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OZET

TURGUT COBAN, L. (2023). Neoadjuvan Kemoterapi Tedavisi Alan Lokal fIleri Meme
Kanserlerinde Tedavi Yanitim Degerlendirmede Difiizyon Agrhklh Manyetik Rezonans
Goriintiileme ve ADC Degeri. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah.
Uzmanlik Tezi. Van.

Giris -Amac¢: Meme kanseri kadinlar arasinda en sik karsilasilan kanser tiirii olup yaklasik her 8
kadindan biri meme kanserine yakalanmaktadir. Meme kanserinin erken tanisinda tarama programlari
sayesinde, meme kanserine bagli goériilen 6liim orani son yillarda azalma egilimindedir. Lokal ileri meme
kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi standart bir tedavi yontemi haline gelmistir. Hastaligin
evresinin diislirilmesi ve meme koruyucu cerrahiye olanak saglamast NAK tedavisinin en Onemli
faydalarindandir. Manyetik Rezonans Goriintilleme meme kanserli hastalarda tani ve tedavi siirecinde
gittikce yayginlasan vazgegilmez bir goriintiileme yontemi haline gelmistir. Difiizyon Agirlikhi
Goriintiileme sekansi doku seliilaritesine yonelik incelemedir ve DAG nin tiimdr hiicrelerinde NAK
yanitin degerlendirilmesinde erken donemde yiiksek duyarlilik gosterdigini ortaya koyan g¢aligmalar
vardir. LIMK de DAG’nin NAK yanitinin degerlendirilmesinde rutin meme MRG incelemeye dahil
edilmesini 6nermektedir. Bu ¢alismanin amacit LIMK de tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast DAG ve ADC
degerleri kulanilarak NAK degerlendirmek ve patolojik yanitlarla korelasyonunu gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2019 — Aralik 2022 tarihleri arasinda hastanemiz genel cerrahi kliniginde
meme hastaliklar1 poliklinigine basvurup klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular dogrultusunda
hastanemiz tiimdr konseyinde degerlendirilip LIMK tanis1 alan ve NAK tedavisi baglanacak 78 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar Ostrojen ve progesteron reseptor varligi, HER2 durumu, Ki-67
proliferasyon degeri, timor grade’ine gore molekiiler subtiplerine ayrildi. NAK 6ncesi memedeki kitlenin
ADC (Apperent Diffusion Coefficient) haritasinda en ¢ok difiizyon kisithligina karsilik gelen bolgeye
kullanici bagimli ROI yerlestirildi.

Tedavi sonrasi difiizyon agirlikli goriintiiler iizerinden elde olunan ADC haritalarindan yapilan dl¢iimler,
tedavi dncesi yapilan 6lgtimler ile karsilastirildi ve histopatolojik sonuglar ile korele edildi.

Bulgular: NAK 6ncesi ve sonrasi lezyon DAG-ADC degerleri sirasiyla ortalama 0,82+0,12x107 ve
1,2240,27x1072 olarak &lgiildii. NAK &ncesine gore NAK sonrasit lezyon ADC degerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede ortalama 0,40 (%95 GA:0,32;0,49) puanlik bir artis oldugu saptandi1 (t=9,720;
p<0,001). Patolojik timér yanitina gore NAK 6ncesi lezyon DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Patolojik olarak tam, kismi yanit alinan ve yanitsiz tiimorlerin
NAK sonrast yapilan radyolojik degerlendirmesinde, DAG-ADC degerlerinin sirasiyla ortalama
1,48+0,19 x10° 1,20+£0,21 x1072 ve 1,00£0,24 x107 oldugu saptanirken; patolojik tiimdr yanitma gore
NAK sonrasi lezyon DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptandi
(F=15,795; p<0,001). Molekiiler alt gruplara gére NAK 6ncesi ve sonrasi lezyon DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). NAK 6ncesine gére NAK sonrasi liiminal-B
grup DAG-ADC degerlerinde 0,39 (0,30+0,48), HER2-pozitif grupta 0,34 (0,10;0,57) ve triple negatif
grupta ise 0,61 (0,11;1,11) puanlik istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0,001 ve
p<0,05).

Sonug: Goriintiileme yontemlerinden DAG goriintileme ve ADC haritalama, lokal ileri meme
kanserlerinin NAK’a cevabimi tahmin etmede yeni bir prognostik parametre olup gelecekte umud vaad
etmektedir. DAG meme hastaliklarinda kullanimi yayginlastikga literatiirdeki yeni caligmalarda bu
modalitenin LIMK kanserlerinde tedavi yanitini degerlendirmede ¢ok &nemli bir yere sahip olacagini
distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Manyetik rezonans goriintilleme, Difiizyon agirlikli goriintiileme, Lokal ileri meme
kanseri, Neoadjuvan kemoterapi.



ABSTRACT

TURGUT COBAN, L. (2023). Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging and ADC Value in
Evaluating Treatment Response in Locally Advanced Breast Cancers Receiving Neoadjuvant
Chemotherapy Treatment. Van Yiiziincii Yil University, Faculty of Medicine, Department of
Radiology. Master thesis. Van.

Objective: Breast cancer is the most common type of cancer among women, and approximately one out
of every eight women is diagnosed with breast cancer. Thanks to screening programs in the early
diagnosis of breast cancer, the mortality rate due to breast cancer tends to decrease in recent years.
Neoadjuvant chemotherapy has become a standard treatment for patients with locally advanced breast
cancer. Reducing the stage of the disease and enabling breast-conserving surgery are among the most
important benefits of NAC treatment. Magnetic Resonance Imaging has become an indispensable
imaging method in the diagnosis and treatment process of breast cancer patients. The DAG sequence is an
examination for tissue cellularity, and there are studies showing that DAG shows high sensitivity in the
early period in the evaluation of response to neoadjuvant chemotherapy in tumor cells. It recommends
inclusion of DWI in the routine breast MRI examination in the evaluation of response to neoadjuvant
chemotherapy in locally advanced breast cancers. The aim of this study is to evaluate the neoadjuvant
chemotherapy response and to show its correlation with pathological responses by using DAG and ADC
values before and after treatment in locally advanced breast cancer.

Material and Method: Between May 2019 and December 2022, 78 patients who applied to the breast
diseases outpatient clinic of our hospital's general surgery clinic and were evaluated in the tumor council
of our hospital in accordance with clinical, radiological and histopathological findings and diagnosed with
locally advanced breast cancer and started NAC treatment were included in the study. Before neoadjuvant
chemotherapy, a user-dependent ROl was placed in the region corresponding to the most diffusion
restriction in the ADC map of the breast mass. The measurements made from the ADC maps obtained on
the post-treatment diffusion-weighted images were compared with the pre-treatment measurements and
whether they were compatible with the size assessment. The measurements made from the ADC maps
obtained on the post-treatment diffusion-weighted images were compared with the pre-treatment
measurements and whether they were compatible with the size assessment. During the study, in patients
with locally advanced breast cancer who received neoadjuvant chemotherapy, clinical information such as
pathological diagnosis, estrogen and progesterone receptor status, HER?2 status, Ki-67 proliferation value,
tumor grade, treatment responses were obtained, and patient classification was made according to
histological, grade and molecular subtypes. Accordingly, treatment responses were determined.

Results: The mean lesion MRI ADC values before and after NAC were measured as 0.82+0.12x10° and
1.22+0.27x10°3, respectively. It was determined that there was a statistically significant mean increase of
0.40 (95% CI: 0.32; 0.49) in the lesion ADC after NAC compared to before NAC (t=9.720; p<0.001).
According to the pathological tumor response, there was no statistically significant difference in pre-NAC
lesion MRI ADC values (p>0.05). In the radiological evaluation after NAC of tumors with pathological
complete, partial response and no signs of regression, the mean MRI ADC values were 1.48+0.19 x107,
1.20£0.21 x107% and 1.00+0, respectively. While it was determined that it was 24 x1073; A statistically
significant difference was found in the lesion MRI ADC values after NAC according to the pathological
tumor response (F=15.795; p<0.001). There was no statistically significant difference in lesion MRl ADC
values before and after NAC according to molecular subgroups (p>0.05). Compared to pre-NAC, the
luminal-B group MRI ADC values were 0.39 (0.30;0.48), 0.34 (0.10;0.57) in the HER2-positive group
and 0.61(A statistically significant increase of 0.11;1.11 points was detected (p<0.001 and p<0.05).
Conclusion: DWI imaging and ADC mapping, which are imaging modalities, are new prognostic
parameters in predicting the response of locally advanced breast cancers to NAC and are promising in the
future. As the use of DWI in breast diseases becomes widespread, we think that this modality will have a
very important place in evaluating the treatment response in LIMT cancers in new studies in the literature.

Key words: Magnetic resonance imaging, Diffusion-weighted imaging, Locally advanced breast cancer,
Neoadjuvant chemotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik karsilasilan kanser tiirli olup yaklasik her
1/8 kadin meme kanserine yakalanmaktadir [1]. Meme kanseri kadinlarda akciger
kanserinden sonra dliimlerin en sik ikinci sirasinda yer almakta olup erken tan1 mortalite
ve morbiditeyi azaltmaktadir [2, 3]. Meme kanserinin erken tanisinda tarama
programlar1 sayesinde, meme kanserine bagli goriilen 6liim orani son yillarda azalma
egilimindedir. Meme kanserinde hastaligin erken evrede teshisi ile hastalarin yasam
siirelerinin uzatilmas1 miimkiindiir. Gelismis iilkelerde diizenli toplum taramalari
sonucunda hastalarin ¢ogu erken evrelerde tani1 almaktadir. Uygulanan tedavilerin basari

sansini artirdig1 i¢in hastaligin erken evrede tan1 almasi 6nemlidir.

Artan meme kanseri sikli§i, meme kanseri tedavisinde ve tedavi siirecinin
planlanmasinda multidisipliner bir yaklasimi ortaya c¢ikarmistir. Bu multidispliner
yaklagimla ortaya ¢ikan tedavi yonteminde lokal veya sistematik tedavi karar1 verilir.
Lokal ileri meme Kkanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi standart bir tedavi
yontemi haline gelmistir. Hastaligin evresinin diisiiriilmesi ve meme koruyucu cerrahiye

olanak saglamasi NAK tedavisinin en 6nemli faydalarindandir [4, 5].

Meme hastaliklarinin  taramasinda, tanisinda ve izleminde goriintiileme
yontemleri 6nemli rol oynamaktadir. Mamografi meme lezyonlarinin taramasi ve
tanisinda sensivitesi en yiliksek (%69-90) goriintilleme yontemi olma 6zelligini
korumakla beraber spesifitesi diisiiktiir [6]. Dens meme dokusu olan hastalarda
mamografinin duyarlilhigi azalir. Dens meme yapisinda ve lezyonlarm solid-Kistik
ayrimimin yapilmasinda kullanilacak goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Ancak
standart yontemler istenen duyarlilhik ve 0Ozgiilliik degerlerine sahip olmadigindan

modern tani yontemlerini gerektirir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme meme kanserli hastalarda tani ve tedavi
siirecinde gittikge yayginlasan vazgecilmez bir goriintiileme yontemi haline gelmistir.
MRG timor boyutunu degerlendirmede, tiimériin - multisentrik-multifokal ve
bilateralitesinin degerlendirilmesinde tedavi yanitin1 degerlendirmede, rezidiiel lezyon
ve graniilasyon dokusu ayrimimi yapmada ve meme koruyucu cerrahide USG ve

mamografiden daha giivenilir bir yontemdir [6-8]. Konvansiyonel MRG sekanslari



kanserin taniminda morfolojik bilgi yaninda kontrastlanma dinamigi, perfiizyon ve
difiizyon gibi fonksiyonel bilgiler saglayabilmektedir. Yapilan bir¢ok calisma NAK
cevabinin degerlendirilmesinde kontrastli dinamik MRG kullaniminin etkin oldugunu
gostermistir [9, 10]. MRG aymi zamanda in vivo olarak tiimériin ilaca cevabinin
gbzlenebilmesine ve tedavi cevabinin yetersiz oldugu durumlarda tedavinin erken
asamasinda degistirilebilmesine olanak saglar. Ancak kontrast madde kullanimi
gerektirmesi, yiiksek maliyeti ve ¢ekim siirelerinin uzun olmasi dezavantajlarindandir
[11]. Bu sebeplerle yiiksek maliyetleri azaltan, ¢ekim siirelerini kisaltan lezyonlarda
ayirici tantya ve daha detayli degerlendirme yapilmasina olanak saglayan ek sekanslar
aragtirtlmaktadir. Bu ek sekanslardan biride DAG’dir. DAG temel olarak su
molekiillerinin hiicre i¢i ve hiicre dis1 bosluktaki hareketini 6l¢gmeye yarayan bir MRG
sekansi olup su molekiillerinin hareketine bagli doku i¢inde olusan fonksiyonel bilgiyi

gosterir [12].

Diflizyonun kantitatif tahmini degerini saglayan goriiniir difiizyon katsayist
(ADC) difiizyon agirlikli goriintiiler iizerinden yiiksek islem kapasiteli bilgisayarlarca
matematiksel bir formiil ile otomatik olarak hesaplanan haritalar olup bu haritalar
izerinden Ol¢limler yapilabilmektedir [12]. Ayrica bu sekans kontrast kullanimini

gerektirmeyip ¢ok kisa bir ¢ekim siiresinde goriintiileri elde edilebilir.

DAG siklikla nororadyolojide iskemi, stroke normal ve tiimoéral dokunun
ayriminda kullanilirken goriintii tekniklerindeki gelismeler sayesinde ndroradyoloji
disinda da kullanilmaya baslanmistir. Yapilan caligmalar DAG nin degisik bolgelerde
saptanan tiimorlerde tiimoriin malign-benign ayrimimi yapmada etkin oldugunu
gostermistir [13]. Malign lezyonlarda kontrolsiiz ¢ogalan hiicreler ekstraseliiler
bosluktaki su hareketini kisitlar ve bu kisitlama erken donemde ADC haritalarinda
Ol¢iim yapilarak gosterilebilir. Yapilan c¢aligmalar meme tlimorlerinde timor
seliileritesini gostermede ADC Olclimlerinin yiliksek dogruluk oranina sahip oldugunu
belirlemistir [14]. Meme timorlerindeki yiiksek hiicresel yogunluk ADC haritalarinda
diistik sinyal olarak izlenmektedir [13, 15].

DAG sekansi doku seliilaritesine yonelik incelemedir ve DAG nin tiimor
hiicrelerinde NAK yanitinin degerlendirilmesinde erken donemde yiiksek duyarlilik

gosterdigini ortaya koyan ¢alismalar vardir [16-18]. Ozelliklede LIMK de DAG’nin



NAK yanitinin degerlendirilmesinde rutin meme MRG incelemeye dahil edilmesini

onermektedir [19, 20].

Bu bilgiler dogrultusunda bu calismanin amaci lokal ileri meme kanserinde
tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi DAG ve ADC degerleri kulanilarak NAK yanitini

degerlendirmek ve patolojik yanitlarla korelasyonunu gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Hakkinda Genel Bilgiler

Meme dokusu hem kadinlarda hem erkeklerde bulunan embriyonel hayatta
govdenin her iki yaninda bir tomurcuklanmayla baslayan bir ¢ift modifiye apokrin
bezdir. Erkeklerde meme dokusu rudimenter kalip gelismez. Kadinlarda pubertenin
gelisimiyle memedeki degisiklikler baglar ve kadinin yasami boyunca hormonal
degisikliklere bagli siirekli degisim goOsterir. Puberte sonrasinda menstriiel siklusun
baslamasiyla salgilanan hormonlara bagli memenin ve sekonder seks karakterlerinin
gelisimi hizlanir [21, 22]. Puberte donemindeki belirgin gelisimsel doku degisikligini
menstriiel siklus, gebelik ve laktasyondaki degisiklikler izler. Menopozda ise memeler

bir tiir dinlenme evresine gecer ve yag dokusu involusyonu gelisir.

2.2. Memenin Embriyolojik Gelisimi, Fizyolojisi Ve Anatomisi

» Meme Embriyolojisi

Meme gelisimi intrauterin hayatta embriyoda 5.ve 6.gestasyonel haftada
govdenin her iki yaninda aksilladan inguinal bélgeye kadar uzanan ‘meme ¢izgisi ya da
ilkel siit ¢izgisi olarak adlandirilan ektodermal kabariklasma olarak baslar. Embriyolojik
stiregte slit ¢izgisinin 1/3 st kismi1 hari¢ geriye kalani 2/3 alt kism1 dokuzuncu haftaya
kadar hizla atrofiye ugrar ve silinir. Embriyoloji donemde siit ¢izgisinin (Sekil 1)
yetersiz regresyonundan kaynaklanan aksesuar meme dokusu ve aksesuar meme baglari
gelisebilir [23]. Aksesuar meme dokusunun en sik bulundugu yer aksiller bolgedir.
Aksesuar meme baglari normal meme bas ile simfizis pubis arasinda yer alabilir. Cok
nadirde olsa rudimenter kalan aksesuar meme bas1 ve meme dokusundan malign veya

benign meme kitleleri gelisebilir [24].

Embriyolojik olarak 12. haftada meme ¢izgisinin silinmeyen 1/3’liik st kismu,
basal hiicrelerden olusan meme basi tomurcugu olup burada meme basi-areola
kompleksini olusturur. 16. haftada tomurcuklarin uglar1 salgi alveollerine doniisiir. Her
bir primer meme tomurcuguda kiigiik tomurcuklanmalarla 16-24 sekonder tomurcugu

olusturur (Sekil 2). Bu epitelyal tomurcuklar biiyiiyerek prenatal yagamin sonunda siit



kanallar1 ve dallarint olustururlar. Bu kanallar meme basi areola kompleksine doniisecek
s1ig meme cukuruna agilir. Bu cukur bolge daha sonra kabariklagarak meme basini
meydana getirir. Prenatal yasamin sonuda (32. ile 40. Haftalar arasi) alveoller ve
lobiiller gelisimlerini tamamlar. En sonunda meme bagi-areolar kompleks

pigmentasyonu olusur [25, 26].

Meme tomurcudu
— Sutgzgsi
Aksesuar

meme bagi ve
dokusu

Meme
fomurcugu

'Y ’

% 3 Siit gizgssi —d_

Sekil 1. Siit ¢izgisi.

Sekil 2. Ilkel siit ¢izgisi ve ektodermal kabariklasma, primer meme tomurcugu kiigiik
tomurcuklanmalarla sekonder tomurcugu olusturur.

Meme dokusu ektoderm tabakasindan gelisen tubuloalveolar tipte apokrin bir

bezdir. Meme bezi meme basina dogru isinsal uzanim gosteren, her biri destekleyici



giiclii bag dokusu ile ¢evrelenmis ve ¢okga yag dokusu ile birbirinde ayrilan yaklasik
15-20 lobdan olusur. Her lob 20-40 arasi lobulus igerir ve her lobulus da 10-100 arasi
degisen asinus (duktiil) icerir. Asinuslar birleserek intralobiiler ve ekstralobiiler
segmentten olusan terminal duktusa acilir. Lobiil ve lobiiliin ekstraterminal duktusu
memenin terminal duktolobiiler initini (TDLU) olusturur. TDLU memenin en kiiciik
fonksiyonel iinitesidir. Terminal duktuslar diger lobiiluslardan gelen terminal
duktuslarla birleserek subsegmental duktuslari, subsegmental duktuslarin birlesmesiyle
de segmental (laktifer) duktuslar olusur. Laktifer duktus meme basinda hafif
genisleyerek laktifer sinlis adin1 alir. Laktifer siniisler yaklasik 2-5 mm ¢aplarinda olup

ampulla ile meme basina agilirlar [27] (Sekil 3).

Intralobular Terminal
Duct (ITD, Ductule)
. — -
Extralobular Terminal
Duct (ETD, Ductule)

SN

Acinus
(Torminal Duct)

Meme basi
(Nipple)

Areola

Segmentel
Laktiferoz duktus

Lobdl (TDLU)

(Terminal Ductal Lobar Unit)  Laktiterdz ‘“‘/0'

\ / Collecting duct
\/

Meme Lobu (15-20 ad)

Sekil 3. Memenin terminal duktal lobiiler tinitesi.

» Meme Fizyolojisi

Meme gelisiminde néroendokrin sistemin pargsi olan hipotalamus, hipofiz bezi,
bobrekiistii bezleri ve overler baslica rol alir [28]. Meme gelisimi ve meme
fonksiyonlart bu dokulardan salgilanan hormonlarin (6strojen, progesteron, prolaktin ve
oksitosin) etkisi altindadir. Meme duktus gelisimini baslatan hormon &strojen

hormonudur, meme alveol gelisimini baslatan hormon ise progesterondur. Prolaktin ve



oksitosin hormonu ise gebelik ve laktasyon doneminde siit gelisiminde ve siit

saliniminda rol almaktadir.

Puberte oncesinde meme dokusu gelisimi oldukca yavastir. Puberteyle beraber
hipofizden salgilanan FSH ve LH hormonlar1 overlerden &strojen salgilar. Ostrojen
erken adelosan donemde meme dokusunda duktal biiyiimeyi ve terminal duktal
tomurcuklanmay1 uyarir [29]. Yine bu donemde meme yapisinda mezensimden gelisen
periduktal yag dokusu ve destek bag dokusu artar [30]. Eriskin dénemde progesteron

etkisiyle lobiiller gelisir ve memenin glandiiler doku yapisi olusur [31].

Meme menstriiel siklus evresine gore degiskenlik gosteren dinamik bir organdir.
Mensturasyondan Onceki birka¢ giinde meme hacminde genisleme-dolgunluk, agri ve
hassasiyet gelisir. Meme bu donemde nodiiler bir hal alir. Siklusun sonuna dogru

progesteron hakimiyetinin etkisiyle bu dolgunluk ve hassaiyet azalir [32].

Gebelik doneminde gebeligin ilk yarisinda meme dokusunda hem duktal yapilar
hemde lobiiler yapilar plesentadan salgilanan dstrojen ve progesteron etkisiyle belirgin
proliferasyon gosterir. Meme bast ve areola kompleksinin gebeligin 5-9. haftalarinda

pigmentasyonu artar.

Gebeligin ikinci yarisinda stroma ve yag dokusundaki artigla beraber kolostrum
birikir. Laktasyon doneminde periduktal ve perivaskiiler stromal bag dokusu artar.
Kolostrum birikimine bagli memede genisleme olur. Laktasyon déneminde prolaktin

uyarist ile siit yapimi, oksitosin uyarist ile de siit salinimi gergeklesir (Sekil 4).

Menopoz déneminde ise meme dokusunda yagl degisim, epitel ve stromal atrofi
ile beraber meme involusyonu gelisir. Hormon replasman tedavisi alan postmenopozal
kadinlarda replasman tedavisi rezidiiel dokulari etkileyerek mamografik dansiteyi

artirabilir [33].
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Sekil 4. Hormonal etki ile memede olusan degisimler (A. Gebelik 6ncesi erigskin donem,
B. Gebelik donemi, C. Siit verme donemi, D. Menopoz).

> Meme Anatomisi
Meme dokusu cilt, cilt-alti yag dokusu, meme parankimi ve stromal bag

dokudan olusur. Kizlarda pubertede gelisir erkelerde ise rudimenter kalir. Meme

boyutlar1 kisiden kisiye farklilik géstermekle beraber ortalama 10-12 cm ¢apinda, 150-

400 gr agirhi@indadir. Gebelik ve laktasyonda ise meme boyutlarinda artis izlenir [34].
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Sekil 5. Meme anatomisi.

Meme lobulu

Meme toraks 6n duvarinda 2-6 interkostal aralikta yer alan, medialde sternum,

lateralde On aksiller ¢izgi ile smirlanmis, pektoralis kasinin ylizeyel ve derin fasyasi



arasina yerlesmis modifiye bir bezdir (Sekil 5). Meme {ist dis kadraninin kiigiik bir
kismi aksillaya dogru uzanim gosterir (Spence’nin aksiller kuyrugu) [35]. Derin planda
meme pektoralis major ve serratus anterior kaslarinin 6n yiiziinii 6rten derin pektoral
fasyanin Oniinde yer alir. Derin pektoral fasya ile meme prankimi arasinda memenin
pektoral kas iizerinde rahatca hareketine izin veren retromammariyan aralik yer alir
[36]. Yiizeyel fasya fibroz asici baglar ile meme derisine ve meme basina uzanir. Bu
asic1 baglar (Cooper ligamanlar1)) meme dokusunu septasyonlara ayiran, meme
parankimini destekleyen ve meme dokusunu derinin dermis tabakasina tutturan fibroz
yapilardir. Meme dokusunun durusunu saglayan Cooper ligamanlaridir [37]. Meme
tiimdrlerinde Cooper ligamanlarinin infiltre olmasi durumunda tiimér tizerindeki meme
derisinde cekintiler meydana gelir. Portakal kabugu goriinlimiine neden olan bu

cekintiler bu yapilarin invaze olmasi ve fibrozisinden kaynaklanir [38].

» Memenin arteryel dolasimi

Memenin arteryel dolasimi baglica, subklavianin dali olan internal torasik arter
(internal mammaryan arter), aksiller arterin dallar1 olan lateral torasik arter (external
mamaryan arter) ve torasika suprema tarafindan saglanmaktadir. Internal torasik arter
subklavianin sternum laterali boyunca uzanan en biiylik daldir. Memenin medial ve
santral kesiminin ¢ogunu besler. Torasik lateral arter pektoralis major kasini, serratus
anterior kasini ve meme st dis kadranin besler. Ayrica posterior 3, 4. ve 5. interkostal
arterler, torakoakromiyal arterin pektoral dallari, subskapular arterler meme

beslenmesini saglayan mindr arteriyel yapilardir (Sekil 6).

toraRoaRromial
trunKusun

eKtoral dali

[ateral torasik_

internal torasik arter

posterior interRostal arterlerin
lateral dallan

torasik_internal arterin
medial mamarian dallan

Sekil 6. Memenin arteryel dolagima.



» Memenin ven6z dolasimi;

Memenin vendz dolagimi yilizeyel ve derin venler olarak iki grupta
siniflandirilabilirler. Yiizeyel venodz sistemi areola etrafinda ve cildin hemen altinda
genis sirkiiler bir ag olusturur. Yiizeyel venler; sternum kenar1 yOniinde birbirine
yaklasir, internal mammarian vene agilmak iizere perforan venlere dokiiliir. Memenin
derin vendz sistemi; genellikle arteriyel yapilara eslik ederler. Derin vendz sistemi
posteriyor interkostal ven dallari, aksiller ven dallar1 ve internal mammaryan ven dallari
olusturur. interkostal venler ayrica vertebral venler ile dogrudan iliskilidir. Bu vertebral
vendz yapilara Batson Pleksusu adi verilir. Bu vendz yapilar kapaksiz oldugundan akim
iki yonlidiir ve meme kanserlerinde vertebra metastazlarindan sorumlu olan asil

mekanizmadir [39].
» Memenin lenfatik dolasimi

Meme dokusu lenfatik drenaj agisindan olduk¢a zengindir. Meme kanserleri
metastazlar1 genellikle lenfojendir. Bu nedenle memenin lenfatik sisteminin ayrintil
bilinmesi 6nemlidir. Memenin lenfatik sistemi yiizeyel ve derin lenfatik zincir olarak iki
gruba ayrilir. Areola altindaki pleksus yiizeyel pleksusu, pektoralis major oniindeki

pleksus ise derin pleksusu olusturur (Sekil 7).
Memenin derin lenfatik drenaji;
a) Aksiller lenf nodlar

Level 1: pektoralis minor kasinin lateralinde (aksiller ven grubu, eksternal meme

grubu, skapuler grup)
Level 2: pektoralis mindr kasi arkasinda (santral ve interpektoral grup)
Level 3: pektoralis minor kasinin medialinde (subklavikiiler grup)

b) internal mammarian lenf nodlari: Endotorasik fasyada, sternum kenar1

boyunca yerlesmis inter- kostal bosluktaki lenf nodlaridir.

) Supraklavikuler: Supraklavikuler boslukta yer alan lenf nodlaridir.
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d) intramammariyan lenf nodlari: Meme igindeki lenf nodlaridir.

lenf nodlan

Sekil 7. Memenin lenfatik drenaju.

2.3. Meme Kanseri

2.3.1. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen malign tiimdr olup onkolojik
hastalarin yaklasik %36 smi1 olusturmaktadir. Meme kanseri kadinlarda akciger
kanserinden sonra dliimlerin en sik ikinci sirasinda yer almakta olup erken tan1 mortalite
ve morbiditeyi azaltmaktadir [2, 3]. Meme kanseri insidansi tim {ilkelerde giderek
artmakla birlikte en yiiksek insidans gelismis sanayi llkelerindedir. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore her yil yaklagik 2 milyon kadina meme kanseri teshisi
konulmaktadir [40]. Saglik Bakanligi’nin verilerine gore Tiirkiye’de kadinlarda meme

kanseri insidans1 %35 oranlarindadir [41].

Cogu kanser tiirtinde oldugu gibi meme kanserinde etyolojisi de gogunlukla
bilinmemektedir. Hastaligin gelisiminde rol oynayan bir¢ok faktdr bulunmaktadir.

Bunlar degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak iki ayr1 gruba ayrilabilir.
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a) Degistirilemez risk faktorleri

Cinsiyet; bilinen risk faktorleri arasinda en onemlisi olup kadinlarda meme

kanseri erkeklere gore yaklasik 100 kat daha fazladir.

Yas; ileri yas da kadin cinsiyet kadar en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesidir.

Invaziv kanserli ii¢ kadindan ikisine 55 yasindan sonra teshis konur.

Ailesel/genetik risk faktorleri; Aile Oykiisii varligi meme kanseri agisindan
onemli bir risk faktoriidiir. Kadinlarin birinci derece yakinlarindan bir tanesinde meme
kanseri olma riskini yaklasik iki kat arttirirken, birinci derece yakinlarindan iki
tanesinde meme kanseri olmasi riski yaklasik ti¢ kat arttirmaktadir [42]. Molekiiler
genetik alanindaki gelismelerle, kansere yatkinligin kalitilmasina yol acan farkli genler
tanimlanmistir. Bu genlere ait mutasyonlari tasiyan ailelerin/bireylerin yiiksek kanser
riski tagidigr bilinmektedir. BRCA1 ve BRCA2, Li Fraumeni sendromundan sorumlu
TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN genleri gibi belirli genlerdeki

mutasyonlar meme kanseri riskini artirir [43].

Bireysel meme kanseri oykiisii; Bir memede meme kanseri teshisi konulmus

olmasi, diger memede de gelecekte kanser riskini artirmaktadir.

Reprodiiktif dykii; . Ostrojen hormonuna maruz kalman siirede artis olmasi
meme kanseri meme kanseri gelisme riskinde artisla iliskilidir. Ostrojene maruz kalinan
slirenin azalmasinin ise meme kanserine kars1 koruyucu oldugu diistiniilmektedir. Erken
menars, ge¢ menopoz, hi¢ dogum yapmamis olmak, hi¢ emzirmemis olmak, ilk

¢ocugunu ge¢ dogurmak, meme kanseri riskini artirir [44, 45].

Dens Meme Dokusu; Yogun meme dokusuna sahip kadinlarin meme kanseri
riski daha fazladir. Mamografik olarak dens meme yapisina sahip olan kadinlarin meme

kanseri riskinin 4-5 kat arttig1 diistiniilmektedir [46].

Proliferatif meme lezyonlari; Atipi iceren ve icermeyen proliferatif meme
lezyonlart meme kanseri i¢in risk faktoriidiirler. Atipi igermeyen bir proliferatif

lezyonda (fibroadenom, moderate veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intraduktal
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papillom) hafif bir artis sz konusu iken, atipi igeren proliferatif lezyonlarda (atipik

lobular hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) risk daha ytiksektir
b) Degistirilebilir Risk Faktorleri

Fiziksel Aktivite; Fiziksel aktivite yetersizligi ve sedanter yasam tarzi meme
kanseri riskini artirir. Diizenli egzersiz yapilmasinin anovulatuvar sikluslarin sayisini

artirarak meme kanseri riskini azalttig1 diisiiniilmektedir.

Beslenme ve Obezite; Yag igerigi yiiksek yiyeceklerin uzun siireli alkol ve
sigara tiiketimi, viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi1 6zellikle menopozdan sonra meme

kanseri riskini artirdigi diisiiniilmektedir.

Ostrojen Alimi ve Hormon Replasman Tedavisi; HRT alan kadinlarda ve
oral kontraseptif olarak alinan Ostrojen replasmaninin, meme kanserine yakalanma

riskini arttirdig1 ortaya konmustur [47].

Radyasyon; 30 yasindan 6nce gogiis bolgesine radyasyon almak meme kanseri

riskini artirir.

2.3.2. Meme kanserinin histopatolojik simiflamasi

Meme kanseri ¢ok farkli morfolojik ve immunohistokimyasal 6zellik gosteren
heterojen bir hastalik grubudur. Meme kanserinde ayni evredeki meme tiimorleri bile bu
heterojeniteden dolay1 ¢ok farkli prognoz ve davranisa sahiptir. Aynm1 evredeki meme
timorerinin tedavi cevabi da birbirinden farkli olmaktadir [48]. Gelistirilen molekiiler
teknikler sayesinde, farkli gen ekspresyonlarma ve farkli gen fonksiyonlarindaki
kayiplara bagli olarak, histopatolojik 6zellikleri ayni1 bile olsa tiimdrlerin farkli davranis,

prognoz ve tedavi yanit1 gosterdikleri goriilmiistiir [49-51].

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 2012 yilinda yaymlanan ve 2019
yilinda revize edilen tiimdr simiflamasi klasik morfolojik degerlendirmenin yanisira,
bugiline kadar belirlenen genetik ve molekiiler meme kanseri belirteclerinden de
yararlanarak meme kanserlerini alt gruplara ayirmistir [52]. Buna gére meme tiimorleri

epitelyal tiimorler, mezensimal tiimorler, fibroepitelyal tiimérler, meme basinin
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tiimdrleri, malign lenfomalar, metastatik tiimorler, erkek memesinin tiimdrleri ve klinik

tiimdrler paternleri olmak {izere 8 ana basliga ayrilmaktadir (Tablo 1 ).

DSO’niin 2012 yilina ait meme meme karsinomlar1 siniflamasi asagidaki gibidir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii 2012 meme karsinomlar1 siniflamasi.

EPITELYAL Mikroinvaziv
TUMORLER karsinom
Invaziv meme | Invaziv karsinom, 6zel tipi olmayan
karsinomu Invaziv lobiiler karsinom
Tiibiiler karsinom
Kribriform karsinom
Miisindz karsinom
Mediiller 6zellik gdsteren karsinom
Apokrin diferansiasyon i¢eren karsinom
Tash yiiziik hiicreli diferansiasyon iceren
Invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom (spesifik olmayan tip)
Nadir tipler Noroendokrin  6zellikler gosteren
karsinom
Sekretuar karsinom
Invaziv papiller karsinom
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorf6z karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin berrak hiicreli
karsinom
Sebasoz karsinom
Tiikrik bezi/ deri adneks tipi
karsinom
Epitelyal- Pleomorfik adenom
myoepitelyal Adenomyoepitelyoma
tiimorler Adenoid Kistik karsinom
Oncii Lezyonlar Duktal karsinoma in situ
(DKIS)
Lobiiler neoplazi
Intraduktal Olagan duktal hiperplazi
proliferatif Kolumnar hiicre lezyonlari
lezyonlar Atipik duktal hiperplazi

Papiller lezyonlar

Intraduktal papillom

Intraduktal papiller karsinom

Kapsiilli papiller karsinom

Solid papiller karsinom

Benign epitelyal
proliferasyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenozis

Mikroglandular adenozis

Radial skar / kompleks
sklerozan lezyon

Adenomlar

Tablo 1’in devami arka sayfadadir.
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Tablo 1 (devam). Diinya Saglik Orgiitii 2012 meme karsinomlar1 siniflamast.

MEZENSIMAL Nodiiler fasit
TUMORLER Myofibroblastom
Desmoid tip fibromatozis
Inflamatuar
myofibroblastom
Inflamatuar
miyofibroblastik timor
Benign vaskiiler lezyonlar
Psddoanjiyomatdz stromal
hiperplazi

Graniiler hiicreli timor
Benign periferik sinir kilifi
timoru

Norofibrom

Schwannoma

Lipom

Anjiyolipom

Liposarkom
Anjiyosarkoma
Rabdomyosarkom
Osteosarkom

Leiomyom
Leiomyosarkom

FIBROEPITELYAL | Fibroadenom

TUMORLER Filloides timdr
Hamartom

MEME BASI Meme bagi adenomu

TUMORLERI Siringomatdz adenom
Meme basinin paget
hastalig1

MALIGN Diffiiz biiyiik B hiicreli

LENFOMA lenfoma

Burkitt lenfoma
T hiicreli lenfoma

METASTATIK
TUMORLER

ERKEK MEME
TUMORLERI

KLINIK Inflamatuvar meme
PATERNLER karsinomu
Bilateral meme karsinomu

2.3.3. Karsinoma in situ

Karsinoma in situ, malign hiicrelerin duktuslar ve asinuslar boyunca yayildig
ancak bazal membrani asmadigi noninaziv meme karsinomlaridir [53]. Duktal
karsinoma in situ (DKIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LKIS) olarak 2 gruba ayrilir.
Yeni WHO smiflamasina gére de memenin prekiirsor lezyonlar1 olarak

gruplandirilmistir.

Duktal karsinoma in situ (DKIS): DKIS tiim meme kanserlerinin %0.8-5’ini

olusturur. Malign hiicreler duktus boyunca ilerleyip yalnizca duktal yapilar igersinde
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bulunurlar ve bazal membran1 asmazlar. En sik 40-60 yas araliginda izlenir. Tarama
mammografilerinin kullanilmas1 ile meme kanserlerinin %20-25’inde DKIS tanis
konulmus olup DKIS vakalarinda artis saglanmustir [54]. DKIS in en sik mamografik
bulgusu mikrokalsifikasyonlardir. Bir duktus boyunca yayilim gdosteren, ince lineer
dallananan, pleomorfik, kiime yapan ve graniiler mikrokalsifikasyonlardir. DKIS klinik
olarak genellikle asemptomatiktir. Nadirde olsa bazen kanli meme basi akintisi, meme

bas1 ¢ekintisi, palpabl kitle eslik edebilir.

Lobuler karsinoma in situ (LKIS): LKIS meme kanserlerinin yaklasik %0.8-
6’s11 olusturur. LKIS larin en énemli 6zelligi siklikla %30 oraninda bileteral ve %50
tizerinde multisentrik olarak goriilebilmesidir. Klinik olarak aseptomatiktirler ve baska
nedenlerle yaplan meme biyopsilerinde insidental olarak saptanirlar [55]. En sik 40-50
yas aras1 premenopozal hastalarda goriilsede LKIS in gergek insidansi bilinmemektedir.
Mamografide spesifik bir bulgu vermez ancak nadirende olsa asimetrik opasite seklinde
bulgu verebilir. Infiltratif lobiiler karsinom gelisme riski normal popiilasyona gére

dokuz kat fazladir [55].

2.3.4. Invaziv meme karsinomu

DSO 2012 Meme Kanseri Siniflamasi’na gore baska tiirlii smiflandirilmamis
(NOS) invaziv duktal karsinom, spesifiye edilmemis (NST) invaziv karsinom adini
almistir Invaziv meme karsinomu farklt morfolojik ve molekiiler tiplere sahip ve farkli

Klinik gidisleri olan heterojen bir tiimér grubudur [56].

Spesifik diferansiasyon gostermeyen, spesifik bir tiimor tipini diigiindiirecek
yeterli bulgusu olmayan tiim meme tiimorleri bu grup meme kanserini kapsamaktadir.
Eski adiyla bagka tiirlii stniflandirilmamis (NOS) invaziv duktal karsinom, yeni adiyla
spesifiye edilmemis (NST) invaziv meme karsinomu, tiim meme kanserlerinin yaklasik

%75’1ni olusturur.

Invaziv meme karsinomlari; spesifiye edilmemis invaziv karsinom, invaziv
lobiiler karsinom, tubuler karsinom, kribriform karsinom, miisinéz karsinom, mediiller
ozellikli karsinom, apokrin diferansiasyonlu karsinom, tash yiiziik diferansiasyonlu

karsinom ve invazif mikropapiller karsinom olarak siniflanmistir.
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2.3.5. Meme kanseri molekiiler siniflama

Meme kanserinde “Molekiiler Siniflama” terminolojisi, ilk olarak 2000 yilinda
Perou ve Sorlie tarafindan yapilan gen ekspresyon farkliliklarini gosteren kapsamli bir
calisma ile tammmlanmistir [50]. Molekiiler tekniklerin ilerlemesi ile gen ekspresyon
profili ortaya ¢ikmis ve “meme kanserinde heterojenite kavrami” artik genel kabul goriir
hale gelmistir. Bugiin i¢in, gegerli molekiiler siniflama ile meme kanserleri, liiminal A,
liiminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeri olmak iizere bes gruba ayrilmistir

(Tablo 2).

Tablo 2. Meme kanseri molekiiler siiflama.

Molekiiler Subtip Gen ekspresyonu
ER ve/veya PR pozitif
Luminal-A HER-2 /neu negatif, Diisiik Ki-67 ekspresyonu (<14%)

Proliferasyon indeksi diigiik

ER ve/veya PR pozitif
Luminal-B HER-2 /neu negatif, Ki-67 >%14 ya da
HER-2 /neu pozitif, Ki-67 diizeyi yiiksek ya da diisiik

ER ve PR negatif, HER-2 /neu negatif
Prognozlar1 kéti
Tedaviye diigiik yanit

Bazal Hiicre Benzeri
(Triple negatif)

ER ve PR negatif
HER-2 /neu pozitif, Ki-67 diizeyi yiiksek
Kemoterapi ve anti-HER-2/neu tedavilere yanit verir

HER2 /neu pozitif

ER pozitif, Her-2 /neu negatif
Normal Epitelyum Benzer Invaziv duktal karsinomlarin %6-10’unu olusturur
Normal meme dokusu ve fibroadenoma benzer patern

2.3.6. Meme kanseri TNM evreleme

vrelemede Amerikan Kanser Komitesi’nin merican Joint Committee on
Evrel de A kan K Komitesi’ A Joint C tt

Cancer, AJCC) “Tiimér, Nod, Metastaz” (TNM) siniflamasi kullanilmaktadir [57].

T; timor biyiikligiini, N; bolgesel lenf bezlerinin tutulumunu, M; uzak

metastaz durumunu gosterir (Tablo 3).
Primer Tiimor (T):
TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor goriintiilenemiyor.

Tis: Karsinoma in situ
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Tis: (DKIS) Duktal Karsinoma in situ

Tis: (LKiS) Lobular Karsinoma in situ

Tis: Paget Hastalig1

T1: Timor 2 cm’den kiiciik ise
T1lmic: Mikroinvazyon 0.1 cm den kiiciik ise
Tla: Tiimoriin en genis ¢ap1 0.1 cm ile 0.5 cm arasinda
T1b: Tiimoriin en genis ¢ap1 0.5 cm ile 1 cm arasinda
Tlc: Tiimoriin en genis ¢apt 1.0 cm ile 2 cm arasinda

T2: Tiimoriin en genis ¢apt 2 cm ile 5 cm arasinda

T3: Tiimoriin en genis ¢apt 5 cm’den buytiktiir.

T4: Timoér capt ne olursa olsun goglis duvari, cilt invazyonu veya

asagidakilerden herhangi biri var ise
T4a: Pektoral kasi igermeyen gogiis duvari invazyonu

T4b: Odem (portakal kabugu goriiniimii) veya meme cildinde iilserasyon

veya aynit memede satellite deri nodiilerinin olmasi
T4c: T4a ve T4b’nin bir arada olmas1
T4d: Inflamatuar kanser
Lenf Nodu (N):
NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Sadece ipsilateral mobil aksiller lenf nodlarina metastaz,
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N2: ipsilateral aksiler lenf nodlarina metastaz veya aksiler lenf nodu metastaz1

olmadan ipsilateral internal mamarian nod metastazi

N2a Ipsilateral aksiler lenf nodu metastazi

N2b Aksiller nod metastazi olmadan, klinik olarak belirgin olan

ipsilateral internal mamarian nod metastazi

N3: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi veya klinik olarak belirgin

ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi ve eslik eden aksiller lenf nodu

metastazi; veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastaz1 ve/veya aksiller ve ya

internal mammarian lenf nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi ve aksiler lenf nodlari

N3b Ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi ve aksiller lenf

nodlar1

N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastaz

Uzak Metastaz (M):

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 3. Meme Kanserinde TNM Evrelemesi.

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
TO N1 MO

Evre lIA T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

Evre 11B T3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO

Evre 1A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

Tablo 3’iin devami arka sayfadadir.
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Tablo 3 (devami). Meme Kanserinde TNM Evrelemesi.

T4 NO MO
Evre I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 11IC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

2.3.7. Lokal ileri invaziv meme kanseri ve neoadjuvan kemoterapi

LIMK, meme kanserlerinin yaklasik %5-20sini olusturan nadir goriilen &zel bir
timor grubunu kapsar. Bununla birlikte gelismekte olan iilkelerde bu oran daha
yiiksektir [58]. LIMK yavas seyirli tiimorler olabildigi gibi biyolojik olarak agressif
timorleri de igerebilen birbirinden farkli klinik ve biyolojik davranis gosterebilen
heterojen bir tiimor grubudur. Evre IIB igerisinde yer alan T3 NO MO, evre IlIA, 11IB,

IIIC lokal ileri meme kanseri olarak degerlendirilir.

— Tiumoér boyutunun >5 cm olmasi (T3) ve ayni tarafta aksillada mobil lenf

bezlerinin ele gelmesi

— Tumoriin boyutu ne olursa olsun gogiis duvarma invazyon (yalniz pektoral
kas tutulumu olmayan) olmasi ve/veya cilt tutulumu (ayni taraf memede
iilserasyon ve/veya satellit nodiiller veya inflamatuvar meme kanseri

kriterlerine uymayan 6dem) (T4a ve T4b)

— Aym taraf aksillada birbirlerine veya c¢evre dokulara yapisik aksiller lenf

bezlerinin bulunmasi (N2a)

— Aym taraf internal mamari lenf nodlarinda aksiller tutulum olmaksizin

metastaz (N2b)
— Ayni tarafta aksilla ve internal mamari lenf nodlarina metastaz (N3b)
— Ayn taraf infra veya supraklavikiiler lenf bezi metastazi (N3a ve N3c)

— Inflamatuvar meme kanseri (IMK): Meme derisinin >1/3’iinii tutan 6dem,

eritem, portakal kabugu gortintimii (T4d)
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Timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve inflamatuvar meme kanseri olup
olmamasina bagli LIMK lerin prognozu belirlenir [59]. Evre 11B ve evre T3 N1 MO-
IIIA hastalar operable LIMK; evre T0-3 N2 MO-II1A ve evre I1I1B ve evre I1IC hastalar
inoperable LIMK olarak gruplara ayrilmaktadir. Operabl LIMK de ama¢ meme
koruyucu cerrahiyi (MKC) miimkiin kilarak mastektomiyi azaltmak, boylece memenin
korunmasini saglamaktir. Nonoperabl LIMK de ise amag ilk etapta cerrahiye uygun

olmayan memeyi rezektabl hale getirmektir.

Giiniimiizde LIMK e en iyi yaklasim basvuru anindan itibaren tiim tan1 ve tedavi
stratejilerinin medikal onkolojist, cerrah, patolog, radyasyon onkologu ve radyologlarin
beraber yiiriittiigli multidisipliner konsey yaklasimlaridir. Bu durum tedavi basarisini

arttirtrmada en Onemli basamaklardan birisidir.

NAK, LIMK tanisi alan hastalar icin standart bir tedavi haline gelen cerrahi
oncesi verilen kemoterapi uygulamasidir. Multidisipliner tedavi yaklasimlariyla,
LIMK’de tedaviye KT’nin eklenmesiyle sag kalim oranlari artmistir. Yalmz lokal
tedavilerle 5 yillik sagkalim %29-36 iken KT eklenmesiyle bu oran %63’lere ¢ikmistir
[60]. Adjuvan tedavi ile karsilastirildiginda NAK'nin en énemli klinik faydasi, timoriin
evresinin disliriilmesi, in vivo kemorezistans1 degerlendirmesi, mikrometastazlarin
eradikasyonunun saglanmasi ve MKC ye olanak saglamasidir [4, 5]. Cerrahi 6ncesi
NAK tedavisi verilen hastalarda MKC oranlar1 giderek artis goéstermektedir. Bazi
hastalarda hormon reseptorii pozitifliginde NAK tedavisinin yaninda tedavi yanitini
artirmak amaciyla hastalara hormonoterapi tedavisi de eklenmektedir. Ayrica NAK
hastanin kemoterapiye klinik ve ameliyat sonrasi patolojik cevabini tespit edebilmesi
acisindan da 6nemlidir. Biitin meme kanseri alt tiplerinde NAK sonrasi patolojik tam
cevap elde edilmis olmasi hastalarda daha iyi prognoz ile iliskili oldugunu gosteren

yayinlar vardir [61].

Tedavi periyodu boyunca verilen ila¢ veya ilaglara yanit alinip alinmadiginin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu nedenle yanit degerlendirmesi agisindan birgok ¢alisma
yapilimigtir. RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ve WHO
kriterleri yanit degerlendirlimesinde kullanilmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Yanit degerlendirilmesinde RECIST ve WHO kriterleri.

WHO RECIST
Olgiilebilirlik Olgiilebilir, iki boyutta Olgiilebilir, tek boyutta dlciilemeyen
olciilemeyen
Tam yamt Bilinen tiim lezyonlarda kaybolma Bilinen tiim lezyonlarda kaybolma
Kismi yamit Kii¢iilme | %50’den fazla Kii¢iilme %30’dan fazla
Stabil hastahk Ne cevap ne de ilerleme olmamasi Ne cevap ne de ilerleme olmamasi
flerleyici hastahk Tam yanit, kismi yanit veya stabil Tam yanit, kismi yanit veya stabil
hastalik bulgular1 géstermeden hastalik bulgular1 géstermeden lezyon
lezyon boyutunda %25 artig boyutunda %20 artig

2.4. Memede Radyolojik Goriintilleme Yontemleri

2.4.1. Mamografi

Mamografi memenin yumusak dokusunu ve patolojik degisikliklerini gésteren
primer gorlintiileme yontemidir. X 1s1n1 kullanilarak 6zel yumusak doku teknigi ile
yogunluklar1 birbirine yakin olan kas, yag ve memenin glandiiler yapilarini incelemek
amaciyla kullanilir. Mamografi, hem tan1 hem de tarama amagli uygulamalarda meme
kanserinin saptanmasinda kullanilan altin standart yontemdir. Mamografi tekniginde
klasik rontgen incelemelerine gore baz1 farkli teknikler kullanilir. Mamografide; diisiik
dozajli X-151n1, yiiksek kontrastli ve yiiksek yogunluklu filmler ve 6zel olarak dizayn
edilmis rontgen cihazlart kullanilir. Mamografide yumusak doku elamanlarinin
birbirinden daha iyi ayirt edilebilmesi i¢in, diferansiyel absorbsiyonun daha yiiksek
oldugu diisiik kilovolt (kV) degerleri kullanilir. Mamografi cihazlarinda diisiik
Kilovoltaj (25-50 aras1 kV), 25-100 arasi miliamper (mA), 0.1-0.2 saniyelik siireler ve
genel olarak 0,3 mm’lik fokal spotlar kullanilmaktadir. Istenilen yumusak doku
kontrastin1 saglayabilmesi i¢in X-1is1m1 tiipiinde anot materyali olarak molibden
kullanilir. Tipilin penceresinde X-1gin1 absorbsiyonunu minimuma indirgemek ig¢in
berilyum filtre kullanilir. Diislik enerjili 1inlar, molibden ya da aliiminyum filtreler
kullanilarak filtrelenir. Radyografik ekspojur siiresi, en iyi otomatik ekspojur sistemiyle
belirlenir [62].

Mamografik incelemelerde kullanilan iki temel pozisyon memenin komprese
edildigi kranikaudal (CC) ve mediolateral-oblik (MLO) pozisyonlardir. Memeyi sabit
tutarak harekete bagli goriintii bulaniklifin1 azaltmak, meme yapilarinin birbirinden

ayrilmasimi saglayarak doku siliper pozisyonlarim1 ortadan kaldirmak, kullanilan

22




radyasyon dozunu azaltmak ve goriintii kalitesini arttirmak igin ¢ekim sirasinda meme

kompresyonu saglanir.

Giliniimilizde konvansiyonel mamografi yerini biliyiik oranda dijital mamografiye
birakmistir. Dijital mamografi teknolojisinin avantajlari; aliman ortalama glandiiler
dozunun diisiik olmasi, goriintiileme ve filme kaydetme isleminin daha hizli olmasi,
goriintiilerin arsivlenebilmesi ve yeniden gozden gecirilebilmesi, goriintiiniin cihazlar
arasi kolay transferi ve yiiksek tanisal dogruluktur. Yontemin dezavantajlar ise yiiksek
kurulum maliyeti, uzaysal rezoliisyonun konvansiyonel mamografiye gore daha diisiik
olmasi, elde edilen verilerde goriintliye doniistiiriilme ya da ekrana yansitilma sirasinda

kayip gozlenebilmesidir [63, 64].

Kullanim amacina gore; asemptomatik kadinlarda meme kanserinin saptanmasi
icin tarama mamografisi ve meme yakinmasi olan kadinlarda problem ¢oziicli yontem
olarak tanisal mamografi kullanilir. Mamografi meme lezyonlarnin taramasi ve

tanisinda sensivitesi en yiiksek (%69-90) goriintiileme yontemidir [6].

Tarama yontemi olarak kulanildiginda; insitu duktal karsinom evresindeki
lezyonlar1, 1 cm ve altindaki kiigiik capl tiimorleri erken evrede saptama ozelligiyle
diger goriintiileme yontemlerinden {istlindiir. Mamografik tarama ile saptanan meme
kanseri olgularinda mortalitenin %20-30 oraninda diistigii saptanmistir [65]. Tiirk
Radyoloji Dernegi meme kanseri tarama rehberi lilkemizde mamografik taramaya 40

yasinda baglanilmasini ve her yil tekrarlanmasini 6nermektedir.

Tanisal mamografi meme yakinmasi olan (agri, ele gelen kitle ya da meme bas1
akintis1 gibi) kadinlarda problemi ¢6zmek ya da tarama mamografisi ile saptanan meme

patolojilerini degerlendirmek amaciyla yapilir.

Mamografide normal meme i¢in kabul edilen standart bir goriiniim bulunmaz.
Yasam boyunca siirekli degisen hormonal aktiviteye bagl olarak parankimal goriiniim
degismektedir. Normal goriiniime ait bir prototip bulunmadig: i¢in 6zellikle patolojik
bulgularin taninmas1 mamografik tanimin 6ziinii olusturmaktadir. Anormal mamografik
goriiniimler kalsifikasyonlar ve 6zel sekilli artmis dansite bolgeleridirler. Lezyonlar

mamografide bigim ve sinir 6zellikleri ile taninirlar [66, 67]. Malign lezyonlar diizensiz,
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cevre dokuya spikiile uzanimlart bulunan kitleler seklinde gozlenirken benign lezyonlar
genelde diizgiin sinirlidirlar. Mamografinin sensitivitesi yagli meme dokusuna sahip
memelerde cok yiiksektir (%100’e yakin), meme dansitesi arttik¢a yontemin duyarlilig
diiser. Yiiksek dansiteli meme dokularinda malign lezyonlar meme dansitesi ile ayni
olup meme parankiminden ayrimlari giictiir [6, 66]. Mamografideki temel amag
malignite bulgusu sayilabilecek kitle, asimetri, yapisal bozulma, ciltte ve meme basinda
meydana gelen degisiklikler, aksiller lenf nodlar ile bir tiimorle birlikte olsun ya da
olmasin mikrokalsifikasyonlarin saptanmasi ve meme kanserini miimkiin olan en erken

evrede saptamanin yani sira, gereksiz biyopsi islemlerini en aza indirgemektir.

Mamografi bulgularinin degerlendirme ve raporlanmasinda Amerikan Radyoloji
Koleji (ACR) tarafindan gelistirilen ve uluslararasi standardizasyonu saglayan BI-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) sistemi kullanilmaktadir. (Tablo 5)
BI-RADS sistemi mamografi, ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintilemede
saptanan lezyonlarin evrensel bir sekilde raporlanmasina olanak saglayan ve

giinlimiizde yaygin olarak kullanilan raporlama sistemidir [68].

Tablo 5. Meme mamografi BI-RADS kategorizasyonu.

Kategori Tanim

0 Ek inceleme | Bulgular tani i¢in yetersiz olup ek goriintileme yontemlerine
gereklidir ihtiyag¢ vardir. (USG, MRG..).

1 Negatif Normal mamografi

Memeler simetriktir, kitle, distorsiyon veya siipheli
kalsifikasyonlar yoktur. Yillilk mamografik tarama yeterlidir.
Malignite olasilig1 %0 olarak kabul edilir.

2 Benign Kalsifiye fibroadenom, multiple sekretuar Kkalsifikasyonlar,
bulgular yuvarlak kalsifikasyonlar, lipom, yag kisti gibi yag icerikli
lezyonlar, galaktosel ve mikst dansiteli hamartomlar gibi
benign bulgular mevcuttur. Yasa gore rutin yillik izlem
yeterlidir.

3 Olas1 benign Kesin tanisal olmayan ancak benign 6zellikler gosteren,
nonkalsifiye yuvarlak solid kitleler, fokal asimetri ve yuvarlak
(punktat) mikrokalsifikasyon kiimeleri gibi lezyonlardir. Bu
grupta %2’den daha az oranda malignite olasilig1 vardir ve bu
nedenle ilk tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli,
degisiklik olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere devam
edilmelidir.  Takipte amag, benign morfolojiye sahip
malignitelere erken tam1 koymak ve gereksiz biyopsileri
onlemektir.

4 Siipheli Malignite igin klasik bulgular gostermeyen ancak kategori 3’e
gore artmig malignite olasilig1 olan lezyonlardir. Nonpalpabl ve
biyopsi yapilan lezyonlarin ¢ogu bu gruba girer. Bu grup
lezyonlarda malignite oran1 %2-95 arasindadir.

Tablo 5’in devami arka sayfadadir.
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Tablo 5 (devami). Meme mamografi BI-RADS kategorizasyonu.

Kategori Tanim
5 Yiiksek olasilikla | Morfolojik olarak tipik malign goriiniimde, malignite
malign olasilig1 %95 ve iistii olan ve kesin biyopsi endikasyonu

bulunan lezyonlardir. Spikiiler kitleler, ¢izgisel dagilim
gosteren pleomorfik kalsifikasyonlar 6rnek verilebilir.

6 Bilinen malignite Kanitlanmigs malignite: Biyopsi ile dogrulanmig
kanserlerdir.

Yapilan ¢aligmalarda BI-RADS kriterlerinden spikiiler kenar ve sekilsiz bigim,
ince-lineer ve segmental kalsifikasyonlarin malignite igin en yiiksek duyarliliga sahip

oldugu ortaya konulmustur [69].

2.4.2. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, yiiksek frekansli ultra sesin (ultrasound) olusturdugu dalgalarin
transdiiserler araciligi ile incelenen dokularda gri skala olusturulan ve meme
goriintiilemesinde oldukca yaygin kullanimi olan bir goériintiileme yontemidir. Meme
incelemesinde kullanilan problar 7.5-12 MHz, yiiksek frekansh ve yeterli penetrasyon
saglayan lineer problardir. Memedeki solid ve kistik kitleleri birbirinden en iyi sekilde
ayirt edebilen radyolojik yontemdir. USG mamografide saptanan dens lezyonlarin
karekterizasyonunda, mamografi goriintii alanina girmeyen veya meme dansitesi
nedeniyle mamografide goriintiilenemeyen ele gelen lezyonlarin degerlendirilmesinde,
silikon implantlar degerlendirlmesinde, aksiller lenfadenopatilerin
degerlendirilmesinde, mastit ve abse gibi inflamasyonlarda, hormon replasman tedavisi
alan olgularda ve 151n tedavisi alan hastalarda basvurulabilicek mamografiyi
tamamlayici, ucuz, kolay ulasilabilir ve radyasyon icermeyen giivenilir bir yontemdir
[70]. Ayrica biopsi gibi girisimsel islemlere kilavuzlukta énemli bir rol oynar. Yine
gebelik ve laktasyon siiresinde meme sikayeti ile bagvuran kadinlarda ilk basvurulan

goriintiileme modalitesidir.

Gilinlimiiz teknolojileri ile yiiksek frekansli problarin gelistirilmesi, artan uzaysal
reziliisyon ile kii¢lik lezyonlar ultrasonografide rahatlikla tespit edilebilir. USG’nin en
onemli kisitliliklar1 duktal karsinoma insitu varliginda mikrokalsifikasyonlar: tespit

edememesi, inceleme siiresinin uzunlugu ve uygulayici bagimli olmasidir.
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Ultrasonografik incelemelerde saptanan lezyonlarda diizensiz kenar 6zellikleri,
spikiilasyon, belirgin hipoekojenite, arka akustik golgelenme, kalsifikasyon, duktal
uzanim, dallanma paterni, cilde vertikal uzanim ve mikrolobiilasyon olmasi meme

kanseri agisindan en sik sliphe uyandiran sonografik 6zelliklerdir [71].

Yeni gelisen teknolojilerle ultrasonografi cihazlarmma eklenen elastografi
yontemleriyle lezyonlar daha rahat karakterize edilmektedir. Elastosonografi, incelenen
dokularin sertligini kalitatif ve kantitatif olarak incelemeyi saglayan son yillarda giderek
artan bir siklikla kullanilan bir USG teknigidir. Elastografi ¢alismalarinda sert olarak
Olgiilen lezyonlar malignite acisindan yiiksek siiphe uyandirmaktadir ve malign
lezyonlarin benign lezyonlara gore daha sert oldugu izlenmistir. Sert dokular

kompresyona daha fazla direng gosterir ve elastografide diisiik ekolu goriintii verir.

Doppler USG, malign lezyonlardaki neoanjiogenezisin prognostik bir faktor
olmasi nedeniyle, vaskiiler sinyalleri saptayarak kitlelerin benign ve malign ayiriminda
kullanilmaktadir. Doppler USG de tiimoéral dokudaki A-V santlar, liiminal
diizensizlikler, kapiller yatak ile devamliligi bulunmayan kor sonlanan vaskiiler
yapilarve dagmik yapilanma malign tiimdrlerde neovaskiilarizasyona ait ortak

morfolojik 6zelliklerdir [72].

ACR tarafindan 2003 yilinda mamografidekine benzer sekilde USG incelemede
de BI-RADS terimler sozliigi gelistirilmistir [73] (Tablo 6).

Tablo 6. Meme ultrasonografi BI-RADS kategorizasyonu.

Kategori Tanim
0 Ek inceleme gereklidir
1 Negatif Normal meme, kitle, distorsiyon veya

mikrokalsifikasyonlar ya da ciltte kalinlasma gibi
hicbir lezyon bulunmamaktadir.

2 Benign bulgular Basit kistler, meme implantlari, stabil postoperatif
degisiklikler, USG takibiyle degismedigi gosterilen
fibroadenomlar bu gruptadir.

3 Olas1 benign Yuvarlak ya da oval sekilli, horizontal yerlesimli solid
kitleler, nonpalpabl komplike kistler ve kiimelenmis
mikrokistler bu gruptadir. Bu grupta %2’den az
oraninda malignite olasilig1 vardir ve bu nedenle ilk
tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli degisiklik
olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere devam
edilmelidir

Tablo 6’nin devami arka sayfadadir.
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Tablo 6 (devami). Meme ultrasonografi BI-RADS kategorizasyonu.

Kategori Tamm

4 Stipheli Kategori 3’ten fazla ancak kategori 5’ten daha az
malignite riski tasryan ve doku Orneklemesi
gerektiren, fibroadenomlar ve diger benign
lezyonlarin 6zelliklerini gostermeyen lezyonlardir.
Malignite oran1 %2-95 arasindadir.

5 Yiiksek olasilikla malign Yiiksek olasilikla malign lezyonlar. Malignite olasilig1
%95 ve 1istli olan ve kesin biyopsi endikasyonu
bulunan lezyonlardir.

Diizensiz sinirli lezyon, lenf nodu metastazi gibi.

6 Bilinen malignite Biopsi ile kanitlanmig bilinen malignite

2.4.3. Manyetik resonans goriintiileme (MRG)

MRG, giiclii bir manyetik alan icerisinde, elektromanyetik radyo dalgalarinin
dokulara gonderilmesiyle bu dokulardan alinan sinyalleri goriintilye doniistiirme esasina
dayanan bir goriintiileme yontemidir. Yumusak doku kontrasti goriintiileme giicii en
yiiksek olan goriintileme yontemi MRG’dir. Fizik prensipleri 1946 yilinda Bloch ve
Purcell tarafindan tanimlanmistir. Lauterber tarafindan ilk kez 1973 yilinda

goriintiileme yontemi olarak kullanilmistir.

MRG’de goriintii olusturmak i¢in radyofrekans dalgas1 (RF) ve sinyal kaynag:
olarak da insan viicudunda en fazla bulunan hidrojen atomu kullanilir. Incelenecek
dokudaki hidrojen atomlari, gii¢lii bir manyetik alan olusturan magnet igerisinde uygun
frekanstaki RF pulslari ile uyartlir. Protonlar (H + atomlari) enerjiyi sogurarak manyetik
sapmaya ugrar. H+ atomlar1 manyetik sapmaya ugrarken sogurduklar1 enerjiyi eski
konumlarina déonmek icin ortama verirler. Ortama salinan bu enerji, sistemdeki alict
sargida sinyale degisikligine neden olur ve algilanan sinyaller alternatif akima ve
sonrasinda da bilgisayar yardimiyla goriintiiye donistiiriilir [62]. Buradaki manyetik
alanin giicli cihazdan cihaza degismekle birlikte, ¢ogunlukla 1,5 Tesla ya da 3 Tesla

manyetik alana sahip MRG aygitlari klinik kullanimdadir.

MRG inceleme; mamografi veya ultrasonografiye ek olarak se¢ilmis olgularda
problem ¢dziicii bir goriintiileme yontemidir [74]. Standart yontemler istenen duyarlilik
ve Ozgiillik degerlerine sahip olmadigindan bu durum yeni arayislara yol agmis ve
1990’lardan baglayarak MRG memenin incelenmesinde artan siklikta kullanilan bir

radyolojik  goriintiileme  yontemi  haline  gelmistir.  Meme  lezyonlarinin
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karakterizasyonunda ve lokal hastalik yayilimimin degerlendirilmesinde timit verici bir
modalitedir [75]. Son yayinlarda memenin malign lezyonlarinin saptanmasinda
duyarliligi en yiiksek yontemin MRG oldugu gosterilmistir. Cesitli yayinlarda
duyarliligi %90-95, 6zgilligii % 37-97 arasinda degismektedir [76, 77].

MRG nin avantajlari; yamusak dokularda yiiksek kontrast ¢oziintirligii, iyonizan
radyasyon riski olmadigindan ¢ocukluk yas grubunda ve hamilelerde kullanilabilmesi,
multiplanar goriintiilemeye imkani saglamasi ve dinamik kontrastli goriintiilemeye
imkan saglayabilmesidir. MRG nin dezavantajlari; maliyetinin yiiksekligi, inceleme
stiresinin uzunlugu, ulasilabilirliginin sinirli olmasi, kapali alan korkusu olan hastalarda
uygulanamamasi, kardiyak pace-maker ve metal protezi olan hastalarda kontrendike

olmas1 Ve degerlendirici tecriibesi gerektirdigidir.
Meme MRG endikasyonlari:

Meme MRG ig¢in giincel endikasyonlar Amerikan Radyoloji Kolejinin belirttigi
kilavuzda asagidaki gibidir;

e Lezyon karakterizasyonu: Diger goriintilleme modeliteleri ile saptanan ve
arada kalinan siipheli lezyonlarin degerlendirilmesi

e Yiiksek riskli olgularda tarama

e Operasyon oOncesi tiimor evrelemesi: Cerrahi Oncesi timdr boyutunu,
uzanimini, multifokalite ve multisentirisiteyi degerlendirmede

e Erken postop donemde rezidiiel tiimoriin saptanmasi ve meme kanserli
olgularda olasi niikslerin degerlendirilmesi

e Lumpektomi sonrasi pozitif cerrahi sinir

e Meme implantlarinin degerlendirilmesi

e NAK yanitinin degerlendirilmesi

e Patolojik meme akintisinin degerlendirilmesi

e Fasyainvazyonu

e Primeri bilinmeyen ve meme kokenli oldugu diisliniilen okkiilt metastatik
kanser

e Postoperatif doku rekonstriiksiyonu
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e MR esliginde biyopsi
Meme MRG teknigi ve hasta hazirhgi:

Menstriiel siklus sirasinda meme dokusunda izlenen degisiklikler sebebiyle
memenin kendi dokusunda kontrast tutulumu olabilir. Bu kontrastlanmaya arka plan
kontrastlanmas1 denir ve bu nedenle meme manyetik rezonans goriintiileme miimkiin
ise, normal meme dokusunda kontrast tutulumunun en az oldugu adet baslangicinin 7-
14. giinleri arasinda yapilmasi onerilmektedir [78]. Postmenopozal hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda yanlis pozitifliklerin oniine gecmek i¢in tedaviye 6 hafta ara

verildikten sonra ¢ekimin gergeklestirilmesi 6nerilmektedir [78].

Cekimden Once hasta giivenligi acisindan inceleme Oncesinde hasta tarafindan
MRG giivenlik formu doldurmalidir. Hastalarin, metalik protez, kardiyak pace-maker,
okiiler metalik cisimler ve elektromanyetik implantlar gibi gii¢lii manyetik alan i¢in var
olan kontrendikasyonlar ag¢isindan sorgulanmasi gerekir. Ek olarak hasta kontrast

alerjisi agisindan sorgulanmali ve kontrast enjeksiyonu ile ilgili bilgi verilmelidir.
Goriintiileme plani ve sekanslar:

Meme MRG incelemeleri hasta pron pozisyonunda yatirildiktan sonra her iki
meme memelerin igine girdigi, bazilarinda kompresyon uygulanabildigi meme koili
icine yerlestirilir. Meme koilleri her iki memenin igine yerlestirildigi iki agikliga
sahiptir. Meme basmin orta hatta ve diizgiin pozisyonda asagi dogru uzanmasi Ve
memenin olabildigince koilin igine yerlesmis olmasi gerekmektedir. Bu memelerin
gogiis duvarindan uzaklagsmasini saglayarak kardiyak ve solunum artefaktlarini azaltir
[79, 80]. Aksiyel goriintiilerde kol artefaktlarini azaltmak amaciyla hastanin kollar

baginin iizerine kaldirilir.

Inceleme miimkiin olan her durumda bilateral yapilmalidir. Bilateral meme
goriintiilemede aksiyal, ipsilateral meme goriintiilemede sagital planda goriinti
alinmalidir. Bu; memedeki asimetrik kontrastlanmalarin saptanabilmesini, gerek
preoperatif evreleme, gerekse tarama hastalarinda her iki memenin birden
degerlendirilebilmesini saglar.Goriintiileme alan1 (FOV) memeleri ve aksiller bolgeyi

icine almahdir. Kardiyak pulsasyon artefaktindan etkilenmemek icin faz kodlama
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yonleri aksiyel imajlarda sagdan -sola, sagittal imajlarda asagidan-yukariya olmalidir
[81]. Meme bas1 ve pektoral kas invazyonu degerlendirilemediginden ayrica solunum-
kardiak pulsasyondan kaynaklanan hareket artefaktlarina daha duyarli oldugundan

koronal planda inceleme 6nerilmez.

T2 agirhkh (T2A) sekanslar: Konvansiyonel meme MRG prekontrast T2
agirliklt (T2A) goriintiler ile baslar. TSE, FSE ya da RARE gibi hizli sekanslar
kullanilir. Bu sekansin faydasi kist, 6dem, meme i¢i lenf nodu ve baz1 fibroadenomlar

bu sekansta hiperintensolarak goriiliip kolayca ayirt edilebilirler.

T1 agirhkh (T1A) sekanslar: Bu seckans kontrast madde uygulanmadan yag
baskili ve baskisiz gerceklestirilerek meme yapisini degerlendirmede, yag doku ihtiva
iceren lezyonlarin aymriminda ve proteindz icerikli kistleri ayirt edebilmek icin
onemlidir. Ayrica yag nekrozu gibi kinetik ya da morfolojik 6zellikleri ile maligniteyi

taklit edebilecek benign lezyonlarin taninabilmesi i¢in gereklidir.

Kontrasth sekanslar: Tanida en etkin sekanstir. Lezyonlarin saptanmasinda ve
karakterizasyonunda asil onemi olan, dinamik fazli T1A kontrasth gorintiilerdir.
Optimal sensitivite i¢in yag baskili veya baskisiz, ince kesit T1A imajlar alinmalidir. Bu

incelemeler

3D GRE sekanslar ile iki dakikadan daha kisa siirede yapilmalidir. Hizhi
gorlintiileme 1ile lezyonun morfolojik Ozellikleri ve kontrastlanma egrilerini elde

edebilmek i¢in tek incelemede birbirini takip eden birkag adet kontrastli sekans alinir.

Cikarma goriintiiler (postprocessing subtraction), tiim kontrastli goriintiilerden
kontrastsiz gortintiiler ¢ikarilarak kontrast tutan lezyonun, sinyal intensitesi yiiksek olan
yag dokusundan ayirt edilebilmesi i¢in yaga ait sinyalin ortadan kaldirilmasi saglanir.

Boylece ¢ikarma goriintiilerde sadece kontrastlanan odaklar saptanir [82].

Kontrast madde olarak diisiik molekiiler agirlikli gadolinyum kontrast kullanilir.
Enjeksiyon pompasi ile en az 0,1 mmol/kg ve 2 ml/sn hizinda verilmelidir. Kontrast
arkasindan da yaklagik 20 ml serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu gonderilerek tiim

kontrast ajaninin damara ulastigindan emin olunmalidir.
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Uzaysal rezoliisyon, goriintiileme alaninin boyutu (FOV), kesit kalinligr ve
matrikse baglidir. Meme MRG ile 5 mm ve iistii lezyonlarin tespit edilebilir olmasi
hedeflenmektedir. Doku  keskinliginin  artmast ve morfolojik  bulgularin
degerlendirilebilmesi i¢in kesit kalinlig1 az olmalidir. Bunun i¢in kesit kalinlig1 en fazla
3 mm tercihen de 2 mm olmalidir [83]. Matriks ise yiliksek secilmelidir (en az 512x

256).
Meme MRG degerlendirilmesi:

ACR’nin 2013 yilinda yaymladigt BI-RADS MRG Atlasinin 5. baskisinda
meme lezyonlart esas olarak morfolojilerine ve dinamik boyanma paternlerine gore
smiflanmaktadir (Tablo 7). Bu siniflamada meme lezyonlarinin degerlendirilmesi

morfolojik kriterlere ve kitlesel lezyonun kontrast tutulum kinetigine bakilarak yapulir.
1) Morfolojik degerlendirme

Lezyonlar fokus, kitle ve kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde

degerlendirilir.

Fokiis; meme MRG incelemesinde 5 mm’nin altinda kontrast tutan, Kitle
yoniinden kuskulu o6zellik tagimayan ve sekil, smir gibi morfolojik 06zellikleri
tamimlanamayacak kadar kii¢iik alanlara denir. Siklikla fokal glandiiler doku
proliferasyonu, intramamaryan lenf nodu, fibroadenom, papillom gibi benign lezyonlar
ya da premenopozal donemde menstrual siklusun fazi ile ilgili, postmenopoazal
donemde ise aliman hormon replasman tedavisine bagli olabilir. Genellikle bilateral
daginik yerlesimli ve multiple sayidadirlar. Genellikle bu alanlarin 6nemi yoktur ve ek
bulgu yoksa takip gerektirmemektedir. Ancak bilinenen duktal karsinoma in-situ

olgularinda DKIS veya invaziv kanser fokiis seklinde boyanabilir [84].

Kitle; ti¢ boyutlu, ¢cevre dokulardan tanimlanabilir sinirlar ile ayrilan, patolojik
bir olusumu temsil eden bir yapidir. Sekil, sinir, i¢yapr (kontrastlanma) 6zellikleri ile
degerlendirilirler. Sekil 6zelliklerine gore yuvarlak, oval, sekilsiz (diizensiz, irreguler)
,kenar 6zelligine gore keskin sinirli, keskin olmayan (1sinsal diizensiz) ve kontrast tutma
paternine gore de homojen, heterojen, halkasal kontrastlanan ve kontrast tutmayan siyah

septa olarak degerlendirilir [85]. Kitle varliginda diizensiz sekil, 1sinsal sinir, halkasal
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kontrastlanma, heterojen i¢yapr malignite yoniinden en yiiksek pozitif 6ngorii degerine
sahip belirteglerdir [86]. Benzer sekilde diizglin sinir, homojen i¢ yapi,
kontrastlanmanin olmamasi veya kontrast tutmayan siyah septalar benign taniyi

diistindiirmektedir.

Kitlesel olmayan kontrastlanma; Kitle etkisi olmayan, ¢evre dokulardan
keskin sinirlar ile ayrilamayan kontrastlanma alanlaridir. Hem normal hem de patolojik
yapiy1 temsil edebilir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumlari dagilim ve i¢ yapi
Ozelliklerine gore degerlendirilir. Dagilim olarak fokal, lineer (cizgisel), segmenter,
bolgesel, ¢oklu bolgesel ve yaygm (diffiiz) olarak siniflandirilir. Igyapr 6zellikleri
(kontrastlanma) bakimindan homojen, heterojen, kaldirim tasi/kiime ve kiimelesmis
halkalar seklinde smiflandirilir. Lineer dallanan bir duktusa uyan sekilde veya
segmental bir dagilimla kaldirim tasina benzeyen nodiiler seklinde kontrastlanma in situ

duktal karsinom i¢in olduk¢a anlamlidir [87].
2) Kinetik degerlendirme

Meme incelemesinde lezyonlarin kontrast tutulum kinetiginin belirlenebilmesi
icin temporal rezoliisyonunun yiiksek oldugu hizli sekanslar kullanilmahidir. Hizh
sekanslar meme tetkiklerinde ¢ok ©Onemli olan dinamik incelemeye olanak saglar.
Dinamik icelemelerde kontrast tutan bir lezyonda meme dokusunda sinyal 6zelliklerinin
zamanla degisimine bakilarak, kontrast kinetik egrileri ile kalitatif olarak kontrast

tutulumu 3 paternde degerlendirlir.

Tip 1 kontrast egrisi; progresif olarak giderek artan kontrastlanmay1 gosterir.
Birbirini izleyen herkontrastli goriintiide sinyal intensitesinde devamli artis vardir. Bu
tipte bir kontrastlanma kinetigi genellikle benign lezyonlarda goriilmektedir [88].

Benign lezyon i¢in sensitivitesi %52,2, spesifitesi %71°dir [89].

Tip 2 kontrast egrisi; plato paterndir. Baslangigta sinyal intensitesinde artis
sabit bir plato ile devam eder. Bu patern malignite saptamada %42 sensitivite, %75
spesitiviteye sahiptir [89].

Tip 3 kontrast egrisi; washout kontrastlanma paternidir. Sinyal intensitesinde

baslangigta hizli artis ve ardindan takip eden azalisi gosterir. Benign lezyonlarda bu
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patern genellikle goriilmez [88]. Spesifitesi %90,4 iken sensitivitesi %20,5°tir [89]. Tip

2 ve tip 3 egriler malignite olasilig1 yoniinden degerlendirilmelidir.

Signal Intensity

Persistent

\: Plateau
Washout

'
|
<« Initial 5. Delayed >
Upslope ' Phase

Sekil 8. Kinetik egri.

Tablo 7. Meme MRG BI-RADS kategorizasyonu.

Kategori Tanim
0 Ek inceleme gereklidir
1 Negatif MRG’de normal disi kontrast tutulumu
yoktur. Tanimlamaya meme parankim
yapist ve arka plan kontrastlanma
ozellikleri eklenir.
2 Benign bulgular Tiimiiyle benign lezyonlar tanimlanir.

Meme ici lenf bezi, kist, duktal ektazi,
postoperatif sivi  kontrast  tutmayan
fibroadenom, eski skar dokusu, yag
nekrozu, yag igeren lezyonlar gibi hem
morfolojisi hem de kinetik ozellikleri

benign olan lezyonlar1 tanimlar.
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Tablo 7 (devami). Meme MRG BI-RADS kategorizasyonu.

Kategori

Tanim

3

Olast benign

Yakmn izlem (6 ay) gerektirir. Benign
morfolojik ve kinetik o&zelliklere sahip
yeni gelisen odak, kitle veya kitle dis1
kontrastlanma

Stipheli

En fazla girisimsel igleme maruz kalan
kategoridir. %2-95 arasi malignite olasiligi
icerir. Bu grupta kaldirim tasi, c¢izgisel
veya segmental dagilim gosteren kitle digt
kontrastlanma; diizensiz, heterojen
halkasal kontrastlanan kitleler; morfoloji
veya kinetik oOzellikleri kusku tasiyan
odaklar yer alir.

Yiiksek olasilikla malign

%95’in lizerinde malignite olasilig1 soz
konusudur. Bu lezyonla genellikle 1smnsal
siir, halkasal kontrastlanma, Kkinetik
egride hizl yikanma (tip 3 egri) 6zellikleri
tastyan lezyonlardir.

Bilinen malignite

Bilinen maligniteyi bildirir. Biyopsi ile
kanitli olgularda evrelemede, kalinti
saptanmast  veya tedaviye  yanitin
degerlendirilmesi amactyla MRG
yapilmistir.

2.4.4. Difiizyon agirhikh goriintiilleme (DAG)

Diflizyon brownian hareket adi verilen sivi durumundaki su molekiillerin

randomize hareketini ifade i¢in kullanilan terimdir. Bu hareket dokunun 1sisina bagl

olarak olusan mikroskopik bir harekettir. Diflizyon mikroyapilar1 rastgele dagilan

izotropik diflizyon ile mikroyapilart belirgin bir sira halinde dizilmis anizotropik

diiflizyon olarak siniflandirilir.
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Izotropik difiizyon
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Anizotropik
diftzyon
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Sekil 9. Izotropik ve anizotropik difiizyon.

DAG ise su molekiillerinin ortamin 1sisindan kaynaklanan enerji ile farkli
yonlere yaptig1 brownian hareketlerinin haritalanmasina saglayan difiizyon farklarimi 6n
plana ¢ikartacak sekilde sekans 6zellikleri kullanilan MRG teknigidir [90]. DAG temel
olarak su molekiillerinin hiicre i¢i ve hiicre digi bosluktaki hareketini Olgerek doku

icinde olusan fonksiyonel bilgiyi gosterir [12].

Klinik uygulamalarda olduk¢a hizli goriintiileme olanagi sagladig i¢in diflizyon
agirlikli goriintiilemede eko planar imaging (EPI) gibi T2 sekanslar kullanilir. Dokudaki
difiizyonu olgebilmek i¢in kullanilacak sekansa, biri 180 derece pulsunun Oniine, digeri
arkasina olmak iizere giigleri esit iki adet giiclii gradient (difiizyon gradientleri) eklenir
[62]. Uyarilan protonlar birinci gradientle defaze, ikinci gradientle refaze -edilir.
Hareketi kisith olan yapilar bu gradientlerin sonrasinda sinyal kaybina ugramazken,
hareketli dokular ise sinyal kaybina ugrar. ADC haritalar1 elde etmek igin biri difiizyon
gradientli digeri gradientsiz iki gorlintii alinir. Bu iki goriintiiniin sinyal oranlarinin

negatif logaritmast ADC degeridir [91].

DAG “da gradient giiciinii gdsteren “b” degeri ile karakterizedir. Kullanilan “b”
degeri arttikca difiizyonun agirlig1 artar. Literatiirde “b” degeri yapilan ¢alismalarda
750-1000 s/mm? “b” degeri kullanilmas1 6nerilmektedir.
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Eko-planar diflizyon MRG’de ADC degerleri iki sekilde 6lgiilmektedir. Birincisi
yontem Stejskal-Tanner formiiliidiir, digeri ise ADC haritasinda piksel degerinden

dogrudan hesaplamadir.

ADC deger oOlclimleriyle birlikte difiizyon MRG bir fonksiyonel goriintiileme
yontemi olarak tani ve ayirici tanida onemli katkilar saglayabilmektedir. Uygulama
stiresinin ¢ok kisa olmasi, uygulamada kontrast kullanilmamasi ve ucuz olmasi 6nemli

avantajlaridir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alismamiz, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Dursun
Odabas1 Tip Merkezi Radyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Bu ¢alisma 6ncesi,
Dursun Odabas1 Tip Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay alindi.

3.1. Hasta Secimi

Mayis 2019 — Aralik 2022 tarihleri arasinda hastanemiz genel cerrahi kliniginde
meme hastaliklar1 poliklinigine basvurup klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular
dogrultusunda hastanemiz tiimér konseyinde degerlendirilip LIMK tanis1 alan ve NAK
tedavisi baglanacak 78 hasta degerlendirildi. Tiim hastalar USG esliginde yapilan tru-cut
biopsi ile tan1 aldi. Cesitli nedenlerle hastanemizde takip edilemeyen ve NAK tedavisi
almay1 reddeden 18 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica NAK tedavisi sirasinda cesitli
nedenlerle tedaviye devam edemeyen ve teknik nedenlerle DAG ve ADC goriintiileri
diagnostik yeterli kalitede olmayan 12 hasta c¢aligmaya dahil edilmedi. Toplam 48
hastaya NAK rejiminden 1 hafta 6ncesinde ve tedavi bitiminden 4 hafta sonrasinda
mamografi ve USG ¢ekimlerinden sonra MRG ¢ekimleri uygulandi. Calismaya dahil
edilen 48 LIMK olgunun yaslar1 26-69 arasinda olup, ortalama yas 40 idi.

Olgularin tedavisinde antrasiklin-siklofosfamid ve taksan grubu kemoterapetik
ilaglar kombine kullanilmis ve 4 + 12 kiirliikk tedavi verilmistir. Kirk sekiz olgudan 10
tanesinde HER-2 reseptorii pozitif olup bu olgularin tedavisine trastuzumab-pertuzumab

eklendigi gozlenmistir.
3.2. MR Protokolii

Tiim hastalarin meme MR goriintiilemesi boliimiimiide bulunan 1,5 Tesla
giicindeki MRG cihazi (MAGNETOM Amira A Tim System, Siemens, Almanya) ile
16 kanalli ¢ift yilizeyel meme koilleri kullanilarak pron poisyonda yapildi. Meme
dokusunun hareketsiz kalmasi i¢in her iki memeye lateralden hafif basi uygulandi.
MRG oncesinde tiim hastalara antekiibital bdlgeden intravendz (IV) damar yolu agildi.

Rutin manyetik rezonans parametreleri olarak tiim hastalardan TSE T1 ve T2 agirlikli
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yag baskilamali aksiyal, gradient eko T1 agirlikli aksiyal, kontrastli dinamik T1 agirlikli
aksiyal ve postkontrast T1 agirlikli aksiyal sekanslar uygulandi. Kontrast madde olarak
gadolinyum igeren kontrast madde (Gadoterik asit) 0,1 mmol/kg dozajinda kullanild1 ve
hemen ardindan 20 cc serum fizyolojik otomatik enjektdr ile bolus enjeksiyonu tarzinda

toplam 40 sn igerisinde verildi.

T2A TSE (aksiyel plan): FOV: 280-134 mm; TE: 67 ms; TR: 5340 ms; kesit
sayist: 30; kesit kalinligi: 3 mm, kesit araligi: 3 mm ve matriks: 771x574 degerleri ile

elde olundu.

T1A TSE (aksiyel plan): FOV: 280-134 mm; TE: 10 ms; TR: 600 ms; kesit
sayist: 30; kesit kalinligi: 3 mm, kesit araligi: 3 mm ve matriks: 789x574 degerleri ile

elde olundu.

Yag baskili DAG SENSE goriintiiler (aksiyel plan): FOV: 70-350 mm; TE: 75-
78 msn; TR: 5600-5700 msn; kesit sayist: 30; kesit kalinligi: 4 mm; kesit araligr: 0,5
mm; matriks: 575x840; Nex:3; FA: 90 degerleri ile elde olundu. 3 diizlemde (x,y,z) ve 2
farkli b degerinde (b=0 - 800 s/mm2) alindi. MRG cihazinin konsolunda, 6zel bir
program aracilig1 ile ADC degerleri otomatik olarak olgiilerek ADC (b=0 - 800) harita

goriintiiler hazirlandi.

Dinamik kontrastli eTHRIVE (aksiyel plan): Kontrastsiz eTHRIVE sekansini
takiben IV yolla kontrast madde enjeksiyonu sonrasi eTHRIVE sekansinin 1+5 kere
tekrarlanmasi ile elde edildi. IV yolla hastanin viicut agirhgna gére kontrast madde
verilmesini takiben ilk goriintiiler 60. saniyede alindi. Her eTHRIVE sekans siiresi 60
saniye ve toplam kontrastli goriintiileme siiresi 7 dk 51 s (378 s) olarak belirlendi.
Gorlintiiler aksiyel planda, FOV: 112-300 mm; TE: 1,8-2,3 ms; TR: 4,6-4,8 ms; kesit
sayist: 80; kesit kalinligi: 2 mm, kesit araligi: 1 mm ve matriks: 575x646- 574x648

degerleri ile elde olundu.

Is istasyonunda dinamik kontrasli goriintiillerden kontrastsiz goriintiiler
cikartilarak substraksiyon goriintiileri olusturuldu. Dinamik meme MRG sonrasinda
veriler is istasyonunda degerlendirilerek kinetik egriler elde edilmis ve Picture archiving

and comminication system (PACS) sistemi ile kayit edilmistir.
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3.3. Radyolojik Analiz

Gorlintiiler radyolog tarafindan (4 yillik radyoloji deneyimine sahip)
degerlendirildi. DAG iizerinden iki asamali degerlendirme yapildi. ilk asamada asil
calisma grubumuzu olusturan LIMK tanmist ile NAK tedavisi alan 48 hasta
degerlendirmeye alindi. Elde olunan konvansiyonel sekanslar ve ¢ikarmali goriintiiler
kullanilarak tedavi Oncesi lezyonlarin kontrastlanma paternleri, en uzun boyutlari,
morfolojik 6zellikleri degerlendirildi. Tedavi sonrasi elde olunan konvansiyonel ve
cikarmali goriintiiler, tedavi Oncesi goriintiiler ile karsilastirildi. Tedaviye yanit
oncelikle en uzun boyuta dayali RECIST olgiitleri kullanilarak degerlendirildi.
Ardindan diflizyon agirlikli goriintiiler degerlendirmeye alindi. NAK 6ncesi memedeki
kitlenin ADC haritasinda en ¢ok diflizyon kisitliligina karsilik gelen bolgeye kullanic
bagimli ROI yerlestirildi. Olgiimler kitleden ve ayn1 memenin normal fibroglandiiler
dokusundan manuel ROI yerlestirilerek degerlendirildi. Olgiimler her lezyon igin,
nekrotik ve kistik alan icermeyen en ¢ok difiizyon kisithiligina karsilik gelen
noktalardan gerceklestirildi ve ortalama ADC degerleri hesaplandi. ROI biytikliigi
0,2540,5 olarak alind1 ve Ol¢iimler 5 kez tekrarlandi. Tedavi sonras1 DAG iizerinden
elde olunan ADC haritalarindan yapilan Olgtimler, tedavi 6ncesi yapilan ol¢timler ile

karsilastirildi ve histopatolojik sonuclar ile korele edildi.

Ikinci asama olarak NAK &ncesi lezyon olmayan karsi taraf normal meme
fibroglandiiler dokudan ADC degerleri 0lgiildii. Tedavi sonrast lezyon bulunmayan
normal meme dokusuna ait ADC degerleri tedavi oncesi ADC degerleri ile
karsilastirilarak, kemoterapotik ajanlarin normal meme parankimi iizerine etkileri
arastirildi. Bu dl¢timler kemoterapinin normal meme dokusuna etkisini degerlendirmek

amaci ile gergeklestirildi.

Calisma sirasinda NAK almis LIMK i hastalarda patolojik tani, dstrojen ve
progesteron reseptor durumlari, HER-2 durumu, Ki-67 proliferasyon degeri, timor
grade’i, tedavi yanitlari, gibi klinik bilgileri hasta veya hasta yakinlarindan yazili ve
sOzIlii izin alinarak hasta dosyalarindan incelendi. Daha sonra histolojik tip, tiimor
grade’i ve molekiiler alt tiplere gore hasta siiflamalar1 yapilip buna gore tedavi

yanitlar belirlendi.
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3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) stiriim 25.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) programi kullanildi. Siirekli her bir degiskenden elde edilen puanlarin
normal dagilip dagilmadigi betimsel, grafiksel ve istatistiksel yontemlerle incelendi.
Istatistiksel yontem ile siirekli bir degiskenden elde edilen puanlarin normalligini test
etmek amaciyla Shapiro—Wilk testinden yararlanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (sayi, yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma vb.)
kullanildi. Nicel verilerde iki grup arasindaki karsilastirmalar Bagimsiz Orneklem t
Testi ile; ikiden fazla grup karsilastirmalarda: One-way ANOVA testi ile yapildi
ANOVA test sonucu farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigin1 belirlemek igin
Scheffe testi kullanildi. Gruplar arasindaki nitel karsilastirmalar Yates Ki-Kare Testi ve
Fisher's Exact Testi ile yapildi. Nicel tekrarli 6l¢iimler “Paired Samples T-Testi” ile
degerlendirildi. Arastirmada ROC analizi ile kesim noktasi (cut-off), duyarlilik ve
ozgiilliik degerleri hesaplandi. Sonuglar; %95 giiven araliginda anlamlilik ise p<0.05

altinda degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Tablo 1°de hasta ozellikleri incelendi.

Arastirmaya, median yas1 40 (yas aralik:26-69) olan (40 yas ve alt1 (%52,1)), 48
lokal ileri meme kanseri tanisi (klinik evre 2B ve iizeri) alan hasta dahil edildi.
Hastalarin tamamina NAK uygulandi. Hastalarin %85’inin tiimor tipi invaziv duktal
karsinom (IDK), %42’si yiiksek histolojik grade derecesine sahipti. Molekiiler alt grup
olarak hastalarin %69’u liiminal-B, %21’i Her2-pozitif grup ve %10’u triple (iiglii)
negatif grupta yer aliyordu (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ozellikleri.

Degiskenler (N=48) n (%)
Yas, median (en az-en ¢ok) 40 (26-69)
Yas grup

<40 25 (52,1)
>40 23 (47,9)
Tiimor tipi

Invaziv duktal karsinom 41 (85,4)
Invaziv lobiiler karsinom 3(6,3)
Diger 4 (8,3)
Histolojik grade

I 3(6,3)

I 25 (52,1)
i 20 (41,7)
Molekiiler alt tip

Liiminal-B 33 (68,8)
HER2-pozitif 10 (20,8)
Triple negatif 5(10,4)

Tablo 8’de NAK sonras1 hastalarin radyolojik (MRG) ve patolojik tiimor

yanit oranlari incelendi.

NAK sonrast yapilan MRG degerlendirmesinde RECIST kriterlerine gore
lezyonlarin en uzun aksi baz alinarak, hastalarin %22,9’unda kemoterapiye tam,

%66,7’sinde kismi yanit alindig1 ve %10,4’iinde ise tedaviye yanit alinamadig1 saptandi.

NAK sonrasi yapilan histopatolojik degerlendirmede hastalarin %25 inde

patolojik tam cevap alindigi, %50’sinde regresyonel degisiklerle birlikte rezidii tiimor
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saptandig1 ve %25’inde ise timorde regresyon bulgusuna rastlanmadigi saptand1 (Tablo

9).

Tablo 9. Radyolojik ve patolojik timor yaniti.

Degiskenler n %

Radyolojik MRG tiimor yaniti

(RECIST)

Tam cevap 11 22,9

Kismi cevap 32 66,7

Yanitsiz 5 10,4

Patolojik tiimor yaniti

Tam cevap 12 25,0

Kismi cevap 24 50,0

Yanitsiz 12 25,0
Patolojik NAK yaniti

m Tamcevap ®Kismicevap mYanitsiz
Sekil 10. NAK Patolojik tiimor yaniti.

Radyolojik NAK yaniti

m Tamcevap = Kismicevap ® Yanitsiz

Sekil 11. NAK Radyolojik (MRG) yanit degerlendirmesi.



Tablo 10°da Patolojik yamita gore hastalarm ol¢iilen DAG-ADC degerleri

incelendi.

NAK oOncesi ve sonrasti lezyon DAG-ADC degerleri sirasiyla ortalama
0,82+0,12x10% ve 1,22+0,27x10° olarak dlgiildii. NAK 6ncesine gére NAK sonrast
lezyon ADC degerinde istatistiksel olarak anlamli derecede ortalama 0,40 (%95
GA:0,32;0,49) puanlik bir artis oldugu saptandi (p<0,001).

Patolojik tiimoér yanitina gére NAK oncesi lezyon DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gortilmedi (p>0,05). Patolojik tam, kismi yanit
alman ve regresyon bulgusu saptanmayan tiimorlerin NAK sonrasi yapilan radyolojik
degerlendirmede, DAG-ADC degerlerinin sirasiyla ortalama 1,48+0,19 x1073, 1,20+0,21
x102 ve 1,00£0,24 x107 oldugu saptanirken; patolojik timér yanitina gére NAK sonrasi
lezyon DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptandi
(F=15,795; p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde bu farkliligin tim yanit gruplar
arasinda oldugu belirlendi. Bu bulgudan patolojik tam yanit saglandik¢a NAK sonrasi
DAG-ADC degerinin arttig1 belirlendi. Patolojik biitiin tiimor yanit gruplarinda (tam,
kismi yanit ve yanitsiz) NAK oncesine gore NAK sonrast DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis oldugu saptandi (p<0,001 ve p<0,05).

Patolojik tiimoér yanitina gore NAK Oncesi ve sonrasi kanserli meme
fibroglandular (FG) doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (p>0,05). NAK oncesine gére NAK sonrasi, sadece tam cevap
goriilen tiimorlerde aynt meme FG doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede -0,19 (%95 GA:-0,35;-0,02) puanlik bir diisiis oldugu saptandi
(t=2,472; p=0,031).

Patolojik tiimdr yanitina gére NAK Oncesi ve sonrasi gruplar arasi ve grup igi
karst meme FG doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p>0,05) (Tablo 10).

43



Tablo 10. Patolojik yanita gore hastalarin DAG-ADC degerleri.

NAK NAK
Oncesi Sonrasi Fark
MRG Patolojik p-
ADC Diizeyi yanit n  Ort+tSs Ort.+Ss Ort.(%95 GA) degeri
1
Lezyont Tam cevap 2 0,84+0,15 1,48+0,19 0,64 (0,46;0,82) <0,001*
2
Kismi cevap 4 0,81+0,09 1,20+0,21 0,39 (0,30;0,48)  <0,001*
1
Yanitsiz 2 0,80+0,14 1,00+0,24 0,19 (0,02;0,37)  0,031*
4
Toplam 8 0,82+0,12 1,2240,27 0,40 (0,32;0,49)  <0,001*
Test degeri® 0,387 15,795
p-degeri 0,681 <0,001*
Farkhilik** - f=1>2>3
Kanserli meme FG 1 -0,19 (-0,35;-
doku? Tam cevap 2 1,72+0,41 1,53+0,27 0,02) 0,031*
2
Kismi cevap 4 1,59+0,29 1,60+0,32 0,01 (-0,10;0,11) 0,900
1
Yanitsiz 2 1,51+0,26 1,54+0,21 0,03 (-0,11;0,17) 0,624
4
Toplam 8 1,60+0,32 1,57+0,28 -0,04 (-0,11;0,049 0,335
Test degeri® 1,340 0,304
p-degeri 0,272 0,740
1
Karst meme FG doku* Tam cevap 2 1,64+0,29 1,54+0,28 -0,10 (-0,24;0,04) 0,137
2
Kismi cevap 4 1,60+0,31 1,55+0,31 -0,05 (-0,18;0,07) 0,373
1
Yanitsiz 2 1,42+0,23 1,49+0,18 0,08 (-0,05;0,20) 0,206
4
Toplam 8 1,57+0,30 1,53+0,27 -0,03 (-0,11;0,04) 0,371
p-degeri 0,121 0,828

*:p<0,05; a:Bagimli 6rneklem t testi, b:ANOVA (varyans) testi, **: Scheffe testi, Ss: standart sapma
110 mm?/saniye.

Tablo 11°’de Yas gruplarina gore hastalarin él¢iilen DAG-ADC degerleri

incelendi.

Yas gruplarina gére NAK Oncesi ve sonrasi lezyon DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Hem 40 yas ve alt1 hem de
40 yas tlizeri hasta grubunda NAK oncesine gore NAK sonrasi, lezyon DAG-ADC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis [<40 yas: 0,42 (%95
GA:0,28;0,56) ve >40 yas: 0,38 ((%95 GA:0,28;0,48)] oldugu saptandi (p<0,001).
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Yas gruplarina gore NAK Oncesi ve sonrast gruplar arasi ve grup i¢i kanserli
meme FG doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p>0,05).

<40 yas ve >40 yas grubu hastalarin NAK 6ncesi karst meme FG doku DAG-
ADC degerlerinin sirasiyla ortalama 1,66+0,32 x10° ve 1,46+024 x10° oldugu
saptanirken; 40 yas ve alt1 hastalarda NAK 06ncesi karst meme FG doku DAG-ADC

degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (t=2,402;
p=0,021) (Tablo 11).

Tablo 11. Yas gruplarina goére hastalarin DAG-ADC degerleri.

NAK NAK
Oncesi Sonrasi Fark
DAG-ADC Diizeyi Yas grup n Ort.£Ss Ort.£Ss Ort. (%95 GA)  p-degeri
Lezyon? <40 25 0,81+0,11 1,23+0,32 0,42 (0,28;0,56)  <0,001*
>40 23 0,83+0,12 1,21+0,22 0,38 (0,28;0,48)  <0,001*
Test degeri® 0,724 0,225
p-degeri 0,473 0,823
Kanserli meme FG doku* <40 25 1,64+0,35 1,57+0,31 -0,07 (-0,16;0,02) 0,144
>40 23 1,56+0,28 1,56+0,24 0,00(-0,12;0,12) 0,994
Test degeri® 0,921 0,221
p-degeri 0,362 0,826
Kars1 meme FG doku* <40 25 1,66+0,32 1,58+0,29 -0,07 (-0,18;0,03) 0,168
>40 23 1,46+0,24 1,48+0,24 0,01 (-0,10;0,12) 0,839
p-degeri 0,021* 0,162

*:p<0,05; a:Bagimli 6rneklem t testi, b:Bagimsiz 6rneklem t testi, Ss: Standart sapma.
110 mm?/saniye.
Tablo 12°de Histolojik tiimor tipine gore hastalarmm olciillen DAG-ADC

degerleri incelendi.

Tiimor tipine gore NAK Oncesi ve sonrasi lezyon DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goériilmedi (p>0,05). Hem intraduktal karsinom
hem de diger tiimor tiplerinde NAK o6ncesine gére NAK sonrasi, lezyon DAG-ADC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis [idk: 0,40 (%95
GA:0,31;0,49) ve diger: 0,41 (%95 GA:0,15;0,66)] oldugu saptandi (t=8,818;
p<0,001ve t=3,870; p=0,008).

Tiimor tipine gore NAK Oncesi ve sonrasi gruplar aras1 ve grup ici kanserli
meme ile karst meme FG doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Histolojik tiimdr tipine gore hastalarin DAG-ADC degerleri.

NAK
Oncesi  NAK Sonras1 Fark
DAG-ADC Diizeyi Tiimoér tipi n  OrtxSs  Ort.+Ss Ort. (%95 GA)  p-degeri
Lezyont Idk 41 0,82+0,12 1,2240,26 0,40(0,31;0,49) <0,001*
Diger 7 0,79+0,10 1,20+0,37 0,41 (0,15;0,66) 0,008*
Test deg'erib 0,563 0,200
p-degeri 0576 0,843
Kanserli meme FG doku* Idk 41 1,63+0,33 1,58+0,29 -0,05 (-0,14;0,03) 0,203
Diger 7 143£022 149+021 0,07 (-0,06:0,20) 0,245
Test degeri® 1,595 0,728
p-degeri 0,117 0,470
Karst meme FG doku* Idk 41 1,58+0,30 1,53+0,26 -0,05 (-0,13;0,03) 0,214
Diger 7 1,47+0,31 1,53+0,32 0,06 (-0,22;0,34) 0,616
p-degeri 0,370 0,996

*:p<0,05; a:Bagimli drneklem t testi, b:Bagimsiz 6rneklem t testi, Ss: Standart sapma, Idk:Invaziv duktal
karsinom, £*10*mm?/saniye.

Tablo 13’te Histolojik tiimor grade derecesine gore hastalarin é6lgiilen DAG-

ADC degerleri incelendi.

Grade derecesine gore NAK oOncesi ve sonrasi lezyon DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Hem grade 1-2 hem de
grade 3 tlimorlerde NAK oncesine gore NAK sonrasi, lezyon DAG-ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis [idk: 0,42 (%95 GA:0,31;0,53) ve diger:
0,38 (%95 GA:0,25;0,52)] oldugu saptandi (t=7,716 ve 5,806; p<0,001).

NAK o6ncesine gore NAK sonrasi, sadece grade 1-2 tiimdrlerde ayni meme FG
doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede -0,09 (%95 GA:-
0,18;-0,00) puanlik bir diisiis oldugu saptandi (t=2,081; p=0,047).

Grade derecesine gore NAK 0Oncesi ve sonrasi gruplar arast ve grup i¢i karsi
meme FG doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Tiimor grade derecesine gore hastalarin DAG-ADC degerleri.

NAK
Oncesi NAK Sonras1 Fark
p-
DAG-ADC Diizeyi Grade n Ort+Ss Ort.£Ss Ort. (%95 GA) degeri
Lezyont I-11 28 0,81+0,13 1,224+0,26 0,42 (0,31;0,53) <0,001*
i 20 0,83+0,10 1,22+0,29 0,38 (0,25;0,52) <0,001*
Test degeri 0,713 0,098
p-degeri 0,480 0,922
Kanserli meme FG dokut I-I 28 1,65+0,31 1,56+0,24 -0,09 (-0,18;0,00) 0,047*
1l 20 1,54+0,33 1,58+0,33 0,04 (-0,09;0,17) 0,510
Test degeri 1,137 0,293
p-degeri 0,261 0,770
Karst meme FG doku* I-11 28 1,62+0,29 1,56+0,27 -0,06 (-0,17;0,05) 0,265
1l 20 1,49+0,29 1,50+0,27 0,003 (-0,10;0,11) 0,954
p-degeri 0,158 0,445

*:p<0,05; a:Bagiml drneklem t testi, b:Bagimsiz drneklem t testi, Ss: Standart sapma, $*10-°mm?/saniye.

Tablo 14°te Molekiiler alt grup siiflamasina gore hastalarin dlgiilen DAG-
ADC degerleri incelendi.

Molekiiler alt gruplara gére NAK Oncesi ve sonrast lezyon DAG-ADC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). NAK 6ncesine
gore NAK sonrasi liiminal-B grup DAG-ADC degerlerinde 0,39 (0,30;0,48), HER2-
pozitif grupta 0,34 (0,10;0,57) ve triple negatif grupta ise 0,61 (0,11;1,11) puanlik
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0,001 ve p<0,05).

Molekiiler alt gruplara gére NAK Oncesi ve sonrasi gruplar arasi ve grup igi
kanserli meme ile kars1t meme FG doku DAG-ADC degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Molekiiler alt grup siniflamasina gore hastalarin DAG-ADC degerleri.

NAK
Oncesi NAK Sonrasi1 Fark
Molekiiler p-
DAG-ADC Diizeyi alt tip n  Ort.+Ss Ort.£Ss Ort. (%95 GA)  degeri
Lezyont Luminal B 33 0,80+0,10  1,19+0,26 0,39 (0,30;0,48) <0,001*

HER2-pozitif 10 0,86+0,13  1,20+0,29 0,34 (0,10;0,57)  0,010*
Triple negatif 5 0,85+0,17  1,46+0,30 0,61(0,11;1,11) 0,027*

Test deg'erib 1,159 2,228
p-degeri 0,323 0,120
Kanserli meme FG doku* Luminal B 33 1,58+0,26  1,54+0,25 -0,04 (-0,12;0,04) 0,335

HER2-pozitif 10 1,67+0,47  1,72+0,38 0,05 (-0,14;0,24) 0,561
Triple negatif 5 1,63+0,39  1,44+0,09 -0,19 (-0,67;0,29) 0,331

Test degeri® 0,327 2,303
p-degeri 0,723 0,112

Karst meme FG doku* Luminal B 33 1,55+0,28  1,51+0,24 -0,04 (-0,13;0,06) 0,456
HER2-pozitif 10 1,64+0,37 1,65+0,34 0,01 (-0,24;0,17) 0,853
Triple negatif 5 1,54+0,26  1,42+0,26 -0,11 (-0,46;0,23) 0,413

p-degeri 0,709 0,240

*:p<0,05; a:Bagimli 6rneklem t testi, b:ANOVA (varyans) testi, Ss: standart sapma, $*10*mm?/saniye.

Tablo 15’te NAK sonrasi tedavi tam cevabim belirlemede NAK sonrasi

DAG-ADC degerinin ROC analiz sonuclari incelendi.

Patolojik tam cevap ayirici tanisinda NAK sonrast DAG-ADC esik degeri 1,41
olarak belirlendi. Esik deger icin AUC degeri 0,896 (%95 GA:0,787-1) olarak
hesaplanirken; 1.41 ADC diizeyi igin duyarlilik %83,3, ozgiillik %88,9, PPD %71,4,
NPD %94,1 ve dogruluk %87,5 olarak hesaplandi (Tablo 15 ve Sekil 12).
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Sekil 12. NAK sonrasi tedavi yanitint belirlemede NAK sonrast DAG-ADC degerinin
ROC egrisi.
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Tablo 15. NAK sonrasi tedavi yanitin1 (tam cevap) belirlemede NAK sonrasi DAG-
ADC degerinin ROC analizi ile belirlenmesi.

Tam Degerleri NAK sonras1 DAG-ADC
AUC (%95 GA) 0,896 (0,787-1)

p-degeri <0.001

Tam cevap pozitif kestirim degeri 1,41

Duyarlilik %083,3

Ozgiilliik %88,9

Pozitif prediktif deger %71,4

Negatif prediktif deger %94,1

Dogruluk %87,5

AUC: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig.

Tablo 16°da Hasta ozelliklerine gore patolojik tam cevap oranlari incelendi.

Yas, timor tipi ve histolojik grade derecesine gore hastalarin patolojik tam

cevap oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0,05).

Molekiiler alt grup patolojik tiimdr tam cevap oranlart; liminal-B grupta %15,2,
HER2-pozitif grupta %40 ve triple negatif grupta ise %60 oldugu belirlendi. Molekiiler
alt grup smiflamasina goére tiimor tam cevap oranlarinda istatistiksel olarak anlamli

derecede bir farklilik oldugu saptandi (p=0,039) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta 6zelliklerine gore patolojik tam cevap oranlart.

Biitiin Patolojik tam cevap
Degiskenler (N=48) n n (%) p-degeri
Yas grup 0,868
<40 25 7 (28,0)
>40 23 5(21,7)
Tiimoér tipi 0,169
Invaziv duktal karsinom 41 12 (29,3)
Diger 7 0 (0,0
Histolojik grade 1,000
I-11 28 7 (25,0)
1 20 5 (25,0)
Molekiiler alt tip 0,039*
Luminal B 33 5 (15,2)
HER2-pozitif 10 4 (40,0)
Triple negatif 5 3(60,0)

*:p<0,05; a:Yates Ki-Kare Testi, b:Fisher's Exact Testi.
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Tablo 17°de NAK sonras1 tedavi yamitin1 belirlemede MRG ve patoloji

uyumu incelendi.

NAK sonras1t DAG-ADC ile patoloji uyumu yiiksek diizeyde oldugu saptandi
(x=0,643; p<0,001). NAK sonrast DAG-ADC degerinin tam cevab1 0Ongorme
duyarlilig1 %83, kismi yanit1 6n gérme duyarlilig1 %96 ve yanit alinmayan tiimorleri 6n
gorme duyarliligi %42 oldugu saptandi. NAK sonrast DAG-ADC tan1 degeri sonuglari
Tablo 17°de detayli olarak verilmistir.

Tablo 17. NAK sonrasi tedavi yanitini1 belirlemede ADC ve patoloji uyumu.

Patolojik cevap

Tam cevap Kismi cevap Yanitsiz Toplam
MRG yanit n (%) n (%) n (%) n (%) p-degeri
Tam cevap 10 1 0 11 <0,001*
Kismi cevap 2 23 7 32
Yanitsiz 0 0 5 5
Toplam 12 24 12 48
Tam cevap Kismi Yanitsiz
Duyarhhik %83,3 %095,8 %41,7
Ozgiilliik %97,2 %62,5 %100
PPD %90,9 %71,9 %100
NPD %94,6 %93,8 %83,7

*:p<0,05; k=Kappa testi.

4.1. Olgu Ornekleri

OLGU 1: 35 yasinda histolojik alt tip grade 2 invaziv duktal karsinom,
molekiiler alt tipi her2/neu pozitif olan hastanin NAK &ncesi ve sonrasi substrakte ve
ADC goriintiileri izleniyor. Olgunun NAK tedavisi tamamlanmasinin ardindan yapilan
mastektomi operasyonu sonucunda histopatolojik degerlendirmede patolojik tam yanit

olarak raporlandi.
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NAK tedavi oncesi NAK tedavi sonrasi

ROI1 ROI1
Min / Max: 962.00 /1152.00 149100 &4 0N
Mean/SD: 1034 .00 /82 48 Min / Max 1123.00 1513.00
Area: 0.27 cm2 Mean/SD: 129357 115.20
Sum: 4136.00 A.“ c 25 ._2

] <

4 Pixels
Sum: 3055.00
T Pixels

Sekil 13.

a) Sag meme st orta kadranda NAK tedavi Oncesi substrakte goriintiilerde
irregiiler sinirl diizensiz konturlu kitlesel lezyon izlenmektedir

b) NAK tedavi sonrasinda hastanin subtrakte goriintiilerinde sag memede
izlenen lezyonun tedaviye tam yanit verdigi ve kayboldugu izlenmektedir.

c) Kitlenin NAK tedavi dncesi diflizyon agirlik goriintiilerden elde edilen ADC
haritalamada 1,034 x107 olan belirgin difiizyon kisitlanmas1 izlenmektedir.

d) Kitlenin NAK tedavi sonrasi difiizyon agirlik goriintiilerden elde edilen
ADC haritalamada 1,293 x 107 olan diflizyon artis1 izlenmektedir. Hastanin
tedavi Oncesi belirgin diflizyon kisitlanmas1 gosteren lezyonun tedavi
sonras1 giicliikle segilebildigi izlenmektedir. Yapilan ADC dl¢limleri

belirgin artig géstermistir.
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OLGU 2: 58 yasinda histolojik alt tip grade 3 invaziv duktal karsinom,
molekiiler alt tipi luminal b olan hastanin NAK oncesi ve sonrast subrakte ve ADC
goriintiileri izleniyor. Olgunun NAK tedavisinin tamamlanmasiin ardindan yapilan
mastektomi operasyonu sonucunda histopatolojik degerlendirmede parsiyel yanit olarak

raporlandi.

NAK tedavi oncesi NAK tedavi sonrasi

ROI1

Min / Max: 791.00 /1240.00
Mean/SD: 1046.60 /182.21
Area: 0.23 cm2

Sum: 5233.00

IRl —

Sekil 14.

a) Sag meme st anterior 1/3 kesimde NAK tedavi Oncesi substrakte
goriintiilerde diizensiz sinirl kontrast tutan kitlesel lezyon izlenmektedir

b) NAK tedavi sonrasinda hastanin subtrakte goriintiilerinde sag memede
izlenen lezyonun kontrastlanmasinda belirgin azalma izlenmektedir. Hasta

tedavi yanit1 parsiyel yanit olarak degerlendirilmistir.
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c¢) Kitlenin NAK tedavi 6ncesi difiizyon agirlik goriintiilerden elde edilen ADC
haritalamada 1,046 x 107 olan belirgin difiizyon kisitlanmas: izlenmektedir.
d) Kitlenin NAK tedavi sonras1 difiizyon agirlik goriintiilerden elde edilen
ADC haritalamada 1,579 x 107 olan difiizyon artis1 izlenmektedir. Hastanin
tedavi Oncesi belirgin diflizyon kisitlanmas1 gosteren lezyonun tedavi
sonrast giicliikle secilebildigi izlenmektedir. Yapilan ADC Olglimleri

belirgin artig géstermistir.

OLGU 3: 43 yasinda histolojik alt tip grade 2 invaziv duktal karsinom,
molekiiler alt tipi triple negatif olan hastanin NAK 6ncesi ve sonrast subrakte ve ADC
goriintiileri izleniyor. Olgunun neoadjuvan kemoterapisinin tamamlanmasinin ardindan
yapilan mastektomi operasyonu sonucunda histopatolojik degerlendirmede tam yanit

olarak raporlandi.

NAK tedavi oncesi NAK tedavi sonrasi

ROI1

VIR fiak: 879.00 1202.00

1030.86 1120.27 ROl

Min#iime 1636.00 /1935.00 A
MeaniSDE 1848 64 /62.74

Aregali28 cm2
SM1 00
1

- ¥

Sekil 15.
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d)

Sag meme iist orta kadranda NAK tedavi Oncesi substrakte goriintiilerde
irregiiler siirl diizensiz konturlu kitlesel lezyon izlenmektedir

NAK tedavi sonrasinda hastanin subtrakte goriintiilerinde sa§ memede
izlenen lezyonun tedaviye tam yanit verdigi ve sadece tiimoOr yataginin
secilebildigi izlenmektedir.

Kitlenin NAK tedavi 6ncesi difiizyon agirlik goriintiilerden elde edilen ADC
haritalamada 1,03 x10° olan belirgin difiizyon kisitlanmasi izlenmektedir.
Kitlenin NAK tedavi sonrasi difiizyon agirlik goriintiilerden elde edilen
ADC haritalamada 1,848 x 102 olan difiizyon artis1 izlenmektedir. Hastanin
tedavi Oncesi belirgin diflizyon kisitlanmasi gosteren lezyonun tedavi
sonras1 sadece tiimor yatagi izlenmektedir. Yapilan ADC olctimleri belirgin

artis gostermistir.
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik karsilasilan kanser tiirli olup yaklasik her
8 kadindan biri meme kanserine yakalanmaktadir [1]. Meme kanseri kadinlarda akciger
kanserinden sonra dliimlerin en sik ikinci sirasinda yer almakta olup erken tan1 mortalite

ve morbiditeyi azaltmaktadir [2, 3].

LIMK, meme kanserlerinin yaklasik %5-20sini olusturan nadir gériilen dzel bir
tiimor grubunu kapsar. LIMK yavas seyirli tiimérler olabildigi gibi biyolojik olarak
agressif tlimorleri de icerebilen birbirinden farkli klinik ve biyolojik davranis
gosterebilen heterojen bir tiimor grubudur. Evre IIB igerisinde yer alan T3 NO MO, evre
A, HIB, IIC LIMK olarak degerlendirilir. Tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve
inflamatuvar meme kanseri olup olmamasina bagh LIMK ’lerin prognozu belirlenir [59].
LIMK olgular1 gecmiste cerrahi ve cerrahiden sonra radyoterapi uygulanarak tedavi

edilmekte olup bu grup hastalarin tedavi siireclerinde ortalama yasam siireleri disiiktii.

NAK, LIMK icin standart bir tedavi haline gelen ve cerrahi 6ncesi uygulanan bir
kemoterapi protokoliidiir. NAK, cerrahi Oncesinde tiimor boyutunun kiigiiltiilmesi,
mikrometastazlarin eradike edilmesi ve MKC ye olanak saglamasi bakimindan oldukg¢a
yliz gilldiiriicii sonuglar ortaya ¢ikarmistir [4, 5]. Yapilan caligmalarda LIMK
olgularinda NAK tedavisini takiben cerrahi ve radyoterapi tedavisi uygulandiginda

ortalama yasam siireleri ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 artmistir [60].

NAK tedavisi sirasinda ve tedavi bitiminde hasta sag kalimim etkileyecek en
onemli noktalardan biride tedavi yanitinin nasil seyir gosterecegidir. Bu nedenle yanit
degerlendirmesi agisindan birgok ¢alisma yapilmistir. RECIST ve WHO kriterleri yanit

degerlendirlimesinde kullanilmaktadir.

NAK tedavi yanitin1 degerlendirmede goriintiileme yontemleri ¢ok Onemli
modalitelerdir. NAK tedavisi alan hastalarda tiimér boyutunun ne derecede
gerileyeceginin hesaplanmasi sag kalim ile ilgili goreceli bilgiler sunmaktadir. Bu
amagla konvansiyonel goriintileme yontemlerinden mamografi ve USG meme
lezyonlarinin taramasi ve tanisinda sensiviteleri yiiksek olmakla beraber NAK yanitinin

degerlendirilmesinde yetersiz modaliteler olarak kalmaktadirlar. Meme MRG tedavi
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yanitin1 degerlendirmede, rezidiiel lezyon-graniilasyon ayrimini yapmada ve MKC de
USG ve mamografiden daha giivenilir bir yontemdir [6-8]. Yapilan ¢alismalarda cerrahi
olarak cikarilan tiimor boyutlari ile radyolojik olarak ortaya konulan tiimor boyutlar
karsilastirildiginda tiimor boyutunu hesaplamada meme MRG’nin diger konvansiyonel
yontemlerden istiin oldugu gosterilmistir [92]. Ancak kontrast madde kullanimi
gerektirmesi, yiiksek maliyeti ve ¢ekim siirelerinin uzun olmasi yiliksek maliyetleri
azaltan, c¢ekim siirelerini kisaltan lezyonlarda ayirict taniya ve daha detayh
degerlendirme yapilmasina olanak saglayan ek sekanslar arastirilmaktadir [11]. Bu ek
sekanslardan biri olan DAG temel olarak su molekiillerinin hiicre i¢i ve hiicre disi
bosluktaki hareketini O6lgmeye yarayan bir MRG sekanst olup su molekiillerinin
hareketine bagli doku ig¢inde olusan fonksiyonel bilgiyi gosterir [12]. Diflizyonun
rakamsal olarak tahmini degerini saglayan ADC DAG iizerinden otomatik olarak
hesaplanan haritalar olup bu haritalar tizerinden dl¢timler yapilabilmektedir [12]. ADC
degerleri seliilaritesi yliksek olan tiimorlerde suyun hiicrelerdeki difiizyonunu azalmakta
olup bu azalma ADC degerleri ile rakamsal olarak gosterilebilmektedir. Diflizyon
incelemelerdeki gelismeler sayesinde DAG meme goriintiilemede kullanilmaya
baslanmigtir. Literatirde Xin Chen ve ark.’min [13] yaptig1 ¢alismada ADC
Olclimlerinin malign-benign meme lezyonlarinin ayirict tanisinda yiiksek dogruluk
oranina sahip oldugu belirlenmistir. Yine literatiirde Paolo Belli ve ark.’nin [14] yaptigi
calismada meme tiimorlerinde tiimor seliileritesini gostermede ADC o6l¢iimlerinin

yiiksek dogruluk oranina sahip oldugu gosterilmistir.

DAG meme hastaliklarinda kullanimi yayginlastikga literatiirdeki  yeni
calismalarda bu modalitenin LIMK kanserlerinde tedavi yanitin1 degerlendirmede ¢ok
onemli istatiksel sonuglarin elde edildigi izlenmistir. Wasser ve ark. [18] yaptigi
calismada NAK yanitinin degerlendirilmesinde erken doénemde DAG’nin yliksek
duyarlilik gosterdigini ve LIMK de DAG’nin NAK yanitinin degerlendirilmesinde rutin
meme MRG incelemeye dahil edilmesini 6nermektedir. Manton ve ark. [93] yaptiklari
giincel bir ¢alismada, LIMK olgularinda NAK tedavisine erken yanit veren hastalarin
ADC degerlerinde daha ilk kiirlerden itibaren istatistiksel olarak anlamli artiglarin
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yaptiklar1 bu giincel ¢alismanin sonucunda dinamik
meme MRG’deki morfolojk degerler ile ADC degerlerini karsilagtirmiglardir. Bunun

sonucunda NAK tedavisi sonrast ADC degerlerindeki ylikselmenin meme MRG’deki
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morfolojik bulgulardan daha o6nemli prognostik bir parametre oldugu sonucuna
varmiglardir. Yine Sharma ve ark. [94] yaptiklar1 benzer bir ¢calismada NAK tedavisi
alan meme kanserli hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda ADC degerlerinin
meme kanserli hastalarda istatiksel olarak anlamli arttig1 bildirilmistir. NAK tedavisinde
verilen ajanlarin hiicre apopitozunu indiiklemesi ve hiicre membran biitiinliigiiniin
bozulmasi ile tiimdr hiicresindeki suyun diflizyonu artmakta olup ADC degerlerinde
anlaml bir yiikselme izlenmektedir. Bizim ¢alismamizda da giincel literatiirti destekler
nitelikteki NAK oncesi hastalarin ADC deger ortancas1 0,82+0,12x1073 iken NAK
sonrasi 1,22+0,27x107 olarak o6l¢iildii. Bizim calismamizda da NAK 6ncesine gore

NAK sonrasi lezyon ADC degerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi.

Onkolojide LIMK’de NAK tedavisi sonrasinda beklenen asil hedef patolojik tam
yanittir. Patolojik tam yanitli hastalarin uzun dénem prognozlar yiiz giildiiriicii olup
rekkiirens sikliklar1 daha azdir. Bu beklenti ise radyolojik olarak NAK sonrasi timor
cevabin1 dogrulukla saptayarak basarilabilir. Bizim c¢alismamizda patolojik tam,
patolojik kismi yanit almman ve patolojik regresyon bulgusu saptanmayan tiimorlerin
NAK sonras1 yapilan radyolojik degerlendirmede, DAG-ADC degerlerinin sirasiyla
ortalama 1,48+0,19 x103, 1,20+0,21 x10° ve 1,00+0,24 x10° oldugu saptanirken;
patolojik tiimor yanitina gére NAK sonrasi lezyon DAG-ADC degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu saptandi. Bu bulgudan patolojik tam yanit saglandikca
NAK sonrast DAG-ADC degerinin arttiginin ve ADC degerlerinin tiimdr yanitini

tahmin etmede 6nemli bir belirte¢ olacagini gostermektedir.

Calismamizda meme kanseri gruptaki hastalarin yas ortalamasi 40’°dir. Gruptaki
minimum yas 26 yil ve maksimum yas 69 yildir. Baglia ve ark. [95] ile Siegel ve ark.
[96] yaptiklari benzer calismalarda meme kanserinin orta ve ileri yasta sikligi
artmaktadir. Ancak bizim calismamizda meme kanseri hastalarinin yas araligi bu
caligmalarin aksine daha diisiik bulundu. Bu durumun tarama yontemlerinin artmasi ve
zamanla farkindaligin gelismesiyle hastalarin daha erken yaslarda tani almasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Yine iilkemizde 2014 yilinda yapilan kanser
istatistiklerine gore 50 yas ve iizerindeki kadinlarda meme kanseri sikiliginin artigim
belirten pek ¢ok calismanin aksine meme kanseri tanisi alan hastalarin %40’ inin 25-49

yas araliginda oldugu goriilmektedir [96]. Bu durum, literatiirdeki ¢alismalardan farkli
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olarak, iilkemizde meme kanserinin, daha gen¢ yasta goriilmeye basladigim
gostermektedir. Bizim ¢alismamiz da iilkemizde yapilan meme kanseri istatistigini

destekler niteliktedir.

Calismamizda ayrica yas gruplarina gore (40 yas alti/40 yas {lstii)) NAK
tedavisinde kemoterapotik ajanlarin normal fibroglandiiler doku {izerine olan etkisini
arastirmak icin NAK oOncesi ve sonrasit hem lezyon tarafinda bulunan fibroglandiiler
doku hem de karsi meme fibroglandiiler doku ADC degerleri karsilagtirilmistir ancak
yasa gore anlaml farklilik izlenmemistir. Ancak 40 yas ve alti hastalarda NAK 6ncesi
kars1 meme fibroglandiiler doku DAG-ADC degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu, NAK tedavi sonrasinda ise istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik oldugu saptandi. Literatirde NAK tedavisinin normal meme
dokusu ADC degerleri tlizerine etkisini degerlendiren herhangi bir radyolojik ¢aligmaya
rastlanmamistir. Ancak Alvarado ve ark. [98] yaptig1 bir histopatolojik ¢alismada
cerrahi sonrasi normal meme fibroglandiiler dokusu incelenmis olup kemoterapinin
nonneoplastik epitel ve bag dokusu iizerinde bazi etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu
etkiyi kemoterapinin indiikledigi hiicre degisiklikleri olarak tanimlamislardir. Yine
F.Aktepe ve ark. [99] yaptig1 benzer ¢alismada kemoterapotiklerin normal meme
dokusunda olusturdugu en belirgin etki lobuler atrofi, lobuler ve duktal atipi olarak
gosterilmistir. Bizde bu ¢alismamizda 40 yas ve alt1 hastalarda NAK sonrasi1 karsi meme
fibroglandiiler doku DAG-ADC degerlerinin disiikligiiniin kemoterapotiklerin normal
meme dokusunda olusturdugu etkiler oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak NAK tedavisinin
normal meme dokusu ADC degerleri iizerine etkisini belirleyecek genis serili

caligmalara ihtiyag vardir.

Meme kanserindeki en sik izlenen malign histopatolojik subtip invaziv duktal
karsinomdur [52]. Literatiire benzer sekilde bizim calismamizda da en sik izlenen
histolojik subtip invaziv duktal karsinomdur. Calisma grubumuzu olusturan hem
invaziv duktal karsinom, hem de diger tiimor tiplerinin hepsinde NAK tedavisi sonrasi
ADC degerleri yiikselmistir. Ancak ¢alismamizda histolojik timdr tiplerine gore
hastalarin ADC degerleri incelendiginde NAK oncesi ve sonrast lezyon ADC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Caligmamizda hasta

sayimizin az olmasi ve hasta subtiplerinde meduller, miisindz ve papiller gibi diger
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histolojik alt tiplerin bulunmamasi ¢alismamizi sinirlandirmaktadir. Kim ve ark. [100]
yaptig1 benzer bir ¢alismada histolojik subtip ve tedavi sonrast ADC degerleri arasinda

belirgin bir iliski saptanmamustir.

Ayrica histolojik tiimdr subtiplerine gore NAK Oncesi ve sonrasi gruplar arasi
ve grup ici kanserli meme ile karsi meme fibroglandiiler doku ADC degerleri
karsilastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Literatiirde
histopatolojik subtiplere gore kemoterapotiklerin normal meme fibroglandiiler doku

tizerine etkilerini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Timorlerin histolojik gradeleri timdriin agresif prognosiik parametreleri ile
ilgilidir. Meme kanserlerinde histolojik grade prognostik faktor olarak degerlendirilir.
Yiiksek gradeli tiimorler agresif seyir gosterirken diisiik gradeli tiimorler daha iyi
prognozludur [101]. Bizim ¢alismamizda histolojik tiimor grade derecesine gore
hastalarin NAK 6ncesi ve sonrast ADC degerleri 6l¢iildii. Calismamizda hem grade 1-2
hem de grade 3 tiimdrlerde NAK oncesine gore NAK sonrasi, lezyon ADC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede bir artis oldugu saptanmistir. Ancak grade
derecesine gore NAK 0Oncesi ve sonrast lezyon ADC degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik izlenmemistir. Literatiirde histolojik grade derecesine gore tedaviye

yanitint ADC 6lgiimleri ile degerlendiren bir ¢alisma 6rnegi bulunamamastir.

Teknolojik gelismeler sayesinde meme kanserlerinin molekiiler olarak gen
expresyon profilleri ¢ikarilmis ve buna gore siiflandirilmistir. Meme kanseri dstrojen
receptor (ER) / progesteron reseptdr (PR) / Human epidermal growth faktor receptor 2
(HER-2) proteinlerine ait molekiiler belirteclerinin ekspresyon 6zelligine gore ve Ki-67
degerlerine gore alt tiplere ayrilmaktadir. Meme kanserinde “Molekiiler Siniflama”
terminolojisi, ilk olarak 2000 yilinda Perou ve Sorlie tarafindan yapilan gen ekspresyon
farkliliklarin1 gosteren kapsamli bir c¢alisma ile tanimlanmistir [50]. Luminal A,
Luminal B, HER2-pozitif ve Triple negatif molekiiler alt tipler birbirlerinden farkli

prognositik seyir gosterirler.

Calismamizda molekiiler alt grup smiflamasina goére NAK Oncesi ve sonrast
lezyon ADC degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Ancak NAK tedavi
sonrast liiminal-B grup ADC degerlerinde 0,39, HER2-pozitif grupta 0,34 ve triple
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negatif grupta ise 0,61 puanlik istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi
(p<0,001 ve p<0,05).Calismamizda NAK tedavisi alan luminal A tanili hasta
bulunmamaktaydi. Luminal A tanili hastalarda tiimoriin proliferasyon indeksini
gosteren Ki-67 orani diisiiktiir [102]. Bu nedenle luminal A subtipinde NAK yanit1 diger
subtiplere oranla daha diisiik oldugundan onkolojik kilavuzlarda luminal A molekiiler
subtipi i¢in onerilen ve NAK tedavisi alan hasta sayisi sinirlidir. Calismamiz, luminal A
molekiiler subtipinin olmamasi ve diger molekiiler subtiplerin sayisinin az olmasi
nedeni ile tedavi yanitinda molekiiler smiflama ile ADC degerleri arasindaki
korelasyonu gostermede sinirli kalmaktadir. Bizim ¢alismamiz tiim molekiiler subtipteki
gruplarda NAK sonrasi ADC degerlerinin, NAK o6ncesi ADC degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu goéstermistir. Liu S.ve ark. [103] yaptigi
calismada, calismamiza benzer sekilde NAK oOncesi molekiiler alt gruplarda ADC
degerlerinde anlamli farklilik izlenmezken NAK sonrast ADC degerleri molekiiler alt
gruplarda anlamli derecede artmistir. Ramirez ve ark. [104] yaptiklar1 ¢aligmada ise
molekiiler alt gruplarda NAK sonrast ADC degerlerinde anlamli farklilik izlenmemistir.
Triple negatif kanserler biyolojik ve klinik ozellikleri bakimindan hem hormon
reseptorlerinin negatif olmasi1 hemde, HER2 ekspresyonu olmayist ile daha agresif seyir
gosterirler. Youk ve ark. [105] literatiirde triple negatif tiimdrlerin ADC degerini diger
subtiplerden yiiksek bulmustur. Bunun nedenini triple negatif hastalarda yogun
intratlimoral nekroz nedeni ile timor dokusunda bir miktar artan diflizyon oranina
baglamiglardir. Martincich ve ark. [106] yaptiklar1 baska bir ¢alismada HER2-pozitif
tiimorlerde diger molekiiler alt tiplere gore daha yiiksek ortalama ADC degerleri
saptamiglardir. Yine Martincich ve ark. [106] yaptiklar1 calismada triple negatif
kanserlerin NAK oncesi ADC degerlerini, Luminal B ve HER2-pozitif gruptan daha
diigik bulmustur (105,106). Ancak calismamizda triple negatif kanserler ile diger
gruplar arasinda NAK 6ncesi ADC degerlerinde anlamli farklilik izlenmemistir. Bizim
calismamiza benzer sekilde Horvat ve ark. [107] ADC degerleri ile molekiiler alt tipler

arasinda anlamli bir iligki saptamamustir.

Literatiirde bazi ¢alismalar [108] NAK o6ncesi diisiik ADC degerlerine sahip olan
molekiiler alt gruplarin NAK tedavisine daha iyi yanit verdigini gostermislerdir.
Calismamizda NAK oncesine gére NAK sonrasi liiminal-B grup ADC degerlerinde
0,39, HER2-pozitif grupta 0,34 ve triple negatif grupta ise 0,61 olarak anlamli bir artig
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oldugu saptandi. Calismamiz NAK sonrast en fazla ADC degerlerinde artigin triple
negatif molekiiler alt grubunda oldugunu saptamistir. Bu artisin nedenini triple negatif
grupta proliferasyon indeksini gosteren Ki-67 oraninin diger gruplara oranla daha
yiiksek olmasma baglamiglardir. Tateishi ve ark. [108] yaptiklari ¢alismada Ki-67
indeksi yiiksek olan triple negatif ve HER2-pozitif gibi gruplarda NAK tedavisinin daha
faydali oldugunu savunmuslardir. Bu farkliliklarin hasta se¢im yoOntemleri, hasta

orneklem sayis1 ve 6l¢iim tekniklerinden kaynaklanabilecegi diistiniilm{istiir.

Calismamizda molekiiler alt gruplara gére NAK oncesi ve sonrasi gruplar arasi
ve grup ici kanserli meme ile karst meme fibroglanduler dokular karsilastirilmis olup
ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Literatiirde
molekiiler alt gruplara gore tedavi yanitinit ADC 6l¢iimleri ile degerlendiren bir ¢alisma

ornegi bulunamamastir.

Patolojik tam yanit daha oncede belirttigimiz gibi NAK tedavi sonrasi asil
hedeflenen nokta olup sag kalim ve rekiirrens oranlarini belirlemede olduk¢a dnemlidir.
Meme kanseri alt tiplerinde NAK sonrasi patolojik tam cevap elde edilmis olmasi
hastalarda daha iyi prognoz ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar vardir [61].
Calismamizda hasta 6zelliklerine gore patolojik tam cevap oranlar1 incelenmis olup yas,
tiimor histolojik alt tipi ve histolojik grade derecesine gore hastalarin patolojik tam

cevap oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Calismamizda 40 yas alt1 ve 40 yas istii hasta gruplarinda NAK tedavisi sonrast
patolojik tam yanit oranlari birbiri ile benzer olup anlamli farklilik izlenmemistir.
Caudle ve ark. [109] yaptiklar1 ¢alismada patolojik tam yanitli hastalarin ortalama
yaglar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Fasching ve ark. [110] yaptiklari
caligmada proliferatif 6zelligi yiiksek olan timorlerin daha geng yaslarda ortaya

ciktigin1 ve bu hastalarda NAK tedavisine daha iyi yanit alindigin1 savunmuslardir.

Calismamizda histolojik tiimor alt gruplari ile patolojik tam yanit arasinda
anlamli farklilik izlenmemistir. Kisith sayida yapilan bazi calismalarda invaziv lobuler
kanser alt tipinin diger histolojik alt tiplere oranla patolojik yanit oranlarinin daha diisiik
oldugu belirtilmektedir [111]. Ancak bu durumun goriilen susubtiplerin biiylik oranda

invaziv duktal karsinom olmasi diger histolojik subtiplerin sayisinin daha az olmasi ve
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bu konu ile ilgili yeterli calisma bulunmamasindan kaynaklanmis olabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda histolojik grade derecesine gore hastalarin patolojik tam cevap
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Yiiksek gradeli
timorlerin daha agresif olma egilimi ve yiiksek bolinme hizlar1 sebeiyle NAK
yanitlarinin daha iyi olabilecegi diistiniilmektedir. Lin ve ark. [112] yaptiklar1 ¢alismada
bu hipotezi destekler bulgular saptamislardir. Ancak Patel ve ark.. [113] yaptiklar
baska bir calismada histolojik grade ile patolojik tam yanit arasinda anlamli bir iligki

bulunamamastir.

Calismamizda molekiiler alt gruplar ile patolojik timdr tam yanit oranlar
arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmistir. Calismamizda
molekiiler alt gruplara patolojik tiimdr tam yanit oranlari; liiminal-B grupta %15,2,
HER2-pozitif grupta %40 ve triple negatif grupta ise %60 oldugu belirlenmistir. Triple
negatif ve HER2-pozitif meme kanserleri daha agresif olmalarina karsin patolojik tam
yanit oranlar1 yliksek olan subtiplerdir [114]. Calismamizda hasta sayimiz az olmasina
ragmen triple negatif ve HER2-pozitif meme kanserlerinin klinik yanitlar1 oldukca
yiiksek saptanmustir. Diger bir ifadeyle, HER2-pozitif ve triple negatif molekiiler alt
tipler NAK tedavisine patolojik tam yanit oranlari luminal B alt grubuna gore istatiksel
anlamli yiiksek bulunmustur. Chica ve ark. [114] yaptiklar1 ¢alismada Her2-pozitif ve
triple negatif meme kanserlerinde caligmamiza benzer sekilde patolojik tam yanit
oranlari yiiksek bulunmustur. Calismamiz literatiirde Fayanju ve ark. [115] yaptiklar
calismayla da uyumlu bulunmustur. Bizim calismamizda triple negatif kanserlerin
patolojik tam yanit oranlar1 HER2-pozitif kanserlerden yiiksek bulunmustur. Guarneri
ve ark. [116] yaptiklari bagka bir ¢alismada ise HER2-pozitif molekiiler alt grubunda

tam yanit oranlar1 diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur.

En son olarak ¢alismamizda NAK sonrasi tedavi yanitin1 belirlemede MRG ve
patoloji uyumunu degerlendirdigimizde DAG-ADC degerleri ile patoloji uyum oraninin
yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir. Calismamizda NAK sonrast DAG-ADC degerinin
tam cevab1 Ongdrme duyarliligi %83, kismi yanit1 6n gérme duyarliligr %96 ve yanit

alinmayan tiimorleri 6n gorme duyarliliginin da %42 oldugu saptanmistir. Yine NAK
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sonrast DAG-ADC degerinin tam cevap 6zgiilliigii %97, kismi yanit 6zgiilliigii %63 ve

yanit alinmayan tiimdrlerin 6zgilliglintin de %100 oldugu saptanmustir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. En belirgin olanlar1 hasta
sayimizin azlifi, ¢alismamizin tek merkezli olmasi, histolojik alt tiplerin ¢esitliliginin az
olmasi, molekiiler subtiplerin sayisinda ozellikle triple negatif ve HER-2 pozitif
sayisinin azligi, lezyon heterojenitesi nedeniyle nekroz ve kistik alanlarin ADC

degerlerini etkilemesi sayilabilir.
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2)

3)

6. SONUC

Gériintiileme yontemlerinden DAG gériintiileme ve ADC haritalama, LIMK
lerin NAK’a cevabini tahmin etmede yeni bir prognostik parametre olup
gelecekte umud vaad etmektedir. DAG meme hastaliklarinda kullanimi
yayginlastikca literatiirdeki yeni calismalarda bu modalitenin LIMK tedavi
yanitin1  degerlendirmede ¢ok Onemli bir yere sahip olacagini
diisiinmekteyiz. Uygulama siiresinin ¢ok kisa olmasi, uygulamada kontrast
kullanilmamas1 ve ucuz olmasi 6nemli istiinliikleridir. Yine en Onemli
tstiinliigii diger goriintiileme yontemlerinden farkli olarak tedavi yanitinda

seliilariteyi gosterebilecek sayisal bilgileri gosterebilmesidir.

NAK sonrasi tedavi yanitini belirlemede NAK sonrast DAG-ADC degerinin
ROC analizi sonucunda ADC esik degerinin tedavi yanitini saptamada
yiiksek sensitivite, spesifite ve AUC degerine sahip oldugu saptandi. Bu
bulgulardan yola ¢ikildiginda patolojik tam yanit saglandikga NAK sonrasi
DAG-ADC degerinin arttiginin ve ADC degerlerinin tiimdr yanitin1 tahmin

etmede gelecekte dnemli bir belirte¢ olacagini gostermektedir.

Meme kanserli hastalarda immiinohistokimyasal ve molekiiler alt tiplere
gore neoadjuvan kemoterapiye patolojik yanit farkli olmaktadir.
Calismamizda farkli molekiiler alt tiplere NAK tedavi yanitinin farkl
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tedaviye baslamadan 6nce tedavi seklini
ve operasyonu planlama agisindan operasyon oncesi bu parametrelerin

belirlenmesi yanit1 degerlendirme acisindan faydali olacaktir.
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