.2.2.İnvaziv Lobuler Karsinom

Lobüler karsinom, memenin lobüler epitelinden köken alan bir neoplazmdır. En sık 

görülen ikinci meme malignitesi olup tüm meme kanserlerinin yaklaşık %10’unu oluşturur(90). 

Kanserin görüldüğü ortalama yaş grubu İDK’ye göre 3 yıl daha geçtir. Klinikte bu tümörler, cilt 

retraksiyonu gösterebilen palpe edilebilir kitle olarak görülebileceği gibi diffüz infiltratif tipte de

görülebilir (92). İDK'li hastalarla karşılaştırıldığında, İLK'ler genellikle daha ileri evrede, daha 

büyük tümör boyutları ve daha sık lenf nodu invazyonu ile tanı alır ve ER/PR pozitifliği İDK’ye

göre daha sıktır (93). İLK, invaziv duktal kansere göre daha yüksek oranda bilateralite ve 

multifokalite oranı gösterir.

Mamografide; en sık homojen, net sınır konfigurasyonu vermeyen asimetrik non kitlesel 

yüksek opasiteye sahip, büyük çoğunluğu nonkalsifik lezyonlar olarak tanımlanmış olup bir 

çalışmaya göre %21 oranında mamografik görüntülemeden kaçabileceği gösterilmiş tümör 

grubudur. Bu durum tümörün büyüme ve yayılım paterni ile açıklanmıştır. Klasik olarak İLK, 

çevreleyen glandüler dokuyu infiltre eden tek sıra tümör hücreleri şeklinde yayılır ve bir kitlesel 

form oluşturmayabilir, bu da mamografi ve fizik muayene ile tanınmayı zorlaştırır (89,90).

US’de; İLK hipoekoik, düzensiz sınırlı, infiltratif kitlesel lezyon olarak görülmekte olup 

akustik gölgelenme eşlik edebilir. İLK çok büyüdüğünde kitlesinin kendisini parankimden ayırt

etmek zor olabilir bu durumda sadece akustik gölgelenmesini görebiliriz (90). Bazı çalışmalar 

US’nin özellikle mamografik olarak negatif ama fizik muayene ile palpe edilebilen lezyonlarda

İLK tanısında oldukça başarılı olduğunu göstermiştir (93–95).

MRG’de; İLK, mamografi ve US ile karşılaştırıldığında MRG tarafından daha kolay tespit

edilir ve özellikle hastalığın evrelemesinde bu modalite ön plana çıkar. İLK spiküle kitle 

şeklinde izlenmekte olup çeşitli kinetik kontrastlanma eğrileri gösterirler. Ayrıca distorse 

parankimle birbirine organik bağ sağlayan nodüler kontrastlanan alanlarla karakterize 

multifokalite özelliği gösterirler.

2.4.2.3.Papiller karsinom

Malign papiller tümörler invaziv meme kanserlerinin %1-2’sini oluşturan nadir bir tümör 

grubudur (96). Benign intraduktal papillomlardan farkı miyoepitelyal epitelin invaze olmasıdır. Bu 

lezyonlar noninvaziv (intraduktal veya intrakistik papiller karsinom, solid papiller karsinom,
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ve mikropapiller intraduktal karsinom) ve invaziv (invaziv mikropapiller veya papiller 

karsinom) olarak iki alt başlıkta gruplanır (96,97).

Papiller in situ karsinom multifokal olma eğilimde olup 5.-6. dekat kadınlarda daha sık 

görülür. Mamografide, bu tümör en sık tek veya sıralı gruplanmış amorf veya pleomorfik 

mikrokalsifikasyon olarak, daha az sıklıkla sınırlı bir kitlesel lezyonlar olarak ortaya çıkar. 

USG’de ise duktal genişleme, MRG’de kitlesel olmayan kontrastlanma şeklinde kendini 

gösterir (96). Bu lezyonların tedavisi klasik DKİS yaklaşımı ile aynıdır.

İntrakistik papiller karsinom mamografide yüksek dansiteli düzgün sınırlı noduler kitle, 

US’ de multikistik/solid nodüler lezyon, MRG’de ise mikst tipte solid komponenti kontrastlanan

kitle şeklinde izlenir (90,96,97).

Solid papiller karsinom mamografi ve MRG’de düzensiz sınırlı kitlesel lezyonlar, 

US’de solid ve mikst tipte intrakistik lezyonlar şeklinde görülür.

Mikropapiller in situ karsinom, mamografide okült veya pleomorfik kalsifikasyon, USG’de

kalsifikasyon nedenli parankim distorsiyonun eşlik ettiği hipoekoik lezyonlar, MRG’de ise 

multifokal, multisentrik, okült veya kitlesel olmayan kontrastlanma ile kendini gösterir 

(90,96,97).

İnvaziv mikropapiller karsinomlar İDK’nın agresif varyantı olarak da bilinir. Mamografide

düzensiz kenarlı spiküler şekilli kitlesel opasiteler ile , US’de solid hipoekoik düzensiz kenarlı 

hipoekoik kitleler, MRG’de ise düzensiz kitlesel-nonkitlesel kontrastlanmalar şeklinde izlenir 

(96,97).

İnvaziv papiller karsinomlar İDK’lara göre daha iyi prognoz göstermesiyle bilinirler. 

Mamografide yuvarlak ve keskin kenar sınır özelliği gösteren kitlesel lezyonlar ile kümeleşme 

gösteren nodüller şeklinde opasiteler ; US’de hipoekoik solid-multikistik-mikst kitleler, MRG’de

yuvarlak veya düzensiz şekilli kontrastlanan kitleler ile görülür (90,96,97).

2.4.2.4.Müsinöz karsinom

Müsinöz karsinom primer meme kanserlerinin %1-4 ünü oluşturan nadir görülen bir 

histolojik bir gruptur. Müsinöz karsinomlar, daha yaşlı hastalar gruplarında daha sık 

görülmekte olup İDK grubuna göre daha az agresif büyüme paterni, daha az lenf nodu 

infiltrasyon özelliği taşımakta olup dolayısıyla daha iyi prognoz gösterme eğilimindedirler (98).

Musinöz karsinom solid yapıda periferal bir rim ve içerisinde müsin içerikli tümör 

hücreleri barındıran, lobule ya da yuvarlak şekilli odaklar şeklinde izlenir. Müsinöz kısım 

içerisinde fibrovasküler bantlar saptanan bu tümör grubunda görüntüleme özellikleri solid ve 

müsinöz içerik oranlarına bağlı değişkenlik gösterir. Genellikle cerrahi ve adjuvan tedavi verilen

bu kanser grubunda adjuvan tedaviye yanıtta ise rezidü dokudaki müsin havuzcukları kitlesel
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kontrastlanmalara sebep olması tedaviye yanıtı değerlendirmede yanlış negatifliklere 

sebep olabilir (99).

Mamografide, müsinöz içeriği yüksek karsinomlar, bir kist veya fibroadenomu düşündüren, 

lobüle şekilli, iyi sınırlı, düşük yoğunluklu yuvarlak bir kitle şeklinde izlenirken mikst tip müsinöz 

kanserler ise daha yüksek yoğunlukta , düzensiz sınırlı, spikule kontürlü olabilir.

US’de; yuvarlak ve yağ ile izoekoik olabilir. Bazen sıvı dolu hipoekoik 

boşluklar içerebilmekte ve arka akustik güçlenme özelliği gösterebilrmektedir.

MRG’de; lezyonun müsin içeriğine bağlı T1 sinyali değişkenlik göstermekte iken 

T2 ağırlıklı imajlarda ise belirgin yüksek intensite değerleri gösterir (98).

2.4.2.5.Medüller Karsinom

Medüller kanserler tüm meme kanserlerinin %5’inden azını oluştururlar. Bu kanser türleri 

klinik ve radyolojik olarak fibroadenomlarla karışabilir. Yuvarlak ve ekspansil kitle şeklinde 

izlenen bu kanserler nispeten daha genç hasta grubunda görülür ve daha iyi prognoza 

gösterirler (100,101).

Mamografide genellikle belirsiz kenarlı, nonkalsifiye kitlesel opasite ve US’de homojen 

olmayan hipoekoik dokuya düzgün sınırlı lezyonlar olarak izlenirler (101,102). Büyük 

lezyonlarda kistik değişiklikler görülebilir. Hipoekoik, homojen iç yapı özellikleri nedeniyle 

US’de arka akustik güçlenme göstermeleri solid medüller karsinomun yoğun içerikli kistle 

karışmasına sebep olabilir. Bu durumda renkli doppler US ile iç vasküler kodlanma 

gösterme özelliği kontrol edilmelidir (101).

MRG’de oval veya lobule şekilli, rim şeklinde çevresel kontrastlanma ve kontrastlanmayan

septasyonlar gösteren kitlelerdir. Ayrıca dinamik eğrileri bazen ani kontrastlanma ve erken 

yıkanma gösterme ile karakterize tip 3 eğri şeklindedir (100,103,104).

2.4.2.6.Tübüler Karsinom:

Tübüler karsinomlar tüm meme kanserlerinin %1’ini oluşturur. Histolojik olarak “mikst tip”

ve “saf tubuler tip” olarak alt gruba ayrılır (105). Diğer invaziv meme karsinomlarına kıyasla

daha genç kadınlarda görülmekte olup daha iyi prognoz gösterirler. Mamografide küçük boyutta,

düzensiz, spiküle kontürlü opasiteler ve yaklaşık %10-25 oranında eşlik eden

mikrokalsifikasyonlar ile ortaya çıkar (105,106). Ayrıca US’de düzensiz sınırlı arka akustik

gölge veren hipoekoik kitleler olarak tanımlanmıştır (106). Yavaş büyüyen tümörler olması

nedeniyle önceki mamogramlarda retrospektif olarak saptanabilir.
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2.4.2.7.İnflamatuar karsinom

İnflamatuar meme kanseri, tüm meme kanserlerinin yalnızca % 1-5'ini oluşturan,

nadir görülen, hızlı başlangıç ve agresif seyir gösteren bir kanser türüdür (107). Klinik olarak

meme hacminin yaklaşık yarısını kapsayan, ciltte eritem ve portakal kabuğu görünümü (peau

d’orange) ile saptanmakta olup TNM sınıflandırılmasına göre evre T4d kabul edilmektedir

(108). Hastalığın tanı, evreleme ve yönetiminde görüntüleme bulguları önem taşımaktadır.

Dijital mamografi, yüksek çözünürlüklü ultrasonografi (US) ve MRG, hastalığın ayırıcı

tanısında, yaygınlığını belirlemede, görüntüleme kılavuzlu histopatolojik örneklemede,

lokorejyonel evreleme ve nodal tutulumu belirlemede ve son olarak NAKT sonrası tedaviyi

değerlendirmede önemli rol alan görüntüleme modaliteleridir (107). Mamografide meme

cildinde kalınlaşma, meme parankiminde asimetrik diffuz opasite ve trabekülasyon artımı ve

meme başında çekilme saptanır (107,109). US’de ciltte ve Cooper’s ligamanında kalınlaşma,

parankimde ödem ve distorsiyon , parankım içerisinde kitlesel lezyon görülebilir. Ayrıca

doppler US’de meme parankiminde vaskülarizasyon artışı izlenir (107,109).

İnflamatuar meme kanseri tanısında en hassas görüntüleme yöntemi olarak kabul 

edilen dinamik meme MRG’de ise mamografi ve US bulgularına ek olarak meme başı ve 

cilt invazyonu, hastalığın yaygınlığı, diğer modalitelerde izlenmeyen kitlesel lezyonları ve 

NAKT sonrası tedaviye yanıtı değerlendirmeye olanak sağlar (107,110).

İnflamatuar meme kanserlerinde tanı anında % 20-30 oranında uzak metastaz insidansı 

mevcut olup diğer meme kanserlerine göre daha kötü prognoz görülmektedir. Neoadjuvan 

kemoterapi, cerrahi ve radyasyon tedavisi ile sağkalım iyileşmiş olsa da 5 yıllık genel 

sağkalım oranı % 30-70 ile prognoz kötü kalmaktadır (108,110). Triple negatif grup (ER, PR

ve HER2), lenf nodu ve göğüs duvarı tutulumu, ileri yaş (>50 yaş) ve neoadjuvan 

kemoterapiye yanıtsızlık enflamatuar meme kanseri için kötü prognostik faktörlerdir (107).

2.4.2.8.Adenoid Kistik Karsinom

Klinik olarak çok nadir görülen bir tümör palpe edilebilen sert bir kitle olarak ortaya çıkan 

adenoid kistik karsinom, vakaların yaklaşık %50'sinde normal fibroglandüler dokuyu infiltre 

eden glandüler ve stromal elementlerin karışımından oluşur. Tümör total eksizyonu durumunda 

iyi bir prognoz izlenirken tamamen eksize edilmezse nüks mümkündür. Görüntüleme 

özellikleri, bildirilen vakaların nadir olması nedeniyle farklılık göstermektedir. İyi sınırlı lobüle 

bir kitleden düzensiz sınırlı kitlelere veya parankimal fokal asimetrilere kadar değişen bir 

spektrumda tanımlanmıştır (90).
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2.4.2.9.Metaplastik Karsinom

Metaplastik karsinomlar meme kanserlerinin %5 inden azını ( %1-5) oluşturan hasta 

grubudur (111,112). Bu tümör grubu 50 yaş üzeri hastalarda görülmekte olup invaziv duktal 

karsinomlara göre daha büyük palpabl tümörler olarak klinik tanı alır (113). Bu tümörler 

sonografik ve mamografik olarak tipik malign tümörlere oranla daha az malign görüntüleme 

özelliği gösteren tümör grubudur (111,113) Görüntüleme bulguları farklılık gösterir.

Ultrasonografide heterojen milimetrik kistik alanlar barındıran heteroken eko yapısında,

düzgün sınırlı, bazen lobuler ve oval şekilli kitleler şeklinde görülebileceği gibi pür solid 

lezyonlar olarak da görülürler. Bu nedenle preoperatif görüntüleme özellikleri bu tümörlerin

benign tümörler olarak yorumlanmasına sebep olabilir (112,113).

MRG’de diğer invaziv tümörler gibi T1 ağırlıklı imajlarda hipointens izlenen bu lezyonlar

T2 ağırlıklı görüntülerde ise nekrotik-kistik-miksoid komponentlerine bağlı olarak diğer 

tümörlerden farklı olarak heterojen hiperintens görünümdedir ve heterojen kontrastanma 

gösterirler(112). Dinamik kontratslanma eğrisi ise tip II ve tip III’tür. Metaplastik karsinomlar 

invaziv duktal karsinomlara göre daha kötü prognoz ve daha düşük yaşam beklentisi gösterirler

(113).

2.5.Evreleme

TNM kanser evreleme sistemi, 1940-1950’lerde Pierre Denoix tarafından geliştirilmiş olup

ortak  TNM standardizasyonu  için  ilk  defa  1959’da  ilk  defa  Amerikan  kanser  ortak  çalışma

komitesi toplandı (güncel adı ile AJCC). Bu evrelemeye göre primer tümörü ‘T’, lokal bölgesel

lenf nodlarını ‘N’, uzak metastazları ise ‘M’ temsil etmektedir. Bu komitenin yayınladığı son

kanser evreleme el kitabı olan sekizinci baskı, 1 Ocak 2018'de dünya çapında kabul edildi (114).

Bu  kılavuzda  son  güncelleme  ile  meme  kanser  evrelemesinde,  TNM  sınıflaması  hala  ana

evreleme sistemi olmakla birlikte tedaviyi ve takibi belirlemede ER, PR, HER2neu ekpresyonu

varlığı,  nükleer  derece  varlığı  gibi  prognostik  faktörlerin  de  göz  önünde  bulundurulması

gerekliliği belirtilmiştir. Güncel TNM sınıflaması sistemi tablo 1-3’te gösterilmiştir.

Primer tümörün T kategorisi,  yani klinik anatomik evreleme kategorileri,  Tis'den T4'e

kadar sıralanır ve tümörün patolojik anatomik evrelemesi ile aynıdır (71,72).
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Tablo 1: Primer tümör (T)’ün tanımı (AJCC TNM Sınıflaması)

T : Primer Tümör
Tx: Primer tümör değerlendirilememekte
T0: Primer tümör kanıtı yok.

Tis: Karsinoma in situ
Tis (DKİS)***: Duktal karsinoma in situ
Tis  (Paget): Meme  başının  Paget  hastalığı  invaziv  karsinom  ve/veya

karsinoma in situ (DKİS) ile ilişkili değildir. Paget hastalığı ile ilişkili meme
parankim  karsinomları  hastalığın  boyut  ve  karakteristiktiklerine  göre
kategorize  edilir  ve  eşlik  eden  PAGET  hastalığı  varsa  ek  olarak  not
edilmelidir. T1: Tümör ≤ 20 mm

T1mi: Tümör ≤1 mm
T1a: Tümör > 1mm, fakat ≤5 mm
T1b: Tümör > 5 mm, fakat ≤10 mm
T1c: Tümör > 10 mm, fakat ≤20 mm

T2: Tümör > 20 mm, fakat ≤ 50 mm
T3: Tümör > 50 mm
T4: Tümörün çapından bağımsız toraks duvarı veya deri ( ülserasyon 
veya noduler tutulum) invazyonu mevcut.

T4a: Toraks duvarı invazyonu (Toraks duvarı, kostalar, interkostal 
kaslar ve serratus anterior kasını içerir ama pektoral kası içermez.)

T4b: Meme derisinde inflamatuar karsinomu karşılamayan, ödem 
(peau d’orange), ülserasyon ve/veya aynı memede satellit cilt nodülleri

T4c: T4a ve T4b koşullarının her ikisini de karşılama
T4d: İnflamatuar karsinom

***LKİS benign antite olup TNM AJCC 8. versiyonda evreleme sisteminden

çıkarılmıştır.

AJCC sekizinci versiyondaki en büyük değişiklik, hastalığın yalnız anatomik 

boyutuna güvenmeksizin bireysel bazda klinik sonuçlar ile tedaviye yanıtı öngörmede 

prognostik biyobelirteçlerin klinik evrelemeye dahil edilmesidir. Tümörün histolojik derecesi,

hormon reseptörü ve onkojenik gen ekspresyonu ile multigen panel tekrarlama skorları gibi 

faktörler güncel anatomik evrelemeye entegre edilerek hasta prognozunun daha iyi 

sınıflandırılmasını sağlayacak nihai bir prognostik evre elde edilir.
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Tablo 2 : Bölgesel lenf bezleri (N) tanımı (AJCC TNM Sınıflaması)

Klinik evreleme (cN)
cNx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilememektedir ( önceki 
operasyon gerekli.).
cN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yoktur.
cN1: İpsilateral (hareketli ) level 1,2 aksiller lenf nodlarına metastaz

cN1mi**: Mikrometastaz ( 0.2 mm’den büyük ve/veya 200 hücreden fazla,
fakat <2 mm)
cN2:

cN2a: Fikse ipsilateral level 1,2 aksiller lenf nodu metastazı
cN2b: İpsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı (aksiller lenf 

nodu tutulumu yok)
cN3:

cN3a: İpsilateral infraklaviküler lenf nodlarına metastaz
cN3b: İpsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarına metastaz
cN3c: İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarına metastaz

Patolojik evreleme
pNx: Bölgesel lenf bezleri değerlendirilememektedir.
pN0:

pN0(i+): Bölgesel lenf nodlarında 0.2 mm’den küçük malign hücreler 

(H&E (Hemotoksilen& Eozin) boyama ya da immüno-histokimyasal İHK ile 

saptanmış)

pN0(mol +): Moleküler test sonuçları pozitif ancak histolojik ya da 

İHK olarak lenf nodu metastazı saptanmamıştır.

pN1:

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm’den büyük ve/veya 200 hücreden 
fazla, fakat <2 mm)

pN1a: 1-3 aksiller lenf nod metastazı (Lenf nodlarının en azından biri 
>2 mm)

pN1b: Sentinel lenf nod biyopsisiyle saptanmış internal mammarian lenf 

nod metastazı

pN1c: pN1a+pN1b

pN2

N2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazı (Lenf nodlarının en azından biri 
>2 mm)

N2b: Klinik olarak saptanmış internal mammarian lenf nodu metastazı
pN3

pN3a: ≥10 aksiller lenf nodu metastazı (Lenf nodlarının en azından biri >2

mm) ya da infraklaviküler (level 3 aksiller lenf nodu ) metastazı

pN3b: cN2b olgularda pN1a veya pN1b kriterlerinin varlığı.

pN3c: İpsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı.
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Tablo 3 : Metastaz (M) Tanımı (AJCC TNM Sınıflaması)

Uzak Metastaz (M)
M0: Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamıştır

cM0(i+): Klinik  ya  da radyolojik  olarak  uzak metastaz  saptanmamıştır
ancak ya da kan, kemik iliği ya da bölgesel olmayan lenf nodlarında moleküler
ya  da  mikroskobik  olarak  saptanmış  0.2  mm  ve  daha  küçük  tümör  hücre
depozitleri

cM1: Klinik  ve  radyolojik  olarak  saptanmış  uzak  metastaz  ve/veya
histolojik olarak saptanmış 0.2 mm’den büyük tümör hücre depozitleri.

pM1: Herhangi bir uzak organda histolojik olarak kanıtlı metastaz varlıgı
veya non-rejyonel lenf nodunda 0.2mm’den büyük metastaz varlığı.

Anatomik evre; T, N ve M kategorileriyle tanımlanan kanserin anatomik kapsamına

dayanır. Bu evreleme sistemi, biyobelirteç analizi mevcut olmadığında kullanılmalıdır.

Anatomik evreleme tablosu aşağıda belirtilmiştir (Tablo 4). Bu sınıflama meme kanseri için

AJCC evreleme sistemi, invaziv karsinomlar, DKİS ve Paget hastalığı için geçerlidir ve

memenin malign filloid tümörü, primer meme lenfoması ve meme sarkomları için geçerli

değildir.

Tablo 4 : TNM Anatomik Evreleme

T N M Evre
Tis N0 M0 0
T1 N0 M0 IA
T0 N1mi M0 IB
T1 N1mi M0 IB
T0 N1 M0 IIA
T1 N1 M0 IIA
T2 N0 M0 IIA
T2 N1 M0 IIB
T3 N0 M0 IIB
T0 N2 M0 IIIA
T1 N2 M0 IIIA
T2 N2 M0 IIIA
T3 N1 M0 IIIA
T3 N2 M0 IIIA
T4 N0 M0 IIIB
T4 N1 M0 IIIB
T4 N2 M0 IIIB
Herhangi T N3 M0 IIIC
Herhangi T Herhangi N M1 IV

Son baskıda önemli bir farklılık ; Scarff, Bloom ve Richardson'ın histolojik

derecelendirme sistemi tarafından tanımlanmış olan tümor derecesinin meme kanseri

20



evrelemesinde kullanılmasıdır. Son versiyonda eklenen bu özellik, histolojik derece ile 

kabul edilebilir tümör diferansiyasyonunun paralel kabul edildiğinin göstergesidir (72).

Diğer bir önemli değişiklik de her tümörün ER, PR, cERB-B2 ( eski adıyla HER2) 

reseptör varlığının olup olmadığının uygun testlerle tanınması gerekliliğidir. Bu değişiklik 

beraberinde ‘klinik prognostik evreleme’yi getirmiş olup hasta öyküsü, fizik muayene, 

görüntüleme çalışmaları ve biyopsilerden elde edilen bulguların harmanlanmasına dayanır. Bu

yenilik hormon reseptör ( ER, PR) pozitifliği durumunda hormonoterapi (Tamoksifen) ve 

cERB2 varlığında kötü prognozun öngörülmesi gibi avantajları beraberinde getirmektedir.

Bireysel tümör belirteçlerine ek olarak meme kanseri genom çalışmalarındaki son 

gelişmelerle, tümör hücrelerinin gösterdiği binlerce gen kombinasyonu ve bu genlerin 

ekspresyon oranlarına dayanan yeni bir prognostik tanımlama modellenmeye çalışılmaktadır. 

Meme kanserinin ana genomik alt tipleri arasında tanımlanan luminal A, luminal B, HER2 ile 

zenginleştirilmiş, bazal benzeri ve triple negatif (ER negatif, PR negatif, HER2 negatif) tümörler

olup, bu sınıflamalar ışığında yapılan çalışmalarla çeşitli prognostik açılımlar yapılmaktadır.

Bu gelişmeler ışığında diğer bir heyecan uyandıran değişiklik de ‘Oncotype DX 

Meme Rekürrens Skoru (Genomic Health, Redwood City, Calif) testi’ adı verilen multigen 

rekürrens panelinin son versiyonda prognostik evrelemeye dahil edilmesidir (115). Bu sayede 

düşük rekürrens panel skorlu hastalarda prognostik evre bir alt evreye düşürülebilir, yani 

biyobelirteçlerin prognostik evreleme sistemine dahil edilmesi belirli hastalar için evre 

göçüne neden olur.

Son olarak tüm bu gelişmelerle ‘patolojik prognostik evreleme’ sistemi 

geliştirilmiştir.Bu evreleme tüm klinik bilgilere ek olarak biyomarkır, multigene ekspresyon 

verileri ile cerrahi dokudan elde edilen bulgulara dayanmaktadır. Bu evreleme sistemi, 

neoadjuvant kemotrapi ya da radyoterapi görecek hasta grubundan ziyade ilk olarak cerrahi 

operasyon planlanan hasta grubu için kullanılmalıdır.

2.6. Meme Kanseri Tanısında Kullanılan Görüntüleme Yöntemleri

‘Amerikan Radyoloji Koleji (ACR)’ ,‘Avrupa Meme Radyoloji Derneği (EUSOBI)’ ve ‘Türk

Radyoloji  Derneği (TRD)’ gibi komitelerin kadın meme kanseri tarama önerileri  tanımlanan risk

faktörlerine dayanmaktadır (116). Ortalama riskli kadınlar için, tarama mamografisi ve/veya dijital

tomosentez 40 yaşından itibaren önerilmektedir. US, yoğun meme dokusuna sahip kadınlarda artan

kanser  tespiti  için  mamografiye  ek yararlar  sağlamakta  olup  tamamlayıcı  niteliktedir.  ACR,  orta

riskli (<%15) kadınlarda rutin meme MRG yapılmasının maliyet etkin olmadığını belirtmiş olsa da

Kuhl ve arkadaşları tarafından, negatif meme muayenesi ve
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mamografi  bulguları  mevcut orta riskli grupta,  taramaya meme MRG eklenmesinin her 1000

görüntülemede 22.6 ek meme kanseri saptadığını rapor etmiştir (117).

2.6.1. Kendi Kendine Meme Muayenesi

Kendi  kendine  meme  muayenesi  önceleri  meme  görüntüleme  ve  takibin  önemli  bir

komponentiydi. Fakat Çin (118) ve Rusya’da (119) yapılan iki randomize kontrollü araştırma

kendi kendine meme muayenesinin meme kanseri mortalitesi üzerine etkisi olmadığını ortaya

koymuştur.

2.6.2. Ultrasonografi ve Kontrastlı Ultrasonografi

Ultrasonografi, seçilmiş olgularda meme görüntüleme protokollerinin vazgeçilemez bir

parçasıdır.  Yoğun  meme  dokusuna  sahip  kadınlarda  mamografiye  ek  olarak  ultrasonografi

uygulanması  kanser  tespit  oranını  artırmaktadır.  Ancak  bu  durum  kısa  aralıklı  takip  öneri

oranlarını  artırmış  olup  biyopsi  gerekliliğini  ve  biyopsi  kararında  pozitif  prediktif  değerleri

düşürmüştür (120,121).

Kontrastlı ultrasonografi (CEUS) son yıllarda kullanılmaya başlanan yeni bir 

görüntüleme yöntemidir. Bu yöntem kötü huylu meme lezyonlarında patolojik prognostik 

faktörler sağlama potansiyeline sahip olup hasta yönetiminde yardımcıdır. Antekubital venden 

kontrast madde verildikten hemen sonra aksiller ve meme parankimine yönelik gri skala 

ultrasonografi incelemesi şeklinde gerçekleştirilen bu yöntemde tümör anjiogenezi ortaya 

koyulmuş olur. Meme kanseri alanında diğer görüntüleme yöntemlerine kıyasla invaziv olmayan

ve ucuz bir yöntem olması meme kanseri prognozunu belirlemede ve takibinde klinik 

uygulamalarda daha çok yerini alacaktır (122).

2.6.3. Mamografi, Dijital Tomosentez ve Kontrastlı Mamografi
Mamografi,  meme  kanseri  mortalitesini  azalttığı  kanıtlanan  tek  görüntüleme  türüdür

(116,123). Mortalite azaltmaya ek olarak, erken teşhis ve daha az invaziv tedavi seçeneklerine

izin verir (116). Mamografinin kanser tarama hassasiyeti meme dansitesine bağlı olup tip C ve D

memelerde  meme  kanseri  tanı  hassasiyeti  azalmaktadır.  Kadınlarda  40-74  yaş  arası  yapılan

mamografi  taramalarının  mortalitede  önemli  bir  düşüş  sağladığı  görülmektedir.  Toplumsal

mamografi  taramasına başlama yaşı ve tarama sıklığı  konusunda dünyada net bir fikir birliği

oluşturulamamıştır.  Farklı  tarama  aralıklarının  faydalarına  karşı  riskleri  karşılaştıran  birebir

çalışma yoktur (123). Randomize çalışmalar ve meta-analizlerin sonuçlarına dayalı olarak ACR

40 yaşında başlayan yıllık taramayı önermektedir. Mamografi taraması için belirlenmiş bir üst

yaş sınırı yoktur, ancak tarama önerileri yaşam beklentisi ve komorbid koşullar hesaba katılarak

belirlenmelidir. Dijital Bilgisayarlı Tomosentez (DBT), düzlemsel görüntülere ek olarak, üst üste
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binen ince kesitsel görüntülerle normal dokunun lezyonu maskeleme etkisini azaltarak, parankim

distorsiyon bilgisine de olanak veren yapılandırılmış görüntülerin oluşturulmasını sağlar (116).

Ayrıca  tek  başına  2-D mamografiye  kıyasla  DBT kullanımıyla  kanser  tespit  oranının  arttığı

doğrulanmıştır. Bu avantajların özellikle 50 yaş altı, yoğun meme parankimine sahip kadınlarda,

ele gelen meme kitlesi bilinen kadınlarda, spiküle kitleler ve asimetri içeren lezyon tiplerinde

belirgin  olduğunu ortaya  koyan çalışmalar  mevcuttur  (124–129).  DBT neredeyse  her  zaman

dijital mamografiyi de içeren bir muayenenin parçası olarak yapılabilir fakat DBT görüntülerine

ek olarak standart 2 boyutlu görüntüler elde edilirse doz artırılır. Muayenenin dijital mamografi

kısmı,  2D mamografi  veya DBT verilerinden sentezlenmiş  görüntü şeklinde olabilir.  Mevcut

veriler,  bu  sentetik  görüntülerin  standart  tam  alan  dijital  görüntüler  kadar  iyi  performans

gösterdiğini göstermektedir (128).

Kontrastlı mamografi; son yıllarda US ve MRG'ye bir alternatif olarak geliştirilmiştir. 

Aynı anda hem mamografi bilgisi hem de kontrastlanma özelliği verilerinin elde edilebilmesi 

büyük avantajıdır. Kontrastlı mamografi incelemesi; MRG’ye kıyasla daha kısa inceleme 

süresi ve lezyonları tespit etmede hassasiyet oranlarına sahip olup ayrıca MRG'dan daha ucuz 

olması gibi avantajları nedenli günlük kullanımda tercih edilebilirliğini artırmıştır (130–132). 

Ülkemizde ise sağlık uygulama tebliği (SUT) ödemelerinin tanımlanmaması nedeniyle rutin 

kullanıma henüz girmemiştir.

2.6.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme

Meme MRG mevcut klinik görüntüleme modaliteleri arasında meme kanserinin 

saptanması için en yüksek duyarlılığa sahip modalite olup meme görüntüleme uygulaması için 

vazgeçilmezdir. Mamografi ve US’de saptanan malignite kuşkulu lezyonların preoperatif 

evrelemesi, hastalık yayılımının belirlenmesi, ipsilateral ve kontralateral memede ek tümör 

odaklarının saptanmasında, meme koruyucu cerrahi adayı olgularda cerrahi tipini belirlemede ve

neoadjuvant kemoterapi uygulanan olgularda tedaviye cevabı değerlendirmede MRG diğer 

görüntüleme yöntemlerinden öne çıkmaktadır (133). Preoperatif meme MRG değerlendirmeleri 

özellikle meme koruyucu cerrahi prosedürü uygulanacak olgularda yeniden cerrahi oranlarını 

önemli ölçüde düşürmüştür (134). Ayrıca meme MRG’nin diğer bir endikasyonu de primeri 

bilinmeyen karsinom metastazı (lenfatik) varlığınde primer tümörü bulmaya yönelik 

görüntülemedir. Çünkü meme MRG okült kanserleri %60 oranında gösterir.

Aksiller patolojik lenf bezi varlığınde aynı taraf memede primer kanser tespit 

edilmediğinde radyoterapi uygulanması mastektomi kadar güvenli hastalıksız sağkalım sonuçları 

verir, bu sebeple meme MRG incelemesi bu hasta grubunda gereksiz mastektomileri önler (135). 

Diğer bir önemli meme MRG endikasyonu ise “problem çözücü yöntem olarak
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meme MRG” dir. US ve mamografi ile açıklanamayan asimetrik doku varlığında, 

açıklanamayan meme başı akıntılarında problem çözücü yöntem olarak meme MRG kullanılır.

2.6.4.1.Meme MRG Görüntüleme Tekniği, Protokolleri, Değerlendirmesi

Meme MR görüntülemede yeterli rezolüsyonda görüntü elde etmek için en az 1,5 Tesla 

(T) alan kuvveti kullanmak gereklidir. Tanısal görüntüler elde etmek için özel meme 

koillerinin kullanılması zorunludur. Hasta meme koillerinin girintilerinde serbest kalacak 

şekilde yüzüstü pozisyonda yatırılır. Bu yöntem meme dokusunun basınç uygulanmadan 

serbest bırakılarak parankim anormalliklerinin tespitini kolaylaştırır ve solunumun neden 

olduğu hareket artefaktlarını önler.

Bir meme koili en az dört kanallı olmalıdır fakat güncel tasarımlarda 16 veya daha fazla

kanallı  koiller  ve bazen de koltuk altı  bölgesi için özel kanallar bulunur. Daha fazla  kanala

sahip koiller ile daha yüksek bir sinyal-gürültü oranı (SNR) elde edildiği kabul edilebilir (133).

Ayrıca yeni nesil meme koilleri girişimsel prosedürlere uygun hale getirilmiş olup MRG

eşliğinde biyopsiye olanak sağlamaktadır.

Kardiyak ve solunum hareketlerine bağlı meme görüntüleme sırasında faz kodlama 

yönünde oluşabilecek artefaktları azaltmak için faz kodlama sagital ve koronal görüntülerde 

süperiordan inferiora, aksiyel görüntülerde soldan sağa seçilmelidir. Morfolojik değerlendirme 

için, T1 ağırlıklı aksiyel görüntülerin kesit kalınlığı 2,5 mm'den az, düzlem içi piksel boyutu 1×1

mm den daha düşük olmalıdır.

Meme MRG'nin temeli ve vazgeçilmezi T1 ağırlıklı ( T1A) kontrastlı görüntülemedir, 

ancak lezyon karakterizasyonunu iyileştirmek için difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG) ve 

kontrastsız yağ baskılı ya da yağ baskısız T1A görüntüler, T2 ağırlıklı (T2A) görüntülemenin 

rutin olarak yapıldığı multiparametrik inceleme yapılır. T2 ağırlıklı görüntüleme kistlerin kolay

görüntülenmesini, lezyon morfolojisinin daha iyi tanımlanmasını sağlar. Ayrıca T2A 

görüntüleme meme parankiminde perifokal veya prepektoral ödemin gösterilmesini sağlar. 

Çeşitli çalışmalar, T2A görüntülemenin tüm bu avantajları sayesinde benign ve malign 

lezyonların farklılaşması için MRG özgüllüğünü arttırdığını bildirmiştir (136–138).

Dinamik kontrastlı inceleme, intravenöz yoldan 0.1 mmol/kg kontrast madde, tercihen 

2ml/sn hızında, otomatik enjektör kullanılarak uygulanır. Kontrast madde enjeksiyonunu takiben 

yaklaşık 20 mL'lik bir bolus salinle damar lümeni yıkanmalıdır. Kontrast madde verilmesinden 

itibaren 60-90 sn sürelerle 5 ila 7 dakikaya kadar devam eden seri T1A görüntüler elde olunur. 

Kontrastlanma paterni, zaman sinyal yoğunluk eğrileri şeklinde yansıtılır; plato çizen veya artan 

dinamik eğri en sık benign lezyonlarda görülürken, malign lezyonlarda erken kontrastlanma ve 

yıkanma yaygındır (139). Zaman-sinyal yoğunluğu eğrilerinin ROI tabanlı ölçümü, bir lezyonun
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tamamına yakınını içeren kontrastlanma dağılımını gösteren renkli harita katmanlarını 

oluşturan, çizim ROI'lerinin yerini alan ve zaman-sinyal yoğunluğu eğrileri üreten yazılım 

programları da geliştirilmiştir.

Maligniteler artan hücre yoğunluğu nedeniyle azalmış su difüzyonu gösterir ve bu 

dokudaki hücre yoğunluğundan etkilenen dokudaki su moleküllerinin rastgele hareketini ölçen 

diffüzyon görüntülemesi (DAG) ile ölçülür. Diffüzyon ağırlıklı görüntüleme, özünde T2 ağırlıklı

eko-planar görüntüleme dizisine hareket duyarlılaştırıcı gradyanlar (b faktörleri) uygulanarak 

gerçekleştirilir (140,141).

Tablo 5: Standart MRG protokolü.

( Breast MRI: State of Art, 10.1148/radiol.2019182947)
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Meme MRG raporlaması, ACR tarafından Meme Görüntüleme Raporlama ve Veri

Sistemi  (BI-RADS) ile  standartlaştırılmıştır(150).  Kılavuzda son güncelleme 2013 yılında

yapılmış olup halen günlük sınıflamada BI-RADS 5. versiyon baz alınmaktadır (Şekil 6).

Bu kılavuz tanımlanan morfolojik ve kinetik özelliklerin analizine dayanarak, radyolog 

0'dan 6'ya kadar bir değerlendirme/BI-RADS puanı verilmesini sağlar. BI-RADS sözlüğü, 

bireysel özelliklerin/ risk faktörlerin oluşturduğu “malignite olasılığı” hakkında ise bilgi 

sağlamaz. Sınıflandırmaya yardımcı olmak ve ortak dil kullanımı için geliştirilmiş bu kılavuzda 

belirtilen özellikler bir karar ağacı oluşturmayı, o da standardize rapor oluşturmaya olanak 

verir. Bu sayede daha tecrübesiz değerlendiricilerin de başarı oranını artırır. Aşağıdaki tabloda 

güncel BI-RADS versiyonun MRG sınıflaması gösterilmiştir (Tablo 6 ).

Şekil 6 : BI-RADS 5. Versiyon
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Tablo 6 : BI-RADS 5. Versiyon MRG Tablosu

2.6.4.2.Neoadjuvan Tedavi Sonrası Meme Görüntüleme

Meme kanserinde görüntüleme, hastalığın boyutunu ve tümör yükünü belirlemede önemli

rol  oynar.  Çok  sayıda  çalışma,  yeni  meme  kanseri  tanısı  alan  hastalarda  hastalığın  gerçek

boyutunu  belirlemede  standart  mamografi  veya  ultrason  görüntülemeye  kıyasla  daha  fazla

duyarlılığı nedeniyle MR görüntülemenin meme koruması için uygun adayları seçmeye yardımcı

olma ve cerrahi planlamayı iyileştirme, tam hastalık rezeksiyonu olasılığını artırma potansiyeli

olduğunu göstermiştir (142,143).
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Meme MR görüntüleme  ile  hastalığın  daha  doğru  lokal  evrelendirilmesi,  preoperatif

tedavi yönetimini, dolayısıyla cerrahi ve total tedavi sonucunu iyileştirir. MR görüntüleme, yeni

teşhis edilmiş meme kanseri olan kadınların yaklaşık %16'sında mamografi ve klinik muayene

için gizli olan ek hastalık bölgelerini tespit eder. Bu doğru tespit oranının artmasının doğrudan

bir sonucu olarak daha yüksek tümör negatif cerrahi sınır oranlarına ulaşılabilir (143,144).

Tedaviye yanıt değerlendirme rezidüel tümör boyutunu değerlendirmede dinamik meme

MRG,  diğer  görüntüleme  yöntemlerine  kıyasla  biyopsi  ve  fibrozis  ilişkili  parankimal

değişiklikleri ayırmadaki başarısı nedenli tercih edilen yöntemdir.

Tedaviye  yanıtı  değerlendirmede  tümör  uzun  çapı,  tümör  hacmi  ve  kontrastlanma

kinetiğindeki  değişiklikler  araştırılmış  olup,  fonksiyonel  yöntemler,  DAG  yöntemleri  ve

moleküler görüntüleme yöntemleri üzerindeki araştırmalar da sürmektedir.

Kanser tedavisine yanıtı değerlendirme kriterleri ilk kez 1981’de yılında DSÖ tarafından

yayınlanmış olup bunu 2000 yılında Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (The

European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) ve Amerikan Ulusal

Kanser  Enstitüsü  (National  Cancer  Institute,  NCI)  tarafından  geliştirilen  solid  tümörler  için

standardize edilmiş cevap değerlendirme kriterleri RECIST 1.0 (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors, RECIST 1,0) takip etmiştir. Son olarak RECIST kriterleri Ocak 2009’da RECIST

1,1 olarak  revize  edilmiştir  (Tablo  7).  Buna göre  tedavi  öncesi  incelemede belirlenen hedef

lezyon en uzun boyutunda tedavi sonrasındaki değişim ele alınarak NAKT’ye radyolojik yanıt

durumu tanımlanır.

Tablo 7 : RECİST 1,1 kriterleri

TAM YANIT Tüm hedef lezyonların ortadan kalkması

PARSİYEL YANIT Tümörün en uzun çapındaki %30 ve üzerinde küçülme

PROGRESİF Tümörün en uzun çapında %20 ve üzerindeki artış – tümör çapında 5
HASTALIK mm’lik artış / yeni lezyon ortaya çıkması

STABİL HASTALIK Tümör çapında %20’den az artış veya %30’dan az küçülme

2.6.4.3.Dinamik Meme MRG’da Meme Parankim Kontrastlanması, Etkileyen

Faktörler, Değerlendirme Yöntemleri

Normal fibroglandüler doku kontrastlanması, radyolog tarafından postkontrast erken faz

T1A çıkarmalı görüntülerle değerlendirilir ve “minimal, hafif, orta veya belirgin” olmak üzere,

BI-RADS atlasına göre 4 farklı nitel sınıflama yapılır(138). MPK'nin kantitatif ölçümü ise daha

28



az  öznel  olup  daha  kolay  tekrarlanabilme  avantaji  sağlamaktadır.  MPK’yi  nicel  olarak

değerlendirmek  için  literatürde  tanımlanan  çeşitli  yaklaşımlar  varken,  merkezler  arası

görüntüleme  protokollerindeki  çeşitlilik  nedeniyle  MPK'yi  ölçmek  için  henüz  standart  bir

yöntem kullanılmamaktadır (145).

Meme  parankim  kontrastlanmasının,  zemin  içerisinde  bazı  kitlesel  olmayan

kontrastlanma gösteren malign lezyonları ve DKİS lezyonlarını gizlediğini bu nedenle dinamik

MR başarısını düşürdüğünü gösteren çalışmalar mevcuttur (146,147).

Kontrast enjeksiyonundan sonra MPK zamanla artar ve kontrast sonrası geç serilerde (5.-

6. Dk) pik seviyesine ulaşır. Bu nedenle malign kriterler gösteren lezyonların - internal erken ve

hızlı  kontrastlanma özelliğinden yararlanmak için- dinamik serinin erken evresinde ( kontrast

sonrası 1. - 2. Dk) değerlendirilmesi önerilir (133).

MPK düzeylerinin  cinsiyet  hormonlarından  etkilendiği  bilinmekte  olup premenopozal

kadınlarda adet döngüsü boyunca değişkenlik gösterdiği tanımlanmıştır. Tipik olarak en düşük

MPK düzeylerinin adet döngüsünün ikinci haftasında görüldüğü bilinmektedir (148,149).

Ayrıca bilateral salpingoooferektomi uygulanan BRCA 1 veya 2 mutasyon taşıyıcılarında

yapılan  bir  çalışma,  bilateral  salpingoooferektomi  uygulanmayan  kadınlara  göre  sonraki

MRG'lerde  fibroglandüler  doku  hacminde  MPK’dan  daha  fazla  azalma  sergilediğini  ortaya

koymuştur. Ayrıca postmenopozal dönemdeki kadınların,  premenopozal döneme kıyasla daha

düşük MPK seviyeleri sergilediği gösterilmiştir (150,151).

Bunlar dışında meme kanseri nedenli aromataz inhibitörlerin ve selektif östrojen reseptör

modülatörleri  ile  tedavi  edilen  olgularda  antiöstrojenik  etkiyle  ilişkili  azalmış  MPK oranları

bildirilmiştir (152).

Son zamanlarda kontralateral  profilaktik mastektomi geçiren meme kanseri tanısı yeni

konmuş  80  kadında  yapılmış  bir  çalışma  sonuçları,  patolojik  incelemede  daha  yüksek

mikrovasküler  yoğunluk,  endotelyal  CD34 değerleri  ve  vasküler  endotelyal  büyüme  faktörü

varlığını  ortaya  koymuş  olup,  preoperatif  görüntüleme  kontralateral  memede  daha  yoğun

fibroglandüler doku, daha yüksek kalitatif MPK seviyelerini göstermiştir (153).

2.7.Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi Algoritması, Neoadjuvan Tedavi 
Uygulamaları

Günümüzde  meme  kanseri  tedavisinde,  hastalığın  biyolojisinin  anlaşılması,  alt  tipler

arasındaki prognostik faktörlerin farklılığının tanımlanması gibi yenilikler temeline dayanarak,

büyük gelişmeler kaydedilmiştir(154).

Tüm bu gelişmelerin ışığında neoadjuvan tedavi, erken dönem meme kanseri için giderek

daha fazla tercih edilen tedavi seçeneklerinden biri olmuştur. Neoadjuvan yönetim, genel yanıtın
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prediktif ve prognostik faktörlerini belirlemek veya bireysel tümör biyolojisi hakkındaki bilgileri

artırmak gibi bazı benzersiz sonuçları getirir. Yardımcı tedaviye eşdeğer etkiye sahip bu tedavi

yöntemi ile meme koruyucu cerrahiyi arttırmak, tümör yanıtını değerlendirmek, patolojik yanıta

göre prognoz oluşturup yetersiz yanıt durumunda hastalar için "ikinci bir fırsat" gibi olanaklar

sağlanmaktadır.  Ayrıca  aksiller  tutulum  varlığında  tedavi  sonrası  sentinel  lenf  düğümü

biyopsisiyle saptanan metastaz oranları azalmıştır (155).

Neoadjuvan tedavi ile patolojik tam yanıta ulaşmak, özellikle HER2 pozitif ve TN meme

kanseri tipleriyle ve uzun vadeli klinik yarar ile ilişkilendirilmiştir. Ek olarak neoadjuvan tedavi

süreci, hastalığın biyobelirteçleri ve prognostik faktörlerin varlığının tanımlanması için de güçlü

bir ortam sağlamaktadır.

Ayrıca radikal  cerrahiden kaçınarak hastanede kalış  süresi  dolayısıyla  hastane enfeksiyon

riskini ve maliyetini azaltmak da diğer bir fayda sağladığı noktadır. Kanser hücrelerinin tedaviye

duyarlılığının in vivo testine izin vererek tedavi etkinliğinin objektif olarak değerlendirilebilir ve

tedaviye yanıt alınamayan durumlarda tedavinin değiştirilmesine imkan sağlar. Böylece adjuvan

tedavi döneminde de etkisiz tedaviden kaynaklanan yan etkiler önlenebilir.

AJCC’nin 8. Versiyonu ile birlikte evrelemeye dahil edilen prognostik belirteçler NAKT 

adayı olabilecek hasta grubu oranını artırmıştır. Bu nedenle meme kanserinin en iyi yönetimi, 

hastalığa çok disiplinli bir yaklaşımı gerektirmektedir. Neoadjuvan tedavi için hasta bazında 

tümör boyutu, moleküler özellikler, lenf nodu tutulum varlığı, hasta performans durumu ve eşlik

eden komorbiditeler gibi çoklu faktörlerin multidisipliner komite tarafından göz önünde 

bulundurularak, hastaya tedavi yönetiminin avantajları ve dezavantajları sunularak ortak karar 

verilmesi en doğru yaklaşım olacaktır (156).

Son veriler ışığında erken dönem meme kanserinin yönetiminde çeşitli algoritmalar 

geliştirilmiştir. Bireysel teşhis veya tedavi seçeneklerinin mevcudiyeti, sağlık uygulama tebliği 

(SUT) ödemesi ülkelere göre farklılık gösterebilir. Aşağıdaki tabloda ana hatlarıyla erken dönem

meme kanseri yönetimi gösterilmiştir (Tablo 8). Genel yaklaşımda TN ve HER2 + erken meme 

kaserinde NAKT alt tipe özgü standarttır ve NAKT’yi cerrahi takip eder. Tam yanıt (pCR) elde 

edilememesi durumunda adjuvan kemoterapi eklenir. Ayrıca ER ve/veya PR pozitif hastalarda 

NAKT’ye ek olarak endokrin tedavisi önerilmektedir (5).

Ayrıca erken dönem kanserlerde eğer imkan varsa prognostik önem arzeden 

immunohistokimyasal (Oncotype Dx, MammaPrint gibi) markır panelleri tedavi kararı öncesi 

yapılmalıdır, buna göre düşük riskli olarak sınıflandırılan 0-3 adet aksiller LN pozitifliği bulunan

olgularda NAKT atlanabilir. Fakat yüksek riskli olgulara NAKT eklenmesinin prognostik önemi

vardır (5) .
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Tablo 8: Erken Dönem Meme Kanserinin Tedavi Yönetimi Algoritması.

Kaynak : 10.1038/s41572-019-0111-2
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

Üniversitemiz Etik Kurulunun 10.06.2020 tarihinde yapmış olduğu toplantıda 20-6T/38 

sayılı karar ile onay alınmasını takiben Ocak 2011-Şubat 2020 tarihleri arasında lokal ileri meme

kanseri tanısı alan ve/veya neoadjuvan kemoterapi adayı olarak kabul edilen, NAKT öncesi ve 

sonrasında tedavi takibi için MRG incelemesi yapılması amacıyla Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi

Radyoloji Anabilim Dalı’na yönlendirilmiş 90 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastane PACS 

sisteminde arşivlenmiş olan radyoloji görüntüleri retrospektif olarak gözden geçirilmiş olup, 

kesitsel ve arşiv tarama türünde bir araştırma yapılmıştır. Araştırma tek merkezli olup Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Radyoloji kliniğinde gerçekleştirilmiştir. Herhangi bir 

kurumdan hizmet alımı, destek veya işbirliği yapılmamıştır.

3.1.Çalışma Grubu

Çalışmaya dahil edilen 90 olgudan 3’ünde bilateral meme kanseri saptanması nedeniyle,

her iki meme lezyonu ayrı birer lezyon olarak kabul edilmiş olup sonuç olarak çalışmada 90 

hasta 93 lezyon çalışma grubunu oluşturmuştur.

Retrospektif olarak hastaların NAKT öncesi ve NAKT sonrası elde olunan, PACS 

sisteminde arşivlenmiş olan meme MRG görüntüleri incelendi. Lezyonların meme MRG 

özellikleri, olguların tedavi öncesi ve sonrası değerlendirilen meme parankim tipi ve parankim 

kontrastlanma paternleri belirlendi, hastaların demografik bilgileri, geçirdiği cerrahi tipi, kalın 

iğne biyopsisi ve cerrahi materyalin patolojik inceleme verilerine hastane bilgi yönetim sistemi

(HBYS)’den ulaşıldı. Çalışma izlem şeması aşağıda gösterilmiştir (Şekil 3).

Şekil 7 : Çalışma İşlem Şeması

NAKT alan olguların
Olguların demografik ve Olguların laboratuar ve

klinik verilerinin patoloji sonuçlarının
belirlenmesi

kaydedilmesi kaydedilmesi

NAKT öncesi ve sonrası MR

İstatistik yöntemleri ile
Tüm verilerin IBM SPSS 25.0 bulgularının

paket yazılım programına değerlendirilmesi,işlenmesi
bulguların değerlendirilmesi

kaydedilmesi ve patolojik verilerle
karşılaştırılması
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Arşiv tarama sürecinde hastaların çalışmadan çıkarılma kriterleri şunlardır;

-18 yaşından küçük olgular

-İlk meme MR görüntülemesi, ilk kemoterapi kürü alındıktan sonra yapılan olgular

-İlk görüntüleme öncesinde veya sırasında karşı memeye girişim, operasyon ve RT 

uygulanan olgular ile sistemik KT öyküsü mevcut olgular

-Meme protezi mevcut olgular

-Erkek olgular

Tüm  hastaların  yaş,  menopoz  durumu  (premenopozal/postmenopozal),  hormonoterapi

öyküsü (var/yok), aile öyküsü (50 yaşından önce meme kanseri tanısı alan 1.-2.derece yakını

varlığı), doğum öyküsü (var/yok) , geçirilen cerrahi tipi (parsiyel mastektomi/total mastektomi)

verilerine hasta bilgi yönetim istemi (HBYS)’nden ulaşıldı.

3.2.Manyetik Rezonans Görüntüleme Tekniği ve Planlaması:

Kontrastlı MRG tetkikleri pron pozisyonunda, memeye kompresyon uygulanmadan, 

yalnızca hareket artefaktını önlemek amacıyla yastıkçıklar ile desteklenerek, 1.5 Tesla 

(Magnetom symphony, SIEMENS) cihazlarda özel yüzeyel meme koili (4 kanallı ve 8 kanallı)

kulanılarak gerçekleştirilmiştir.

Tüm incelemelerde iv yoldan kontrast madde olarak 0,1 mmol/kg Gadovist (gadobutrol, 

BAYER) veya 0,2 mmol/kg Dotarem (gadoterik asit,Guerbet) kulanılmıştır. Kontrast madde 2.5-

3ml/sn hız ile verilmiş olup takiben 60 sn arayla 6 adet postkontrast dinamik aksiyel 

görüntüleme yapılmıştır. Kontrast enjeksiyonu bittikten sonra 20 ml iv bolus şeklinde salin 

infüzyonu uygulanmıştır.

Tüm olgularda Spin eko (SE) T2 ağırlıklı yağ baskılamalı (Tirm), gradient eko T1 (flash) 

ağırlıklı yağ baskılamasız aksiyal kesitler, ardından dinamik kontrastlı yağ baskılı T1 ağırlıklı 

sekansta seri görüntüler elde olundu. Bu görüntülemeler için iki ayrı 1.5 Tesla MR cihazında 

kullanılan parametreler şöyledir: Magnetom symphony (SIEMENS) MR cihazında; kontrast 

enjeksiyonu öncesi yağ baskısız T1 ağırlıklı sekanslar için “TE: 1.65 msn , TR: 4.38 msn, kesit 

kalınlığı 2 mm; FOV 280 mm”; yağ baskılı T2 ağırlıklı sekanslar için “TR: 4700 msn, TE: 70 msn, 

kesit kalınlığı 3 mm, FOV 280 mm” olarak; Magnetom Amira (SIEMENS) MR cihazında yağ 

baskısız T1 ağırlıklı sekanslar için “TE: 2.39 msn , TR: 6.49 msn, kesit kalınlığı 1,4 mm; FOV 360 

mm”, yağ baskılı T2 ağırlıklı sekanslar için “TR: 4390 msn, TE: 63 msn, kesit kalınlığı 4 mm, FOV 

340 mm ” olarak uygulanan görüntüler elde edildi. Dinamik seriler için iv yoldan kontrast madde 

verildikten sonra Magnetom symphony (SIEMENS) MR cihazı için
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“Flip Angle: 10,  FOV: 280 mm kesit kalınlığı: 2 mm ”, Magnetom Amira (SIEMENS) MR

cihazında ise “Flip Angle: 20, Phase FOV: %100, FOV: 360 mm kesit kalınlığı: 1,4 mm” olarak

seçilmiştir. Dinamik kontrastlı T1 ağırlıklı sekanslar için prekontrast görüntüyü takiben 

postkontrast aralıksız her kesit için toplam 6 görüntü alındı. İncelemeler sonrası alınan 

konvansiyonel sekanslarda dinamik görüntüler üzerinden MRG cihazının konsolunda yer alan 

özel bir yazılım aracılığı ile subtraksiyon (çıkartma) programı kullanılarak, kontrast öncesi 

görüntüler, karşılığı olan kontrastlı görüntülerden çıkarıldı. Böylece kontrastlanma profilinin 

ortaya konmasına yardımcı çıkarmalı seriler elde olundu.

Çalışmamızda meme MRG incelemelerinde DAG imajlar değerlendirmeye 

dahil edilmemiştir.

Klinik  ve  radyolojik  özelliklerine  göre  NAKT  adayı  olarak  belirlenen  olgulara  tedavi

başlamadan önce ve tedavi bitiminde dinamik MRG incelemesi yapıldı. Son kemoterapi kürü ile

ikinci dinamik meme MRG incelemesi arasında ve cerrahi operasyon ile ikinci dinamik meme

MRG incelemeleri arasında en az 1, en fazla 4 hafta vardı.

NAKT protokolü,  4  kür  adriamisin-siklofosfamid ve  12 hf  paklitaksel  kombinasyonunu

içeriyordu. HER2 pozitif (HER2 +) hastalara trastuzumab tedavisi uygulandı.

3.3. Patolojik Değerlendirme:

Tüm lezyonların  NAKT öncesi  kalın  iğne  biyopsi  materyallerinden  elde  edilen  patoloji

verileri  kaydedildi.  Her  lezyon  için  ER,  PR  ve  cERB-B2  reseptör  tayini,  Ki-67  indeksi

immünohistokimyasal  olarak  değerlendirilmiş  idi.  Tümörlerin  immünohistokimyasal  (İHK)

analizinde, % 1 den fazla boyanmış tümör hücresi çekirdeğinin gösterilmesi durumunda ER ve

PR pozitif olarak sınıflandırıldı. HER2 durumu biyopsi yapılan dokunun İHK ve/veya floresan in

situ hibridizasyon (FISH) analizi ile belirlendi. İmmunohistokimyasal analizde 3(+)’lik pozitif, 0

ile  1(+)’lik  ise negatif  kabul  edildi.  Sonuç 2(+) olarak elde edilirse  patolojik  spesmen FISH

yöntemi ile HER2 gen amplifikasyonu için değerlendirildi.

Hastalar reseptör alt gruplarına göre Luminal A (ER+, PR +/- ve HER2- veya ER+, PR +/-

ve HER2+ ve Ki-67≤%14), Luminal B (ER+, PR +/- ve HER2+, Ki-67>%14 ,), HER2+ (ER-,

PR +/- ve HER2+) ve tüm reseptörlerin negatif olduğu TN (ER-, PR - ve HER2-) alt gruplarına

ayrıldı.  Ayrıca  biyopsi  materyallerinden  hesaplanan  tümörün  Modifiye  Bloom  Richardson

Derecesi (MBR), nükleer derecesi kaydedildi.

Kemoterapi sonrasında cerrahi uygulanan olguların mastektomi materyallerine ait patoloji

raporlarından rezidü invaziv/mikroinvaziv tümör dokusu varlığı (var/yok), ‘karsinoma in situ’

varlığı  (var/yok)  değerlendirildi.  NAKT’ye  patolojik  yanıtta  invaziv/mikroinvaziv  odak

yokluğunda, ‘karsinoma in situ’ varlığı rezidü olarak kabul edilmedi.

34



Bunun dışında yalnızca biyopsi ve mastektomi materyallerine ait preparatlar 10 yıl tecrübeli

meme patoloğu tarafından,  aksiller  lenf  bezi  tutulumu statüsü dahil  edilmeden yalnız  meme

dokusu için yeniden değerlendirildi ve buna göre NAKT’ye patoloji cevabı ‘tam patolojik yanıt

(pCR-invaziv hastalık yok)’ veya ‘tam olmayan patolojik yanıt (non-pCR-invaziv hastalık var )’

olarak gruplandırıldı.

Biyopsi  materyallerinin  histopatolojik  incelemesi  ile  invaziv  duktal,  invaziv  lobuler

karsinom ve diğerleri olarak üç alt gruba ayrıldı.

3.4.Meme MRG Değerlendirme

3.4.1. Meme MRG’de Kalitatif (Görsel) Veri Analizi

Meme MR değerlendirmesi sırasıyla 4 yıl ve 14 yıl meme MRG raporlama tecrübesine

sahip 2 radyolog tarafından yapılmış olup anlaşmazlık durumunda fikir birliği sağlanarak rapor

edilmiştir. Okuyucular MR imajlarını BI-RADS atlasının 5. baskısını esas alarak değerlendirmiş

olup her tetkik için DAG imajlar hariç tüm sekanslara erişim sağlanmıştır.

Radyologlar tüm lezyonların malign patolojik inceleme sonuçlarına sahip olup NAKT 

uygulanacak hasta grubuna dahil oldukları bilgisine sahiplerdi. Fakat radyologlar nihai patoloji 

sonuçlarından ve kantitatif radyolojik değerlendirme sonuçlarından haberdar değillerdi.

Radyologlar NAKT öncesi ve NAKT sonrası MR görüntülerinde öncelikle prekontrast 

T1A imajları kullanarak meme parankiminin fibroglandüler doku yoğunluğuna göre tipini (A: 

Yağdan zengin meme parankim paterni, B:Dağınık fibroglandüler doku içeren meme parankim 

paterni, C: heterojen yoğun meme paterni, D: fibroglandüler dokudan zengin meme paterni) 

belirlediler. Ardından intravenöz (iv) kontrast madde enjeksiyonunu takiben dakika başı alınmış 

(1.dk - 6.dk) aksiyel T1A sekanslarda, dinamik görüntüler üzerinden MRG cihazının konsolunda

yer alan özel bir yazılım aracılığı ile subtraksiyon (çıkartma) programı kullanılarak 

oluşturulmuş, kontrastlanma profilini gösteren çıkarmalı serilerden yararlanarak poskontrast

2.dk görüntüler ile meme parankiminin bazal kontrastlanma paternini (minimum, hafif, orta, 

belirgin) tanımladılar. Bunun yanında, tümör tipi kitlesel-kitlesel olmayan-mikst tip olarak 

değerlendirildi. Ayrıca tümörün tedavi öncesi incelemede en uzun boyutu ölçülmüş olup takip 

incelemede -rezidü tümör varlığı durumunda- yine en uzun boyut gözlemciler tarafından manuel

olarak ölçülüp kaydedildi. En uzun boyut erken dönemde ( 2. dk) kontrastlanmayan dokunun 

araya giren alanları da dahil olmak üzere, patolojik kontrastlanma kabul edilen alanın en büyük 

boyutu olarak ölçüldü. Sonraki tüm MR görüntüleme incelemeleri için aynı ölçüm yöntemi 

kullanıldı.
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NAKT  sonrası  meme  MR  incelemede  erken  dönemde  (2.  dk),  arka  parankim

kontrastlanmasından  çıplak  gözle  ayrılabilen  kontrast  tutan  lezyon  bulunmaması,  tam  yanıt

olarak değerlendirilmiştir.

En uzun boyuttaki değişiklik, tümörün tek bir boyutundaki en büyük değişiklik 

olarak kabul edildi. Buna göre klinik yanıt kategorileri RECIST 1.1. kriterlerine uygun 

olarak, şu şekilde tanımlandı;

 Tam yanıt: Tüm lezyonların kaybolması;
 Kısmi yanıt:  Primer tümörün en uzun çapında en az % 30 azalma;

 Stabil hastalık:  Kısmi yanıt veya ilerleyici hastalık kriterine uymayan değişiklikler;
 Progresif hastalık  :  Pirincil tümörün en uzun çapında en az % 20'lik bir artış.

Son olarak her iki meme MRG tetkiki birlikte değerlendirilerek NAKT’ye radyolojik yanıt

tam yanıt (rCR) ve diğerleri ise tam olmayan yanıt (non-rCR) olarak gruplanarak not edildi.

Aksiller  değerlendirmede MRG bulgularının  düşük güvenilir  olduğunu gösteren geniş

kapsamlı çeşitli klinik çalışmalar (157–159) mevcut olup çalışmamızda meme parankimindeki

tümöral rezidü varlığı  açısından MRG doğruluğunu ölçmek esas alınmıştır.  Bu nedenle nihai

yanıt patolojik ve radyolojik değerlendirmede aksiller durum göz önünde bulundurulmadı.

NAKT’den sonra meme MRG analizi (rCR ve non-rCR ) ve patolojik yanıt (altın 

standart) verileriyle karşılaştırıldı. Tedavi sonunda pCR'ye ulaşan hastaları belirlemede dinamik

meme MRG doğruluğunu değerlendirmede rCR olguları "pozitif" sonuç olarak kabul edildi. Bu

nedenle, gerçek pozitif MRG olguları pCR'yi başarıyla tespit ederken, gerçek negatif olgular ise

rezidüel invazif meme karsinomunu başarıyla tespit etti. Yanlış pozitif vakalar MRG ile rCR 

olarak sınıflandırılan olgular olup patolojik analize göre rezidü invaziv meme karsinomu (non 

rCR) içeriyordu. Yanlış negatif olgular MRG ile non-rCR ve patolojik analize göre pCR olarak 

sınıflandırılmış olan olgulardı. Duyarlılık, gerçek pozitif vakaların tüm pCR vakalarına oranı ile

; özgünlük, gerçek negatif vakaların pCR olmayan vakalara oranı ile hesaplandı. Ayrıca MRG

doğruluğu, pozitif ve negatif prediktif değerler de hesaplandı.

Radyolojik  patolojik  uyumusuzluk  gözlenen  olgularda  (yanlış  pozitif+yanlış  negatif)

lezyonların  kontrastlanma,  şekil  özellikleri  ve  meme  parankim  kontrastlanma  parametreleri

değerlendirildi.

3.4.2. Meme MRG’de Kantitatif Veri Analizi

Çalışma grubuna ait tüm dinamik meme MR görüntüleri,  gözlemcilerden biri (4 yıllık
deneyimli) tarafından görüntü arşivleme ve iletişim sistemi (PACS)’den hacim ve sinyal intenste
(SI) ölçümleri için 2. bir iş istasyonuna (Myrian® Intrasense, Montpellier, Fransa) aktarılarak
kantitatif analiz gerçekleştirildi ( Şekil 8 ).
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Şekil  8  :  Çalışmamızda  kullanılan  PACS sisteminden  Myrian® Intrasense  yazılımına  MRG
verilerinin aktarım şeması.

.

Myrian® Intrasense yazılımı ile MPK nicel değerlendirmesi için daha önce yayınlanmış

bir yöntem kullanıldı (160). Erken postkontrast (2. dk) substrakte imajlarda sinyal yoğunlukları

(SI)  arasındaki  farkı  (SIpost  −  SIpre),  prekontrast  imajdaki  sinyal  yoğunluğuna  (SIpre)

oranlayarak Rvoxel belirledik:
=             −          

Bu denkleme göre 2. dakika görüntüleri      2−    0
 olarak hesaplandı.    0

Daha sonra,  hem primer  kitle  olan  memede  kitlenin  olduğu  bölgede  ,  hem de  karşı

hastalıksız  memede  kitleye  karşılık  gelen  bölgede  el  ile  çizilen  ROI  dahilindeki  kitle  ve

parankime ait  kontrastlanan hacmi belirledik.  Bu hacim verisi yine daha önceki çalışmalarda

kullanılan  %20 eşik  değeri  kullanılarak  bu  değer  ve  üzerinde  kontrastlanma  gösteren  voxel

toplamları ile hesaplandı. Bu yöntemle kontrastlanan kitle hacmi ve karşı memede eşik değer

üzerinde kontrastlanan meme parankim değerlerinin hacim içi Rvoxel sinyal değerlendirilmeleri

ve bu hacmi oluşturan voksellerin ortalama, minimum, median ve maksimum sinyal yoğunluğu

değerleri yazılım tarafından otomatik olarak ölçüldü ( Şekil 9,10 ).
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Şekil 9 : MPK’nin ROI ile işaretlenerek kontrastlanan parankim hacim verisinden hesaplanan 
değerlerin dağılımın göstere histogram eğrileri.
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Şekil 10 : Kitlenin ROI ile işaretlenerek kontrastlanan parankim hacim verisinden hesaplanan
değerlerin dağılımını gösteren histogram eğrileri.

3.5. İstatistiksel Analiz

Çalışmada NAKT sonrası rCR'yi tespit etmede MRG'nin doğruluğunu değerlendirmek için

kullanılan doğruluk, duyarlılık ve özgüllük gibi temel istatistiksel göstergeler hesaplandı. Ayrıca

MRG'nin etkinliğini belirlemek için pozitif  öngörü (PPV) ve negatif  öngörü (NPV) değerleri

hesaplandı.

Birden çok faktörün eş zamanlı etkilerini incelemek için çok değişkenli lojistik regresyon

kullanılmıştır. P <0.05 istatistiksel anlamlılığı olarak kabul edildi.

Çalışmada  nümerik  veriler  ortalama,  standart  sapma,  medyan,  minimum,  maksimum

değerler ile, kategorik veriler ise frekans ve oran değerleri kullanılarak IBM SPSS Statistics 25.0

39



(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programı

yardımıyla özetlenmiştir. Bu analizlerde de anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlenmiştir.

Nicel  değişkenlerde  normallik  varsayımı  karşılaştırma  yapılacak  gruplarda  ve  zaman

noktalarında ayrı ayrı olasılık grafikleri ile görsel olarak, Kolmogorov-Smirnov testi ile analitik

olarak  incelenmiştir.  Buna  göre  nicel  değişkenlerin  tedavi  öncesi  ve  sonrası  değişimleri

Wilcoxon İşaret  testi  ile  incelenmiştir.  Bu değişimlerin  gruplar  arasunda karşılaştırılması  ise

parametrik olmayan yöntem Brunner-Langer model (F1-LD-F1 dizayn) ile, R 3.5.2 yazılımı (R

software,  version  3.5.2,  package:  nparLD,  R  Foundation  for  Statistical  Computing,  Vienna,

Austria; http://r-  project.org  ) yardımıyla analiz edilmiştir.

Nitel  değişkenlerin birbiriyle  ilişkisi  Pearson Ki-kare testi  veya Fisher’ın tam olasılık

testleri ile incelenmiştir.

40

http://r-project.org/
http://r-project.org/


4. BULGULAR

4.1. Hastalar ve Tümör Karakteristikleri

Çalışmamıza meme kanseri nedenli neoadjuvan kemoterapi almış 90 olgu dahil edilmiş olup

3 olguda bilateral invaziv meme kanseri mevcut idi. Toplam 90 hastaya ait 93 invaziv malign 

lezyon çalışma grubunu oluşturmuş olup, kantitatif meme parankim değerlendirmeleri ise tek taraflı

meme kanseri olan 87 hastanın verileriyle yapılmıştır.

Çalışma grubunu oluşturan 90 kadının yaş ortalaması 46.03± 9.585 olup 24-66 yaş 

arasında değiştirmektedir. Bu olguların %57.8 (n=58)’i 50 yaş altı, % 42.2 (n=32)’si ise 50 yaş 

ve üzeridir. Olguların 57 (%63.3)’si premenopozal dönemde iken, 33(%36.7 )’ü ise 

postmenopozal dönemde idi ve 69 (%76.7)’unda doğum öyküsü mevcut idi. HRT öyküsü 

mevcut hasta sayısı 2 (%2.2) idi. NAKT sonrası olguların 58 (% 64.4)’ine total mastektomi , 32 

(%35.6)’sine parsiyel mastektomi uygulandı. Hastaların demografik verileri tabloda belirtilmiştir

(Tablo 9 ).

Tablo 9 : Hasta Özellikleri

Demografik özellikler Çalışma grubu (n=90; %)

Yaş (yıl ÷ std. sapma) 46.03 ±9.585

(min: 24; max:66)

Yaş grubu


 <50 58 ( 57.8 %)


 ≥50 32 ( 42.2 %)
Menopozal Statü


 Premenopozal 57 (63.3 %)

 Postmenopozal 33 (36.7 %)

HRT Öyküsü

 Var 2 (2.2 %)

 Yok 88 (97.8 %)

Aile Öyküsü

 Var 19 (21.1 %))

 Yok 71 (77.9 %)

Doğum Öyküsü

 Var 69 (76.7 %)

 Yok 21 (23.3 %)

Cerrahi Tipi

 Total Mastektomi 58 (64.4 %)

 Parsiyel Mastektomi 32 (35.6 %)

HRT: Hormon Replasman Tedavisi; std: standart sapma.
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Çalışma grubunu oluşturan lezyonların NAKT öncesi histolojik-moleküler-nükleer 

özellikleri ile MRG bulguları aşağıdaki tabloda belirtilmiştir ( Tablo 10). Çalışmaya dahil edilen

toplam 93 invaziv malign lezyonun tedavi öncesi manuel olarak ölçülen ortalama boyutu 3.97 

±1.71 cm’dir. Lezyonların 67’si (% 71.04) kitlesel, 15’i ( % 16.1) kitlesel olmayan 

(=nonkitlesel), 11’i (% 11.8) ise kitlesel+nonkitlesel kontrastlanma özelliği göstermekteydi. 

Lezyonların 77’si (%82.8) İDK, 3 (%3.2) tanesi İLK ve 13 (%14.0) tanesi ise diğer invaziv 

karsinom ( 3 mikropapiller tip , 2 apokrin tip, 8 mikst tip) tipindeydi. Moleküler özelliklerine 

göre lezyonlardan 37’si (%39.8 ), “Luminal A”, 28’i (%30.1) “Luminal B”, 14’ü ( %15.1) 

“HER2’den zengin tip” ve 14ü ( % 15.1) ise “Triple Negatif Tip” olarak sınıflandırıldı. Ki- 67 

değerleri ortalama±standart sapma olarak hesaplanmış olup 40.3±23.0 idi. Histolojik derece 

(MBR skoru) olguların %43 (n=40)’ünde “3” bulunmuşken, %52.7 (n=49)’unda “2” ve %4.3 

(n=4)’ünde ise “1” bulunmuştur. Lezyonların nükleer derecesi ise, %43 (n=40)’ünde “3” 

bulunmuşken, %55.9 (n=52)’unda “2” ve %1.1 (n=1)’inde ise “1” bulunmuştur.

Tablo 10 : NAKT Öncesi Tümör Karakteristikleri

Lezyon özellikleri Çalışma grubu (n=93; %)

Tedavi öncesi ort. tümör boyutu 3.97 ±1.71
(cm ± std. deviation)
Tümör çapı grubu

 < 5 cm 69( 74.2 %)
24( 25.8 %) ≥ 5 cm

Tümör tipi

 Kitlesel 67 (72.04 %)

 Nonkitlesel 15 (16.1 %)

 Mikst 11 (11.8 %)

Histolojik Grade (MBR)

 1 4 (4.3 %)

 2 49 (52.7 %)

 3 40 (43.0 %)

Nükleer Grade

 1 1 (1.1 %)

 2 52 (55.9 %)

 3 40 ( 43.0 %)

Histolojik Tip

 İDK 77 (82.8 %)

 İLK 3 (3.2 %)

 Diğer 13 (14.0 %)

Moleküler Tip

 Luminal A 37 (39.8 %)

 Luminal B 28 (30.1 %)

 HER2’den zengin tip 14 (15.1 %)

 Tripl negatif tip 14 (15.1 %)

Ki-67 değeri 40.3± 23.0
(min=3; max=95)
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4.2. NAKT Sonrası PCR ve non-PCR Gruplarının Karşılaştırılması

NAKT tamamlandıktan sonra yapılan cerrahi sonrası, cerrahi spesmenlerin patolojik 

değerlendirilmesi sonucu ; 45 ( 48.4 %) lezyonda tam yanıt (pCR), 48 (51.6 %) lezyonda tam

olmayan yanıt (non PCR) saptandı.

Tam yanıt alan (pCR) olgular ile tam yanıt almayan (non pCR) olgular arasında hasta 

yaşı, yaş grubu, menopozal statü, en uzun tümör boyutu (cm), tümör histolojik (İDK ve diğer) ve

morfolojik tipi (kitlesel-kitlesel olmayan/mikst ) ve HER2 amplifikasyon durumu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (P>0.05).

Ki-67 ortalama değeri, parankim kontrastanma sinyal değeri ( SI) ve kitle ortalama 

sinyal değeri (SI) gibi nicel değişkenlerin tedavi öncesi median, minimum, maksimum değerleri 

tabloda (tablo 11) verilmiş olup pCR-non pCR grupları arasında istatistiki olarak anlamlı 

farklılık göstermemekteydi (p>0.05). Fakat tedavi öncesi biyopsi materyaline ait ki-67 

değerlerinin tam yanıt göstermeyen lezyonlarda daha düşük oldugu görülmüştür.

Manuel olarak ölçülen en uzun tümör çapı değerleri gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermez iken kantitatif olarak ölçülen tedavi öncesi kitle hacim değerleri ise iki grup arasında

anlamlı farklılık göstermiş olup tam yanıt gösteren grup daha yüksek tedavi öncesi kitle hacim 

değerlerine sahip idi (p: 0.021).

Moleküler alt gruplar arasında tam yanıt gösterme oranları istastistiki olarak anlamlı 

farklı bulunmazken, Luminal A tip grupta tam yanıt gösterme eğilimi daha düşük , triple 

negatif grup ve HER2’den zengin tipte ise NAKT’ye tam yanıt gösterme eğilimi daha yüksek 

bulunmuştur.

Çalışma grubu içerisinde, histolojik grade (MBR) ve/veya nükleer grade skoru 3 olan 

lezyonların, daha düşük olan ( 1+2) lezyonlarla kıyaslandığında NAKT’ye daha az tam yanıt 

gösterdiği saptanmıştır ( p:0.005; p:0.018). Yani histolojik ve nükleer derecenin NAKT’ye tam

yanıt göstermede negatif korelasyonu söz konusudur.

Hormon reseptör pozitifliği mevcut grupta NAKT’ye tam yanıt oranları hormon reseptör 

negatif gruba kıyasla daha düşük bulunmuştur ( p: 0.014).

Patolojik tam yanıt (pCR) ve patolojik tam olmayan yanıt (non pCR) gruplarında klinik

ve patolojik parametreler ile istatistiki veriler aşağıdaki tabloda verilmiştir (Tablo11).
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Tablo 11 : Patolojik tam yanıt (pCR) ve patolojik tam olmayan yanıt (non pCR) 
gruplarında klinik ve patolojik parametreler

Parametreler Total pCR (hasta sayısı n = 43) Non-pCR (hasta sayısı n P değeri
(hasta sayısı  (n)  : 90) pCR( lezyonu sayısı n’: = 47)
(lezyon sayısı (n’): 45) Non-pCR (lezyon sayısı
93) n’: 48)

Yaş (yıl) 46.03 ±9.585 45.91 ±9.964 46.15 ±9.332 0.987
(min: 24; max:66) (min: 24; max:66) (min: 27; max:63)

Yaş grubu
58 ( 52.2 %) 32 (32/58; 55.2 %) 0.451 < 50 26 (26/58; 44.8 %)

 ≥ 50 32 ( 47.8 %) 17 (17/32; 53.1 %) 15 (15/32; 46.9 %)
Tümör Tipi 0.512

 Kitlesel 67 (72%) 31 (31/67; 46.3 %) 36 (36/67; 53.7 %)
 Kitlesel olmayan/Mikst 26 (28%) 14 (14/26; 53.8 %) 12 ( 12/26; 46.2 %)

tip
Menopozal Statü

57 ( 63.3 %) 29 (29/57; 50.9 %) 28 (28/57; 49.1 %)
0.439

 Premenopozal

 Postmenopozal 33 ( 36.7 %) 14 (14/33; 42.4 %) 19 (19/33; 57.6 %)

Tedavi öncesi tümör boyutu 3.97 ± 1.71 3.88 ± 1.77 4.05 ± 1.66 0.559
(cm ± std. deviation)

Tedavi öncesi tümör hacmi 24.67 ± 23.01 27.11 ± 26.68 22.39 ± 18.94 0.021*
(cm³ ± std. Sapma)

MPK kantitatif ölçüm Değerleri 81.42 (12.96-375.36) 92.01 (12.96 - 238.57) 75.44 (25.61 – 375.36) 0.201
(Ort SI; min-max)

Kitle Kantitatif Ölçüm 156.62 (49.83-364.93) 143.32 ( 74.27-364.93) 161.89 (49.83-274.90) 0.138
Değerleri (Ort SI; min-max)
Histolojik tip

77 (77/93; 82.75 %) 37 (37/77; 48.1 %) 40 (40/77; 51.9 %)
0.887

 İDK
 İLK+Diğer 16 (16/93; 17.25 %) 8 (  8/16; 50.0 %) 8 (8/16; 50.0 %)

Moleküler tip
37/93 (39.8 %) 11 (11/37; 29.7 %) 26 (26/37; 70.3 %)

0.2
 Luminal A
 Luminal B 28/93 (30.1 %) 15 (15/28; 53.6 %) 13 (13/28; 46.4 %)
 Triple Negatif 14/93 (15.1 %) 9 (9/14;  64.3 %) 5 (5/14; 35.7 %)

14/93 (15.1 %) 10 (10/14; 71.4 %) 4 (4/14; 28.6 %) HER 2’den zengin tip

HR Statüsü 0.014*
 ER/PR(+) 65/93 (69.9 %) 26 (26/65; 40.0 %) 39 (39/65; 60.0 %)
 ER/PR(-) 28/93 (30.1 %) 19(19/28; 67.9 %) 9 (9/28; 32.1 %)

Her 2 Amplifikasyonu
51 (54.8 %) 20 (20/51; 39.2 %) 31 (31/51; 60.8 %)

0.051
 HER2 (-)

 HER2 (+) 42 (45.2 %) 25 (25/42; 59.5 %) 17 (17/42; 40.5 %)
Nukleer Grade

53 ( 57.0 %) 20 (20/53; 37.7 %) 33 (33/53; 62.3 %)
0.018*

 1+2

 3 40 ( 43.0 %) 25 (25/40; 62.5 %) 15 (15/40; 37.5%)
Histolojik Grade(MBR)

53 ( 57.0 %) 19 (19/53; 35.8 %) 34 (34/53; 64.2 %)
0.005*

 1+2

 3 40 ( 43.0 %) 26 (26/40; 65.0 %) 14 (14/40; 35.0 %)

Ort. Ki-67 değerleri 40.3 ± 23.0 44.28÷23.71 36.56 ÷21.90 0.406

44



4.3. Tüm Çalışma Grubunda Patolojik ve Radyolojik Yanıtın Karşılaştırılması

NAKT’den sonra meme MRG analizi (rCR ve non rCR) ile patolojik yanıt (altın 

standart) verileri karşılaştırıldı. Tedavi sonunda pCR'ye ulaşan hastaları belirlemede dinamik 

meme MRG doğruluğunu değerlendirmede rCR olguları ‘pozitif’ sonuç olarak kabul edildi. Bu 

nedenle, ‘gerçek pozitif’ MRG olguları pCR'yi başarıyla tespit ederken, ‘gerçek negatif’ olgular

ise rezidüel invazif meme karsinomunu başarıyla tespit etti. ‘Yanlış pozitif’ vakalar MRG ile 

rCR olarak sınıflandırılan, fakat patolojik analize göre rezidü invaziv meme karsinomu 

saptanan olguları içeriyordu. ‘Yanlış negatif’ olgular MRG ile non-rCR ve patolojik analize 

göre pCR olarak sınıflandırılmış olan olgulardı. MRG doğruluğu, gercek pozitif ve gerçek 

negatif lezyon sayısının tüm lezyonların sayısına bölünmesi ile hesaplandı.

Duyarlılık, gerçek pozitif vakaların tüm pCR vakalarına oranı ile ; özgünlük, gerçek 

negatif vakaların pCR olmayan vakalara oranı ile hesaplandı. Pozitif prediktivite (PPV), rCR 

lezyon sayısının, hem rCR hem de pCR'si olan lezyon sayısına bölümü; negative prediktivite 

(NPV) ise, non-rCR lezyon sayısının non-rCR ve aynı zamanda non-pCR olan lezyon sayısına

bölünmesiyle hesaplandı.

Toplam 93 lezyonun 53 (56.9%)’ü MRG bulgularına göre tam yanıt ( rCR) ve 40 

(43.1%)’ı ise patolojik tam yanıt ( pCR) olarak değerlendirildi. Radyolojik tam yanıt olarak 

değerlendirilen 53 lezyonun 16 (30.1%)’sı patolojik tam olmayan yanıt (non-pCR) 

değerlendirilmiş olup yanlış pozitif grubu, 37 (69.8%)’si ise patolojik tam yanıt (pCR) olarak 

değerlendirilerek gerçek pozitif grubu oluşturdu. Radyolojik tam olmayan yanıt (non-rCR) 

olarak değerlendirilen 40 (43.0%) lezyon vardı ve bu lezyonların 8 (20.0%)’i patolojik tam 

yanıt (pCR) olarak değerlendirilmiş olup yanlış negatif grubu oluşturmaktayken geriye kalan 32

(80.0%) lezyon ise gerçek negatif grubu oluşturdu. Bu verilerle rCR ve pCR grupları istatistiki

olarak önemli ölçüde birbirleriyle ilişkilendirilmiştir (p<0.001) (Tablo 12).

Moleküler alt gruplarda da rCR-pCR, non-rCR, non-pCR oranları incelenmiş olup Triple

negatif (p<0.001), Luminal A (p=0.003), Luminal B (p=0.042) ve HER2 reseptör pozitif 

(p=0.048) alt gruplarında da rCR-pCR arasında anlamlı istatistiki korelasyon varlığı ortaya 

konmuştur (Tablo12).

Moleküler alt tiplere göre rCR oranları şöyleydi; Luminal A 16/37 (%43.2 ), Luminal B 

19/28 (%66.8), Triple Negatif 9/14 (%64.2), HER2’den zengin tip 9/14 (%64.2), ER(+) 

olgularda 34/64 (%53.1), PR(+) olgularda 11/31 (%35.4), HER2(+) olgularda ise 28/42 

( %66.6). Buna karşın pCR oranları ise şu şekilde bulundu; Luminal A 11/37(% 29.7), Luminal 

B 15/28 (% 53.5), Triple Negatif 9/14 (%64.2), HER2’den zengin tip 10/14 (%71.4), ER(+) 

olgularda 25/64( %39.06), PR(+) olgularda 8/31( % 25.8) , HER2(+) olgularda ise 25/42 

(%59.5).
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Tüm çalışma grubunda radyolojik değerlendirmenin patoloji verileriyle 

kıyaslandığında, sensitivite % 82.2, spesifite % 66.7, doğruluk % 74.2, pozitif (PPV) ve negatif

prediktivite (NPV) değerleri sırasıyla % 69.8 ve % 80’dir.

Moleküler alt tiplere göre değerlendirme yapıldığında ise; triple negatif tip için 14 

olguda pCR-rCR tahmini mükemmel derecede uyumlu bulunmuş olup, pozitif ve negatif 

prediktivite (NPV-PPV) , dogruluk ve sensitivite-spesifite (Sn-Sp) değeri %100 dür. Bu da 

MRG'nin bu alt tip için pCR'yi tahmin etmek için değerli bir yöntem olduğunu 

düşündürmektedir. TN gruptan sonra en yüksek sensitivite değerleri Luminal A (81.8%), 

Luminal B (88.7%) tümör grubu ile ER+ (84%) olgularda izlenmiştir. Ayrıca NPV değerleri 

%90.5 ile Luminal A tip ve %90.0 ile PR(+) grupta ve %86.6 ile HR+/HER2- grupta oldukça 

yüksek saptanmıştır. Luminal B grupta NPV değeri ise %79.8 ile oldukça yüksek bulunmuştur.

Bunun dışında triple negatif tipten sonra en yüksek PPV değerleri Luminal B grubu tümör 

grubunda izlenmiştir (% 69.8).

Bu bulgular MRG’nin NAKT’ye patolojik yanıtı öngörmede TN gruptan başka Luminal

tipte de oldukça güvenilir oldugunu göstermektedir.

Çalışma grubunda HER2’den zengin tip’i oluşturan 14 olguda 5 non-pCR olgunun 

yalnızca 1’ini non-rCR olarak değerlendirmiş olup 4 olguda yanlış negatiflik söz konusudur, 

dolayısıyla NPV değeri düşük olup %20.0 dir. Bu grupta sensitivite %60, spesifite %25, 

doğruluk %50 ve PPV %66.7 ölçülmüş olup tüm çalışma grubuna ve diğer tümör alt tiplerine 

kıyasla oldukça düşük değerleri göstermektedir. Bu da MRG'nin HER2’den zengin tip için 

pCR'yi tahmin etmek için tek başına yeterli bir yöntem olmadığını düşündürmektedir.
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Tablo 12: Tümör alt tiplerine alt tipinde duyarlılık, özgüllük, doğruluk, pozitif ve negatif
prediktivite değerleri.

Moleküler Sensitivite Spesifite Doğruluk Pozitif Negatif p değeri

Alt grup (%) (%) (%) Prediktivite Prediktivite

(%) (%)

Tüm 82.2 66.7 74.2 69.8 80.0 <0.001*
lezyonlar (37/45) (32/48) (69/93) (37/53) (32/40)
(n=93)
Luminal A 81.8 73.1 75.7 56.3 90.5 0.003*

( 9/11) (19/26) (28/37) (9/16) (19/21)

Luminal B 88.7 53.8 71.4 68.4 77.8 0.042*

( 3/15) (7/13) (20/28) (13/19) (7/9)

HR+/HER2- 66.7 84.6 73.8 62.8 86.6 <0.001*

(26/39) (22/26) (48/65) (22/35) (26/30)

HER2’den 60.0 25.0 50.0 66.7 20.0 0.597
zengin (6/10) (1/4) (7/14) (6/9) ( 1/5)

TN tip 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 <0.001*

(9/9) (5/5) (14/14) (9/9) (5/5)

ER pozitif 84.0 70.3 73.4 61.8 86.7 0.804

(21/25) (26/37) (47/64) (21/34) (26/30)

PR pozitif 75.0 78.3 77.4 54.5 90.0 0.615

(6/8) (18/23) (24/31) (6/11) (18/20)

HER2 (+) 76.0 47.0 64.3 67.8 57.1 0.048*

(19/25) (8/17) (27/42) (19/28) (8/14)

HER2: insan epidermal büyüme faktörü reseptörü; ER: Östrojen reseptörü; PR: Progesteron reseptörü.
P değerleri, her performans ölçümü için 5 moleküler alt tipin (duyarlılık, özgüllük, NPV, PPV ve doğruluk) Ki-kare testi kullanılarak manyetik
rezonans meme görüntüleme ile karşılaştırılmasıyla hesaplandı.

4.4. Radyopatolojik uyumsuz grupta hasta ve lezyon özelliklerinin analizi

Tüm çalışma grubunda yanıtı öngörmede -‘yanlış pozitif+yanlış negatif’ grubun temsil

ettiği- uyumsuzluk oranı 24/93 (%25.8) idi. HER2 amplifikasyonu ve moleküler alt tipe göre 

uyumlu ve uyumsuz grup arasında anlamlı istatistiki farklılık olduğu görülmektedir (p=0.048, 

p=0.026).
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Tablo 13: Radyopatolojik uyumlu ve uyumsuz grupta hasta ve lezyon özellikleri.

Uyumlu (n=67, n’=69) Uyumsuz (n=23, n’=24) P değeri

Yaş 0.109

 <50 40 (69.0%) 18 (31.0%)

 ≥50 27 (84.4%) 5 (15.6%)
Lezyon tipi 0.082

 Kitlesel 53 (79.1%) 14 (20.9%)

 Kitlesel olmayan+mixt 16 (61.5%) 10 (38.5%)

Lezyon boyutu 0.662

 < 5cm 52 (75.4%) 17 (24.6%)

 ≥ 5cm 17 (70.8%) 7 (29.2%)
Histolojik grade (MBR) 0.746

 1+2 40 (75.5%) 13 (24.5%)

 3 29 (72.5%) 11 (27.5%)
Nükleer grade 0.422

 1+2 41 (77.4%) 12 (22.6%)

 3 28 (70.0%) 12 (30%)

ER 0.804

 Negatif 22 (75.9%) 7 (24.1%)

 Pozitif 47 (73.4%) 17 (26.6%)
PR 0.615

 Negatif 45 (72.6%) 17 (27.4%)

 Pozitif 24 (77.4%) 7 (22.6%)

HER2 amplifikasyonu 0.048*

 Pozitif 42 (82.4%) 9 (17.6%)

 Negatif 27 (64.3%) 15 (35.7%)
Moleküler tip 0.026*

 Luminal A 28 (75.7%) 9 (24.3%)

 Luminal B 20 (71.4%) 8 (28.6%)

 HER2’den zengin tip 7 (50.0%) 7 (50.0%)

 Triple Negatif 14 (100.0%) 0 (0.0%)

NAKT’ye yanıtı değerlendirmede radyopatolojik uyumsuzluk saptanan (yanlış negatif+yanlış 

pozitif) 24 olgu ayrıntılı olarak incelendiğinde, “yanlış negatif” 8 vakadan 4’ü HER2’den zengin tipti. 

Ayrıca bu vakaların 5tanesi İDK/İLK dışı diğer invaziv tümör grubuna dahil tümörlerdi. Bu gruptaki 

8 olgunun 5’inde mastektomi materyallerinde invaziv tümör bulunmazken DKİS/LKİS komponenti 

bulundurmaktaydı. Parankim kontrastlanma ve yoğunluk kategorileri uyumsuz grupta homojen 

dağılım göstermekteydi. “Yanlış pozitif” gruba bakıldığında ise 3 olgu HER2’den zengin tip, 6 olgu 

Luminal B tip, geri kalan 7 olgu ise Luminal A tipti.
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Tablo 14: NAKT’ye yanıt değerlendirilmesinde radyopatolojik uyumsuzluk izlenen 
24 lezyonun ayrıntılı analizi

No Patolojik Radyolojik Yaş Moleküler Histolojik DKİS MPK Parankim
Yanıt Yanıt tip tip Yoğunluğu

1 pCR nonrCR 44 Luminal A 3 1 1 C

2 pCR nonrCR 43 Luminal A İDK 1 2 C

3 pCR nonrCR 24 Luminal B 3 1 1 C

4 pCR nonrCR 60 HER2’den Zengin İDK 0 1 B

5 pCR nonrCR 38 Luminal B 3 1 1 B

6 pCR nonrCR 29 HER2’den Zengin 3 1 1 B

7 pCR nonrCR 43 HER2’den Zengin İDK 0 2 D

8 pCR nonrCR 41 HER2’den Zengin 3 0 2 C

9 nonpCR rCR 33 Luminal A İDK 1 1 B

10 nonpCR rCR 42 Luminal A İDK 0 1 C

11 nonpCR rCR 52 Luminal A İDK 0 1 C

12 nonpCR rCR 39 Luminal A İDK 1 1 B

13 nonpCR rCR 46 Luminal A İDK 0 1 D

14 nonpCR rCR 54 Luminal A İDK 0 2 C

15 nonpCR rCR 63 Luminal A 3 1 2 B

16 nonpCR rCR 54 Luminal B İDK 1 1 B

17 nonpCR rCR 49 HER2’den Zengin 3 0 1 B

18 nonpCR rCR 43 Luminal B İDK 1 1 B

19 nonpCR rCR 38 HER2’den Zengin İDK 1 1 D

20 nonpCR rCR 51 HER2’den Zengin İDK 0 1 C

21 nonpCR rCR 41 Luminal B İDK 0 1 C

22 nonpCR rCR 47 Luminal B İDK 1 1 C

23 nonpCR rCR 38 Luminal B İDK 0 2 B

24 nonpCR rCR 35 Luminal B İDK 0 3 B

4.5.Parankim Kontrastlanma Değerleri ile Gruplar Arasındaki İlişki.

Tedavi öncesi parankimin kontrastlanmasının tedavi sonrası yapılan değerlendirmede

konsensus sonuçlarına göre; 42 olguda MPK’da değişme izlenmezken, 3 olguda artış izlendi

(minimalden hafife artış). Geri kalan 45 hastada ise tedavi öncesine göre parankim

kontrastlanma skorları çeşitli derecelerde azaldı ( 30 kişide hafiften minimale, 5 kişide ortadan

minimale, 2 kişide belirginden minimale, 1 kişide ise belirginden hafif dereceye).
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Tablo 15: Tedavi öncesi ve sonrası kalitatif parankim kontrastlama verileri.

MPK

Minimal Hafif Orta Belirgin

Pre-NAKT

 Premenopozal 20  (34.5 %) 23 (39.7 %) 12 (20.7 %) 3 (5.2 %)

 Postmenopozal 11 (34.4 %) 20 (62.5 %) 1 (3.1 %) 0 (0.0 %)

Post-NAKT

 Premenopozal 42 (72.4 %) 15 (25.9 %) 1 (1.7 %) 0 (0.0 %)

 Postmenopozal
23 (71.9 %) 9  (28.1 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Hasta olmayan karşı memedeki ortalama parankim kontrastlanmasının, semikantitatif 

olarak ölçülen sinyal yogunluk değerlerinin( median, minimum, maksimum) tedavi öncesi ve 

sonrası değişimleri Wilcoxon İşaret testi ile incelenmiştir (p ; % 95 GA). Bu değişimlerin 

gruplar arasunda karşılaştırılması ise parametrik olmayan yöntem Brunner-Langer model (F1-

LD-F1 dizayn) ile, R 3.5.2 yazılımı (R software, version 3.5.2, package: nparLD, R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria) yardımıyla analiz edilmişt ir.

Yaş Gruplarında MPK Değerleri

Tablo 16: Yaş grubuna göre meme parankiminin kontrastlanma değerleri

MPK (SI) < 50 yaş (n=56) ≥ 50 yaş (n=31) p değeri
median (min-max) (%95 GA)

0.578 (-20.10 - 26.25)
Pre NAKT 81.46 (22.32-375.36) 72.91 (12.96-238.57)

Post NAKT 60.29 (21.35- 248.48) 53.90 (22.32-166.30)

Tedavi öncesi yaş gruplarına göre değerlendirmede tedavi öncesi ve sonrası karşı 

memedeki MPK median SI değerleri iki grup arasında anlamlı istatistiki farklılık göstermemekle

birlikte genç yaş grubunda parankimal kontrastlanmanın daha yüksek değerlerde olduğu 

görülmüştür (p=0.578, p=0.548) (Tablo 16, Şekil 11 ). Her iki grupta tedavi sonrası MPK 

değerlerinde anlamlı istatistiksel azalma izlenmiş olup ( p<0.001) azalma oranları arasında 

anlamlı farklılık yoktur.
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Şekil 11: Yaş gruplarında bazal ve tedavi sonrası parankimal ortalama kontrastlanma 
değerlerinin (SI) değişim eğrileri.

Premenopozal- Postmenopozal Dönemde MPK Değerleri

Premenopozal ve post menopozal olgularda gruplar arasında, tedavi öncesi ve sonrası, 
hasta olmayan karşı memedeki median MPK SI değerlerinde anlamlı istatistiki farklılık 
saptanmadı (p=0.578, p=0.548). Tedavi sonrasında her iki grupta benzer anlamlı istatistiki 
azalma izlenmekle birlikte MPK SI değişim oranları benzerlik göstermektedir( Tablo 17, 
Şekil 12).

Tablo 17: Menopoz durumuna göre meme parankiminin kontrastlanma değerleri
MPK (SI)

median (min-max) Premenopozal (n=55) Postmenopozal p değeri (%95 GA)
(n=32)

0.578 (-20.10-26.25)
Pre NAKT 75.93 (12.96-375.36) 87.37 (32.10-238.57)

Post NAKT 59.29 (21.35-248.48) 58.22 (24.86-166.30)
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Şekil 12: Menopoz durumuna göre bazal ve tedavi sonrası parankimal ortalama kontrastlanma 
değerlerinin (SI) değişim eğrileri.

pCR ve Non-pCR Grupta MPK Değerleri

Tedavi öncesi ve sonrası pCR-nonpCR grupta hasta olmayan karşı memedeki median 

MPK değerlerinde pCR/non-pCR grupları arasında anlamullı istatistiki farklılık saptanmamıştır

(p=0.201; p==0.361) (Tablo 18). pCR grupta tedavi öncesi ortalama parankim kontrastlanma 

değerleri tedavi sonrasında anlamlı ölçüde azalmıştır (p<0.001). Her iki grup arasında tedavi 

sonrası MPK azalma oranları ise birbirlerinden anlamlı ölçüde farklılık göstermedi (p=0.406). 

(Şekil 13)

Tablo 18: pCR-non pCR gruplarda meme parankiminin kontrastlanma değerleri

MPK (SI) pCR (n=40) non-pCR (n=47) p değeri (%95 GA)
median (min-max)

0.201(-12.67-31.69)
Pre NAKT 92.01 (12.96-238.57) 75.44 (25.61-375.36)

Post NAKT 59.09 (22.32-248.48) 59.24 (21.35-166.30)
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Şekil 13: pCR-non pCR gruplarda bazal ve tedavi sonrası parankimal kontrastlanma değerlerinin
(SI) değişim eğrileri.

ER(+) ve ER(-) Grupta MPK Değerleri

Tedavi öncesi ER(+)grupta ER(-) gruba kıyasla hasta olmayan karşı memedeki median MPK 

değerleri daha yüksek izlenmekle birlikte (Tablo 19) iki grup arasında anlamlı istatistiki farklılık

saptanmamıştır. ( p=0.642) ER(+) grupta tedavi öncesindeki ortalama parankim kontrastlanma 

değerleri tedavi sonrasında ER(-) gruba göre belirgin azalmıştır (p=0.027). Ayrıca ER(-) 

olgulara göre istatistiki olarak daha yüksek oranda azalma saptanmıştır (p<0.001; Şekil

14). Bu durum ER(+) olgularda tedaviye ek olarak verilen antihormonal ( tamoksifen) tedaviyle

ilişkilidir.

Tablo 19: ER(+)/ER(-) gruplarda bazal ve tedavi sonrası parankimal kontrastlanma 
değerlerinin (SI) değişim eğrileri.

Kantitatif MPK değişimi ; ER- (n=27) ER+ (n=60) p değeri
median (min-max) (%95 GA)

0.642 (-32.90 -14.94)
Pre NAKT 78.44 (12.96-152.24) 81.46 (22.32-375.36)

Post NAKT 62.74 (22.32-248.48) 55.13 (21.35-126.97)
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Şekil 14: ER(+)/ER(-) gruplarda bazal ve tedavi sonrası parankimal 

kontrastlanma değerlerinin (SI) değişim eğrileri.

Uyumlu ve Uyumsuz Grupta MPK Değerleri
Radyopatolojik uyumsuzluk yaşanan grupta tedavi öncesi MPK SI ortalama değerleri daha 
yüksek olmakla birlikte istatistiki anlamlı farklılık saptanmadı ( p=0.188). Tedavi sonrası MPK 
değişim oranları gruplar arası farklı izlenmedi (Şekil 15). İki gruptaki ‘bazal’ ve ‘tedavi 
sonrası’ median parankimal kontrastlanma değerleri tablo 20’de verilmiş olup iki grup arasında 
anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0.360).

Tablo 20: Uyumlu/Uyumsuz gruplarda ‘bazal’ ve ‘tedavi sonrası’ parankimal kontrastlanma
değerleri.

Kantitatif MPK değişimi ; Uyumlu (n=65) Uyumsuz (n=22) p değeri
median (min-max) (%95 GA)

0.360 (-34.69 -16.24)
Pre NAKT 78.44 (12.96-238.57) 82.91 (32.02-375.36)

Post NAKT 50.64 (22.32-248.48) 71.54 (21.35-112.58)
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Şekil 15: Uyumlu/Uyumsuz gruplarda ‘bazal’ ve ‘tedavi sonrası’ parankimal 
ortalama kontrastlanma değerlerinin (SI) değişim eğrileri
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5. OLGU ÖRNEKLERİ

Resim 1: Olgu 1 , Tedavi Öncesi

Olgu 1 : 44 yaş kadın, Luminal A tip ;  CerbB-2 : Negatif ; ER : %80 (3+) PR : Negatif;  Ki-67 : %50

;İnvaziv Mikropapiller Karsinom; MBR Derecesi: 2 ; Nükleer Derece: 2  (Resim 1)

a)T1A imajlarda tip C meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme dış kadranda kitlesel 

lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c)Sağ meme dış kadranda ROI ile işaretlenen 

alanda parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sol meme dış kadranı dolduran mikst tipte 

kontrastlanma (kitlesel+nonkitlesel) gösteren lezyonun boyanma paterni erken-geç dinamik evrede (

1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) bu lezyonun bazal eşik değer üzerinde çıkarak boyanma gösteren 

kantitatif ölçüm yapılan 3 boyutlu formu gösterilmiştir.
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Resim 2: Olgu 1 , Tedavi Sonrası

Olgu 1: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘YANLIŞ NEGATİF’lik örneği olguda tedavi sonrası Patolojik Tam

Yanıt (pCR); Radyolojik Kısmi Yanıt (=Tam olmayan yanıt; non-rCR) (Resim 2)

a)T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik izlenmediği görülmektedir. b) MIP imajlarda sol 

meme dış kadrandaki kitlesel lezyonun gerilediği izlenmektedir. c)Sağ meme dış kadranda ROI ile 

işaretlenen alanda parankimal kontrastlanmada anlamlı değişiklik saptanmadı. d,e) Sol meme dış kadranı 

dolduran lezyonda belirgin boyutsal regresyon izlenmekle birlikte tümör yatağında erken ve geç dinamik 

görüntülerde milimetrik kontrastlanan odak saptanmıştır. f) Rezidü lehine değerlendirilen odağın bazal eşik 

değer üzerinde çıkarak boyanma gösteren kantitatif ölçüm yapılan tümör yatağı gösterilmiştir.
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Resim 3: Olgu 2 , Tedavi Öncesi

Olgu 2: 60 yaş kadın, HER2’den zengin tip;  CerbB-2: %100 (3+) ER : Negatif Ki67 : %40 ; PR :

Negatif; İnvaziv Duktal Karsinom; MBR Derecesi: 2 ; Nükleer Derece: 2 (Resim 3)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme orta-dış kadranda 

nonkitlesel lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c)Sağ meme orta kadranda ROI ile 

işaretlenen alanda parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sol memedeki nonkitlesel tipteki lezyonun

boyanma paterni erken-geç dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) bu lezyonun bazal eşik değer 

üzerinde çıkarak boyanma gösteren 3 boyutlu kantitatif ölçüm yapılan formu gösterilmiştir.
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Resim 4: Olgu 2 , Tedavi Sonrası

Olgu 2: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘YANLIŞ NEGATİF’lik örneği olguda tedavi sonrası Patolojik tam

yanıt (pCR); Radyolojik Kısmi Yanıt (=Tam olmayan yanıt; non-rCR) (Resim 4)

a)T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik izlenmediği görülmektedir. b) MIP imajlarda 

sol meme orta-dış kadranda kitlesel lezyonun gerilediği izlenmektedir. c) Sağ meme dış kadranda ROI ile

işaretlenen alanda parankimal kontrastlanmada hafiften minimale doğru azalma göstermiştir. d,e) Sol 

memede tedavi primer tümörün bulundugu tümör yatağında erken dönemde minimal ve geç dinamik 

görüntülerde daha belirgin izlenen patolojik kontrastlanma saptanmıştır. f) Rezidü lehine değerlendirilen 

odağın bazal eşik değer üzerinde çıkarak boyanma gösteren kantitatif ölçüm yapılan tümör yatağı 

gösterilmiştir.
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Resim 5: Olgu 3 , Tedavi Öncesi

Olgu 3: 54 yaş kadın, Luminal A tip;  ER : %100 (3+) ; PR : %90 (3+) CerbB-2 : Negatif ; Ki-67 : %10 ;

İnvaziv Duktal Karsinom; MBR Derecesi: 3 ; Nükleer Derece: 3 (Resim 5)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme orta-dış kadranda 

nonkitlesel lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c)Sağ meme dış kadranda ROI ile 

işaretlenen alanda parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sol memedeki kitlesel tipteki 

lezyonun boyanma paterni erken-geç dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) bu lezyonun bazal 

eşik değer üzerinde çıkarak boyanma gösteren 3 boyutlu kantitatif ölçüm yapılan formu gösterilmiştir.
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Resim 6: Olgu 3 , Tedavi Sonrası

Olgu 3: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘YANLIŞ POZİTİF’lik örneği olguda tedavi sonrası Patolojik kısmı

yanıt (=non-pCR); Radyolojik Tam Yanıt (=rCR) (Resim 6)

a) T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik izlenmediği görülmektedir. b) MIP 

imajlarda sol meme dış kadranda kitlesel lezyonun gerilediği izlenmektedir. c) Sağ meme dış kadranda 

ROI ile işaretlenen alanda parankimal kontrastlanma hafif dereceli olup anlamlı farklılık göstermemiştir.

d,e) Sol memede tedavi primer tümörün bulundugu tümör yatağında erken dönemde minimal patolojik 

kontrastlanma saptanmıştır. f) Rezidü lehine değerlendirilen odağın bazal eşik değer üzerinde çıkarak

boyanma gösteren kantitatif ölçüm yapılan tümör yatağı gösterilmiştir.
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Resim 7: Olgu 4 , Tedavi Öncesi

Olgu 4: 48 yaş Kadın, HER2’den Zengin Tip ; CerbB-2 : %100 (3+) ER : (-); PR : (-) , Ki67 :%20; 

İnvaziv Duktal Karsinom ; MBR derecesi :3 , nükleer derece :3 (Resim 7)

a)T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme orta-dış kadranda 

mikst (nonkitlesel+kitlesel) lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c) Sağ meme orta-

dış kadranda ROI ile işaretlenen alanda orta derecede parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sol 

memedeki mikst (nonkitlesel+kitlesel) tipteki lezyonun boyanma paterni erken-geç dinamik evrede (

1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal eşik değer üzerinde çıkarak boyanma gösteren 3 

boyutlu kantitatif ölçüm yapılan formu gösterilmiştir.
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Resim 8: Olgu 4 , Tedavi Sonrası

Olgu 4: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘GERÇEK POZİTİF’lik örneği olguda tedavi sonrası Patolojik tam

yanıt (=pCR; Radyolojik Tam Yanıt (=rCR) (Resim 8)

a)T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik izlenmemiştir. b) MIP imajlarda sol meme

orta-dış kadranda kitlesel lezyonun kaybolduğu izlenmektedir. c) Sağ meme iç kadranda ROI ile

işaretlenen alanda parankimal kontrastlanma minimal olup takipte belirgin azalmıştır. d,e) Sol memede

tedavi primer tümörün bulundugu tümör yatağında erken dönemde patolojik kontrastlanma

saptanmazken geç dönemde tümör yatağı fibrozisi ile ilişkili minimal kontrastlanma saptanmamıştır. f)

Tümör yatağının kantitatif ölçüm değerlendirmesi.
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Resim 9: Olgu 5 , Tedavi Öncesi

Olgu 5: 44 yaş Kadın, Triple Negatif Tip ( CerbB-2 : (-) , ER : (-); PR : (-), Ki-67: %80 ), İnvaziv Duktal 

Karsinom ) MBR skoru:3 ; nükleer derece:3 (Resim 9)

a) T1A imajlarda tip C meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sağ meme orta hatta kitlesel 

lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c) Sol meme orta hatta ROI ile işaretlenen alanda

belirgin parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sağ memedeki kitlesel tipteki lezyonun boyanma 

paterni erken-geç dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal eşik değer üzerinde 

çıkarak boyanma gösteren 3 boyutlu kantitatif ölçüm yapılan formu gösterilmiştir.
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Resim 10: Olgu 5 , Tedavi Sonrası

Olgu 5: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘GERÇEK POZİTİF’lik örneği olguda tedavi sonrası Patolojik tam

yanıt (=pCR; Radyolojik Tam Yanıt (=rCR) (Resim 10)

a) T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik azalma izlenmiştir ( Tip C’den tip B’ye). b)

MIP imajlarda sol meme dış kadranda kitlesel lezyon izlenmemektedir. c) Sağ meme dış kadranda ROI

ile işaretlenen alanda parankimal kontrastlanma orta derecede olup takipte minimal azalmıştır. d,e) Sol 

memede tedavi primer tümörün bulundugu tümör yatağında erken ve geç dönemde ( 1. Dk-5. Dk) 

patolojik kontrastlanma saptanmamıştır. f) Tümör yatağının kantitatif ölçüm değerlendirmesi.
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Resim 11: Olgu 6 , Tedavi Öncesi

Olgu 6: 39 yaş Kadın, Luminal A Tip, CerbB-2 : Negatif ; PR : %10 (2+) ER : %90 (3+) K67 : %10 ),

İnvaziv Duktal Karsinom ) ; MBR skoru:2 ; nükleer derece:2 (Resim 11)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sağ meme dış kadranda kitlesel

lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c) Sol meme dış kadranda ROI ile işaretlenen

alanda orta derecede parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sağ memedeki kitlesel tipteki lezyonun 

boyanma paterni erken-geç dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal eşik değer 

üzerinde çıkarak boyanma gösteren 3 boyutlu kantitatif ölçüm yapılan formu gösterilmiştir.
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Resim 12: Olgu 6 , Tedavi Sonrası

Olgu 6: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘GERÇEK NEGATİF’lik örneği olguda tedavi sonrası Patolojik

kısmi yanıt (non pCR); Radyolojik Kısmi Yanıt (=non rCR) (Resim 12)

a)T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik izlenmemiştir b) MIP imajlarda sağ memede 

orta hatta rezidü kitlesel lezyon izlenmektedir. c) Sol meme orta-iç kadranda ROI ile işaretlenen alanda 

parankimal kontrastlanma hafif derecede olup takipte minimal azalmıştır. d,e) Sol memede tedavi primer

tümörün bulundugu tümör yatağında erken ve geç dönemde ( 1. dk-5.dk) boyutsal regresyon (%20’den 

fazla) gösteren rezidü kitlesel lezyon görülmüştür. f) Tümör yatağının kantitatif ölçüm ile 

değerlendirmesi.
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Resim 13: Olgu 7 , Tedavi Öncesi

Olgu 7: 35 yaş Kadın; Triple Negatif Tip, CerbB-2 : Negatif ; PR : Negatif ER : Negatif K67 : %30 ,

İnvaziv Duktal Karsinom; MBR skoru:2 ; Nükleer derece:2 (Resim 13)

a) T1A imajlarda tip B meme paterni izlenmektedir. b) MIP imajlarda sol meme dış kadrandaki kitlesel 

lezyonun yanısıra vaskülarizasyon artışı izlenmektedir. c) Sağ meme dış kadranda ROI ile işaretlenen 

alanda hafif derecede parankimal kontrastlanma gösterilmiştir. d,e) Sol memedeki kitlesel tipteki lezyonun 

boyanma paterni erken-geç dinamik evrede ( 1.dk-5. dk) izlenmektedir. f) Bu lezyonun bazal eşik değer 

üzerinde çıkarak boyanma gösteren 3 boyutlu kantitatif ölçüm yapılan formu gösterilmiştir.
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Resim 14: Olgu 7 , Tedavi Sonrası

Olgu 7: NAKT’ye yanıt tedavisinde ‘GERÇEK NEGATİF’lik örneği olguda tedavi sonrası

Patolojik kısmi yanıt (non pCR); Radyolojik Kısmi Yanıt (=non rCR) (Resim 14)

a)T1A imajlarda meme parankim yoğunluğunda değişiklik izlenmemiştir b) MIP imajlarda sol 

memede dış kadranda rezidü kitlesel lezyon izlenmektedir. c) Sağ meme dış kadranda ROI ile 

işaretlenen alanda parankimal kontrastlanma minimal olup takipte azalmıştır. d,e) Sol memede 

tedavi primer tümörün bulundugu tümör yatağında erken ve geç dönemde ( 1. dk-5.dk) boyutsal

regresyon (%20’den fazla) gösteren rezidü kitlesel lezyon görülmüştür. f) Tümör yatağının 

kantitatif ölçüm ile değerlendirmesi.
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6. TARTIŞMA

Kişiselleştirilmiş tıp çağında kanser olgularında tanı ve tedavide biyobelirteçlerin hasta 

yönetiminde kullanılması kaçınılmaz olmuştur. Bu süreçle birlikte meme kanseri tedavisinde 

yeni bir çağın başladığı söylenebilir. AJCC tarafından 2017 yılında yayınlanan güncel kılavuz ile 

operabl kabul edilen tüm olgularda neoadjuvan kemoterapi açısından multidisipliner yaklaşımla 

karar verilmesi gerekliliği açıktır.

Meme kanseri tedavi yönetimindeki , biyobelirteçler ve prognostik faktörlerin tanımlanmasıyla

artan neoadjuvan tedavi tecrübesi, buna yönelik çalışmaları beraberinde getirmiştir. Özellikle 

tedaviye yanıtın erken dönem ‘in vivo’ sonuçlarına olanak sağlaması tedavi yönetiminde tam yanıtı

ön görmede büyük potansiyel sağlamaktadır. Bu süreç NAKT’ye yanıtın değerlendirilmesinde 

görüntüleme özelliklerinin doğru tanımlanmasını gerektirmektedir.

NAKT’ye tam yanıt (pCR), meme kanseri yönetim sürecinde olumlu prognozun bir 

işaretidir. Bununla birlikte, pCR'nin tanımı hala tartışmalıdır ve bu da farklı çalışmalar arasında 

sonuçların birebir karşılaştırılmasında zorluk yaratmaktadır. Bu çalışmada patolojik tam yanıt, 

cerrahi materyalde invaziv, mikroinvaziv tümör odağı bulunmaması olarak tanımlanmış olup DKİS

varlığı tam yanıt sonucunu etkilememiştir. Buna bağlı olarak çalışmaya dahil edilen tüm 

lezyonlarda pCR’ye ulaşma oranı %48.4 ile oldukça yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda tüm 

olgular birlikte değerlendirildiğinde, rCR sonuçlarının pCR ile önemli ölçüde korelasyon gösterdiği

(p<0.001) saptanmış olup bu bulgu önceki literatür verileriyle uyumludur (161–165).

MRG’nin NAKT’ye yanıtı doğru tahmin etme oranı tüm çalışma grubunda %74.2 olup, 

PPV ve NPV değerleri sırasıyla %69.8 ve %80’dir. Lobbes ve ark. ile Yu ve ark.’nin MRG ile 

pCR’yi tahmin etmeye yönelik çalışmaları kapsayan sistemik literatür değerlendirilmeleri 

mevcuttur (166,167). PPV ve NPV değer aralıkları Lobbes ve ark.’nin değerlendirmesinde; %47-73

ve %71-100 iken, Yu ark.’nin değerlendirilmesinde; %72.7-94.7 ve % 58-100 değer aralıklarında 

bulunmuş olup çalışmamızın değer aralıklarını kapsamaktadırlar.

Daha önceki bir çok çalışma NAKT’ye yanıtta dinamik meme MRG performansının 

moleküler alt gruplara göre değiştiğini göstermiştir (166–170). Bu çalışmada, tümör alt tiplerine de 

odaklanarak, NAKT sonrası meme kanserinin patolojik tam yanıt ve tam olmayan yanıtı tahmin 

etmede için MRG'nin doğruluğunu araştırdık. Buna göre triple negatif (TN) tip için 14 olguda pCR-

rCR tahmini mükemmel derecede uyumlu bulunmuş olup, pozitif ve negatif prediktivite (NPV-

PPV) , dogruluk ve sensitivite-spesifite (Sn, Sp) değeri %100 dir. Bu sonuç daha önceki 

çalışmalarla korelasyon göstermektedir (161–165,168,170–174). Bu da MRG'nin triple negatif alt 

tip için pCR'yi tahmin etmede değerli bir yöntem olduğunu güçlü bir şekilde düşündürmektedir. 

Triple negatif gruptaki %100 saptanan doğruluk oranı, daha önce Chen ve ark. (171) tarafından
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tanımlanan, östrojen reseptörü negatif oldugu tümör grubunda tümör kontrastlanmasının 

belirgin olmasıyla ilişkilendirilebilinir.

Çalışmamızda doğruluk derecesi, dikkate alınan tümör alt tiplerine göre önemli ölçüde 

farklı bulundu. MRG doğruluğu hem PPV hem de NPV değerlerine bağlı olmakla birlikte, eğer 

amaç rCR durumunda invaziv tedavi kararı alabilmenin doğruluğunu ölçmekse NPV en önemli 

değişken haline gelmektedir. Yani, cerrahi rezeksiyonu veya diğer tedavi yöntemlerini güvenli bir 

şekilde devre dışı bırakabilmek için non-RCR’nin, non-pCR’yi tahmin edebilirliğinin yüksek 

olması gereklidir.

Çalışmamızda tüm olgularda NPV değeri %80 bulunmuştur. Alt gruplara göre ise NPV 

değerleri %20 (HER2’den zengin tip) ile %100 (TN tip) arasında değişmekte olup HER’den 

zengin tip dışında tüm gruplarda %50nin üzerindedir hatta HER2’den zengin tip ile HER2+ olgular

dışında NPV değerleri %77.8 in üzerini göstermekte olup oldukça yüksek değerler olarak kabul 

edilebilir.

Çalışma grubunda HER2’den zengin tip’i oluşturan 14 olguda 5 non-pCR olgunun yalnızca 

1’ini non-rCR olarak değerlendirmiş olup 4 olguda yanlış negatiflik söz konusudur, dolayısıyla 

NPV değeri düşük olup %20.0 dir. Bu grupta sensitivite %60, spesifite %25, doğruluk %50 ve PPV

%66.7 ölçülmüş olup tüm çalışma grubuna ve diğer tümör alt tiplerine kıyasla oldukça düşük 

değerleri göstermektedir. Bu da MRG'nin HER2’den zengin tip için pCR ve non-pCR'yi tahmin 

etmek için tek başına yeterli bir yöntem olmadığını düşündürmektedir.

Luminal A ve PR(+) grupta yüksek NPV değerleri izlenirken PPV değerleri düşük izlendi. 

Yani bu tümör gruplarında MRG değerlendirmesi NAKT’ye tam yanıt olmayan grupta, kalıntı 

tümör varlığını göstermede oldukça başarılı bulunmuştur. Bu bulgu Zhang ve ark.’nın çalışmasıyla

benzer bulunmuştur (175). Bununla birlikte rCR tahmini ise bu alt gruplarda yeterli güvenilirlikte 

değildir.

Moleküler alt tiplere göre TN gruptan sonra en yüksek sensitivite değerleri Luminal A 

(81.8%), Luminal B (88.7%) tümör grubu ile ER+ (84%) olgularda izlenmiştir. Ayrıca NPV 

değerleri %90.5 ile Luminal A tip ve %90.0 ile PR(+) grupta oldukça yüksek saptanmıştır. 

Luminal B grupta NPV değeri ise %79.8 ile oldukça yüksek bulunmuştur. Bu bulgular yine 

MRG’nin NAKT’ye patolojik tam olmayan yanıtı öngörmede TN gruptan başka Luminal tipte

de oldukça güvenilir oldugunu göstermektedir.

Özellikle az sayıda olgu sayısı içeren HER2(+), Luminal B ve Triple Negatif tümör 

grubunda kesin sonuçlara varmadan önce daha büyük olgu grupları gerekli olsa da , verilerimiz

pCR için MRG ile tahminin genel doğruluğunun artırılabileceğini önermektedir.

NAKT’ye yanıtı değerlendirmede radyopatolojik uyumsuzluk saptanan (yanlış negatif+yanlış

pozitif) 24 olgu ayrıntılı olarak incelendiğinde, “yanlış negatif” 8 vakadan 4’ü
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HER2’den zengin tipti. Ayrıca bu vakaların 5tanesi İDK/İLK dışı diğer invaziv tümör grubuna dahil 

tümörlerdi. Bu bulgu mikst tipte ve İDK/İLK dışı tümörlerde MRG ile yanlış negatiflik oranlarının 

%50’nin üzerinde oldugunu göstermekte olup bu olgularda daha geniş vaka sayılarıyla değerlendirme 

yapılmasının gerekliliği ile birlikte MRG değerlendirmenin sınırlı olduğunu göstermektedir. Bu 

gruptaki 8 olgunun 5’inde mastektomi materyallerinde DKİS/LKİS komponenti bulunmaktaydı. Bu da 

daha önceki çalışmalarda DKİS varlığının pCR olarak kabul edilmesinin MRG doğruluğunu azalttığı 

görüşünü desteklemektedir (174). “Yanlış pozitif” gruba bakıldığında ise 3 olgu HER2’den zengin tip, 

6 olgu Luminal B tip, geri kalan 7 olgu ise Luminal A tipti. Meme parankim kontrastlanma ve 

yoğunluk kategorileri her iki grupta homojen dağılım göstermekteydi.

Bu çalışma grubunda tümör alt gruplarına ‘kitlesel’ ile , ‘kitlesel olmayan + mikst’ tipte 

kontrastlanma gösterme özelliği moleküler alt tiplere göre değerlendirilmiştir (grafik). Buna göre 

en yüksek kitlesel kontrastlanma oranı triple negatif grupta bulunmuştur (%92.9). Bu bulgu Negrao 

ve arkadaslarının çalışmasıyla benzerdir. Negrao ve arkadaşlarının (176) çalışmasında MRG 

doğruluğu ile anlamlı korelasyon gösteren kitlesel olmayan kontrastlanma parametresi bizim 

çalışmamızda pCR-non pCR grup arasında farklı saptanmamıştır. Ancak çalışmamızda, tedavi 

öncesi MRG'de kitlesel kontrastlanma özelliği gösteren lezyonlarda, tedavi sonrası yapılan MRG ve

patolojik yanıt değerlendirmeleri arasında %79.1 uyum izlenmiştir. Bu sonucun en yaygın kabul 

gören açıklaması, kitlesel kontrastlanma gösteren lezyonlar ile ortaya çıkan lokal ileri meme 

malignitelerinde tedaviden sonra tek odak şeklinde küçülen bir kitleye dönüşmesidir (170). Kitlesel 

olmayan veya mikst tipte kontrastlanma gösteren lezyonlarda ise uyum oranı %61.5 saptanmıştır.

Çalışma grubunda HR(-) (= non-Luminal) olgular HR(+) ( =Luminal) olgulara göre daha 

yüksek pCR’a ulaşma oranı göstermiş olup (p=0.014) literatür ile benzerlik göstermektedir 

(174,175,177–179). Bununla beraber yüksek NPV oranları gösteren bu gruplar için de daha 

geniş hasta grupları ile çalışmalar yapılmalıdır.

Tüm lezyonlarda pCR ulaşma yüzdesi en yüksek gruplar % 71.35 ile HER2’den zengin tip

ve % 64.3 ile TN tip tümör grubudur. Ayrıca HR(-) grupta pCR’ye ulaşma yüzdesi %67.9 olup 

istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur ( p=0.014). Choi ve ark.’nın çalışması ile 

Gampenrieder ve ark.’nın çalışmasında da en yüksek pCR oranları TN ve HER2+/HR(-) grupta 

görülmüştür (174,180). Bunun dışında MBR ve nükleer derecesi 3 olan olgular daha düşük 

dereceye sahip olgulara göre daha yüksek pCR’a ulaşma eğilimi göstermiştirler (p=0.005; 

p=0.018).

Çalışmamızda ayrıca radyopatolojik uyumsuzluk saptanan olgular radyopatolojik uyumlu 

olgularla kıyaslanmıştır. rCR-pCR oranlarının birbirleriyle anlamlı ölçüde benzer olduğunu görsek 

de daha az sayıda bulunan radyopatolojik uyumsuzlugu izlediğimiz 24 lezyonu rCR-pCR uyumunu 

yakaladığımız diğer 69 lezyon ile karşılaştırdık. Buna göre TN grup ve HER2 amplifikasyonu
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gösteren olgularda radyopatolojik uyumun istatistiki olarak anlamlı ölçüde daha yüksek oranda

olduğu saptanmıştır (p=0.026; p=0.048).

Kontrastlı meme MRG’de arka parankim kontrastlanması ve fibroglanduler doku yoğunluğu, 

normal meme dokusunun kontrastlanması olarak kullanılmakta olup görüntülemenin bir 

biyobelirteci haline gelmiştir (181). Bu alanda eski çalışmalar primer tümörün kontrastlanma 

paterni ve tümörün parankimde yarattığı değişiklik üzerine yoğunlaşmıştır. Meme simetrik bir 

organ olup meme parankim kontrastlanması (MPK) ve fibroglanduler doku (FGD) yoğunluğu gibi

özellikler organın kendi iç özelliği ve dolayısıyla kadının kişisel biyolojik özelliklerinin yansıması

olarak kabul edilmektedir. Bundan dolayı son çalışmalar NAKT sürecinde, normal meme 

dokusunun tedaviye yanıtını değerlendirmede karşı meme parankimindeki kontrastlanma ve 

fibroglanduler doku değişimlerinin değerlendirilebileceğini,öne sürmüştür (181–183). Memedeki 

invaziv malign odağı çevreleyen normal parankim dokusundaki kontrastlanmanın tedavi yanıtı ve 

prognoz ile ilişkili olduğunu bildiren yayınlar vardır fakat bu ölçümün nereden yapıldığına göre 

değişim göstereceğinden, biz çalışmamızda kontralateral memede primer lezyona karşılık gelen 

bölgede el ile sınırlandırılan ROİ ölçümüne dayanan yarı otomatik bir yazılım ile ortalama ve 

median SI değerlerini ölçerek meme kanserinin NAC'ye patolojik yanıtı arasındaki ilişkiyi görmek

istedik.

Çalışmamızda 90 olgudaki meme parankimi kontrastlanmasının görsel analizi ile 87 tek 

taraflı meme kanseri olan olguda ayrıca karşı memedeki kontrastlanmanın yarı otomatik ölçümleri

(n=87) değerlendirilmiştir.

Tedavi öncesi ve sonrası pCR-nonpCR grupta hasta olmayan karşı memedeki median MPK

değerlerinde pCR/non-pCR grupları arasında anlamlı istatistiki farklılık saptanmazken (p=0.201; 

p==0.361). Bununla birlikte pCR grupta karşı meme MPK değerlerinin daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Bu bulgu Chen ve ark.ile Jeong Oh ve ark.’nın bulgularıyla benzerdir (184,185). 

Çalışmadaki iki grupta da tedavi sonrası MPK değerlerinin düştüğü görülmektedir ve her iki 

gruptaki değişim oranları arasında radyolojik anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu bulgu Rella ve 

ark.’nın çalışmasıyla benzer bulunmuştur (181).

Çalışmamızda tedavi öncesi bazal MPK SI median ve ortalama değerleri; premenopozal ve

postmenopozal grupta anlamlı farklılık göstermemiş olup (p=0.578) bunun sebebi ROI’nin hasta 

olmayan karşı memenin tamamını içine alacak şekilde yerleştirilmemiş olması olabilir. Her iki 

grupta tedavi sonrası MPK değerlerinde anlamlı azalma saptanmış olup (p<0.001) değişim oranları

istatistiki olarak benzerdir. Bu bulgu önce çalışmalarla benzerdir (184,186).

Tedavi öncesi yaş gruplarına göre değerlendirmede tedavi öncesi ve sonrası karşı memedeki

MPK median SI değerleri iki grup arasında anlamlı istatistiki farklılık göstermemekle birlikte genç 

yaş grubunda parankimal kontrastlanmanın daha yüksek değerlerde olduğu
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görülmüştür (p=0.578, p=0.548) (Tablo 16, Şekil ). Her iki grupta tedavi sonrası anlamlı 

istatistiksel azalma izlenmiş olup (p<0.001) azalma oranları arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Retrospektif ve tek merkezli bir çalışma olması bu 

kısıtlılıkların başında gelmektedir. Diğer bir kısıtlılığımız TN ve HER2’den zengin tümörler gibi

bazı moleküler alt gruplarda olgu sayısının düşük olmasıdır. Ayrıca invaziv malign tümörlere 

sahip bu olgularda tedavi planlamasında gecikme yaşanmaması nedeniyle meme MRG 

zamanlaması premenopozal olgularda adet siklusuna göre düzenlenememiştir. Bu durum MPK 

değerlendirmesinde de etkili olmuştur. Ayrıca kitle ve MPK’nin kantitatif değerlendirmesinde 

de diğer bir kısıtlılık sebebi ise yarı otomatik ve ROI sınırlı ölçüm kullanılmasıdır.
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7. SONUÇ

Sonuç olarak dinamik meme MRG, invaziv meme kanseri hastalarından oluşan kohortumuzda 

NAKT sonrası pCR'nin tahmininde iyi doğruluk gösterdi. pCR'yi tahmin etmede MRG'nin 

hassasiyeti, NPV, PPV ve doğruluğu, meme kanseri moleküler alt tipleri arasında önemli ölçüde 

farklılık göstermiş en yüksek NPV ve sensitivite değerleri TN, Luminal A ve HR+ grupta bulundu.

Literatür bilgileri ile uyumlu olarak çalışmamızda HER2’den zengin tip ve tek başına HER2 

reseptör pozitifliği durumunda MRG ile NAKT yanıtı öngörü değerleri önemli ölçüde azaldığı 

izlenmiştir. Bu durum bu iki hasta grubunda daha dikkatli ve temkinli davranma gerekliliğini 

doğurmaktadır.

Ayrıca karşı sağlıklı meme parankim kontrastlanmasının kantitatif ölçüm değerleri tedaviye 

bağlı MPK’da azalmayı net bir şekilde göstermiş olup , pCR-non pCR gruplarında ayrım için yarı 

otomatik yöntemle yapılan bu çalışmada yeterli ayrım sağlayan bir belirteç olmadığını 

göstermiştir. Bu yönden , otomatık-yarı otomatik ölçüm tekniklerinin, daha geniş hasta gruplarında

karşılaştırılması yarar sağlayacaktır.
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LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!!

Bu  çalışmaya  katılmak üzere  davet  edilmiş  bulunmaktasınız.  Bu  çalışmada yer  almayı  kabul  etmeden önce
çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz
gerekmektedir.  Size özel  hazırlanmış bu bilgilendirmeyi  lütfen dikkatlice  okuyunuz,  sorularınıza açık  yanıtlar
isteyiniz.

Bu çalışmanın adı ne?

Neoadjuvan Kemoterapiye Yanıtı Değerlendirmede Dinamik Meme Manyetik Rezonans(MR) Görüntüleme

Parametrelerinin Doğruluk Analizi

Bu çalışmanın amacı ne?

Operasyon öncesi kemoterapi alan hastalarda tedaviye yanıtı değerlendirmede meme MR’ın etkinliğini

göstermek

Size nasıl bir uygulama yapılacak?

Tedavi bilgileriniz ve görüntüleriniz hastane arşivimizden geriye yönelik taranacaktır.

Farklı tedaviler için araştırma gruplarına rastgele atanma olasılığı nedir?
Tedavi süreci, tedaviye yanıt süreci gibi içeriği olan bir çalışma değildir.

Ne kadar zamanınızı alacak?

Bu formu doldurma süresi kadar zamanınızı alacaktır.

Araştırmaya katılması beklenen tahmini gönüllü sayısı kaçtır?
Yaklaşık 90-100 arası.

Sizden alınacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapılacak? (analizlerin yurtdışında
yapılması durumunda biyolojik materyallerin nereye gönderileceğinin açıklanması),
Alınan ve patoloji laboratuvarında değerlendirilmiş olan patoloji örneklerine ait verileri gösteren patoloji sonuç
raporlarınıza  ulaşılacak,  meme  MR  görüntüleme  bulguları  geriye  yönelik  yeniden  değerlendirilecektir.
Çalışmanın tüm aşamaları Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi sınırlarında yürütülecektir.
Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarınız nelerdir?

Çalışma dahilinde sizle ileriye yönelik herhangi görüşme, tetkik veya yeni bir laboratuvar calışması

yapılmayacaktır.

Çalışmaya katılmak size ne yarar sağlayacak?

Meme kanseri tanı kapsamında mevcut bilimsel verilerin genişletilmesine verdiğiniz katkıyla tıbbın gelişimine

katkıda bulunmuş olacaksınız.

Araştırmaya katılımının sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Araştırmacıların arastırmayı bırakması.

Çalışmaya katılmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Hayır. Mevcut tıbbı bilgileriniz geriye yönelik, gizlilik ilkesi dahilinde çalışmaya bilimsel veri olarak girilecektir.

Eğer katılmak istemezseniz ne olur?

Çalışmaya dahil edilmeyeceksiniz.

Size uygulanabilecek olan alternatif yöntemler nelerdir?

Size çalışma dahilinde herhangi bir ek yöntem, tetkik uygulanmayacaktır.

Bu çalışmaya katıldığım için bana herhangi bir ücret ödenecek mi?

Hayır

Bu çalışmaya katıldığım için ben herhangi bir ücret ödeyecek miyim?

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi altında bulunduğunuz
resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.
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Bilgilerin gizliliği: Tüm kişisel ve tıbbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaçlarla kullanılacaktır. Araştırma
sonuçlarının yayımlanması halinde dahi kimliğiniz gizli kalacaktır.

Bu çalışmanın sorumlusunun iletişim bilgileri

1- Adı, soyadı: Sevda Mevlütoğlu

2- Ulaşılabilir telefon numarası: 
3- Görev yeri: Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Radyoloji AD

Çalışmaya Katılma Onayı:

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren okudum

ve sözlü olarak  dinledim. Aklıma gelen tüm soruları  araştırıcıya  sordum,  yazılı  ve sözlü  olarak  bana  yapılan tüm

açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana

yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi

konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir

zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı,

istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum.

Bilgilendirilmiş gönüllü olurunun imzalı ve tarihli bir kopyasının bana verileceğini biliyorum.

GÖNÜLLÜNÜN

ADI & SOYADI

ADRESİ

TELEFONU

TARİH

İMZASI

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin İMZASI

ADI & SOYADI

ADRESİ

TELEFONU

TARİH

Araştırma ekibinde yer alan ve araştırma hakkında bilgilendirmeyi yapan yetkin bir
İMZASI

araştırmacının

ADI & SOYADI

ADRESİ

TELEFONU

TARİH
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