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OZET

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ONCESINDE MARKER KONULAN KITLESEL
MEME KANSERLERINDE PATOLOJIK YANITI ONGORMEDE DINAMIK
MEME MRG’ NiN ROLU

Dr. Seyma Uniivar

UZMANLIK TEZI

KONYA-2024

Amag: Timor lojuna marker konulan lokal ileri meme kanseri hastalarinda, NAK sonrasi marker
cevresinden yapilan ¢oklu vakum biyopsiyle patolojik yaniti destekleyip olasi cerrahisiz tedaviye hedef
olabilecek hasta popiilasyonunu radyolojik olarak segmek énemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda cerrahisiz
izlem igin rehber olmasi amaciyla NAK sonrasi, MRG’ nin patolojik yaniti tahmin edebilirligini ve
radyoloji-patoloji korelasyonunu arastirdik.

Gereg ve Yontem: Kasim 2020 ve Agustos 2023 tarihleri arasindaki primer kitlesel meme
lezyonuna marker konulan 85 lezyon (71 hasta) ¢alismamiza dahil edilmistir. Radyolojik yanit
degerlendirmesinde RECIST 1.1 kriterleri kullanilmistir. NAK sonrast MRG’ de radyolojik yanit ile
postoperatif patolojik yanit arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in kappa testi kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 85 lezyonun NAK sonrast MRG’ de; %52,9” u (n:45)
radyolojik tam yanit, %47,1° i (n:40) ise radyolojik tam olmayan yanit olarak degerlendirilmistir.
Postoperatif patoloji sonucuna goére lezyonlarin %45,2” si (n: 38) patolojik tam yanit, %54,8” i (n:46) ise
patolojik tam olmayan yanitla uyumlu bulunmustur. Calismada arastirilan testlerin uyumunun
degerlendirilmesinde Kappa testi kullanilmis olup radyolojik yanit ve cerrahi sonrasi patolojik yanit
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve iyi derecede uyum oldugu saptanmistir (p<0,001, k=0,740).
Patolojik degerlendirme referans test olarak alindiginda MRG’ nin sensitivitesi %80, spesifitesi %94,7,
pozitif prediktif degeri %95 ve negatif prediktif degeri ise %80 olarak hesaplanmustir.

Sonug: Arastirmamiz sonucunda, NAK sonrast MRG ile patolojik yanit1 yiiksek dogrulukla tespit
edebilecegimizi gosterdik. Radyolojik-patolojik yanit iyi derecede uyumlu olarak saptanmis olup MKC
yapilacak hastalar i¢in MRG ile patolojik yanit tahmini yeterli orandadir. Patolojik yanitin dogru
ongoriilebilmesi icin NAK sonrast MRG’ de; yanlis pozitif ve negatiflige sebep olabilecek molekiiler alt
tip, histolojik grade, NAK protokolii gibi durumlar g6z oniinde bulundurularak dikkatli degerlendirme
yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Manyetik rezonans goruntiileme, Neoadjuvan kemoterapi, Metalik
marker, Radyolojik yanit






ABSTRACT

THE ROLE OF DYNAMIC BREAST MRI IN PREDICTING PATHOLOGIC
RESPONSE OF MASS BREAST CANCERS WIiTH PLACED MARKER
PRIOR TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

Dr. Seyma Uniivar

MASTER'S THESIS

KONYA- 2024

Purpose: In locally advanced breast cancer patients with a marker in the tumor, it is important
to radiologically select the patient population that can support the pathologic response with multiple
vacuum biopsies performed around the marker after NAC and potentially be targeted for non-surgical
treatment. Therefore, our study investigated the predictability of MRI for pathologic response and
radiology-pathology correlation as a guide for non-surgical follow-up after post-NAC.

Materials and Methods: 85 lesions (71 patients) in which markers were placed on the primary
breast lesion between November 2020 and August 2023 were included in our study. RECIST 1.1 criteria
were used in radiological response evaluation. The correlation between the radiological response of the
lesions on MRI after NAC and the postoperative pathological response was compared. Kappa test was
used.

Results: Post-NAC MRI of 85 lesions included in the study; 52.9% (n:45) was evaluated as the
radiological complete response, and 47.1% (n:40) was evaluated as the radiological incomplete response.
According to the postoperative pathology results, 45.2% (n: 38) of the lesions were compatible with the
pathological complete response, and 54.8% (n: 46) were compatible with the pathological incomplete
response. The Kappa test was used to evaluate the agreement of the tests investigated in the study, and it
was determined that there was a statistically significant and good degree of agreement between the
radiological response and the pathological response after surgery (p<0.001, x=0.740). When the
pathological evaluation is taken as the reference test, the sensitivity of MRI is calculated as 80%, the
specificity is 94.7%, the positive predictive value is 95%, and the negative predictive value is 80%.

Conclusions: As a result of our research, we showed that we can detect the pathological
response with high accuracy with MRI after NAC. The radiological-pathological response was found to
be in good agreement, and the prediction of pathological response by MRI is sufficient for patients who
will undergo BCS. In order to accurately predict the pathological response, MRI after NAC; Careful

Vi



evaluation should be made, considering situations such as molecular subtype, histological grade, and
NAC protocol that may cause false positives and negativity.

Keywords: Magnetic resonance imaging, Neoadjuvant chemotherapy, Metallic marker,
Radiologic response
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, kadinlardaki tiim tiimorlerin yaklagik %31’ ini olusturarak en sik goriilen
neoplazidir. Kadmlarin yaklasik %10’ unun hayat1 boyunca meme kanserine yakalanma
riski vardir. Her y1l meme kanseri insidansi artmakta olup tani yast azalmaktadir. Daha
geng kadinlar1 etkilemesi ve kozmetik problemleri nedeniyle meme koruyucu cerrahi
daha da 6nemli hale gelmektedir (Riiland ve digerleri, 2018). ileri evre ancak metastaz
saptanmayan meme kanserleri, lokal ileri evre olarak adlandirilip genis bir spektrumdan
olusur. Geng kadinlarda lokal ileri evre meme kanseri prevelansi yiiksektir. Geng meme
karsinomu olan (40-50 yas alt1) kadinlarda yapilan ¢alismalarda hastalarin yarisindan
cogunun lokal ileri evrede tani aldig1 gosterilmistir (C. Villarreal-Garza, Lopez-
Martinez, Mufioz-Lozano ve Unger-Saldafia, 2019; C. M. Villarreal-Garza ve digerleri,

2013).

Kemoterapi (KT), cerrahiden 6nce verildigi zaman neoadjuvan kemoterapi (NAK) adini
alir. Lokal ileri meme kanserinde, NAK standart tedavi haline gelmistir. Evre 1-3 meme
kanserinde adjuvan KT ve NAK, hastalarin survival oranlarmi arttirir (Whitman ve
digerleri, 2004). Ayrica meme kanserinin insidansinin artmasiyla artan arastirmalar
sonucunda tan1 ve tedavi secenekleri de artmaktadir. Son yillarda meme kanserinde
belirgin degisim olusturan yeni hedefe yonelik tedavi stratejileri de KT’ ye ek olarak
kullanilmaktadir (Soliman ve Osman, 2018). Metastazi olmayan meme kanserinde KT’
nin amaclarindan biri de rekiirrensi azaltmaktir. NAK’ nin diger avantajlar1 ise;
inoperabl hastayr operabl hale getirmesi, operabl hastada meme koruyucu cerrahi
(MKC) sansini arttirmasi, mortaliteyi azaltmasi, aksiller diseksiyonu azaltarak
morbiditeyi azaltmasi ve tedavi yanitinin cerrahi dncesi in vivo olarak degerlendirilmesi
olarak sayilabilir. Bu sayede NAK prognostik bilgi saglayarak adjuvan KT’ ye yol

gosterebilir.

Giincel ajanlarla NAK alan hastalarda patolojik tam yanit ihtimali artmaktadir. Primer
meme lezyonunun, %80-90° a ulasan oranlarda NAK’ ye basariyla cevap verdigi
calismalarda gosterilmistir (Youn ve digerleri, 2015). Bu da cerrahi sirasinda tiimor
lokalizasyonunu tespit etmeyi ve patolojik degerlendirmeyi giiclestirir. Bu nedenle kitle
icine marker yerlestirilmesi; tiimor lokalizasyonunun dogru tespit edilmesine ve

kozmetik olarak da yiiz giildiiriicii sonuglar alinmasina olanak saglar. Tedavi 6ncesi



marker yerlestirilmediyse tiimor yataginin belirlenmesi ¢ok zordur. Cerrah MKC ile
gereksiz mastektomi arasinda se¢im yapmak zorunda kalabilir. Bundan dolayr NAK
alan hastalarda cerrahi Oncesi tiimorii lokalize etmek standart hale gelmistir. Bircok
lokalizasyon yontemi vardir (Hossam ve digerleri, 2023). Radyodens marker
kullanmanin, tiimor yatagini belirlemede en etkin yontem oldugu gosterilmistir. Marker1
gostermede US ve MG kullanilir. Marker, cerrahi dncesinde stereotaktik olarak telle

isaretlenir (Riiland ve digerleri, 2018).

Lokal ileri evre meme kanserinde NAK Oncesi ve sonrasi tedavi yanitini
degerlendirmede standart olarak dinamik kontrastlh MRG kullanilir. Radyolojik tam
yanit (Rty); tan1 anindaki tiimor lojunda, gozle goriilebilir kontrastlanma olmamasi veya
zemin kontrastlanmasma esit ya da daha az kontrastlanma olmasi olarak degerlendirilir
(Zhang ve digerleri, 2020). NAK sonrast MRG’ nin, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle
degerlendirme yaptig1 calismalarda gosterilmistir. MRG; NAK sonrasi yiiksek
duyarlilikla rezidii tiimorii saptayarak cerrahiye yon verir. Ayrica KT cevabini erken

tahmin ederek, KT’ nin olas1 yan etkilerini 6nler (Romeo ve digerleri, 2021).

Patolojik tam yanit (Pty) ise; timor yataginda veya lenf nodlarinda rezidiiel invaziv
karsinom olmamasi ve damarlar i¢inde kanser bulunmamasidir (Amin ve digerleri,
2017). Patolojik tam yanitin uzun siireli sagkalim i¢in kuvvetli bir gdsterge oldugu

bilinmektedir.

NAK” ye yanit degerlendirmesinde, cerrahi sonrasi patolojik sonug¢ gecerli olmaktadir.
Kataoka ve arkadaslari, 2023 yilinda yaptiklar1 ¢calismada; NAK sonrasinda marker
lojunda tiimér olmamasi1 halinde patolojik tam yanitin yiliksek dogrulukla tahmin
edilebilecegini gostermislerdir. Giiniimiizde NAK sonras1 Pty gelisse bile cerrahi tedavi
standart olarak gergeklestirilir. Her ne kadar meme koruyucu cerrahi yapilsa da
cerrahinin invaziv olmasi ve kozmetik olarak hastay1 negatif olarak etkilemesinden
dolay1 cerrahiye alternatif olacak tedavi secenekleri titizlikle arastirilmaya baslanmistir.
NAK sonrast MRG ile patolojik yanit1 6ngdrmek, cerrahi yapilmayacak hasta se¢imi

icin 6nemli olacaktir.

Bu nedenle ¢aligmamizda, NAK verilen hastalarda cerrahi sonrasi histopatoloji ile MR
goriintiileme bulgularmi iligskilendirerek, NAK sonucunun degerlendirilmesinde meme

MRG' nin roliinii arastirdik. Calismamizda kitlesel lezyonlar1 marker ile isaretlenmis
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hastalarda, NAK sonrast MRG'de higbir rezidiiel tiimor tespit edilmediginde, bunun
cerrahi sonrasi Pty ile uyumu tizerine odaklandik. Bu, NAK sonrasi cerrahi ya da vakum
biyopsi ile tiimdr yataginda patolojik tam yanitin saptanmasinda MRG' nin klinik roliinii
belirlemek i¢in yararl bilgiler saglayabilir. MRG’ nin Pty'i 6ngérmedeki dogruluguna
iligkin arastirmalar daha Once yayinlanmig olmasina ragmen, marker yerlestirilmis
kitlesel lezyonlar1 olan secilmis hasta grubu iizerinde yaptigimiz bu c¢aligmanin

sonuglarinin daha objektif olacagini diistiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Memenin Histoloji-Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Meme glandi, O6zellesmis apokrin ter bezi olup ektodermden koken almaktadir.
Gestasyonel 4-6. hafta arasinda aksilla ve inguinal bolge arasindaki ektoderm ¢izgisinde
proliferasyonla kabariklik olusur. Bu kabariklik 6-8. haftalarda involusyona ugrayarak
gbgiis duvart mezensimine invajine olur. Diiz kas hiicreleri 12-16. haftalarda meme bas1
ve areolaya farklilagir. Ayrica bu haftalarda epitelyal tomurcuklar geliserek dallanmaya
baglar. 2. trimesterde meme parankiminin primitif komponentleri olusurken ayni
zamanda apokrin ve Montgomery bezleri gelisir. Gestasyonel 20. haftadan sonra
hormonlarin uyaristyla ana duktuslar kanalize olup lobiiller farklilasirken meme basi

areola kompleksi gelisir ve pigmente olur.

Yenidogan doneminde bag doku proliferasyonu baslarken, cocukluk ve puberte
doneminde stroma proliferasyonu artar. Ana duktuslar dallanir ve terminal duktal
lobuler unitin (TDLU) o6nciileri olusur. Telarsla beraber pubertedeki meme gelisimi
Tanner evrelemesiyle degerlendirilir (Tablo 2. 1). Eriskinde menstriiel siklusun
proliferatif fazinda epitel hiicreleri regrese olur, stroma yogunlugu azalir ve buna bagh
olarak meme voliimii-su icerigi azalir. Sekretuar faz da ise duktal epitel proliferasyonu

olur, stromal dansite ve su igerigi artar.

Tablo 1. Tanner evrelemesi (Emmanuel ve Bokor, 2022).

Tanner Meme Gelisimi

Evrelemesi

Evre 1 Palpabl meme glandi1 yok

Evre 2 Areola altinda palpabl meme tomurcuklanmasi (ilk puberte
bulgusu)

Evre 3 Areola diginda palpabl meme dokusu

Evre 4 Areola memenin tstiinde kontur olusturur

Evre 5 Matiir meme dokusu



Gebelikte ise erken haftalarda belirgin duktal ve lobuler proliferasyon olmasma bagl
meme voliimii artar. Meme basi-areola kompleksinde pigmentasyon olur. Gebeligin 2.
yarisinda ise lobuler proliferasyonla beraber stromal ve adipoz doku artar.
Postlaktasyonel degisiklikler ise stromal bag dokunun artmasi ve kolostrum artisiyla
meydana gelir. Menapoz doneminde epitel ve stromanin atrofisiyle yerini adipoz doku

alir.

Embriyolojik gelisim asamalarmndaki duraksamalar sonucunda memenin konjenital
anomalileri olusur. Meme kabarikligimin tam olmayan involiisyonuna bagli aksesuar
meme dokusu olan polimasti goriiliir. En sik goriilen konjenital anomali aksesuar meme
basi olan politeliadir. Amastia; meme gelisiminin olmamasidir. Meme baginin gelismesi
ancak meme dokusu olmamasina bagli anomali, amazi olarak adlandirilir. Tek tarafli
veya bilateral hipoplazi/hiperplazi goriilebilir. Meme basinin konjenital inversiyonunun

insidans1 %3 olup, mastite sekonder olarak da goriilebilir (Berg ve Leung, 2019).

2.2 Memenin Anatomisi

Meme, cilt, glandiiler doku, stroma, interlobuler ve intralobuler dokudan olusan apokrin
bezdir. Cilt kalinlig1 yaklasik 0.5-2 mm arasindadir. Sternumun lateralinden, orta
aksiller ¢izgiye kadar uzanir ve kraniokaudal olarak 2-6. Kotlar arasinda bulunur. Meme
dokusunun biiylik kismi, pektoralis major kasi anteriorunda bulunmakla beraber,
lateralde serratus anterior, inferiorda iist abdominal oblik kaslarla komsudur (Jesinger,
2014). Glanduler komponentte yaklasik 15-20 lob, her lobda 20-40 lobiil ve lobiillerde
de degisen sayida asiniis vardir. Asiniislerle baglantili duktuslar, terminal duktus olarak
sonlanir. Terminal duktus ve onunla iligkili asiniis terminal duktal lobuler unite olarak
adlandirilir. TDLU; i¢te luminal, dista ise kontraktil myoepitelyal hiicrelerden
olugsmaktadir (Sekil 2. 1). Meme kanserinin biiylik ¢ogunlugunun (duktal ve lobuler tip)
TDLU’ dan koken aldig1 bilinmektedir. Terminal duktuslar subsegmenter duktuslara,
subsegmenter duktuslar, segmenter duktuslara, segmenter duktuslar, laktiferdz siniis
sonrasi toplayici duktus araciligryla meme basma agilmaktadir (Dimri, Band ve Band,

2005). Stromada; adipoz doku, bag dokusu, ligamentler, sinirler ve vaskiiler yapilar



bulunmaktadir. Meme, siiperfisyel fasyanin ylizeyel ve derin tabakasi arasinda bulunur.
Bu iki tabaka arasinda, posteriorda memenin pektoral kas iizerinde rahat hareketini
saglayan retromammarian bosluk bulunmaktadir. Derin tabaka, retromammarian
bosluktan pektoral fasyaya uzanarak posterior asici ligamentleri olusturur. Ayrica Derin
tabaka Cooper ligamentiyle yiizeyel tabaka ve dermise baglanir. Cooper ligamenti,
anterior asici ligament olarak da adlandirilir (Cardoso ve digerleri, 2015). Meme
dokusunu aywran ve asan fibrokollajendz septalardir. Cooper ligamaninda malign
infiltrasyona baglh kisalma sonucunda fizik muayene bulgusu olarak ciltte gerginlik,

cukurlagsma goriilebilir (Naraynsingh ve digerleri, 2021).

Terminal ductal-lobular unit

Luminal cells

Myoepithelial cells

Progenitor/
Stem cell

Fatty tissue

Stromal fibroblasts
Basement membrane

Breast Cancer Research

Sekil 1. Meme anatomisi ve TDLU histolojisi (Dimri ve digerleri, 2005).



2.2.1 Memenin Arteriyel Beslenmesi, Vendz Drenaji ve innervasyonu

Memenin kan akimi; meme voliimii, gebelik ve laktasyona gore degisir. Laktasyonda,
gebelikte ve premenopozal donemde kan akimi artarken, postmenopozal donemde
azalir. Arteriyel beslenmesi; internal torasik, lateral torasik arter ve interkostal arter
dallarindan olmaktadir. Internal ve lateral torasik arterin yiizeyel dallart memenin
yiizeyel kesimine dallar verirken, derin komponentine interkostal arterin dallari
ulagmaktadir. Esas arteriyel akim internal torasik (mammarian) arterden saglanmakta
olup memenin santral ve medialinde agirlikli olarak dal vermektedir. Lateral torasik
arter ise siiperolateral meme parankimini besler. Siiperior meme parankimi ise;
subklavian ve aksiller arterin dallar1 olan torakoakromial, subskapular ve torakodorsal

arter tarafindan beslenir.

Memenin derin dokusundaki vendz drenaj arterlere paralel seyreder. Ancak yiizeyel
drenaj arterlerle korele degildir. Yiizeyel venler perifere, merkeze veya kars1 memeye
kollaterallerle drene olabilir. Santrale drene oldugunda; Hallerin vendz pleksusu adi
verilen periareolar vendz pleksustan, medialde internal torasik vene lateralde lateral
torasik vene baglanirlar. Meme i¢i vendz anastomozlar sik olup venlerde kapakgik
bulunmaz (Jesinger, 2014). Memenin yiizeyel venlerinin tromboflebitine Mondor
Hastalig1 adi1 verilmektedir. Torakoabdominal venlerde goriilebilir. Memenin drene

oldugu venlerden en sik lateral torasik vende goriiliir (Mayor ve digerleri, 2000).

Memenin innervasyonu 2-6. Interkostal sinirlerin medial ve lateral mammarian dallar1

tarafindan gergeklesmektedir (Berg ve Leung, 2019).

2.2.2 Memenin Lenfatik Drenaji

Memenin lenfatik drenaji medial kadranlarinki internal mammarian lenf nodlarina,
geriye kalan kisimlarin da agirlikli olarak aksillaya oldugu bilinmektedir. Ancak yaygin
lenfatik agla her iki lenf nodlar1 da birbiriyle baglantilidir. internal mammarian lenf
nodlari; sternumun kenarinda, torasik damarlar boyunca yerlesen 2-3 mm c¢apl lenf
nodlaridir. Memenin medialinde, gégiis duvariin ve diafragmanin anteriorundan drenaj

alir.



Aksiller lenf nodlar1 yaklasik 20-30 adet olup 5 gruba ayrilir (Sekil 2. 2):

Anterior (pektoral) lenf nodlari, pektoral mindr kasmin inferiorunda ve medial aksiller
duvarda yerlesen 2-3 adet lenf nodudur. Gogilis duvarinin anteriorundan lenfatikler alir.

Drenaji1 santral veya apikal lenf nodlarina olur.

Posterior (subskapular) lenf nodlari, posterior aksiller sinirda yer alir. Gogilis duvarmin
posteriorundan lenfatikler alip, santral veye apikal lenf nodlarina drene olur. Yaklagik 7-

8 adettir.

Lateral (humeral) lenf nodlari, lateral aksiller duvarda ve aksiller venin
posteromedialinde yerlesen 4-6 adet lenf nodudur. Ust ekstremitenin lenfatigini alir,

dogrudan santral vene drene olur.

Santral lenf nodlari, pektoral mindr kasinin derininde yerlesen 3-4 adet biiyiik lenf
nodudur. Anterior, posterior ve lateralden lenfatikler alip, apikal lenf nodlarmna drene

olur.

Apikal (subklavikular) lenf nodlari; aksillanin apeksinde, aksiller venin medialinde yer
alir. Tiim aksiller lenf nodlarindan efferent alirken, trunkus sublavius, jugularis ve
bronkomediastinalis araciligiyla sagda duktus lenfatikus dekstere, solda ise duktus
torasikusa drene olur. Meme kanserinde apikal lenf nodlarinda tikayici derecede tutulum
olursa, retrograd yolla supraklavikuler lenf nodlar1 ve derin servikal zincir tutulabilir

(Ellis ve Mahadevan, 2013).

Memede birbiriyle iligkili 4 adet lenfatik pleksus bulunmaktadir. Bunlar; kutandz,
subkutandz, pektoral fasya ilizerinde bulunan fasyal pleksus ve glandular pleksustur.
Glandular pleksus, subkutan pleksusun bir komponenti olan subareolar pleksus
(Sappey’ in pleksusu) ile iliskilidir. Derin ve yiizeyel pleksuslar, efferentlerle aksillaya
ve internal torasik damarlara drene olur. Medialdeki efferentler, venlerdekine benzer
sekilde karsi memenm lenfatikleriyle baglantilidir. Bu anastomoz karsi aksilla
metastazini agiklamaktadir. Lateral efferentler; torasik interna ile pektoral lenf nodlarina
veya direkt olarak subskapuler lenf nodlarmna drene olabilir. Ayrica duktus torasikusa
drene olan interkostal lenf diiglimlerine de baglanabilir. Fasyal pleksus memenin esas

drenajindan sorumlu olmayip, obstrikksiyon durumunda devreye girer. Drenaji



pektoralis kasmin derin lenfatikleri aracilifiyla apikal lenf nodlarmadir. Bu drenaj
yolunda (Groszman’ mn yolu, transpektoral yol), pektoral major ve mindr kaslari

arasinda, interpektoral (Rotter) lenf nodlar1 bulunabilir (Macéa ve Fregnani, 2006).

Klinisyenler aksiller lenf nodlarin1 pektoral kasa gore 3’ e ayirir. Pektoralis minoriin
inferiorundaki lenf nodlar1 seviye 1, arkasindakiler seviye 2 ve siiperiorundakiler seviye

3 olarak gruplandirilabilir.

Thoracica interna Apicales Deltopectoral
lymph nodes lymph nodes lymph node
Centrales
\ lymph nodes
— ‘r/ : _\ »_ o S Laterales
—~—t \ ——— 1"“"\ = lymph nodes
——d N\ RS (humerales)

Posteriores
lymph nodes
(subscapulares)

Anteriores

lymph nodes
(pectorales)
Interpectorales
lymph nodes
(Rotter’s)
Wtrick-.

Sekil 2. Memenin lenfatik drenajmi saglayan lenf nodlar1 (Macéa ve Fregnani, 2006).



2.3 Memenin Radyolojik Anatomisi

Meme anatomik olarak; premammarian (subkutandz adipoz doku), mammarian
(fibroglandiiler doku) ve retromammarian (retroglandiiler/prepektoral) zon olmak {izere

3 zona ayrilabilir.

Cilt ile premammarian fasya (anterior mammarian fasya) arasinda bulunan zona
premammarian zon denir. Bu zonda; subkutandz adipoz doku, vaskiiler yapilar ve
Cooper ligamenti bulunur. Cilt kalinlig1 yaklasik 2 mm olup US’ de hiperekoik olarak
izlenir. Premammarian fasyanin anteriorunda subkutan adipoz doku goriiliir. Subkutan
adipoz doku i¢inde, cilde uzanan hiperekoik ince bantlar seklinde Cooper ligamentlerini
gorebiliriz. Ayrica bu zonda klasik anekoik goriiniimde doppler US’ de akim alinan

vaskiiler yapilar1 da gorebiliriz.

Mammarian zon; anterior ve posterior mammarian fasya arasinda yer alir.
Fibroglanduler doku, duktuslar, stromal yag ve bag dokusunu icerir. Daginik yerlesimli

Cooper ligamentleriyle boliiniir. Meme kanserinin ¢ogu bu zonda yerlesir.

Retromammarian zone; posterior mammarian fasya ile gogiis duvari olusumlari arasinda
yer alir. Retroglanduler veya prepektoral zon olarak da adlandirilir. I¢inde adipoz doku

ve posterior asici ligamentler yer alir (Sekil 2. 3).

Sekil 3. Memenin sonografik anatomisi. Ultrason gériintiilemesinde (resim a); hiperekoik cilt, vaskiiler
yapilar, Cooper ligamentleri ve subkutan adipoz dokuyu igeren premammarian zon (siyah yildiz),
fibroglandiiler doku, duktuslar ve stromal dokuyu iceren mammarian zon (beyaz yildiz), posterior asici
ligamentler ve adipoz dokuyu iceren retromammarian zon (siyah ticgen) izleniyor. Ayrica diger resimlerde
(b,c); Cooper ligamentleri (beyaz oklar), fibroglandiiler doku (beyaz halka) ve prepektoral kaslar (siyah
yildiz) goriiliiyor.
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Sekil 4. Mamografi tipleri. ACR 5. baskiya gére meme parankimi 4 tipe ayrilmaktadir. Bunlar: neredeyse
tamami yagli doku hakimiyetindeki meme parankimi Tip A (A), daginik fibroglandiiler doku iceren meme
parankimi Tip B (B), heterojen dens meme parankimi Tip C (C) ve yogun meme parankimi Tip D (D)
olarak adlandirilir.

2.4 Memenin Lezyonlar1 ve Meme Tiimorlerinin DSO Siniflamasi

Meme lezyonlar1 benign, riskli lezyonlar ve malign lezyonlar olarak siniflandirilabilir

(Tablo 2. 2).

Tablo 2. Meme Lezyonlar1 (Berg ve Leung, 2019; Oktay, 2014).
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Benign Lezyonlar Malign Lezyonlar
Kist (inflame) DKIS
Fibroadenom LKIS

Lipoma, Anjiolipoma

Invaziv Karsinom

Fibrokistik Degisiklikler

NST invaziv Karsinom

Vaskiiler Lezyonlar

Tubuler Karsinom

Epitel Hiperplazileri

Mediller Karsinom

Yag nekrozu, yag kisti

Miisingz Karsinom

Apokrin metaplazi

Papiller Karsinom

Adenozis Mikropapiller Karsinom
Hamartoma Metaplastik Karsinom
Hematom Kribriform Karsinom
Papillom Inflamatuar Karsinom
Radial Skar Sarkom

Mastit-Apse Malign Filloid Tumor
Graniilomat6z Mastit Lenfoma

Galaktosel Metastaz

Duktal ektazi

Adenoid Kistik Karsinom

Postoperatif (postop)
Skar

Apokrin Karsinom

Diyabetik Mastopati
Apokrin Metaplazi Riskli Lezyonlar
Tiibiiler Adenom Atipik Duktal Hiperplazi
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Sklerozan Adenozis

Atipik Lobiiler Hiperplazi

Kolumnar Hiicreli Atipik Papillom
Lezyon
Fibromatozis Flat Epitelyal Atipi

Granuler Hiicreli Tumor

Mukosel Benzeri Lezyon

Myofibroblastoma

Filloid Tiimor (benign)

Psddoanjiomat6z
Stromal Hiperplazi

(PASH)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin 2019 yilinda yayinladig1 meme tiimdrlerinin giincel

histopatolojik siniflamasi tablo 2. 3’ te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Meme Tiimérlerinin DSO’ niin 2019’ da Yayiladig1 Histopatolojik Smiflama.

Epitelyal tiimorler

Benign epitelyal proliferasyonlar ve prekiirsorler

Olagan duktal hiperplazi

Kolumnar hiicre lezyonlari

Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve benign sklerotik lezyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenom

Mikroglandiiler adenozis
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Radial skar /Kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar

Tiibiiler adenom

Laktasyon adenomu

Duktus adenomu

Papiller neoplazmlar

Intraduktal papillom

Papiller duktal karsinoma in situ
Kapsiillii papiller karsinom
Invaziv kapsiillii papiller karsinom
Solid papiller karsinoma in situ
Invaziv solid papiller karsinom

Invaziv intraduktal papiller adenokarsinom

Invaziv olmayan lobiiler neoplazmlar

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobiiler karsinoma in situ

Klasik lobiiler karsinoma in situ

Florid lobiiler karsinoma in situ

Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ
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Infiltratif olmayan duktal karsinom
Diisiik niikleer gradeli DKIS
Orta niikleer gradeli DKIS

Yiiksek niikleer gradeli DKiS

[nvaziv meme karsinomu

Infiltratif duktal karsinom
Onkositik karsinom

Lipitten zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobiiler karsinom

Tiibiiler karsinom

Kribriform karsinom
Miisindz adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom
Invaziv mikropapiller karsinom

Metaplastik karsinom

Nadir goriilen ve tiikriik bezi tipi timorleri

Sekretuar karsinom

Asiner hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfik adenokarsinom
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Adenoid kistik karsinom

Klasik adenoid kistik karsinom

Solid bazaloid adenoid kistik karsinom

Yiksek grade transformasyonlu adenoid kistik karsinom

Ters kutuplu uzun hiicreli karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal tiimorler

Pleomorfik adenom

Adenomiyoepitelyoma NOS

Karsinomla birlikte adenomiyoepitelyoma

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Noroendokrin neoplazmlar

Noroendokrin timor

Grade 1 Noroendokrin timor

Grade 2 Noroendokrin timor

Noroendokrin karsinom NOS

Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Fibroepitelyal timorler

Fibroadenom

Filloides tiimor

Periduktal stromal timor

Borderline filloides timor
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Malign filloides tiimor

Hamartom
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Meme basi timorleri

Meme basi adenomu

Siringoma NOS

Meme bas1 Paget hastalig

Mezenkimal timorler

Vaskiiler timorler

Hemanjiyom

Perilobiiler hemanjiyom

Vendz hemanjiyom

Kavernéz hemanjiyom

Kapiller hemanjiyom

Anjiyomatozis

Atipik vaskiiler lezyonlar

Lenfanjiyoma benzeyen lenfatik atipik vaskiiler lezyon

Hemanjiyoma benzeyen lenfatik atipik vaskiiler lezyon

Postradyasyon anjiyosarkom

Epiteloid anjiyosarkom

Anjiyosarkom

Epiteloid anjiyosarkom

Fibroblastik ve miyofibroblastik tiimdrler

Nodiiler fasit

Miyofibroblastom
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Desmoid tip fibromatozis

Inflamatuvar miyofibroblastik timor

Periferik sinir kilifi tiimorleri

Schwannom NOS

Norofibroma NOS

Graniiler hiicreli timorler NOS

Malign graniiler hiicreli timdrler

Diiz kas timorleri

Leiomyom

Kutandz leiomyom

Areola ve meme basi leiomyomu

Leiomyosarkom

Adipositik tiimorler

Lipoma

Anjiyolipoma

Liposarkom

Diger mezenkimal tiimérler ve timér benzeri durumlar

Psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi

Malign lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma NOS
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Endemik Burkitt lenfoma
Sporadik Burkitt lenfoma

Immiin yetmelik iliskili Burkitt lenfoma

Meme implantiyla iligkili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi

Folikiiler lenfoma

Metastatik tumorler

Erkek meme tiimorleri

Jinekomasti

Karsinom

Invaziv karsinom

in situ karsinom

2.5 Meme Kanseri

Meme kanseri, meme dokusundaki hiicrelerin anormal proliferasyonuna baglh olusan
morfolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore tedavi yanit1 degisen heterojen bir hastalik
grubudur. Meme dokusundaki kdken aldigi hiicreye gore prognozu degismektedir. En
stk duktal hiicrelerden sonra lobiiler hiicrelerden daha az da diger hiicrelerden kdoken
almaktadir (Giaquinto ve digerleri, 2022). Sag kalim, evre ve molekiiler alt tipe gore

degismektedir (Stanistawek, 2021).

2.5.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Taramasi

Meme kanseri, kadinlarda melanoma dis1 cilt kanserinden sonra en sik goriilen 2. kanser

olup akciger kanserinden sonra kanserden 2. en sik 6liim nedeni olarak bilinmekteydi
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(Hsieh ve Morris, 2021). Uluslararas1 Kanser Aragtirma Merkezi (IARC)’ nin 2020
yilinda yaymladig verilere gore diinya genelinde 2020 yilinda 2 milyondan fazla vaka
yeni tan1 almis olup yaklasik 685.000 6liim gerceklesmistir. Kadinlarda kansere bagl
Oliimiin en sik nedeni ve genel olarak kansere bagli 6liimde ise 5. en sik neden haline
gelmistir (IARC, 2021). Son 30 yilda risk faktoriindeki profilin degismesi, artan tani ve
kayit nedeniyle insidansi artmigtir. Amerika’ da her 8 kadindan birinde yasami boyunca

invaziv karsinom gelisme riski vardir.

Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2018 verilerine gore kadinlarda %48.6 insidansla en sik
goriilen kanser tipi memedir. Bunu sirasiyla tiroid, kolorektal, serviks ve akciger kanseri
takip etmektedir. Kanser tanisi alan her 4 kadindan biri meme kanseridir. Tan1 esnasinda
vakalarin %48.2’ sinin lokal evrede oldugu anlagilmaktadir. Diinya’ da kadinlarda ilk
srada meme kanseri gelirken, Afrika’ nin belli bdlgesinde en sik serviks kanseri

goriilmektedir (“Tiirkiye kanser istatistikleri 2018, 2022).

Meme kanserini erken evrede yakalamak ve buna bagli mortalitesini azaltmak amaciyla
ulusal tarama yontemi kullanilmaktadir. Saglik Bakanlig1 Ulusal Tarama Programi’ na
gore ideal yontem, 40 yasindan sonra 2 yilda bir MG ile taramadir. MG’ ye ek olarak
taramaya katilan her kadna klinik meme muayenesi yapilmali ve 20 yasindan sonra
kendi kendine meme muayenesi i¢in egitim verilmelidir. Taramanin etkinligi meme
kanserinin mortalitesinin diigmesine baglidir. Bu amagla hedef popiilasyonun %70’ ten
fazlasinin tarama programina katilmasi gerekmektedir. Hedef popiilasyon 40-69 yas
aras1 kadmlardir. Meme kanseri i¢in riskli olan grupta ise tarama programina erken
baslanabilir ancak bununla ilgili net protokol bulunmamaktadir. Birinci derece
akrabasinda kanser Oykiisii olan kadinlarda, kanser tanis1 aldigi yastan 10 yil once
tarama Onerilir. Geng yaslarda dens meme parankimi nedeniyle yiiksek riskli grupta

MG’ ye ek olarak taramaya MRG eklenmesi Onerilir. Tarama amaciyla US 6nerilmez.

Meme kanserinin tespitinde 3 evre bulunmaktadir. Bunlar tarama yOntemiyle
saptanamayan okiilt evre, mamografik olarak saptanabilen preklinik evre (sojourn
zamani) ve klinik olarak tespit edilen evredir. Taramada amag preklinik evredeki kanseri
yakalamaktir. Erken taniy1 arttirmak i¢in tarama araligmin sojourn zamaninin yarisindan
fazla olmasi gerekir. Kanserin tani aldifi zamanla, klinik saptanabilecegi zaman

arasindaki siireye kazanilmis siire denilir. Geng kadinlarda kazanilmig zaman ve sojourn
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zamani daha kisadir, bu nedenle tarama araliklar1 daha kisa olmasi gerekir. Bu nedenle

40-49 yas grubunda yilda 1 tarama Onerilir (Oktay, 2014).

2.5.2 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Karsinogenez, genetik ve ¢evresel sebeplere bagli multifaktoriyel bir siirectir.
Karsinogeneziste 6 mekanizma suglanabilir. Bunlar; apoptozisi engelleyen patolojiler,
anjiogenezisin indiiklenmesi, smnirsiz mitoz kapasitesi, biiyiimeyi durduran faktorlere
direng gelismesi, metastaz kapasitesi ve kendi biiylime faktorleri iiretmesi olarak
sayilabilir. Meme kanserinde degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri

bulunmaktadir (Tablo 2. 4).

Tablo 4. Meme kanserinde risk faktorleri.

Degistirilemez Risk Faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Cinsiyet (kadin)

Etnik Koken

Genetik

Aile Oykiisii

Meme Parankim Dansitesi
Radyoterapi (RT) Oykiisii
Tleri Yas

Reprodiiktif Faktorler
Laktasyon olmamasi
Meme Kanseri Oykiisii

Riskli Meme Lezyonlar1

Obezite

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)
Alkol Kullanim1

Sigara Iciciligi

Fiziksel Aktivite Eksikligi
Beslenme (islenmis gida tiiketimi)
Dietilstilbestrol Kullanimi
Kimyasal Maruziyet

Oral Kontraseptif Kullanimi (OKS)

Sosyoekonomik Diizey
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Meme kanserinde degistirilemez risk faktorleri

Cinsiyet: Erkeklere gore kadin meme dokusu Ostrojene ¢ok hassastir. Kadinlardaki
artmig hormon stimiilasyonuna sekonder kadin cinsiyeti degistirilemez baglica risk
faktoriidiir. Kadinlarda hormonlarin fizyolojik seviyesinden sapmasit meme kanseri riski
olusturmaktadir. Meme kanseri %1’ den az oranda erkeklerde goriilmektedir. Bu durum
erkeklerdeki Ostrojen diizeylerinin kadinlara gére dnemsenmeyecek diizeyde olmasiyla
da iliskilidir. Erkek meme kanserinde ise en dnemli risk faktorleri; ileri yas, BRCA1-2
(Meme Kanseri lliskili Gen) mutasyonlari, dstrojen diizeyinin artmasi, aile dykiisii,

radyasyon maruziyeti ve Klinefelter sendromudur.

Yas: Yas da cinsiyet gibi meme kanseri i¢in dnemli risk faktorlerindendir. Meme kanseri
tanis1 alan hastalarin yaklagik %80’ 1 50 yas iizerindedir. Bu durum ileri yasta
karsinogenezi tetikleyen cevresel faktorlerin de birikimiyle iliskilidir. Yas arttikca meme
kanseri riski artmaktadir. Meme kanseri riski 40 yasinda %1,5, 50 yasinda %3, 70
yasinda ise %4’ ten fazladir. Molekiiler alt tiplerle, hasta yasi arasinda iliski vardir.
Ornegin; triple negatif meme kanseri en sik 40 yasm altinda gériiliirken, luminal A tipi
70 yasin iizerinde goriilmektedir. Erkeklerin meme kanseri tani yasi ortama 67’ dir

(Stanistawek, 2021).

Aile Oykiisii: Ailede (anne veya kiz kardes) meme kanseri hikayesi olmas1 énemli bir
risk faktoriidir. Meme kanseri vakalarinin yaklasik %25’ inde aile Oykiisii
bulunmaktadir. 1. derece akrabasinda meme kanseri olan kadmlarda; aile Oykiisi
olmayan kadinlara gore riskin 1.75 kat, iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda
meme kanseri olan kadinlarda ise riskin 2,5 kat arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir
(Brewer, Jones, Schoemaker, Ashworth ve Swerdlow, 2017). Sonug olarak etkilenen 1.
derece akraba sayis1 arttikca risk artmakta olup 1. derece akraba 50 yasin altindaysa eger
risk daha da yiiksek olmaktadir. Ailede BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olmasi

durumunda meme kanseri riski daha da artmaktadir (Y. S. Sun ve digerleri, 2017).

Meme Kanseri Oykiisii ve Riskli Lezyonlar: Hastada onceden gecirilmis meme
karsinomu Oykiisii olmas1 da risk faktorlerindendir. Ayrica atipik hiperplazi gibi
proliferatif lezyonlarin da olmasi 6nemlidir. Bu nedenle takip protokollerine iyi

uyulmasi gerekir.
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Etnik Koken: Irka bagli meme kanser insidansi ve mortalitesi degismektedir. Meme
kanseri insidansmin en yiiksek goriildiigii rk Ispanyol olmayan beyaz kadinlardir.

Ancak mortalite oranlar1 en yiiksek siyahi kadinlarda goriilmektedir.

Genetik Faktorler: Meme kanseriyle iligkili birgok gen tanimlanmistir. Meme kanseri
riskinde en 6nemli iki gen BRCA1 ve 2 genidir. Tiim meme kanserlerinin yaklagik %5-
10’ u BRCA1/2 mutasyonuyla iligkilidir. BRCAT1 geni 17. kromozomda, BRCA2 geni
ise 13. kromozomda yer almakta olup tiimor supresdr proteinleri kodlamaktadir.
BRCA1 ve 2 geninin mutasyonlar1 genellikle otozomal dominant (O.D) olarak
aktarilirken, sporadik mutasyonlar da goriilebilir. BRCA1 geninin disfonksiyonunda
hiicre siklusu kontrol mekanizmas1 bozulur ve genetik instabilite sonucunda apoptozise
sebep olur. BRCA2 geni ise DNA hasar onariminda gorevlidir. Hasarinda daha ¢ok
yiiksek gradeli invaziv duktal karsinom goriiliir (Y. S. Sun ve digerleri, 2017). BRCAL1
ve 2 mutasyonu olan 70 yas lst kadinlarda meme kanseri riski sirastyla %57 ve %49’
dur (Chen ve Parmigiani, 2007). Diger meme kanseriyle iligkili yiiksek riskli genler ise;
TP53, CDHI1, PTEN ve STK11’ dir. Ayrica ATM, PALB2, BRIP1 ve CHEK2 genleri de
orta derecede iliskilidir (Stanistawek, 2021).

Radyoterapi Oykiisii: RT’ ye sekonder malignite riski bilinmektedir. Hastada 30
yasindan 6nce RT Oykiisii olmasi meme kanseri riskini daha da arttirmaktadir. RT

teknigine gore ikincil kanser riski diisiirtilebilir.

Meme Parankim Dansitesi: Meme yogunlugu fibroglanduler doku ve yag miktarina gore
smiflandirilabilir. Meme yogunlugu; geng ve zayif kadinlarda, gebelik ve laktasyon
doneminde, HRT srrasinda artar. Meme yogunluguyla meme kanser riski dogru

orantilidir.

Reproduktif Faktorler: Kadinlarda dstrojen ve progesterona maruziyetle meme kanseri
riski artmaktadir. Buna sekonder olarak maruziyetin arttig1; erken menars, ilk gebeligin
ge¢ yasta olmasi, paritenin az olmasi, laktasyon olmamasi ve ge¢ menopoz meme
kanserini arttiran risk faktorleridir. Menopozun geciktigi her yi1l meme kanseri riski %3
artarken, menarsin geciktigi her yil %5 risk azalr (Y. S. Sun ve digerleri, 2017).

Emzirme stresinin uzun olmasi meme kanseri riskini azaltir.
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Meme kanserinde degistirilebilir risk faktorleri

Fiziksel Aktivite ve Viicut Kitle Indeksi (VKI): Obezite artmis meme kanseri olasilig1
ile iliskilidir. 50 yas iistii kadinlarda VKI arttikca meme kanseri riskinin arttigin
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Wang ve digerleri, 2019). Ayrica VKI arttikga meme
kanserinin daha kétii prognozlu oldugu da sdylenmektedir (L. Sun, Zhu, Qian ve Tang,
2018). Fiziksel aktivitenin hormonlar ve biiylime faktorlerini etkileyerek meme

kanserine kars1 koruyucu oldugu diisiintilmektedir (McTiernan, 1997).

Alkol Kullanimi: Alkol alimina sekonder Ostrojen iliskili hormonlar ve dolayisiyla
Ostrojen reseptor yolagi aktive oldugu i¢in meme kanser riski artmaktadir. Calismalarda
giinde 35-44 gram alkol alimmin meme kanser riskini %32 oraninda arttirdigini ve her
10 gram artis i¢in riskin %7,1 daha arttig1 gosterilmistir (Hamajima ve digerleri, 2002;

Jung ve digerleri, 2016).

Beslenme ve Yetersiz Vitamin Alim1: DSO’ ye gore izlenmis gida, diger kanser tipleriyle
beraber meme kanseri i¢in de risktir (Dandamudi, Tommie, Nommsen-Rivers ve Couch,
2018). Yag aliminin artmas1 da meme kanserinde kotii prognoz ve mortalite ile iligkilidir.
Islenmis gida alim1 meme kanser riskini arttirmaktadir. Aksine; sebze, meyve ve protein
alimi1 meme kanser riskini azaltir (Stanistawek, 2021). Vitamin aliminin kanserden
koruyucu oldugu disiiniilmektedir ancak mekanizmasi net anlagilamamistir.
Kadmlardaki D vitamini seviyesi ile meme kanser insidansi ters orantilidir (Atoum ve

Alzoughool, 2017).

Sigara: Meme kanseri ile sigara igiciligi arasindaki iliski net olmayip, emzirmeyen
kadinlardaki meme sivisinda sigaradan kaynaklanan mutajenler tespit edilmistir.
Bundan dolayr aktif ve pasif sigara igiciliginin karsinogenezi indiikledigi

diisiiniilmektedir (Y. S. Sun ve digerleri, 2017).

2.6 Meme Kanseri Histolopatolojik Alt Tipleri

2.6.1 In situ Karsinom

Karsinoma in situ, noninvaziv karsinom olarak da adlandirilan bazal membrani invaze
etmeyen, liimen i¢inde smirli malign epitelyal proliferasyonu tanimlar. Bazal memrani
asmadig1 igin metastaz yapmaz. Duktal veya lobiiler tip olabilir. in situ lezyonlarm %80’

ini DKIS olusturur.
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Duktal karsinoma in situ (DKIS)

DKIS; duktus epitel hiicrelerinin malign proliferasyonuyla karakterize, stroma-bazal
membrant invaze etmeyen, duktuslar boyunca meme basina ilerleme potansiyeli olan
segmental bir hastaliktir. Morfoloji, biyoloji ve prognoz agisindan oldukga heterojen bir
hastalik grubudur. Pre-invaziv veya non invaziv karsinom olarak adlandirilsa da duktal
karsinomun erken formu (Evre 0) olarak kabul edilebilir. DKIS meme kanseri tarama
programlarindan 6nce nadiren konmaktaydi. Ancak gilinlimiizde insidansi artmis olup
tan1 konulan meme kanserlerinin yaklagik %25’ ini olusturmaktadir. Yaklagik her 1000
mamografiden biriyle DKIS tanisi konulmaktadir. Cerrahi meme spesmenlerinde %20-
25 oraninda goriilmektedir. Amerika’ da her yil 60.000> den fazla kadin DKIS tanisi
almaktadir. DKIS’ nin invaziv kansere progresyon siiresi tam bilinmemektedir. Ayrica
atipili-atipisiz duktal hiicre hiperplazisi, DKIS ve invaziv karsinom asamali ve
ongoriilebilir bir srrada ilerlemez (Sekil 2. 5). DKIS’ nin invaziv karsinoma
ilerlemesiyle ilgili farkli model ve teoriler vardir. Belki de ileri yasta tan1 alan hastalarda

hayat1 boyunca invaziv kanser gelismeyecektir (van Seijen ve digerleri, 2019).

DKIS; patolojik olarak komedo, solid, kribriform, papiller ve mikropapiller olarak
smiflandirilabilir. Komedo patern, belirgin santral nekroz ve artmis mitotik aktiviteyle
karakterize yiiksek niikleer gradeli tiptir. Diger tipler non komedo olarak da adlandirilir.
DKIS lezyonlarin1 sadece patolojik yapismna gore smiflandirmak prognoz tahmini
acisindan yeterli degildir. Clinkii ayn1 lezyonda birden fazla patern goriilebilir (Shehata
ve digerleri, 2019). Ayrica DKIS, 2019 DSO siniflamasina gore; diisiik, orta ve yiiksek
niikleer grade olarak 3’ e ayrilir (Tablo 2. 2).

Normal Hyperplasia Atypical Ductal Carcinoma Invasive
Hyperplasia in Situ (DCIS) Carcinoma

Basement membrane )

XL Y

s : ¥ Dad

Myoepithelial cells

Luminal cells

..... PP
v

Sekil 5. Memedeki duktal proliferasyon tiplerinin sematik ¢izimi (Shehata ve digerleri, 2019).
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DKIS’ nin klinik bulgulari ele gelen kitle (%10’ u), meme bas1 degisiklikleri (%5 i) ve
Paget hastalig1 (%1’ den azi1)’ dir. DKIS lezyonlarinmn yaklasik olarak %85’ i klinik
bulgu vermez. Mamografi yiiksek sensitivite ile tespit eder (Berg ve Leung, 2019).
Bunun sebebi ise vakalarin yaklagik %80’ inde mikrokalsifikasyon bulunmasidir. Geng
kadinlarda meme parankim dansitesinin yogunlugundan dolay1 parankimal patolojiler
ve distorsiyondan ziyade en gilivenilir mamografik bulgu mikrokalsifikasyondur. 50
yasin Ustiindeki hastalarda eslik eden parankimal bulgular daha net degerlendirilebilir.
Mikrokalsifikasyon; ince lineer/dallanan, kaba heterojen, ince pleomorfik veya amorf
olabilir. Ince lineer dallanan mikrokalsifikasyon yiiksek oranda DKIS veya maligniteyi
diistindiirtir. Dagilim paterni olarak en sik kiime yapmis mikrokalsifikasyon goriiliirken,
lineer veya segmental dagilim da DKIS’ yu diisiindiirmektedir. Mikrokalsifikasyon
histolojik tiple cok iliskili degildir ancak gradele koreledir. Ince graniiler
mikrokalsifikasyonlar daha ¢ok diisiik gradeli DKIS’ de gériiliirken, ince dallanan ve
kaba heterojen mikrokalsifikasyonlar siklikla yiiksek gradeli DKIS’ de goriiliir.
Hastalarm 9%10-15" inde mikrokalsifikasyona kitle, fokal asimetri veya yapisal
distorsiyon eslik edebilir. Kitle eslik ettiginde daha c¢ok diizglin smirli olma
egilimindedir (6zellikle papiller tip). irregiiler kontur eslik eden invaziv komponenti
disiindiirebilir. Eger in situ odaklar multisentrik veya multifokal olabilir. Birden fazla
kadranda bulunuyorsa, yani farkli duktus sistemlerini etkilediyse, multisentrik admni alir.
Eger tek kadranda ayn1 duktus sistemi i¢inde birden fazla odakta bulunuyorsa multifokal
DKIS olarak adlandirilir. Ultrasonografinin DKIS tanisinda sensitivitesi diisiiktiir (%10-
50). Mikrokalsifikasyona ek bulgusu olan hastalarda degerlendirmede ve biyopsiye yol
gosterici olmasi agisindan US degerlidir. US’ de; diizgiin veya diizensiz smirli hipoekoik
kitle, dilate duktuslar, intraduktal ekojeniteler seklinde karsimiza c¢ikabilir.
Mikrokalsifikasyonlar da bazen yiiksek frekansli problarla gosterilebilir. MRG, DKIS
tanisinda yiiksek oranda sensitif olup grade ile sensitivite koreledir. Diislik gradeli
DKIS’ de sensitivite %80, orta derecelide %91 iken yiiksek gradeli DKIS’ de %98 e
ulagsmaktadir. MRG’ de en sik goriilen bulgu lineer, duktal ya da segmental nodiiler
kiimelenmis (clumped) kitlesel olmayan kontrastlanmadir. Izole DKIS, kontrastsiz T1
agirhikli (A) veya T2A goriintiide genelde bulgu vermez. Kontrastlanmanin; atmig
proteaz aktivitesi, duktus i¢ine kontrast ge¢isi veya artmis vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Daha az siklikla kitlesel kontrastlanma veya

hi¢ kontrast tutulumu olmadigr goriilebilir. Tamida kinetik bulgulardan ziyade
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morfolojik veriler daha degerlidir (Oktay, 2014). DKIS tanisinda MG ve MRG daha 6n
plandadir. Mikrokalsifikasyon siklig1 nedeniyle MG tanida ¢ok degerlidir. MRG ise
kitlesel olmayan kontrast tutulumu, yaygmlig1 ve tedavi karar1 agisindan yardimcidir.

Ancak MRG’ de yayginlig1 oldugundan fazla goriilebilir.

Goriintiileme ile DKIS tani oranlarmm artmasi, invaziv karsinom oranlarmin
azalmasiyla iliskili bulunmamistir. Belki de higbir zaman semptomatik hale gelmeyecek
DKIS’ in asir1 tan1 ve tedavisine yol agmaktadir. Bu da hastada gereksiz anksiyete ve

maliyete sebep olmaktadir.

DKIS i¢in primer tedavi segenegi cerrahidir. Lokalize lezyonlarda meme korucu cerrahi

onerilmektedir (Salvatorelli ve digerleri, 2020).

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS)

LKIS terimi, 2019 DSO smiflamasinda non invaziv lobiiler neoplazi baslig1 altinda
verilmistir. LKIS, DKIS’ ten farkli olarak yiiksek riskli lezyon olarak smiflandirilir. Non
invaziv lobuler neoplazi; atipik lobiiler hiperplazi (ALH), lobiiler karsinoma in situ NOS
ve lobiiler karsinoma in situ pleomorfik’ ten olusmaktadir (Tablo 2. 2). Bu nedenle LKiS
yerine lobiiler neoplazi (LN) terimi kullanilmaya baslanmistir. Tru-cut biyopsilerin %1-
2’ sinde LN goriilmektedir. Klasik LKiS daha ¢ok premenopozal kadmlarda gériiliirken,
florid ve pleomorfik LKIS siklikla postmenopozal kadmlarda goriiliir. LKIS nedeniyle
eksizyon yapilan hastalarin %60-85’ inde multisentrik odaklar tespit edilir. ALH ve
klasik LKIS siklikla bilateral ve multisentrik olma egiliminde iken pleomorfik ve florid
LKIS unifokal olarak da goriilebilir. TDLU’ daki asiniislerin %50’ den fazlasmni
dolduran ve distansiyona neden olan neoplastik hiicrelerin varligi LKIS olarak
tamimlanir. %50 den az1 ise ALH olarak adlandirilir. Florid LKIS, klasik tiple sitolojik
olarak benzer ama daha fazla distansiyon olusturmasi ve solid goriiniim olusturmasi ile

ayrilir. Pleomorfik tip ise yiiksek derecede atipi ve pleomorfizm ile digerlerinden ayrilir.

ALH ve klasik LKIS” de siklikla kalsifikasyon gériilmez ve biyopside rastlantisal olarak
tan1 alirlar. Ancak florid ve pleomorfik tipte MG’ de siklikla siipheli
mikrokalsifikasyonlar goriili. DKIS’ e benzer komedo benzeri nekroz igeren

mikrokalsifikasyonlar goriilir. MG’ de en sik bulgu kiime yapmis amorf veya daha az
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siklikla punktat mikrokalsifikasyonlardir. Pleomorfik tipte ise en sik pleomorfik
mikrokalsifikasyon goriiliir. Siklikla kiime yapmis goriinimdedir ancak bazen lineer-
segmental dagilim da gosterebilir. Florid ve pleomorfik tipte eslik eden yapisal
distorsiyon, asimetri veya spikiile kitle olabilir. Ancak klasik tipte bu bulgular varsa

radyoloji-patoloji uyumsuzlugundan eksizyon onerilir.

US’ de ise LKIS, hipoekoik kitle olarak karsimiza ¢ikabilir. Doppler US’ de tipik olarak

vaskiilarite goriilmez. Eslik eden mkrokalsifikasyonlar da bazen US ile goriilebilir.

MRG’ de en sik bulgu fokal, lineer veya bolgesel dagilim gosteren kitlesel olmayan
kontrastlanmadir. Pleomorfik tipte ise kontrast tutan irregiiler kitle seklinde karsimiza
¢ikabilir. Sonug olarak LKIS icin en iyi goriintiileme modaliteleri MG ve MRG’ dir.
MG’ de tan1 i¢in 6nemli olan kiime yapmis amorf mikrokalsifikasyonlar goriilebilirken,
MRG dagilimin1 ve tedavi sonrasi takipte kullanilabilir (Barrios, Susnik ve Collado-

Mesa, 2023).

2.6.2 Invaziv Karsinom

Invaziv duktal karsinom

Invaziv karsinom; sekresyon &zelligi (miisindz), hiicre tipi ve yapisal dzelligine
(papiller, tiibiiler vs) gore histolojik tiplere ayrilir. Yaklasik %75’ 1 smiflandirmak i¢in
yeterli morfolojik 6zellige sahip degildir. Eskiden baska tiirlii spesifiye edilmeyen
(NOS) olarak adlandirilirken, giiniimiizde 6zel olmayan tip (No Special Type, NST)
kullanilmaktadir. Meme kanserinin histolojik olarak siniflamak dnemlidir ¢iinkii tedavi
plan1 ve prognoz acisindan dnemli bilgiler saglar. Meme kanserinin en sik goriilen tipi
invaziv duktal karsinoma, NST’ dir (%40-75 1). Duktal karsinom, duktusu olusturan
hiicrelerin malign proliferasyonu ve stromal invazyonla karakterize meme kanseridir.
Patolojik olarak heterojen biiylime paterni gosterir, duktal farklilagmasina gore farkl
gradelerde adlandirilir. Iyi diferansiye tiimérler grade 1, orta grade 2, kotii diferansite
tomorler ise grade 3 olarak adlandirilir. Duktal kanserlerde, lobiilerden farkli olarak E-
cadherin goriilmektedir (Makki, 2015). Grade 1 invaziv duktal karsinom (IDK) taranan
popiilasyonda, grade 3 ise interval kanserde daha sik goriiliir. Grade 2 ve 3 IDK, daha

biiyiik boyutlara ulasirken tan1 aninda genelde lenf nodu metastazi saptanir. Prognozda
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strastyla; lenf nodu pozitifligi, grade ve tiimor boyutu énemlidir. Grade arttik¢a erken

rekiirrensi ve metastaz riski artar, survival azalir.

Erkeklerdeki meme kanseri biiyiik cogunlukla IDK’ dir. Hastalarin yaklasik %99’ u
kadindir. Ortalama 59 yasinda goriiliir. Grade 3 kanser daha erken yasta goriiliir. Tim
meme kanserlerinde klinik bulgular benzerdir. Goriilme sikligina gore sirasiyla; ele
gelen kitle, meme basinda retraksiyon, meme cildinde degisiklikler (¢ekinti, asimetri,

portakal kabugu goriiniimii), meme bag1 akintis1 ve nadiren agridir.

Mamografide; kitle, yapisal distorsiyon, asimetri, mikrokalsifikasyon goriilebilir. Kitle;
meme karsinomunun en sik bulgusu olup diizensiz, spikiile konturlu olabilir. Meme
parankimine gore siklikla yiiksek dansitelidir. Diisiik gradeli kanserler daha sik olarak
spikiile kontur 6zelligindeyken, yiiksek gradeliler diizgiin konturlu olabilir. Kitle ile;
amorf, ince lineer ve pleomorfik mikrokalsifikasyonlar goriilebilir ve DKIS
komponentini  diisiindiirebilir. Yumusak doku dansitesi eslik etmeden de
mikrokalsifikasyon énemli bir bulgudur. Mamografide kitle bulgusu goriilmeden fokal
veya gelisen asimetri seklinde de karsimiza c¢ikabilir. Meme basinda-ciltte g¢ekinti,
aksiller lenfadenopati de MG’ de goriilebilir. Dens memede sensitivite %60’ a kadar

diismektedir. Okiilt meme karsinomlari, dens memede hi¢ bulgu vermez.

Ultrasonografide; en sik irregiiler sekilli, diizensiz konturlu, heterojen hipoekoik kitle
olarak karsimiza ¢ikar. Oryantasyonu siklikla gégiis duvarma diktir. Periferik ekojenik
rim desmoplastik reaksiyona sekonder goriilebilir. Diisiik gradeli tiimorlerde; posterior
akustik gdlgelenme goriiliirken, yliksek gradeli timorlerde posterior akustik giiclenme
izlenebilir. Ayrica yiiksek gradeli, triple negatif tiimorler oval veya yuvarlak sekilli de
goriilebilir. Elastografide tiimor ve gevresi, gradele dogru orantili olarak siklikla sert

olarak izlenir. Yapisal distorsiyon ve mikrokalsifikasyon da sonografide ayirt edilebilir.

MRG’ de kitlesel veya kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde karsimiza cikabilir.
Siklikla irregiiler sekilli ve diizgiin olmayan (spikiile ve irregiiler) kitle olarak goriiliir
(Sekil 2.6). Yiiksek gradeli tiimorlerde; santral nekroz, T2A sekansta peritiiméral 6dem,
diizgiin kontur ve rim seklinde kontrastlanma daha sik goriiliir. Kinetik egri olarak tip 2

ve 3 egriler %90’ lara ulagan oranlarda goziikiir (Berg ve Leung, 2019).

30



Sekil 6. Invaziv Duktal Karsinom Olgusu. Ele gelen kitle sikayetiyle basvuran 43 yasinda kadin hastanin
US degerlendirmesinde (a), sol meme saat 2-3 hizasinda, sekilsiz, spikiile konturlu hipoekoik solid lezyon
izleniyor. Lezyonun posteriorunda akustik golgelenmeler dikkati ¢gekmektedir. Bulgular malign kitlede
goriilen sonografik dzelliklerdir. Mamografisi ¢ekilen hastanin, CC ve MLO grafide (b,c) sol meme iist
dis kadranda CC grafide (c) fibroglandiiler dokuyla ortiisen spikiile konturlu sekilsiz lezyon izleniyor.
MG ve US bulgular1 BIRADS 4b ile uyumlu olan hastaya US esliginde kor biyopsi yapildi. Patoloji
sonucu invaziv duktal karsinom saptanan hastaya MKC yapildi. Postoperatif 5 yillik kontroliinde lokal
rekiirrens izlenmedi. Hastanin preoperatif dinamik kontrastli aksiyel manyetik rezonans goriintiilerinde
(e,f) sol meme iist dis kadrandaki sekilsiz, homojen internal kontrastlanma paternine sahip malign lezyon
goriilmektedir. T1A yag baskisiz sekansta (d) aksillada lenfadenopati izlenmiyor.

Invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom, tiim meme kanserlerinin %5-15" ini olusturarak 2. siklikta
goriliir. Patolojik olarak %90’ indan fazlasinda E-cadherin ekspresyonu kaybolmustur.
Bu nedenle hiicre adezyonunun kaybiyla one ¢ikar. Memede lobiiller boyunca diffiiz
olarak yayilabilir. Klasik ve pleomorfik olarak 2’ ye ayrilabilir. Klasik tip daha sik
goriiliir. Nottingham grade skorlamasina gore klasik tip siklikla grade 1 veya 2,
pleomorfik tipse grade 3 olarak derecelendirilir. Duktal karsinomdan farkli olarak
desmoplastik reaksiyon pek goriilmez. Klinik olarak diger histolojik alt tiplerle benzer
bulgular goriiliir. En sik bagvuru sebebi ele gelen kitledir. Duktal karsinomaya gore daha
ileri yaslarda ortaya ¢iktigimi soyleyen ¢aligmalar mevcut olup ortalama tani yas1 57’ dir
(Makki, 2015). Tiimoér boyutu ve lenf nodu metastazi degerlendirildiginde prognozu
IDK* ye gore benzer veya daha iyidir. IDK ile karsilastirildiginda
multifokal/multisentrik ve bilateral olma siklig1 daha fazladir. Tani aninda duktal

karsinoma gdre daha biiyilik boyutlara ulagmaktadir.
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Mamografi ve US’ de lobiiler karsinom diger histolojik tiplere gore daha kolay gézden
kacabilir veya boyutlar1 normalden kiigiik yorumlanabilir. Bu da difiiz biiyliime
paterniyle ilskilidir. Ayrica daha az kitlesel formda olup mikrokalsifikasyon da daha az
siklikta goriiliir. Bundan dolayt MG’ de en sik gézden kagan alt tiptir. Yaklasik %30’ u
kitlesel formda goriilir. Kitlesel formda oldugunda siklikla spikiile kontur
ozelligindedir. Diger tiplere gore MG’ de daha diisiik dansitede goriiliir. Bu nedenle
biiyiik boyutlara ulasmadan tan1 alamayabilir. Kitle olmadan yapisal distorsiyon olarak

da karsimiza ¢ikabilir. Tomosentez lobiiler karsinom saptanabilirligini arttirir.

US’ de en sik bulgu posterior akustik gdlgelenme iceren, irregiiler, heterojen hipoekoik
kitledir. Nadiren diizgiin konturlu veya hiperekoik kitle seklinde de izlenebilir. Posterior
akustik golgelenme, IDK’ ye gore daha sik goriilen sonografik bulgudur. Bazen kitle
goriilmeden sadece akustik gdlgelenme seklinde de goriilebilir. Ultrasonun duyarlilig
MG’ ye gore fazladir. Lobiiler karsinom tanisinda ve yaygmligini degerlendirmede en
kesin sonuglar MRG ile elde edilir MRG’ nin sensivitesi %83-100 arasinda
degismektedir (MG, %57-81). Kitlesel olarak izlendiginde MRG’ de de en sik irregiiler,
spikiile konturlu, heterojen kontrastlanan kitle olarak izlenir. Periferik rim
kontrastlanma ve T2 A sekansta peritiimoral 6dem duktal karsinoma gdre daha az oranda
goriiliir. Ana kitle lezyonunun yaninda siklikla satellit odaklar da goriilebilir. Duktal
karsinomaya gore kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde daha sik karsimiza c¢ikar.
Kinetik degerlendirmede tip 2 egri (plato) duktal karsinomaya gore daha sik goriiliirken,

washout daha az siklikta goriiliir.

Tiibiiler karsinom

Kadmlardaki invaziv karsinomlarm yaklasik %2’ sini, erkekteki kanserlerinse %1’ ini
olusturan iyi prognozlu, meme kanserinin 6zel tiplerindendir. Ortalama 50 yas civarinda
goriiliir. Tiibiiler karsinomaya DKIS, lobiiler neoplazi ve radial skar eslik edebilir. Lenf
nodu metastazi olduk¢a nadir goriiliir. Multifokal (%20), multisentrik (%20-50) veya
bilateral (%10-15) goriilebilir. A¢ik liimenli tiibiiler yapilarin malign proliferasyonuyla
karakterize olup tiibiiler yap1 %90’ 1n {lizerindeyse piir tip olarak adlandirilir. %50-89
arasinda tiibiiler paterne, duktal karsinom da eslik ediyorsa mikst tip denir. Tiibiiler

yapilara diskoheziv hiicrelerin eslik etmesi halinde tiibiilolobiiler karsinom ad1 verilir.
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Siklikla fibroglanduler dokunun involiisyona ugradigi periferik meme dokusunda yer
alirlar. Cogunlugu kiiciik boyutta tan1 alir. Ortalama boyut 8-12 mm olup siklikla 2 cm’
nin altindadir. MG’ de yapisal distorsiyonun eslik ettigi irregiiler spikiile konturlu kitle
olarak karsimiza ¢ikar. Isinsal uzanimlar1 vardir. Radial skardan farkli olarak santrali
daha denstir. Vakalarin yarisindan fazlasinda amorf veya pleomorfik mikrokalsifikasyon
goriliir. Yapisal distorsiyonu tomosentez daha iyi gosterebilir. US’ de irregiiler sekilli,
spikiile veya belirsiz konturlu, hipo-izoekoik solid lezyon olarak goriiliir. Cooper
ligamentinde distorsiyona sebep olabilir. Siklikla posterior akustik golgelenme eslik
eder. Mikrokalsifikasyonlar da ekojenik odaklar seklinde izlenebilir. MRG’ de irregiiler,
spikiile kontrastlanan kitle seklinde karsimiza cikar. Kontrastlanma paterni genelde
heterojendir. Tiibiilolobiiler karsinomda kontrastlanmasinin az olmas1 nedeniyle yalanci

negatif sonuclar da goriilebilir (Berg ve Leung, 2019).

Kribriform karsinom

Invaziv kribriform karsinom; ortalama 53-58 yasinda goriilen, iyi prognozlu, nadir
goriilen, invaziv karsinomun &zel tipidir. Kribriform DKIS’ e benzer sekilde adalar
olusturan kribriform mimariye sahip uniform tiimor hiicrelerinden olusur. Histolojik
olarak tiibiiler karsinomaya, radyolojik olarak da invaziv duktal karsinomaya yakin

szelliktedir (Makki, 2015).

Miisinoz karsinom

Miisindz karsinom, invaziv karsinomun nadir goriilen 6zel tipidir. Kolloid, miikoz,
mukoid, jelatindz karsinom olarak da adlandirilir. Tiimor hiicrelerinde %90’ 1n iizerinde
miisin liretimi saptanirsa piir tip, daha az oranda oldugunda ise mikst tip miisindz
karsinom denilir. Siklikla postmenopozal ileri yaslarda goriiliir. Ortalama tan1 yas1 60-
65’ tir. Hiicreselligine gore tip A (hiposeliiler) ve B (hiperseliiler) olmak iizere ikiye
ayrilir. Vakalarm yarisina yakminda néroendokrin farklilasma goriilebilir ancak
prognozu degistirmez. Tiimor yavas boyut artis1 gosterir. Ortalama boyutu 1.5 cm olup
1 cm’ den 20 cm’ ye kadar boyutlara ulasabilir. Tiimdr boyutu prognozu etkilemez

clinkii miisin birikimine bagli boyut normalden biiyiilk olabilir. Nadiren miisin
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embolisine sekonder serebral infarkt veya psddomiksoma peritonei komplikasyonlar1

goriilebilir.

En stk memenin st dis kadraninda goriiliir. Piir tip, MG’ de diizgiin konturlu yuvarlak
veya oval sekilli dens lezyonlar olarak goriiliir. Miisin i¢eriginin artigina bagli dansitesi
azalir. Konturunda belirsizlik veya mikrolobiilasyon da izlenebilir (%39). Mikst tip daha
irregiiler sekilli, spikiile konturlu olmaya meyillidir. Eslik eden DKIS komponentine
baglh mikrokalsifikasyon da goriilebilir. US’ de oval, yuvarlak sekilli veya irregiiler
adipoz dokuyla izoekoik lezyon olarak goriiliir. Biiyiikk lezyonlar daha hipoekoik
goriilebilir ve mikst tipi diisiindiiriir. Olgularin yarisindan fazlasinda posterior akustik
giiclenme goriiliir. Elastografide IDK’ ye gére daha yumusak olarak saptanir. MRG’ de
miisindz igerige bagl T2A sekansta hiperintens goriiliir. T1A sekansta miisin miktarina
bagl degisen sinyallerde izlenebilir. Genellikle diizgiin sinirlhi yuvarlak, oval sekilli
olma egilimindedir ancak diizensiz sinir da goriilebilir. T1 kontrash seride, miisin
golciigiine bagli periferik rim tarzda kontrastlanir. Hiicreselligine bagli heterojen
kontrastlanma paterni de goriilebilir. Diflizyon agirlikli incelemede duktal karsinomaya

gore daha az difiizyon kisitlar.

Papiller karsinom

Invaziv papiller karsinom, daha ¢ok beyaz ve postmenopozal kadinlar1 etkileyen gok
nadir goriilen, dzel invaziv karsinom tipidir. Erkeklerde, IDK NST’ den sonraki 2.
siklikta goriilen invaziv meme kanseridir (%2-3). IDK, NST’ ye gére daha iyi prognoza
sahiptir. Patolojik olarak %90’ 1n {izerinde, villoz sekilli prolifere epitelden olusan
papillalardan olugmasi gerekir. Papillalarda fivrovaskiiler bir merkez goriiliir ve
myoepitelyal hiicreler goriilmez. Papiller lezyonlar genis bir spektrumdan olusur (Tablo
2. 2). Benign papillomalardan ayriminda myoepitelyal hiicrelerin yoklugu dnemlidir.
Papillalar fibrovaskiiler ¢ekirdekten dolayr kanamaya meyillidir. Bu nedenle kitlede
makroskobik olarak hemoraji veya nekroz siklikla goriiliir. Klinik olarak, diger invaziv
karsinomlardan farkli olarak, kanli meme bag1 akintisi daha sik goriilmekle beraber

hastalar en sik ele gelen kitle sikayeti ile bagvurur.
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MG’ de; yuvarlak veya oval sekilli, yliksek dansiteli tek veya multipl kitle seklinde
karsimiza c¢ikar. Genellikle diizgiin konturlu olup nadiren fokal irregiiler kontur
ozelligine de sahip olabilir. Spikiilasyon nadir goriilii. Amorf veya pleomorfik
mikrokalsifikasyon goriilebilir. US’ de kitle iginde hemorajiye sekonder solid veya
kompleks kistik lezyon seklinde goriiliir. Posteriora akustik giliclenme goriilebilir.
Doppler US’ de Fibrovaskiiler ¢cekirdege karsilik gelen besleyici damar goriintiilenebilir.
MRG’ de mural nodiil igeren kompleks kistik lezyon veya solid oval-yuvarlak kitle
seklinde karsimiza ¢ikar. Kontrasth T1A sekansta homojen veye heterojen

kontrastlanabilir. Kinetik egrisi degiskenlik gosterir (tip 2 veya 3).

Mediiller karsinom

Mediiller karsinom; yaklasik 50 yasinda goriilen, 35 yas altindaki gen¢ kadinlardaki
meme karsinomunun %10’ unu olusturan, invaziv karsinomun 6zel bir tipidir. BRCA1
mutasyonu olan kadinlarda goriilebilir. IDK NST ye gére prognozu iyi olup 5 histolojik
alt tipe ayrilir. Bunlar; sinsityal paternin %75’ ten fazla oldugu tip, glandiiler formasyon
goriilmeyen tip, lenfoplazmositik infiltre tip, yliksek niikleer grade sahip tip, diizgiin
smira sahip tip’ tir. Klinik muayenede genellikle kitle yumusak karakterlidir. Kemik
medullasini ¢agristirmasi nedeniyle bu isim verilmistir. Siklikla ele gelen kitle ve
aksiller lenfadenopatiyle prezente olur. Aksiller metastaz daha sik goriilmektedir ancak

en sik olarak reaktif tutulum s6z konusudur.

En sik memenin tist dis kadraninda goriiliir. MG’ de genellikle kismen diizgiin konturlu,
oval veya yuvarlak sekilli lezyon seklinde karsimiza ¢ikar. Parsiyel belirsiz kontur
ozelligi sik goriliir. Mikrokalsifikasyon nadirdir. US’ de de oval-yuvarlak sekill,
hipoekoik kitle seklinde goriilir. DKIS komponentine sekonder konturunda
mikrolobiilasyon izlenebilir. Kitle i¢cinde nkeroza sekonder kistik alanlar ve kalin
periferik ekojenik rim goriilebilir. Siklikla biiylimiis lenf nodu eslik eder. Elastografide,
kitlenin yumusak olmasina ragmen, duvarmin ve periferindeki dokunun sert saptanmasi

stipheli bulgudur. Doppler US’ de siklikla nonvaskiilerdir. MRG’ de, kontrastli T1A
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sekansta periferik kontrastlanan oval/yuvarlak kitle veya i¢inde kistik nekrotik alanlara

sekonder T2A sekansta hiperintensite goriiliir.

Metaplastik karsinom

Karsinosarkom, sarkomatdz metaplazi goriilen karsinom, sarkomatoid karsinom
isimleri de verilen, tiim meme karsinomlarinin %0,6’ sin1 olusturan, nadir goriilen
agresif meme karsinomunun 6zel tipidir. Skuamoz/igsi hiicreli, matriks iireten tip ve
malign mezenkimal komponentli olmak iizere 3 tipe ayrilir. Ortalama 61 yasinda
gorilir. Klinik olarak en sik hizli biiyiik boyutlara ulasan kitle seklinde karsimiza ¢ikar.

Tan1 aninda lenf nodu metastazi sik goriiliir.

MG’ de, diizgiin konturlu veya irregiiler sinirli olarak karsimiza ¢ikabilir. Metaplazi
orani arttikca daha diizgiin sinirlt lobule kitleler olma egilimindedir. Ossifikasyon veya

kalsifikasyon da goriilebilir.

US’ de kistik dejenerasyona sekonder, posterior akustik gliclenme goriilen kompleks
kistik-solid lezyon seklinde goriilebilir. Genellikle heterojen ekodadir. Doppler US’ de
rim seklinde vaskiilarite izlenebilir. Kalsifikasyona sekonder posterior akustik

gblgelenme izlenebilir.

MRG’ de; TIA sekansta hipointens, T2A sekansta heterojen hiperintens goriiliir.
Kontrasth T1A sekansta santrali nekrotik, periferik rim kontrastlanan ve washout

goriilebilen lezyonlardir.

Invaziv mikropapiller karsinom

Meme kanserinin morfolojik olarak bosluklarda yerlesmis izlenimi veren, timor
agregatlar1 olusturan tipidir. Piir formu %2 oranmda nadir goriliir. Klinik olarak ele

gelen kitle en sik bagvurudur. Lenf nodu metastazi erken ve ¢oklu goriilebilir.

MG’ de, siklikla belirsiz/spikiile konturlu, irregiiler sekilli kitle seklinde karsimiza ¢ikar.
Mikrokalsifikasyon eslik edebilir. Siklikla pleomorfik sekillidir. US’ de irregiiler sekilli,
belirsiz sekilli kitleye eslik eden aksiller lenfadenopatiler siklikla goriiliir. MRG’ de
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kitlesel veya kitlesel olmayan kontrastlanma goriilebilir. Siklikla evreleme i¢in kullanilir

(Berg ve Leung, 2019) .

2.7 Meme Kanserinin Molekiiler Alt Tipleri

Meme kanseri klinik ve histopatolojik olarak olduk¢a genis bir spektrumdan
olusmaktadir. Giiniimiizde molekiiler testlerle gen ekspresyonuna gore smiflandirma
yapilmaktadir. Bu sayede prognoz agisindan daha verimli bilgiler elde edilmektedir.
Ayrica her hastaya 6zel daha uygun tedavi planlar1 yapilmaktadir. Meme kanserinin
immiinohistokimyasal alt tipleri bulunmaktadir. Luminal A, B, HER2’ den zengin ve

triple negatif olmak iizere molekiiler olarak 4 gruba ayrilir.

Invaziv duktal karsinomada grade arttik¢a, ER-, HER2+ ve triple — olma ihtimali artar.

2.7.1 Luminal A ve B Tipi

Immiinohistokimyasal alt tipler; dstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii (PR),
insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) ve Ki67’ ye gore 4’ e ayrilir. En
sik goriilen tip luminal olup A ve B olmak tizere 2’ ye ayrilir. Luminal tip yaklasik %60-
70 oraninda goriilmekte olup immiinohistokimyasal olarak en sik tiptir. Luminal A tipi,
B’ ye gore yaklasik 2 kat sik goriiliir. Luminal A tiimorlerde; siklikla yiiksek seviyede
ER, PR pozitifligi saptanirken, Ki67 diisiik seviyededir. HER2 negatifligi ile de Luminal
B tipinden ayrilir. Luminal B’ de ise ER diisiik diizeyde pozitif olup HER2 pozitif veya
negatif olabilir. PR negatif veya diisiik diizeyde pozitifken Ki67 yiiksek oranda eksprese
edilir. Daha ¢ok ileri yas kadinlarda goriiliir. Klinik olarak; luminal B tip en sik ele gelen
kitle ile bagvururken, luminal A kanser ise taramada tespit edilmektedir. Ostrojen
maruziyetinin arttig1 durumlarda luminal kanserler daha sik goriiliir. Luminal A tipi B’
ye gore daha iyi seyir gostermektedir. Luminal A kanserlerin ¢ogu grade 1-2 iken B’ ler
ise grade 2-3’ tiir. Lenf nodu metastazi luminal B tipinde daha sik goriiliir. Luminal
kanserlerin en sik metastaz yerleri sirasiyla; kemik, karaciger veya akciger ve beyindir

(Erber ve Hartmann, 2020).
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2.7.2 HER 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2)’ den Zengin Tip

HER2 proteinini, 17. kromozomda yer alan ERBB2 geni tarafindan kodlanmaktadir.
HER2, hiicre proliferasyonunu diizenleyici bir proteindir. HER2’ den zengin tip meme
kanserinde; HER2+, ER/PR- olup Ki67 indeksi yiiksek olarak saptanmaktadir. Siklikla
P53 mutasyonu tespit edilmektedir. Luminal kansere gore siklikla daha erken yasta tani
almaktadir. HER2 pozitifligi; diisiik survival oranlari, daha sik lokal rekiirrensi ve lenf

nodu metastazi ile iliskilidir. Hastalar klinik olarak en sik ele gelen kitle ile tan1 alir.

2.7.3 Triple Negatif/ Bazal Benzeri Tip

Triple negatif meme kanserinde ER, PR ve HER2 negatiftir. Ayrica bazal benzeri tip
olarak da adlandirilmasina sebep olan bazal sitokeratinler ve EGFR (Epidermal Biiyiime
Faktorii Reseptorii)’ yi de %70-80 oraninda eksprese eder. Siklikla premenopozal
donemde goriiliir. Klinik olarak agresif seyirlidir. Rekiirrens oranlar1 goreceli olarak
yiiksektir. Luminal kanserlerin aksine, uzak metastazi tipik olarak akciger ve beyinedir.

BRCA mutasyonuyla ilisgkilidir.

2.7.4 Molekiiler Alt Tiplere Gore Radyolojik Bulgular

Immiinohistokimyasal alt tiplere gore kitlenin radyolojik 6zellikleri de farklhiliklar

gostermektedir.

MG’ de, invaziv karsinomlar, genellikle, diizensiz konturlu sekilsiz kitleler olarak
karsimiza c¢ikar. Luminal A kanserlerde spikiile kontur diger tiplere gore daha ¢ok
goriilmektedir. Mikrokalsifikasyon goriilebilmektedir. Luminal kanserlerde en sik
pleomorfik mikrokalsifikasyon goriilmekte olup triple negatif tipte mikrokalsifikasyon
nadiren goriilii. HER2 pozitif kanserde ise luminal ve triple negatif tipe gore daha

yiiksek oranda mikrokalsifikasyon saptanir.

US’ de posterior golgelenme, ER pozitifligi ve diisiik grade ile iliskilidir. Spikiile kontur
ve hiperekoik periferik rim ise daha ¢ok luminal A tiimorlerde goriilen bulgulardir.

Triple negatif tiimorlerde ve HER2 pozitif yiiksek gradeli tiimorlerde belirgin
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hipoekojenite ve posteriora akustik giliclenme US bulgularindandir. Ancak komplike

kistten doppler US’ deki kanlanma ile ayrilabilir.

MRG; preoperatif yayginligi ve neoadjuvan KT’ ye yanit1 degerlendirmede kullanilir.
Luminal B ve HER2 tiimorler, luminal A ve triple negatif timorlere gore daha sik olarak
multifokal/multisentrik goriiliir. Benzer sekilde luminal B ve HER2 tiimorlerde lenf
nodu metastazi diger 2 gruba gore daha sikti. MRG’ de, triple negatif tiimdrlerde
siklikla rim seklinde kontrastlanma goriliir. Neoadjuvan KT sonrast MRG
degerlendirmesi, luminal olmayan tiimorlerde daha yiiksek dogrulukla yapilir. Triple
negatif ve HER2 + tiimorlerde, patolojik yanit degerlendirmesi daha yiiksek oranlarda
dogru tahmin edilebilmektedir. Bu iki grupta; luminal tiimorlere gore en uzun timor
cap1, postop patolojiyle daha yliksek uyumlulukla MRG’ de tespit edilebilmektedir
(Berg ve Leung, 2019).

2.8 Meme Kanserinin Evrelemesi

Meme kanserinin evrelemesi, KT ve cerrahi se¢eneklerinin belirlenip hastanin dogru
tedavi edilmesi i¢in 6nemlidir. AJCC (American Joint Committee on Cancer)’ nin 2018’
de yayinladig1 baskisinda anatomik olarak TNM evrelemesine ek olarak prognostik
faktorler de eklenmistir. Anatomik olarak TNM evrelemesi; tiimor boyutu (T), nodal
metastaz (N) ve uzak metastaz (M)’ dan olusur. T, tiimor boyutu ve lokal invazyona gore
belirlenir. Tiimor boyutu 3 boyutlu 6lgiilmesine ragmen evrelemede en uzun cap
kullanir. Multipl kitlelerde en biiyiik boyutlu kitlenin en uzun ¢ap1 alinir. Satellit
nodiillerin ¢ap1 T’ yi etkilemez. Tiimor voliimii T evresini etkilemez ancak neoadjuvan
KT takibinde kullanilabilir. Lenf nodlar1 degerlendirmesi klinik ve patolojik olarak
yapilmaktadir. Metastaz degerlendirmesinde MO; klinik ve radyolojik olarak metastaz
saptanmamasi, M1 ise metastaz saptanmasi durumunda kullanilir (Algarni ve digerleri,

2020; Teichgraeber, Guirguis ve Whitman, 2021).
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2.9 Lokal Ileri Meme Kanseri ve Neoadjuvan Kemoterapi (KT) Endikasyonlar1

Lokal ileri meme karsinomuyla ilgili bircok tanimlama mevcuttur. En sik kabul edilen
tanim; uzak metastaz saptanmayan ancak cerrahi olarak rezeke edilemeyen meme
karsinomudur. Evre 3A-C olarak da isimlendirebilir (Aebi, Karlsson ve Wapnir, 2022).
Lokal ileri meme kanseri; 5 cm ve lizerindeki boyutta tiimorleri (-/+ bolgesel
lenfadenopati), cilt veya gogiis duvara invazyonu olan herhangi boyuttaki tiimérleri
ve timor evresinden bagimsiz ileri bolgesel lenfadenopati pozitifligini tanimlar (Reis,
2023). Lokal ileri meme karsinomunda kiiratif sonu¢ elde etmek icin preoperatif
tedaviye ihtiya¢ vardir. Neoadjuvan KT, lokal ileri meme karsinomunda evreyi
diisiirmek ve hastay1 operabl hale getirmek i¢in ilk olarak 1970’ de tanimlanmistir. Daha
sonra, operabl hastada meme koruyucu cerrahi yapilabilmesi ve tedavi cevabina
rehberlik edebilmesi icin de kullanilmaya baslanmistir (Kataoka ve digerleri, 2023).
Neoadjuvan KT’ nin endikasyonlarindan en bilineni lokal ileri meme karsinomudur.
Diger endikasyonlar; Triple -, HER2+ meme karsinomu, aksiller evreyi kiigiiltmek ve
gecici cerrahi kontrendikasyon sayilabilir (Pernaut, Lopez ve Ciruelos, 2018). Ayrica
neoadjuvan KT’ nin hastanin prognozu ve sag kalimma bir¢ok katkis1 bulunmaktadir

(Tablo 2. 5).
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Tablo 5. Neoadjuvan KT’ nin Avantajlari

Neoadjuvan KT’ nin Sagladig1 Yararlar

Inoperabl hastay1 operabl hale getirmek

Timdr boyutunu azaltarak meme koruyucu cerrahi olasiligin arttirip daha iyi kozmetik sonuglar elde

etmek
Mortaliteyi azaltir
Hastaliksiz survivali arttirir

Aksiller lenf nodu pozitif olan hastalarda aksiller diseksiyonu engelleyebilir veya hedefli aksiller

diseksiyona modifiye edebilir

Tedaviye yanit1 degerlendirmeyi ve gerekirse erkenden tedavi rejimini degistirmeyi saglar (Eger hasta

yanit vermezse veya progrese olursa daha etkili rejime gecilebilir).

Prognozu iyilestirir

2.10 Meme Kanseri Tanisinda Radyolojik Goriintiileme Y 6ntemleri

Meme kanseri tanisinda ve taramasinda US, MG ve MRG sik kullanilmaktadir. Hastanin

yasl, sikayeti ve aile dykiisiine gore oncelik siras1 ve kullanim alanlar1 degismektedir.

2.10.1 Ultrasonografi (US)

Meme US; kolay ulasilabilir, ucuz ve radyasyon riski olmamasi1 nedeniyle giinliik
pratikte endikasyon dahilinde ve disinda sik¢a kullanilmaktadir. MG’ de oldugu gibi
dens memelerde duyarlilig1 diismez ancak biiyiik memelerde ve derin lezyonlarda diiser.
Meme US amaci; fizik muayene ile saptanan bir lezyon veya mamografide saptanan
kitlenin, distorsiyonun, mikrokalsifikasyonlarin degerlendirilmesi ve biyopsi karar1 i¢in

yol gdsterici olmasidir.

Meme US tekniginin avantajlar1 iyonizan radyasyon igermemesi, ucuz olmasi, kolay

ulagilabilir olmast ve mamografide dens memede goriilemeyecek patolojileri
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gostermesidir. Dezavantajlar1 ise uygulayan kisiye bagli olmasit ve boyutu biiyiik

memelerde siire olarak uzun stirmesidir.

Hastaya uygun pozisyon verilmesi meme US incelemesinin Onceliklerindendir. Hasta
supin pozisyonda yatirilir, incelenecek tarafin alt1 yastik ile desteklenir, hastanin ayni
taraftaki elini basinin altinda koymasi ve hafifce karsi tarafa dogru donmesi soylenir.
Boylece meme dokusunun belli bir bolgede toplanmasinin 6niine gecilmis olur ve esit

dagitilmas1 saglanir.

Uygun prob se¢imine dikkat edilmelidir. Yiiksek frekansli (>12 MHz) ve lineer ylizeyel

problar kullanilmalidir.
Tarama teknigi olarak; longitudinal, transvers ve radial-antiradial tarama kullanilabilir.

Tarama esnasinda lezyon saptandiginda hangi memede oldugu, yeri, saat kadranina gore

konumu, areolaya uzakligi, boyutu, sekli, kenar 6zellikleri ve ekojenitesi belirtilmelidir.

Aksiller lenf nodu degerlendirmesi meme US ile yapilmalidir. Aksiller bdlge lenf
nodlar1 pektoralis mindr kasina goére 3 gruba ayrilir. Bu kasm inferolateralindekilere
Grup 1, posteriorundakilere grup 2 ve medialinde infraklavikular bolgedekilere grup 3
denir. Lenf nodlarindaki degerlendirmenin amaci degisiklilerin inflamatuvar veya
metastatik oldugunun aymrt edilmesidir. Eger lenf nodunda asimetrik kortikal
kalmlasma, oval yapmin bozulmasi, yagli hilusunun segilememesi ve periferik
vaskiilarite varsa malignite ag¢isindan siiphelidir. Meme US endikasyonlar1 tablo 2.6’ da

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Meme US Endikasyonlari.

Meme US Endikasyonlari

. Ele gelen sislik, sertlik veya fizik muayenede palpasyon bulgusu olmasi

. MG’ de patoloji saptanmasi (asimetri, kitle, yapisal distorsiyon, lenfadenopati)

. MRG sonras1 sekonder baki US

. Patolojik meme bas1 degisiklikleri

. Yiiksek riskli hastada dens meme parankiminde MG’ ye ek tarama amagli
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. Biyopsiye rehberlik etmesi

. Kist aspirasyonuna eslik etmesi ve

. Cerrahi oncesi telle isaretlemeye rehberlik etmek amaciyla

2.10.2 Mamografi (MG)

Mamografi tan1 ve tarama amaciyla kullanilabilen memenin temel goriintiileme
yontemlerinden biridir. Analog (konvansiyonel) ve dijital mamografi olarak 2’ ye ayrilir.
Radyografi gibi x 1sm1 kullanilir ancak radyografiden farkli 6zellikleri bulunmaktadir.
Daha diisiik enerjili x 1511 kullanilarak daha yiliksek kontrastli goriintiiler elde edilir.
Kiiciik fokal spot kullanilarak uzaysal ¢6ziiniirligii yliksek goriintiiler elde olunur. Bu
sayede mikrokalsifikasyonlar daha iyi ayirt edilebilir. Mamografi ¢ekimi esnasinda
kompresyon kullanilarak meme dokusunun kalinligi azaltilir boylelikle kontrast ve

uzaysal ¢Ozlinilirliik artar. Kompresyon ayrica stabilizasyonu saglar.

Mamografi meme kanseri taramasinda altin standart tarama yontemidir. Tarama MG’
sinin yilda bir kez olmak iizere 40-70 yas araligindaki asemptomatik kadinlara yapilmasi
onerilir. Elde olunan gorintiiler ACR (American College of Radiology, Amerika
Radyoloji Dernegi)’ nin 2013’ te yayinladig1 ’Meme Goriintiilleme Raporlama ve Veri
Sistemi” (Breast Imaging Reporting and Data System- BIRADS)’ ne gore
yorumlanmakta olup anormal bulgular1 olan hastalar ileri merkezlere
yonlendirilmektedir. BIRADS’ a gére meme parankimi MG’ de 4 tipe ayrilmaktadir.
Meme parankim dansitesi arttikga MG duyarlhiligi diismektedir. Sekil 2.4’ de meme

parankim tipleri 6zetlenmistir.

MG nin tanisal amacgh kullanim endikasyonlari; ele gelen kitle, meme cildinde kalinlik
artig1 ve renk degisiklikleri, meme basi retraksiyonu, persistan meme agrisi, meme basi
akintisi, yeni tan1 almis meme kanseri, NAK sonrast kontrol goriintiilemedir. Kitle
varliginda kitlenin sekil (oval, yuvarlak, irregiiler) ve kontur (diizgiin, belirsiz,
mikrolobiile, spikiile) 6zelligi, dansitesi ve boyutu lezyonun natiirii hakkinda bilgi

vermekte olup raporda belirtilmelidir. MG’ de saptanan diger patolojiler asimetri,
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yapisal distorsiyon, kalsifikasyon, cilt-meme bas1 retraksiyonu, trabekiiler kalinlagsma

ve aksiller lenfadenopatilerdir.

Mamografi ¢ekiminde kraniokaudal (CC) ve mediolateral oblik (MLO) olmak {izere
temel 2 projeksiyon alinmaktadir. MLO grafide en ¢ok aksiller doku ve meme dokusu
goriintiilenir. CC grafide ise memenin daha ¢ok posteromedial kesimi goriintiiye dahil

olur.

Ek pozisyonlar da vardir. Bunlar: spot kompresyon grafisi, magnifikasyon grafisi,
lateral, abartili lateral, abartili medial, tanjansiyel, klevaj grafisi ve yuvarlama
pozisyonudur. Lezyonun yerine gore ek cekimler yapilir. Spot kompresyon grafisi;
fibroglandiiler doku siiperpozisyonuna bagli lezyon goriiniimii veren dansitelerin
tanisinda ve nodiiliin kenar Ozelligini ayrmtili goriintiilemek icin kullanilir.
Magnifikasyon grafisi; mikrokalsifikasyonlarin daha detayli degerlendirilmesi igin

goriintli ¢ozilinlirliiglini arttirmak amaciyla kullanilir.

2.10.3 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRQG)

Dinamik kontrasth meme MRG invaziv kanseri saptamada ve NAK’ ye yanitin
degerlendirilmesinde yiiksek duyarliliga sahip modalitedir. Bunun sebebi MRG’ nin
meme parankimi i¢indeki hipervaskiilarize timdr dokusunu fibroglandiiler dokudan
ayirt edebilme giliciidiir. Meme MRG degerlendirmesi fizik muayene, US ve MG ile
saptanamayan  kanserlerin  ortaya  c¢ikarimasimda ve NAK  yanitiin
degerlendirilmesinde diger yontemlerle (US, MG gibi) karsilastirildiginda daha etkili
bir yontemdir. Tiimoriin yapis1 ve kontrastlanma paterni hakkinda bilgi verir. Meme
MRG’ nin kontrast ve uzaysal ¢oziinlirliigli yiiksektir. Ancak NAK tedavisi sonrasi
tiimoriin vaskiilaritesinin ve morfolojisinin bozulmas1 meme MRG degerlendirmesini
zorlagtirabilir. Memenin MRG ile degerlendirilmesini kisitlayan faktorler; yiliksek
maliyetli olmasi, ¢ekim protokollerindeki belirsizlik, optimal goriintii saglayan az
sayilda MRG sistemi olmasi ve degerlendirme yapacak radyolog sayisindaki
yetersizlikti. MRG’ nin invaziv kanseri tespit etme etkinligi yiiksek olup DKIS’ te bu

etkinlik azalmaktadir.

Bagslica kullanim alanlar1 ve endikasyonlart;
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1)
2)
3)

1) Mastektomi veya mamoplasti sonrasi degerlendirme

2) Fizik muayene, mamografi ve US bulgular1 arasinda uyusmazlik olan veya bu

modaliteler ile uzanimi net degerlendirilemeyen hastalarda problem ¢6ziicii olarak

3) Patolojik olarak malignitesi kanitlanmis olgularda multisentrisite, multifokalite,

kontralateral tiimor ve cilt-gogiis duvari invazyonu arastiriimasi

4) Aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarda primer meme kanseri arastirilmasinda
5) Postoperatif rezidii-rekiirrens degerlendirilmesinde

6) NAK yanitinin degerlendirilmesinde

7) Yiiksek riskli hasta grubunun taranmasinda

8) Meme protezi biitiinliigli degerlendirmesinde (kontrastsiz ¢cekilmeli)

Baslica kontrendikasyonlai:

Ferromanyetik anevrizmal klipsleri olan hastalar
MRG ile uyumsuz pacemaker ve implantlar1 olan hastalar

Kontrastli ¢ekim i¢in bobrek fonksiyonlar1 yetersiz olan hastalar
Meme MRG fizigini 6zetlemek gerekirse;

MRG, radyo dalgalarimin hiicrelerdeki hidrojen atomlarini uyararak ortaya ¢ikan
enerjinin toplanarak bilgisayar aracili doniistiirmesiyle goriintii ortaya c¢ikaran
modalitedir. Meme MRG kontrastli yapilmalidir. Invaziv kanserler neoanjiyogenezise
neden olurlar bu nedenle kontrastli meme MRG’ nin invaziv kanserlerdeki duyarhilig:
yiiksektir. Ciinkii neoanjiyogenezise neden olan lezyonlar kontrast madde ile goriiniir
hale gelecektir. NAK alan hastalarda (vaskiilaritenin bozulmasindan dolay1), bazi
skirrdz tiimdrler ve DKIS olgularinda (yetersiz neoanjiyogenez) kontrastlanma
izlenmeyebilir. Normal meme parankimi de kontrastlanma gosteririr; bu ylizden ¢ekim
normal meme dokusunun kontrastlanmasmin en az oldugu menstriiasyonun 7.-14.
giinleri arasinda yapilmaldir. MRG’ de lezyonlarin kontrastlanma paternlerinin ortaya
konulabilmasi i¢in dinamik inceleme yapilmasi gerekmektedir. Dinamik inceleme ayni

bolgenin belli zaman araliginda birden fazla goriintiillenmesindir (30 sn-1 dk). Bunun
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sonucunda kinetik egriler ortaya ¢ikar. Tip 1 egri zamanla artan kontrastlanmayz, tip 2
egri hizli bir kontrastlanma sonrasi plato, tip 3 egri ise hizli bir kontrastlanmay1 takiben
hizl1 bir sekilde kontrast birakilmasini (wash-out) gosterir. Tip 3 egri 6zellikle malign,
tip 1 egri 6zellikle benign, tip 2 ise malign ve benign lezyonlarda goriiliir. Ancak benign
ve malign tiimorlere spesifik degildir. Kontrastlanma paterni yan1 sira kontrast madde
uygulanmasi sonrasi lezyonun sinyal intensitesinin iki katma c¢ikmasi malignite
acisindan stiphelidir. Tiimor hiicrelerinin wash-out géstermesinin patofizyolojik temeli
tiimOr hiicrelerinin permeabilitesi yiiksek yeni kan damarlar1 (neoanjiyogenezis)
olusturarak normal dokulara gore daha fazla kontrast tutmasi ve yiiksek permeabilite

nedeniyle kontrast maddeyi hizlica birakmasidir.

Meme Kanserinde MRG bulgulari:

Malign lezyonlar genellikle sinirlar1 belirsiz, sekilsiz veya spikiile goriiniimdedir.
Benign lezyonlar ise diizgiin sinirli yuvarlak veya oval sekillidir. Kitlesel lezyonlarin
kontrastlanmalari; homojen, heterojen, rim tarzinda ve internal septasyonlar seklinde
olmaktadir. Kontrastlanan internal septasyonlar ve rim tarzi kontrastlanma genellikle
malignite ag¢isindan sliphelidir. Siipheli kontrast tutulumu gosterebilecek benign
lezyonlar da mevcut olup radial skar, postoperatif skar dokusu, yag nekrozlari, inflame
kistler 6rnek olarak verilebilir. Kitlesel olmayan segmenter veya duktal nodiiler kontrast

tutulumu varsa DKIS akla gelmelidir.

Meme lezyonlarmin karakterizasyonunda T1A ve T2A sekanlardaki sinyal 6zellikleri
fikir verebilir. Benign lezyonlar (mediiller ve miisin6z karsinom harig) T2A sekansta
hiperintens olmaya meyillidir. T1A sekansta adipoz lezyonlar hiperintens goriilmekte
olup, fibroglandiiler dokuyla es intensite 6zelligine sahip lezyonlar malignite agisindan
kuskuludur. T1A sekansta meme parankimine gore hipointens lezyon ise fibroadenomu

diistindiirebilir.

Meme MRG’de BIRADS:

BIRADS smiflamasinda amag radyolog ile klinisyen arasinda iletisimi kolaylastirmak
ve ortak bir dil olusturmaktr. Meme MRG degerlendirirken ACR’ nin 2013’ te
yaymladigt 5. Baski kullanilir. Buna gére meme lezyonlar1 malignite sliphesine gore

0’dan 6’ya kadar kategorize edilir. Kategori 0: Yetersiz; malignite oranini belirlemek
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icin yetersiz veri olup ek goriintillemeye ihtiya¢c duyulmasi ve/veya karsilagtirmak igin
de dnceki goriintiilerin degerlendirilmesi gerekir. Kategori 1: Negatif; malignite riskinin
%0 oldugu ek goriintiileme gerektirmeyen bulgular i¢in kullanilir ve rutin tarama
onerilir. Kategori 2: Benign; malignite riskinin %0 oldugu ek goriintiileme
gerektirmeyen bulgular i¢in kullanilir ve rutin tarama oOnerilir. Kategori 3: Muhtemel
benign; malignite riskinin %2 ve daha az oldugu bulgular i¢in kullanilir ve hastanin kisa
araliklarla (6 ay) takibi veya gozetim altinda tutulmasi onerilir. Kategori 4: Siipheli;
doku tanis1 onerilen lezyonlardir ve malignite riski %2-95 arasindadir. Kategori 5: Cok
yiiksek olasilikla malign; malignite riskinin %95 ve daha fazla oldugu bulgular igin
kullanilir ve doku tanis1 6nerilen lezyonlardir. Kategori 6: biyopsi ile malign oldugu

kanitlanmis lezyonlar olup hastanin klinigi uygun oldugunda cerrahi eksizyon Onertilir.
Meme parankiminin fibroglandiiler doku yogunlugu 4 kategoriye ayrilir;

Tip A: Neredeyse tamami yagh doku hakimiyetinde

Tip B: Dagnik fibroglandiiler doku igceren

Tip C: Heterojen fibroglandiiler doku igeren

Tip D: Yogun fibroglandiiler doku iceren

Meme parankiminin fibroglandiiler doku yogunlugu belirtildikten sonra arka plan yani
zemin kontrastlanmas1 minimal, hafif, orta ve belirgin olacak sekilde belirtilir. Eger her
iki memenin zemin boyanmasi ayni degil ise fazla olan se¢ilerek simetrik veya asimetrik
oldugu belirtilmelidir. Lezyon saptandiginda hangi memede oldugu, hangi kadranda yer
aldig1, saat konumu, boyutu ve meme basina uzakligi raporda yer almalidir. Lezyonun
boyut ve lokalizasyonu belirtildikten sonra sekli, kenar o6zelligi ve internal
kontrastlanma paternine gore kategorize edilmelidir. Sekil yapisi oval, yuvarlak ve
diizensiz olarak sOylenebilir. Lezyon kenar 6zelligine gore iyi ve kotli sl olarak
belirtilir kotii sinirli lezyonlar ise diizensiz ve spikiiler olarak alt gruba ayrilir.
Kontrastlanma paterni de homojen, heterojen, rim tarzi ve koyu internal septasyonlar
olmak tizere 4 grupta tanimlanir. Kontrastlanma erken ve geg faz olarak 22 ye ayrilabilir.
Erken faz kontrastlanma kontrast madde enjeksiyonundan sonra ilk 2 dk i¢inde olusan

degisimi ifade eder. Erken faz yavas, orta ve hizli olmak {izere 3 gruba ayrilir. Geg faz
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kontrastlanma kinetigi ise 3 tipe ayrilir. Artarak devam eden kontrastlanma tip 1, plato
¢izen ise tip 2, yikanma (wash-out) veya kontrast yogunlugunda azalma ise tip 3 olarak
adlandirilir. Kitlesel olmayan kontrastlanmalarin dagilimi fokal, lineer, segmental,
bolgesel, multipl bdlgesel ve diffiiz olarak 6 kategoriye ayrilir. internal kontrastlanma
paternleri ise homojen, heterojen, nodiiler ve kiimelenmis halkasal olarak 4 kategoriye

ayrilir.

Meme MRG degerlendirilmesinde aksiller lenf nodunda yagli hilusun se¢ilememesi,
asimetrik-global kortikal kalinlagma, oval yapmin bozulmasi, konturlarinda diizensizlik

ve diflizyon kisitliligi olmasi malignite agisindan siipheli kabul edilir.

DAG, tiimériin hiicreselligi ve hiicre membrani biitiinliigii ile ilgili bilgi saglayan suyun
difiizyonunu esas alan temel sekanstir. Spin eko veya gradiyent eko sekanslarma
uyarlanmis sekilde tekli ya da ¢coklu ekoplanar goriintiileme teknigi ile uygulanir. NAK
sonrast timor i¢i degisiklikleri saptamada oldukca duyarhidir. Patolojik yanitin
degerlendirilmesinde DAG yliksek duyarliliga, dinamik kontrasth MRG ise yiiksek
ozgiilliige sahiptir. Tkisinin kombinasyonu NAK sonrasi radyolojik degerlendirmenin
tanisalligini arttirir. Hiicreselligi yliksek, dolayisiyla goriiniir diflizyon katsayis1 (ADC)
daha diisiik olan tiimorler NAK’ ye daha iyi yanit verir. ADC’ si yiiksek olan nekroz
iceren tiimorlerde kotli prognozla iliskili olarak patolojik yanit diistiktiir (Romeo ve

digerleri, 2021).

2.11 Meme Kanseri Tanisinda Girisimsel Radyolojik islemler

Mamografik goriintillemenin duyarliligir yiiksek olup 0Ozgiilliigiiniin diisiik olmas1
giiniimiizde benign tamili biyopsilerin artmasina neden olmustur. Ozellikle nonpalpabl
lezyonlarda radyologun amaci goriintiilemelerde lezyonu erken yakalamak ve gereksiz
biyopsilerin oniine gegmek olmalidir. Goriintiilemeler sonucu lezyon benign (BIRADS
2) olarak diisiiniiliiyorsa veya herhangi bir bulgu yoksa (BIRADS 1) hasta yas grubuna
ve risk faktorlerine gore uygun tarama programina dahil edilir. Ancak lezyonun siipheli
malign (BIRADS 4) veya yiiksek olasilikli malign oldugu diisiiniiliiyorsa (BIRADS 5)
biyopsi Onerilir. Muhtemel benign lezyonlara (BIRADS 3) kisa araliklarla takip onerilir
ve takip sirasinda boyutunda, yayginliginda ve seklinde siipheli degisiklik olursa biyopsi
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onerilir. Bazen bu hastalarda klinik gikayetlere veya hasta istegine bagl olarak takip
yerine biyopsi de yapilabilmektedir. Biyopsi ve isaretleme islemleri radyologlar
tarafindan goriintiileme yontemleri esliginde uygulanir. Bu islemler 6ncesinde hastalara
gerekli bilgilendirmeler yapilip onamlar1 alinmalidir; bdylece hastanin yapilan igleme

uyumu ve toleransi arttirilmig olur.

2. 11. 1 Preoperatif Lokalizasyon Y 6ntemleri

Preoperatif olarak tiimoriin lokalize edilmesi i¢in isaretlenmesi cerrahin lezyona
giivenle ulasmasimni1 ve miimkiin oldugunca az miktarda normal parankim kaybini saglar.
Preoperatif lokalizasyon yontemleri boya yontemi (metilen mavisi ve karbon), igne-tel
isaretleme yontemi ve ROLL (Radyoniiklid occult lesion localization) olmak tizere tice
ayrilir. Boya yonteminde lezyon lokalize edilerek boya enjekte edilir ve igne ¢ikarilirken
boya verilmeye devam edilir boylece igne trasesi belirlenir. Boya hizla difiizyona
ugrayacag1 i¢in operasyon hemen yapilmasi gerekir. Igne-tel nonpalpabl lezyonlarin
preoperatif olarak isaretlenmesinde en sik kullanilan tekniktir. Isaretleme sirasinda
kanama, agr1 olabilir. Bu teknikte hastanin ameliyathaneye transportu sirasinda veya
ameliyat esnasinda telin yer degistirmesi veya tel ucunun igeriye kagmasi ve cerrahlar
tarafindan bulunamamasi gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir. Tel ucu lezyona yerlestirildikten
sonra igne cikarilir disarida kalan diger ug¢ ise hastanin cildine sabitlenir. ROLL
yonteminde yliksek molekiil agirlikli lezyon i¢inde smirli kalan diisiik voliimlii bir
radyoaktif maddenin (teknesyum 99 ile isaretlenmis human albiimin) goriintiileme
yontemleri (MG, US, MRG) esliginde lezyon i¢ine verilmesi ve gama probu yardimiyla
lezyonun ¢ikarilmasidir. Radyasyon maruziyeti, niikleer tip uzman gerekliligi, duktus

icinde dagilmasi sonrast duktus boyunca aktivasyon gostermesi baslica kisitliliklaridir.

Mamografi esligindeki lokalizasyon teknikleri; manuel lokalizasyon, delikli
kompresyon plagiyla lokalizasyon ve stereotaksik lokalizasyon olarak {i¢ grupta
incelenir. Manuel yaklasimda CC ve MLO grafi iizerinden meme bag1 referans alinarak
yapilan 3 boyutlu degerlendirme sonucunda cilt {izerine metal marker konularak
uygulanir. Delikli kompresyon plaginda lezyon plagin i¢inde olacak sekilde goriintiiler
elde edilir, elde edilen goriintiilerde lezyon X ve Y kordinatlarina karsilik gelen harfler
ve rakamlar ile lokalize edilir. Daha sonra igne yerlestirilmesi islemi yapilir. Lezyonlarin

durumuna gore birden fazla lezyonu isaretleme veya ayni lezyonu birden fazla tel ile
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isaretleme yapilabilir. Operasyonla ¢ikarilan spesmenin tekrar mamografiyle incelenip
dogru alanin ¢ikarildigimmdan emin olunmasi gerekir. Stereotaksik lokalizasyon
mamografi cihazina eklenen stereotaksi {initesi kullanilarak -15 ve +15 derece ag1
farkiyla elde edilen goriintiilerde lezyonun lokalizasyonunun saptanmasidir. Delikli

kompresyon plagina gore daha fazla zaman aldig1 i¢in rutin olarak kullanilmamaktadir.

US esliginde lokalizasyon; nonpalpabl kuskulu bir lezyon vertikal veya oblik girisle
ignenin izledigi yol US ile takip edilerek isaretlenir. Bu teknigi avantaji az maliyetl,

kisa stireli olmasi, iyonize radyasyon icermemesi ve kolay ulasilabilir olmasidir.

MRG esliginde lokalizasyon; 6zel koiller kullanilmakta olup Gd-DTPA enjeksiyonu ile

lezyonun yeri belirlenir ve MRG uyumlu igne sistemleri ile girisimsel islem yapilir.

2.11.2 US Esliginde Perkiitan Biyopsi

US esliginde perkiitan biyopsi klinik sartlarda sik olarak uygulanan tekniktir. US ile
perkiitan biyopsinin avantajlari; igne ger¢ek zamanli izlenebilir, meme ve aksillanin
cogu noktasina ulagilabilir, uygulama zamani kisadir, kompresyon gerektirmez ve hasta
icin daha konforlu bir yontemdir. Kisitliliklar1 ise mikrokalsifikasyonlarin ¢ogu zaman
goriilememesi ve c¢ok kiiclik boyutlu lezyonlarin saptanamamasidir. Perkiitan biyopsi
icin ince igne veya daha fazla doku 6rneklemesi i¢in kalin igneler (kor igne veya vakum
biyopsi) kullanilabilir. Oncesinde detayli bir US bakis1 ve diger goriintiileme
bulgularmin degerlendirilmesi gerekir. Hastaya kalin igne biyopsi hazirliginda
antikoagiilan veya aspirin kullanimi varsa 1 hafta 6ncesinde birakilmasi sdylenir. Supin
pozisyonda sterilite ve lokal anestezi saglandiktan sonra US esliginde 14-16-18 Gauge
kor biyopsi ignesi veya ince igne kullanilarak perkiitan biyopsi yapilir. Ince igne
aspirasyon biyopsisi i¢in 20-25 Gauge ince igneler veya 20 cc’ lik enjektorler kullanilir.
Biyopsi yapilacak alan steril edildikten sonra igne negatif basing uygulanarak lezyon
icine dogru ilerletilir, lezyon igerisindeyken ileri-geri hareket yapilir daha sonra aspire
edilen materyal lamlara yayilarak patolojik incelmeye gdnderilir. Ince igne biyopsisi
kisitlilig1 5rneklemenin yetersizligidir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin sensitivitesi ve
spesifitesi kor biyopsisine gore diisliktiir ve invaziv kanser insitu ayrimini net yapamaz

bu nedenle kor biyopsisi daha ¢ok tercih edilir. Ancak aksiller lenf nodu biyopsisinde
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ve kist-koleksiyon aspirasyonunda kullanilabilir. Kor biyopside 14, 16, 18 Gauge igne
ile lezyondan en az 3 6rnek alinmas1 Onerilir. Kitlesel olmayan mikrokalsifikasyonlar
icin yapilan biyopsilerde ise daha fazla 6rnek almabilir. Kor biyopsilerde tani disinda
uygun sistemik tedavi i¢in prognostik veriler de elde edilir. Vakum destekli biyopside
11, 9 veya 8 Gauge igneler kullanilarak spiral hareketlerle hizli bir sekilde doku
ornekleri toplanir. Bu yontem daha fazla doku Ornegi almmmasma olanak saglar
bdylelikle yalanci negatiflik orani azaltilmis olur. Vakum biyopside alinan 6rnek daha
biitiin halde oldugu i¢in daha dogru sonuglar elde edilir. Vakum destekli biyopsi ince
igne ve kor biyopsiye gore daha maliyetlidir. Ayrica US esligindeki vakum biyopside
kanama ihtimali kor biyopsi ve stereotaktik vakum biyopsidekinden daha yiiksektir. US
esliginde biyopsilerde zorluga neden olan durumlar; derin yerlesimli lezyonlar, mobil
lezyonlar, fibrotik memede igne hareketi zorlugu, c¢ok kii¢iik lezyonlar ve hasta
uyumsuzlugu sayilabilir. US egliginde yapilan biyopsilerde yalanci negatiflik nedenleri
sunlardir; teknik ya da 6rnekleme hatasi, radyoloji-patoloji uyumsuzlugu ve biyopsi

sonucunun benign gelmesinden sonra takibin birakilmasidir.

2.12.3 US Esliginde Marker Yerlestirme

NAK’ ye yeni tedavi protokolleri eklenmesi ile Pty oranlar1 artmistir. NAK sonrasi
primer tiimor kiiciiliip tamamen kaybolabilmektedir. Bu nedenle NAK 6ncesinde primer
timor lojuna marker yerlestirilerek NAK sorasi cerrahide gereksiz mastektomiden ve
aksiller diseksiyondan kaginilabilir. Marker yerlestirme tiimoriin tani1 biyopsisi
esnasinda veya NAK Oncesinde yapilabilmektedir. US esliginde perkiitan olarak
yerlestirilir. Cesitli marker tipleri bulunmaktadir. Marker tipinin se¢iminde; US-MG’ de
goriiniirliigli, meme dokusuna migrasyon 6zelligi ve MRG’ deki artefakt ¢ap1 dikkate

alinmalidir. Segilen markerm MG ve US’ de goriiniir olmas1 gerekmektedir.

2.13 Neoadjuvan KT Sonrasinda Goriintiileme

Meme kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoterapi onemli yer tutar. NAK almis
hastalarda aksiller lenf nodu diseksiyonu ve mastektomi gerekliligini bilyiik Olciide

azalir. Meme MRG NAK sonrasi degerlendirmede diger konvansiyonel goriintiileme
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yontemlerine (MG, US) kiyasla daha fazla tercih edilir. Timdr dokusunun histopatolojik
alt tipi ve morfolojik yapis1 NAK sonrast MRG bulgularinda degiskenlige neden
olmaktadir. NAK sonrast rezidii timdriin boyutunun dogru bir sekilde saptanmasi yanit
degerlendirme ve segilecek cerrahi yontem i¢in ¢ok onemlidir. Yanit degerlendirmesi
tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif hastalik olarak gruplandirilir (Tablo
3. 1). NAK sonras1 karigikliklar1 6nlemek ve tiimdr yataginin belirlenmesi i¢in primer
tiimdriin bulundugu loj gériintiileme esliginde isaretlenmelidir. Isaretleme i¢in MRG ile
uyumlu metalik markerlar kullanilmalidir. MRG’ de duyarlilik artefakti nedeniyle
goriiniir olmaktadir. Duyarlilik artefaktinin boyutu ve goriiniimii ¢esitli faktorlere gore
degisiklik gostermektedir. Kullanilan sekansa gore artefakt goriinimii degismektedir.
Spektral yag satiirasyonu yapan sekanslarda, dixon sekansina gore daha biiyiik metalik
artefakt olusmaktadr. Artefakt cap1 fazla olursa kontrastlanmayr goérmemizi
engelleyebilir. Bazen de hiperintens halo seklinde artefakt yapmakta olup bu durumda
yalanci kontrastlanma sanilabilir. Markerlar migrate olmamali, MRG de duyarlilik
artefakt1 olusturmali ancak bu artefakt degerlendirmeyi etkilemeyecek diizeyde olmali

ve diger goriintiilleme yontemleri (US, MGQG) ile de goriintiilenebilmelidir.

NAK sonrast MRG’ de rezidiiel tiimor boyutu 6lgiimiinde dinamik geg¢ faz goriintiiler,
erken faza gore daha dogru sonuglar vermektedir. Ciinkii KT’ nin antianjiogenik etkileri
nedeniyle rezidiiel tlimoriin kontrastlanma orani gecikebilir. Hasta NAK almayacak ve

direkt cerrahi olacaksa o zaman tiimor boyut 6l¢limii erken fazdan yapilmasi gerekir.

Lobiiler karsinom duktal karsinoma goére, luminal alt tip ise HER2’ den zengin tipe gore
NAK sonrast MRG’ de rezidii boyutu 6l¢iimiinde daha diisiik boyutlu tahmin edilmistir
(S.Y. Kim ve digerleri, 2018).

2.14 Neoadjuvan KT Sonrast Meme Cerrahisi

NAK protokollerine yeni ilaglarin eklenmesiyle tedavi yaniti oranlar belirgin artmustir.
Lokal ileri meme kanserinde NAK standart tedavi haline gelmistir. NAK sonrasinda
cerrahi prosediiriin yayginligi ve aksiller evre kiiciilebilir. Tan1 aninda mastektomi
gereken hastalarin yaklasik %36,2” sinin cerrahi prosediiri NAK sonrasi meme

koruyucu cerrahiye gilincellenmistir. Aksiller cerrahi protokollerindeki ¢esitlilik
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nedeniyle NAK sonrasi aksiller evrenin kii¢iilmesi memedeki evre kiigiilmesinden daha

az oranda goriiliir (Fatayer ve digerleri, 2022).

NAK sonrasi cerrahiye kadar gegen siire ile hastanin sag kalimi arasindaki iligkiyi
arastiran ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Literatiirde, NAK sonrast MKC en ge¢ 8 hafta
icinde yapildiginda hastaliksiz ve genel sag kalimda belirgin farklilik izlenmedigi
sOylenmektedir (Fatayer ve digerleri, 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu

Kasim 2020 ve Agustos 2023 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Meme Biriminde, NAK oOncesinde memedeki kitlesel lezyonuna
marker konulan hastalarmn Dinamik Meme MRG tetkikleri retrospektif olarak 2
radyolog tarafindan degerlendirilmisti. NAK sonrasinda meme cerrahisi olmus
hastalarin postop patoloji sonuglari, goriintiileri degerlendiren 2 radyologtan farkli
doktor tarafindan not edilmistir. Calismaya, NAK protokolleri uygulanmis ve
sonrasinda cerrahi ge¢irmis 71 hastanin 85 kitlesel lezyonu dahil edildi. On bir hastanin
kitlesi birden fazla olup kitleler ayr1 ayr1 degerlendirildi. Kitlesel olmayan
kontrastlanmasi bulunan hastalar c¢alismaya dahil edilmedi. Yalnizca marker
yerlestirilebilen kitlesel lezyonu bulunan hastalar dahil edildi. Kasim 2020 ve Agustos
2023 tarihleri arasinda meme kitlesine marker yerlestirilen 122 hastanin 51 tanesi

calismaya dahil edilememistir. 51 hastanin diglama kriterleri sunlardir;

-Tedavi siireci tamamlanmadan ex olan 4 hasta

-Ameliyat1 bagka hastanede olmasi nedeniyle patoloji verilerine ulasilamayan 15 hasta
-Tedaviyi kendi tercihiyle birakan 2 hasta

-Heniiz ameliyat olmamis 10 hasta

-NAK o6ncesi MRG’ sine ulagilamamasi sebebiyle dahil edilemeyen 20 hasta

NAK tedavisine aday marker yerlestirilecek hastalar ve cerrahi prosediirlerin karari
onkolog, genel cerrah, radyolog, patolog ve plastik cerrahi uzmanlarmmin katildig:
multidisipliner meme konseyinde kararlagtirilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi
Etik Kurulu tarafindan 15.09.2023 tarihinde, 2023/4544 karar numarastyla ¢alismamiz

icin etik kurul onay1 alinmistr.
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3.2. Neoadjuvan KT protokolii

Hastalarin NAK protokolleri, molekiiler alt tiplere gore onkologlar tarafindan
belirlenmistir. Hastalarin protokollerinde antrasiklin, alkilleyiciler, taksan ve platin
grubu kemoterapdtikler kullanilmisti. HER2 ve triple negatif hastalara 4 kiir
doksorubisin-siklofosfamid, 12 kiir paklitaksel verilmistir. 2 hastanin rejimine
karboplatin eklenmistir. HER2 pozitif hastalara 4 kiir doksorubisin-siklofosfamid ve 4
kiir dosetaksal, trastuzumab ve pertuzumab tedavisi verilmis olup 3 hastaya karboplatin
eklenmistir. NAK tedavi bitiminden 1 hafta sonra kontrol meme MRG elde olunmustur.

NAK sonras1t minimum 3 hafta sonra ise hastaya cerrahi planlanmistir.

3.3. MRG Protokolii ve Degerlendirilmesi

Hastalarm MRG’ si, 1.5-Tesla (T) Siemens Symphony cihaziyla 6zel meme koili
kullanilarak pron pozisyonda yapildi. Elde olunan sekanslar; T2A yag baskili (Tirm),
turbo spin eko (TSE) T1A yag baskisiz aksiyel sekanslar ve diflizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) olup ardindan postkontrast dinamik kontrasth yag baskili
goriintiiler alindi. Postkontrast goriintiiler antekubital venden i1v olarak kontrast madde
enjeksiyonuyla elde olundu. Kontrast madde 0,1 mmol/kg, 3 ml/sn hizla verilen
gadoterik asittir. Takiben 30 sn arayla aksiyel 6 goriintii alimmistir. Her aksiyel
goriintiiyii takiben yazilimla substraksiyon goriintiiler elde olunmus olup ilk substrakte
goriintiiden ise MIP (maksimum intensite projeksiyon) goriintii elde olunmustur. 1.5 T
MR cihazinda, T2A, T1A prekontrast ve postkontrast sekanslarda FOV: 320 mm’ dir.
Kontrastli T1A sekans i¢in parametreler; TE: 1,59 ms, TR: 4,24 ms, matrix: 240x320°
dir. Tirm i¢in; kesit kalinlig1 5 mm, TR: 5880 ms, TE: 55 ms, matrix: 240x320° dir. T1IA
yag baskisiz prekontrast sekans icin ise; kesit kalinligi 5 mm, TE: 10 ms, TR: 601 ms,
matrix: 240x320° dir. DAG’ de kesit kalinligi 5 mm, FOV: 320 mm, matrix: 132x174°

tur.

MRG degerlendirmesi 12 yillik ve 4 y1llik meme goriintiileme tecriibesi olan 2 radyolog
tarafindan ayr1 ayr1 yapilip ortak konsensusla fikir birligi saglanmistir. Radyologlar,
postop patoloji sonucuna kor olarak meme MRG degerlendirmesi yapmistir.
Raporlamada 2013’ te yayinlanan ACR BI-RADS 5. baskisi esas alinmistir. Her hastanin
once tan1 anindaki bazal dinamik meme MRG’ sinin tiim sekanslar1 ve difiizyon MRG’

si ardindan NAK sonras1t MRG’ si degerlendirilmistir. Her iki MRG degerlendirilirken
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oncelikle prekontrast yag baskisiz T1A sekanstan fibroglandiiler doku tipi belirlendi.
Yagdan zengin (a), daginik fibroglandiiler (b), heterojen fibroglandiiler (c) ve yogun
fibroglandiiler (d) olmak iizere 4 kategoriye ayrildi. T1A yag baskisiz ve T2A yag baskili
sekanstan; duktuslar, areola-cilt degerlendirmesi (meme basi/cilt retraksiyonu, ciltte
kalinlagma vb.), kist/ yer kaplayan lezyon ve yapisal distorsiyon varligi, yabanci cisme
bagl artefakt bulgusu (klips, marker vb.), aksiller lenfadenopati varligi degerlendirildi.
Ardidan postkontrast dinamik erken goriintiilerden zemin parankimal kontrastlanmasi
kategorize edildi. Minimal, hafif, orta ve belirgin olmak iizere 4 gruba ayrildi. Bazal
MRG’ de kitle tespit edildikten sonra (kitlesel olmayan kontrastlanmalar ¢alismaya
dahil edilmedi), kitlenin sekil 6zellikleri (oval, yuvarlak veya irregiiler), konturu
(diizglin konturlu, irregiiler veya spikiile), internal kontrastlanma paterni (homojen,
heterojen, periferik rim kontrastlanma veya internal septasyonlar) her lezyon i¢in ayr1
ayr1 not edildi. Kitlenin yerlesimi (sag, sol) ve sayisi da ayrica degerlendirildi. Kitlenin
bazal boyutunun 6l¢iimii, dinamik ge¢ faz goriintiilerden en uzun c¢ap olarak alindi.
Prekontrast yag baskisiz T1A sekanstan eslik eden aksiller lenfadenopati varligi
arastirildi.  Aksiller lenfadenopati ayri1 bir calisma konusu olabilecek nitelikte
olmasindan dolay1 radyolojik yanita dahil edilmemistir, eslik eden bulgu olarak not
edilmistir. Ayrica; cilt/meme basi invazyonu/retraksiyonu, pektoral kas/gogiis duvari
invazyonu bulunmasi halinde ek bulgular olarak yazildi. Diflizyon MRG’ de kisitlanma
bulgusu olup olmadigi kaydedildi. NAK sonrast MRG ayni sirayla degerlendirildi.
Calismamizda, tiim hastalarin marker yerlestirilen hasta grubundan se¢ilmis olmasimdan
dolay1r marker varligi ve metalik artefakt varligi/sayisi teyit edildi. Kitle bulunmasi
halinde 6zellikleri ayr1 ayr1 not edildi. Rezidiiel kitlede boyut 6l¢iimii dinamik geg¢ faz
goriintiiden yapildi. Tedavi cevabi degerlendirmesi RECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) kriterlerine gore yapildi. RECIST 1.1 kriterleri Tablo 3.1 de
Ozetlenmistir. NAK sonrast MRG’ de primer tiimdr lojunda kontrastlanan lezyon
bulunmamasi tam yanit olarak kabul edilmistir. RECIST 1.1 e gore parsiyel cevap,
stabil hastalik ve progresif hastalik ayr1 ayr1 not edilmis olup bu 3 grup radyolojik tam
olmayan yanit olarak kabul edilmistir. NAK sonrasi rezidii kitle varliginda lezyonda

diftizyon kisitlanmasi olup olmadig1 da ayrica not edildi.
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Tablo 7. RECIST 1.1 kriterleri.

RECIST 1.1

Tam Yanit: Tiim lezyonlarin kaybolmasi

Parsiyel Yanit: En uzun ¢apta %30 ve iizerinde azalma olmasi, yeni lezyon bulunmamast

Stabil Hastalik: Parsiyel yanit ve progresif hastalik saptanmamasi durumu

Progresif Hastalik: En uzun tiimér ¢apinda %20 ve tizerinde artig olmasi

3.4. Patolojik Degerlendirme

Her lezyonun tani anindaki biyopsi ve ameliyat sonrasi patoloji sonuglar1 arsivden
retrospektif olarak tarandi ve kaydedildi. Marker yerlestirilip neoadjuvan KT almis
olgularm patolojik degerlendirmesi her hastada ayni protokol ve sirayla yapilmistir. Tru-
cut (16 gauge) biyopsi ignesi ile primer kitleden alinan 6rnekler patolojik olarak
degerlendirildikten sonra histopatolojik ve molekiiler olarak invaziv karsinom alt tipleri
raporlandirildl. Invaziv karsinom grade degerlendirmesinde Nottingham histolojik
grade skoru kullanildi. Tiibiil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktiviteye
gore toplam skor elde edildi. Skor 3-5 arasi iyi diferansiye, 6-7 orta diferansiye ve 8-9

ise koti diferansiye olarak degerlendirildi.

Cerrahi rezeksiyon sonrasi patoloji laboratuvarina gelen spesmen, inceleme i¢in 5-10
mm’ lik araliklarla 6rneklendi. Radyolojik olarak tariflenen tiimor lokalizasyonundaki
ve telle isaretli alandaki markerin tespiti palpasyonla yapildi. Marker tespitinden sonra,
doku takip islemleri yapilmasi i¢in bu alan santralize edilecek sekilde etrafi tama yakin
orneklendi. Alinan 6rnekler otomatik doku takip cihazina yerlestirilerek rutin doku takip
islemi uygulandi. Takip sonrasi dokular parafin bloklara gomiilerek mikrotom
yardimiyla yaklasik 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Ardindan hematoksilen-eozin
boyamas: yapildi. Ilk hematoksilen-eozinle degerlendirmeden sonra tiim siipheli
alanlardan immiinohistokimyasal olarak myoepitel hiicre varligin1 degerlendirmek i¢in

P63, CK5/6 boyamalar1 uygulandi. PanCK boyamast ile epitelyal hiicrelerin tamaminin

57



degerlendirilmesi saglandi. Boyamalar sonucunda invaziv karsinom varliginda patolojik
tam olmayan yanit; yoklugunda ise patolojik tam yanit olarak degerlendirildi. Ayrica
neoadjuvan KT’ nin tiimor yatagina fibrozis gibi diger etkileri de not edildi. ER, PR ve
Ki67 indeksi; niikleer ekspresyonu tiimor hiicrelerinin yiizde olarak kacinda oldugu
raporlandi. HER2 degerlendirmesi ise CerbB2 boyast ile yapildi. immiinohistokimyasal
olarak 0 ve 1 pozitiflik durumu negatif, 3 pozitiflik ise pozitif olarak kabul edildi. 2
pozitif (siipheli pozitif) olmas1 halinde floresan in situ hibridizasyon ile 6’ dan fazla

sinyal alinmas1 pozitiflik olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 paket programi kullanildi.
Verilerin 6zetlenmesinde; ortalama+standart sapma, ortanca (1.-3.ceyreklik) degerleri
ile say1 ve yiizdelikler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram grafigi
ve Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi. Veriler normal dagilima uygun olmadigi i¢in
verilerin istatistiksel analizinde nonparametrik testler kullanildi. Sayisal verilerden
normal dagilima uymayan bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U
testi, normal dagilima uymayan bagimli iki grubun karsilastirilmasinda Wilcoxon testi
kullanild1. Kategorik verilerden bagimli iki grubun karsilastirilmasinda Mc-Nemar ve
Mc-Nemar Bowker testi, bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher testi
kullanild1. Post-hoc analizlerde Bonferroni diizeltmesi yapildi. Calismada arastirilan
testlerin uyumunun degerlendirilmesinde Kappa testi kullanildi ve arastirilan testler i¢in
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerler verildi.

Istatistiksel olarak p<0,05 olan durumlar anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kasim 2020 ve Agustos 2023 tarihleri arasinda, meme klinigine marker yerlestirilmesi
icin bagvuran 71 hasta caligmaya dahil edildi. 71 hastanin, 11 inin lezyonun birden fazla
olmasi sebebiyle 85 lezyon degerlendirilmistir. Erkek meme kanseri olgular1 ¢alismaya
dahil edilmemis olup tiim hastalar kadind1 (n:71). Hastalarin yas ortalamasi1 50,44+11,53
olarak saptanmig olup 26-73 araliginda degismekteydi. Premenopozal donemdeki hasta
sayist 39 (%45,9), postmenopozal donemde ise 46 hasta (%54,1) bulunmaktaydi.
Lezyonlarm %50,6” s1 (n:43) sag meme yerlesimli, %49,4° i (n:42) ise sol meme
yerlesimlidir. NAK sonrasi cerrahi olarak; 7 hastaya (%8,3) total mastektomi, 6 hastaya
(%7,1) modifiye radikal mastektomi, 61 hastaya (%72,6) parsiyel mastektomi ve 10

hastaya (%11,6) ise subkutan mastektomi uygulanmistir.

Lezyonlari bazal meme MR bulgulari tablo 4. 1° de 6zetlenmistir. Meme fibroglandiiler
doku tipi; altisar hastanin yagdan zengin ve yogun fibroglandiiler 6zellikteydi (%7,1-
%7,1). Dagmik fibroglandiiler doku tipine sahip 40 hasta (%47,1) bulunurken, 33 hasta
ise heterojen fibroglandiiler doku paternine sahipti. MRG zemin kontrastlanma paterni;
47 lezyonun (%55,3) minimal, 18 lezyonun (%21,2) hafif, 8 lezyonun (%9,4) orta ve 12
lezyonun (%14,1) belirgin 6zellikteydi. MRG’ de lezyonun en uzun ¢apinin ortancasi
26,5 (1. Ceyreklik:20,0-3.Ceyreklik:41,0) olarak saptandi. Lezyon c¢ap1 9 ile 62 mm
arasinda degismekteydi. Lezyonlarm hig¢birinde diizgiin kontur 6zelligi bulunmamakta
olup %50,6 (n:43) lezyon irregiiler, %49,4 (n:42)’ ii ise spikiile kontur yapisina sahipti.
Tim lezyonlar (n:85) sekilsiz olarak degerlendirildi. Lezyonlarin hi¢birinde internal
septalar saptanmamis olup %60’ 1 (n:51) ise heterojen kontrast tutmaktaydi. 27 lezyon
(%31,8) homojen boyanirken, 7 lezyon (%8,2) ise periferik rim kontrastlaniyordu. Bazal
diftizyon MRG’ de 83 lezyonda (%97,7) diflizyon kisitlanmasi goriiliirken 2 lezyonda
(%2,3) diflizyon kisitlanma bulgusu saptanmadi. Tan1 aninda 61 lezyona (%71,8) ayn1
tarafli aksillar lenfadenopati eslik etmekteydi. 24 (%28,2) lezyona ise eslik eden
bilateral aksillar lenfadenopati saptanmadi. Ayrica eslik eden diger bulgular tablo 4. 2

de goriilmektedir.
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Tablo 8. Bazal MRG bulgulari.

Ozellik n %
MRG fibroglandiiler doku tipi

Yagdan zengin 6 7,1
Dagmik fibroglandiiler 40 47,1
Heterojen fibroglandiiler 33 38,8
Yogun fibroglandiiler 6 7,1
MRG zemin kontrastlanma paterni

Minimal 47 55,3
Hafif 18 21,2
Orta 8 9.4
Belirgin 12 14,1
MRG lezyon kontur ozelligi

Irregiiler 43 50,6
Spikiile 42 49.4
MRG aksilla tutulumu

Negatif 24 28,2
Pozitif 61 71,8
MRG lezyon internal kontrastlanma paterni

Homojen 27 31,8
Heterojen 51 60,0
Rim 7 8,2
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Tablo 9. Eslik eden diger meme MRG bulgulari ve hasta sayilari.

Eslik Eden MRG Bulgular:

Ciltte kalinlik artig1 ve 6dem (n:3)

Duktus dilatasyonu (n:1)

Kitlede hemorajik nekroz (n:2)

Meme bag! retraksiyonu (n:7)

Ciltte ¢ekinti (n:2)

Eslik eden stabil benign natiirlii solid meme lezyonu (n:2)

Diger memede gecirilmis meme cerrahisi (n:1)

NAK sonrast MRG’ de rezidii lezyonlarin boyut ortalamas1 13,67+12,45 mm olarak
saptandi. Rezidii lezyon boyutlar1 3-69 mm arasinda degismekteydi. Tanida MRG boyut
degerleri ortancasi, NAK sonrast MRG boyut degerleri ortancasina gore daha yiiksekti
(Tablo 4. 5). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). NAK sonrasi
lezyonlarm %72,5” 1 (n:21) homojen kontrastlanma paternine sahipken, %20,6’ s1 (n:6)
heterojen kontrastlanmaktadir. 2 lezyon (%6,9) ise rim kontrastlanma paternine sahiptir.
Tanida ve NAK sonrasi MRG internal kontrastlanma paterni karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (p=0,012). Bu karsilastirma rezidii lezyon
saptanmasindan dolay1 yalnizca patolojik tam olmayan yanit hastalarinda
yapilabilmistir. Tanida bu hastalarm %51,8” inde MRG’ de internal kontrastlanma
heterojenken, NAK sonras1 hastalarin %20,6° sinda MRG’ de internal kontrastlanma
paterni heterojen olarak tespit edildi (Tablo 4. 3). Bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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Tablo 10. Mc Nemar Bowker testi kullanilarak MRG’ de lezyonun NAK o&ncesi ve sonrasinda internal
kontrastlanma paterninin degerlendirilmesi.

NAK sonrasi internal kontrastlanma p
Homojen Heterojen Rim Toplam

MRG internal  Homojen 11 0 0 11 (%37,9)
kontrastlanma

Heterojen 8 6 1 15 (%51,8)

0,012*
Rim 2 0 1 3(%10,3)
Toplam 21 (%72,5) 6(%20,6) 2 (%6,9) 29 (%100,0)

NAK sonrast lezyonlarin %81’ inde (n:69) aksillada patolojik lenfadenopati
saptanmazken, %19’ unda (n:16) aksilla pozitif olarak goriildii. Tanida ve NAK sonras1
MRG aksilla tutulumlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Tanida hastalarin %71,8’inde MRG’ de aksilla tutulumu varken, NAK
sonrast hastalarin %18,8” inde MRG aksilla tutulumu tespit edildi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. NAK sonrasinda olgularin %85,8” inde (n:73) difiizyon
kisitlanmas1 saptanmazken, %14,2° sinde (n:12) kisitlanma vardir. Tanida ve NAK
sonrasi diflizyon MRG bulgular1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Tanida hastalarin %97,7° sinde MRG’de kisitlanma varken, NAK
sonrast hastalarm %14,2° sinde MRG’de kisitlanma tespit edildi (Tablo 4. 4). Bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tru-cut biyopsi patoloji sonucuna gore lezyonlarin %93’ iiniin (n:79) histopatolojik alt
tipi invaziv karsinom, NST olarak saptanmistir. 6 lezyonun (%7,1) patoloji sonucu ise
spesifiye tip olarak raporlanmistir. 6 lezyonun 3’ Ui invaziv lobiiler karsinom, 2’ si
invaziv mediiller karsinom ve 1 hasta da néroendokrin karsinom olarak tiplendirilmistir.
Tru-cut biyopsi sonrasinda, hastalarmin bazilarinda molekiiler alt tiplendirme
yapilabilmistir. Bazi hastalarda 0Ornek yeterli olmadigi icin alt tiplendirme
yapilamamustir. ER, lezyonlarm %36’ sinda (n:27) negatif saptanmis olup %64’ tinde
(n:48) pozitiftir. PR, lezyonlarin %55’ inde (n:41) negatif saptanmis olup %45’ inde
(n:34) pozitiftir. HER?2 ise, 43 hastada (%57) negatif, 33 hastada (%43) pozitif olarak

saptanmuistir.
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Molekiiler alt tiplere bakildiginda; luminal tip 54 lezyon, HER2’ den zengin 10 lezyon

ve triple negatif 20 lezyon saptanmustir.

Biyopsi Orneklerinde saptanan Ki67 indeksi ortancast 30,0 (1. Ceyreklik:15,0-
3.Ceyreklik:31,3) olarak saptandi. Postop patoloji sonucuna gore ise Ki67 indeksi
ortancast 10,0 (1. Ceyreklik:5,0-3.Ceyreklik:25,0) olarak saptandi. Biyopsi Ki67
degerleri ortancasi, post op Ki67 degerleri ortancasina gére daha yiiksekti (Tablo 4. 5).
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Biyopsi ER ile postop ER,
biyopsi PR ile postop PR, biyopsi HER?2 ile postop HER2 degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4. 4).

Tablo 11. Biyopsi ve postop patolojideki ER, PR/HER2 degerlerinin ve tan1 ve NAK sonrast MRG’ de
difiizyon kisitlanmasi/aksilla tutulumunun McNemar testi kullanilarak karsilastiriimasi.

Post op patoloji ER p
Negatif Pozitif Toplam
Bx patoloji Negatif 12 4 16 (%30,7) 0,999
ER
Pozitif 5 31 36 (%69,3)
Toplam 17 (%32,7) 35 (%67,3) 52 (%100,0)
Post op patoloji PR
Negatif Pozitif Toplam
Bx patoloji Negatif 20 4 24 (%47,1) 0,077
PR
Pozitif 12 15 27 (%52,9)

63



Toplam 32 (%62,8) 19 (%37,2) 51 (%100,0)

Post op patoloji HER2
Negatif Pozitif Toplam
Bx patoloji Negatif 24 5 29 (%61,7) 0,302
HER2
Pozitif 10 8 18 (%38,3)
Toplam 34 (%72,3) 13 (%27,7) 47 (%100,0)
KT Sonras1 Difiizyon MR
Kisitlanma yok Kisitlanma var Toplam
Tam DIF Kisitlanma yok 2 0 2 (9%2,3) <0.001*
MR
Kisitlanma var 71 12 83 (%97,7)
Toplam 73 (%85,8) 12 (%14,2) 85(%100,0)
KT sonrasi kontrol MR aksilla
Negatif Pozitif Toplam
MRG aksilla  Negatif 23 1 24 (%28,2) <0.001*
Pozitif 46 15 61 (%71,8)
Toplam 69 (%81,2) 16 (%18,8) 85 (%100,0)

Tablo 12. Biyopsi-postop Ki67 indeksinin ve tan1-NAK sonrast MRG’ de boyut karsilastirmasi. Wilcoxon
testi kullanilmustr.

Ortanca (1.-3. P
Ceyreklik)
Bx patoloji K167 30,0 (15,0-31,3)
*
Postop  patoloji 10,0 (5,0-25,0) <0,001

Ki67
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MRG boyut 26,5 (20,0-41,0)

%
KT sonrast MRG 11 (6,8-15,5) <0,001

boyut

NAK sonrast MRG’ de RECIST 1.1 kriterlerine gore 45 lezyon (%53) tam yanit, 34
lezyon (%40) parsiyel yanit, 5 lezyon (%35,9) stabil hastalik ve 1 lezyon progresif
hastalik (%1,2) olarak degerlendirilmistir. Lezyonlarin %52,9’ u (n:45) radyolojik tam
yanit, %47,1° 1 (n:40) ise radyolojik tam olmayan yanit grubundadir. Cerrahi sonrasi
patoloji sonucuna gore ise lezyonlarin %45,2° si (n: 38) patolojik tam yanit, %54,8’ 1
(n:46) ise patolojik tam olmayan yanit olarak degerlendirilmistir. Radyolojik yanit ve
postop patolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli ve 1yi derecede uyum oldugu

kappa testinde saptanmistir (p<0,001, k=0,740) (Tablo 4. 6).

Tablo 13. Radyolojik-patolojik yanit korelasyonu.

Postop patoloji p Kappa
(x)
Tam yanit Tam olmayan
yanit
Radyolojik Tam yanit 36 (%80,0) 9 (%20,0)
yanit .
Tam olmayan 2 (%5,1) 37 (%94,9) <0,001 0,740

yanit
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Calismamizda patolojik degerlendirme altin standart olarak referans alinmistir. Bu
nedenle invaziv karsinom hiicreleri saptanan, patolojik tam olmayan yanit, pozitif olarak
kabul edilmistir. Buradan yola ¢ikarak gercek pozitif; patolojik tam olmayan yanitin
MRG’ de radyolojik tam olmayan yanit olarak dogrulandigi olgulardir (37 lezyon).
Yalanci pozitif 2 olgu ise radyolojik tam olmayan yanit olarak degerlendirilen patolojik
tam yanitl olgulardir. 36 lezyon, radyolojik ve patolojik tam yanith olup gercek negatif
grubu olusturmaktadir. Lezyonlarin 9 tanesi ise patolojik tam olmayan yanitli olmasina
ragmen radyolojik tam yanit olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle yalanci negatif
grubu olusturmaktadir. Gergek pozitif (n:37) olgularin, tiim patolojik tam olmayan
yanitll hastalara (n:46) oranlanmasiyla sensitivite hesaplandi. Gergek negatiflerin
(n:36), patolojik tam yanith olgulara (n:38) oranlanmasiyla da spesivite bulunmustur.
Ayrica; gergek negatifler/toplam negatiflerx100 ile negatif prediktif deger (NPV),
gercek pozitifler/toplam pozitiflerx100 ile de pozitif prediktif degerleri (PPV)
hesaplanmistir. Sensitivite %80, spesifite %94,7, pozitif prediktif deger %95, negatif
prediktif deger %80 olarak hesaplandi.

Radyolojik yanit degerlendirmesinde, premenopozal ve postmenopozal donemdeki
hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,034). Fark,
premenopozal donemdeki hastalarda radyolojik tam yanitin yiiksek (%66,7) olmasindan

kaynaklanmaktaydi.

Radyolojik yanit analizinde, hastalarin MRG kontur 6zellikleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,013). Fark, MRG’ de konturu irregiiler
olanlarda radyolojik tam yanitin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (%67.,4).

Radyolojik yanitta, hastalarn MRG’ de aksilla tutulumlar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,042). Fark, MRG’ de aksilla tutulumu negatif
olanlarda radyolojik tam olmayan yanitin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi

(%66,7).

Radyolojik yanit degerlendirmesinde, lezyonlarin NAK sonras1 diflizyon MRG
bulgular1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Fark,
NAK sonras1 diftizyon MRG’ de kisitlanmasi olan lezyonlarm tamamimin radyolojik

tam olmayan yanit olarak degerlendirilmesinden dolayidir (%100).
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Radyolojik yanit ile zemin kontrastlanmalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,007). Farkin hafif zemin kontrastlanmasina sahip gruptaki
lezyonlarin %77,8’ inde radyolojik tam olmayan yanit goriilmesine bagli oldugu

saptandi.

Radyolojik yanit ile mastektomi ¢esitleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p=0,021). Farkin, total-radikal-basit mastektomi grubununda %7100

radyolojik tam olmayan yanit goriilmesine bagli oldugu saptandi.

Radyolojik yanit degerlendirmesinde; hastalarin lateralite, kitle sayisi, tan1 diflizyon MR
bulgular1 ve fibroglandiiler doku tipi ve internal kontrastlanma paterninine gore

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4. 7).

Tablo 14. Radyolojik yanitla yas, lateralite, mastektomi ¢esitleri ve MRG bulgularmin iligkisi. Ki kare
testi kullanilmustir.

Radyolojik yanit 0? p
Tam yanit Tam  olmayan
yanit
n (%)
n (%)
Yas Pre menopozal 26 13 (%33,3)
(%66,7)
4,47 0,034*
Post menopozal 19 27 (%58,7)
(%41,3)
Lateralite Sag 23 20 (%46,5)
0,10 0,919
(%53,5)
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Sol 22 20 (%47,6)

(%52,4)
Kitle sayisi Tek 32 29 (%A47,5)
(%52,5)
0,020 0,887
Multipl 13 11 (%45,8)
(%54,2)
Mastektomi gesitleri Total-radikal-basit 0 (%0,0) 7 (%100,0)
Mrm 3(%50,0)  3(%50,0)
11,672 0,021
Parsiyel,segmental,mkc  36(%59,0) 25(%41,0)
Subkutan mastektomi 6(%60,0)  4(%40,0)
MRG kontur Irregiiler 29 14 (%32,6)
(%67,4)
6,21 0,013*
Spikiile 16 26 (%61,9)
(%38,1)
MRG aksilla Negatif 8 (%33,3) 16 (%66,7)
*
Pozitif 37 24 (%39,3) 4,12 0,042
(%60,7)
Tan1 Diflizyon Kisitlanma yok 2 0 (%0,0)
MRG (%100,0)
0,40 0,496
Kisitlanma var 43 40 (%48,2)
(%51,8)
NAK  sonrast Kisitlanma yok 45 28 (%38,4)
Difiizyon MR (%61,6) 13.34 <0.001*
> 9
Kisitlanma var 0 (%0,0) 12 (%100,0)
MRG Yagdan zengin 3 (9%50,0) 3 (%50,0)
fibroglandiiler
- 0,816 0,871
(fe) doku tipi Daginik fg 22 18 (9%45,0)
(%55,0)
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Heterojen fg 16 17 (%51,5)

(%48,5)
Yogun fg 2 (%33,3)
4 (%66,7)
MRG zemin Minimal 26 21 (%44,7)
kontrastlanmasi (%55,3)
Hafif 14 (%77,8)
4 (%22,2)
12,450 0,007+
Orta 5(%62,5) 3 (%37,5)
Belirgin 10 2 (%16,7)
(%83.3)
MRG internal Homojen 10 17 (%63,0)
kontrastlanma (%37,0)
. Heterojen 19
paterni
32 (%37.3)
(%62,7) 4,995 0,077
Rim 3 (%42,9) 4 (%57,1)

Radyolojik yanit ile biyopsi patolojisindeki PR pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,012). Fark, biyopsi patolojisinde PR negatif olgularda
radyolojik tam yanitin yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (%65,2).

Radyolojik yanit ile biyopsi patolojisinde histopatolojik alt tip, biyopsi patolojisinde ER
ve HER2, postop patolojide ER, PR, HER2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4. 8).

Tablo 15. Radyolojik yanitla biyopsi ve postoperatif patolojideki alt tiplerin iliskisi. Ki Kare testi
kullanilmustir.
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Radyolojik yanit 0? p
Tam Tam
yanit olmayan
yanit
n (%)
n (%)
Biyopsi Invazivkarsinom NST 41 (%51,9) 38 (%48,1)
patolojisi
Spesifiye tp 0,075 0,679
4(%66,7) 3(33,3)
Biyopsi patoloji Negatif 19 (%61,3) 12 (%38,7)
ER 1,22 0,268
Pozitif 24 (%46,2) 28 (%53,8)
Biyopsi Negatif 30(%65,2) 16 (%34,8)
patoloji 6,27 0,012*
PR Pozitif 13 (%35,1) 24(%64.,9)
Biyopsi Negatif 23 (%48.9) 24 (%51,1)
patoloji 0,14 0,707
HER2 Pozitif 20 (%55,6) 16 (%44,4)
Postop  Negatif 5 (%29,4) 12 (%70,6)
patoloji 0,01 0,917
Pozitif 13 (%35,1) 24 (%64,9)
ER
Postop  Negatif 12 (%36,4) 21 (%63,6)
patoloji 0,31 0,579
Pozitif 5 (%25,0) 15 (%75,0)
PR
Postop  Negatif 8 (%23,5) 26 (%76,5)
patoloji 0,51 0,479
HER2 Pozitif 5 (%33,3) 10 (%66,7)

Radyolojik yamitla, biyopsi Ki67 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p<0,001). Radyolojik tam yanitta biyopsi Ki67 degerleri yiiksek
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olarak saptand1 (40,0). Radyolojik yamit ile post patolojideki Ki67 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,580). Radyolojik
yanit ile MRG lezyon boyutlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,791) (Tablo 4. 9).

Tablo 16. Radyolojik yanitla biyopsi/postop patoloji Ki67 degerleri ve MRG’ deki lezyon boyutlari
karsilastirmasi. Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Biyopsi Post MRG
patoloji patoloji boyut
Ki67 Ki67
p p
Ortanca Ortanca
Ortanca
(1.- 3.ceyreklik) (1.- 3.ceyreklik)

(1.- 3.ceyreklik)

Radyolojik tam 40,0 (30,0-70,0) < 7,5(3,5-26,3) 28,0 (21,0-35,0)
yanit 0
9
Radyolojik tam 30,0 (11,3-30,0) o 10.0(5,0-25,0) 26,0 (20,0-41,0) 0.791
olmayan yanit 0
1

*

Postop patolojik yanit ile MRG’ lezyonlarin konturlar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,027). Fark, MRG’ de konturu spikiile olanlarda postop
patolojik tam olmayan yanitin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (%68,3).

Tablo 17. Postop patoloji ile hastalarin yasi, lezyonlarin lateralitesi, sayisi, mastektomi gesitleri, MRG’
de lezyonlarin kontur 6zelligi, aksilla tutulumu, zemin kontrastlanmasi, internal kontrastlanma paterni,
fibroglandiiler doku paternleri, tan1 ve NAK sonrasi difiizyon MRG bulgulari karsilagtirilmistir. Ki Kare
testi kullanilmugtir.
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Postop patoloji 0? p
Tam yanit Tam
olmayan
yanit
Yas Pre menopozal 22 (%56,4) 17 (%43,6)
2,87 0,090
Post menopozal 16 (%35,6) 29 (%64,4)
Lateralite Sag 20 (%47,6) 22 (%52,4)
0,048 0,826
Sol 18 (%42,9) 24 (%57,1)
Kitle sayisi Tek 27 (%45,0) 33 (%55,0)
Multipl 11 (%45,8) 13 (%54,2) 0,005 0,945
Mastektomi Total radikal basit 0 (9%0,0) 7
cesitleri (%100,0)
MRM 3(%50,0)
3(%50,0)
Parsiyal,segmental,mkc 29(%47,5) 6,848 0,078
32(%52,5)
Subkutan mastektomi 6(%60,0)
4(%40,0)
MRG’de Irregiiler 25 (%58,1) 18 (%41,9)
kontur dzelligi 4,900 0,027*
Spikiile 13 (%31,7) 28 (%68,3)
MRG’de Negatif 10 (%43,5) 13(%56,5)
aksilla 0,040 0,842
tutulumu Pozitif 28 (%45,9) 33 (%54,1)
Tan1 difiizyon Kisitlanma yok 2 (%100,0) 0 (%0,0)
MRG 0,733 0,202
Kisitlanma var 36 (%43.9) 46 (%56,1)
NAK sonrasi Kisitlanma yok 38 (%52,8) 34 (%47,2)
difiizyon MRG 9,53 0,002*
Kisitlanma var 0 (%0,0) 12 (%100,0)
MRG’ de fg Yagdan zengin 3(%50,0) 3(%50,0)
doku tipi 0,755 0,826
Dagmik 19(%48,7) 20(%51,3)
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Heterojen 13(%39,4) 20(%60,6)

Yogun 3(%50,0) 3(%50,0)
MRG  zemin Minimal 22(%46,8) 25(%53,2)
kontrastlanmasi
Hafif 5(29,4) 12(%70,6)
4,183 0,265
Orta 3(%37,5) 5(%62.5)
Belirgin 8(%66,7) 4(%33,3)
MRG internal Homojen 7(%26,9) 19(%73,1)
kontrastlanma
. Heterojen 28(%54,9) 23(%45,1) 5,459 0,068
paterni
Rim 2(%42,9) 4(%57,1)

Postop patolojik yanit degerlendirmesinde, NAK sonras1 difiizyon MRG bulgulari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002). Fark, NAK sonras1
difiizyon MRG’ de kisitlanmasi olan tiim lezyonlarda postop patolojik tam olmayan

yanitin goriilmesinden kaynaklanmaktaydi (%100).

Postop patolojik yanit ile hastalarin yasi, lateralitesi, kitle sayisi, mastektomi g¢esitleri,
MRG’ de aksilla tutulumu, tan1 diflizyon MRG bulgulari, fibroglandiiler doku tipi, MRG
zemin kontrastlanmas1 ve MRG’ de internal kontrastlanma paternine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4. 10).

Postop patolojik yanit ile biyopsi patolojinde PR pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p=0,006). Fark, biyopsi patolojisinde PR pozitif olanlarda postop
patolojik tam olmayan yanitin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (%73).

Postop patolojik yanit ile biyopsi patolojisinde histopatolojik alt tiplerin, biyopsi
patolojinde ER ve HER2, postop patolojisinde ER, PR ve HER2 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4. 11).

Tablo 18. Postop patoloji ile biyopside histopatolojik alt tipler, biyopsi patolojisinde ER, PR ve HER2 ve
postop patolojide ER, PR ve HER? iliskisinin degerlendirilmesi. Ki Kare testi kullanilmistir.
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Postop patoloji 0? p
Ta Tam
m olmaya
yani n yanit
t
Bx Invaziv 34 (%43,6) 44 (%56,4)
patoloj karsinom,NS 0,44 a0
1 T 7 s
Spesifiye tip 4 (%66,7) 2 (%33,3)
Bx Negatif 17 (%56,7) 13 (%43,3) 186
patoloj ’ 0,172
{ER Pozitif 20 (%38,5) 32(%61,5) 4
Bx Negatif 27 (%60,0) 18 (%40,0)
) 7,63 0,006
patoloj
. Pozitif 10 (%27,0) 27 (%73,0) 3 ¥
1 PR
Bx Negatif 19 (%40,4) 28 (%59,6)
patoloj 1,04
i Pozitif 19 (%54,3) 16 (%45,7) 3 0,307
HER2
Postop Negatif 2 (%11,8) 15 (%88,2) 0.06
patoloj ’ 0,703
{ER Pozitif 7 (%18,9) 30 (%81,1) 9
Postop Negatif 7 (%21,2) 26 (%78,8) 44
patoloj ’ 0,234
PR Pozitif 1 (%5,0) 19 (%95,0) 6
Postop Negatif 2 (%5,9) 32 (%94,1)
patoloj 0,09
i Pozitif 2 (%13,3) 13 (%86,7) . 0,576
HER2
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Postop patolojik yanitta biyopsi KI67 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,002). Postop patolojik tam yamtta biyopsi Ki67 degerleri
yiiksek olarak saptandi (40,0).

Postop patolojik yanit ile post patoloji Ki67 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,928). Postop patolojik yanit ile MRG’ de
lezyonlarin boyutlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,840) (Tablo 4. 12).

Tablo 19. Postop patolojik yanit degerlendirmesinde biyopsi ve postop patoloji Ki67 degerleri ile MRG’
de lezyonlarin boyut ortancasinin iligkisi. Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Bx patoloji p Post p MRG’ de p
Ki67 patoloji boyut
Ki67
Ortanca Ortanca
Ortanca
(1.- (1.-
3.¢eyreklik) (1.- 3.¢eyreklik)
3.¢eyreklik)
Postop  patoloji 40,0 (30,0-70,0) 7,5 (5,0-25,0) 27,5(20,8-35,0)
tam yanit
Postop  patoloji 30,0 (15,0-38,8) 0,002* 10,0 (5,0-25,0) 0,928 26,5(20,0-41,0) 0,840
tam olmayan
yanit

Yalanci negatif grubu olusturan 9 lezyon radyolojik tam yanit olarak
degerlendirilmesinde ragmen patolojik tam olmayan yanit oldugu anlagiimaktadir. 9
lezyonun ortak Ozellikleri; histopatolojik alt tipinin invaziv karsinom NST olmasi,

MRG’ de sekilsiz olarak goriilmesi, tant difizyon MRG’ de diflizyon kisitlanma
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goriilmesi ve NAK sonrasi difiizyon kisitlanmasinin kaybolmasidir. Ayrica 9 hastanin
tamami segmental/parsiyel mastektomi olmustur. 6 lezyon sol meme yerlesimli, 3
lezyon sag meme yerlesimlidir. 9 lezyondan 5’ 1 MRG’ de heterojen kontrastlanirken, 4’
it homojen kontrastlanmaktadir. MRG fibroglandiiler doku tipine bakildiginda 4 hasta
dagmik, 4 hasta heterojen fibroglandiiler doku ve 1 hasta yogun fibroglandiiler doku
paternine sahiptir. Molekiiler alt tip olarak; 1 lezyon HER2’ den zengin, 2 lezyon triple-
, 2 lezyon luminal B ve 4 lezyon luminal A olarak degerlendirilmistir. Histolojik grade

ozelliklerine bakildiginda; 9 lezyonun 2’ si grade 1, 5’1 grade 2 ve 2’ si grade 3 tiir.
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5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1

Sekil 7. Yanls negatif olgunun MRG kesitleri. Ele gelen kitle sikayeti sonucunda sol memede malign
lezyon tespit edilen hastanin bazal ve NAK sonrasi dinamik meme MRG kesitleri goriiliiyor. 62 yas kadin
hastanin yag baskisiz T1A aksiyal imajda, sol meme ist dis kadranda, 22 mm ¢apli, spikiile konturlu,
sekilsiz kitlesel lezyon izlenmektedir (a). Posteriorunda, 25 mm c¢apli aksillar lenfadenopati
goriilmektedir. Dinamik MRG’ de, lezyonun erken arteriyel fazda (b), aksiyal substrakte (c) ve MIP
goriintiide (d) heterojen kontrastlandigi izleniyor. NAK sonrasinda (16 hafta sonra) ¢ekilen MRG’ de yag
baskisiz T1A sekansta (e) primer tiimor lojunda kitle izlenmemektedir. Posteriorunda ise aksillar
lenfadenopatiye yerlestirilen metalik markera ait artefakt izleniyor (beyaz oklar). Kitle ve aksillar
lenfadenopati lojunda, kontrastli erken arteriyel (f) ve substrakte goriintiide (g) kontrastlanan lezyon
olmamasi radyolojik tam yanitla uyumludur. Ancak patolojik degerlendirmede tiimor hiicrelerinin
saptanmasi nedeniyle patolojik tam olmayan yanit olarak yorumlanmastir.
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Sekil 8. Yanlis negatif olgunun patolojik mikroskopik goriintiileri. Diisiik biiylitmede fibrotik degisiklikler
gosteren meme stromasinda az sayida tek tek dagilmis ya da kiiciik gruplar olusturmusg tiimér hiicreleri
(oklar) ve bazilar1 genislemis kiiciik ¢apli vaskiiler yapilar izlenmektedir (Hematoksilen/Eozin, 40x
biiyiitme) (a). Fibrotik degisiklikler gosteren meme stromasinda bazilar1 genislemis kiiciik ¢apli vaskiiler
yapilar ve az sayida tek tek dagilmis ya da kiigiik gruplar olusturmus tiimoér hiicreleri (oklar) goriiliiyor
(b) (Hematoksilen/Eozin, 100x biiyiitme). Yakindan goriiniim (c); fibrotik degisiklikler gosteren meme
stromasmda bazilar1 genislemis kiigiik ¢aplt vaskiiler yapilar, daginik lenfositler ve az sayida tek tek
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dagilmis ya da kiigiik gruplar olusturmus tiimor hiicreleri (oklar) izlenmektedir (Hematoksilen/Eozin,
200x biiyiitme). Immiinohistokimyasal olarak Pankeratin ile az sayida tek tek dagilmis ya da kiiciik
gruplar olusturmus timér hiicrelerinin immiinreaksiyon verdigi goriilmekte (oklar), altta bir adet benign
meme duktusu (y1ldiz) izlenmektedir (d) (Pankeratin, 100x biiyiitme). Immiinohistokimyasal olarak P63
ile bazilar1 okla isaretli olan az sayida tiimor hiicrelerinin immiinonegatif oldugu, myoepitelyal hiicre
tabakasi igermedigi goriilmektedir. Sagda P63 pozitif myoepitel hiicreleri iceren bir adet benign meme
duktusu (y1ldiz) izlenmektedir (P63, 200x biiyiitme) (e). Fibrotik degisiklikler gosteren meme
stromasinda yildizla isaretli benign meme duktuslart arasinda az sayida tek tek dagilmis ya da kiigiik
gruplar olusturmusg timor hiicreleri (oklar) izlenmektedir (f) (Hematoksilen/Eozin, 100x biiyiitme).
Fibrotik degisiklikler gosteren meme stromasinda seyrek lenfositler, kiiciik ¢apli damarlar, sol altta benign
meme duktusu (yildiz), az sayida tek tek dagilmis ya da kiiglik gruplar olusturmus tiimdr hiicreleri (oklar)
izlenmektedir (g) (Hematoksilen/Eozin, 200x biiyiitme). Immiinohistokimyasal olarak Pankeratin ile
sitoplazmik pozitiflik gosteren az sayida tek tek dagilmis ya da kiigiik gruplar olusturmus, bazilari okla
isareti invaziv timor hiicreleri izlenmektedir. Benign meme duktuslar yildizla isaretlenmistir (Pankeratin,
100x biiyiitme) (h). Immiinohistokimyasal olarak P63 ile benign meme duktuslarinda myoepitelyal hiicre
tabakasida niikleer immiinreaksiyon izlenirken (yildizlar) az sayida tek tek dagilmis ya da kiigiik gruplar
olusturmus invaziv timdr hiicreleri immiinonegatif izlenmektedir (oklar) (P63, 100x biiyiitme) (1).

Olgu 2

Sekil 9. Radyolojik-patolojik uyumsuz hastanin MRG kesitleri. Memedeki kitlesinden tru-cut biyopsi
sonrasi invaziv karsinom, NST tanisi alan 43 yasinda kadin hastanin, tani anindaki (a,b,c,d,e) ve NAK
sonrasi kontrol (f,g,h) dinamik meme MRG aksiyel kesitleri goriilmektedir. Diflizyon MRG’ de (a) sag
meme saat 11-12 hizasinda, posteriorda yerlesimli kitlenin ADC’ de (b) karsiligi goriilen diflizyon
kisitlanmasi bulgusu izlenmektedir. Kitle T1A yag baskisiz sekansta irregiiler konturlu ve sekilsiz olarak
goriiliyor (c). Kontrast sonrasi erken arteriyel substrakte imajda kitlenin heterojen karakterde
kontrastlandigi izlenmektedir (d). NAK sonrast MRG’ de T1A yag baskisiz sekansta (f) kitlenin tamamen
kayboldugu anlagilmaktadir. Ayrica postkontrast substrakte (g) ve MIP imajda (h) da radyolojik tam
yanitla uyumlu olarak primer kitle lojunda kontrast tutulumu bulunmamaktadir.
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Sekil 10. Radyolojik-patolojik uyumsuz hastanin mikroskopik kesitleri. Radyolojik olarak tam yanitla
uyumlu hasta patolojik tam olmayan yanit olarak degerlendirilmistir. Fibroadipdz meme stromasi
igerisinde dagik ve kiigiik odaklar halinde tiimdr hiicre gruplar (oklar) izlenmektedir. Diger alanlarda
birkag1 hafif kistik genigleme gosteren benign meme duktuslari (yildizlar), stromada lenfositik iltihabi
hiicre topluluklar1 goriilmektedir (a) (Hematoksilen/Eozin, 40x biiyiitme). Meme stromasinda sol alt
kosede fibroblastik hiicreler ve kollojen iceren stromal alan goriilmektedir. Oklar birka¢ kiigiik grup
halinde tiimér hiicrelerini gostermektedir. Tiimor hiicreleri komsulugunda lenfositik iltihabi hiicre
reaksiyonu izlenmektedir (Hematoksilen/Eozin, 100x biiyiitme) (b).
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Olgu 3

Sekil 11. Radyolojik patolojik uyumlu hastanin dinamik kontrastli meme MRG kesitleri. 44 yasinda
triple- invaziv karsinom, NST tanis1 almis hastanin NAK 6ncesi (a,b,c,d,e) ve sonrasi (f,g,h) dinamik
meme MRG kesitleri izleniyor. Sag meme alt dis kadrandaki kitlenin periferinde yogun diflizyon
kisitlanmasi izlenmektedir (a,b). T1A yag baskisiz sekansta tariflenen kitlenin sekilsiz ve irregiiler
konturlu oldugu goriilmektedir. Santrali nekrotik kitlenin erken arteriyel substrakte imajda periferik rim
kontrastlandig1 anlasilmaktadir (D). MIP imajda da yogun kontrastlanan malign kitle sag meme dis
kadranda izlenmektedir (¢). NAK sonrasi MRG’ de T1A yag baskisiz sekansta primer lojunda kitle
izlenmemektedir (f). Erken arteriyel substrakte goriintiide (g) ve MIP imajda (h) kitle lojunda
kontraslanma olmamasi radyolojik tam yanitla uyumludur. Hastanin postop patolojik degerlendirmesinde
de invaziv timdr hiicresi goriilmemesi patoloji tam yanit olarak yorumlanmustir.
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6. TARTISMA

Lokal ileri meme kanseri, uzak metastaz olmayan inoperabl meme kanserini
tanimlamakta olup kadmnlarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir (Aebi ve
digerleri, 2022). Lokal ileri meme kanserinde NAK standart tedavi haline gelmistir.
Tedavi protokollerine yeni ilaglarin eklenmesiyle de patolojik tam yanit oranlarinda artis
olmustur. Bu da mortalitenin azalmasina sebep olmaktadir. Pty, hastaliksiz ve genel sag
kalim i¢in onemli bir gostergedir (Parra ve Kuerer, 2016). NAK, MKC’ ye uygun
olmayan kitlelerin boyutunu kiiciiltiip MKC’ ye uygun hale getirilmesinde de rol oynar
(Shalaby, Khallaf ve Moussa, 2019). Bu sayede kozmetik olarak da daha yiiz giildiiriicii
sonuglar elde edilmektedir. Lokal ileri meme kanserinde siklikla mastektomi sonrasi
radyoterapi uygulanmaktaydi c¢iinkii biiyiik kitle nedeniyle meme koruyucu cerrahi
teknik ve kozmetik acidan miimkiin degildi. Ancak gilinlimiizde NAK sayesinde meme
koruyucu cerrahi segenegi 6n plana ¢ikmustir. Literatiirde NAK sonrast MKC oranlar1
%37-82 arasinda degismektedir (Mitzi ve digerleri, 2017). Clouth ve arkadaslarmnin
yaptig1 ¢calismada lokal ileri meme kanseri hastalarinda NAK sonrast meme koruyucu
cerrahi oranlar1 %60 olarak bulunmustur (Clouth ve digerleri, 2007). Calismamizda
hastalarin %72,6” sina parsiyel mastektomi ve %11,6’ sina ise subkutan mastektomi

yapilmis olup hastalarin %84,2” sinde total mastektomi’ den kaginilmistir.

Calismamizda patolojik yanit, tam ve tam olmayan yanit olarak 2’ ye ayrilmistir.
Patolojik tam yanit; postoperatif spesmenlerde DKIS varlig1 dikkate alinmaksizin
invaziv tiimdr odag1 bulunmamasi olarak kabul edilmistir. Insitu rezidii bulunmasi
prognozu etkilememesi nedeniyle dahil edilmemistir (Parra ve Kuerer, 2016).
Calismamizda NAK sonrasinda lezyonlarin %45,2° sinde patolojik tam yanit, %54,8’
sinde ise patolojik tam olmayan yanit saptanmistir. Patolojik tam olmayan yanitli 46
hastanin yaklasik %87’ sinde ise tlimdr boyutunun kiiciildiigii tespit edilmistir. Sadece
5 hastada tiim6r boyutu ayni kalirken 1 hastada da ise tiimor boyutu tedaviye ragmen
artmistir. Bu oranlara bakildiginda hastalarin hepsinde Pty elde edilememis olsa da ¢ogu
hastada tedavi yanit1 goriilmektedir ve NAK’ nin prognozise katkis1 agikardir. NAK ile
ilgili giiniimiize kadar yapilan ¢aliymalarda patolojik yanit oranlarinda artis oldugu
goriilmektedir. Bunun sebebi KT rejimlerinin degisimi ve gelisimidir. Antrasiklinle
yapilan 1990 yillarindaki ¢aliymalarda patolojik tam yanit oranlar1 yaklagik %10-15

iken, Popa ve arkadaslarinmn yaptig1 bir baska calismada %17,1 olarak saptanmigtir
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(Popa ve digerleri, 2021; Wolmark, Wang, Mamounas, Bryant ve Fisher, 2001). NAK
protokollerine taksanlarin eklenmesiyle Pty oranlari neredeyse iki katina g¢ikmistir
(Wong, Santos ve Basik, 2017) . Heil ve arkadaslarmin 2015’ te yaynladigi ¢calismada
Pty oran1 %56,7 olup HER2 pozitif ve triple negatif hastalarda bu oran daha ytiksektir
(Heil ve digerleri, 2015).

Calismamizda NAK protokolii, literatiirle uyumlu olarak antrasiklin, alkilleyiciler,
taksan ve platin grubu kemoterapotiklerden hastaya 6zel ve reseptorlere uygun olarak

planlanmigtir.

Calismamizdaki hastalarin 10” unda HER2 pozitif, 20’ sinde triple negatif ve 54’ iinde
hormon reseptorleri pozitif olarak saptanmisti. HER2 pozitif ve triple negatif hasta
sayis1 goreceli daha az oldugu i¢in genel Pty oranimiz (%45,2) giincel literatiirden daha

diisiik oldugu sdylenebilir.

NAK tedavi yanitinda, molekiiler alt tipler arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir.
Calismamizda PR pozitif hastalar NAK’ ye daha az yanit vermis olup patolojik tam
olmayan yanit oran1 daha yiiksek olarak saptanmistir (%73) ve istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,006). PR negatif hastalarda ise radyolojik tam yanit oranlar1 istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (%65,2). Bircok ¢aligmada molekiiler alt tipe gore
patolojik yanitin 6nemli 6l¢iide degistigi gosterilmistir. Calismamizla da uyumlu olarak
literatiirde hormon reseptdr pozitif/HER2 negatif hastalarda Pty oranlar1 daha diistiktiir
(%8,3). Pty oranlar1; hormon reseptorii pozititken HER2 de pozitif olursa oran %18,7,
triple negatif hastalarda %31,1 ve HER2 pozititken hormon reseptorii negatif oldugunda
ise %38,9’ a ulagsmaktadir (Parra ve Kuerer, 2016).

Calismamizda ise HER2 durumu ile radyolojik/patolojik yanit arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. Bu durumu, ¢alisma grubumuzdaki hastalarin biyopsi

reseptdr sonucunun hasta sayisindan az ve yetersiz olmasiyla iliskilendirebiliriz.

Patolojik tam yanit oranmnin artigiyla tlimdrsiiz cerrahi oranlar1 da artmistir. Patolojik
tam olmayan yanitlarda da tlimoriin boyutu belirgin kiiciilebilmektedir. Bu nedenle
meme kanserinde NAK sonrasi cerrahisiz tedavi son giinlerde daha sik giindeme
gelmektedir. Cerrahi sonrasi kisa donemde yaklasik %35 hastada yara yeri enfeksiyonu,

hematom goriilebilir. Uzun donemde ise %45 hastada agri, fibrozise bagh harekette

83



kisithilik, asimetri ve psikolojik bozukluk gibi sikayetler goriilebilmektedir (Noordaa ve
digerleri, 2018). Cerrahi olmadan sadece KT ile tedavinin morbiditeyi azaltip, kozmetik
acidan da hastayr daha tatmin edecegi asikardir. Bu amagcla literatiirde, NAK sonrasi
klinik-radyolojik tam yanitli hastalara kor olarak 4 kadran meme kor biyopsisi, ince igne
biyopsi, lokal genis eksizyon ve vakum biyopsi gibi islemlerle patolojik yanit1 cerrahi
olmadan tespit etmeyi amaglayan ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda

cerrahisiz uzun donem takiplerde survival ve lokal niiks oranlar1 karsilastirilmistir.

Mauriac ve arkadaslariin 1999’ da yayinladigi ¢alismada NAK alan hastalarin yaklasik
%33’ {inde klinik tam yanit goriilmiis olup cerrahisiz sadece RT uygulanmistir. Ortalama
124 ay takip sonras1 RT ile tedavi olan hastalarin %34’ {inde lokal rekiirrens izlenirken,
mastektomi/aksiller diseksiyon yapilan hastalarm ise %22,5’ inde lokal rekiirrens
goriilmiistliir (Mauriac ve digerleri, 1999). Ring ve arkadaglarinin 2003’ te yayinladigi
bir baska calismada, operabl meme kanseri tanisi olan 69 hastaya sadece RT, 67 hastaya
ise cerrahi sonras1 RT uygulanmistir. Genel, hastaliksiz sag kalimda 10 yillik takipte 2
grup arasimnda anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber lokal niiks acisindan fark vardir (%21/%10, p=0,09).
Lokal niiks gelisen 16 hastaya kurtarma cerrahisi yapilmis olup sonrasinda niiks
gelismemistir (Ring ve digerleri, 2015). Daveau ve arkadaglarinin 2011’ de yaptig1 bir
baska benzer calismada ise cerrahi olan ve olmayan grup arasinda genel ve hastaliksiz
sag kalim arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Aveau ve digerleri, 2011). Clouth
ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi ¢alismada klinik-radyolojik tam yanitli hastalara
multipl punch biyopsisi sonrasi tiimor saptanmamasi halinde yalnizca RT verilmistir.
Cerrahi olmayan bu hasta grubunda 33,5 aylik takipte %12,5, cerrahi olan hasta
grubunda ise %10,6 lokal rekiirrensi izlenmistir. Ancak bu ¢alismada punch biyopsi kor
olarak yapilmistir. Bu da 6rnekleme ile ilgili yetersizlikle sonuglanabilir. NAK 6ncesi
tiimor lojuna marker koymak ve sonrasinda bu alandan 6rnekleme yapmak patolojik

yanit1 daha dogru degerlendirmeye katki saglayabilir.

NAK sonrasi1 planlamada sadece klinik degerlendirme ile cerrahisiz tedavi karar
alinamaz ¢linkii fizik muayene ile NAK sonrasi rezidii tiimorii tespit etme orani %53-
75 arasmda degismektedir. Ornek verilen calismalarin yaymlandigi tarihten sonra

goriintiilemede gelismeler oldugu gibi bu ¢aligmalardaki goriintiileme protokolleri de
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standart degildir. Patolojik yanit1 yiiksek dogrulukla tahmin etmeleri beklenemez. Bu

nedenle rezidii kanserin daha az tespiti lokal niiks oranlarinin artmasina sebep olabilir.

NAK sonrasinda cerrahisiz hatta belki de radyoterapi olmadan tedaviye devam etmek
icin patolojik yanitin ve rezidiiniin, goriintiillemeyle yliksek dogrulukla tahmin edilmesi
gerekmektedir. NAK sonrasi goriintiilemede standardizasyon bulunmamaktadir.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), NAK 6ncesi anormal goriintiileme
bulgusu olan modalitenin tekrarlanmasin1 ve NAK sonrast goriintiileme i¢in
multidisipliner karar verilmesini 6nermektedir (Wong ve digerleri, 2017). Dijital
mamografinin patolojik tam yanit1 tahmin etme oran1 %75’ 1 gegmemektedir ancak fizik
muayeneden {istiindir. MG’ de timoér ¢apmin tamami tespit edilemiyorsa ve
mikrokalsifikasyon durumunda NAK sonrast degerlendirmenin  dogrulugu
azalmaktadir. Kalsifikasyonlar NAK sonrasi stabil kalabilir, azalabilir veya artabilir bu
nedenle rezidiiel hastalikla her zaman korele degildir. NAK sonras1 nekroz durumunda
da kalsifikasyon goriilebilir. Ancak mikrokalsifikasyonun tespitinde, tani aninda ve
NAK sonrasinda en etkili modalite MG’ dir. Ultrasonografi NAK sonrasi
degerlendirmede tek basma kullanildiginda fizik muayene ve MG’ den iistiindiir.

Rezidiiyli tahmin etme oran1 %79-82 arasindadir (Wong ve digerleri, 2017).

MRG ile patolojik tam yanit1 radyolojik olarak yiiksek dogrulukla 6n gormek
miimkiindiir. MRG; MG ve US’ ye gbre tiimor ¢ap1, voliimii, vaskiilaritesi ile ilgili daha
objektif karsilastirma yapar. NAK’ ye tedavi yanitini degerlendirmede %44-94 NPV ile
en glivenilir modalite dinamik kontrasth MRG’ dir (Matthias ve digerleri, 2022).
Dinamik kontrastli MRG’ nin fizik muayene, US ve MG’ den {istiin oldugunu gosteren
cok sayida calisma mevcuttur. US ve MG; NAK sonrasi rezidii tiimoér boyutunu
verirken, dinamik kontrasth MRG ise kontrast maddenin dagilimiyla tiimdriin
mikrovaskiiler paternindeki degisiklikler hakkinda bilgi verir (Kwon, Chu, Kook ve
Kim, 2022).

Calismamizda radyolojik tam yanit NAK sonrasi primer tiimor lojunda fibroglandiiler
dokuyla es veya daha az kontrastlanma bulunmasi olarak kabul edilmistir. MRG’ de
lezyonlarin %52,9’ u radyolojik tam yanit, %47,1’ i ise radyolojik tam olmayan yanit
olarak degerlendirilmistir. Radyolojik-patolojik yanit arasindaki uyum istatistiksel
olarak yiiksektir ((p<0,001, k=0,740).
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Calismamizda MRG’ nin patolojik yanit1 degerlendirmede sensitivitesi %80, spesifitesi
%94,7, NPV %80 ve PPV %095 olarak hesaplandi. Literatirde MRG’ nin sensitivitesi
%350-97, spesifitesi %25-100, NPV %47-73, PPV %71-100 olarak degismektedir (Kwon
ve digerleri, 2022).

Patolojik tam yanith 38 hastanin 36’ sina MRG ile tam yanit diyerek %94,7 spesifite
orani elde edilmistir. Patolojik tam yanitli 2 hastada ise tiimor lojunda kontrastlanma
tespit edimis olup MRG yanilmustir. Literatiirde yanlis pozitifligin sebeplerinin; NAK’
ye sekonder vaskiilarite iceren graniilasyon dokusu, tiimdriin yerini alan skleroz-nekroz,
invaziv komponente eslik eden DKIS komponenti ve HER2 pozitifligi olabilecegi
belirtilmistir. HER2 pozitif kanserlerin vaskiilaritesi belirgin olup yiiksek proliferasyon
icerirler. NAK’ ye de iyi cevap verirler. Literatiirde HER2 pozitif hastalarda, NAK
sonrast MRG’ de tiim6r olmadan rezidiiel anjiogenezis izlenebilecegi tariflenmistir.
HER2’ den zengin tipte MRG’ nin tanisallig1 diismektedir. NAK sonrast MRG’ de, bu
molekiiler alt tipe sahip hastalarda dikkatli degerlendirme yapilmalidir. (Kwon ve
digerleri, 2022; Moon ve digerleri, 2009). Kim ve arkadaslarinin 2022’ de yayinladigi
calismada, rezidiiel kontrastlanma silik ve sadece ge¢ fazda goriiliiyorsa radyolojik tam
yanit olarak degerlendirilmesi onerilmektedir (J. Kim ve digerleri, 2022). Calismamizda
yanlis pozitiflik saptanan 2 hastadan birinin molekiiler alt tipi HER2’ den zengin olup
rezidiiel anjiogenezise neden oldugu diisiinlilmiistiir. Bu nedenle MRG’ de yalanci
kontrastlanmay1 rezidii olarak degerlendirmis olabiliriz. Diger hastada ise graniilasyon

dokusu ile rezidiiniin birbirinden ayirt edilemedigi diisiiniilebilir.

Patolojik tam olmayan yanitl1 46 lezyonun ise 37’ sinde MRG rezidiiyli dogru bir sekilde
tespit etmis olup sensitivitesi %80 olarak hesaplanmistir. Ancak 9 lezyon MRG’ de tam
yanit olarak degerlendirilmis olup patolojik olarak invaziv karsinom tespit edilmistir.
Literatiirde MRG’ nin dagmik mikroskopik invaziv tiimdr odaklarini ve nekrotik doku
alanlarimda sac¢ilmis tiimor hiicrelerini tespit etmede yetersiz oldugu gosterilmistir
(Morrow, Waters ve Morris, 2011; Turnbull, 2009). Yanls negatif 9 lezyonun 5’ inde
MRG’ de kitlesel-kitlesel olmayan kontrastlanma olmamasina ragmen, mikroskopik
olarak sac¢ilmig seyrek tlimor hiicresi patolojik olarak goriilmiistiir. Literatiirde yanlis
negatiflik sebepleri arasinda antivaskiiler etkinlige sahip dosetakselin tiimdr hiicresinin
cevresindeki inflamatuvar yanit1 baskilayip MRG’ de kontrastlanmayan alan olarak

degerlendirebilecegimize dair veriler bulunmaktadir (Kwon ve digerleri, 2022).
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Calismamizda radyolojik-patolojik uyumsuz 9 hastanin 3’ iinde NAK protokoliinde
dosetaksel bulunmakta olup MRG’ de tam yanit olarak degerlendirmemize sebep oldugu

distintilmiistir.

Radyolojik tam yanitli 4 lezyonda NAK sonrast MRG’ de metalik marker artefaktinin
capmin diger marker artefaktlarindan daha biiyiik oldugu goriilmiistiir. Retrospektif
olarak degerlendirildiginde tiimor lojuna yerlestirilen markerlarin, temin edilmesi ile
ilgili farkhiliklara bagli marker gesitleri standardize degildir. Bu 4 hastada kullanilan
metalik marker tipinin farkli oldugu ve MRG’ de diger marker cesitlerine gore daha
fazla artefakt ve hipointens alana sebep oldugu anlasilmaktadir. Bundan dolay1 yanlis

negatif 4 lezyonda, rezidii timore bagl kontrastlanmanin goriilemedigi diisiiniilebilir.

Markerin MRG’ de goriiniimii; kullanilan metalin tiirli, manyetik alan giicii (1,5-3 Tesla)
ve sekansa gore degismektedir. Spin eko ve gradient eko sekansinin metale duyarliligi
farklidir. Gradient eko sekansta, spin ekoya gore metalik artefaktin boyutu artmaktadir.
Metalik artefaktin goriiniimii, genelde markerdan daha biiyiik hipointensite seklindedir.
Ancak marker1 ¢evreleyen hiperintens halka seklinde de goriilebilir. US’ de goriiniirligi
1yi olan, migrasyonu az olan ve MRG’ de kolay goriilebilen en az artefakt yapan marker

tercth edilmelidir.

Matthias ve arkadaslarinin 2022’ de yaymladigi ¢alismada marker varliginin ve
tiplerinin MRG’ nin tanisalligini etkileyebilecegi one siiriilmiistiir. Ancak marker varligi
ve calismada degerlendirilen 2 tipi arasinda tanisal performans agisindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamustir (Matthias ve digerleri, 2022).

Triple negatif meme kanserinde, luminal tip meme kanseriyle karsilastirildiginda MRG’
nin NPV’ si artmaktadir (Richter ve digerleri, 2018). En yiiksek spesifiteye sahip alt tip
Triple negatif kanserdir (Kwon ve digerleri, 2022). Radyolojik-patolojik uyumsuz 9
hastanin %67’ sinde cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmesinde luminal alt tip meme
kanseri saptanmis olup uyumsuzlugun sebeplerinden biri olabilecegi diigiiniilmiistiir (1

HER?2 pozitif, 2 triple negatif, 2 luminal B ve 4 luminal A).

Choi ve arkadaglarmin 2019 yilinda yaymladig1 calismada diisiik histolojik grade yanlis
negatiflikle iliskilendirilmistir (Choi ve digerleri, 2019). Calismamizda histolojik grade
ozelliklerine bakildiginda; yanlis negatif 9 lezyonun 7’ sinde grade 1 (n:2) ve 2 (n:5)
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saptanmis olup 2’ sinin ise histolojik gradesi 3’ tiir. Calismamizdaki yanlis negatif 9
lezyonun ¢ogunun (%77,8) diisiik histolojik gradeli olmasi radyolojik-patolojik

uyumsuzlugun sebebini agiklamada yardimci olabilir.

MRG i¢in radyolojik-patolojik uyumsuzlugun nedenlerini arastiran bir bagka calismada
Rty oram1 %37,5 (Pty %40,2) olup kitlesel olmayan kontrastlanma ve lezyonlarin
multisentrisitesi uyumsuzluk ile iligkilendirilmistir (Kwon ve digerleri, 2022). NAK
oncesi MG’ de mikrokalsifikasyon olmasi, multifokalite/multisentrisite, kitlesel
olmayan kontrastlanma, ER pozitifligi ve diisiik niikleer grade literatiirdeki ¢calismalarda
radyolojik-patolojik uyumsuzlukla iliskilendirilmistir (Choi ve digerleri, 2019; Ko,
Han, Kim ve Ko, 2013; Negrao, Souza, Marques ve Bitencourt, 2019). Calismamiza
US/MG bulgular1 ve MRG’ de kitlesel olmayan kontrastlanmalar dahil edilmemistir. Bu
nedenle radyoloji-patoloji uyumsuzlugunda mikrokalsifikasyon ve kitlesel olmayan

kontrastlanma sebep olarak gosterilemez.

NAK sonras1 tiimor tipine ve davranisina gore degisen derecelerde nekroz, fibrozis ve
fragmantasyon nedeniyle radyolojik degerlendirme giiclesmektedir. Bazi ¢alismalara
gore goriintiilemelerin sensitivitesi-spesifitesi patolojik yaniti tam degerlendirebilmek,
cerrahi ve radyoterapisiz tedavi karar1 alabilmek icin yetersizdir (Richter ve digerleri,
2018). MRG, NAK sonrasi1 tiimor boyutunu dogru sekilde gosterir ancak patolojik yanit
degerlendirmesinde cerrahi eksizyonun yerini alamaz. Bu nedenle MRG’ nin kagirdigi
rezidii hastalig1 yakalamak i¢cin MRG’ ye ek olarak marker lojundan ¢oklu biyopsi
yapilarak patolojik yanit1 dogrulamak i¢in ¢alismalar yapilmistir. Bu sayede cerrahisiz
tedaviye uygun hastalarm daha giivenle secilmesi amaglanmistir. Ince igne biyopsi ve
kor biyopsiye gore vakum biyopsinin Ustiinliigiinii gosteren calismalar yapilmastir.
Vakum biyopsinin NPV’ 1 %94,4 olarak bildirilmistir. Bu deger diger biyopsi
yontemlerinde %70’ 1 ge¢cmemektedir (Heil ve digerleri, 2015). Kataoka ve
arkadaslarinin 2023’ te yaymladig1 calismada, sadece tiimor lojuna yerlestirilen marker
cevresinin degerlendirilmesiyle Pty’ nin yiiksek dogrulukla tespit edilebilecegini
belirtilmistir (Kataoka ve digerleri, 2023). Buradan yola ¢ikarak MRG’ nin tam yanit
olarak degerlendirdigi hastalarda marker lojundan vakum destekli biyopsi ile yeterli
orneklem sonrasi patolojik tam yanitin cerrahisiz tespit edilebilecegi teorik olarak
diisliniilebilir. Bu c¢aliymalarin gelecekte daha genis hasta popiilasyonlariyla

desteklenmesi gerekmektedir.
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Calismamizda bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Ilk olarak calismamiz tek merkezli ve
retrospektiftir. Tek merkezli olmasindan dolay: hasta sayis1 goreceli azdir. Ikincisi;
patolojik tam yanit tanimini, cogu calismada oldugu gibi DKIS varligma bakilmaksizin
invaziv kanser hiicresi bulunmamas1 olarak kabul ettik. Ugiinciisii; kitlesel olmayan
kontrastlanmas1 bulunan invaziv kanserler ¢aligmamizin kapsaminda degildi.
Dordiinciisii; kullanilan marker ¢esitleri ¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle
standardize edilememistir. Besincisi; NAK sonrasi degerlendirmede yalnizca MRG ile
degerlendirme yaptik. MG ve US bulgularin1 ¢galismamiza dahil etmedik. Altincisi,
calismamiza aksilla durumu dahil edilmedi. Son olarak dinamik MRG incelemesinde
kantitatif analizler yapilmamistir ve diflizyon incelemede ADC degeri sayisal olarak

belirtilmemistir.
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7. SONUC

Calismamizda marker konulan lokal ileri meme kanseri hastalarinda NAK sonrast MRG
ile radyoloji-patoloji korelasyonunu degerlendirdik. Patolojik yanit1 MRG’ nin
degerlendirmesinde; sensitivite %80, spesifite %94,7, pozitif prediktif deger %95,
negatif prediktif deger %80 olarak bulunmustur. Bu degerler radyolojik goriintiileme
yontemleri arasinda MRG’ nin NAK sonrasi degerlendirmede {istiinliigiinii
gostermektedir. NAK sonrast MRG degerlendirmesinde; mikroskopik olarak birkag
adet timor hiicresi bulunmasi, dosetaksel kullanimi sonrasinda MRG’ de
kontrastlanmanin yetersiz olmasi, marker tipine bagli metalik artefakt capmin
degiskenlik gdstermesi, diisiik histolojik grade (1,2) ve luminal alt tip meme kanserinin
yanlis negatifligin sebebi oldugu diistinilmiistiir. Yanlhs pozitiflik sebepleri ise HER2

pozitifligi, graniilasyon dokusu ve fibrozis olarak sayilabilir.

MRG’ nin radyolojik tam yanit olarak degerlendirdigi hastalarda, saptanamayan olas1
rezidii mikroskopik tiimor hiicrelerinin kagirilmamasi i¢in biyopsi ile teyidi yapilabilir.
Bu amacla marker lojundan vakum biyopsi yapilarak patolojik tam yanit tespit edilen
hastalarda cerrahisiz izlemde kabul edilebilir diizeyde lokal rekiirrens orani olabilecegi
kanisindayiz. Gelecekte, dinamik kontrastlhh MRG ve vakum biyopsiyle, genis hasta
popiilasyonlarinda uzun dénem takip edilen hastalarla yapilan ¢alismalarla bu fikrin

desteklenmesi gerekmektedir.
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