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Giriş

Tümör çapı 5 santimetrenin üzerinde olan veya cilt ve göğüs duvarı tutulumu bulunan, ipsilateral supraklaviküler, infraklaviküler, internal 
mammaryan veya fiske aksiler lenf nodu   saptanan meme kanserleri, lokal ileri meme kanserleri (LİMK) içerisinde tanımlanır. Bu özellikler 
genel olarak evre 3A ve B tümörlere uymaktadır. LİMK operabl ve inoperabl olarak da sınıflandırılabilmektedir. İnoperable LİMK hastala-
rında neoadjuvan kemoterapi (NAK) standart tedavi yöntemi olup hastalıksız ve total yaşam süresini uzatır (1). Operable olan hastalarda ise 
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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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ÖZET

Amaç: Neoadjuvan kemoterapi (NAK) uygulanan lokal ileri meme kanseri 
(LİMK) hastalarında, tedaviye yanıt tipinin belirlenmesinde, Fizik muayene, 
ultrasonografi (US) ve mamografi gibi geleneksel yöntemlerin güvenilirliği 
sınırlıdır. NAK yanıtının değerlendirilmesinde dinamik kontrastlı manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) kullanımı giderek artmaktadır. Bizim çalışma-
mızda, LİMK olan hastalarda kontrastlı dinamik meme MRG ile belirlenen 
NAK yanıtının altın standart olan histopatoloji ile karşılaştırılması; MRG, 
mamografi ve US ile yanıt tipleri arasındaki uyumun araştırılması amaçlan-
mıştır. 

Yöntem ve Gereçler: Lokal ileri meme kanseri tanısı ile NAK gören ve 
cerrahi uygulanan 38 hastanın US, mamografi ve MRG incelemeleri retros-
pektif olarak değerlendirilmiş ve histopatolojik sonuçları ile karşılaştırılmıştır. 
Mamografi, US ve MRG ile “Response Evolution Criteria in Solid Tumors 
1,1” kriterlerine göre tedaviye yanıt tipi belirlenmiştir. Her üç görüntüleme 
yöntemi ve histopatolojik olarak belirlenen yanıt tipleri arasındaki ilişki de-
ğerlendirilmiş, MRG ile saptanan ve patolojik olarak belirlenen yanıt tipleri 
ile meme kanserinin histopatolojik tipi arasındaki ilişkiye bakılmıştır. İstatis-
tiksel analizlerde ki-kare, bağımlı gruplarda t testi, korelasyon ve kappa testleri 
kullanılmıştır.

Bulgular: Patolojik yanıt tipi ve MRG yanıt tipi arasında istatistiksel açıdan 
orta düzeyde pozitif korelasyon mevcuttur (kappa: 0,63). Mamografi veya US 
ile belirlenen yanıt tipiyle patolojik yanıt tipi arasında zayıf uyum bulunmuş-
tur (kappa: 0,2). Olguların MRG yanıt tiplerine göre histopatolojik dağılı-
mına bakıldığında; patolojik yanıt tipi ile benzer olarak tüm histopatolojik 
tiplerde parsiyel yanıt daha fazla bulunmuştur. Patoloji ile karşılaştırıldığında 
MRG, olguların %84,2’ sinde tedavi yanıtını doğru olarak saptamıştır. 

Sonuç: Kontrastlı dinamik meme MRG, neoadjuvan kemoterapiye yanıtın 
değerlendirilmesinde mamografi ve US’ den daha etkin bir yöntem olarak 
görülmektedir. Lokal ileri meme kanserlerinin MRG ile değerlendirilmesi uy-
gun radyolojik yaklaşım olarak görülmektedir.

Anahtar sözcükler: Kanser, kemoterapi, meme, MRG, neoadjuvan, yanıt 
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mastektomi yerine meme koruyucu cerrahiye izin verir (2-7). 5500 has-
tadan oluşan bir meta-analiz çalışmasında, NAK ve cerrahi kombinas-
yonu, cerrahi ve adjuvan kemoterapi protokolü ile karşılaştırılmıştır (4). 
Her iki grupta sağ kalım süreleri benzer olmakla birlikte NAK ve cerrahi 
kombinasyonu uygulanan hastalarda hem mastektomi oranı, hem de 
yan etki görülme sıklığı anlamlı düşük bulunmuştur (4).

Ancak tüm hastalarda neoadjuvan kemoterapiye tam patolojik yanıt 
alınamamaktadır. Hangi hastalarda tedaviye tam yanıt, hangilerinde 
tama yakın yanıt alındığının erken dönemde saptanması, hastanın ta-
kibi ve sağ kalımında büyük önem taşımaktadır (2, 3). Tedaviye yanıt-
sız olguların erken dönemde tanınması kemoterapi ajanının değişti-
rilmesi, toksisite ve komplikasyonların azaltılması ve en kısa zamanda 
yeni tedavi rejimlerinin planlanması açısından önemlidir (1). NAK ya-
nıtı ile hastalıksız ve total sağkalım arasında da net bir ilişki vardır (8).

Neoadjuvan tedaviye cevabın erken saptanmasında, fizik muayene, 
ultrasonografi (US), mamografi, manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) ve moleküler görüntüleme kullanılmaktadır. Fizik muayene, 
ultrasonografi (US) ve mamografi gibi geleneksel yöntemlerin güve-
nilirliğinin sınırlı olması nedeniyle NAK’a yanıtın değerlendirilmesin-
de dinamik kontrastlı MRG kullanımı giderek artmaktadır (9, 10). 
MRG, fizik muayene ve mamografiden farklı olarak, dens memelerde 
de fibrozis ve tümör dokusunu birbirinden ayırt edebilir (3). Tümör 
boyutunu daha kesin yansıtır ve neoadjuvan kemoterapi sonrasında 
rezidüel hastalık boyutunu tahmin etmede ultrasonografi, mamografi 
veya fizik muayeneden daha güvenilirdir. Neoadjuvan kemoterapi alan 
hastalarda, sitotoksik kemoterapi ajanlarının antianjiojenik etkileri 
tümör vaskülaritesini, dolayısıyla kontrastlanmasını azaltır. Kontrastlı 
dinamik meme MRG’de, canlı rezidüel tümör dokusu ise kontrast-
lanma göstereceğinden daha kolay ayırt edilebilir. Yapılan çalışmalar-
da MRG’ nin neoadjuvan kemoterapiye yanıtın değerlendirilmesinde 
sensitivitesi %50-%100 arasında bildirilmiştir (2). Bu yüksek sensiti-
vite, MRG’nin fibroglandüler doku ve meme dokusu içindeki tedavi 
edilmemiş hipervasküler tümör dokusunu ayırt edebilmesine bağlıdır.

Bizim çalışmamızda, LİMK olan hastalarda kontrastlı dinamik meme 
MRG ile belirlenen NAK yanıtının altın standart olan histopatoloji ile 
karşılaştırılması; MRG, mamografi ve US ile yanıt tipleri arasındaki 
uyumun araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem ve Gereçler

Ocak 2002-Ekim 2011 tarihleri arasında LİMK tanısı ile NAK gören 
ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesi amacıyla Dokuz Eylül Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalı’na gönderilen 
hastanın arşiv radyoloji görüntüleri retrospektif olarak gözden geçiril-
miştir. NAK öncesinde veya sonrasında MRG çekilmemiş, cerrahi uy-
gulanmamış ve histopatolojik sonuçları bulunmayan hastalar çalışma 
dışı bırakılmıştır. Çalışmaya dahil olan 38 hastanın NAK öncesinde 
ve NAK sonrası ilk 1-3 ay içinde elde olunanın US, mamografi ve 
dinamik kontrastlı MRG incelemeleri retrospektif olarak değerlen-
dirilmiş ve postoperatif histopatolojik sonuçları ile karşılaştırılmıştır. 

Araştırmanın etik izni “Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Araştırmalar Etik Kurulu”ndan alınmıştır.

Olgulara uygulanan kemoterapi protokollerinde antrasiklin ve taksan 
grubu kemotöropetik ilaçlar kombine kullanılmış ve 4+4 kürlük tedavi 
verilmiştir. Ayrıca c-erb-B2 reseptörü pozitif olan 8 olgunun tedavisine 
trastuzumab eklenmiştir.

Mammografi incelemeleri dijital mamografi cihazında (Lorad Selenia; 
Hologic, Danbury, USA) düşük kVP ve yüksek mAs ile rutin inceleme 
protokolü olan kraniokaudal ve mediolateral-oblik pozisyonlarda ya-
pılmıştır. Gerekli hastalarda ek inceleme pozisyonlarına başvurulmuş-
tur. Meme US incelemeleri Philips HD-11 SE ultrasonografi cihazı 
(Koninklijke Philips Electronics, the Netherlands) ile yüksek rezolüs-
yonlu lineer prob kullanılarak, mammografi incelemeleri ile eş zamanlı 
gerçekleştirilmiştir. 

Tüm hastaların dinamik kontrastlı meme manyetik rezonans inceleme-
leri bölümümüzde bulunan 1.5 Tesla MRG cihazı (Gyroscan Achieva; 
Philips, Best, the Netherlands) ile SENSE- Meme koil kullanılarak, aksi-
yel planda gerçekleştirilmiştir. Meme görüntülemesi raporlarında Breast 
Imaging Reporting and Data System (BIRADS) adı verilen kategorizas-
yon sistemi kullanılmıştır. Rutin manyetik rezonans parametreleri olarak 
tüm hastalardan Turbo Spin Eko (TSE) T1 ağırlıklı 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 kalınlığı: 3 
mm, kesit aralığı: 0 mm, number of excitation (NEX): 2) ve T2 ağır-
lıklı aksiyal (TR: 5726 msn, TE: 120 msn, flip angle: 90 matriks: 448, 
FOV: 400, rectangular FOV: 100, kesit kalınlığı: 3 mm, kesit aralığı: 
0 mm, NEX: 2) kontrastlı dinamik T1 ağırlıklı aksiyal ve postkontrast 
T1 ağırlıklı aksiyal sekanslar uygulanmıştır. Dinamik çalışma için TR/
TE: 5.6/2.7, flip angle: 10 derece, matriks: 448, FOV: 400, rectangular 
FOV: 100, kesit kalınlığı: 1 mm ve kesit aralığı: 0,3 mm olarak prog-
ramlanmıştır. Her kesit için elde olunan ön görüntüler ardından tüm 
hastalara venöz yolla, 0,1 mmol/kg dozda gadopentetate dimeglumine 
enjeksiyonu yapılmış, yağ baskılı THRIVE sekansı kullanılarak 30 sn 
aralar ile tekrarlamalı görüntüler elde edilmiştir. Ardından T1 ağırlıklı 
yağ baskılamalı postkontrast aksiyal (TR: 550 msn, TE: 8.0 msn, flip 
angle: 90, matriks: 288, FOV: 400, rectangular FOV: 100, kesit kalın-
lığı: 3 mm, kesit aralığı: 0 mm, number of excitation (NEX): 2) görün-
tüler elde olunmuştur. İnceleme sonrası cihazın standart substraksi yon 
fonksiyonu kullanılarak erken ve geç kontrastlı kesitler kontrastsız ke-
sitlerden çıkartılarak, çıkarmalı görüntüleri elde edilmiştir. Elde edilen 
görüntüler View Forum’da değerlendirilerek farmakokinetik eğriler oluş-
turulmuş ve PACS sistemi ile kayıt edilmiştir.

NAK öncesi ve sonrasında mamografi ve meme US ile belirlenen tü-
mör boyutu, meme MRG’ de ölçülen tümör boyutu ile karşılaştırılmış-
tır. Yapılan ölçümlerde “Response Evolution Criteria in Solid Tumors” 
(RECIST 1.1 kriterleri)’ e göre en büyük tek çap, multifokal multi-
sentrik lezyonlarda ise tüm hedef lezyonların uzun aksları toplamı kul-
lanılmıştır. Manyetik rezonans görüntüleri değerlendirilirken, kitlenin 

Tablo 1. RECIST 1.1 kriterlerine göre neoadjuvan kemoterapiye yanıt tipleri

Tam yanıt Tüm hedef lezyonların ortadan kalkması

Parsiyel yanıt Tümörün en uzun çapındaki %30 ve üzerinde küçülme

Progresif hastalık Tümörün en uzun çapında %20 ve üzerindeki artış - tümör çapında 5 mm’lik artış - yeni lezyon ortaya çıkması

Stabil hastalık Tümör çapında %20’den az artış veya %30’dan az küçülme
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sayısı ve yayılımı, multisentritesi, şekli, kontur özellikleri, nekroz var-
lığı, zaman/intensite eğri tipi (Tip 1, 2, 3), kontrastlanma paterni (ho-
mojen, heterojen, noktasal, ağsı, dallanan, kaldırım taşı, çevresel, par-
lak iç bölmeler-siyah iç bölgeler) ve kontrastlanma hızı (hızlı, orta ve 
yavaş) kaydedilmiştir. Ayrıca meme parankim tipi, eşlik eden bulgular 
(pektoral kas invazyonu, mikrokalsifikasyonlar, cilt ödemi) ve aksiller 
lenf nodu durumu değerlendirilmiştir. Patoloji raporlarındaki tümör 
boyutu, NAK sonrası rezidü değerlendirmesinde altın standart olarak 
kabul edilmiş olup operasyon sonrasında her üç yöntemle (mamografi, 
meme US, meme MRG) değerlendirilen tümör boyutu ile karşılaş-
tırılmıştır. Ayrıca meme kanserinin histopatolojik tipi kaydedilmiştir.

RECIST 1.1 kriterlerine göre NAK yanıtı; tam yanıt, parsiyel yanıt, 
progresif hastalık ve stabil hastalık olmak üzere gruplandırılmıştır. MRG 
incelemede kontrast tutan lezyon bulunmaması, mamografi ve meme 
US incelemede ise kitle lezyonunun tamamen kaybolması komplet yanıt 
olarak değerlendirilmiştir. Patoloji raporunda invaziv odak saptanmama-
sı ise patolojik tam yanıt olarak kabul edilmiştir. RECIST 1.1 kriterleri-
ne göre NAK’a yanıt tipleri Tablo1’de özetlenmektedir. 

İstatistiksel değerlendirmede, NAK öncesi mamografi ve meme US ile 
saptanan tümör boyutu, meme MR ile saptanan tümör boyutuyla ve 
NAK sonrasında radyolojik değerlendirmelerde saptanan tümör bo-
yutu,  patoloji raporunda belirtilen tümör boyutu ile karşılaştırılmış 
ve aralarındaki korelasyon değerlendirilmiştir. Mamografi, meme US, 
meme MRG ile saptanan yanıt tipleri arasındaki ilişki değerlendiril-
miştir. Ayrıca MRG ile saptanan ve patolojik olarak belirlenen yanıt 
tipleri ile meme kanserinin histopatolojik tipi arasındaki ilişkiye bakıl-
mıştır. İstatistiksel olarak ki-kare, bağımlı gruplarda t testi, korelasyon 
ve kappa testleri kullanılmıştır. Veriler ortalama ± standart sapma (SD) 
veya uygun yerlerde yüzde olarak verilmiştir. p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analiz için SPSS (sürüm 15.0; 
SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılmıştır. 

Bulgular

Otuz sekiz olgunun yaş ortalaması 49,84 (SD 12.17) olup meme pa-
rankimi olguların 6 tanesinde BIRADS 1, 14 tanesinde BIRADS 2, 
14 tanesinde BIRADS 3 ve 4 tanesinde BIRADS 4 olarak belirlenmiş-
tir. Tedavi öncesinde 38 olgunun hepsine tru-cut biyopsi ve dinamik 
kontrastlı meme MRG incelemesi yapılmıştır. 2 olgunun tedavi öncesi 
mamografi ve US incelemesi bulunmamaktadır. 

Patoloji sonuçlarına göre 10 olguda invaziv duktal karsinom kompo-
nenti, 12 hastada invaziv lobuler karsinom komponenti belirgindir. 5 
hastada invaziv duktal karsinom + invaziv lobuler karsinom, 3 hastada 
medüller benzeri invaziv duktal karsinom, 1 hastada mikst invaziv meme 
kanseri ve 1 hastada inflamatuar meme kanseri görülmüştür. 6 tanesinde 
histopatolojik tip invaziv meme karsinomu olarak belirtilmiştir. 

MRG’de izlenen kitlesel lezyonların, 14 tanesi multisentrik uzanımlı ve 
heterojen kontrastlanan; 4 tanesi diffüz büyüyen heterojen kontrastla-
nan; 6 tanesi spiküler kenarlı homojen kontrastlanan; 3 tanesi düzensiz 
sınırlı; 2 tanesi çevresel kontrastlanma gösteren; 2 tanesi nodüler kont-
rastlanan; 4 tanesi enflamatuar kanser ile uyumlu kitle (ciltte ödem ve 
birleşme eğilimi gösteren kitlesel lezyonlar) görünümündedir. 2 tane-
sinde memede ödem ve bölgesel kontrastlanma bulguları mevcuttur. 1 
olguda düzensiz sınırlı lezyon ve santralinde nekrotik alan izlenmiştir. 
2 olguda cilt ve pektoral kas invazyonu mevcuttur. 

Tedavi öncesinde mamografi ile saptanan ortalama tümör çapı 3 cm, 
US ile saptanan ortalama tümör çapı 3,1 cm, MRG ile saptanan ortala-
ma tümör çapı 5,2 cm’dir. Tedavi sonrasında saptanan ortalama tümör 
çapları sırasıyla MRG’ de 1,6 cm, mamografide 2,6 cm, US’ de 2,7 
cm’dir. Tablo 2 tedavi öncesi ve tedavi sonrasında her üç görüntüleme 
yöntemi ile saptanan tümör boyutlarını göstermektedir. 

Kitlesel lezyon çapı açısından mamografi ve US arasında Pearson ko-
relasyon testi ile istatistiksel olarak yüksek düzeyde korelasyon saptan-
mıştır (r:0,9, p<0,005) ancak mamografi ve MRG (r:0,7, p<0,005) ve 
US (r:0,6, p<0,005) arasında orta derecede korelasyon mevcuttur. US 
incelemesinde tümörler genel olarak MRG’ ye göre daha küçük ölçül-
müştür. 2 olguda US’ de tümör saptanamamış, 4 olguda da tümör çapı 
MRG’ ye göre daha büyük ölçülmüştür. Tedavi sonrasında tümör çapı 
açısından MRG ve patoloji arasında istatistiksel olarak orta derecede 
korelasyon mevcuttur (r:0,4, p:0,007). MRG, 38 olgunun 26’sında 
rezidü tümör çapını doğru olarak saptamıştır. Mamografi ve patoloji 
arasında (r:0,2, p:0,1) veya US ve patoloji arasında ise istatistiksel ola-
rak korelasyon saptanmamıştır (r:0,1, p:0,4). 

NAK öncesinde yapılan farmakokinetik değerlendirmede, kitlesel lez-
yonlarda tip 2 (%44,7) ve tip 3 (%55,3) eğri formu gözlenmiş olup 
tedavi sonrası tip 2 eğri (%65,8) çoğunluktadır. 4 olguda (%10,5) te-
davi öncesi görülmeyen benign tip 1 eğri ortaya çıkmıştır ve tip 3 eğri 
oranında belirgin düşüş mevcuttur. Tedavi öncesi kitlesel lezyonların 
büyük bölümü heterojen (%70) ve hızlı (%60,5) kontrastlanma gös-
terirken, tedavi sonrasında kontrastlanma hızları belirgin azalmış olup 
sadece 10,5% inde hızlı kontrastlanma görülmüştür. Bununla birlikte 
kontrastlanma paternlerinde belirgin farklılık olmamıştır. Olguların 
5 tanesinde MRG’ de tam yanıt bulunduğundan kitlesel lezyon sap-
tanmamıştır. 1 olguda da belirgin kontrastlanma olmamasına rağmen 
lezyon lokalizasyonunda diğer sekanslarda kitlesel lezyon ile uyumlu 
görünüm bulunduğundan tedaviye parsiyel yanıt ile uyumlu olarak 
kabul edilmiştir. Toplam 6 olguda kontrastlanma paterni değerlendi-
rilmemiştir. NAK öncesi ve sonrasında dinamik kontrastlı MRG bul-
guları Tablo 3’te özetlenmiştir.

Olgular verilen kemoterapi protokolü açısından oldukça homojendir. 
Antrasiklin ve taksan grubu kemotöropetik ilaçlar kombine kullanıl-

Tablo 2. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası MRG / Mamografi / US ile saptanan tümör boyutları

 Tedavi öncesi tümör boyutları (cm)                                                          Tedavi sonrası tümör boyutları (cm)

Yöntem Min/Maks Ortalama* Min/Maks Ortalama*

Mamografi 0/16 4,1±3,0 0/10 2,4±2,6

US 0/16 3,9±3,1 0/10 2,6±2,7

MRG 0,8/16 5,2±2,8 0/6 2,07±1,6

*Ortalama değer ± standart sapma 
US: Ultrasonografi; MRG: manyetik rezonans görüntüleme; cm: santimetre; min: minimum; maks: maksimum
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mış ve 4+4 kürlük tedavi verilmiştir. Olguların sadece birine 6 kür 
tedavi verilmiştir. 38 olgudan 18 tanesinde c-erb-B2 reseptörü pozitif 
olup bunlardan 7 tanesinin tedavisine trastuzumab eklenmiştir. Kemo-
terapi protokolleri Tablo 4’te özetlenmiştir.

NAK sonrasında 38 olgunun hepsine dinamik kontrastlı meme MRG, 
22 tanesine mamografi ve 19 tanesine US incelemesi yapılmıştır. Ma-
mografi ve US yanıt tipleri arasında istatistiksel açıdan yüksek düzeyde 

pozitif uyum mevcuttur (kappa: 0,9). MRG yanıt tipi ile mamografi 
veya US yanıt tipi arasında ise istatistiksel açıdan zayıf uyum mevcut-
tur (kappa: 0,1). Tedavi sonrası patolojik yanıt tipi ile mamografik ya-
nıt tipi veya patolojik yanıt tipi ile USG yanıt tipi arasında kappa testi 
ile istatistiksel açıdan zayıf uyum bulunmuştur (kappa: 0,2). Resim 
1-5, mamografi ile NAK yanıt tipi “parsiyel” olarak değerlendirilen an-
cak MRG’de ve histopatolojik değerlendirmede “tam yanıt” saptanan 
olgunun radyolojik incelemelerini göstermektedir.

Otuz sekiz olguda tedavi sonrası patolojik tam yanıt oranı %15,8, 
MRG’de tam yanıt oranı %13,2’dir. MRG, 38 olgunun 32 (%84,2) 

Tablo 3. Olguların neoadjuvan kemoterapi öncesi ve sonrası MRG bulguları

  Tedavi öncesi Tedavi sonrası*

  n (%) n (%)

Farmakokinetik eğri tipi Tip 1 0 (0) 4 (10,5)

 Tip 2 17 (44,7) 25 (65,8)

 Tip 3 21 (55,3) 3 (7,9)

Kontrastlanma paterni  Homojen 9( 23,7) 4 (10,5)

 Heterojen 27 (70) 26 (68,4)

 Çevresel 2 (5,3) 2 (5,3)

Kontrastlanma hızı Yavaş 3 (7,9) 7 (18,4)

 Orta 12 (31,6) 21 (55,3)

 Hızlı 23 (60,5) 4 (10,5)

*6 olgunun tedavi sonrası MRG’sinde kontrastlanma gösteren fokal lezyon olmadığından farmakokinetik değerlendirmeleri yapılamamıştır.
 MRG: Manyetik rezonans görüntüleme

Tablo 4. Neoadjuvan kemoterapi protokolleri

Verilen tedavi (*) Sayı %

4 kür FEC + 4 kür D / P 23 60,5

4 kür EC + 4 kür D / P 8 21

4 kür FEC + 4 kür DT 6 16

6 kür 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 yakınması ile başvuran 55 yaşın-
daki olgunun (olgu 1) tedavi öncesi mamografi ve US inceleme-
leri. Sol meme kraniokaudal ve mediolateral oblik pozisyonlar-
da mamografi görüntüleri (a, b). Sol meme US görüntüsü (c). Sol 
meme ÜDK-ADK bileşke düzeyinde ÜDK’ ye doğru uzanım gös-
teren, US’ de kistik-solid komponentler içeren, lobüle konturlu 
kitlesel lezyonlar izlenmektedir. Sol aksillada lenfadenopati gö-
rülmektedir. Bulgular multisentrik-multifokal meme tümörü ile 
uyumlu olarak değerlendirilmiştir

a b c

Resim 2. a-b. Olgu 1’in tedavi sonrası kraniokaudal ve medio-
lateral oblik pozisyonlarda mamografi görüntüleri. Olguya ait 
önceki inceleme ile karşılaştırıldığında, sol memede yer alan 
kitlesel lezyonun boyutsal olarak belirgin gerilediği izlenmekte-
dir (a, b). Mamografi yanıt tipi “parsiyel yanıt” ile uyumlu olarak 
değerlendirilmiştir

a b
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tanesinde NAK’a yanıt tipini patoloji ile karşılaştırıldığında doğru ola-
rak saptamıştır. Patolojik yanıt tipi ve MRG yanıt tipi arasında kappa 
testi ile istatistiksel açıdan orta düzeyde pozitif korelasyon mevcuttur 
(kappa: 0,63). Tablo 5, NAK sonrasında her üç görüntüleme yöntemi 
ile saptanan ve patolojide belirlenen yanıt tiplerini göstermektedir. 

NAK sonrası 38 olgunun 17 tanesine meme koruyucu cerrahi, 16 ta-
nesine modifiye radikal mastektomi (MRM) ve 5 tanesine basit mas-
tektomi uygulanmıştır. Meme koruyucu cerrahi uygulanan olguların 
NAK sonrası MRG’de saptanan rezidü tümör boyutları 4 cm’nin altın-

da olup aksiller lenf nodları tedavi sonrası kaybolmuştur. Bu olguların 
16 tanesinde MRG yanıt tipi ile patolojik yanıt tipi uyumludur ve 
rezidü tümör çapları arasında 2 olgu dışında MRG ve patoloji arasın-
daki maksimum çap farkı 1 cm’dir. Resim 6-10, NAK sonrası “stabil 
hastalık” olarak değerlendirilen ancak MRG’de ve histopatolojik de-
ğerlendirmede “parsiyel yanıt” saptanan olgunun radyolojik inceleme-
lerini göstermektedir.

İnvaziv lobuler karsinom olgularının %25’inde, invaziv duktal karsinom 
olgularının %7’sinde, invaziv duktal + invaziv lobuler karsinom olgula-
rının %16’sında ve diğer patolojik tip grubun %7’sinde patolojik tam 
yanıt izlenmiştir. Olguların patolojik yanıt tiplerine göre histopatolojik 
dağılımına bakıldığında; %73,7’sinde parsiyel yanıt bulunduğundan, 
tüm tiplerde parsiyel yanıt daha fazla olarak görülmektedir. İnvaziv duk-
tal karsinom olan 14 olgudan 1 tanesinde patolojik tam yanıt vardır. İn-
vaziv lobuler karsinom olan 12 olgunun 3 tanesinde tam yanıt izlenmiş-
tir. Diğer gruba dahil edilmiş olan invaziv meme kanseri, invaziv duktal 
+ invaziv lobuler karsinom, inflamatuar karsinom olan 12 olgudan 2 
tanesinde patolojik tam yanıt mevcuttur. Olguların MRG yanıt tiple-
rine göre histopatolojik dağılımına bakıldığında; patolojik yanıt tipi ile 
benzer olarak parsiyel yanıt çoğunlukta olduğundan tüm histopatolojik 
tiplerde parsiyel yanıt daha fazla olarak görülmektedir. 

Tartışma ve Sonuçlar

Günümüzde LİMK’da NAK güvenilir bir standart tedavi yaklaşımı-
dır. NAK’ye klinik ve patolojik primer tümör yanıtını, uzun dönem 
sağkalımın bir göstergesi ve hastalığın yönetilmesinde kullanılabilir bir 
prognostik faktör olarak bildiren yayınlar vardır (11, 12). Tedavi sıra-
sında tümörün kemoterapiye erken yanıtı, hastaya özel tedavi proto-
kollerinin oluşturulmasını sağlayabilir (13). En önemli avantajlarından 
biri de başlangıçta MKC için uygun olmayan tümörün küçülmesi veya 
kaybolması sonucunda seçilmiş bazı vakalarda MKC şansı vermesidir 
(14). Bu konuda Singletary ve arkadaşları (15) tarafından M.D. An-
derson Kanser Merkezi’nde yapılan ilk çalışmalarda lokal ileri 143 has-
tanın NAK sonrası mastektomi spesmenlerindeki patolojik bulgulara 
göre, %23 hastanın MKC uygulanabilir hale geldiği görülmüştür. Bu 
sonuçları takiben Bonadonna ve arkadaşları (16) yaptıkları başka bir 
çalışmada neoadjuvan kemoterapinin meme koruyucu cerrahi oranla-

Resim 3. a-c. Olgu 1’ in tedavi öncesi dinamik kontrastlı MRG 
incelemesi. Çıkarmalı görüntüde sol meme dış kadranda, alt 
kadrandan üst kadrana doğru uzanan, nekrotik özellikte, 6,5 cm 
boyutta, cilde invazyon gösteren, lobüle, düzensiz konturlu kit-
lesel lezyon izlenmektedir (a, b). Diğer kadranlarda da değişik 
boyutlarda, en büyüğü 2 cm çapa ulaşan, benzer morfolojik ve 
kinetik özellikler gösteren odaklar görülmektedir (b). Farmoko-
kinetik değerlendirme tip 3 eğri ile uyumludur (c).

a b

c

Resim 4. Olgu 1’in tedavi sonrası çıkarmalı MRG’ de, sol memede 
kitle lezyonu ya da patolojik kontrastlanma izlenmemektedir. 
MRG yanıt tipi “tam yanıt” ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir

Resim 5. Olgu 1’in NAK ardından yapılan modifiye radikal mas-
tektomi operasyonu sonrasında histopatolojik değerlendirme-
sinde, kemoterapiye bağlı değişiklikler, yaygın fibrozis, lobuler 
atrofi alanları izlenmektedir. Tümör hücresi saptanmamış olup 
tedaviye ‘tam yanıt’ mevcuttur. Patolojik ve MRG yanıt tipi 
uyumludur
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rını artırdığını göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda neoadjuvan kemo-
terapi sonrası olguların 17 (%44,7) tanesine meme koruyucu cerrahi 
uygulanmıştır.

Meme koruyucu cerrahi planlamasında, cerrahi sınır negatifliğinin 
sağlanabilmesi için rezidü tümör boyutunun doğru şekilde saptanması 
önem taşımaktadır. Ancak mamografinin NAK’ ye yanıtın değerlendi-
rilmesinde limitasyonları vardır. Dens meme parankimi, ödeme bağlı 
yoğunluk artışları, diffüz büyüyen tümörlerde lezyon sınırlarının tam 
seçilememesi bu limitasyonlar arasında sayılabilir. Yine ödem nedeniy-
le memenin optimum kalitede sıkıştırılamaması ve uygun kalitede gö-
rüntü elde edilememesi de zorluklar arasındadır. Tüm bu nedenlerden 
dolayı fizik muayene ve mamografi, neoplastik doku ve fibrozisi birbi-
rinden ayırt edemeyebilir. Son yıllarda neoadjuvan kemoterapi sonrası 
rezidüel tümör boyutunu tahmin eden ve hastaların meme koruyucu 
cerrahi için uygun olup olmadığını belirleyen bazı nomogramların ge-
liştirilmesi üzerinde çalışmalar yapılmaktadır (14, 17). 

Çalışmamızda, MRG ile 38 olgunun 26’ sında rezidü tümör çapı doğ-
ru olarak saptamış olup MRG’ nin NAK sonrasında tümör çapını be-
lirlemede mamografi veya US’ye üstün olduğu histopatoloji ile korele 
edilerek gösterilmiştir. Meme koruyucu cerrahi uygulanan 17 olgunun 
15 tanesinde MRG ve patoloji arasındaki maksimum rezidü tümör 
çap farkı 1 cm’ dir. Ancak her zaman akılda tutulmalıdır ki, patolojide 
tümör boyutunun lezyonun kapladığı toplam genişlik olarak belirtil-
mesi nedeniyle, milimetrik tümör odağı olan olgularda MRG’ ye göre 
patolojide daha fazla tümör çapı saptanmaktadır. Ayrıca MRG’ de 
patolojik kontrastlanma saptanmazken, patolojide birkaç adet invaziv 
hücre görülen olgular da vardır. Bizim olgularımızın 2 tanesinde birkaç 
odakta 1-2 mm’ lik invaziv tümör dokusu görülmesi nedeniyle MR ve 

patolojik yanıt tipleri arasında uyumsuzluk ortaya çıkmıştır. 

NAK yanıtının değerlendirilmesinde en geniş çap farkı tek başına 
önemlidir. Ancak MRG ile tedaviye yanıtı değerlendirirken sadece çap 
ölçümü kullanılmasının bazı sınırlılıkları vardır. Başlangıçta multipl 
nodüller şeklinde kontrast tutan veya NAK sonrası parçalı - yamasal 
şekilde yanıt veren tümörlerde, gerçek tümör boyutunu belirlemek 

Tablo 5. Neoadjuvan kemoterapi sonrası yanıt tipleri*

 Tam yanıt Parsiyel yanıt Stabil hastalık Progresif hastalık Toplam

 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patoloji 6 (15,8) 28 (73,7) 3 (7,9) 1 (2,6) 38 (100)

MRG 5 (13,2) 28 (73,7) 4 (10,5) 1 (2,6) 38 (100)

Mamografi 7 (18,4) 5 (13,2) 8 (21,1) 2 (5,3) 22 (58)

US 5 (13,2) 4 (10,5) 8 (21,1) 2 (5,3) 19 (50,1)

US: Ultrasonography; MRI: magnetic resonance imaging

Resim 6. a-c. Sol memede kitle şikayeti ile başvuran 48 yaşın-
daki olgunun (olgu 2) sol meme kraniokaudal ve mediolateral 
oblik pozisyonda mamografi görüntüleri (a, b). Sol meme US 
görüntüsü (c). Sol meme ÜDK’de,  net olarak boyutu ölçüleme-
yen, diffüz büyüyen tümör ile uyumlu, US’de sınırları net olarak 
değerlendirilemeyen, hipeokoik heterojen BIRADS -5 kitlesel 
lezyon izlenmektedir

a b c

Resim 7. Olgu 2’nin tedavi öncesi yapılan tru-cut biyopsinin his-
topatoloji sonucu invaziv lobuler karsinom gelmiş, 8 kür kemo-
terapi uygulanmıştır. Tedavi sonrası mamografi yanıt tipi “stabil 
hastalık” olarak değerlendirilmiştir.
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zorlaşmaktadır. Ayrıca kitlesel lezyon içerisinde nekroz olması duru-
munda, canlı rezidü tümör dokusu küçülmüş olmasına rağmen boyutu 
MRG’ de daha büyük ölçülebilir. Bizim çalışmamızda da literatürü 
destekleyecek şekilde, NAK sonrasında tümör çapı açısından MRG, 
mamografi ve US’ ye üstün bulunmakla birlikte patolojik çap ile ara-
sında istatistiksel olarak orta derecede korelasyon saptanmıştır. MRG, 
38 olgunun ancak 26’sında rezidü tümör çapını doğru olarak belirleye-
bilmiştir. Tüm bu nedenlerden dolayı tedaviye yanıtı saptamada başka 
parametrelere de ihtiyaç vardır. Bunlar arasında, total tümör volümü, 
sinyal kontrastlanma paternindeki değişiklik ve pik sinyal kontrastlan-
masındaki değişiklik sayılabilir (10).

Literatürde NAK’ye yanıt veren olgularda wash-out gösteren tip 3 far-
makokinetik eğrilerin düzleştiği (tip 1) veya plato çizdiği (tip 2) belir-
tilmektedir (18, 19). Balu Maestro ve arkadaşları (20) tedavi sonrası 
tümörde erken ve ilk kontrastlanmanın kaybolmasını tam patolojik 
yanıt olarak kabul etmişlerdir. Rieber ve arkadaşları (18), 1 kür ke-
moterapi sonrası, farmakokinetik eğrideki düzleşmenin ya da kinetik 

eğrinin wash-out segmentinin kaybolmasının ve 4 kür kemoterapi 
sonrası kontrastlanma yokluğunun tam patolojik yanıtı gösterdiğini 
saptamıştır. Bizim olgularımızda tedavi ile Tip 3 farmakokinetik eğri 
oranı %55,3’ten %7,9’a düşmüştür. Tedaviye parsiyel yanıt veren ol-
gularda Tip 1 ve Tip 2 eğri çoğunluktadır. Tedavi öncesi hızlı kont-
rastlanma paterni gösteren kitlesel lezyonların, tedavi sonrası orta ve 
yavaş kontrastlanma gösterdiği ve kontrastlanma oranlarının azaldığı 
gözlenmiştir. 

Literatürde LİMK olgularında NAK’a tümör yanıtını belirlemede 
MRG ile patoloji arasında yüksek korelasyon bildirilmiştir (korelas-
yon katsayısı: 0,75-0,93) (21). MRG’nin patoloji ile karşılaştırıldığın-
da neoadjuvan kemoterapi yanıtını doğru saptama oranlarını %63,3, 
%69, %94,8, %80 olarak bildiren yayınlar vardır (10, 18, 20). Bu 
yayınların hasta sayıları 15-60 arasında değişmekte olup kemoterapi ve 
MR protokolleri birbirinden farklıdır. Bizim çalışmamızda olguların 
%84,21’inde MRG tedavi yanıtını doğru olarak saptamış olup ma-
mografi veya US’ye üstündür. 

Çalışmamızın limitasyonlarından biri diffüz büyüme gösteren inflama-
tuar meme kanserli olgularda tümör çapının değerlendirilmesinin güç 
olmasıdır. MRG’nin, dağınık yerleşimli küçük tümörleri saptamada ve 
hafif kontrastlanan rezidüel tümörü göstermede sınırlılıkları vardır. Bi-
zim olgularımızda klinik olarak enflamatuar meme kanseri ile uyumlu 
3 hastada patolojik rezidü tümör boyutu ve MRG’ de saptanan rezidü 
tümör boyutu farklıdır. Bu olgularda ödem nedeniyle MRG tümör bo-
yutunu olduğundan daha küçük olarak saptamıştır. Diğer bir limitas-
yon MRG incelemelerinde her hastanın difüzyon ağırlıklı görüntüleri 
elde olunmadığından NAK yanıtını değerlendirmede bir parametre 
olarak kullanılamamış olmasıdır. Olgu sayımızın az olması da çalışma-
mızın limitasyonlarındandır.

Neoadjuvan KT uygulanan LİMK hastalarının radyolojik değerlendi-
rilmesinde başlıca 3 aşama bulunmaktadır. Birincisi tanı aşamasında 
tümörü ve yaygınlığını saptamak, ikincisi KT sırasında tedaviye yanıtı 
doğru şekilde saptayarak uygun kemoterapi rejiminin uygulanmasını 
sağlamak, üçüncüsü ise rezidü tümör boyutunu ve uzanımlarını sap-
tayarak cerrahi planlamanın doğru yapılmasını, eğer meme koruyu-
cu cerrahi yapılacaksa cerrahi sınırların tümör içermeyecek şekilde 
çıkartılmasını sağlamaktır. Geleneksel yöntemler kemoterapiye bağlı 
fibrozis nedeniyle hastalığın gerçek yaygınlığını değerlendirmede tam 
doğru sonuç vermeyebilir. MRG, doku vaskülarizasyonunu değerlen-
dirmesi ve canlı tümörü fibrotik dokudan ayırt edebilmesi nedeniyle, 
hastalığın gerçek yaygınlığını değerlendirmede daha avantajlıdır. Tü-
mör boyutunu daha kesin yansıtır ve NAK sonrasında rezidüel has-
talığı tahmin etmede mamografi ve US’ den daha güvenilirdir.  Bizim 
çalışmamızda da histopatolojik verilerle karşılaştırıldığında, kontrastlı 
dinamik meme MRG, neoadjuvan kemoterapiye yanıtın değerlendi-
rilmesinde mamografi ve US’ den daha etkin bir yöntem olarak gö-
rülmektedir. Lokal ileri meme kanserlerinin, invaziv olmaması, tekrar 
ölçümlerin yapılabilmesi ve gelecek tedaviye yol gösterici olması nede-
niyle MRG ile değerlendirilmesi uygun olacaktır.
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Resim 8. Olgu 2’nin tedavi öncesi MRG incelemesi ve farmakoki-
netik eğrisi. Sol memede ağırlıklı olarak orta ve dış kadranda yer 
alan, alt kadrandan üst kadrana yayılım gösteren, yaklaşık 5x6 cm 
boyutunda, yaygın, diffüz büyüyen BIRADS-5 tümör ile uyumlu 
lezyon izlenmektedir. Sol meme cildi kalın görünümdedir.

Resim 9. Olgu 2’nin tedavi sonrası MRG incelemesi. Sol memede 
izlenen kitlesel lezyonda yaklaşık %40 oranında boyutsal küçül-
me saptanmış, farmokokinetik eğri tipi tip 3’den tip 1’e dönmüş-
tür. MRG yanıt tipi “parsiyel yanıt” olarak değerlendirilmiştir.

Resim 10 a, b. Olgu 2’nin modifiye radikal mastektomi operas-
yonu sonrası histopatolojik incelemesinde invaziv lobuler karsi-
nom ve kemoterapiye sekonder değişiklikler izlenmektedir (a: 
küçük büyütme, b: büyük büyütme). Patolojik yanıt tipi “parsiyel 
yanıt” olarak değerlendirilmiş olup MRG sonucu ile uyumludur.
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