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ABSTRACT

Objective: The reliability of traditional methods such as physical examina-
tion, ultrasonography (US) and mammography is limited in determining the
type of treatment response in patients with neoadjuvant chemotherapy (NAC)
application for locally advanced breast cancer (LABC). Dynamic contrast-en-
hanced magnetic resonance imaging (MRI) is gaining popularity in the evalu-
ation of NAC response. This study aimed to compare NAC response as deter-
mined by dynamic contrast-enhanced breast MRI in patients with LABC to
histopathology that is the gold standard; and evaluate the compatibility of MRI,
mammography and US with response types.

Materials and Methods: The US, mammography and MRI findings of 38
patients who received NAC with a diagnosis of locally advanced breast cancer
and surgical treatment were retrospectively analyzed and compared to histopa-
thology results. Type of response to treatment was determined according to the
“Criteria in Solid Tumors Response Evolution 1.1” by mammography, US and
MRI criteria. The relationship between response types as defined by all three
imaging modalities and histopathology were evaluated, and the correlation of
response type as detected by MRI and pathological response and histopatho-
logical type of breast cancer was further determined. For statistical analysis, the
chi-square, paired t test, correlation and kappa tests were used.

Results: There is a statistical moderate positive correlation between response
type according to pathology and MRI (kappa: 0.63). There was a weak correla-
tion between response type according to mammography or US and accord-
ing to pathology (kappa: 0.2). When the distribution of treatment response
by MRI is stratified according to histopathological types, partial response was
higher in all histopathological types similar to the type of pathologic response.
When compared with pathology MRI detected treatment response accurately
in 84.2% of the patients.

Conclusion: Dynamic contrast-enhanced breast MRI appears to be a more
effective method than mammography or US in the evaluation of response to
neoadjuvant chemotherapy. MRI evaluation of locally advanced breast cancer is
accepted as the appropriate radiological approach.
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Girig

OZET

Amag: Neoadjuvan kemoterapi (NAK) uygulanan lokal ileri meme kanseri
(LIMK) hastalarinda, tedaviye yanit tipinin belirlenmesinde, Fizik muayene,
ultrasonografi (US) ve mamografi gibi geleneksel yontemlerin giivenilirligi
sinirlidir. NAK yaniunin degerlendirilmesinde dinamik kontrastli manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) kullanimi giderek artmaketadir. Bizim ¢aligma-
mizda, LIMK olan hastalarda kontrastli dinamik meme MRG ile belirlenen
NAK yanitinin altun standart olan histopatoloji ile kargilagtirilmas;; MRG,
mamografi ve US ile yanut tipleri arasindaki uyumun arastirilmasi amaglan-
mistir.

Yontem ve Geregler: Lokal ileri meme kanseri tansi ile NAK géren ve
cerrahi uygulanan 38 hastanin US, mamografi ve MRG incelemeleri retros-
pekif olarak degerlendirilmis ve histopatolojik sonuglar: ile kargilagtirilmigtir.
Mamografi, US ve MRG ile “Response Evolution Criteria in Solid Tumors
1,17 kriterlerine gore tedaviye yanit tipi belirlenmistir. Her {i¢ gdriintiileme
yontemi ve histopatolojik olarak belirlenen yanit tipleri arasindaki iligki de-
gerlendirilmis, MRG ile saptanan ve patolojik olarak belirlenen yanit tipleri
ile meme kanserinin histopatolojik tipi arasindaki iliskiye bakilmigtir. Istatis-
tiksel analizlerde ki-kare, bagimli gruplarda t testi, korelasyon ve kappa testleri
kullanilmustur.

Bulgular: Patolojik yanit tipi ve MRG yanut tipi arasinda istatistiksel agidan
orta diizeyde pozitif korelasyon mevcuttur (kappa: 0,63). Mamografi veya US
ile belirlenen yanit tipiyle patolojik yanit tipi arasinda zayif uyum bulunmug-
tur (kappa: 0,2). Olgularin MRG yanut tiplerine gére histopatolojik dagili-
mina bakildiginda; patolojik yanit tipi ile benzer olarak tiim histopatolojik
tiplerde parsiyel yanit daha fazla bulunmugtur. Patoloji ile kargilagtinldiginda
MRG, olgularin %84,2’ sinde tedavi yanitni dogru olarak saptamustir.

Sonug: Kontrastli dinamik meme MRG, neoadjuvan kemoterapiye yanitn
degerlendirilmesinde mamografi ve US’ den daha etkin bir yontem olarak
goriilmekredir. Lokal ileri meme kanserlerinin MRG ile degerlendirilmesi uy-
gun radyolojik yaklagim olarak goriilmekeedir.

Anahtar s6zciikler: Kanser, kemoterapi, meme, MRG, neoadjuvan, yanit

Timér cap1 5 santimetrenin {izerinde olan veya cilt ve gégiis duvart tutulumu bulunan, ipsilateral supraklavikiiler, infraklavikiiler, internal
mammaryan veya fiske aksiler lenf nodu saptanan meme kanserleri, lokal ileri meme kanserleri (LIMK) igerisinde tanimlanir. Bu 6zellikler
genel olarak evre 3A ve B tiimérlere uymaktadir. LIMK operabl ve inoperabl olarak da siniflandirilabilmektedir. Inoperable LIMK hastala-

rinda neoadjuvan kemoterapi (NAK) standart tedavi ydntemi olup hastaliksiz ve total yasam siiresini uzatir (1). Operable olan hastalarda ise
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mastektomi yerine meme koruyucu cerrahiye izin verir (2-7). 5500 has-
tadan olugan bir meta-analiz ¢alismasinda, NAK ve cerrahi kombinas-
yonu, cerrahi ve adjuvan kemoterapi protokolii ile karsilastrilmistir (4).
Her iki grupta sag kalim siireleri benzer olmakla birlikte NAK ve cerrahi
kombinasyonu uygulanan hastalarda hem mastektomi orani, hem de
yan etki gortilme sikligr anlamli diisiik bulunmustur (4).

Ancak tiim hastalarda neoadjuvan kemoterapiye tam patolojik yanit
alinamamaktadir. Hangi hastalarda tedaviye tam yanit, hangilerinde
tama yakin yanit alindiginin erken dénemde saptanmasi, hastanin ta-
kibi ve sag kaliminda biiyiik 6nem tagimaktadir (2, 3). Tedaviye yanit-
siz olgularin erken dénemde taninmast kemoterapi ajaninin degisti-
rilmesi, toksisite ve komplikasyonlarin azalulmasi ve en kisa zamanda
yeni tedavi rejimlerinin planlanmasi agisindan 6nemlidir (1). NAK ya-
nit1 ile hastaliksiz ve total sagkalim arasinda da net bir iligki vardir (8).

Neoadjuvan tedaviye cevabin erken saptanmasinda, fizik muayene,
ultrasonografi (US), mamografi, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve molekiiler goriintiileme kullanilmakeadir. Fizik muayene,
ultrasonografi (US) ve mamografi gibi geleneksel ydntemlerin giive-
nilirliginin sinirlt olmasi nedeniyle NAK’a yanitin degerlendirilmesin-
de dinamik kontrasth MRG kullanim: giderek artmaktadir (9, 10).
MRG, fizik muayene ve mamografiden farkl: olarak, dens memelerde
de fibrozis ve tiimér dokusunu birbirinden ayirt edebilir (3). Tiimér
boyutunu daha kesin yansitr ve neoadjuvan kemoterapi sonrasinda
rezidiiel hastalik boyutunu tahmin etmede ultrasonografi, mamografi
veya fizik muayeneden daha giivenilirdir. Neoadjuvan kemoterapi alan
hastalarda, sitotoksik kemoterapi ajanlarinin antianjiojenik etkileri
timdr vaskiilaritesini, dolayisiyla kontrastlanmasini azaltr. Kontrastl
dinamik meme MRG’de, canli rezidiiel tiiméor dokusu ise kontrast-
lanma gstereceginden daha kolay ayirt edilebilir. Yapilan ¢aligmalar-
da MRG’ nin neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde
sensitivitesi %50-%100 arasinda bildirilmistir (2). Bu yiiksek sensiti-
vite, MRG’nin fibroglandiiler doku ve meme dokusu i¢indeki tedavi
edilmemis hipervaskiiler tiimér dokusunu ayirt edebilmesine baglidur.

Bizim ¢aligmamizda, LIMK olan hastalarda kontrastli dinamik meme
MRG ile belirlenen NAK yanitinin altn standart olan histopatoloji ile
karsilastirilmas; MRG, mamografi ve US ile yanut tipleri arasindaki
uyumun aragtirilmast amaglanmistir.

Yontem ve Geregler

Ocak 2002-Fkim 2011 tarihleri arasinda LIMK tanst ile NAK goren
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla Dokuz Eyliil Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalr’na génderilen
hastanin arsiv radyoloji gériintiileri retrospektif olarak gozden geciril-
mistir. NAK 6ncesinde veya sonrasinda MRG ¢ekilmemis, cerrahi uy-
gulanmamus ve histopatolojik sonuglari bulunmayan hastalar ¢aligma
dist birakilmistir. Calismaya dahil olan 38 hastanin NAK &ncesinde
ve NAK sonrast ilk 1-3 ay icinde elde olunanin US, mamografi ve
dinamik kontrastli MRG incelemeleri retrospektif olarak degerlen-
dirilmis ve postoperatif histopatolojik sonuglart ile kargilagtirilmigtir.

Aragtirmanin etik izni “Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinmstir.

Olgulara uygulanan kemoterapi protokollerinde antrasiklin ve taksan
grubu kemotdropetik ilaglar kombine kullanilmis ve 4+4 kiirliik tedavi
verilmistir. Ayrica c-erb-B2 reseptérii pozitif olan 8 olgunun tedavisine
trastuzumab eklenmistir.

Mammografi incelemeleri dijital mamografi cihazinda (Lorad Selenia;
Hologic, Danbury, USA) diisiik kVP ve yiiksek mAs ile rutin inceleme
protokolii olan kraniokaudal ve mediolateral-oblik pozisyonlarda ya-
pilmustr. Gerekli hastalarda ek inceleme pozisyonlarina bagvurulmus-
tur. Meme US incelemeleri Philips HD-11 SE ultrasonografi cihazi
(Koninklijke Philips Electronics, the Netherlands) ile yiiksek rezoliis-
yonlu lineer prob kullanilarak, mammografi incelemeleri ile es zamanli
gerceklestirilmistir.

Tiim hastalarin dinamik kontrastli meme manyetik rezonans inceleme-
leri bsliimiimiizde bulunan 1.5 Tesla MRG cihazi (Gyroscan Achieva;
Philips, Best, the Netherlands) ile SENSE- Meme koil kullanilarak, aksi-
yel planda gerceklestirilmistir. Meme goriintiilemesi raporlarinda Breast
Imaging Reporting and Data System (BIRADS) ad: verilen kategorizas-
yon sistemi kullanilmugtir. Rutin manyetik rezonans parametreleri olarak
tiim hastalardan Turbo Spin Eko (TSE) T1 agurlikli aksiyal (repetition
time (TR): 476 msn, echo time (TE): 8.0 msn, flip angle: 90, matriks:
288, field of view (FOV): 400, rectangular FOV: 100, kesit kalinligs: 3
mm, kesit aralig: 0 mm, number of excitation (NEX): 2) ve T2 agur-
liklt aksiyal (TR: 5726 msn, TE: 120 msn, flip angle: 90 matriks: 448,
FOV: 400, rectangular FOV: 100, kesit kalinligr: 3 mm, kesit aralig1:
0 mm, NEX: 2) kontrastlt dinamik T1 agirlikli aksiyal ve postkontrast
T1 agurlikly aksiyal sekanslar uygulanmistir. Dinamik calisma icin TR/
TE: 5.6/2.7, flip angle: 10 derece, matriks: 448, FOV: 400, rectangular
FOV: 100, kesit kalinligi: 1 mm ve kesit araligr: 0,3 mm olarak prog-
ramlanmugstir. Her kesit icin elde olunan 6n goriintiiler ardindan tiim
hastalara venoz yolla, 0,1 mmol/kg dozda gadopentetate dimeglumine
enjeksiyonu yapilmus, yag baskili THRIVE sekans: kullanilarak 30 sn
aralar ile tekrarlamali gdriintiiler elde edilmistir. Ardindan T1 agulikls
yag baskilamali postkontrast aksiyal (TR: 550 msn, TE: 8.0 msn, flip
angle: 90, matriks: 288, FOV: 400, rectangular FOV: 100, kesit kalin-
lig1: 3 mm, kesit araligi: 0 mm, number of excitation (NEX): 2) griin-
tiiler elde olunmustur. Inceleme sonrasi cihazin standart substraksiyon
fonksiyonu kullanilarak erken ve geg kontrastli kesitler kontrastsiz ke-
sitlerden ¢ikartilarak, ¢ikarmali griintiileri elde edilmistir. Elde edilen
goriintiiler View Forum'da degerlendirilerek farmakokinetik egriler olus-
turulmus ve PACS sistemi ile kayit edilmistir.

NAK o6ncesi ve sonrasinda mamografi ve meme US ile belirlenen tii-
mér boyutu, meme MRG’ de élgiilen tiimér boyutu ile kargilastirilmig-
ur. Yapilan olgiimlerde “Response Evolution Criteria in Solid Tumors”
(RECIST 1.1 kriterleri)” e gére en biiyiik tek ¢ap, multifokal multi-
sentrik lezyonlarda ise tiim hedef lezyonlarin uzun akslari toplami kul-
lanilmistr. Manyetik rezonans gériintiileri degerlendirilirken, kitlenin

Tablo 1. RECIST 1.1 kriterlerine gore neoadjuvan kemoterapiye yanit tipleri

Tamorin en uzun ¢apinda %20 ve Gzerindeki artis - timor ¢apinda 5 mm'lik artis - yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

Tam yanit Tim hedef lezyonlarin ortadan kalkmasi

Parsiyel yanit TUmorin en uzun ¢apindaki %30 ve Gzerinde kigllme
Progresif hastalik

Stabil hastalik TUmor capinda %20'den az artis veya %30'dan az kii¢lilme
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi MRG / Mamografi / US ile saptanan tiimor boyutlari

Tedavi 6ncesi tiimé6r boyutlari (cm)

Yontem Min/Maks Ortalama*
Mamografi 0/16 4,1+3,0
us 0/16 3,9+3,1
MRG 0,8/16 5,2+2,8

*Ortalama deder + standart sapma

Tedavi sonrasi tiimor boyutlari (cm)

Min/Maks Ortalama*
0/10 2,442,6
0/10 2,6x2,7
0/6 2,07+1,6

US: Ultrasonografi; MRG: manyetik rezonans gériintiileme; cm: santimetre; min: minimum; maks: maksimum

sayist ve yayilimi, multisentritesi, sekli, kontur ozellikleri, nekroz var-
lig1, zaman/intensite egri tipi (Tip 1, 2, 3), kontrastlanma paterni (ho-
mojen, heterojen, noktasal, ags1, dallanan, kaldirim tasi, ¢evresel, par-
lak i¢ bélmeler-siyah i¢ bélgeler) ve kontrastlanma hizi (hizl, orta ve
yavas) kaydedilmistir. Ayrica meme parankim tipi, eslik eden bulgular
(pektoral kas invazyonu, mikrokalsifikasyonlar, cilt 6demi) ve aksiller
lenf nodu durumu degerlendirilmistir. Patoloji raporlarindaki tiimor
boyutu, NAK sonrasi rezidii degerlendirmesinde altin standart olarak
kabul edilmis olup operasyon sonrasinda her ii¢ yontemle (mamografi,
meme US, meme MRG) degerlendirilen tiimér boyutu ile kargsilag-
urilmistir. Ayrica meme kanserinin histopatolojik tipi kaydedilmistir.

RECIST 1.1 kriterlerine gére NAK yanit; tam yanit, parsiyel yanit,
progresif hastalik ve stabil hastalik olmak tizere gruplandirilmisur. MRG
incelemede kontrast tutan lezyon bulunmamasi, mamografi ve meme
US incelemede ise kitle lezyonunun tamamen kaybolmast komplet yanit
olarak degerlendirilmistir. Patoloji raporunda invaziv odak saptanmama-
st ise patolojik tam yanit olarak kabul edilmigtir. RECIST 1.1 kriterleri-
ne gore NAK’a yanut tipleri Tablo1'de dzetlenmektedir.

[statistiksel degerlendirmede, NAK 6ncesi mamografi ve meme US ile
saptanan tiimér boyutu, meme MR ile saptanan tiimér boyutuyla ve
NAK sonrasinda radyolojik degerlendirmelerde saptanan tiimér bo-
yutu, patoloji raporunda belirtilen tiimér boyutu ile karsilagtirilmig
ve aralarindaki korelasyon degerlendirilmistir. Mamografi, meme US,
meme MRG ile saptanan yanit tipleri arasindaki iliski degerlendiril-
mistir. Ayrica MRG ile saptanan ve patolojik olarak belirlenen yanit
tipleri ile meme kanserinin histopatolojik tipi arasindaki iligskiye bakil-
mugtir. Istatistiksel olarak ki-kare, bagimli gruplarda t testi, korelasyon
ve kappa testleri kullanilmigtir. Veriler ortalama + standart sapma (SD)
veya uygun yerlerde yiizde olarak verilmistir. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS (stiriim 15.0;
SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilmistir.

Bulgular

Otuz sekiz olgunun yas ortalamast 49,84 (SD 12.17) olup meme pa-
rankimi olgularin 6 tanesinde BIRADS 1, 14 tanesinde BIRADS 2,
14 tanesinde BIRADS 3 ve 4 tanesinde BIRADS 4 olarak belirlenmis-
tir. Tedavi oncesinde 38 olgunun hepsine tru-cut biyopsi ve dinamik
kontrastli meme MRG incelemesi yapilmisur. 2 olgunun tedavi dncesi
mamografi ve US incelemesi bulunmamakeadur.

Patoloji sonuglarina gore 10 olguda invaziv duktal karsinom kompo-
nenti, 12 hastada invaziv lobuler karsinom komponenti belirgindir. 5
hastada invaziv duktal karsinom + invaziv lobuler karsinom, 3 hastada
mediiller benzeri invaziv duktal karsinom, 1 hastada mikst invaziv meme
kanseri ve 1 hastada inflamatuar meme kanseri gériilmiistiir. 6 tanesinde
histopatolojik tip invaziv meme karsinomu olarak belirtilmistir.

MRG'de izlenen kitlesel lezyonlarin, 14 tanesi multisentrik uzanimli ve
heterojen kontrastlanan; 4 tanesi diffiiz biiyiiyen heterojen kontrastla-
nan; 6 tanesi spikiiler kenarli homojen kontrastlanan; 3 tanesi diizensiz
sinurls; 2 tanesi gevresel kontrastlanma gosteren; 2 tanesi nodiiler kont-
rastlanan; 4 tanesi enflamatuar kanser ile uyumlu kitle (ciltte 6dem ve
birlesme egilimi gésteren kitlesel lezyonlar) gériiniimiindedir. 2 tane-
sinde memede 6dem ve bélgesel kontrastlanma bulgulart mevcuttur. 1
olguda diizensiz sinirli lezyon ve santralinde nekrotik alan izlenmistir.
2 olguda cilt ve pektoral kas invazyonu mevcuttur.

Tedavi 6ncesinde mamografi ile saptanan ortalama tiimér ¢apt 3 cm,
US ile saptanan ortalama tiimér ¢apt 3,1 cm, MRG ile saptanan ortala-
ma tiimér ¢apt 5,2 cmdir. Tedavi sonrasinda saptanan ortalama tiimor
caplart sirasiyla MRG’ de 1,6 cm, mamografide 2,6 cm, US’ de 2,7
cmdir. Tablo 2 tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda her ti¢ goriintiilleme
yontemi ile saptanan tiimér boyutlarini gostermektedir.

Kitlesel lezyon capi agisindan mamografi ve US arasinda Pearson ko-
relasyon testi ile istatistiksel olarak yiiksek diizeyde korelasyon saptan-
mustir (r:0,9, p<0,005) ancak mamografi ve MRG (1:0,7, p<0,005) ve
US (r:0,6, p<0,005) arasinda orta derecede korelasyon meveuttur. US
incelemesinde tiimorler genel olarak MRG’ ye gore daha kiiciik 8lgiil-
miistiir. 2 olguda US’ de tiimor saptanamamis, 4 olguda da tiimér capi
MRG'’ ye gore daha biiyiik l¢iilmiistiir. Tedavi sonrasinda tiimér gapi
agistndan MRG ve paroloji arasinda istatistiksel olarak orta derecede
korelasyon mevcuttur (r:0,4, p:0,007). MRG, 38 olgunun 26’sinda
rezidii tiimor ¢apini dogru olarak saptamistir. Mamografi ve patoloji
arasinda (r:0,2, p:0,1) veya US ve patoloji arasinda ise istatistiksel ola-
rak korelasyon saptanmamistir (r:0,1, p:0,4).

NAK éncesinde yapilan farmakokinetik degerlendirmede, kitlesel lez-
yonlarda tip 2 (%44,7) ve tip 3 (%55,3) egri formu gdzlenmis olup
tedavi sonrasi tip 2 egri (%65,8) ¢ogunluktadir. 4 olguda (%10,5) te-
davi 6ncesi gériilmeyen benign tip 1 egri ortaya ¢ikmistir ve tip 3 egri
oraninda belirgin diisiis mevcuttur. Tedavi 6ncesi kitlesel lezyonlarin
biiyiik bsliimii heterojen (%70) ve hizli (%60,5) kontrastlanma gos-
terirken, tedavi sonrasinda kontrastlanma hizlari belirgin azalmis olup
sadece 10,5% inde hizli kontrastlanma gériilmiistiir. Bununla birlikte
kontrastlanma paternlerinde belirgin farklilik olmamustr. Olgularin
5 tanesinde MRG’ de tam yanit bulundugundan kitlesel lezyon sap-
tanmamustir. 1 olguda da belirgin kontrastlanma olmamasina ragmen
lezyon lokalizasyonunda diger sekanslarda kitlesel lezyon ile uyumlu
gdriiniim bulundugundan tedaviye parsiyel yanit ile uyumlu olarak
kabul edilmistir. Toplam 6 olguda kontrastlanma paterni degerlendi-
rilmemistir. NAK &ncesi ve sonrasinda dinamik kontrastli MRG bul-
gulari Tablo 3’te 8zetlenmistir.

Olgular verilen kemoterapi protokolii agisindan olduk¢a homojendir.
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Tablo 3. Olgularin neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve sonrasi MRG bulgulari

Farmakokinetik egri tipi Tip 1
Tip 2
Tip3
Kontrastlanma paterni Homojen
Heterojen
Cevresel
Kontrastlanma hizi Yavas
Orta

Hizli

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi*

n (%) n (%)
0(0) 4(10,5)
17 (44,7) 25(65,8)

21 (55,3) 3(7,9)
9(23,7) 4(10,5)
27 (70) 26 (68,4)

2(5,3) 2(5,3)
3(7,9) 7(18,4)
12 (31,6) 21(55,3)
23 (60,5) 4(10,5)

*6 olgunun tedavi sonrasi MRG'sinde kontrastlanma gosteren fokal lezyon olmadigindan farmakokinetik degerlendirmeleri yapilamamistir.

MRG: Manyetik rezonans goriintileme

Tablo 4. Neoadjuvan kemoterapi protokolleri

Verilen tedavi (*) Sayi %
4kirFEC+4kirD/P 23 60,5
4kirEC+4kirD/P 8 21
4 kiir FEC + 4 kir DT 6 16
6 kiir TAC 1 2,5
Toplam 38 100

*F: 5-Fluorourasil; E: epirubicin; C: cyclophosphamide; D: dosetaksel; P: pakli-
taksel; A: adriamisin

Resim 1. a-c. Sol memede kitle yakinmasi ile basvuran 55 yasin-
daki olgunun (olgu 1) tedavi dncesi mamografi ve US inceleme-
leri. Sol meme kraniokaudal ve mediolateral oblik pozisyonlar-
da mamografi gorintileri (a, b). Sol meme US goriintisi (c). Sol
meme UDK-ADK bileske diizeyinde UDK' ye dogru uzanim gos-
teren, US' de kistik-solid komponentler iceren, lobile konturlu
kitlesel lezyonlar izlenmektedir. Sol aksillada lenfadenopati g6-
rdlmektedir. Bulgular multisentrik-multifokal meme timord ile
uyumlu olarak dederlendirilmistir

mis ve 4+4 kiirliik tedavi verilmistir. Olgularin sadece birine 6 kiir
tedavi verilmistir. 38 olgudan 18 tanesinde c-erb-B2 reseptorii pozitif
olup bunlardan 7 tanesinin tedavisine trastuzumab eklenmistir. Kemo-

terapi protokolleri Tablo 4’te 8zetlenmistir.

NAK sonrasinda 38 olgunun hepsine dinamik kontrastli meme MRG,
22 tanesine mamografi ve 19 tanesine US incelemesi yapilmustir. Ma-

mografi ve US yanit tipleri arasinda istatistiksel agidan yiiksek diizeyde

Resim 2. a-b. Olgu 1'in tedavi sonrasi kraniokaudal ve medio-
lateral oblik pozisyonlarda mamografi gorintileri. Olguya ait
onceki inceleme ile karsilastirildiginda, sol memede yer alan
kitlesel lezyonun boyutsal olarak belirgin geriledigi izlenmekte-
dir (3, b). Mamografi yanit tipi “parsiyel yanit” ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir

pozitif uyum mevcuttur (kappa: 0,9). MRG yanit tipi ile mamografi
veya US yanit tipi arasinda ise istatistiksel agidan zayif uyum mevcut-
tur (kappa: 0,1). Tedavi sonrast patolojik yanit tipi ile mamografik ya-
nut tipi veya patolojik yanic tipi ile USG yanit tipi arasinda kappa testi
ile istatistiksel agidan zayif uyum bulunmugtur (kappa: 0,2). Resim
1-5, mamografi ile NAK yanut tipi “parsiyel” olarak degerlendirilen an-
cak MRG'de ve histopatolojik degerlendirmede “tam yanit” saptanan
olgunun radyolojik incelemelerini gostermektedir.

Otuz sekiz olguda tedavi sonrast patolojik tam yanit orani %15,8,
MRG’'de tam yanit orani %13,2'dir. MRG, 38 olgunun 32 (%84,2)
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Resim 3. a-c. Olgu 1" in tedavi 6ncesi dinamik kontrastli MRG
incelemesi. Cikarmali gériintiide sol meme dis kadranda, alt
kadrandan Ust kadrana dogru uzanan, nekrotik 6zellikte, 6,5 cm
boyutta, cilde invazyon gosteren, lobiile, diizensiz konturlu kit-
lesel lezyon izlenmektedir (a, b). Diger kadranlarda da dedgisik
boyutlarda, en blyigi 2 cm capa ulasan, benzer morfolojik ve
kinetik 6zellikler gosteren odaklar gorilmektedir (b). Farmoko-
kinetik degerlendirme tip 3 egri ile uyumludur (c).

Resim 4. Olgu 1'in tedavi sonrasi ¢cikarmali MRG' de, sol memede
kitle lezyonu ya da patolojik kontrastlanma izlenmemektedir.
MRG yanit tipi “tam yanit” ile uyumlu olarak degerlendirilmistir

tanesinde NAK’a yanit tipini patoloji ile kargilastirildiginda dogru ola-
rak saptamugur. Patolojik yanit tipi ve MRG yanut tipi arasinda kappa
testi ile istatistiksel agidan orta diizeyde pozitif korelasyon mevcuttur
(kappa: 0,63). Tablo 5, NAK sonrasinda her ti¢ goriintiileme yontemi
ile saptanan ve patolojide belirlenen yanit tiplerini géstermektedir.

NAK sonrast 38 olgunun 17 tanesine meme koruyucu cerrahi, 16 ta-
nesine modifiye radikal mastektomi (MRM) ve 5 tanesine basit mas-
tektomi uygulanmustir. Meme koruyucu cerrahi uygulanan olgularin
NAK sonrast MRG'de saptanan rezidii tiimér boyutlart 4 cm'nin altin-

Resim 5. Olgu 1'in NAK ardindan yapilan modifiye radikal mas-
tektomi operasyonu sonrasinda histopatolojik degerlendirme-
sinde, kemoterapiye bagli degisiklikler, yaygin fibrozis, lobuler
atrofi alanlari izlenmektedir. Tumor hiicresi saptanmamis olup
tedaviye ‘tam yanit’ mevcuttur. Patolojik ve MRG yanit tipi
uyumludur

da olup aksiller lenf nodlar: tedavi sonrasi kaybolmustur. Bu olgularin
16 tanesinde MRG vyanit tipi ile patolojik yanit tipi uyumludur ve
rezidii tiimér caplari arasinda 2 olgu disinda MRG ve patoloji arasin-
daki maksimum ¢ap farki 1 cm'dir. Resim 6-10, NAK sonrast “stabil
hastalik” olarak degerlendirilen ancak MRG'de ve histopatolojik de-
gerlendirmede “parsiyel yanit” saptanan olgunun radyolojik inceleme-
lerini géstermektedir.

Invaziv lobuler karsinom olgularinin %25’inde, invaziv duktal karsinom
olgularinin %7’sinde, invaziv duktal + invaziv lobuler karsinom olgula-
rinin %16sinda ve diger patolojik tip grubun %7’sinde patolojik tam
yanit izlenmistir. Olgularin patolojik yanit tiplerine gore histopatolojik
dagilimina bakildiginda; %73,7’sinde parsiyel yanit bulundugundan,
tiim tiplerde parsiyel yanit daha fazla olarak goriilmektedir. Invaziv duk-
tal karsinom olan 14 olgudan 1 tanesinde patolojik tam yanut vardir. In-
vaziv lobuler karsinom olan 12 olgunun 3 tanesinde tam yanit izlenmis-
tir. Diger gruba dahil edilmis olan invaziv meme kanseri, invaziv duktal
+ invaziv lobuler karsinom, inflamatuar karsinom olan 12 olgudan 2
tanesinde patolojik tam yanit mevcuttur. Olgularin MRG yanut tiple-
rine gdre histopatolojik dagilimina bakildiginda; patolojik yanut tipi ile
benzer olarak parsiyel yanit cogunlukta oldugundan tiim histopatolojik
tiplerde parsiyel yanit daha fazla olarak goriilmektedir.

Tartigma ve Sonuglar

Giiniimiizde LIMK’da NAK giivenilir bir standart tedavi yaklasimi-
dir. NAK’ye klinik ve patolojik primer tiimér yanitini, uzun dénem
sagkalimin bir géstergesi ve hastaligin yonetilmesinde kullanilabilir bir
prognostik faktdr olarak bildiren yayinlar vardir (11, 12). Tedavi sira-
sinda tiimériin kemoterapiye erken yaniti, hastaya &zel tedavi proto-
kollerinin olusturulmasini saglayabilir (13). En 6nemli avantajlarindan
biri de baslangicta MKC icin uygun olmayan tiimériin kiiiilmesi veya
kaybolmasi sonucunda segilmis bazi vakalarda MKC sanst vermesidir
(14). Bu konuda Singletary ve arkadaglari (15) tarafindan M.D. An-
derson Kanser Merkezi'nde yapilan ilk ¢aligmalarda lokal ileri 143 has-
tanin NAK sonrasi mastektomi spesmenlerindeki patolojik bulgulara
gore, %23 hastanin MKC uygulanabilir hale geldigi gériilmiistiir. Bu
sonuglar takiben Bonadonna ve arkadaglart (16) yaptiklari bagka bir
calismada neoadjuvan kemoterapinin meme koruyucu cerrahi oranla-
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Tablo 5. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yanit tipleri*

Tam yanit Parsiyel yanit
n (%) n (%)
Patoloji 6(15,8) 28 (73,7)
MRG 5(13,2) 28(73,7)
Mamografi 7(18,4) 5(13,2)
us 5(13,2) 4(10,5)

US: Ultrasonography; MRI: magnetic resonance imaging

Stabil hastalik Progresif hastalik Toplam
n (%) n (%) n (%)
3(7,9) 1(2,6) 38 (100)

4(10,5) 1(2,6) 38(100)
8(21,1) 2(5,3) 22 (58)
8(21,1) 2(53) 19 (50,1)

Resim 6. a-c. Sol memede kitle sikayeti ile basvuran 48 yasin-
daki olgunun (olgu 2) sol meme kraniokaudal ve mediolateral
oblik pozisyonda mamografi gérintileri (a, b). Sol meme US
goriintisi (). Sol meme UDK'de, net olarak boyutu élciileme-
yen, diffiiz biyiyen timar ile uyumlu, US'de sinirlari net olarak
dederlendirilemeyen, hipeokoik heterojen BIRADS -5 kitlesel
lezyon izlenmektedir

rint arturdiging gdstermislerdir. Bizim ¢alismamizda neoadjuvan kemo-
terapi sonrast olgularin 17 (%44,7) tanesine meme koruyucu cerrahi
uygulanmistir.

Meme koruyucu cerrahi planlamasinda, cerrahi sinir negatifliginin
saglanabilmesi icin rezidii tiimor boyutunun dogru sekilde saptanmas:
onem tagimaktadir. Ancak mamografinin NAK’ ye yanitun degerlendi-
rilmesinde limitasyonlar: vardir. Dens meme parankimi, 6deme bagli
yogunluk artiglari, diffiiz biiyiiyen tiimorlerde lezyon sinirlarinin tam
secilememesi bu limitasyonlar arasinda sayilabilir. Yine 6dem nedeniy-
le memenin optimum kalitede sitkigtirilamamasi ve uygun kalitede go-
riintii elde edilememesi de zorluklar arasindadir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 fizik muayene ve mamografi, neoplastik doku ve fibrozisi birbi-
rinden ayirt edemeyebilir. Son yillarda neoadjuvan kemoterapi sonrast
rezidiiel tiimér boyutunu tahmin eden ve hastalarin meme koruyucu
cerrahi icin uygun olup olmadigini belirleyen bazi nomogramlarin ge-
litirilmesi tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir (14, 17).

Calismamizda, MRG ile 38 olgunun 26’ sinda rezidii tiimér ¢apt dog-
ru olarak saptamis olup MRG’ nin NAK sonrasinda tiimér ¢apini be-
lirlemede mamografi veya US’ye iistiin oldugu histopatoloji ile korele
edilerek gosterilmistir. Meme koruyucu cerrahi uygulanan 17 olgunun
15 tanesinde MRG ve patoloji arasindaki maksimum rezidii tiimor
cap farki 1 cm’ dir. Ancak her zaman akilda tutulmalidir ki, patolojide
tiimér boyutunun lezyonun kapladigs toplam genislik olarak belirtil-
mesi nedeniyle, milimetrik tiimor odagt olan olgularda MRG’ ye gore
patolojide daha fazla tiimér capr saptanmaktadir. Ayrica MRG’ de
patolojik kontrastlanma saptanmazken, patolojide birkag¢ adet invaziv
hiicre goriilen olgular da vardir. Bizim olgularimizin 2 tanesinde birkag
odakta 1-2 mm’ lik invaziv tiimér dokusu goriilmesi nedeniyle MR ve

Resim 7. Olgu 2'nin tedavi 6ncesi yapilan tru-cut biyopsinin his-
topatoloji sonucu invaziv lobuler karsinom gelmis, 8 kiir kemo-
terapi uygulanmistir. Tedavi sonrasi mamografi yanit tipi “stabil
hastalik” olarak degerlendirilmistir.

patolojik yanit tipleri arasinda uyumsuzluk ortaya ¢ikmustir.

NAK yanitinin degerlendirilmesinde en genis cap farki tek bagina
onemlidir. Ancak MRG ile tedaviye yanit: degerlendirirken sadece ¢ap
6lciimil kullanilmasinin bazi sinirliliklart vardir. Baslangicta multipl
nodiiller seklinde kontrast tutan veya NAK sonrast parcali - yamasal

sekilde yanit veren tiimérlerde, gercek tiimor boyutunu belirlemek



Resim 8. Olgu 2'nin tedavi 6ncesi MRG incelemesi ve farmakoki-
netik egrisi. Sol memede adirlikli olarak orta ve dis kadranda yer
alan, alt kadrandan Gst kadrana yayilim gésteren, yaklasik 5x6 cm
boyutunda, yaygin, diffiiz biiyllyen BIRADS-5 timér ile uyumlu
lezyon izlenmektedir. Sol meme cildi kalin gériinimdedir.

Resim 9. Olgu 2'nin tedavi sonrasi MRG incelemesi. Sol memede
izlenen kitlesel lezyonda yaklasik %40 oraninda boyutsal kiigil-
me saptanmis, farmokokinetik egdri tipi tip 3'den tip 1'e donms-
tiir. MRG yanit tipi “parsiyel yanit” olarak degerlendirilmistir.

a b

Resim 10 a, b. Olgu 2'nin modifiye radikal mastektomi operas-
yonu sonrasi histopatolojik incelemesinde invaziv lobuler karsi-
nom ve kemoterapiye sekonder degisiklikler izlenmektedir (a:
klictk buyitme, b: biyiik biyiitme). Patolojik yanit tipi “parsiyel
yanit” olarak degerlendirilmis olup MRG sonucu ile uyumludur.

zorlagmaktadir. Ayrica kitlesel lezyon icerisinde nekroz olmast duru-
munda, canli rezidii timér dokusu kii¢iilmiis olmasina ragmen boyutu
MRG’ de daha biiyiik olgiilebilir. Bizim ¢alismamizda da literatiirii
destekleyecek sekilde, NAK sonrasinda tiimér ¢apt acisindan MRG,
mamografi ve US’ ye tistiin bulunmakla birlikte patolojik cap ile ara-
sinda istatistiksel olarak orta derecede korelasyon saptanmistir. MRG,
38 olgunun ancak 26’sinda rezidii tiimor ¢apint dogru olarak belirleye-
bilmistir. Tiim bu nedenlerden dolay: tedaviye yanit1 saptamada bagka
parametrelere de ihtiyag vardir. Bunlar arasinda, total tiimdr voliimii,
sinyal kontrastlanma paternindeki degisiklik ve pik sinyal kontrastlan-
masindaki degisiklik sayilabilir (10).

Literatiirde NAK’ye yanit veren olgularda wash-out gosteren tip 3 far-
makokinetik egrilerin diizlestigi (tip 1) veya plato cizdigi (tip 2) belir-
tilmektedir (18, 19). Balu Maestro ve arkadaslar1 (20) tedavi sonrasi
tiimorde erken ve ilk kontrastlanmanin kaybolmasint tam patolojik
yanit olarak kabul etmiglerdir. Rieber ve arkadaglart (18), 1 kiir ke-
moterapi sonrast, farmakokinetik egrideki diizlesmenin ya da kinetik
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egrinin wash-out segmentinin kaybolmasinin ve 4 kiir kemoterapi
sonrast kontrastlanma yoklugunun tam patolojik yanitt gésterdigini
saptamugtir. Bizim olgularimizda tedavi ile Tip 3 farmakokinetik egri
orani %55,3’ten %7,9’a diigmiistiir. Tedaviye parsiyel yanit veren ol-
gularda Tip 1 ve Tip 2 egri cogunluktadir. Tedavi ncesi hizli kont-
rastlanma paterni gosteren kitlesel lezyonlarin, tedavi sonrast orta ve
yavas kontrastlanma gésterdigi ve kontrastlanma oranlarinin azaldig
gdzlenmistir.

Literatiirde LIMK olgularinda NAK’a tiim6r yanitini belirlemede
MRG ile patoloji arasinda yiiksek korelasyon bildirilmistir (korelas-
yon katsaysi: 0,75-0,93) (21). MRG’nin patoloji ile karsilastirildigin-
da neoadjuvan kemoterapi yanitini dogru saptama oranlarini %63,3,
%69, %94,8, %80 olarak bildiren yayinlar vardir (10, 18, 20). Bu
yayinlarin hasta sayilar1 15-60 arasinda degismekte olup kemoterapi ve
MR protokolleri birbirinden farklidir. Bizim calismamizda olgularin
%84,21’inde MRG tedavi yanitni dogru olarak saptamig olup ma-
mografi veya US’ye tstiindiir.

Calismamizin limitasyonlarindan biri diffiiz biiytime gsteren inflama-
tuar meme kanserli olgularda tiimér gapinin degerlendirilmesinin giig
olmasidir. MRG’nin, daginik yerlesimli kiigiik tiimérleri saptamada ve
hafif kontrastlanan rezidiiel tiimorii gostermede sinurliliklars vardir. Bi-
zim olgularimizda klinik olarak enflamatuar meme kanseri ile uyumlu
3 hastada patolojik rezidii tiimér boyutu ve MRG’ de saptanan rezidii
tiimér boyutu farklidir. Bu olgularda 6dem nedeniyle MRG tiimér bo-
yutunu oldugundan daha kii¢iik olarak saptamustir. Diger bir limitas-
yon MRG incelemelerinde her hastanin difiizyon agurlikli goriintiileri
elde olunmadigindan NAK yanitunt degerlendirmede bir parametre
olarak kullanilamamis olmasidir. Olgu sayimizin az olmast da ¢aligma-
muzin limitasyonlarindandir.

Neoadjuvan KT uygulanan LIMK hastalarinin radyolojik degerlendi-
rilmesinde baslica 3 asama bulunmaktadir. Birincisi tani asgamasinda
tiimoril ve yayginligini saptamak, ikincisi KT sirasinda tedaviye yanit
dogru sekilde saptayarak uygun kemoterapi rejiminin uygulanmasini
saglamak, tiglinciisii ise rezidii tiimér boyutunu ve uzanimlarini sap-
tayarak cerrahi planlamanin dogru yapilmasini, eger meme koruyu-
cu cerrahi yapilacaksa cerrahi sinirlarin tiimér icermeyecek sekilde
cikartlmasint saglamakur. Geleneksel yontemler kemoterapiye bagli
fibrozis nedeniyle hastaligin gercek yayginligini degerlendirmede tam
dogru sonug vermeyebilir. MRG, doku vaskiilarizasyonunu degerlen-
dirmesi ve canli tiimérii fibrotik dokudan ayirt edebilmesi nedeniyle,
hastaligin gercek yayginligini degerlendirmede daha avantajlidir. Tii-
mér boyutunu daha kesin yansitir ve NAK sonrasinda rezidiiel has-
talig1 tahmin etmede mamografi ve US’ den daha giivenilirdir. Bizim
calismamizda da histopatolojik verilerle kargilasurildiginda, kontrastli
dinamik meme MRG, neoadjuvan kemoterapiye yanitun degerlendi-
rilmesinde mamografi ve US’ den daha etkin bir yontem olarak go-
riilmektedir. Lokal ileri meme kanserlerinin, invaziv olmamasi, tekrar
6lciimlerin yapilabilmesi ve gelecek tedaviye yol gosterici olmast nede-
niyle MRG ile degerlendirilmesi uygun olacakuir.
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