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OZET

Calismamizin amaci meme kanserinde 3.0 Tesla manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ile elde edilen diffizyon agirlikhi goérintilemede (DAG)
go6runen difizyon katsayisi (ADC-apperent diffusion coefficent) dederinin taniya
katkisini ve prognostik faktorler ile ADC arasindaki iligkiyi degerlendirilmekti.

Mayis 2018 - Ocak 2020 tarihleri arasinda departmanimizda dinamik
meme MRG ve DAG uygulanan ve operasyon sonrasi patolojisi invaziv meme
karsinomu ile uyumlu 62 hasta calismaya alindi. Hastalarin DAG bulgularindan
minimum ADC, ortalama ADC ve lezyon/normal meme ortalama ADC orani;
kitlelerin klasik histopatolojik 6zellikleri ve molekuler prognostik biyobelirtecleri
acgisindan degerlendirildi. Ayrica diger dinamik meme MRG bulgulan ile
histopatolojik bulgular kargilastirildi.

Minimum ADC ve lezyon/normal meme ortalama ADC orani ile grade
arasinda negatif, ortalama ADC ile boyut arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p< 0.05). ADC degerleri ile molekiler biyobelirtegler (ER/PR durumu, Her2Neu
ve Ki-67 gibi histopatolojik prognostik faktorler) ve timarlerin molekuler alt tipleri
basta olmak Uzere diger histopatolojik oOzellikler arasinda ise anlamli iligki
saptanmadi (p> 0.05). Multifokalite, multisentrisite ve kitlesiz boyanma durumu
ile yiksek ADC degerleri arasinda anlamli iligki izlendi (p< 0.05). Alici calisma
karakteristikleri (ROC-receiver operating characteristic) egrisi analizinde; < 1.03
x10° mm?/saniye ortalama ADC esik dederinin malign lezyonlari normal meme
dokusunda saptamada yuksek sensitivite, spesifite ve egri altindaki alan (AUC-
area under the ROC curve) degerine sahip oldugu saptandi.

Her-2 Zengin molekuler alt tipe sahip, aksiller lenf nodu (LN)
tutulumunun eslik ettigi, ER/PR negatif ve Her2Neu pozitif timoérlerin daha
blylk boyuta sahip oldugu izlendi. Ayrica Her2Neu pozitif timérlerde daha

yuksek oranda multifokal ve kitlesiz boyanma o6zellikleri saptandi. Multifokal,



multisentrik ya da kitlesiz boyanmaya sahip tumorlerde yaygin in situ
komponent; multifokal timorlerde aksiller LN tutulumu daha sik izlendi. Tip 1
boyanma gosteren kitlelerin tamaminda hafif dizeyde peritimoral lenfositik
infiltrasyon saptandi.

Sonug olarak DAG bulgulari ve ADC degerlerinin meme kanseri

prognozunu saptamada rol alabilecegi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: ADC, Difizyon agirlikli gérintileme, Meme kanseri,
MRG, Prognostik faktor.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
DIFFUSION-WEIGHTED IMAGING FINDINGS AND MOLECULAR
BIOMARKERS ON 3.0 TESLA MRI IN MALIGNANT BREAST MASSES

The aim of our study was to evaluate the contribution of diffusion-
weighted imaging (DWI) and apperent diffusion coefficent (ADC) values
obtained by 3.0 Tesla magnetic resonance imaging (MRI) to the diagnosis and
the relationship between prognostic factors and ADC in breast cancer.

Between May 2018 and January 2020, 62 patients who underwent
dynamic breast MRI and DW!I in our department and whose post-op pathology is
compatible with invasive breast carcinoma were enrolled in the study. Minimum
ADC, mean ADC and lesion/normal breast mean ADC ratio from the DWI
findings of the patients were evaluated in terms of classical histopathological
characteristics and molecular prognostic biomarkers of the masses. In addition,
dynamic breast MRI findings were compared with DWI and histopathology
findings.

A positive correlation between mean ADC and size, also a negative
correlation between minimum ADC, lesion/normal breast mean ADC ratio with
grade was found. There was no significant correlation between ADC values and
molecular biomarkers (histopathological prognostic factors such as ER/PR
status, Her2neu and Ki-67), other histopathological features, especially
molecular subtypes of tumors. A significant correlation was observed between
multifocality, multicentricity and nonmass enhancement status with high ADC
values. In receiver operating characteristics (ROC) curve analysis; it was found
that the mean ADC threshold value of < 1.03 x10-3 mm?/s had a high sensitivity,
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specificity and area under curve (AUC) value when detecting malignant lesions
in normal breast tissue.

It was observed that HER-2 enriched molecular subtype, accompanied
by axillary lymph node (LN) involvement, ER/PR negative and Her2neu positive
tumors had a larger size. In addition, higher rates of multifocal and nonmass
enhancement were found in Her2Neu positive tumors. Extensive in situ
component in tumors with multifocal, multicentric or nonmass enhancement;
axillary LN involvement was more common in multifocal tumors. Mild peritumoral
lymphocytic infiltration was detected in all masses with type 1 enhancement.

In conclusion, it is believed that DWI findings and ADC values may

perform a role in determining the prognosis of breast cancer.

Keywords: ADC, Diffusion-weighted imaging, Breast cancer, MRI,
Prognostic factor.



GIRIS VE AMAG

Meme kanseri, kadinlar arasinda %24 oranla en sik gorulen kanser olup,
her yil yaklasik 2 milyonu agkin kadini etkilemektedir. Kadinlarda gorilen
kansere bagl 6lum sebeplerinde %15 ile ilk sirada yer almaktadir. 2018 yilinda
dunya genelinde yaklagik 627.000 kadinin meme kanserinden oldugu tahmin
edilmektedir (1).

Bu acidan kadinlarin 6nemli saglik sorunlarindan birisi olan meme
kanserinde mortalite ve morbiditeyi azaltan en 6nemli etken erken tani ve
tedavidir (2,3). Bu ylzden meme kanseri tarama programlari tim dinyada
yaygin bir saglik politikasi olarak benimsenmigtir.

Meme kanseri taramasinda kendi kendini muayene, klinik muayene ve
mamografi kullanilmaktadir. Meme kanseri taramasinda temel goruntuleme
yontemi olan mamografinin lezyon saptama duyarlihdi %75-90°dir (4).

Ancak yoJun meme parankiminde mamografinin duyarliik orani
dusmektedir. Bu gibi dens meme nedeniyle mamografinin yetersiz kaldigi
hastalarda ve gen¢ hastalarda bagvurulacak ek yontem ultrasonografidir (USG).
USG, lezyonlarin solid/kistik 6zelliklerinin anlasiimasinda, sonoelastografi
uygulamalariyla sertliginin ve doppler uygulamalari ile vaskularizasyonun
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Yuksek oranda kullanici deneyimine bagh
bir yontem olan USG, mikrokalsifikasyonlari degerlendirmede ve invaziv
olmayan kanser olgularini saptamada yeterli degildir (5-7).

Goraldugu tzere geleneksel yontemler ile yogun meme parankimine
sahip olan hastalarin ya da non-invaziv kanserli hastalarin degerlendiriimesi
yetersiz kalabilmekte ve bazi problemler yasanabilmektedir.

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) ydntemi bu gibi durumlarda
meme lezyonlarini degerlendirmek igin giderek artan siklikta tercih edilen
radyolojik yontem olmaktadir.



Yapilan c¢alismalar MRG ile meme kanserinde multifokal odak
degerlendirmesinin ve karsi memenin degerlendiriimesinin daha etkili bir sekilde
yapilabildigini, MRG’nin biyolojik olarak agresif karakterdeki duktal karsinoma
insitu (DCIS) vakalarini géstermede mamografiye goére c¢ok daha etkin bir
yontem oldugu gostermistir (8).

Ayrica implant komgulugundaki meme dokusunun degerlendiriimesi,
cerrahi gecirmis ve radyoterapi gormus memenin degerlendiriimesi, yeni teghis
edilen meme kanseri olan hastalarin ameliyat oncesi degerlendiriimesi,
neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinin
degerlendiriimesi, meme koruyucu tedaviyi takiben pozitif cerrahi sinirlari olan
meme kanseri hastalarinin degerlendiriimesi, metastatik aksiller lenfadenopatisi
olan ve primer malignitesi bilinmeyen hastalarin degerlendirilmesi ve yuksek
riskli kadinlarda meme kanseri taramasi da American College of
Radiology(ACR) uygulama kilavuzlarinda meme MRG'nin endikasyonlari olarak
tanimlanmistir (9).

Yuksek kontrast rezolisyonuna sahip olmasi, ¢oklu planda inceleme
(multiplanar) ve dinamik kontrasth goruntileme yapilabilmesi, iyonizan
radyasyon icermemesi ve lezyonlarda morfolojik ve kinetik analizlere olanak
tanimasi MRG’nin avantajlarindandir (7,10).

Bu avantajlarina karsin meme MRG'nin dezavantajlari da mevcuttur.
MRG’nin mamografiye kiyasla ylksek olan duyarhligina karsin, 6zgulliginde
genis aralik (%37-97) gorulmektedir (11,12). Bu genis 6zgullik arahdinin temel
nedenleri; benign ve malign lezyonlarin benzer kontrast tutulumu gdsterebilmesi,
hormonal siklustaki degisikliklere bagh olarak normal fibroglanduler dokunun
fokal odaklar seklinde kontrast tutabilmesidir (7,12,13).

Ek olarak MRG'nin yuksek iglem maliyeti, tarama zamaninin uzun
olmasi, kontrast madde gereksinimi, klostrofobik hastalarda ve obez yada asiri
buyuk goguslere sahip hastalardaki uygulama problemleri gibi dezavantajlari da
mevcuttur (14,15).



Bu sebeplerle inceleme suresini kisaltan, goruntuleme kalitesini
arttiran, lezyonlarda ayirici tani ve daha detayli degerlendirme yapilmasina
olanak saglayan ek sekanslar arastiriimaktadir. Diffuzyon agirlikli gérintileme
(DAG) bu MRG sekanslarindan biridir.

DAG, su molekullerinin dokudaki rastgele hareketini dlgmeye yarayan
bir sekanstir. Bu hareket doku mikroyapisindan ve hucre yogunlugundan
etkilenmektedir (16). Kanserde artan hiicre yogunlugu nedeniyle dokudaki suyun
hareketinde azalma gozlenir. Ayrica bu sekansta kisa bir ¢ekim suresinde
goruntuler elde edilir ve kontrast madde uygulamasi gerekmez.

Gorunur difizyon katsayisi (apparent diffusion coefficient, ADC)
DAG’den elde edilen, suyun difizyonunun kantitatif degerlendiriimesini saglayan
Olcimler ve bunlari iceren haritalardir (16).

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda
farkhliklar gostermektedir. Ayni tumor capina sahip olan ve takip edilen
hastalardan bazilarinda tumor nuksu ¢ok kisa slUrede ortaya ¢ikmakta iken
digerleri saglikli olarak yasamaya devam etmektedir. Bundan dolayl meme
kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis farklliklarini ve yuksek
risk grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler kullanilir.

Bunlardan bazilarinin (timoér ¢api, koltuk alti tutulumu, tUmorin
histolojik 6zellikleri) prognoz belirlemedeki roll iyi bilinmesine ragmen; hormon
reseptorleri, timoér proliferasyon hizi, molekiler prognostik faktorlerle ilgili
calismalar sirmektedir (17,18).

Difizyon meme MR ile histopatolojik prognostik faktorler arasi iligki
son birka¢c yilda calisiimis olup literatirde farkh sonuclar bildiriimektedir.
Calismalarda DAG ve ADC odlgumlerinin malign-benign meme lezyonlarinin
ayirici tanisinda yuksek dogruluk oranina sahip oldugu belirlenmis ve ADC
degerleri ile prognostik faktorler arasi iliski olabilecegi bazi calismalarda

gosterilmigtir (19-23).



Bu ¢alismanin amaci meme kanserinde DAG ve ADC degerinin taniya
katkisini ve prognostik faktorler ile ADC degeri arasindaki iligkinin

degerlendiriimesidir.
GENEL BILGILER

|.  MEMENIN EMBRIYOLOJiSi, ANATOMISi VE HiSTOLOJiSIi

1) Memenin Embriyolojisi

Memenin geligsimi embriyolojik olarak c¢esitli evrelerde gergeklesmektedir.
Meme, ektodermin bir meme tomurcugu olusturmak i¢cin mezoderm igine dogru
biyUmesinden gelisir ve memenin glanduler kismi ektodermden koken alir.
Fetal gelisimin 5.- 6. haftasinda, ektodermal ilkel sit gizgisi olarak adlandirilan

iki kalinlasmis ektoderm bandi kasik ve aksilla arasinda gelisir (Sekil 1).
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Sekil-1: ilkel siit gizgisi ve olasi aksesuar meme dokusu lokalizasyonlari
(24)

Pektoral bodlgedeki meme kabartisi ile aksillaya uzanan Spence
kuyrugu disindaki sut gizgisinin diger bolumleri 9. haftaya kadar atrofiye ugrar.
Bu bolge basal hucrelerden olusan memebasi tomurcugudur. Yassi epitelyal
hicreler 12. haftada ylzeyden memebasi tomurcuduna gog¢ ederler. Epitelyal
hiucreler meme duktuslari seklinde asaglr dogru buyuyup lobuler tomurcuklar
olarak sonlanirken, mesenkimal hucreler memebasi ve areolanin duz kas
hicrelerine farkhlasirlar. Bdylece birincil tomurcuktan 16-24 ikincil tomurcuk
olugsur. Bu agsamalarda olan eksiklikler bazi konjenital anomalilere yol agar. En
sik (%1-6) aksillada ektopik meme dokusuna rastlanir. Bu dokuda hem
fibrokistik dedigliklikler hem de kanser olusabilir. Bu anomali 9. haftada sut
gizgisinin tam olarak atrofi olamamasindan kaynaklanir (25).

ikincil gogiis tomurcuklari zamanla daha da gelisecek ve dallanacak,
ancak bu sure zarfinda kati yapilar olarak kalacaktir. Tomurcuklarin uglari 16.
haftada salgi alveolleri haline gelir. 2. trimesterde ter bezleri, sebasdz bezler ve
memebasi etrafinda Montgomery bezlerine dontsecek apokrin bezleri olusur.
Gelisimin 20. haftasindan baglayip 32. haftaya kadar devam eden siregte gogus
tomurcuklari, laktifer6z duktuslari olusturacak sekilde kanalize olurlar. Bu
kanallar, meme basi-areola kompleksi haline gelecek olan si§g bir meme
cukuruna acilir. Dogumdan onceki son haftalarda (32 ila 40. haftalar arasinda)
parankimal farklilagsma meydana gelir. Loblller ve alveoller gelismeyi tamamlar.
Son olarak, meme basi-areola kompleksi mezenkim proliferasyonu ile geligir ve
pigmente olur (26,27).

2) Memenin Anatomisi ve Histolojisi
Meme ektoderm kaynakh modifiye apokrin bir bezdir. Meme dokusu
hem kadinlarda hem erkeklerde bulunmasina ragmen meme bezleri sadece

kadinlarda puberteden sonra gelisme gdstererek postpartum ddnemde
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fonksiyonel olmakta ve sut bezlerinden yenidogan bebegi beslemeye yonelik sut
salgilanmaktadir. Erkeklerde ise rudimentedir.

Yetiskin meme, dikey eksende ikinci ve altinci / yedinci kaburgalar
arasinda ve yatay eksende sternal kenar ve midaksiller gizgi arasinda uzanir.
Meme dokusu ayrica Spence'in aksiller kuyrugu olarak aksillaya dogru
uzanmaktadir. Yuzeysel pektoral fasya memeyi sarar ve yuzeysel karin fasyasi
(Camper) ile devamhlik gosterir. Memenin alt yizu, pektoralis major ve serratus
anterior kaslarinin én yuzinu kaplayan derin pektoral fasya Uzerinde yer alir
(28). Bu iki fasyal tabakaylr parankime destek veren ve meme dokusunu
septasyonlara ayiran Cooper ligamanlari birlestirir. Malign meme lezyonlarinda
deride portakal kabugu goérinimine neden olan c¢ekintiler bu yapilarin infiltre
olmasi ve fibrozisinden kaynaklanir (29). Derin pektoral fasya ve meme dokusu
arasinda gevsek bag dokusundan olusan bir potansiyel bosluk (retromammarian
bursa) bulunmaktadir (Sekil 2). Bu alanin varligi pektoral fasyanin, altinda
bulunan pektoralis major, serratus anterior and eksternal oblik kas gruplariyla

iligkili olarak memenin sinirli oranda hareketine izin vermektedir.

—+— m. pektoralis major X
—fasya pektoralis major — g
interkostal kaslar !
pariyetal plevra
viseral plevra
stroma
Cooper ligamani
laktifer Sinus
laktifer kanal
retromamiller bursa

loblar
ammaria interna lenf nodu 7

lenfatik damarlar

Sekil-2: Memenin tanjansiyel ve sagital kesimi (25)



insanlarda meme dokusu duktus ve asinislerden olusan epitelyal
dokular ile yag (buyuklugu olusturan asil komponent) ve bag dokusundan olugsan
stromadan meydana gelir. Meme bezi tubuloalveolar yapida yaklagik 15-20
lobdan olugur. Bu loblar birbirinden bagimsiz yapilardir. Her bir meme lobu 20-
40 lobulden olugmaktadir. Lobuller ve lobullerin salgisini bosalttigi intraboluler
terminal kanallar, lobul digina uzanan ekstralobuler terminal duktus ile birlikte
terminal duktal lobdler Gniteyi (TDLU) olusturur. TDLU memenin en kiglk
fonksiyonel yapisal birimidir. Her bir TDLU 10-100 asiniisden olusur ve terminal
duktuslara dokultr. Terminal duktuslar subsegmental duktuslara agilir, bunlarda
birleserek segmental (laktifer) duktusu olusturmaktadir. Her bir laktifer duktus
meme basina dogru seyir gosterip laktifer sinls olarak isimlendirilen dilate
segmentlerini olusturup, meme basinda birlesir. Meme basina ampulla ismi
verilen kisimla agilirlar. TDLU ¢odu invaziv meme patolojisinin gelistigi yerdir
(Sekil 3) (30).
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/

{ \/ } Collecting duct

Meme Lobu (15-20 ad)

Sekil-3: Memenin segmental anatomisi ve TDLU



Memenin sekil, boyut ve fizyolojisi kadinin hayati boyunca surekli
degismektedir. Puberteden sonra her menstruel siklusta gonadotropik hormon
duzeylerindeki degisikliklere bagl, gebelik ve laktasyonda progesteron ve
prolaktin artisina bagli glanduler doku artisi gozlenmektedir. Menapozda ise
memelerde involisyon gorulmektedir. Areola meme santralinde yer alan
pigmente meme basidir. Gebelik ve laktasyon donemlerinde rengi daha da
koyulagmaktadir. Areolada yuzeyde kabarikliklar olugturan montgomery
taberkdlleri adi verilen yag ve ter bezleri bulunur. Bu bezler gebelikte genisler ve
urettikleri yagh salgi ile meme basini ve areolayl emzirme suresince
olusabilecek mekanik hasara karsi korurlar (30).

Memenin kanlanmasi baslica U¢ arter tarafindan saglanmaktadir.
Memenin lateral kesimini besleyen aksiller arterin dallari; Ust torasik arter, lateral
torasik ve subskapular arterler ve torakoakromial trunkusun pektoral dallaridir.
Memenin medial kismini, memebagi ve areolayl ise internal torasik
(mammarian) arter ve perforan dallari besler. Ayrica torasik aortanin dallari olan
posterior interkostal arterlerin bazilari da meme beslenmesine katiimaktadir
(Sekil 4) (25).

torakoakromial arterin pektoral dall

aksiller arter

anterior interkostat |
perforan arterléf-j

lateral torasik
arter

Sekil-4: Meme, aksilla ve gégus duvarlarinin arteryel beslenmesi (25)



Memenin venleri yuzeyel ve derin venler olarak iki grupta
degerlendirilebilir. Memenin yuzeyel venleri areola etrafinda ve derinin hemen
altinda genis bir ven agi meydana getirirler. Ylzeyel venler sternum kenari
yonunde birbirine yaklasir, v. internal torasik (mammarian) vene acgilmak Uzere
perforan venlere katilirlar. Derin venler ise; memenin en buylk venleri olan ve
internal torasik vene dokulenler, boyut ve dagilimlari daha farkli olan ve aksiller
vene dokulenler ve interkostal venlere dokulenler olmak Uzere ug¢ ana gruba
ayrilir. interkostal venler ayrica vertabral venler ile dogrudan iligkilidir. Batson
pleksusu adi verilen memenin vendz drenajinda yer alan vertebral ven dallari,
meme kanserlerinde vertebra metastazlarindan sorumludur (31).

Meme kanseri metastazlarinda lenfatik drenaj énemli yer tutmaktadir.
Lenfatik sistem ylzeyel ve derin lenfatik pleksustan olusur. Bunlar, areola
altindaki subareolar pleksus ile meme bezinin arkasinda ve m. pektoralis
major'an onunde yer alan memenin derin pleksusudur. Her iki pleksus
subareolar bdlgede anastomoz yapar. Memenin lenfatik drenajinin %75’i aksiller
lenf nodlarina gergeklesir. Aksiller lenf nodlari; eksternal mammarian lenf nodlari,
skapular lenf nodlari, santral lenf nodlari, interpektoral lenf nodlari, aksiller ven
lenf nodlari ve subklavikular lenf nodlari olarak 6 grupta siniflandirilir. Diger bir
siniflama cerrahi olarak pektoralis minér kasina goére yapilir. Kasin altinda
uzanan alt lenf nodlari (level 1), kasin tim arka ylzeyi boyunca yerlesen orta
grup (level 2), kasin Ust siniri ile klavikula arasinda yer alan Ust ve apikal (level
3) lenf nodlari olarak gruplandirilirlar (29,30). Ayrica parasternal (internal
mammarian) lenf nodlari memenin toplam lenfatik akiminin %3-25’ini almaktadir

ve timdrlerin karsi memeye metastazindan sorumludur (Sekil 5).
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Sekil-5: Memenin lenfatik drenajiyla iligkili baglica lenf nodu nodu
gruplart  ve bunlarin pektoralis min6r kasiyla komsguluklarina gore

siniflandiriimasi (25)

Memenin innervasyonu 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior ve
lateral kutan6z dallari aracihdi ile olmaktadir ve 4. interkostal sinir dallari
memebasgini innerve etmektedir. Ayrica 2. ve 3. interkostal sinirlerin lateral ve
anterior kutan6z dallari ile C3 ve C4’ten gelen supraklavikller sinirler memeyi
innerve edebilirler. Meme dokusuna ilerleyen ince sinirler meme derisinin duysal
bilgisini, kan damarlari ve meme basindaki diz kaslari innerve eden sempatik
lifleri tagsimaktadir (32).

.  MEME LEZYONLARI

1) Benign Meme Lezyonlari

a) Kistler

Terminal duktal lobuler Gnitten kaynaklanan, yuvarlak veya oval sekilli,
ici serb6z sivi dolu, boyutlari birka¢ mm’den birka¢ santimetreye kadar
degisebilen lezyonlardir (29). Soliter veya multiple olabilirler. Kistler, basit veya
kist icine kanama, kistin enfekte olmasi, kist [limeninde veya duvarinda gelismis
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neoplastik sureci tanimlayan kompleks yapida olabililer (33). Siklikla
asemptomatiktir ve insidental olarak saptanir (34). Nadiren agriya neden olabilir.

USG, kist tanisi koymada ilk tercih edilecek yontemdir (35). Basit kistler
US’de duzgun konturlu, ince duvarli, anekoik ve homojen igyapida izlenir.
Posteriorunda akustik guclenme gozlenir. Anekoik goriunumde veya igerisinde
ince septalar izlenen kistlerde ileri tetkik gerekli degildir (33,35-37).
Mamografide, meme dokusu ile es veya ylksek dansitede radyoopak kitleler,
yuvarlak ya da oval sekilli, iyi sinirli lezyonlar olarak izlenir. Kistler mamografide
solid lezyonlardan ayirt edilemez ve USG ile incelenmesi gerekmektedir.
MRG’nin kist tanisinda yeri yoktur. Ancak, neoplazi kuskusunda, kontrast madde
tutulumunun olmamasi maligniteyi ekarte etmede destekleyicidir (38). T1A
goéruntulerde c¢evre dokularla kiyaslandiginda hipointens olarak izlenir. Ancak
kist icinde kan elemanlari bulunmasi durumunda, sivi-sivi seviyesi ve
hiperintens goéranum olusabilir. T2A goéruntllerde ise basit kistler hiperintens
olarak izlenir. Kontrast enjeksiyonu sonrasi, kist duvari kontrast tutabilir ancak
duvar ince ve uniform olarak izlenmelidir (39).

b) Fibrokistik degisiklik

Memenin en sik lezyonudur (40,41). Meme sikayeti olanlarin %60-
70’'inde saptanabilir. Siklikla 20-50 yas arasi kadinlarda gorulir. Fibrokistik
degisiklik, duktus ve stromanin benign degisikliklerinden geligir. Histolojik olarak
incelendiginde; makro ve mikro Kistler, adenozis, atipili veya atipisiz epitelyal
hiperplazi, apokrin metaplazi, radyal skar ve papillom gibi solid lezyonlar
saptanabilir (25,33,42,43). Kuguk duktuslarin protein6z sivi ile dilatasyonu
sonucu kist olusumu en sik degisikliktir. Stromal fibrozis ve kalsifikasyon
olusabilir (44).

Fibrokistik degisiklikler duzglin ve hareketli, baski uygulandiginda
ezilebilir kitlelerdir.  Klinikte agri, hassasiyet, ele gelen kitle seklinde fark
edilebilir. En sik gortlen semptom siklik meme agrisidir. Fokal, bdlgesel veya
yaygin; unilateral veya bilateral olarak izlenebilir. Fibrokistik degisiklikte atipili
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veya atipisiz epitelyal proliferatif degisiklikler yok ise malignite riski tasimaz
(25,45).

Tanida US, mamografi, MR, biyopsi kullanilabilir. US’'de kistler basit,
komplike ve kompleks olarak 3 sekilde degerlendirilir. Mamografide adenozis
alanlari; daginik punktat kalsifikasyonlar, fibrozis de; fokal asimetriler ve kaba
kalsifikasyonlar seklinde gozlenebilir. MR gorintilemede meme parankiminde
daginik yerlesimli 5 mm’den kiguk fokal kontrast tutulumlari izlenir (35-37,46).

c) Fibroadenom

Fibroadenomlar, memede gobzlenen en sik solid ve benign ozellikli
lezyonlardir (47). Tum kadinlarin yaklasik %10’'unda izlenir (48). Tum yas
gruplarinda goézlenebilen, dstrojen ile iliskili yavas buylyen tumorlerdir (49).
Puberteden itibaren gorulmeye baslar, en sik 2. ve 5. dekadlar arasinda gorulur
ve menopoz sonrasi gorulme sikligi azalir. Fibroadenomlarin nasil gelistigi net
olarak bilinmemektedir, ancak meme lobullerindeki asinuslarin etrafindaki bag
dokusunun idiyopatik proliferasyonu sonucu gelistigi  dustntlmektedir.
Fibroadenomlar siklikla soliter izlenir ancak bilateral ve %10-20 oraninda multipl
olabilir (39,50).

Mikroskobik olarak epitelyal ve stromal igerik dagihmina gore,
perikanalikuler ve intrakanalikuler olmak tUzere 2 farkli bayime paterni gozlenir
(33). Ancak bu ayrimin pratikte bir dnemi yoktur. Fibroadenomlar siklikla
dizgun konturlu, mobil, yavas blylyen ve 3 cm’den kuguk timorlerdir. Gebelik
ve laktasyon sirasinda boyutlarinda artig gorulir, menopoz sonrasi ise
kGgulurldr (51). Geng yaslarda epitelyal komponent, ileri yaslarda ise fibrotik
komponent daha baskin halde gozlenir. Juvenil fibroadenomlar; tim
fibroadenomlarin %0.5-2 sini olusturur, adolesan yas grubunda goralir ve hizh
bir sekilde buyur. Klasik fibroadenomlara gére daha blyuk ve hipervaskuler ve
daha selllerdir (52,53). Dev fibroadenomlar; 5 cm’den daha buyuk olan ve
siklikla gebelik ve laktasyon doénemi goérulen fibroadenomlardir. Kompleks
fibroadenomlar; icerisinde 3mm’den bulyuk kistler, sklerozan adenosis, epitelyal

kalsifikasyonlar ve papiller apokrin hiperplazi gézlenen lezyonlardir (46,52,54).
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Kompleks fibroadenomlar, basit fibroadenomlara gore kanser gelisiminde daha
yuksek riskle iligkilidir (55). Fibroadenomlardan malignite gelismesi nadirdir
ancak normal populasyona gore 1,3-1,9 kat arttigi bildirilmistir (49,56,57). En sik
gelisen kanser ise %65 oraninda goérulen lobuler karsinomdur (58).

Fibroadenomlarda yasla birlikte stromal dokuda mukoid dejenerasyon
ve hyalinizasyon geligsmesiyle birlikte kalsifikasyon go6zlenebilir. Nadiren
pleomorfik mikrokalsifikasyonlar gézlenirken (49) siklikla ‘pop-corn’ olarak
adlandirilan makrokalsifikasyonlar gézlenir. Mamografide gbézlenen patlamis
misir (pop-corn) seklindeki kalsifikasyonlar, fibroadenom igin tani koydurucudur
(36,46,54). Fibroadenomlar, mamografide homojen dens gérinumdedir ve ¢evre
dokulardan keskin sinirlarla ayrilir (34,58). US’de iyi sinirli, dizgin konturlu,
oval sekilli ve hareketlidir. Homojen internal eko paterninde izlenen
fibroadenomlarda posterior akustik gliglenme veya posterior akustik golgelenme
gozlenebilir. MRG'de T1A goéruntulerde, komsu meme parankimi ile
degerlendirildiginde izointens veya hafif hipointens olarak izlenir. T2A
goruntlilerde epitelyal dokudan zengin fibroadenomlar hiperintens, fibrotik
komponentten zengin olanlar ise hafif derecede hipointens ya da izointens
olarak izlenir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi T1A goéruntulerde fibrotik
komponenti yuksek fibroadenomlar ya hi¢ kontrast tutmaz ya da ¢ok az kontrast
tutulumu gosterirken epitelyal komponent bakimindan zengin fibroadenomlarda
ise hizli ve yogun kontrast tutulumu izlenir. DisUk seviyeli, giderek artan tarzda
kontrast tutulumu en tipik olanidir, ancak plato veya wash out seklinde kontrast
tutulum paternleride %20 oraninda gérilebilmektedir. ince kontrast tutmayan
septasyon varli§i fibroadenom icin spesifik bir 6zelliktir ve fibrotik timoral
komponente bagli olarak izlenir (59). Fibroadenomlar goéruntuleme
yontemlerinde saptandiktan sonra kesin tani biyopsi ile koyulur.

d) Adenom

Nadir goérulen meme lezyonlaridir, benigndir ve gen¢ kadinlarda
gOzlenir (38,60). Klinik olarak agrisiz, mobil ve iyi sinirli kitleler olarak saptanir.

Histolojik olarak deg@erlendirildiginde, stromal komponent iceren benign epitelyal
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dokudan olustugu izlenir. Bu lezyonlar fibroadenoma donusebilir. Malign
transformasyon hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir. Iki alt grupta incelenebilir.
Tlbller adenomlar; kiglk tubuler lezyonlarin proliferasyonu sonucu olusan
psodokapsul ile gevre dokulardan ayrilir, daha ¢ok geng¢ kadinlarda gorulur ve iyi
sinirhdir. Laktasyon adenomlari; hipertrofiye gland ve sekonder olusan sekretuar
artnlerden olusur, gebelik sirasinda veya postpartum donemde izlenir (29,61).

Mamografide iyi sinirli; yuvarlak, oval veya lobule sekilli; homojen
dansiteli lezyonlar seklinde izlenir. Halo bulgusu ve nadir de olsa
mikrokalsifikasyonlar go6zlenebilir. US’de iyi sinirli, oval sekilli, homojen
ekojenitede izlenmektedir. Posterior akustik glglenme veya posterior akustik
gllgelenme gdzlenebilir (34,62). MRG’de meme parankimi ile karsilastirildiginda
T1A goruntulerde hafif hipointens, T2A goérintllerde belirgin hiperintens olarak
izlenirler. Kontrast enjeksiyonu sonrasi homojen boyanma goézlenir. Olgularin
¢ogunda erken arteryel fazda yogun ve hizli boyanma goézlenir ve bunun aksine
hizl bir yikanma olmaz ve zamanla artis gosterebilen veya plato ¢izen boyanma
paterni izlenir (33,38).

e) Papillom

Duktal epitelin hiperplastik proliferasyonudur. Duktal sistemin herhangi
bir yerinde gorulebilirken, sikhkla meme basina yakin laktiferoz duktuslarda
subareolada yerlesir. Soliter veya multiple olabilir. Multiple olduklarinda siklikla
periferal yerlesirler ve hiperplastik degisiklik gdsterebilirler (63). Hemen her yas
grubunda gozlenmekle birlikte, siklikla 30-50 yaslarinda gordlurler. Kanli veya
serdz meme bagi akintisinin en sik nedenidir. Papillom tanisi alan olgularin da
yaklasik vyarisinda, kanli-patolojik meme bagi akintisi gelismektedir (64).
Epitelyal hiperplazi gézlenmesi nedeniyle, periferal intraduktal papillomlarda %8-
10 oraninda artmigs malign transformasyon olasiigr vardir. Histopatolojik
degerlendirmede, santralde fibrovaskuler bir kor ve bunu c¢evreleyen benign
epitelyal hicreler gozlenir.

Mamografide siklikla saptanamazlar. Ancak nadiren duktal sistem

icerisinde kuguk, basit kistten biraz daha yogun, oval, iyi sinirli lezyonlar
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seklinde izlenebilirler. Galaktografi, meme basi akintisi olan olgularin
gorintilenmesinde kugkusuz en dnemli segeneklerden birisidir. intraduktal
sisteme iyotlu kontrast madde verilerek uygulanir. Galaktografide intraduktal
dolum defekti veya duktusta ani kesilme isareti ile papillom tanisi koyulur.
Galaktografi ile papillom ve lokalizasyonu net olarak saptanabilir, ancak papillom
ve intraduktal karsinom ayirici tanisi yapilamaz. US’'de geniglemis duktus ve
noduler lezyon gdzlenebilir. MRG’de dilate duktus ile iligkili dustus icinde yer
alan iyi sinirh kitle olarak gozlenir. T1A ve T2A incelemelerde komsu doku ile
kiyaslandiginda izointens goérinime sahip olarak izlenir. Kontrast enjeksiyonu
sonras! erken ve hizli kontrast tutulumu gozlenirken hizli ylkanma goézlenmez.
In-situ veya invaziv malignite iliskili papillomlar, kontrast tutmaya daha yatkin
izlenir (65,66).

f) Filloid Tumor (Sistosarkoma Filloides)

Periduktal stromal dokudan kaynaklanan, hizli buyldyerek dev boyutlara
ulasabilen kitlelerdir. Genellikle benign kitlelerdir ancak %5-20 oraninda malign
transformasyon ve metastaz gorilebilir. Rezeksiyonu sonrasi tim Kkitle
alinamadiginda niiks izlenebilir (67). Ug ve besinci dekadlar arasinda pik yapar.
Basvuru siklikla ele gelen kitle seklindedir. Fizik muayenede koturu dizgun veya
irreguler olan 10 cm’den daha buyuk kitleler seklinde saptanabilir (68). Histolojik
olarak fibroadenoma benzerler ancak daha bulyuk kitleler olustururlar.
Mamografide iyi sinirli, lobule konturlu, yliksek dansitede kitleler olarak izlenirler.
US’de siklikla iyi sinirli, oval veya yuvarlak,non-kalsifiye, kistik veya solid alanlar
iceren kitleler seklinde gorulur (68,69). Kesin tani biyopsi ile koyulur.

g) Hamartom (Fibroadenolipom)

Meme glandinda yer alan dokularin anormal bir gekilde bir araya
gelmesiyle olusan, itilmis trabekullerden olusan ince bir psédokapstlle gevrili,
nadir gorulen benign meme tumoradar (25,36,46,54). Siklikla orta yas grubu
kadinlarda gorulur (70). Fizik muayenede cilde veya kasa invaze olmayan,
agrisiz, mobil, yavas buyuyen kitleler seklinde karsimiza ¢ikar. Ancak iyi sinirli,

yumusak, mobil, normal meme dokusu ile ayni kivamda oldugu icin fizik
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muayenede ele gelmeyebilir (71-73). Mamografide iyi sinirli, igerisinde yag
dansitesinde komponentler bulunan, ince radyoopak bir kapsulle gevrili kitle
seklinde izlenir. PsoOdokapsule sekonder halo izlenebilir. Hamartomun
mamografik goértntlisi siklikla tani koydurucudur. US’de dizgun konturlu,
heterojen eko paterninde kitle olarak izlenir. Hamartom tanisinda MRG’nin yeri
yoktur. Ancak MRG’de internal yag dansitesinde, hipointens halka iceren,
heterojen i¢ yapi karakteristik bulgulardir (39,72,74).

h) Radyal Skar

Fibroz ve elastik bir merkez cevresinde non-neoplastik fokal tubuler
proliferatif degisikliklerdir. Tek veya multiple olabilirler. Siklikla G¢ ve altinci
dekatlar arasinda gdzlenir. Radial skar genellikle ele gelen kitle olusturmaz (25).
Santral yerlesimli fibr6z doku, merkezden perifere isinsal yayilim gdsterir.
intraduktal epitelyal hiperplazi de eslik edebilir. Atipik hiperplazi alanlarindan
tubdler, duktal veya lobular karsinoma gelisebilir. Terminolojide, 1 cm’ye kadar
olan lezyonlar radial skar, 1cm’den daha buylk olan lezyonlar ise kompleks
sklerozan lezyon olarak adlandirilir. Mamografide siklikla spikile konturlu ve
yuksek dansiteli alanlar olarak izlenir ve bu gorunum invaziv karsinomlarla
benzerlik gosterir, siklikla eksizyonel biyopsi ile patolojik dogrulama gereklidir
(75,76). Radial skar, fibrozise bagl ¢evre dokularda g¢ekinti olusturabilir. Fibroz
doku arasinda kalan yag dokusu radyollUsen alan olarak izlenir ve bu meme
kanserinde gorulmeyen bir bulgudur ve radial skar tanisini destekleyebilir.
MRG’de dluzensiz ve spikule kitleler seklinde izlenirler (77).

i) Lipom

Yag dokusundan olusan, duzgin sinirli, mobil, yavas buylyen,
memenin benign kitlesidir. Genellikle 40 yas Ustl kadinlarda goérulur. Siklikla
asemptomatiktir, klinikte ele gelen hareketli yumusak Kkitleler olarak izlenir
(36,46,51,54). US’de c¢evre yag dokusu ile kiyaslandiginda izoekojenik veya
hiperekojenik olabilir. Posteriorunda akustik gu¢lenme veya golgelenme olmaz.
Genellikle kapsullidir, mamografide kapstlleri olmasi nedeniyle normal yag

dokusundan ayirt edilebilir. Mamografide, yag dansitesinde, ince septalar igeren,
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dizgun konturlu lezyon gorinimua lipom icin tipiktir ve ek inceleme

gerekmemektedir (33).

j) Galaktosel

Galaktosel, koyu kivamli st igeren retansiyon kistidir. Genislemis
duktusta sutin yag ve sivi komponentlerine ayrigsmasiyla olusan iyi sinirli
lezyonlardir. Gebelik ve laktasyon déneminde gorilebilecedi gibi, anneden
gecen hormonlarin etkisiyle yenidoganlarda da gorulebilir. Oval veya sferik
sekilli bir lezyon olan galaktosel unilokule veya multilokule olabilir. 90° lateral
mamografide yag-sivi seviyesinin izlenmesi galaktosel icin tipiktir. US’de kolayca
komprese olabilir, sit igerigine bagdl olarak anekoik veya hipoekoik olabilir (34).
Sikhkla posteriorunda akustik glglenme goézlenir. Tanida MRG’nin yeri yoktur
(33).

k) Yag nekrozu

Cerrahi, radyoterapi, kimyasal irritasyon gibi travmatik bir olaya
sekonder liposit nekrozu, yag likefaksiyonu ve fibrozis gelisimi yag nekrozu
olarak adlandirihr (39,75,76). Klinikte memede ele gelen kitle seklinde
saptanabilir, hassasiyete, ciltte kalinlasmaya ve retraksiyona neden olabilir.
Mamografide, mikrokalsifikasyon, parankimal distorsiyon ve spikuler konturlu
kitte seklinde izlenebilir. Tipik mamografik goérintisli ise rim tarzinda
kalsifikasyonlardir. US’de akustik golgelenme veya glclenme gdsteren
hipoekoik kitle, yag kisti, solid bilesenli kistik kitle ya da mikst kitle seklinde
izlenebilir (39,76). MRG’de duzensiz kontrast tutan fokal bir kitle veya rim
tarzinda kontrast tutan klasik bir yag kisti seklinde izlenebilir (39,75). Malignite
olasihginin dislanmasinda kontrasth meme MRG veya biyopsi kullanilabilir.

[) Mastit ve Apse

Genellikle gencglerde gorulen, laktasyonla iligkili enfektif meme
lezyonlaridir (34). Akut mastit (puerperal mastit) klinikte siklikla agri ve eritemin
izlendigi memenin stafilokokal enfeksiyonudur ve siklikla laktasyon déneminde

gorulur. Akut mastitte mamaografi bulgulari; yaygin parankimal yogunluk artisi,
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ciltte kalinlagsma ve axiller lenfadenopatidir. Apseler ise mamografide; konturu
diuzensiz kitle, cevresindeki alanlarda distorsiyona ve ciltte kalinlagmaya neden
olan lezyonlar seklinde izlenir (34). Yash hastalarda izlenen memenin aseptik
enflamatuar lezyonu kronik mastit veya plazma hicreli mastit olarak adlandirilir.
Granulomatoz mastit, nadir gorulen, etyolojisi bilinemeyen, klinik ve radyolojik
olarak meme kanserini taklit edebilen memenin benign bir hastaligidir (25).
Mamografik olarak meme kanseri ile benzerlik gdsteren hastaligin ayriminda
US’den faydalanilabilir (78). Ancak radyolojik olarak kanserden ayirt edilmesi
gugtar (79). Abse formasyonu varliginda mamografide diffiz dansite artiginin
izlendigi alanlarda fokal kitle gorunumu izlenir.

m) Desmoid Tumor (Fibromatozis)

Ekstraabdominal desmoid tumorler ¢ok nadir gorilen meme
lezyonlaridir. Klinikte palpable sert kitle olarak goézlenir, meme kanserinden
suphe edilebilir. Fibroblast ve kollajenden olusur. Pektoral fasyaya yakin
yerlesme egilimindedir. Fikse olabilr, meme bagi retraksiyonuna yol acabilir.
Mamografide siklikla spikilasyon ve sinirlari belirsiz olan kitle olarak izlenir,

ancak mikrokalsifikasyon gozlenmez (36,46,50,54).

2) Malign Meme Lezyonlari

a) Karsinoma in Situ

i) Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

Tubuler distal lobuler Unitten kaynaklanan, malign duktal epitel
hicrelerin bazal membrani agsmadan duktal sistemi doldurmasiyla karakterize bir
lezyondur (80). En sik 40-60 yaslar arasinda izlenir. Mamografik taramalarda
saptanan meme kanserlerinin  %20-25'inde DKIS mevcuttur (81,82).
Olgularin %30-50’si meme kanserine ilerleyebilmesi nedeniyle erken tanisi
onemlidir (83). %30’u multisentrik, %60’dan fazlasi da genis yayilim gosteren
kitleler seklinde gozlenir (6).

Klinikte siklkla asemptomatiktir, mamografi taramalarinda

mikrokalsifikasyonlarin varligi ile saptanabilir (84). Mamografik taramalarin
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yayginlasmasi ile DKIS tanisi artmaktadir (85). Ancak bazen ele gelen kitle,
meme basi ¢ekintisi veya paget hastaligi seklinde bulgu verebilir.

Histopatolojik olarak komedo DKIiS ve non-komedo DKIS olmak lizere
iki ana grupta incelenir (51,80). Komedo tip; solid komponentin yaygin oldugu,
belirgin nekroz ve kalsifikasyon alanlarinin gézlendigi en malign tiptir. Invaziv
tumor gibi davranarak anjiogenezi uyarmaktadir (6). Non-komedo tip; solid,
kribriform, mikropapiller ve papiller gibi alt gruplara ayrilmaktadir (6,83).

Ultrasonografide DKIiS c¢ogunlukla normal meme dokusundan ayirt
edilemez, ancak solid lezyon varsa ortaya konabilir (85,86). Mamografide tipik
bulgusu mikrokalsifikasyondur, olgularin yaklasik %80-85’inde izlenmektedir.
Mikrokalsifikasyonlar siklikla orta ve ylksek grade lezyonlarda; bir duktus
boyunca yayilan, ince lineer dallanan, pleomorfik ve kiime yapan lezyonlar
seklinde izlenmektedir (51,80,87). MRG, DKIS saptanmasi ve multifokal odak
varliginin  gosteriimesi bakimindan MM’ye go6re dstindir. Meme MR
gériintiilerde, IDK ile birlikte olsun veya olmasin, DKiS’in intraduktal yayilimina
badli olarak lineer veya dallanan boyanma paterni siklikla izlenir (39). Daha
disuk oranda da bolgesel ve kumelesmis (clumped) boyanma alanlari
saptanabilmektedir (88,89). invaziv kanserle iligkili oldugunda ise MRG’de fokal
kontrastlanan bir kitle olarak saptanabilir. Yiksek grade DKIS lezyonlarinda
cogunlukla plato ve wash-out (Tip II-lll) tipi boyanma izlenirken, bircok DKIS
vakasinda da benignite distnduren progresif (Tip |) boyanma paterni gézlenir
(13,90).

i) Lobiiler Karsinoma in Situ (LKiS)

Gergek bir karsinom degil, lobuler hicrelerin atipik hiperplazisinden
olusan bir lezyondur. Toplumdaki sikligi %0,8-6 arasinda degismektedir,
olgularin %80-90’1 premenopozal kadinlardir. LKiS’li olgularda invaziv lobller ve
duktal karsinom gelisme riski normal populasyona kiyasla 9 kat artmistir (82).
Karsinom gelisimindeki kimdulatif risk artisi ilk 5 yil igin %10, ilk 10 yil igin
ise %15 olarak bildiriimektedir. Normal meme parankiminden veya benign meme

degisikliklerinden ayriminda belirleyici 6zellikler yoktur. Genellikle baska bir
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nedenle uygulanan meme biyopsilerinde insidental olarak saptanir (91), klinik ve
mamografik bulgu vermez (82). Siklikla multisentrik (%50) ve bilateral (%30)
olarak izlenir (91). Mamografi genellikle negatif, nadiren asimetrik opasite
seklinde bulgu vermektedir. MRG’de 6zgul bir bulgu vermemekle birlikte
proliferatif fazda artmig kontrast tutulumu bildirilmistir (91).

b) invaziv Meme Kanserleri

i) invaziv Duktal Karsinom (iDK)

Terminal duktal lobuler Unitten koken alan, invaziv meme kanserlerinin
en sik izlenen turiddr. Tum kanserlerin yaklagik %60-80’inini olugturur (92).
Palpable kitle, fokal meme gerginligi, meme basi ¢ekintisi, deri retraksiyonu ve
ulserasyonu gibi klinik bulgularla saptanabilir. Tani aninda boyutlari 0,5-5cm
arasindadir. Mamografide fokal kitle veya yapisal bozulma alani seklinde gorulir.
MM’'de fokal lezyon olugturanlar, yuksek dansiteli lezyonlar seklinde izlenir.
IDK’nin tipik mamografik gérintiisi spikile veya irregller konturlu kitledir (80).
Buna ek olarak duizglin sinirli veya loblle kitle olarak da saptanabilir.
Yaklasik %30-40'iInda MM géritilerinde mikrokalsifikasyon izlenir. iDK USG
incelemede, arkasinda akustik golgelenme gdsteren hipoekoik diuzensiz sinirli
lezyon olarak izlenir. Mikrokalsifikasyon varliginda, lezyon icinde veya
komsulugunda multiple hiperekojen noktaciklar seklinde izlenebilir (92). Diffiz
blylime paterni gosteren lezyonlarin MM ve USG ile tespit edilmesi zor
olmaktadir, bu durumda MRG 6nem tasimaktadir (92). MRG’de siklikla spiktle
veya duzensiz konturlu ve fokal kontrast tutan kitle seklinde ortaya cikar.
Heterojen i¢ yapi, ve kontrast sonrasi periferik halkasal kontrast tutulumu (rim
enhancement), yiiksek oranda malignite diisiindiriir ve siklikla IDK’de saptanir.
Kontrastli dinamik goruntulerde ge¢ donemde siklikla washout veya plato tipi
kontrast tutulum paterni gozlenir ancak giderek artan tarzda ge¢ ddnem
boyanma tipi maligniteyi diglanamaz (92). Eger morfolojik 6zellikler malignite
yonunden supheli ise histopatolojik inceleme gerekmektedir.

ii) invaziv Lobiiler Karsinom (iLK)
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Tdm invaziv meme kanserlerinin %10-15’ini olusturur, invaziv duktal
kanserden sonra en sik goriilen meme kanseridir (93). invaziv duktal kansere
oranla daha ileri yasta gorilir. invaziv duktal kanserlere gore bilateral olma
olasihdl daha fazladir, %10-15 oraninda bilateral ve multifokal olarak izlenir
(6,92). Survi, invaziv duktal kansere gore kismen daha iyidir (93,94). Siklikla ER
ve PR pozitif, HER 2 negatiftir (95). Genellikle diffiz bUyume paterni ve
distorsiyon seklinde saptanir. Tipik olarak belirgin desmoplastik reaksiyon
izlenmez, desmoplastik reaksiyon gostermediginden klinik ve radyolojik olarak
geg ortaya gikar.

Radyolojik tanisi, takibi ve diger meme kanserlerinden ayrimi zordur.
Mamografide saptanma duyarliigi %57-81’dir, yalanci negatif orani %20’lerdedir
(93). Mamografide en sik spikule konturlu kitle seklindedir ve yaklagik %45-65
olguda izlenir (93,96,97). US, ele gelen ve mamografik olarak supheli bir
alandaki kitleyi gosterebilir (93). Ancak kitle olusturmayan tipler sadece yapisal
bozulma seklinde bulgu verebilir ve bu nedenle gézden kacabilir (51). MRG,
invaziv lobuler karsinomlarin boyut ve uzanimini diger goruntlileme
yontemlerine gore daha iyi gostermektedir (98). MRG’da, fokal irreguler kitle,
boyanmasi devamlilik gostermeyen multiple kigik odak veya diffiz parankimal
boyanma seklinde izlenebilir. invaziv lobller karsinomlarin Ugte biri dinamik
boyanmada giderek artan sekilde boyanma paterni gosterebilir ya da belirgin
boyanma gostermez (99).

iii) Meduller Karsinom

invaziv duktal karsinomun histolojik olarak yiiksek selliilarite gosteren
bir alt tipi olan ve nadir gorulen meme kanseri turudur. Tum meme
kanserlerinin %5’ini olusturur (100). Siklikla geng¢ yasta gordlir, 35 yas alti
meme kanserlerinin %11’ini olustururlar (101). Hastalar klinik olarak hizli
blaylyen ve ele gelen kitle ile bagvururlar. Tani aninda buyuk boyutlara ulasabilir.
Dusik gradeli ve infiltratif duktal karsinomlara goére daha iyi prognozlu

tUmorlerdir.
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Mamografide, duzgun konturlu, yuksek dansiteli buyuk kitle olarak
izlenir. Kitle santralinde nekroz veya kanama siktir. USG’de yuvarlak veya oval
sinirl, zayif internal ekojeniteye sahip, dizgln konturlu olup benign kitleler gibi
izlenebilirler (80,102). Bu goérunumleri ile fibroadenomlardan ayirt etmek gugtar
(6,103). MRG'de iyi sinirli, kontrast tutan lobule kitleler olarak izlenir (39,104).
Siklikla tip 2 boyanma paterni gosterir (105).

iv) Misinoz Karsinom

Bol musin Ureten bezlerle karakterize invaziv duktal karsinomun bir alt
tipidir. Kolloid karsinom olarak da bilinir. Tum meme kanserlerinin %1-3'Unu
olusturan nadir gorilen meme kanseri turaduar (106,107). Genelde post
menopozal kadinlarda izlenir. Palpasyonda kivami yumusak kitleler seklinde
prezente olur. Mikroskobik olarak mukoid materyalin icerisinde yluzen hucreler
olarak gorulUrler. MUsin6z kanserler yavas buylr ve rolatif olarak iyi prognoz
gosterirler (39).

Mamografide iyi sinirli, diizgin koturlu, kalsifikasyon ve desmoplastik
reaksiyon icermeyen, lobule ve musine bagli dlisik dansiteli kitleler olarak izlenir.
USG’de miks solid ve kistik alanlar, posterior akustik golgelenme ve mikrolobule
kenarlar sik rastlanan bulgulardir (107,108). Yuksek mdusin igeriginden dolayi
MRG’de kendine 6zgu ozellikleri vardir. T2A imajlarda glandiler dokuya gore
hiperintens, T1A imajlarda ise parankime gore izo veya hipointens olarak izlenir
(91,105). Misin6z timorlerin kontrast tutulum paternleri gesitlilik gostermektedir
(39,109).

v) Papiller Karsinom

Tim meme kanserlerinin %1-2’sini olusturan, invaziv duktal kanserin
nadir goriilen bir alt tipidir (110). Genellikle nodiiler biiyiime paterni gésterir. ileri
yasta daha sik gorulur. Genellikle subareolar alanda palpable, buylk lobule kitle
seklinde saptanir. Periferal yerlesimli olanlar multipl olma egilimindedir. invaziv
duktal karsinoma gore daha yavas seyreder ve daha iyi prognozludur (36,46,54).

MM’de duazgun sinirh, sikhkla mikrokalsifikasyon igeren, ylksek

dansiteli lezyonlar seklinde izlenir. Kistik 6zellikler de icerebilir. USG’ de duktus
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veya kist igerisine dogru buyume gosteren noduler lezyonlar olarak izlenirler
(111). MRG’da intrakistik papiller karsinom duzgun konturlu, yuvarlak ya da oval
kitleler seklinde izlenir. Kist igerigi seroz ise T1A hipointens, T2A hiperintens;
kist icerigi hemorajik ise kanama evresine gore sinyal intensitesi degiskenlik
gOsterir ve sivi-sivi seviyelenmesi gorulebilir (112).

vi) Tubliler Karsinom

Tumoér dokusunun %75’ini tibdler yapilarin olusturdugu invaziv duktal
karsinomun nadir gorilen bir alt tipidir. Tim meme kanserlerinin %1-2’sini
olusturur. Siklikla radyal skar zemininden gelisir. Diger invaziv kanserlere
kiyasla siklikla daha yavas blyur ve metastazi daha azdir, iyi differansiye ve iyi
prognozlu karsinomlardir. Hormon reseptorleri siklikla pozitif olup, HER2 asiri
ekspresyonu veya gen amplifikasyonu c¢ok nadir olarak izlenir. Ki-67
proliferasyon indeksi siklikla %10’un altindadir.

MM’de dens, spikule konturlu kitleler seklinde izlenirler. BluyUk oranda
(%60) mikrokalsifikasyon gosterirler (80). MRG’da spikule kitleler olarak ortaya
cikarlar ve radyal skar ile invaziv duktal karsinomlardan ayirt etmek guctur
(39,109).

vii) Paget Hastaligi

Meme basi epidermisinin malign hucreler tarafindan infiltre edilmesiyle
olusur. Tum meme kanserlerinin %1-5’ini olusturur ve en sik 6. dekatta gorulur.
Sikhkla unilateraldir (25). Meme basi ve areolada egzamatdz veya psoriatik
degisiklikler izlenir ve bunlar siklikla altta yatan maligniteyi temsil eder.

Paget hastaliginda, retroareolar tUmor saptanabilmesine ragmen
hastalarin %50’sinde mamografik bulgu yoktur (113). Meme MRG’da kontrast
tutulum paterni hig kontrast tutulumu olmamasi ve malign tip yogun ve hizli
kontrast tutulum paterni arasinda degdiskenlik gdstermektedir. Tani meme
basindan surintl érnegdi ve biyopsi ile konur.

viii) Enflamatuar Karsinom

Enflamatuar karsinom, meme kanserinin farkli bir alt tipinden ziyade

cildin lenfatiklerinin timoral infiltrasyonunu belirtir. TUm meme kanserlerinin %1-
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4’0n0 olusturur, siklikla 4-5. dekatlarda gorulur (114). Erken lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz nedeniyle prognozu ¢ok kotudur. Fizik muayenede diffiz
meme Odemi, eritem, aksiller lenfadenopati gibi mastit benzeri belirti ve
bulgularla karakterizedir.

MM’de meme derisinde diffiz kalinlasma, subkutandéz dokuda ve
parankimde yer alan trabekuler yapilarda belirginlesme ve nadiren malign
mikrokalsifikasyon izlenir. USG’de cilt kalinlasmasi, cooper ligamanlarinda
kalinlasma, subkutandz dokuda 6dematdz degisiklikler ve posteriorunda akustik
golgelenme izlenen kitle gorulebilir. MRG’de en sik (%73) izlenen bulgu tek ya
da multiple kitlelerdir (115). Kitleler kuguk, birlesme egiliminde olup duzensiz
konturludur, internal ve heterojen kontrast tutma egilimindedir. Cilt kalinlasmasi
ve trabekuler kalinlagsma da siklikla izlenir (116).

iX) Kribriform Karsinom

Nadir gorulen bir invaziv karsinom tura olup tubuler karsinom gibi iyi
prognoza sahiptir. Tumoral kitle sert kivamli, duzensiz sinirhdir ve c¢evreye
dogru spikuler uzantilan vardir. Mikroskopik olarak, hafif ya da orta derecede
pleomorfizm gosteren hucrelerin olusturdugu kribriform adalarin duzensiz
infiltrasyonu ile karakterizedir. Morfolojik olarak DKiS’a benzemekle birlikte,
kribriform karsinomda miyoepitelyal hucreler bulunmaz. Siklikla tumor
hicrelerinin ¢cevresinde desmoplastik stromal yanit izlenir. Sitolojik 6zellikleri ve
immunhistokimyasal profili tabdler karsinoma benzer. Olgularin  %80’inde
kribriform paternde duktal karsinoma in-situ tumore eslik etmekte olup

goruntuleme bulgulari invaziv duktal karsinom ile benzer 6zelliktedir (117).

. MEMEDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Kadinlarda meme goruntilemesi, semptomatik hastalarda tanisal
amagcla ya da sikayeti olmayan asemptomatik kadinlarda meme kanserini erken

saptamaya yonelik tarama amaclh yapilir. Mamografi meme kanserinin erken
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saptanmasinda etkinligi kanitlanmig, gunimuizde de yaygin olarak kullanilan
temel meme goruntileme yontemidir (25). Tarama amaciyla yapilan mamografi
standart olarak, iki pozisyonda elde edilir. Tanisal amagli incelemelerde standart
tarama pozisyonlarina ek 6zel mamografik projeksiyonlar ya da USG ve MRG
gibi tetkikler kullanilir (118).

1) Mamografi

Temel meme goéruntlleme ydntemi olan mamografi, memenin x 1sini
kullanilarak 6zel yumusak doku teknigi ile elde olunan film goruntisudur.
Mamografi teknigi klasik rontgen incelemelerine gore bazi farkhliklar
tasimaktadir. Mamografi cihazlarinda distk kilovoltaj (25-50 arasi kV), 25-100
arasi mA, 0,1- 0,2 sn’lik ekspojur sureleri ve genellikle 0,3 mm’lik fokal spotlar
(magnifikasyon grafileri i¢in 0,1 mm) kullaniimaktadir. X i1sinini1 Uretebilmek igin
anotta hedef madde olarak molibden bulunur. Molibden anoddan c¢ikan
radyasyonun hemen tamami karakterize radyasyondur. Tupun penceresinde X
Isin1 absorbsiyonunu en aza indirgemek icin berilyum filtre kullaniimaktadir.
Voltaj dalgalanmasini en aza indirmek ve ekspojur suresini azaltmak igin trifaze
veya yuksek frekansli jeneratorler kullanilir (119). Konvansiyonel mamografi
glnumuzde vyerini digital radyolojiye birakmaktadir. Radyasyon dozunun
konvansiyonel mamografiye goére dusik olmasi, gorinti kontrastinin ekran
Uzerinde duzeltilebilmesi, mikrokalsifikasyon bdlgelerinde magnifikasyonunun
yapilabilmesi, goruntuleri dijital ortamda saklama kolayligi ve dijital subtraksiyon
yontemlerinin uygulanabilmesi dijital mamografinin avantajlaridir. Yontemin
dezavantajlari ise yuksek kurulum maliyeti, uzaysal rezolisyonun konvansiyonel
mamografiye gore daha dusuk olmasi, elde edilen verilerde goéruntiye
donustirialme ya da ekrana yansitiima sirasinda kayip go6zlenebilmesidir
(60,120,121).

Kullanim amacina gore; asemptomatik kadinlarda meme kanserinin
saptanmasi ig¢in kullaniminda tarama mamografisi ve meme yakinmasi olan

(agn, ele gelen kitle ya da meme basi akintisi gibi) kadinlarda problem ¢ozucu
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yontem olarak tanisal mamografi seklinde isimlendirilir. Meme kanseri,
kadinlarda %24 oranla en sik gorulen kanser olup, erken tani prognozu
etkileyen en dénemli etkendir (1). Yapilan ¢alismalarda, erken evre nonpalpabl
lezyonlarin  saptanmasinda mamografi  diger noninvaziv  tekniklerle
kargilastirildiginda ylUksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir goruntileme
yontemidir. 1 cm ve altindaki kuguk capl tumorleri, insitu duktal karsinom
evresindeki lezyonlari saptama gucune sahiptir (25). Ayrica mamografi tarama
yonteminden beklenen; kolay uygulanabilmesi, tekrarlanabilir olmasi, morbidite
ve mortalitede azalma ile dusuk maliyet gibi ozellikleri karsilar (122,123). Bu
nedenle asemptomatik olgularda meme kanserini yakalayabilmek amaciyla
basvurulan en énemli tani araci tarama mamografisidir. Tarama mamografisinin,
etkinligini arastirmak icin yapilan calismalarda mamografik tarama ile saptanan
meme kanseri olgularinda mortalitenin %20-30 oraninda dustugu saptanmistir
(122). Taramalara, meme kanseri prevalansinin artmaya basladigi 40 yasindan
sonra baslanmasi 6nerilmektedir. Tarama periyodlari farkli énerilerde 1-2 yil
arasi surelerde degismektedir. Turk Radyoloji Dernedi mamografi taramasina 40
yasindan itibaren baglanmasini ve her yil yapilmasini 6nermektedir. Tarama
sirasinda her iki meme icin standart olarak birisi mediolateral oblik (MLO), digeri
kraniokaudal (CC) olmak Uzere ikiser planda film ¢ekilmelidir. Tanisal mamografi
ise, tarama mamografisi ile saptanan ve/veya klinik bulgu veren meme
patolojilerinin degerlendiriimesi amaciyla yapilan bir incelemedir. Burada amag
olasi bir malignitenin varligini yiksek olasilikla dogrulamak ya da ekarte etmektir.
Tanisal amagl incelemelerde standart tarama pozisyonlarina ek goruntuler (spot
kompresyon, magnifikasyon grafisi gibi) ya da ek US ve MRG gibi tetkikler
istenebilir. Mamografinin sensitivitesi yagli meme dokusuna sahip memelerde
¢ok yuksektir (%100’e yakin), meme dansitesi arttikga yontemin duyarlihgi diser.
Genel olarak fizik muayene bulgulari olmaksizin yontemin duyarlihgr %75-90
oranlarindadir. Tumor boyutu, tumor tipi ve meme parankim yapisiyla iliskili
olarak %10-15 olguda meme kanseri mamografik olarak saptanamayabilir (25).

Mamografideki temel amag¢ malignite bulgusu sayilabilecek kitle, asimetri,
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yapisal bozulma, ciltte ve meme basinda meydana gelen degisiklikler, aksiller
lenf nodlari ile bir timorle birlikte olsun ya da olmasin mikrokalsifikasyonlarin
saptanmasidir.
Mamografi bulgularinin  degerlendirme  ve raporlanmasinda
standardizasyon saglamak icin Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan
BIRADS kisaltmasi ile Meme Gorintileme Raporlama ve Veri Sistemi
basliginda bir rehber hazirlanmis ve terminoloji sunulmustur. BIRADS sistemi ile
mamografi, ultrasonografi ve manyetik rezonans goérintlilemede saptanan
lezyonlar igin degerlendirme kriterleri ve izlenecek yol tanimlanmaktadir (Tablo

1) (124).

Tablo-1: BIRADS degerlendirme kategorileri

BIRADS Degerlendirme Oneri Malignite Riski
Kategori
0 Tamamlanmamis | Ek inceleme
gerekli -
1 Negatif Rutin kontrol %0
2 Benign Rutin kontrol %0
3 Yuksek olasilikla | Kisa araliklarla (6 | >% 0, <% 2
benign bulgular ay) kontrol
4 Malignite Doku tanisi | 4a=>% 2, <% 10
acisindan supheli | onerilir 4b=>% 10, <% 50
4c=>% 50, <% 95
5 Yuksek olasilikla | Doku tanisi | 2% 95
malign bulgular onerilir
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6 Bilinen malignite | Uygun zamanda

cerrahi onerilir -

2) Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) yuksek frekansli ultra sesin tani amaciyla
kullanildigi radyasyon riski tasimayan, tekrarlanabilir, ucuz ve Kkolay
uygulanabilir  invaziv olmayan bir goruntileme yontemidir. Meme
goruntilemesinde ise, USG mamografiyi tamamlayici bir radyolojik modalite
olarak goérilmektedir. Meme USG incelemesinde yuksek frekansli, lineer dizilimli
transduserler kullanilir.  USG’nin  endikasyonlari; mamografide saptanan
lezyonlarin solid-kistik ayirimi, mamografi goruntu alanina girmeyen veya meme
dansitesi nedeniyle mamografide goriuntilenemeyen ele gelen lezyonlarin
degerlendiriimesi, meme basi akintisinin degerlendiriimesi, mastit ve abse gibi
inflamatuar durumlar, silikon implantlarin degerlendiriimesi ile girisimsel
yontemlerde kilavuz olarak kullaniimasidir (125). Ayrica meme sikayeti olan 30
yas alti kadinlarda, laktasyon donemi ve gebelikte baslangic goéruntuleme
yontemi olarak kullanilabilir (126). Duktal karsinoma insitu varliginda
mikrokalsifikasyonlari gostermede dusik hassasiyeti, inceleme suresinin
uzunlugu ve uygulayici bagimli olmasi USG’nin en énemli kisithliklandir (127).

Duzensiz kenar Ozellikleri, spikulasyon, belirgin hipoekojenite, arka
akustik golgelenme, kalsifikasyon, duktal uzanim, dallanma paterni, cilde vertikal
uzanim ve mikrolobilasyon meme kanserinin sik gorulen sonografik
bulgularindandir (128). Ancak, benzer sonografik bulgularin benign ve malign
lezyonlarda ortusebildigi bilinmektedir (76).

GUnUimulz teknolojileri sayesinde Doppler USG ve sonoelastografi ile
lezyonlar daha rahat karakterize edilmektedir. Doppler USG, malign
lezyonlardaki yeni gelisen vaskuler yapilarin gosteriimesine dayanarak, benign
ve malign Kkitlelerin ayirirminda kullaniimaktadir. Doppler USG ile irregller,

penetran ve artmig damarlanma malign meme kitleleri dusundurarken, kitlelerin
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avaskuler veya hipovaskuler olmasi daha ¢ok benign meme kitlelerine isaret
eder (129). Spektral doppler incelemelerinde tUmoral damarda rezistif indeks
(Rl) degerinin 0.85’in Uzerinde olmasinin malignite riskine isaret ettigi
bildiriimektedir (130). Sonoelastografide malign dokularda kompresyonla

meydana gelen degisiklik normal meme dokusundan daha az olacaktir (131).

3) Manyetik Rezonans Goriintiileme

Memenin temel gorintileme yodntemi olan mamografi ve bunu
tamamlayict bir yontem olan USG’nin duyarhlik ve 6zgualliklerinin istenilen
seviyeye ulasmamasi ek yontemlerin meme goéruntilemesinde kullaniima
ihtiyacini dogurmustur. Manyetik rezonans gértintileme (MRG) bunlar arasinda
en bilinen ve en sik kullanilan yontemdir.

MRG, meme kanserinde duyarlihdi en yuksek gorintileme yontemidir.
Duyarlilik pek ¢ok galismada %90'in Uzerinde saptanmistir (132,133). Ancak
meme MRG’nin 6zgulligl %37-97 gibi genis bir aralikta degismektedir (132).
Son vyillarda spektroskopi ve diflizyon agirlikli goérintilemelerin  kullaniima
girmesiyle Meme MRG’nin 6zgulluk degerleri yukselmektedir (63,103).

MRG gugclu bir manyetik alan igerisine alinan dokularin elektromanyetik
radyo dalgalariyla etkilenerek bu dokulardan alinan sinyalleri goruntiye
donustirme esasina dayanir. MRG’de goruntl olusturmak igin radyofrekans
dalgasi (RF) ve sinyal kaynagi olarak ozellikle su ve yag dokusunda bol
miktarda bulunan hidrojen (H+ ) atomu kullanilir. incelenecek dokudaki hidrojen
atomlari, gugli bir manyetik alan olusturan magnet icerisinde uygun frekanstaki
RF pulslar ile uyarlir. Protonlar enerjiyi sogurarak manyetik sapmaya
ugradiktan sonra eski konumlarina dénerken bu enerjiyi ortama verirler. Ortama
geri verilen bu enerji, sistemdeki alici sargida sinyale neden olur. Bilgisayar
destedi ile bu sinyal ekrana iki boyutlu alanda parlaklik (intensite) olarak
yansitilir.

MRG yuksek yumusak doku rezolisyonu, multiplanar goérintileme

imkani saglamasi, X isini kullaniimamasi, dinamik kontrastli gorintuleme
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yapabilme yeteneg@i nedeniyle mamografi ve ultrasonografiye ek olarak 6zellikle
secilmis olgularda tarama, tani koyma ve problem ¢ozlcu bir yontemdir (7,129).
Ancak hareketlere duyarli olmasi, pahali olup her zaman kolayca bulunamamasi,
tetkikin uzun surmesi, kapali alan korkusu olan hastalarda uygulanamamasi,
kardiyak pace-maker ve metal protezi olan hastalarda kontrendike olmasi gibi
dezavantajlari mevcuttur. Ayrica kontrendikasyonlar disinda en onemli
limitasyonu, meme kanserinin dnemli bir géstergeci olan mikrokalsifikasyonlari
gOsterememesidir (15).

a) Meme MRG Endikasyonlari

i)  Supheli lezyonlarin degerlendirilmesi

USG ve mamografi ile saptanan slpheli lezyonlarin, 6zellikle
parankimal distorsiyonlar ve asimetrik dansite artiglarinin degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir (134).

i) Yuksek risk grubundaki olgularin degerlendirilmesi

Meme kanseri riskinin arttigi (BRCA gen mutasyonu, Li-Fraumeni
sendromu ve Peutz Jeghers gibi hastaliklar) ile 6zge¢cmisinde meme kanseri,
biyopsi ile ispatlanmis atipik duktal hiperplazi veya LKIiS dykisi, en az bir yakin
akrabada meme kanseri oykusu bulunan Kigiler ylksek riskli olarak kabul
edilmektedir. Yuksek riskli hastalarin degerlendirimesinde meme MRG
onerilmektedir (135).

iii) Operasyon oOncesi tumorin yayginhginin, invazyon
derinliginin ve olgularin diger memesinin degerlendirilmesi

Meme MRG cerrahi oncesi tumor boyutunu, uzanimini, multifokalite
(ayni kadranda veya lezyona 5 cm yakinlikta vyerlesen lezyon) ve
multisentirisiteyi (farkli kadranda lezyon veya indeks timére 5 cm uzaklkta
yerlesen lezyon) degerlendirmede kullaniimaktadir (136). Olgularin yaklasik tgte
birinde MRG ile konvansiyonel yontemlerde izlenmeyen ek tumor odaklari
gosterilmektedir. Meme MRG pektoralis major, serratus anterior ve interkostal
kas invazyon suUphesi varsa meme kanserinin preoperatif degerlendiriimesinde

en yararh yontemdir (137). Ayrica evreleme amagli yapilan bilateral meme MRG
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incelemelerde karsi memede yaklasik %3-5 oraninda rastlantisal senkron tumaor
saptandigi bildiriimektedir (138).

iv) Kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi

Meme MRG tedaviye yanitin ve reziduel hastaligin
degerlendiriimesinde  kullaniimaktadir. Neoadjuvan kemoterapiye yanitin
degerlendiriimesinde konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda en basarili
sonuglar MRG ile elde edilir (139).

v) Aksiler bolgede malign ozellikli lenf nodu olan olgularda
primer tumoriin arastiriimasi

Meme kanserlerinin %0,3-0,8'i ilk olarak primeri bilinmeyen aksiler lenf
nodu metastazi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. MM ve USG ile primer timorin
gosterilemedidi olgularda meme MRG’nin %75- 86 oraninda tumoérl gosterdigi
bildirilmistir (140). Bu hastalarda MRG sadece kanser tespiti igin degil, ayni
zamanda kanseri evrelemede ve tedavi planlamasinda da yararli olabilir.

vi) Rezidiel timorin saptanmasi ve meme kanserli olgularda
olasi niikslerin degerlendirilmesi

Eksizyonel biyopsi sonrasi patolojik incelemede cerrahi sinir pozitifligi
saptanan olgularda reziduel timoér olup olmadiginin gosterilmesi, eger varsa
yerinin ve boyutunun saptanmasi gerekmektedir. MRG konvansiyonel
yontemlerde rezidu izlenmeyen olgularda, memedeki tumor yukunu gostermede
oldukga basarihidir (141). Meme koruyucu cerrahi(MKC) ve radyoterapi
uygulanan hastalarda, MM ve USG ile degerlendirme parankimal distorsiyon ve
0dem nedeniyle guclesmektedir. Tedavi gormus kisilerde MM’nin duyarlihgi
genel populasyona gore son derece dusuktir ve MM’nin ancak nukslerin %25-
45’ini gosterebildigi bildiriimektedir (133,142). MKC ve radyoterapi sonrasi
skarin nuksten ayirt edilmesi ve nuks tumorin erken donemde saptanmasi
meme MRG’nin esas endikasyonlarindan biridir. Yanlis pozitif sonuglari dnlemek
icin, MRG incelemenin benign cerrahi girisimlerden 6 ay sonra, MKC ve
radyoterapiden sonra ise 18 ay sonra planlanmasi onerilmektedir. Bu donemde,

radyoterapinin fibrozis etkisine bagli olarak normal parankimin de kontrast
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tutulumu baskilandigindan MRG incelemenin duyarlihigi normal populasyona
gore artmaktadir. Bu nedenle MRG nukslerin saptanmasinda son derece
basarilidir (14,143,144).

vii) Meme implantlarinin degerlendirilmesi

MM ve USG implant ruptarlerinin gosterilmesinde oldukga yetersizdir.
Su, yag ve silikonun sinyal ozelliklerinin farkli olmasi, ruptur tanisinda MRG’i
diger tim yontemlerden daha basarili kilmaktadir (145). Ayrica meme MRG
endikasyonlari iginde kontrast maddeye tek ihtiya¢c duyulmayan endikasyon

meme implantlarinin degerlendirilmesidir.

b) Meme MRG Teknigi

i) Zamanlama ve hasta hazirlhigi

Hormonal etkiler, gebelik ve laktasyon gibi dedisiklikler memede
fibroglandiler dokuda kontrast tutulumuna ve tani hatalarina neden olmaktadir.
Bu hormonal degisikliklerin yanlis pozitif sonuglara yol agmamasi igin, MRG
yapilirken menstrial siklusun 7-17. gunleri arasi tercih edilmelidir. Hormon
replasman tedavisi alan kadinlarda tedaviye 6 hafta ara verildikten sonra
cekimin gercgeklestiriimesi gerekmektedir. MRG guvenlik formu inceleme
oncesinde hasta tarafindan doldurmalidir. Hastalarin, kardiyak pace-maker ve
metalik protez gibi gucgli manyetik alan i¢in var olan kontrendikasyonlar
agisindan sorgulanmasi gerekir. Ek olarak hasta kontrast enjeksiyonu ile ilgili de
bilgilendirilmelidir.

ii) Manyetik alan gilicu

Sinyal gurultd oraninin yuksek olmasi, daha homojen yag baskilama,
yuksek rezolusyonlu goruntu elde edilmesi ve difuzyon, MRG spektroskopi gibi
ileri uygulamalarin yapilabilmesi nedeniyle 1,5T ve 3T cihazlar meme MRG’de
tercih edilmelidir (12). 3.0 T MRG, 1.5 T MRGye nazaran daha yiksek

sinyal/guraltt orani ve daha yuksek spasyal rezollyon saglamaktadir. Ancak
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daha gucld manyetik alan olusumuna bagh goruntu distorsiyonu ve manyetik
duyarllik (susceptibility) artefakti olma ihtimali daha fazladir. 1 cm’den kuglik ve
blylk lezyonlarda 3.0T ve 1.5T cihazlarda difizyon MRG’de ADC degerleri
arasinda anlamli fark saptanmamigstir. Ancak 1 cm’den kiguk lezyonlarda 3.0 T
ile elde edilen goruntilerde lezyon gorunurlugua 1.5T ile elde edilen goruntulere
gOre daha basarili bulunmustur (146).

iii) Pozisyonlama ve koil segimi

Hasta MR masasina pron pozisyonda yatirilir. Meme MRG incelemeleri
tercihen her iki memenin igine girdigi, bazilarinda kompresyonun da
uygulanabildigi 6zel meme koilleri ile gerceklestirimektedir. Her iki memeyi
incelemek ve buna uygun koil sec¢iminde bulunmak, Kkarsilagtirmall
degerlendirmeye olanak tanimasi ve kargi memenin de %3-5 oraninda malinite
riski tagsimasi nedeniyle 6nemli bir Ustinluk saglamaktadir (147).

iv) Goriuntiuleme plani ve sekanslar

MM ile korelasyonun kolay olmasi agisindan aksiyel ya da sagital
planda goruntiler alinmaktadir. Kalp ve solunum artefaktlarini engellemek icin
faz kodlama yonu sagital plan igin superoinferior, aksiyel plan igin soldan sagda
yonde tercih edilir. Koronal inceleme 6nerilmez, ¢inki meme basi ve pektoral
kas invazyonu degerlendiriiemez ve solunumdan kaynaklanan hareket
artefaktlarina daha duyarldir.

T2 agirlikli (T2A) sekanslar: TSE, FSE ya da RARE gibi hizli sekanslar
kullanihr. Bu sekansin faydasi kist, 6dem, meme igi lenf nodu ve bazi
fibroadenomlar gibi T2'de hiperintens sinyal 6zelliginde olan lezyonlarin ayirt
edilmesidir.

T1 agirhkh (T1A) sekanslar: Prekontrast alinan T1A sekanslar meme
yapisini degerlendirmede ve kitleleri tespit etmede yararlidir. Ayrica yag igeren
lezyonlari ya da protein6z igerikli kistleri ayirt edebilmek igin yag baskilamasiz
T1A kesitlerin alinmasi avantaj saglar.

Kontrastli sekanslar: Lezyonlarin saptanmasinda ve

karakterizasyonunda asil énemi olan T1A kontrastli goruntuler, dinamik fazlh
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olarak elde olunmalidir. Ug boyutlu serilerin (FLASH, eTHRIVE, SPGR, T1-FFE
gibi) avantaji ardigik ince kesitlerle yuksek ¢ozunurlukli goruntuler elde
edilebilmesi ve multiplanar rekonstruksiyon yapilabilmesidir. Yag doku ve
kontrastlanan lezyonlar parlarlar. Bu nedenle kontrastli-kontrastsiz serilerin
birbirinden c¢ikarildigi fibroglandiler dokunun da sinyalini silen substraksiyon
goruntuler ya da selektif yag baskilama uygulanmaktadir. Bu sayede ¢ok kuguk
lezyonlarin saptanabilirligi artmaktadir. Bu nedenle yag baskilamali sekanslarin
ve subtraksiyonun birlikte kullaniminin daha yararli oldugu belirtiimektedir.

Doku keskinliginin artmasi ve morfolojik bulgularin degerlendirilebilmesi
icin kesit kalinligi az olmasi gerekir. Yuksek spasyal rezolisyon igin piksel
boyutu 1 mm’den az, goérintileme alani dar ve kesit kalinligi 2 mm’den az
olmalidir (148).

Kontrast tutus kinetiklerinin  degerlendirilebilmesi i¢gin  temporal
rezollisyonun vyuksek, yani inceleme suresinin kisa olmasi gerekir. Hizl
sekanslar meme tetkiklerinde ¢ok dnemli olan dinamik incelemeye olanak saglar.
Dinamik incelemede meme, kontrast madde enjeksiyonu déncesinde bir defa ve
sonrasinda birka¢ defa (en az 3 kez olmak Uzere 4-5 defa, 7-8 dakikaya kadar)
goruntilenmektedir. Yuksek temporal rezolisyon igin sekans suresinin bir
dakikanin altinda olmasi onerilir. Ancak bu sekilde sinyal/gurulti orani ve
dolayisiyla spasyal rezolusyon azalir ve incelenebilen meme volumu kagulur.
Onerilen yaklagim, her iki ydnden de biraz taviz verilerek bir ortak noktada
bulusulmasidir.

v) Kontrast madde

Kontrast madde olarak gadolinium turevleri kullanilir. Kontrast madde
intravendz (IV) yolla verilir. Kontrast madde dozu 0,1-0,2 mmol/kg, bolus
enjeksiyon hizi 2-3 ml/sn olmalidir. Bolus seklinde kontrast madde
enjeksiyonunun ardindan, 10-20 ml serum fizyolojik enjekte edilerek tim
kontrast ajanin damara ulastigindan emin olunmalidir.

vi) Difliizyon Agirhkh Goriintiler (DAG) ve ADC (apperant

diffusion coefficient) Haritalar
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Difizyon sivi durumundaki su molekullerinin randomize hareketini ifade
etmek igin kullanilan terimdir. Difuzyonel hareket molekullerin intrensek kinetik
enerjileri sonucu gelisen randomize hareket sonucu olusur. DAG bir voksele
yerlesen dokudaki suyun Brownian hareketini gosterir.

Diffiizyon izotropik ve anizotropik olarak iki sekilde gerceklesir. izotropik
difuzyon mikroyapilari rastgele dagilan maddelerin, anizotropik difuzyon ise
mikroyapilari belli bir dizen igerisinde dizilmis yapilarin difizyonunu gdsterir
(Sekil 6).

Izotropik difiizyon
. ‘ Q ‘
Anizotropik
difizvon

A & '

Sekil-6: izotropik ve anizotropik difiizyon (149)

Difuzyon agirhikh goruntuler EPl (echo planar imaging) gibi hizl
sekanslarla elde olunur. Difizyon agirlikli goruntilerin elde edilmesi igcin 180

derece puls 6ncesi ve sonrasinda gradientler uygulanir (Sekil 7).
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Sekil-7: Spin eko difuzyon MRG diyagrami (G: gradientin gucu, ©:
gradientin suresi, A: iki gradient pulsu arasindaki sure)

Hareketi kisitl olan yapilar bu gradientlerin sonrasinda sinyal kaybina
ugramazken, hareketli dokular sinyal kaybina ugrar. Kantitatif olarak, sinyal
yogunlugunun birim hacim (voksel) basina duisen miktari su formdille
hesaplanabilir ;

S| =Slo x exp(-b x D) SI /Slo = exp-bD

Bagka bir sekilde ifade etmek gerekirse; sinyal dugtst = e —bD

Slo : T2 agirlikli géruntideki veya b=0 iken elde edilen goruntudeki
sinyal intensitesi Sl : izotropik difiizyon gériintiideki sinyal intensitesi b :
DifGzyon duyarllik faktéri D : Difiizyon katsayisi

Canli dokularda hicre membranlari arasinda tasinan maddenin
bayuklugu difuzyon katsayisi (diffusion coefficent) tanimlanir. Biyolojik sistemde
difizyonun surekliligi dokularin difizyon degerini karmasiklastirir. Bu nedenle
biyolojik dokularda difizyon igin goriinen (apperent) difizyon, difiizyon katsayisi
icin de goérunen difuzyon katsayisi (ADC-apperent diffusion coefficent) terimi
kullanilir. Bu durumda formulde D ile ifade edilen difuzyon katsayisi yerine canli
dokularda ADC degerinin kullanilirsa esitlik su hale gelir;

Sl = Slo x exp(-bxADC)
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b deg@eri (s/mm?) difiizyon agirlikli gorinti elde edebilmek igin kullanilan
gradiyentin glcund ve suresini gosterir. b degeri arttikga difizyon duyarlihgi
artar. Dokudaki ADC degerinin Olgllebilmesi icin en az iki farkli b degeri
olmalidir. Her bir b degeri ile bu b degerine karsilik gelen sinyal intensitesinin
dogal logaritmasi arasinda lineer bir grafik elde edilir. Bu grafigin negatif egimi
ADC degerini verir. Birimi mm?/sn’dir. Bu iligkinin egimi hesaplanarak elde edilen
goéruntilerede ADC haritalari denir. ADC goruntllerinde T2 etkisi ortadan
kaldirilarak lezyondaki difizyon etkisi belirgin hale gelir. ADC &lgimlerinin
dogrulugu b degerinin hem buyukligi hem de sayisi ile ilgilidir. iki farkhi b degeri
icin ADC degeri su sekilde formulize edilebilir;

ADC =1In (SI12/SI1) / (b1-b2)

Meme kanseri dokuda diflizyon kisithligina yol acgar ve diflizyon
goruntilemede ADC degerleri yardimiyla bunu goéstermek mumkundur. Malign
lezyonlarda ADC degeri benign lezyonlara ve normal meme dokusuna gore
daha disUktar (150,151). Difiizyon gérintileme halen kontrasth MRG'ye ek
olarak, yontemin ozgullugunu arttirmak igin kullanilmaktadir. Kombine
yaklasimda dogruluk %96 civarinda bildiriimektedir. Kullanimi hizla yayiimakta
olup, bircok merkezde gunluk pratige girmistir. Literatirde diftzyon
goruntilemenin, kontrast madde kullanmadan, tarama amaciyla tek basina
uygulanabilecegdini gosteren calismalar da mevcuttur. Ancak henlz bu agidan
elde yeterli veri bulunmamaktadir.

vii) MRG Spektroskopi

Dokuda bulunan farkli metabolitler farkli frekanslarda rezonans
gosterdikleri icin birbirlerinden ayirt edilebilirler. Spektroskopik incelemede amag
malign lezyonlarda gorulen artmis kolin dizeyini gostermektir. MR spektroskopi,
kontrastli inceleme ile birlikte, MRG'nin 6zgullugunu arttirmak amaciyla kullanilir.
Kitlesel olmayan kontrast tutulumu gdsteren lezyonlarda, in situ karsinomlarda
ve 1 cm'den kiigiik kitlelerde sonuglar ¢ok basarili degildir. inceleme siresini
belirgin olarak uzatabilen spektroskopi, henliz difiizyon goriuntileme kadar
yaygin kabul gérmemistir (148).
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c) Bi-RADS MRG ve Meme MRG Degerlendirme Kriterleri

BIRADS meme MRG kilavuzunda memenin; fibroglanduler doku miktart,
arka zemin kontrast tutulum derecesi, fokus, kitleler, kitlesel olmayan kontrast
tutulumlari, intramamaryan lenf nodlari, cilt lezyonlari, kontrast tutmayan
bulgular, yag igeren lezyonlar, lezyon lokalizasyonu, kinetik egri, beraber
bulunan bulgular gibi parametrelerle degerlendiriimesi dnermektedir. ACR’nin
2013 yilinda yayinladigi BI-RADS MRG Atlasinin besinci baskisinda meme
lezyonlari esas olarak morfolojilerine ve dinamik boyanma paternlerine goére
siniflanmaktadir. Meme Kkitleleri sekillerine,  sinirlarina, internal boyanma
Ozelliklerine gore tanimlamislardir (Tablo 2). Eger kontrast tutulumu fokUs ya da
kitle seklinde degilse, kitlesel olmayan boyanma olarak degerlendiriimektedir.
Kitlesel olmayan boyanma dagilimina ve internal boyanma gsekline gore
tanimlanmistir. ACR BI-RADS MRG atlas’'nda meme basi ¢ekintisi, meme basi
invazyonu, cilt gekintisi, cilt kalinlagsmasi, cilt invazyonu, aksiller adenopati,
pektoral kas invazyonu, gogus duvari invazyonu ve yapisal distorsiyon ek bulgu
olarak degerlendiriimektedir.

Tablo-2: ACR BIRADS Atlasi 5. baski, MRG Terminolojisi

A: Tamamina yakin yag
Fibroglandiiler B: Dagiik
doku miktari fibroglandiiler

C: Heterojen fibroglandiiler doku

D: Belirgin fibroglandiiler doku

Arka zemin
boyanmasi minimal - hafif - orta - belirgin
simetrik - asimetrik
Fokus
Sekil oval - yuvarlak - diizensiz
Kenar diizgiin - diizensiz - spikiile
Kitle
Internal
boyanma homojen - heterojen - halkasal -

boyanmayan internal septalar
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Kitlesel
olmayan
boyanma

Dagilim fokal - lineer - segmental - bolgesel -
multipl bolgesel - diffiiz

Boyanma paterni homojen - heterojen - kiimelesen -
kiimelesen halkasal

intramammarian lenf nodu

Cilt lezyonu
Kontrast prekontrast T1A yiiksek sinyalli duktuslar - Kist - postoperatif
tutulumu koleksiyon - radyoterapiye sekonder cilt kalinlagmas1 ve trabekiiler
gostermeyen kalinlasma - kontrast tutulumu géstermeyen kitleler - yapisal
bulgular distorsiyon - yabanci cisimlerden kaynakli sinyal void
Yag iceren lenf nodlar1 - yag nekrozu - hamartom - postoperatif kolleksiyonlar
lezyonlar
cilt ¢ekintisi - meme bas1 ¢ekintisi - meme basi invazyonu - cilt
Eslik eden invazyonu - direkt invazyon - inflamatuar kanser - pektoral kas
bulgular invazyonu - gégiis duvari invazyonu - cilt kalinlagmasi - aksiller
adenopati - yapisal distorsiyon
Lezyonun yerlesim
yerlesimi
derinlik
Kinetik egri Baslangic faz1 yavas - orta - hizli
degerlendirmesi
Geg faz persistan - plato - yitkanma

i)  Morfolojik degerlendirme

Meme MRG’de yer kaplayici kitlesel bir lezyonla uyumlu olmayan 5

mm’den kiglk noktasal kontrast tutulumlar fokls olarak adlandinlir. Siklikla
intramamaryan lenf nodu, fibroadenom, papillom gibi benign lezyonlar ya da
hormonal degisikliklere bagli gorulur. Fokusler genellikle dusuk intensiteli,
bilateral, daginik ve ¢ok sayidadir. Ek olarak baska bulgu yoksa ileri tetkik ve
takip gerekmemektedir (152). Nadiren invaziv kanserler ya da DKIS fokiis
seklinde boyanabilir. Buna eslik eden meme basi retraksiyonu, ciltte kalinlagsma
ya da ddem, lenfadenopati, pektoral kas invazyonu, hematom, kist varligi ya da
hastada BRCA mutasyonu gibi ciddi risk faktorleri varsa BIRADS siniflama
sistemine gore morfolojik kriterler arasinda raporda belirtiimelidir (153,154).
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Kitle, MRG incelemede T1A ve T2A serilerde sinir 6zellikleri ile ¢evre
dokudan net olarak ayrilan lezyonu tanimlamaktadir. Kitlenin sekli, konturlari,
kontrast madde tutus paterni ayirici tanida yardimci olmaktadir. Sekil tarif
edilirken oval, yuvarlak ve duzensiz, kontur tarif edilirken dizgln, dizensiz ya
da spikile, kontrast tutulumu tarif edilirken homojen, heterojen, halkasal ve
kontrast tutmayan internal septalar seklinde degerlendirme &nerilmektedir.
Erken donemde halkasal kontrast tutulumu, lezyon igi kontrastlanan septasyon
varligi malinite bulgusudur. Kitle icinde kontrast tutmayan septalarin varligi ise
fibroadenom igin tipik bir bulgu olarak bildiriimekte ve varligi malignite igin
yiksek negatif 6ngori degerine sahiptir (NOD, %98) (155).

Kitlesel olmayan kontrast tutulumu; belirgin sinirlari olmayan, kitle etkisi
yaratmayan, kitle ve fokus 6zelliklerine uymayan kontrast tutulumlarini tanimlar.
Kitlesel olmayan kontrast tutulumlari dagilim sekillerine ve internal boyanma
paternlerine gore siniflandinimaktadir. Dallanan bir duktusa uyan sekilde veya
segmental alanda kaldirrm tasina benzeyen 5 mm’den kiguk kimelesen
noduller seklinde (clumped) kontrast tutulumu in situ duktal karsinom igin
oldukga anlamli bir bulgudur (156).

i) Kinetik egri degerlendirmesi

Kontrast tutulumuna bagli dokuda zaman igerisinde olusan sinyal
intensite degisikliklerinin sinyal zaman egrisi (kinetik egri) ile dederlendiriimesidir.
Kontrast madde enjeksiyonu, meme MRG’nin duyarlihk ve 6zgulliguni
artirmaktadir. Bu nedenle boyanma kinetigini gosteren zaman-sinyal intensite
egrileri lezyonlarin karakterizasyonunda kullanilan 6nemli parametrelerden
biridir. Post-processing islemlere izin veren ig istasyonlarinda tanimlanan lezyon
uzerinde birden fazla alana standart élgim alani (region of interest: ROI) adi
verilen oOrnekleme penceresi yerlestirerek Olgim yapilmaktadir. ROI;
substraksiyon yapiimamig dinamik kontrasth goéruntulerden belirlenir, lezyonun
en fazla kontrast tutulumu gdsteren kisminda ve g pikselden genis olmalidir
(148).
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Sinyal intensitesi (Sl): (Slpost — Slpre)/Slpre x 100% (Slpre = kontrast
madde verilmesi Oncesi Sl, Slpost = kontrast madde verilmesi sonrasi Sl)
formullyle hesaplanir.

Kinetik egdriler iki asamada degerlendiriimektedir. Erken donemde
(kontrast madde verilmesini takiben 2 dakika igerisinde veya egride yon
degisikligi olana kadar) sinyal artis hizi, ge¢ donemde sinyal intesinde gorulen
degisiklikler degerlendirilir (Sekil 8). Erken evrede sinyal artis hizi yavas
(%50’den az), orta hizda (%50-100) ve hizli (>%100) olabilir. Ge¢ dénemde ise
sinyal intensitesi >%10 artmaya devam edebilir (persistan), ayni seviyede
kalabilir (plato) veya >%10 azalabilir (ylkanma). Giderek artan sinyal artigi
gOsteren egriler tip 1, plato seklindeki egriler tip 2, yikanma gosteren egriler tip 3

olarak siniflandirilmistir (157).
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Sekil-8: Sinyal intensitesi zaman egrisi (kinetik egri)

Tip 1 paternin benign, tip 3 paternin malign, tip 2 paternin ise hem

benign hemde malign lezyonlarda gorulebildigi belirtilen g¢alismada

41



duyarhilik %91, 6zgullik %83 olarak bulunmustur (148). Ancak yine de malign ve
benign lezyonlar benzer ozellikler gosterebilmektedir. Yanlis negatif sonuglar in
situ duktal, invaziv lobuler, desmoplastik reaksiyonu yuksek invaziv duktal ve
bazi tubuler karsinomlarda ve yakin tarihli veya halen devam eden kemoterapi
Oykusu olan olgularda gorulebilmektedir. Bu lezyonlar benign tipte ve diusuk
yogunluklu  kontrast tutabilecegi gibi hi¢  kontrast tutulumu da
gostermeyebilmektedir. Buna karsin fibroadenom, proliferatif tipte fibrokistik
degisiklikler, yakin tarihli operasyon veya radyoterapi Oykusu, yad nekrozu,
hormonal degisiklikler, mastit, duktal atipi, papillom, sklerozan adenozis, radyal
skar, lobuler neoplazi ve intramamarian lenf nodu gibi bazi lezyonlar yanlis
pozitif sonuclara yol agabilmektedir (14,158,159).

Bu nedenlerle lezyonlar degerlendirilirken oncelikle T1A ve T2A
goruntulerden lezyonlarin morfolojik Ozellikleri degerlendiriimeli, daha sonra
kinetik degerlendirme yapilmalidir. Ayirici tani en kuskulu bulguya goére

yapiimalidir.

IV. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER VE
MOLEKULER ALT TiPLER

1) Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda
farklihklar gostermektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu
klinik ve biyolojik davranig farkliliklarini ve hastaligin hizla gelisebilecegi ylksek
risk grubunu belirlemek igin prognostik faktorler kullanilir.

Meme kanseri i¢in bilinen baslica prognostik faktorler; timor ¢api, lenf
nodlarinin durumu, histolojik tip ve histolojik grade’dir. Bunun yani sira steroid
hormon reseptorleri (6strojen ve progesteron reseptori), onkogenler (HER-
2/neu), timoér supresor genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (Ki-67),

angiogenez ve proteazlar da meme kanserinin prognozu uzerine etkilidir (160).
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a) Tumor Boyutu

TUumor boyutu, bagimsiz bir prognostik parametredir. Meme kanserinde
tumor boyutu arttikga aksiller lenf nodu metastazi artmakta ve sagkalim oranlari
dismektedir (161). Ayrica boyut artisiyla birlikte uzak niks oranlari da artar ve
metastaz gelisme suresi kisalir. Nod-negatif olgularda tiumoér boyutu en guglu
prognostik faktordur ve rutinde adjuvan tedavi karari almakta kullaniimaktadir.

b) Lenf Nodu Metastazi

En 6nemli prognostik parametredir (162). Aksiller lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda 10 yilhk yasam sansi %75 iken, metastaz mevcut olan
hastalarda bu oran %25-30'a dusmektedir. Metastatik lenf nodlarinin seviyesi,
sayisi ve buyuklugu, perinodal yag dokusuna invazyon durumu da prognoz

acisindan 6nemlidir.

c) Tumoriun Histolojik Tipi ve Grade

Meme kanseri cesitli histolojik alt tiplere ayirilir ve bunlarin bazisi
prognostik acidan farkliliklar gostermektedir. Metaplastik karsinom, invaziv
lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin, invaziv mikropapiller
karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozlari kétudur. Buna kargin tabdler,
invaziv kribriform ve sekretuar karsinomlar ile invaziv lobuler karsinomun
tubulolobuler varyantinin prognozlari iyidir (163). Ayrica meduller karsinomun
prognozu tartismali olmakla birlikte, invaziv duktal karsinoma gore daha iyi
prognoz gosterdigi birgok arastirmaci tarafindan kabul edilmektedir.

GUnumuzde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarin
tumundn gradelenmesi Onerilmektedir ve en ¢ok kullanilan gradeleme sistemi
modifiye Scarff Bloom Richardson sistemidir. Bu gradeleme sisteminde tiumor
hicrelerinin ndkleer 6zellikleri, olusturduklari tibdl yapilarinin orani ve mitoz
sayisi 1'den 3'e derecelendirilir ve her bir kategorinin skorlari toplanir (Tablo 3)
(164). Skoru 3-5 arasi timodrler iyi diferansiye (grade 1), 6-7 orta derecede
diferansiye (grade 2) ve 8-9 kotu diferansiyedir (grade 3). 10 yilhk sagkalim
orani grade 1 timorler igin %85, grade 2 igin %60, grade 3 igin %15’ dir.
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Tablo-3: Histolojik gradelemede kullanilan Modifiye Scarff Bloom
Richardson sistemi
Skor (puan)

Tabdlus yapimi

Tdmorun buytk kisminda (>%75) 1

Orta derecede (%10-75) 2

Minimal veya hi¢ yok (<%10) 3
NUkleus dzellikleri

Klguk, reguler tniform hiicreler 1

Orta derecede boyut ve sekil farki, ntikleol varhgi 2

Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢ok sayida nikleol 3
Mitoz sayisi (x25, alan ¢ap1 0.59 mm-10 alan)

0-9 1

10-19 2

>20 3
Toplam skor; 3-5: Grade 1, 6-7: Grade 2, 8-9: Grade 3

d) Lenfovaskiiler invazyon
Tumor cevresindeki lenfatik ve vaskuler yapilarin lumeninde tumor

hicrelerinin  gordlmesi durumunda lenf nodu metastazi olasiidi ylksektir.
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Lenfovaskuler invazyon varligi nod metastazi saptanmasa bile kotu bir
prognostik parametredir (163,165).

e) Ostrojen ve Progesteron Reseptérleri (ER ve PR)

Meme kanserlerinde, ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve
promotor etki yapmaktadir. Hormonlarin mutajenik etkisi ise reseptorler
tarafindan dizenlenmektedir (166). Reseptor pozitif tumdrler hormonal tedaviye
daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz gostermektedir. Ancak uzun sureli
izlemde niks ve metastaz agisindan reseptor pozitifliginin dneminin olmadigi
gosterilmigtir. Tumorde ER yanisira PR’nin de pozitif olmasi hormonal tedaviye
cevabi artirmaktadir. ER ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi ve
evresi arasinda anlamli bir iligki vardir. Histolojik evre arttikga ekspresyon
azalmaktadir (160,163,165).

f) C-erbb2 (HER-2/Neu) Gen Amplifikasyonu

HER2/neu (cerbB2) protoonkogeni 17. kromozomda lokalizedir ve
epidermal buylme faktorl reseptériine homolog tirozin kinaz aktivitesi olan bir
transmembran glikoproteini olan 185-kDa HERZ2'yi kodlar. HER2 gen
amplifikasyonu meme kanseri patogenezinde oénemli rol oynar. Meme
karsinomlarinin %10-30’unda HER-2  amplifikasyonu  ve protein
overekspresyonu vardir.

Klinikte HER2/neu 6lgiminin ana nedeni transtuzumab monoklonal
antikoru (Herceptine) verilecek hastalari belirlemektir. Tumorlerde HER2/neu
durumu imminhistokimyasal veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile
gosterilebilir. HER2/neu ekspresyonu 0, 1+, 2+ ve 3+ seklinde skorlanir ve
membran boyanmasi gosteren hicre sayisina ve boyanma yogunluguna
baglidir. Eger tumor 0 veya 1+ ise HER2/neu negatif kabul edilir. 3+ boyanmada
HER2/neu pozitif kabul edilir, 2+ ise in situ hibridizasyon analizi yapilr, 17.
kromozomdaki HER2 geni amplifikasyonu normal degerin 2.2 katindan fazla ise
HER2/neu pozitif kabul edilir ve hasta transtuzumab tedavisi alabilir. HER-2 kotu

prognostik parametredir ve genellikle histolojik evresi ylksek, lenf nodu
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metastazi olan ve hormon reseptorleri negatif tumorlerde gorulmektedir
(160,163,165).

g) Ki-67 (Proliferasyon Belirteci)

Ki-67 nukleer bir antijendir ve hicre siklusunda proliferatif fazda (G1 faz,
G2 faz, S faz ve M faz) olan hicrelerde bulunur, ancak dinlenme halinde olan
(GO faz) hiicrelerde bulunmaz. Ozgll niikleer boyanma gdsteren hiicreler pozitif
olarak skorlanir ve bunlarin toplam hlicre sayisina orani ylzde olarak ifade edilir,
bu da timorin bolinen fraksiyonuna denk gelmektedir (167).

Ki-67 boyanan hucrelerde niUkleer grade, yas ve mitotik sayi ile
korelasyon varligi bilinmektedir (168,169). %50'den fazla hicrede Ki-67
ekspresyonunun olmasi rekurren hastalik gelisiminde yuksek risk oldugunu
gOstermektedir (169).

h) Peritimoral lenfositik infiltrasyon ve desmoplastik reaksiyon

Karsinomlarda stroma genellikle bir patolog tarafindan kolayca
degerlendirilebilen U¢ temel histolojik yapi igerir; stromal miksoid degisiklikler
(SMC), tumor infiltratif lenfositler (TIL) ve desmoplazi. SMC, gegici bir miksoid tip
reaktif matristir. Hyaluronan (HA), bu miksoid matrisinin ana bilesenlerinden
biridir ve sentezi, malign hlicreler ve stromal fibroblastlar arasindaki etkilesim ile
uyarilir (170).

TUumor invazyon bolgelerinde SMC'yi takip eden TIL, plazma hucreleri
veya lenfositler tarafindan infiltre edilen kanser stromasinin ortalama yuzdesi
olarak tanimlanir. Bazi caligmalar geleneksel olarak iyi bir histopatolojik
prognostik faktér kabul edilen TIL'in neoadjuvan kemoterapiye (NAC) yanit igin
de pozitif prediktif faktort temsil ettigini gostermistir (171).

Meme karsinomunda desmoplastik yanit; tumoér stromasinda kolajen
matriks birikimi, stromal hdcre artigi ve aktivasyonu ile karakterize olan ve

bdylelikle timor ilerlemesini tesvik eden konakgi miyofibroblast aracili kolajen6z
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tepkidir (172). Hasebe ve ark., fibrotik odak olarak adlandirilan, belirgin

desmoplazinin kanser agresifligi ile iligkili oldugu belirtmistir (170).

2) Molekiiler Alt Tipler

Meme kanserinde tumor hucre yluzeyindeki Ostrojen ve progesteron,
Her-2 reseptorleri ile hucre proliferasyonunu gosteren Ki-67 proliferasyon
indeksi son 20 yil icerisinde 6nem kazanmis ve timorler bu kriterlere goére
molekuler alt tiplere ayriimistir. 2013 yiinda St. Gallen’de gergeklestirilen
panelde, katilimci multidisipliner bir eksper ekibi tarafindan varilan konsensus
sonucu gen analizi yapilamayan merkezlerde immunohistokimyasal yontemlerin
sonuglari ile karar verilebilen, intrinsik alt tiplerin klinikopatolojik karsiliklari
literatlirdeki ¢alismalara dayandirilarak belirlenmistir (Tablo 4). Bu konsensus
kararina gore meme kanseri klinikopatolojik 6zelliklerine goére 5 alt tipe
ayrilmaktadir. Bunlar luminal A benzeri, luminal B benzeri- HER-2 negatif,
luminal B benzeri- HER-2 pozitif, HER-2 pozitif (non-luminal) ve triple negative
(duktal) tiplerdir (173).

Tablo-4: Meme kanseri intrinsik molekuler alt tipleri ve klinikopatolojik

kargiliklari
Intrinsik Alt Tip Klinikopatolojik Karsihg:
Luminal A Luminal A-benzeri Er + ve/ veya pr +
HER-2 negatif
Ki-67 <%14
Luminal B Luminal B-benzeri Er + ve/ veya pr +
(HER-2 negatif) HER-2 negatif
Ki-67 >%14
Luminal B-benzeri Er + ve/ veya pr +
(HER-2 pozitif) HER-2 pozitif
Ki-67 6nemsiz
CerbB2 HER-2 pozitif HER-2 pozitif
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overekspresyonu (non-luminal) ER ve PR negatif

Ki-67 6nemsiz
Bazal benzeri Triple (iiglii) negatif ER ve PR negatif
HER-2 negatif
Ki-67 6nemsiz

Bu alt tiplerin prognostik acgidan birbirlerinden farkli olduklar

gOsterilmigtir.
Luminal A kanserler en sik gorlulen ve prognozu en iyi meme kanseri alt tipidir.
invaziv meme kanserlerinin yaklasik %40-50'si Luminal A alt tipindedir. Luminal
A kanserler iyi diferansiye, dusuk proliferasyon indeksine sahip tumorlerdir.
Ayrica lokal rekurrens ile relaps oranlari en duguk timaorlerdir.

invaziv meme kanserlerinin yaklasik %20-30'si Luminal B alt tipindedir.
Luminal B kanserler, Luminal A'ya gore daha agresif, daha kotu prognozludurlar
ve kotu differansiye tumorlerdir. Bu hastalarda kemik metastazi ve lenf nodu
metastazi daha sik gorulur. Daha gen¢ hastalarda ve daha buyuk kitleler ile
karsimiza cikarlar (174).

Her-2 pozitif alt tip, invaziv kanserlerin %15-20'sini olusturur. Yuksek
proliferasyon indeksine sahip ve kotu differansiye kanserler olup ¢cogunda p53
mutasyonu gorulir. Cok agresif tumorler olup 10 yillik sag kalim orani
yaklasik %12'dir (174).

Triple Negatif alt tip kanserlerin yaklasik %10-15'ini olusturur. Yuksek
grade'li olup, lokal rekurrens oranlari yuksektir. Genelde geng¢ yas hasta
grubunda goralir. Her-2 kanserler gibi kemoterapiye iyi cevap verir ancak

sagkalim agisindan kotudurler (174).
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dal’'nda gerceklestirildi. Bu calisma 6ncesi, Bursa Uludag Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 04/03/2020 tarih ve 2020-4/7 sayili kurul karari ile

onay alindu.

l. HASTA SEGiMmi
Bu calismaya Mayis 2018 - Ocak 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal’'nda dinamik meme MRG ve
DAG tetkiki yapilan 202 olgu dahil edildi. Bu olgular retrospektif olarak MRG
tetkikinden sonra gegcirilmis ameliyat ve ameliyatin patoloji raporlari ile malignite

agisindan degerlendirildi.
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Meme MRG sonucu normal sinirda olan, patoloji sonucu benign olan,
pur in situ tanili, malign filloid timorle uyumlu olan, meme MRG’den 6nce yada
ameliyat éncesi kemoterapi alan, lezyonu 5 mm ‘den kuglk olan, DAG ve ADC
goruntuleri diagnostik yeterli kalitede olmayan, hastane sisteminde patoloji
sonucu olmayan, kitlesel olmayan lezyonu olan olgular ¢alisma digi birakildi.

Kriterlere uyan 62 invaziv meme kanser tanili hasta calismaya dahil
edildi. Bu hastalarin ameliyat sonrasi patoloji raporlari ve dinamik meme MRG-

DAG bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Il. MEME MRG PROTOKOLU

Tdm dinamik kontrastl meme MRG ve DAG goruntileri 3.0 T magnet
(Achieva TX, Philips Healthcare, Hollanda, 2011) ile meme koili (Achieva, 3.0 T
SENSE Breast TX 7 elements) kullanilarak elde olundu. MRG &ncesinde tim
hastalara antekubital bélgeden intravendz (iV) damar yolu agildi ve tim hastalar
pron pozisyonda, memeleri Koillerin igerisine gelecek sekilde yatirildi.

T2A TSE (aksiyel plan): FOV: 330-383 mm; TE: 120 ms; TR: 5000 ms;
kesit sayisi: 60; kesit kalinhgi: 3 mm, kesit araligi: 3 mm ve matriks: 328x330-
576x577 degerleri ile elde olundu.

T1A TSE (aksiyel plan): FOV: 330-383 mm; TE: 10 ms; TR: 400 ms;
kesit sayisi: 60; kesit kalinhgi: 3 mm, kesit araligi: 3 mm ve matriks: 332x265-
380x295 degerleri ile elde olundu.

Yag baskili DAG SENSE goruntuler (aksiyel plan): FOV: 280-330 mm;
TE: 61-65 msn; TR: 12646-13727 msn; kesit sayisi: 35; kesit kalinligi: 2.5 mm,;
kesit arahgdi: 0.2 mm; matriks: 192x230; Nex:3; FA: 90 degerleri ile elde olundu.
3 dizlemde (x,y,z) ve 2 farkli b degerinde (b=0 - 800 s/mm?) alindi. MR
cihazinin konsolunda, 6zel bir program aracihigl ile ADC degerleri otomatik
olarak dl¢ulerek ADC(b=0 - 800) harita goéruntuler hazirlandi.

Dinamik kontrasth eTHRIVE (aksiyel plan): Kontrastsiz eTHRIVE
sekansini takiben iV yolla kontrast madde enjeksiyonu sonrasi eTHRIVE

sekansinin 6 kere tekrarlanmasi ile elde edildi. IV yolla hastanin viicut agirhgina
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gore 0,2 mL/kg dozda gadolinyum igeren kontrast madde (Gadoterik asit 0,5
mmol/mL) ve ardindan 10 mL serum fizyolojik otomatik enjektorle bolus tarzda 3
mL/s hizda verildi. Kontrast madde verilmesini takiben ilk goérintller 63.
saniyede alindi. Her eTHRIVE sekans suresi 63 saniye ve toplam kontrastl
gorunttleme suresi 6 dk 18 s (378 s) olarak belirlendi. Goruntuler aksiyel planda,
FOV: 330-390 mm; TE: 2,30-2,37 ms; TR: 4,62-4,83 ms; kesit sayisi: 160; kesit
kalinligi: 2 mm, kesit araligi: 1 mm ve matriks: 332x340- 392x347 degerleri ile
elde olundu. is istasyonunda dinamik kontrash goriintilerden kontrastsiz

goruntuler gikartilarak substraksiyon goruntuler olusturuldu.

Il MEME MRG MRG GORUNTULERININ DEGERLENDIRILMESI

Meme MRG goéruntileri meme goruntilemede 17 yil deneyimli tek
radyolog tarafindan hastanemizde mevcut PACS (Picture Archiving And
Communication Systems) (GE Healthcare, UK) programi ile sunulan is
istasyonlarinda ayri ayri degerlendirildi.

Kitlelerin sekil, kenar, internal boyanma karakteristikleri, kinetik egri tipi
gibi yapisal 6zelliklerini iceren MRG bulgulari, ACR’nin BIRADS 2013 MRG veri
s6zIugu kullanilarak degerlendirildi. Buna gore anormal boyanma, kitlesel ve
kitlesel olmayan boyanma olarak siniflandirildi. Kitlesel lezyonlarin sekli oval,
yuvarlak ve duzensiz olarak; kenar 6zelligi duzgun, dlizensiz ve spikule olarak;
internal boyanma karakteristigi homojen, heterojen, halkasal ve kontrast
tutmayan septalar olarak tanimlandi. Kitlesel olmayan boyanma varligi yada
yoklugu degerlendirildi.

Ayrica hastalarin yasi, tumoéran tarafi, multifokalite, multisentrisite
ozellikleri ile aksiyel planda en genis tumor boyutu da degerlendirme kriterlerine
eklendi.

Kontrast tutulumunun bir yansimasi olarak zamanla lezyon iginde
olusan sinyal intensite degisiklikleri gdsteren kinetik egriler kullanici bagimli ROI
kullanilarak elde olundu. Kontrast sonrasi alinan goruntllerde, kitlelerin en fazla

kontrast tutulumu goésteren kisminda ve ug¢ pikselden genis ROI ile 3 farkl
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lokalizasyondan olcim yapildi. Her ROIl‘'den dinamik veriler kullanilarak
boyanma ve ylkanma oranlari elde edildi. Erken evrede sinyal artis hizi yavas
(%50’den az), orta hizda (%50-100) ve hizli (>%100) sekilde degerlendirildi.
Ge¢ donemde ise giderek artan sinyal gosteren (>%10 artma) egriler tip 1, plato
seklindeki egriler tip 2, ylkanma gosteren (>%10 azalma) egriler tip 3 olarak
siniflandiriidi.

Konvansiyonel MRG incelemesinde tespit edilen Kkitlelerin en ¢ok
kontrastlanan kisminin DAG’da karsiligi bulundu. ADC haritasinda kitlenin en
cok difizyon kisithligina karsilik gelen bolgeye kullanici bagimli ROI yerlestirildi.
Olglim sirasinda lezyonun kistik, nekrotik komponenti dlglim alani disinda
birakildi. Ayrica her hastada lezyon olmayan karsi taraf normal meme dokusu
ADC degerleri 6lciildl. Lezyonlarda 3 farkli yerlesimli ROl ile 6lcim yapildi. Ug
Olcimun en duguk degerlerinin ortalamalari kitle minimum ADC degeri olarak, U¢
Olcumun ortalama degerlerinin ortalamasi kitle ortalama ADC degeri olarak
alindi. Ayrica her hastanin normal kargi meme dokusundan da yapilan Ug¢
Olcimun ortalama degerlerinin ortalamasi normal meme ortalama ADC degeri
olarak alindi. Her hastanin kitle ortalama ADC degeri, karsi taraf normal meme

ortalama ADC degerine boltinerek oran hesaplamasi yapildi.

V. HISTOPATOLOJIK ANALIZ

Tum Kkitlelerin ameliyat sonrasi histopatolojik tanilari degerlendirildi.
Olgularin postoperatif patolojik 6zelliklerinden tumorin histolojik tipi, grade'i,
yaygin in situ komponent durumu, perinodral invazyon durumu, peritumoral
desmoplastik reaksiyon durumu, peritimoral lenfositik infiltrasyon durumu,
aksiller lenf nodu tutulumu, o6strojen (ER) ve progesterone (PR) reseptor
pozitifligi, Her-2 reseptér durumu, Ki-67 proliferasyon indeks pozitifligi, molekuler
subtipi, lenfovaskuler invazyon durumu kayit altina alind.

Tamoran histolojik gradelemesinde modifiye Scarff Bloom Richardson
Gradelemesi kullanildi. Timérde in situ komponent, timor kitlesinin % 25 inden

fazla kismini olusturuyor ise, yaygin in situ komponent durumu pozitif
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olusturmuyorsa negatif olarak degerlendirildi. Lenfovaskuler invazyon, perinoral
invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumu var ise, pozitif yoksa negatif olarak
degerlendirildi. Peritimdral desmoplastik reaksiyon ve peritimoral lenfositik
infiltrasyon durumu; hafif, orta ve belirgin-siddetli seklinde derecelendirildi.

Ostrojen ve progesteron reseptorleri igin %1'in (izeri pozitif olarak kabul
edildi. Her-2 pozitifligi ise iki gruba ayrildi, 3+ olanlar pozitif olarak kabul edildi.
2+ olanlara ise bir ileri inceleme olan FiSH uygulandi. FiSH'e gére sonucu yine
pozitif gelenler pozitif olarak kabul edildi. Skor 0 ve 1+ olanlar negatif olarak
kabul edildi. Ki-67 proliferasyon indeksi ise %14 ve Uzeri pozitif olarak kabul
edildi (175-177). Bulgulara gore hastalar énem arz eden 4 molekuler alt gruba
ayrildr:

1. Luminal A: ER(+)/PR(+) ve Her-2 (-)

2. Luminal B: ER(+)/PR(+) ve Her-2 (+) yada Ki-67 (+)

3. HER2’den zengin: ER(-)/PR(-) ve Her-2 (+)

4. Triple negatif: ER(-)/PR(-) ve Her-2 (-)

V. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Tanimlayici istatistikler nicel veri icin ortalama ve standart sapma
(minimum-maksimum), nitel veri icin frekans ve yuzde olarak belirtilmigtir.
Normal dagihm gostermeyen veri igin iki grup karsgilastirmasinda Mann-Whitney
U ikiden fazla grup icin Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Anlamlilik bulunmasi
durumunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni testi kullaniimistir. Kategorik
verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher'in Kesin Ki-kare testi ve
Fisher-Freeman-Halton testi kullaniimistir. Degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Ortalama ADC degerinin egsik
degerini bulmak igin ROC analiz yapilmistir. Anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak
belirlenmistir. Verinin istatistiksel analizi SPSS23.0 (IBM Corp. Released 2015.
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IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

istatistik paket programinda yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya Mayis 2018 - Ocak 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Radyoloji Anabilim Dal’nda yapilan dinamik meme
MRG ve DAG tetkiki sonrasinda ameliyat edilip invaziv meme kanseri tanisi
konulan 62 hasta ve 62 kitle dahil edildi. Hastalarin yagi 36 ile 84 arasinda
(ortalama 52.32+11.74) arasinda degismekteydi. Kitlelerin 38’i (%61.3’0) sol,
24’0 (%38.7’si) sag meme yerlesimliydi. Kitlesel lezyonlarin MRG boyutu
ortalama 22.03+9.90 mm olarak saptandi. En kuguk boyutlu kitle 8 mm, en
buyuk boyutlu kitle 70 mm olarak degerlendirildi (Tablo 5).
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Tablo-5: Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimlari

Yas (yil), ort£SD (min-maks) 52.32+11.74 (36-84)

Kitle Boyutu (mm), ort£SD (min-maks) 22.03+9.90 (8-70)

Taraf, n (%) Sol 38 (61.3)
Sag 24 (38.7)

n: Hasta sayisi; %: Yuzde; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma

62 kitlesel lezyonun sekil dzellikleri incelendiginde 1 (%1.6) lezyonun
oval, 4 (%6.5) lezyonun yuvarlak, 57 (%91.9) lezyonun dizensiz sekilli oldugu;
kenar Ozellikleri incelendiginde 3 (%4.8) lezyonun duzgun, 42 (%67.7) lezyonun
dizensiz, 17 (%27.4) lezyonun spikile kenarli oldudu; internal boyanma
karakteristikleri incelendiginde 4 (%6.5) lezyonun homojen, 49 (%79) lezyonun
heterojen, 9 (%14.5) lezyonun halkasal sekilde boyandidi gozlendi.

Oval sekilli 1 adet kitlenin histopatolojik tanisi musin6z karsinom;
duzgun kenar ozellikli kitlelerden 2’si invaziv duktal karsinom ve 1'i musinoz
karsinom tanisi aldi. Kontrast tutmayan septalar seklinde boyanma ise izlenmedi.

Lezyonlarin  ilk faz sinyal intensite-zaman  karakteristikleri
degerlendirildiginde 1 (%1.6) lezyonun yavas, 2 (%3.2) lezyonun orta hizda ve
59 (%95.2) lezyonun hizh sinyal intensite artigi gosterdigi saptandi. Ge¢ faz
sinyal intensite-zaman karakteristikleri degerlendirildiginde 2 (%3.2) lezyonun tip
1, 46 (%74.2) lezyonun tip 2 ve 14 (%22.6) lezyonun tip 3 sinyal intensite
degisikligi gosterdigi saptandi.

Sinyal intensite-zaman grafiginde ilk fazda yavas intensite artigi
gosteren bir adet kitlenin histopatolojik tanisi misindz karsinom; ge¢ fazda tip 1
egriye sahip boyanma gosteren iki kitle ise musin6z karsinom ve invaziv duktal
karsinom tanisi aldi.

Lezyonlarin 29’u (%46.8’i) multifokal, 18’i (%29’u) multisentrikti. Ayrica
lezyonlardan 17’sine (%27.4’0) parankimal kitlesiz boyanma eslik etmekteydi
(Tablo 6).
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Tablo-6: Invasiv Meme Kanserlerinin MRG’de izlenen Morfololojik ve

Boyanma Ozelliklerinin Dagilimlari

MRG Bulgulari Niteliksel Karakteristk n %

Kitlenin Sekli Yuvarlak 4 6.5
Oval 1 16
Duzensiz 57 91.9

Kitlenin Kenar Ozelligi Duzgun 3 4.8
Duzensiz 42 67.7
Spikulle 17 27.4

Kitlenin internal Boyanma Paterni  Homojen 4 6.5
Heterojen 49 79
Halkasal 9 145

Sinyal intensitesi-Zaman Egrisi

Ik Faz Yavas 1 1.6
Orta 2 32
Hizh 59 95.2

Sinyal intensitesi-Zaman Egrisi

Geg Faz Persistan (Tip 1 Egri) 2 3.2
Plato (Tip 2 Egri) 46 74.2

Yikanma (Tip 3 Egri) 14 22.6

Multifokalite Yok 33 53.2
Var 29 46.8
Multisentrisite Yok 44 71
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Var 18 29
Kitlesiz Boyanma Yok 45 72.6

Var 17 274

n: Hasta sayisi; %: Yluzde

Histopatolojik olarak lezyonlarda en gok IDK (48 lezyon, %77,4), en az
ise birer (%1.6’sar) lezyonla apokrin karsinom ve invaziv kribriform karsinom
saptanmigtir. 62 kitlesel lezyonun 58'inin histolojik grade'ine bakilmisti. Histolojik
grade'ine bakilan 58 lezyon gradelerine gore; grade 1 (n=10, %17.2), grade 2
(n=37, %63.8) ve grade 3 (n=11, %19) olarak siniflandirlidi. Gradeleme
yapiimamis 4 lezyonun histopatolojik tanilari ise musindéz karsinom (n=2) ve
papiller karsinomdu (n=2). Kitlesel lezyonlarin diger histopatolojik 6zellikleri
incelendiginde; 32 (%51.6) lezyonda yaygin in situ komponent, 6 (%9.7)
lezyonda lenfovaskuler invazyon, 14 (%22.6) lezyonda perindral invazyon ve 18
(%29) lezyonda aksiller lenf nodu tutulumu pozitif olarak saptandi. Peritimoral
lenfositik infiltrasyon durumu; hafif (n=33, %53.2), orta (n=19, %30.6) ve
belirgin-siddetli (n=10, %16.1) olarak saptandi. Peritimoral desmoplastik
reaksiyon durumu; 8 (%12.9) lezyonda hafif, 30 (%48.4) lezyonda orta ve 24
(%38.7) lezyonda belirgin-giddetli olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Tablo-7: invasiv Meme Kanserlerinin Histopatolojik Ozelliklerinin

Dagilimlari

Histopatoloji Bulgulari Niteliksel Karakteristk n %

Histopatolojik Tani inv. Duktal Karsinom 48 T77.4
Mikst Karsinom 5 81
Musin6z Karsinom 2 32

inv. Lobuler Karsinom 3 4.8
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Apokrin Karsinom

Papiller Karsinom

Histolojik Grade Grade 1
Grade 2

Grade 3

Yaygin in Situ Komponent Yok

Var
Lenfovaskiiler invazyon Yok

Var
Perindral invazyon Yok

Var
Peritimaoral Desmoplastik ReaksiyonHafif

Orta

Belirgin-Siddetli
Peritiméral Lenfositik Infiltrasyon — Hafif

Orta

Belirgin-Siddetli
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Yok

Var

1

2

inv. Kribriform Karsinom 1

10

37

11

30

32

56

6

48

14

8

30

24

33

19

10

44

18

1.6

3.2

1.6

17.2

63.8

19

48.4

51.6

90.3

9.7

77.4

22.6

12.9

48.4

38.7

53.2

30.6

16.1

71

29

n: Hasta sayisi; %: Yuzde
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Lezyonlarin molekuler prognostik faktorleri degerlendirildiginde ER 54
(%87.1) lezyonda pozitif, 8 (%12.9) lezyonda negatif; PR 50 (%80.6) olguda
pozitif, 12 (%19.4) olguda negatif, c-erbB2 (Her2) 12 (%19.4) olguda pozitif, 50
(%80.6) olguda negatif; ki-67 29 (%46.8) olguda pozitif, 33 (%53.2) olguda
negatif saptandi. Ayrica lezyonlar molekuler alt tiplerine gore; Luminal A
(n=30, %48.4), Luminal B (n=24, %38.7), Her-2 Zengin (n=5, %8.1) ve Triple
Negatif (n=3, %4.8) olarak siniflandirildi (Tablo 8).

Tablo-8: invasiv Meme Kanserlerinin Molekiiler Prognostik Faktérlerinin

ve Molekuler Alt Tiplerinin Dagilimi

Niteliksel Karakteristk n %
Ostrojen Reseptdr Durumu Negatif 8 129
Pozitif 54 87.1
Progesteron Reseptér Durumu Negatif 12 194
Pozitif 50 80.6
C- Erb B2(Her2Neu) Durumu Negatif 50 80.6
Pozitif 12 194
Ki 67 Durumu Negatif 33 53.2
Pozitif 29 46.8
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Molekuler Alt Tipler Luminal A 30 48.4
Luminal B 24 38.7
Her-2 Zengin 5 81
Triple Negatif 3 48

n: Hasta sayisi; %: Yluzde

Calismamizdaki 62 malign kitlesel lezyonun ADC degerlerinin
ortalamalari; minimum ADC degeri igin 0.64 + 0.21 x10*mm?/sn, ortalama ADC
degeri icin 0.82 * 0.22 x103mm?/sn Olglldli. 62 hastanin karsi normal
memesinde fibroglanduler dokunun ortalama ADC degerinin ortalamasi 1.32 +
0.21 x10*mm?/sn olarak ve lezyonlarin ortalama lezyon/normal meme ortalama
ADC degerlerinin orani 0.635 + 0.188 olarak saptandi (Tablo 9). Minimum ADC,
ortalama ADC ve lezyon/normal meme ADC degerleri en duslk lezyon mikst
karsinom, en yuksek lezyon musindz karsinom olarak degerlendirildi.

Tablo-9: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC ve
Normal Meme Dokusu Ortalama ADC Degerleri ile Lezyon/Normal Doku ADC

Oranlarinin Dagilimlari

ADC Ortalama Std. Deviasyon Min.-Max.
ADCmin. 0.64 0.21 0.31-1.61
ADCort. 0.82 0.22 0.45-1.89
ADCort.
Normal Meme

Dokusu 1.32 0.21 0.9-1.77
Lezyon/Normal
Meme ADCort.

Orani 0.635 0.188 0.316-1.561
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Lezyonlarin boyutu ve gradeleri ile minimum ADC, ortalama ADC ve
lezyon/normal meme ortalama ADC oranlari arasindaki korelasyon
incelendiginde; minimum ADC degerleri ile grade arasinda negatif yonli (r= -
0.263, p= 0.046), ortalama ADC degerleri ile boyut arasinda (r= 0.259, p= 0.042)
ve lezyon/normal meme ortalama ADC orani ile grade arasinda negatif yonlu (r=
-0.366, p= 0.005) istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmigtir. Boyut ile
minimum ADC ve lezyon/normal meme ortalama ADC oranlari arasinda, ayrica
ortalama ADC degerleri ile grade arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamigtir (Tablo 10).

Tablo-10: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri ile Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlarinin, Kitle Boyutu Ve

Kitle Gradeleri ile Korelasyonunun Degerlendiriimesi

Boyut Grade

ADCminimum Korelasyon 0,150 -,263"

Katsayisi

(r degeri)

P degeri 0,244 0,046**

n 62 58
ADCortalama Korelasyon ,259" -0,257

Katsayisi

(r degeri)

P degeri 0,042** 0,051

n 62 58
Lezyon/Normal Meme Ortalama ADC Korelasyon 0,010 -,366™
Orani Katsayisi

(r degeri)

P degeri 0,938 0,005**

n 62 58
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Lezyonlarin yaygin in situ komponent durumu ile minimum ADC (p=
0.002), ortalama ADC (p= 0.006) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama
ADC (p= 0.007) orani arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmigtir
(Tablo 11).

Yaygin in situ komponent iceren kitlelerde minimum ADC degeri
(ortalama 0.68 = 0.17 x103mm?/sn), ortalama ADC degeri (ortalama 0.86 + 0.18
x10° mm?/sn) ve lezyon/normal meme ortalama ADC orani (ortalama 0.669 +
0.149); yaygin in situ komponent icermeyen Kkitlelerin minimum ADC degeri
(ortalama 0.58 + 0.22 x103 mm?/sn), ortalama ADC degeri (ortalama 0.77 + 0.25
x103 mm?/sn) ve lezyon/normal meme ortalama ADC oranina (ortalama 0.600 +
0.220) gore daha yuksektir.

Tablo-11: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari ile Yaygin in Situ

Komponent Durumu Arasindaki Iliskinin Degerlendiriimesi

_ Lezyon/Normal
Yaygin In Situ Komponent ADCmin ADCort Doku ADCort Orani
Yok n 30 30 30
Ortalama 0,58 0,77 0,600
Std. 0,22 0,25 0,220
Deviation
Minimum 0,31 0,45 0,316
Maximum 1,61 1,89 1,561
Var n 32 32 32
Ortalama 0,68 0,86 0,669
Std. 0,17 0,18 0,149
Deviation
Minimum 0,42 0,52 0,379
Maximum 1,28 1,48 1,074
P degeri 0.002** 0.006** 0.007**
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Lenfovaskuler invazyon ile minimum ADC (p= 0.991), ortalama ADC
degerleri (p= 0.807) ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.309) orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamisgtir.

Perindral invazyon ile minimum ADC (p= 0.324), ortalama ADC (p=
0.794) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.699) orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamisgtir.

Peritimoral desmoplastik reaksiyon durumu ile minimum ADC (p=
0.547), ortalama ADC (p= 0.879) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama
ADC (p= 0.614) orani arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmamistir.

Peritimoral lenfositik infiltrasyon durumu ile minimum ADC (p= 0.128),
ortalama ADC (p= 0.118) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p=
0.402) orani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

Aksiller lenf nodu tutulumu ile minimum ADC (p= 0.298), ortalama ADC
(p= 0.424) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.261) orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.

Ostrojen reseptor ekspresyonuna gore lezyonlarin minimum ADC (p=
0.462), ortalama ADC (p= 0.983) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama
ADC (p= 0.785) orani istatistiksel olarak anlamli farkllik gdstermemektedir
(Tablo 12).

Tablo-12: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari ile Ostrojen Reseptor

Durumu Arasindaki iliskinin Degerlendiriimesi

) Lezyon/Normal Doku
Ostrojen Reseptér Durumu ADCmin ADCort ADCort Orani
Negatif n 8 8 8
Ortalama 0,62 0,79 0,608
Std. 0,11 0,12 0,105
Deviation
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Minimum 0,38 0,60 0,500
Maximum 0,80 1,03 0,811
Pozitif n 54 54 54

Ortalama 0,63 0,82 0,640
Std. 0,21 0,23 0,198
Deviation

Minimum 0,31 0,45 0,316
Maximum 1,61 1,89 1,561
P degeri 0.462 0.983 0.785

Progesteron reseptdr ekspresyonuna goére lezyonlarin minimum ADC
(p= 0.556), ortalama ADC (p= 0.643) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama
ADC (p= 0.708) orani istatistiksel olarak anlamli farkhlik goéstermemektedir
(Tablo 13).

Tablo-13: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari ile Progesteron

Reseptdér Durumu Arasindaki iliskinin Degerlendiriimesi

Lezyon/Normal Doku

Progesteron Reseptér Durumu ADCmin ADCort ADCort Orani
Negatif n 12 12 12

Ortalama 0,68 0,88 0,666

Std. 0,30 0,33 0,299

Deviation

Minimum 0,38 0,60 0,424

Maximum 1,61 1,89 1,561
Pozitif n 50 50 50

Ortalama 0,62 0,80 0,628

Std. 0,17 0,19 0,154

Deviation

Minimum 0,31 0,45 0,316

Maximum 1,28 1,48 1,074

P degeri 0.556 0.643 0.708
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Lezyonlarin Her2Neu durumu ile minimum ADC (p= 0.964), ortalama
ADC (p= 0.845) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.859)

orani istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (Tablo 14).

Tablo-14: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari ile Her2Neu Durumu

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Lezyon/Normal Doku

Her2Neu Durumu ADCmin ADCort ADCort Orani
Negatif n 50 50 50

Ortalama 0,63 0,82 0,640

Std. 0,20 0,22 0,191

Deviation

Minimum 0,31 0,45 0,316

Maximum 1,61 1,89 1,561
Pozitif n 12 12 12

Ortalama 0,64 0,81 0,617

Std. 0,22 0,25 0,182

Deviation

Minimum 0,42 0,52 0,373

Maximum 1,28 1,48 1,013

P degeri 0.964 0.845 0.859
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Lezyonlarin Ki-67 durumu ile minimum ADC (p= 0.740), ortalama ADC
(p= 0.672) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.587) orani

istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir (Tablo 15).

Tablo-15: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari lle Ki-67 Durumu

Arasindaki iliskinin Degerlendiriimesi

Lezyon/Normal Doku

Ki-67 Durumu ADCmin ADCort ADCort Orani
Negatif n 33 33 33

Ortalama 0,65 0,83 0,649

Std. 0,23 0,25 0,216

Deviation

Minimum 0,31 0,45 0,316

Maximum 1,61 1,89 1,561
Pozitif n 29 29 29

Ortalama 0,61 0,80 0,620

Std. 0,16 0,18 0,153

Deviation

Minimum 0,38 0,52 0,379

Maximum 1,28 1,48 1,013

P degeri 0.740 0.672 0.587

Lezyonlarin molekuler alt tipleri (Luminal A, Luminal B, Her2 Zengin ve
Triple Negatif) ile minimum ADC (p= 0.398), ortalama ADC (p= 0.523) degerleri
ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.942) oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik saptanmamigtir.
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Calismamizda malign kitlesel lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerinin
yani sira, meme MRG'de izlenen morfololojik ve boyanma o6zellikleri de
minimum ADC, ortalama ADC ve lezyon/normal meme ortalama ADC orani ile
iligkileri agisindan istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Lezyonlarin minimum ADC, ortalama ADC degerleri ve lezyon/normal
meme ortalama ADC orani ile sekil, kenar 6zelligi, internal boyanma paterni ve
gec¢ faz sinyal intensite-zaman egrisi Ozellikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmamistir (p> 0.05). Uygun dagihm go&stermemesi
nedeniyle ilk faz sinyal intensite-zaman egrisi Ozellikleri ile DAG bulgulari
arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Multifokalite agisindan lezyonlarin ortalama ADC (p= 0.004) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir. Multifokal kitlelerde
ortalama ADC degeri (ortalama 0.87 £ 0.20 x103 mm?/sn); multifokal olmayan
kitlelerin ortalama ADC degerine (ortalama 0.77 £ 0.23 x10* mm?/sn) gére daha
yuksektir. Ancak minimum ADC degerleri (p= 0.085) ve lezyon/normal meme
ortalama ADC oranlari (p= 0.512) agisindan istatistiksel fark bulunmadi (Tablo
16).

Tablo-16: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari ile Multifokalite

Durumu Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Lezyon/Normal Doku
Multifokalite ADCmin ADCort ADCort Orani
Yok n 33 33 33
Ortalama 0,60 0,77 0,635
Std. 0,21 0,23 0,217
Deviation
Minimum 0,31 0,45 0,316
Maximum 1,61 1,89 1,561
Var n 29 29 29
Ortalama 0,67 0,87 0,636
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Std. 0,19 0,20 0,153
Deviation

Minimum 0,42 0,52 0,373
Maximum 1,28 1,48 1,074
P degeri 0.085 0.004** 0.512

Multisentrisite acisindan minimum ADC (p= 0.025), ortalama ADC (p=
0.022) degerleri ve lezyon/normal meme ortalama ADC (p= 0.033) orani
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmigtir (Tablo 17).

Multisentrik kitlelerde minimum ADC degeri (ortalama 0.71 + 0.21 x103
mm?/sn), ortalama ADC degeri (ortalama 0.91 % 0.21 x102 mm?/sn) ve
lezyon/normal meme ortalama ADC orani (ortalama 0.685 + 0.155); multisentrik
olmayan kitlelerin minimum ADC degeri (ortalama 0.60 + 0.20 x10°3 mm?/sn),
ortalama ADC degeri (ortalama 0.78 + 0.21 x10° mm?/sn) ve lezyon/normal

meme ortalama ADC oranina (ortalama 0.615 £ 0.198) gore daha yuksektir.

Tablo-17: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari ile Multisentrisite

Durumu Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Lezyon/Normal Doku
Multisentrisite ADCmin ADCort ADCort Orani
Yok n 44 44 44
Ortalama 0,60 0,78 0,615
Std. 0,20 0,21 0,198
Deviation
Minimum 0,31 0,45 0,316
Maximum 1,61 1,89 1,561
Var n 18 18 18
Ortalama 0,71 0,91 0,685
Std. 0,21 0,21 0,155
Deviation
Minimum 0,45 0,67 0,483
Maximum 1,28 1,48 1,074
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P degeri 0.025** 0.022** 0.033**

Lezyonlara eglik eden parankimal kitlesiz boyanma agisindan minimum
ADC (p= 0.016), ortalama ADC (p= 0.012) degerleri ve lezyon/normal meme
ortalama ADC (p= 0.029) orani arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmigstir (Tablo 18).

Kitlesiz boyanmaya sahip lezyonlarda minimum ADC degeri (ortalama
0.72 + 0.21 x10°° mm?/sn), ortalama ADC degeri (ortalama 0.92 + 0.21 x103
mm?2/sn) ve lezyon/normal meme ortalama ADC orani (ortalama 0.693 + 0.162);
kitlesiz boyanma gostermeyen lezyonlarin minimum ADC degeri (ortalama 0.60
+ 0.19 x103mm?/sn), ortalama ADC degeri (ortalama 0.78 + 0.21 x10° mm?/sn)
ve lezyon/normal meme ortalama ADC oranina (ortalama 0.614 + 0.195) gore

daha yuksektir.

Tablo-18: invasiv Meme Kanserlerinin Minimum ADC, Ortalama ADC
Degerleri Ve Lezyon/Normal Doku Ortalama ADC Oranlari lle Kitlesiz Boyanma

Durumu Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Lezyon/Normal Doku

Kitlesiz Boyanma ADCmin ADCort ADCort Orani

Yok n 45 45 45
Ortalama 0,60 0,78 0,614
Std. 0,19 0,21 0,195
Deviation
Minimum 0,31 0,45 0,316
Maximum 1,61 1,89 1,561

Var n 17 17 17
Ortalama 0,72 0,92 0,693
Std. 0,21 0,21 0,162
Deviation
Minimum 0,46 0,69 0,483
Maximum 1,28 1,48 1,074
P degeri 0.016** 0.012** 0.029**
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Calismamizdaki 62 malign lezyonun ortalama ADC degerleri ve
hastalarin karsi meme normal fibroglanduiler dokularinin ortalama ADC degerleri
karsilastirildiginda, ortalama ADC igin < 1.03 x103 mm?/sn esik degerinin malign
lezyonlari normal meme dokusunda saptama sensivitesi %91.94,
spesivitesi %93.55 bulundu (Sekil 9).

adc
100

i

60

Sensitivity

40

20

AUC =0,952
1 P <0001
Oy e —

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil-9: ROC Analizi, Ortalama ADC igin; Esik Deger <1.03 x103
mm?/sn, Sensivite %91.94, Spesivite %93.55, AUC= 0.952, Standart Hata=
0.0219, p Degeri <0.001

Calismamizdaki malign kitlelerin DAG bulgulari diginda kalan MRG
bulgulari da histopatolojik bulgular ile istatistiksel iliski acisindan ek olarak
degerlendirilmigtir.

Lezyon boyutuna goére olgularin molekiler alt tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik (p= 0.022) saptanmigtir (Tablo 19). Bu
farklihgi belirlemek amaciyla yapilan ikili kargilastirmalara gére; Luminal A ve
Luminal B molekuler alt tipli olgular arasinda kitle boyutu bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmamigtir (p= 1.000). Her-2 Zengin olan olgularin

70



kitle boyutu, Luminal A ve Luminal B olgulara gore anlamli diizeyde yuksektir
(p=0.020, p= 0.029) (Tablo 20).

Tablo-19: Invasiv Meme Kanserlerinde Boyut ile Molekiler Alt Tipler

Arasindaki iliskinin Degerlendiriimesi

Boyut

(mm)
Molekuler Alt Std.
Tipler n Ortalama Deviation Minimum Maximum
Luminal A 30 20,11 6,79 8,00 39,00
Luminal B 24 20,91 8,20 9,50 46,00
Her-2 Zengin 5 38,20 19,26 20,00 70,00
Triple Negatif 3 23,16 8,69 16,50 33,00
P degeri 0.022**

Tablo-20: invasiv Meme Kanserlerinde Boyut Acisindan Molekiiler Alt

Tiplerin ikili Karsilastirmasi

Molekiiler Alt Tiplerin ikili

Karsilastirmasi Test istatistigi Std. Hata Std. Test Istatistigi P degeri
Luminal A - Luminal B -0,64 4,69 -0,13 1,000
Luminal A - Her-2 Zengin -22,46 8,28 2,71 0,020**
Luminal B - Her-2 Zengin -21,82 8,42 -2,58 0,029**

Lezyon boyutuna goére olgularin aksiller lenf nodu tutulumu arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik (p= 0.031) saptanmistir. Aksiller lenf nodu
tutulumu bulunan olgularda kitle boyutu (ortalama 27.47 + 14.54 mm), aksiller
lenf nodu tutulumu bulunmayan olgularin kitle boyutuna (ortalama 19.80 + 6.15

mm) gdre anlamli dizeyde yuksektir (Tablo 21).
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Tablo-21: invasiv Meme Kanserlerinde Boyut ile Aksiller Lenf Nodu

Tutulumlari Arasindaki iliskinin Degerlendiriimesi

Boyut

(mm)

Std.
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu n Ortalama Deviation Minimum Maximum
Yok 44 19,80 6,15 9,50 39,00
Var 18 27,47 14,54 8,00 70,00
P degeri 0.031**

Lezyon boyutuna gore olgularin Ostrojen reseptor ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk (p= 0.012) saptanmistir. Ostrojen
reseptor ekspresyonu negatif olgularda kitle boyutu (ortalama 32.56 + 17.15
mm), Ostrojen reseptdr ekspresyonu pozitif olgularin kitle boyutuna (ortalama
20.47 + 7.39 mm) gore anlamli dizeyde yuksektir (Tablo 22).

Tablo-22: invasiv Meme Kanserlerinde Boyut ile Ostrojen Reseptér

Durumu Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Boyut

(mm)
Ostrojen Std.
Reseptdr Durumu n Ortalama Deviation Minimum Maximum
Negatif 8 32,56 17,15 16,50 70,00
Pozitif 54 20,47 7,39 8,00 46,00
P degeri 0.012**
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Lezyon boyutuna goére olgularin progesteron reseptor ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p= 0.049) saptanmistir. Progesteron
reseptor ekspresyonu negatif olgularda kitle boyutu (ortalama 28.00 + 15.67
mm), progesteron reseptdr ekspresyonu pozitif olgularin  kitle boyutuna
(ortalama 20.60 + 7.47 mm) gore anlamli duzeyde yuksektir (Tablo 23).

Tablo-23: invasiv Meme Kanserlerinde Boyut ile Progesteron Reseptor

Durumu Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Boyut (mm)
Progesteron Std.
Reseptdr Durumu n Ortalama Deviation Minimum  Maximum
Negatif 12 28,00 15,67 9,50 70,00
Pozitif 50 20,60 7,47 8,00 46,00
P degeri 0.049**

Lezyon boyutuna goére olgularin Her2Neu reseptdr durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhilik (p= 0.023) saptanmistir. Her2Neu reseptoru
pozitif olgularda kitle boyutu (ortalama 28.33 £ 14.91 mm), Her2Neu reseptori
negatif olgularin kitle boyutuna (ortalama 20.52 + 7.74 mm) goére anlamli
duzeyde yuksektir (Tablo 24).

Tablo-24: invasiv Meme Kanserlerinde Boyut ile Her2Neu Reseptdr

Durumu Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Boyut (mm)
Her2Neu Reseptor Std.
Durumu n Ortalama Deviation Minimum Maximum
Negatif 50 20,52 7,74 8,00 46,00
Pozitif 12 28,33 14,91 15,00 70,00
P degeri 0.023**
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Lezyon boyutuna gore olgularin Ki-67 durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilk (p= 0.160) saptanmamistir.

Lezyonlarin yaygin in situ komponent durumu ile multifokalite (p= 0.010),
multisentrisite (p= 0.001) ve kitlesiz boyanma (p< 0.001) durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (Tablo 25).

Multifokal, multisentrik ve kitlesiz boyanmaya sahip lezyonlar yaygin in
situ komponent varli§i agisindan degerlendirildi; multifokal veya multisentrik
veya Kitlesiz boyanma gozlenen lezyonlarda, gdzlenmeyen lezyonlara gore

yaygin in situ komponent saptanma ylzdesi daha yUksek olarak saptandi.

Tablo-25: invasiv Meme Kanserlerinin Multifokalite, Multisentrisite Ve
Kitlesiz Boyanma Durumlari ile Yaygin in Situ Komponent Durumu Arasindaki

lligkinin Deg@erlendirilmesi

Yaygin in Situ Komponent

Yok Var
Multifokalite, n (%) Yok 21 (63,6) 12 (36,4)
Var 9 (31,0 20 (69,0)
P degeri 0.010*
Multisentrisite, n (%) Yok 27 (61.4) 17 (38.6)
Var 3(16.7) 15 (83.3)
P degeri 0.001**
Kitlesiz Boyanma, n (%) Yok 28 (62.2) 17 (37.8)
Var 2(11.8) 15 (88.2)
P degeri <0.001**

Kitlesel lezyonlarin multifokal 6zellik gosterme durumuna gére yapilan
dagihimda aksiller lenf nodu tutulumu oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmigtir (p= 0.045). Multifokal kitlesel lezyona sahip olan
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hastalarda aksiller lenf nodu tutulum riski daha ylksek olarak degerlendirilmistir
(Tablo 26).

Tablo-26: invasiv Meme Kanserlerinin Multifokalite Durumu ile Aksiller

Lenf Nodu Tutulumlari Arasindaki Iliskinin Degerlendiriimesi

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu
Yok Var
Multifokalite,  n (%) Yok 27 (81.8) 6 (18.2)
Var 17 (58.6) 12 (41.4)
P degeri 0.045**

Lezyonlarin ge¢ faz sinyal intensite-zaman egrisi 6zelliklerine goére
yapilan dagilim ile peritumdral lenfositik infiltrasyon durumlari kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmistir (p= 0.036). Persistant boyanma
gOsteren kitlelerin tamaminda ve plato seklinde boyanma gosteren Kkitlelerin
cogunlugunda hafif dizeyde peritimoral lenfositik infiltrasyon, yilkanma seklinde
ge¢ faz sinyal intensite-zaman egrisine sahip kitlelerde ise orta dizeyde

peritumoral lenfositik infiltrasyon en sik izlenmigtir (Tablo 27).

Tablo-27: invasiv Meme Kanserlerinin Sinyal intensitesi-Zaman
Egrisinde Ge¢ Faz Boyanma Kinetigi Egrileri ile Peritimoral Lenfositik

infiltrasyon Dereceleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Peritiimoral Lenfositik infiltrasyon

Hafif Orta Belirgin-Siddetli

Sinyal Persistant 2 (100) 0 (0) 0 (0)
Intensitesi-
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Zaman Plato 28 (60.9) 11 (23.9) 7 (15.2)

Egrisi/Geg

Faz, n (%) Yikanma 3 (21.4) 8 (57.1) 3 (21.4)
P degeri 0.036*

Lezyonlarin Her2Neu reseptor durumu ile multifokalite (p= 0.029) ve
kitlesiz boyanma (p= 0.013) durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmigtir (Tablo 28). Multifokal O6zellik gosteren yada kitlesiz
boyanmaya sahip lezyonlarda Her2Neu reseptorlu pozitif saptanma ylzdesi;

multifokal olmayan yada kitlesiz boyanma izlenmeyen lezyonlara gére daha

yuksektir.

Tablo-28: Invasiv Meme Kanserlerinin Multifokalite Ve Kitlesiz

Boyanma Durumlari ile Her2Neu Reseptdér Durumu Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Her2Neu Durumu

Negatif Pozitif

Multifokalite, n (%) Yok 30 (90.9) 3(9.1)
Var 20 (69) 9 (31)

P degeri 0.029**

Kitlesiz Boyanma, n (%) Yok 40 (88.9) 5(@11.1)

Var 10 (58.8) 7 (41.2)

P degeri 0.013*
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OLGU ORNEKLERI




Olgu-1: 37 yas kadin hastanin sag meme Ust orta kesiminde post kontrast yag
baskili T1 A subtrakte goruntulerde duzensiz sekilli ve konturlu 30 mm ¢apinda
bir kitle (A, uzun ok) ve alt arka kesim komsulugunda (B) fokal kitlesiz boyanma
alani gorulmektedir. Ayrica Ust dig kadranda 18 mm c¢apinda multisentrik
karakterde ek bir fokal lezyon izlendi (A, kisa ok).

C) Kitlede Tip 3 kontrast tutulum kinetigi izlenmektedir.

D) ADC haritalamasinda hipointens gorinimde difizyon kisitlamasi gosteren
kitlenin minimum ADC degeri 0.56 x103 mm?/sn, ortalama ADC dederi 0.74 x10-
3mm?/sn olarak 6lgildi. Olgunun patolojisi ER -, PR -, Her2 +, ki-67 +, grade 3,
multifokal, multisentrik, yaygin in situ komponente sahip invaziv duktal kanser
olarak teyit edildi. Her2Neu + kitlede, multifokal ve kitlesiz boyanma odaklari

saptandi.
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Olgu-2: 69 yas kadin hastanin sol meme ust orta kesiminde post kontrast yag
baskili T1 A subtrakte goruntulerde dizensiz sekilli ve spikule konturlu 26 mm
capinda bir kitle (A) gorilmektedir.

B) DAG b=0 ve b=800 (C) imajlarda lezyonda intensite artisi izlenmektedir.

D) ADC haritalamasinda hipointens goérinimde difizyon kisitlamasi gosteren
kitlenin minimum ADC degeri 0.42 x10-°3 mm?/sn, ortalama ADC degeri 0.52 x10-
3 mm?/sn olarak 6lgiildd. Olgunun patolojisi ER +, PR +, Her2 +, ki-67 +, grade 3,
Luminal B ve yaygin in situ komponente sahip invaziv lobuler kanser olarak teyit

edildi. Kitle, histopatolojik olarak ylksek gradeli ve ADC dederi belirgin disuktur.
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Olgu-3: 49 yas kadin hastanin sol meme ust kadranda post kontrast yag baskili
T1 A subtrakte goruntllerde i¢c ve dis kadranlara uzanan sinirlari belirsiz ve
dizensiz 41 mm c¢apinda heterojen tarzda kontrast tutan bir kitle (A, uzun ok) ve
bdlgesel boyanma alani (A, kisa ok) gorulmektedir.

B) Sol aksiller bolgede, korteksi asimetrik kalinlasmis lenf nodu vardir.

C) DAG b=800 imaijlarda lezyonda intensite artigi izlenmektedir.

D) ADC haritalamasinda hafif hipointens gérinimde, hafif difizyon kisitlamasi
gosteren kitlenin minimum ADC degeri 0.80 x103 mm?/sn, ortalama ADC dederi
1.03 x103 mm?/sn olarak 6lguldii. Olgunun patolojisi ER -, PR -, Her2 +, ki-67 +,
grade 2, multifokal, multisentrik, yaygin in situ komponente ve aksiller metastatik
lenf noduna sahip invaziv duktal kanser olarak teyit edildi. Yaygin in situ

komponentli kitlede, ADC degeri yuksek bulunmustur.
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TARTISMA VE SONUG

Kadinlar arasinda en sik gorulen ve 6lime en sik yol agan kanser olan
meme kanserinde (1) tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farklhhklar
gostermektedir. Meme kanseri tanisi alan hastalardaki klinik ve biyolojik
davranis farklliklarini ve ylksek risk grubunu belirlemek igin prognostik faktorler
kullantlir.

Bu prognostik faktorlerden bazilarinin (tumor gapi, koltuk alti tutulumu,
tumoran histolojik 6zellikleri) prognoz belirlemedeki rolu iyi bilinmesine ragmen;
hormon reseptorleri, timor proliferasyon hizi, molekiler prognostik faktorlerle
ilgili calismalar sirmektedir (17,18).

Son yillarda daha sik kullanilmaya basglanan meme DAG, meme
kanserini saptamada kontrast madde gerektirmemesi ve kisa inceleme suresi
nedeniyle meme MRG’nin de@erlendirimesinde ek katkilar saglamaktadir.
Meme DAG ile lezyonun ADC degerinin élgtlmesiyle kanserli dokunun normal
dokudan ayirt etmede etkili bir ydontem oldugu son yillarda yapilan g¢alismalarca
gosterilmigtir (178).

Difizyon meme MR ile histopatolojik prognostik faktorler arasindaki
iliski son yillarda calisiimis olup literatirde farkli sonuglar bildiriimektedir.
Calismalarda DAG ve ADC olgumlerinin malign-benign meme lezyonlarinin
ayiricl tanisinda yuksek dogruluk oranina sahip oldugu belirlenmis ve ADC
degerleri ile prognostik faktorler arasi iliski olabilecegi bazi calismalarda
gosterilmigtir (19-23).

Biz de galismamizda meme kanserinde DAG ve ADC degerleri ile;
immunohistokimyasal biyobelirtecler, grade ve aksiller lenf nodu tutulumu gibi
diger histopatolojik bulgular ve meme MRG’deki morfolojik ve kinetik 6zellikler
arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik. Ayrica meme kanserlerinin
MRG’deki morfolojik ve kinetik o6zellikleri ile histopatolojik bulgulari,
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immunohistokimyasal biyobelirte¢ durumlari ve timor alt tipleri aradaki iliski de
ortaya konmaya caligiimigtir.

DAG’de dncelikle secilecek “b” dederi ¢cok énemlidir. 3.0 Tesla DAG’de
10 farkli “b” degeri ile (0 - 1250 s/mm?) yapilan bir ¢alismada fazla sayida “b”
degeri kullanmanin herhangi bir Ustunlik saglamadigr ve en guvenilir “b”
degerinin 850 s/mm? olarak belirlendigi belirtilmistir (179). Biz calismamizda 2
farkh “b” deg@eri kullandik (b=0 - 800 s/mm?).

Yapilan c¢alismalarda ortalama ADC degerleriyle karsilastirildiginda
minimum ADC dederlerinin esas alinmasinin, lezyonlarin heterojen yapilari
nedeniyle daha yuksek duyarllik ve ozgulluk sagladigi gosterilmektedir
(180,181). Calismamizdaki lezyonlarda 3 farkh yerlesimli ROl ile ADC d6l¢gim
gerceklestirilip ortalamalari alindi. Minimum ADC degeri ile birlikte hem
litaratirde yaygin olarak kullanilan kitle ortalama ADC degeri hem de
lezyon/normal meme ortalama ADC oranlari kitlelerin degerlendiriimesi amaciyla
kullanildi.

3.0 T MRG, 1.5 T MRG’ye nazaran daha yuksek sinyal/gUralti orani ve
daha ylksek spasyal rezolliyon saglamaktadir. 1 cm’den klguk ve buylk
lezyonlarda 3.0T ve 1.5T cihazlarda difizyon MRG’de ADC degerleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir (146). Ancak 1 cm’den kuguk lezyonlarda 3.0 T ile
elde edilen goruntulerde lezyon gorunurlugu 1.5T ile elde edilen goruntulere
gbre daha basarili bulunmustur (146). Bizim calismamiz da 3.0 Tesla MRG
cihazi ile gergeklestiriimistir.

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 52.3 olup, yas araligi 36 ile
84 arasinda degismekteydi. McPherson ve ark.’nin (182) yaptigi ¢calismada da
Ozellikle 50-64 yas arasi kadinlar arasinda, muhtemelen bu yas grubundaki
meme kanseri taramasina ikincil gérilme sikhginin arttigr bildiriimigtir.

62 hastada degerlendirdigimiz 62 kitlesel lezyonun ortalama boyutu 22
mm olarak 6lcildi. Olctimlerde lezyon boyutu olarak, hastalarin cogunlugunun
patoloji preparatlarinin hastanemizde konsultasyon seklinde degerlendiriimesi

ve bu sebeple patolojik timdr gapinin tespit edilememesi nedeni ile, meme
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MRG’deki kontrastlanan en genis tumor ¢api kullanildi. Davis ve ark.’nin (183)
ortalama patolojik boyutu 22 mm ve ortalama MRG boyutu 24 mm olarak
saptanan Kkitlelerle yaptigi meme kanserlerinin histopatolojik boyutlari ile
goruntuleme yontemlerindeki boyutlarinin korelasyonunun incelendigi galismada
MRG’deki boyut 6lguma ile patolojik boyut arasinda, USG ve mamografiye gore,
en yuksek korelasyon ve en kuguk standart hata bulundugu bildirilmistir. Almir
ve ark. (184) tum histopatolojik ve molekiiler alt tiplerde, MRG ve patoloji timor
boyutunun (r> 0.650) pozitif korelasyon goésterdigini belirtmistir. Ayrica Franca
ve ark.” da (185) 87 invaziv meme kanserli hastada yaptiklar ¢alismada MRG
ve patolojik tumor boyutu arasinda iyi korelasyon bulundugunu saptamistir (185).

Calismamizdaki kitlelerin %61.3’'0 sol meme yerlesimliydi. Kadinlarin
sol meme kanseri teshisi konma olasiliginin saga kiyasla biraz daha yuksek
oldugu surekli olarak belgelense de bu konuda tatmin edici bir agiklama
yapilamamistir (186).

Calismamizdaki lezyonlarin ADC dederlerinin ortalamalari; minimum
ADC degeri igin 0.64 + 0.21 x10°* mm?/sn, ortalama ADC degeri igin 0.82 + 0.22
x10*mm?/sn olarak ve lezyon/normal meme ortalama ADC degerlerinin orani
icin 0.635 £ 0.188 olarak saptandi. Hastalarin kargi normal memesinde
fibroglanduler dokunun ortalama ADC degerinin ortalamasi 1.32 £+ 0.21 x10
Smm?/sn olarak Olglldi. Cennet ve ark.nin (151) calismasinda ise malign
lezyonlarda; ortalama ADC degeri 0.86 + 0.26 x10°3mm?sn olarak ve
lezyon/normal meme ortalama ADC degerlerinin orani 0.6 + 0.14 olarak
saptandi. Bu calismadaki hastalarin kargi normal memesinde fibroglanduler
dokunun ortalama ADC degerinin ortalamasi 1.42 + 0.17 x10°°mm?/sn olarak
Olguldd. Yasin ve ark.’nin (187) yaptiklan calismada ise malign lezyonlarda
ortalama minumum ADC degeri 0.83 + 0.19 x10°3mm?/sn olarak bulunmustur
ancak bu calismadaki malign lezyonlara DKIS lezyonlarda dabhildir.

Tumoérlerde boyut ve grade bilinen klasik prognostik faktoérlerdendir.
Calismamizdaki timoérlerin boyutu ile ortalama ADC degerleri arasinda pozitif
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yonlu; tumorlerin gradeleri ile minimum ADC degerleri ve lezyon/normal meme
ortalama ADC oranlari arasinda negatif yonlu istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi. Rupa ve ark.’nin (188) ¢alismasinda minimum ve ortalama
ADC degerleri ile tumor gradeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Jeh
ve ark. (189) tumor boyutu ve grade ile minimum ve ortalama ADC degerleri
arasinda anlamh bir iligki saptamazken, Razek ve ark. (21) ortalama ADC
degerleri ile timdrlerin boyutu ve gradeleri arasinda negatif yonlu istatistiksel
olarak anlamli korelasyon (p= 0.001) saptamistir. Razek ve ark.’nin ¢alismasi ile
olan farkli sonug, bu galismada patolojik tUmor boyutunun dikkate alinmasi ve
“b” degeri olarak 200-400 s/mm? degerlerinin kullaniimasina sekonder olabilir.

Yaygin in situ komponent, invaziv timor icindeki alanin %25'inden
fazlasini olusturan DKIS olarak tanimlanir (190) ve konservatif cerrahi ya da
radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda artmis rekurrens riski ile iligkilidir (191). 5
yillik takipte yaygin in situ komponent igceren tumorlerde %26, icermeyen
timorlerde ise %7 oraninda rekurrens bildirilmistir (192). Calismamizda yaygin
in situ komponent iceren tumorlerde icermeyenlere gore daha yuksek minimum
ADC ve ortalama ADC degerleri ile daha yuksek lezyon/normal meme ortalama
ADC oranlari saptanmistir. Yaygin in situ komponent durumuna goére tumorleri
DAG bulgulariyla degerlendiren bir ¢calismaya rastlamadik. Ancak Zhao ve ark.
(193) yaptiklari calismada ortalama minimum ADC degerlerinin iDK, IDK ve
DKIS ile piir DKiS patolojik alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<
0.01) farklihk gosterdigini saptamistir.

Lezyonlarin lenfovaskiler invazyon durumu ile DAG bulgulari arasinda
anlamli farklilk saptanmamistir. Benzer sekilde Rupa ve ark.’da (188) minimum
ADC (p= 0.26) ve ortalama ADC degerleri (p= 0.27) ile lezyonlarin lenfovaskuler
invazyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptamamistir.

Calismamizdaki lezyonlarin perinéral invazyon durumu ile DAG
bulgulari arasinda anlamli farklihk saptanmamistir. Benzer sekilde Rupa ve
ark.’da (188) minimum ADC (p= 0.70) ve ortalama ADC degerleri (p= 0.41) ile
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lezyonlarin perindral invazyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptamamistir.

Calismamizdaki lezyonlarin peritimdéral desmoplastik reaksiyon durumu
ile DAG bulgular arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Meme karsinomlari
icin peritimoéral desmoplastik reaksiyon durumuna gore tumorleri DAG
bulgulariyla degerlendiren bir calismaya rastlamadik. Niwa ve ark.’nin (194)
pankreas kanserli hastalarda disik ADC degerleri ile erken progresyon
arasinda iligki saptadiklari c¢aligmalarinda, tumor sellleritesinden bagimsiz
olarak desmoplastik dokunun ADC degerlerini etkileyebilecegini belirtmislerse
de kesin bir yargiya varamamiglardir.

Peritimoral lenfositik infiltrasyon durumu ile DAG bulgulari arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimizde, calismamizdaki kitlelerin ADC dederleri arasinda
anlamli farklilk saptamadik. Fogante ve ark. (171) ortalama ADC dederini
kullanarak disuk ve yuksek lenfositik infiltrasyonlu meme kanseri gruplari
arasinda anlamli farkhlik géstermis, ortalama ADC degerlerini disik lenfositik
infiltrasyonlu grupta 0.96 + 0.18 x103mm?/sn ve yiiksek lenfositik infiltrasyonlu
grupta 1.14 + 0.16 x103mm?/sn olarak saptamistir. Ancak Ku ve ark. (195) triple
negatif invaziv meme kanserli hastalarda yaptiklari ¢galismada disuk ve yuksek
lenfositik infiltrasyon gruplarinin ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptamamistir (p= 0.598). Bu durum c¢alismalar arasindaki hasta grubu segimleri
ve galismamizda lezyonlarin lenfositik infiltrasyon durumunu 3 grup seklinde
incelememiz kaynakl olabilir.

Aksiller lenf nodu metastazi da meme kanseri hastalarinda en 6nemli
prognostik faktoérlerden biridir. Calismamizda hastalarin aksiller lenf nodu
tutulumu ile DAG bulgular arasinda anlaml farkhlik saptamadik. Jeh ve ark.
(189) ile Rupa ve ark.’da (188) minimum ADC ve ortalama ADC degerleri ile
aksiller lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptamamigtir. Razek ve ark. (21) aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda
kitte minimum ve ortalama ADC degerlerinin, aksiller lenf nodu tutulumu

gostermeyen kitlelerin minimum ve ortalama ADC degerlerine gore istatistiksel
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olarak anlamli sekilde dugsuk oldugunu gostermistir. 3.0 T MRG ile yapilan
onceki calismalarda, Guveng ve ark. (196) dusuk ortalama ADC degeri ile
aksiller lenf nodu tutulumu arasinda anlamh iligki saptamislarsa da, Park ve
ark.’nin (197) daha blyuk hasta grubu ile yaptiklari benzer ¢alismada anlamli bir
iligski bulunmamistir (p= 0.27). Degerler arasindaki farklliklar aksiller lenf nodu
tutulumunun ayni zamanda hastaligin suresine, lezyonun buyudkligune ve
hastaligin ilerlemesine bagl olmasiyla agiklanabilir.

Molekuler prognostik faktérlerden ER ve PR, hicre i¢i steroid reseptor
proteinleri olup prognoz gdstergeleridir, hormonal ve endokrin tedaviye de
kilavuzluk ederler (41). Bu calismada ER ve PR ile DAG bulgulari arasinda
anlamli bir iliski yoktu. Literatirde bu konuda oldukca fazla sayida ve celiskili
arastirmalar mevcuttur. Rupa ve ark.’da (188) calismamiza benzer sekilde ER
ve PR ile minimum ADC ve ortalama ADC degerleri arasinda anlamli farkllik
saptamamigtir. Buna kargin Congcong ve ark. (23) ile Choi ve ark. (22) dusuk
ortalama ADC degerleri ile ER ve PR reseptor pozitifligi arasinda anlamli iligki
oldugunu goézlemlemistir. Jeh ve ark.’da (189) ER ile ortalama ADC degeri
arasinda anlaml iligki saptamis ancak benzer iliskiyi minimum ADC degerleri
icin tespit edememistir. Ayrica ayni galismada PR ile minimum ADC ve ortalama
ADC degerleri arasinda anlamli farklihk da saptanmamigtir. Bulgularimiz genel
olarak litaraturu desteklemekle birlikte bu konuda eslestiriimis genis bir
ornekleme sahip kontrol ve hasta gruplariyla, ¢ok merkezli c¢aligmalar
yapiimasinin daha net bilgiler elde edimesine katki saglayacagini
disunmekteyiz.

Meme karsinomlarinin %10-30’'unda goérulen HER-2 overekspresyonu
kotu prognostik parametredir ve genellikle histolojik evresi yuksek, aksiller lenf
nodu tutulumu olan ve hormon reseptorleri negatif tumorlerde goérulmektedir
(160,163,165). Congcong ve ark. (23) ile Jeh ve ark. (189) meme
karsinomlarinda Her2Neu durumu ile ortalama ADC degerleri (p< 0.05), Horvat
ve ark. (198) ise Her2Neu durumu ile timdériin ADC haritasindaki en hipointens

alanin minimum ADC degerleri arasinda anlamli iliski saptamistir (p= 0.044). Bu
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calismalarda saptanan Her2Neu pozitif lezyonlarin negatif olanlara kiyasla daha
yuksek ADC degerleri gostermeleri, HER-2 overekspresyonuna bagli olarak
difizyon kisittamasini baskilayan artmis anjiyogenez ile agiklanabilir (189).
Buna karsin Her2Neu durumu ile Rupa ve ark. (188) minimum ADC ve ortalama
ADC degerleri; Choi ve ark. (22), Park ve ark. (197), Tan ve ark. (199) ise
ortalama ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlk
saptamamistir (p> 0.05). Biz de galismamizda, bu bulgulari destekler sekilde
Her2Neu durumu ile DAG bulgulari arasinda anlaml bir iliski saptamadik.

Ki-67, proliferatif faz sirasinda ortaya gikan, timor proliferasyonunu ve
yuksek mitotik sayimlarla anlamli korelasyonu temsil eden nukleer bir antijendir.
Ki-67 durumu ile Jeh ve ark. (189) minimum ADC ve ortalama ADC degerleri
arasinda; Tan ve ark. (199), Martincich ve ark. (200) ile Sung ve ark. (201)
ortalama ADC degerleri arasinda anlamh farkhlik tespit edememistir (p> 0.05).
Biz de calismamizda lezyonlarin Ki-67 durumu ile DAG bulgulari arasinda
anlamli bir iliski saptamadik. Ancak Congcong ve ark. (23), Choi ve ark. (22) ile
Park EK ve ark. (202) disuk ortalama ADC degerleri ile Ki-67 pozitifligi arasinda
anlamli iligki oldugunu gozlemlemistir (p< 0.05). Bununla birlikte Surov ve ark.
(203) ise Ki-67 durumu ile ortalama ADC degerleri arasinda bulduklari zayif
negatif korelasyonun (r = - 0.202, p< 0.001), meme kanseri proliferatif
aktivitesini degerlendirmede ADC degerlerinin kullanilamayacagina isaret ettigini
belirtmistir. Secilen hasta gruplarinin ézellikleri ve Ki-67 durumu icin kullanilan
sinir deg@erlerinin  farklihklarinin  galigmalar arasindaki uyumsuzluklarin
sebeplerinden bazilari olabilecegini disunmekteyiz.

Prognostik acgidan birbirlerinden farkh olduklari gosterilien meme
kanseri molekuler alt tipleri (Luminal A, Luminal B, Her2 Zengin ve Triple
Negatif) ile DAG bulgulari arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Surov ve ark.
(204) Luminal B timorlerin, Luminal A (p= 0.003) ve Her2 Zengin (p= 0.007)
molekuler alt tipe gére anlamli dliizeyde daha disuk ortalama ADC dederlerine
sahip oldugunu saptamalarina karsin diger alt tipler arasinda anlamh farklihk
tespit etmemistir (p> 0.05). Martincich ve ark. (200) Her2 Zengin timorlerin,

87



Luminal A ve Luminal B molekuler alt tiplere gore anlamli dizeyde daha yuksek
ortalama ADC degerlerine sahip oldugunu gdstermistir (p< 0.05). Horvat ve ark.
(198) ise minimum ADC degerleri ile molekdler alt tipler arasinda anlamh bir
iliski saptamamistir. Bulgular arasi farkhliklar élgim yontemleri yada hasta
seg¢me yontemlerinden kaynaklanabilir.

Calismamizda malign kitlesel lezyonlarin, meme MRG’de izlenen
morfololojik ve boyanma 6zellikleri de DAG bulgulari ve histopatolojik 6zellikler
ile istatistiksel iligki agisindan ek olarak degerlendirilmistir.

Memenin ayni kadraninda ¢oklu lezyonlar bulunmasi multifokalite
olarak adlandirilirken, ayni memenin birden fazla kadraninda c¢oklu invaziv
lezyonlar bulunmasina multisentrisite adi verilir. Meme kanserinde multifokalite,
ayni evreye sahip unifokal timdrlere kiyasla daha yuksek lenf nodu metastazi
(205), daha ylUksek genel mortalite oranlari, daha dusuk 5 ve 10 yillik genel
sagkalim ile iligkilendirilmistir (206).

Literatirde meme kanserinde multifokalite-multisentrisite durumu ile
DAG degerlerini  karsilastiran herhangi bir calismaya rastlayamadik.
Calismamizda multifokal lezyonlarda multifokal olmayanlara gore ortalama ADC
degerini daha yuksek saptadik. Ayrica multisentrik lezyonlarin daha yuksek;
minimum ADC degeri, ortalama ADC degeri ve lezyon/normal meme ortalama
ADC oranina sahip oldugunu goésterdik. Ortalama ADC degerlerinin hem
multifokalitede hem multisentrisitede yluksek olmasi, Boulogianni ve ark.
(207)’nin  multifokalite ile multisentrisite arasinda saptadiklari  yuUksek
korelasyonla (Kendal tau b: 0.417 ve p= 0.0001) uyumludur. Ayrica istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamis olmasina karsin multifokal lezyonlarda
minimum ADC degeri ve lezyon/normal meme ortalama ADC oraninin daha
yuksek saptanmasiyla da multisentrisite bulgulari ile benzemektedir.

ACR BI-RADS MRG atlas’'nda meme lezyonlari kontrast tutulumlarinin
cesitlerine gore fokis, kitle ya da kitlesel olmayan boyanma olarak
siniflandinimistir. Biz de galismamizdaki lezyonlar kitlesel olmayan boyanmanin

eslik edip etmemesine gore 2 grupta inceledik. Sonug olarak parankimal kitlesiz
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boyanmanin eslik ettigi lezyonlarda, parankimal kitlesiz boyanma eslik etmeyen
lezyonlara gore minimum ADC degeri, ortalama ADC degeri ve lezyon/normal
meme ortalama ADC oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek
saptadik. Francesca ve ark.da (208) benzer sekilde kitlesel olmayan
boyanmaya sahip lezyonlarda saptadiklari daha ylksek ortalama ADC
degerlerinin, bu kitlelerin igerdikleri normal meme dokusu nedeniyle daha dugsuk
hlucresel yogunluga sahip olmalarina baglanabilecegini belirtmistir.

Calismamizdaki lezyonlarin ortalama ADC degerleri ile hastalarin karsi
meme normal fibroglandliler dokularinin  ortalama ADC  degerleri
karsilastirildiginda, ortalama ADC igin < 1.03 x103 mm?/sn esik degerinin malign
lezyonlari normal meme dokusunda saptama sensivitesi %91.94,
spesivitesi %93.55 bulundu. Sharma ve ark. (209) malignitenin normal meme
dokusundan ayrilmasinda optimal ortalama ADC esik degerini 1.43 x10°3
mm?/sn (sensitivite %100; spesifite %98.1) olarak saptamistir. Bu bulgu
calismamizdaki esik degere kiyasla yuksektir.

Ayrica Sharma ve ark.’nin (209) ¢alismasinda malign benign ayriminda
optimal ortalama ADC esik degeri 1.23 x102 mm?/sn (sensitivite %92.5;
spesifite %91.1) olarak saptanmistir. Ancak bu degder Surov ve ark.’nin (150),
13847 hasta ile yaptigi meta-analizde, malign benign ayriminda ortalama ADC
icin tespit ettikleri esik degere (1.00 x10° mm?/sn) gore yilksektir. Bulgular
arasindaki farkliliklar 6lcim yontemlerinden ya da hasta gruplarinin
heterojenitesinden  kaynaklanabilir. Genis hasta gruplariyla yapilacak
¢alismalarin bu agidan faydali olabilecegini dusunmekteyiz.

Bagimsiz bir prognostik parametre olan timdér boyutu ile molekuler alt
tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik. Yaptigimiz ikili
kargilastirmalara gore; Her-2 Zengin olgularin kitle boyutu, Luminal A ve Luminal
B olgulara gore anlamli duzeyde yuksektir. Molekuler alt tipler ile boyutun iligkili
bulundugu benzer calismalarda, Grimm ve ark. (210) ile Ha ve ark.’da (211)
Her-2 Zengin tumodrlerin diger alt tipe sahip timorlere goére daha blyuk ortalama

boyutlu oldugunu saptamistir.
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Meme kanserinde tumor boyutu arttikga aksiller lenf nodu metastazinin
artmakta ve sagkalim oranlarinin dusmekte oldugu bilinmektedir (161).
Francesca ve ark. (208), Jeh ve ark. (189) ile Grimm ve ark.’nin (210)
bulgulariyla uyumlu sekilde ¢alismamizda aksiller lenf nodu metastazi bulunan
olgularin, metastaz bulunmayan olgulara goére daha buyuk timaor boyutuna sahip
oldugunu saptadik.

Calismamizda timor boyutunun lezyonlarin ER, PR ve Her2Neu
durumu ile iligkili oldugunu saptadik. Timér boyutu, ER veya PR pozitif
lezyonlarda negatif olanlara kiyasla daha kuguktd. Anderson ve ark. (212) ile
Zafrani ve ark.’da (213) benzer sekilde hormon reseptoru pozitif timorlerin,
olmayanlara gore, daha kuguk tumor boyutuna sahip oldugunu gostermistir.

Bansal ve ark. (214) ile Vasudha ve ark.’nin (215) bulgulariyla benzer
sekilde Her2Neu pozitif timoérlerin negatif olanlara goére daha buydk timor
boyutuna sahip oldugunu tespit ettik. Huang ve ark. (216) ile Aimasri ve ark.'da
(217) calismalarinda Her2Neu overekspresyonu gorulen timorlerde daha
blylk timdr boyutu saptamigslarsa da istatistiksel acidan anlaml farklilik
gOsterememiglerdir (p> 0.05). Calismalar arasindaki farkliliklarin Her2Neu
durumu tespit yontemleri ve tumor boyutu kategorileri arasindaki
uyumsuzluklardan kaynaklanabilecegini disunmekteyiz.

Lezyon boyutuna gore olgularin Ki-67 durumu arasinda, Madani ve ark.
(218) ile Pietilainen ve ark.’nin (219) calismalarina benzer sekilde, istatistiksel
olarak anlamli iligki saptamadik.

Calismamizdaki multifokal veya multisentrik veya Kkitlesiz boyanma
goOzlenen lezyonlarda, gozlenmeyen lezyonlara gore yaygin in situ komponent
saptanma yuzdesi istatistiksel olarak daha yuksekti. Yerushalmi ve ark. (220)
bulgularimizla uyumlu olarak multifokal ve multisentrik timdrlerde, Park ve
ark.’da (221) kitlesiz boyanmaya sahip timorlerde yaygin in situ komponent
varhiginin daha sik goruldugunu saptamigtir.

Multifokal kitlesel lezyona sahip olan hastalarda aksiller lenf nodu

tutulumunun unifokal lezyona sahip hastalara gore istatistiksel olarak daha
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yuksek oldugunu saptadik. Perdesen ve ark. (222) ile Lynch ve ark.’da (223)
bulgularimizi destekler sekilde multifokal kitlesel lezyonlarin daha yuksek
oranda aksiller lenf nodu tutulumuyla iligkili oldugunu gdstermistir.

Calismamizda lezyonlarin ge¢ faz sinyal intensite-zaman egrisi
Ozelliklerine gore yapilan dagihm ile peritimoral lenfositik infiltrasyon durumlari
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde persistant boyanma
gOsteren kitlelerin tamaminda hafif dlizeyde peritimoral lenfositik infiltrasyon
bulundugunu, belirgin-siddetli dizeyde peritimoral lenfositik infiltrasyona sahip
kitlelerin ise plato-ylkanma seklinde ge¢ faz sinyal intensite-zaman egrisine
sahip oldugunu saptadik. Calismamizla uyumlu olarak Ku ve ark.da (224)
lezyonlarin baskin gec¢ faz sinyal intensite-zaman egrisi ile peritimoral lenfositik
infiltrasyon durumlari arasinda anlamli iligki oldugunu bildirmistir (p= 0.015).

Multifokal 6zellik gosteren yada kitlesiz boyanmaya sahip lezyonlardaki
Her2Neu reseptoru pozitif saptanma yuzdesinin; multifokal olmayan yada kitlesiz
boyanma izlenmeyen lezyonlara gore daha yuksek oldugunu gosterdik.
Bulgularimizi destekler nitelikte Lynch ve ark. (223) multifokal timaorlerdeki, Park
ve ark.’da (221) kitlesiz boyanmaya sahip tumorlerdeki Her2Neu reseptor
pozitligini daha ylUksek oranda saptamistir.

Calismamizin bazi sinirhiliklari bulunmaktadir. En belirgin olanlari; hasta
sayisindaki rolatif azlik, calismamizin retrospektif ve tek merkezli olusudur. Her-
2 Zengin ve Triple negatif timore sahip hasta sayisinin luminal A ve B ‘ye gore
daha az olmasi istatistiksel agidan kisithlik olugsturmaktadir. Lezyon boyutu ve
heterojenitesi nedeniyle intratimoral heterojenite, nekroz ve kistik alanlar ADC
degerlerini etkilemektedir. ADC élgiimiiniin ve kinetik egri analizinin manuel ROI
ile yapilmasi da sinirliliklar arasinda gosterilebilir. Ayrica hastalarin 6nemli
kisminin  operasyonlari dis merkezde oldugundan degerlendirdigimiz
histopatolojik sonuglarin ¢ogunlugu tarafimizca yapilan konsultasyon raporlari
idi. Buna baglh olarak belli parametreler (bazi hastalarda timoér grade ve
hastalarin histopatolojik timoér boyutlari) degerlendiriimeye alinamamigtir.

Sonug olarak:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

ADC degerleri ile molekuler biyobelirtecler (ER ve PR durumu, Her2Neu ve
Ki-67 gibi histopatolojik prognostik faktorler) ve tumaorlerin molekuler alt tipleri
basta olmak Uzere diger histopatolojik Ozellikler arasinda anlaml iliski
bulunamadi.

Meme kanserinde DAG ve ADC degerlerinin taniya katkisini ve prognostik
faktorler ile ADC degerleri arasindaki iligkiyi degerlendirdigimiz calismamizda,
farkh ADC parametreleri ile timorlerin boyut, grade ve yaygin in situ
komponent durumu arasinda saptadigimiz iliski hastaligin agresifligi ve seyri
hakkinda onemli bilgiler verebilir.

Malign meme lezyonlarinin, meme MRG’de izlenen morfololojik ve boyanma
Ozelliklerini de DAG bulgulari ve histopatolojik 6zellikler ile istatistiksel iligki
acgisindan degerlendirildik. Multifokalite, multisentrisite ve kitlesiz boyanma
durumu ile yiksek ADC degerleri arasinda saptadigimiz anlamh iligki bu
Ozelliklere sahip tumorlerin degerlendiriimesinde fayda saglayabilir.

ROC egrisi analizleri sonucunda; < 1.03 x10° mm?/sn ortalama ADC esik
deg@erinin malign lezyonlari normal meme dokusunda saptamada ylUksek
sensitivite, spesifite ve AUC degerine sahip oldugu saptandi. Bu sinir deger
normal meme dokusu ile malign doku ayriminda kullanilabilir.

Her-2 Zengin molekuler alt tipe sahip, aksiller lenf nodu tutulumunun eglik
ettigi, ER negatif, PR negatif ve Her2Neu pozitif timorlerin daha buyuk
boyuta sahip oldugu izlendi. Ayrica Her2Neu pozitif timorlerde daha ylksek
oranda multifokal ve kitlesiz boyanma 0zellikleri saptandi. Multifokal,
multisentrik ya da kitlesiz boyanmaya sahip tUmorlerde yaygin in situ
komponentin; multifokal timaorlerde aksiller lenf nodu tutulumunun daha sik
izlendigi goruldu.

Tip 1 boyanma gosteren kitlelerin tamaminda hafif dizeyde peritimoral
lenfositik infiltrasyon bulundugu, belirgin-siddetli duzeyde peritumoral
lenfositik infiltrasyona sahip kitlelerin ise Tip 2 ve Tip 3 boyanma egrisine

sahip oldugu saptandi.
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Bizim calismamiz ve literatirdeki diger galismalar DAG bulgulari ve
ADC degerinin, meme kanserinde bazi prognostik faktorlerle iligkili olabildigini
goOstermigtir. ADC degerlerinin meme kanseri prognozunun belirlenmesi ve

tedavi surecinin duzenlenmesinde etkin bir rol alabilecegi dugtunulmektedir.
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EKLER

EK = 1: Kisaltmalar

ACR : American College of Radiology

ADC : Apparent Diffusion Coefficient

BIRADS : Breast Imaging Reporting and Data System

DAG : Diffuzyon Agirlikh Géruntuleme

DKIS : Duktal Karsinoma in Situ

DM : Dijital Mamografi

DSO : Dinya Saglik Orgiitii

ER : Ostrojen Receptor

FA : Flip Angle

FISH : Floresan In-Situ Hibridizasyon

FOV : Field Of View

HER 2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

IDK : invaziv Duktal Karsinom

ILK : invaziv Lobiiler Karsinom
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LKIS : Lobiiler Karsinom In Situ
MLO : Mediyolateral Oblik

MRG : Manyetik Rezonans Gorintileme
PR : Progesteron Receptor

ROI : Region Of Interest

STIR : Short Tau Inversion Recovery
T1 A : T1 Agirhkh

T2 A T2 Agirhkh

TDLU : Terminal Duktal Lobdiler Unit
TE : Time Echo

TR : Time Repetetion

USG : Ultrason
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