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OZET

MEME KANSERIi TANISI ALAN HASTALARDA PREOPERATIF MRG
BULGULARI VE SENKRON LEZYONLARIN TESPIiTINDE DiFUZYON
MRG’NIN ETKINLIGi

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserlerin basinda gelir ve kansere bagh
olimlerin 6nemli bir nedenidir. Meme kanseri teshisi ve yonetimi, dogru ve zamaninda
lezyon tespiti ile biylk ol¢tide iyilestirilebilir. Meme kanserinin dogru evrelendirilmesi
tedavi planlamasinda Onemlidir ve radyolojik bulgular tedavi planlamasina dahil
edilmektedir. Tarama mamografisi meme kanserinin erken teshisi i¢in kullanilirken, ultrason
esas olarak tanisal bir yontem olarak ve kilavuzlu biyopsiler i¢in kullanilmaktadir. Diflizyon
agirlikli gorlintiileme ve kontrastlh MRG, mamografi ve ultrason ile birlikte meme kanseri
evrelemesinde onemli bir rol oynamaya baglamistir ve tedavi planlamasinda bir yol haritasi

olarak kullanilabilir.

Bu ¢alisma meme kanseri tanisi almis hastalarda preoperatif evreleme amagli ¢ekilen
meme MRG’lerde lezyonlarin histolojik ve molekiiler alt tiplere gore kontrasth MRG
bulgularini tartismakta ve diflizyon agirlikli goriintiilemenin senkron lezyonlar1 saptamadaki
basarisini arastirmaktadir. Kontrast maddenin olas1 olumsuz etkileri nedeni ile literatiirde
lezyon tespitinde ve karakterizasyonunda difiizyon MRG’nin kullanimi1 ve basarisi ile ilgili
bircok calisma olsa da meme kanseri tanisi alan hastalarda preoperatif amagh ¢ekilen

MRG’lerde senkron lezyonlari tespit etme basarist ile ilgili ¢aligsmalar yetersizdir.

Caligma retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Etik kurul onayinin ardindan klinigimizde
tru-cut biyopsi ile meme kanseri tanisi alan 18 yas {istii kadin hastalar taranmis ve preoperatif
MRG’si bulunan hastalar se¢ilmistir. Uygun MRG tetkiki olan hastalar belirlenen dahil
edilme ve diglama kriterlerine gore se¢ilmis, ardindan kontrastlh MRG ve histopatolojik
bulgular1 degerlendirilmistir. Radyolojik degerlendirme sonrasi senkron lezyonu bulunan
olgular ayrica not edilerek diflizyon agirlikli goriintiileme ile tekrar degerlendirilmistir.
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Calisma kapsaminda 142 hasta degerlendirilmis; bu hastalarin yas ortalamasi
57,15+13,50 yil olarak belirlenmistir. Hastalarimizin hepsi kadindir ve yas araligi 28 ila 89
arasindadir. Histopatolojik sonuclara gére timorlerin %66’s1 invaziv meme karsinomu
(NOS), %51°i luminal-B olarak bulunmustur. MRG bulgularina gore, kontrasth MRG
primer lezyonu bulunan 142 hastanin 137’sinde lezyonu basarili sekilde saptamistir. 27
hastada primer lezyona ek malign odak saptanmis olup en fazla invaziv lobiiler karsinom
grubunda goriilmektedir. Diflizyon agirhikli goriintiileme senkron lezyonlarin 18’ini

saptayabilmistir.

Difiizyon MRG’nin senkron lezyonlar1 yakalama basarisi kontrasth MRG’nin primer
lezyon yakalama basarisiyla kiyaslandiginda, duyarliligi %96, ozgilligi ise %33

olmaktadir.

Calismamizda preoperatif meme MRG cekilen olgularda difiizyon MRG’nin
duyarlilig1 ve pozitif kestirim degeri yiiksek olsa da 6zgiilliigli ve negatif kestirim degeri
oldukea diisiik bulunmustur. Ozellikle invaziv lobiiler karsinom grubunda olmak Uzere
meme kanseri tanisi alan hastalarda preoperatif MRG ¢ekimi ek malign odaklarin tespitinde
onemlidir ve kontrast kontrendikasyonu gibi zorunlu durumlar haricinde kontrastli dinamik

sekanslar ile yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, kontrastli manyetik rezonans goriintileme,

diflizyon agirlikli goriintiileme
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ABSTRACT

THE EFFICACY OF DIFFUSION MRI IN DETECTING SYNCHRONOUS
LESIONS AND PREOPERATIVE MRI FINDINGS IN PATIENTS DIAGNOSED
WITH BREAST CANCER

Breast cancer is one of the most common cancers in women and a significant cause of cancer -
related deaths. Accurate and timely lesion detection can greatly improve the diagnosis and
management of breast cancer. Proper staging of breast cancer is crucial for treatment
planning, and radiological findings are integrated into the treatment plan. While screening
mammography is used for early detection of breast cancer, ultrasound is primarily used as a
diagnostic method and for guided biopsies. Together with contrast-enhanced MRI, diffusion-
weighted imaging has started to play an important role in breast cancer staging along with
mammography and ultrasound and can be used as a roadmap in treatment planning. This
study discusses the findings of contrast-enhanced MRI in preoperative staging of breast
lesions in patients diagnosed with breast cancer based on histological and molecular
subtypes and investigates the success of diffusion weighted imaging in detecting
synchronous lesions. Although there are many studies in the literature on the use and success
of diffusion weighted imaging in lesion detection and characterization due to the possible
adverse effects of contrast agents, there are insufficient studies on the success of detecting

synchronous lesions in preoperative MRIs of patients diagnosed with breast cancer.

The study was conducted retrospectively. After obtaining ethical approval, female patients
over 18 years of age who were diagnosed with breast cancer by tru-cut biopsy in our clinic
were screened, and those with preoperative MRI’s were selected. Patients with appropriate
MRI examinations were selected according to the determined inclusion and exclusion
criteria, and then their contrast-enhanced MRI and histopathological findings were
evaluated. After radiological evaluation, cases with synchronous lesions were additionally

noted and re-evaluated with diffusion weighted imaging.
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A total of 142 patients were evaluated in the study; the average age of these patients was
57.15 + 13.50 years. All of our patients were women, with an age range of 28 to 89 years.
According to histopathological results, 66% of the tumors were invasive ductal carcinoma
(NOS), and 51% were luminal-B. According to MRI findings, contrast-enhanced MRI
successfully detected lesions in 137 of the 142 patients with primary lesions. An additional
malignant focus was detected in 27 patients, most commonly in the invasive lobular
carcinoma group. Diffusion weighted imaging was able to detect 18 of the synchronous

lesions.

The sensitivity and specificity of diffusion weighted imaging in detecting synchronous
lesions compared to the primary lesion detection success of contrast-enhanced MRI were

96% and 33%, respectively.

In our study, although the sensitivity and positive predictive value of diffusion weighted
imaging in preoperative breast MRI were high, the specificity and negative predictive value
were found to be quite low. Preoperative MRI in patients diagnosed with breast cancer,
particularly in the invasive lobular carcinoma group, is important for detecting additional
malignant foci and should be performed with contrast-enhanced dynamic sequences unless

there are contraindications to contrast.

Keywords: breast cancer, contrast-enhanced magnetic resonance imaging, diffusion-

weighted imaging
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir ve her yil on yeni kanser
teshisinin birinden fazlasim1 olusturmaktadir (1). Gelismis tilkelerde meme kanseri
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin ikinci 6nde gelen nedeni olup her yil yaklasik 40.000

kadin meme kanserinden 6lmektedir (2).

Invaziv meme kanserleri klinik goriiniimleri, davranislari ve morfolojileri agisindan
cesitlilik gdsteren genis spektrumlu tiimérlerden olusmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
en az 18 farkli histolojik meme kanseri tipi tanimlamaktadir. Invaziv duktal karsinom en sik
goriilen alt gruptur (3). Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %25'i farkli biiyiime paternleri
ve sitolojik 6zellikler gdsterir. Bu nedenle spesifik alt tipler olarak kabul edilirler (6rnegin;
invaziv lobiler karsinom, tiibuler karsinom, misindz karsinom, néroendokrin karsinom).
Histolojik alt tiplerden bagimsiz olarak invaziv meme kanseri mRNA gen ekspresyon
seviyelerine dayali olarak molekiiler alt tiplere ayrilabilir (4). Molekdler tiplemede Gstrojen
reseptorii (ER), progesteron reseptoérii (PR) ve human epidermal growth factor reseptor

(HER-2) ekspresyonuna bakilmaktadir (Luminal-A, luminal-B, HER-2 (+), triple negatif).

Tarama mamografisi asemptomatik kadinlarda meme kanserini tespit etmek i¢in en
sik kullanilan yontemdir. Diinya genelinde tim kilavuzlar mamografi taramasi yapilmasim
onermektedir (5). Bununla birlikte mevcut kilavuzlar taramanin ne zaman baslayip
durdurulmasi gerektigi ve kadinlarin taramadan ne siklikta gegmesi gerektigi konusunda
farklilik gostermektedir. Bu da mamografi taramasinin genel yarar ve zarar dengesi

hakkindaki farkli bakis agilarin1 yansitmaktadir.

Tarama amag¢li mamografinin 1960'larin baslarinda kullanilmaya baslamasinin
ardindan meme gorintilemede 6nemli gelismeler yasanmistir. Bu ilerleme 1990'larda
ultrasonografi (USG) ve goruntileme kilavuzlugunda klinik uygulamaya dahil edilen
biyopsilerle hiz kazanmistir. Daha sonra 20001erin baslarinda manyetik rezonans

goruntuleme (MRG) ileri goriintiileme yontemleri i¢in dikkate deger bir segenek haline



gelmistir. Meme radyolojisi, multimodal ve multiparametrik goruntiileme ile meme

hastaliklarinin tedavisinde vazgegilmez ve essiz bir bilesen olmaya devam etmektedir (6).

Meme gorlintuleme raporlama ve veri sistemi (BI-RADS) Amerikan Radyoloji
Koleji tarafindan 1986 yilinda 6nerilen bir siniflandirma sistemidir ve orijinal rapor 1993
yilinda yayinlanmistir. 1980'lerde yillik tarama mamografilerinin uygulanmasi ile
mamografi tetkiki yayginlasmistir. Fakat bu yillarda radyoloji raporlar1 arasinda biiyiik
farkliliklar meveut oldugu igin BI-RADS gelistirilmistir. Onerilen ilk versiyon mamografik
goriintiileme bulgulart sozliigiinii ve hasta yonetim onerileriyle birlikte son degerlendirme
kategorisini  icermektedir. BI-RADS sistemi  gorintiileme bulgularmin  genel
degerlendirmesi igin kategori siniflandirmasi1 yapmaktadir. Kategorizasyon bir lezyon igin
esasen %0’dan %95'e kadar yaklagik bir malignite riskini gostermektedir. BI-RADS yeni
teknikler ve arastirmalar ile siirekli gelistirilmektedir. 2003'te USG ve 2006'da MRG BI-
RADS sozliigiine dahil edilmistir. En son baski 2013’te yayinlanmistir (7,8).

Meme MRG invaziv meme kanseri icin %94-99 oraninda tamisal duyarlilik
gosterirken (9), bildirilen 6zgiilliik genis bir aralikta degismektedir (10,11). Ozgiilliigii
iyilestirmek i¢in arastirmacilar T1 agirlikli (T1A) ve T2 agirlikli (T2A) goruntilemenin
sagladigit morfolojik 6zelliklerin, dinamik protokollerden elde edilen kinetik bilgilerle
kombinasyonuna dayanan tani yontemleri gelistirmistir. Dinamik kontrasth MRG
parametreleri, meme kanserinin anormal vaskularitesi nedeniyle degisen perflizyona
duyarhidir. Difiizyon agirlikli goriintiilemenin (DAG) benign ve malign lezyonlari ayirt
etmede faydali oldugu kanitlanmis ve baz1 histopatolojik 6zelliklerle iliskilendirilmistir (12).
Diflizyon MRG meme lezyonlarinin karakterizasyonunda kontrastlhh MRG’nin tanisal
performansini iyilestirme potansiyeli gosterse de meme kanseri hastalarinin yonetimindeki

rolii hala arastirma asamasindadir.

Calismamizda amacimiz meme kanseri tanisi bulunan ve preoperatif evreleme amagli
MRG cekilen olgularda, histolojik ve molekiiler alt tip bazinda preoperatif kontrastlh MRG
bulgularini tartismak ve diflizyon MRG’nin senkron lezyonlar tespitinde etkinligini tespit

ederek kontrastli MRG’ye alternatif olup olamayacagini1 saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME GELIiSIiMi VE MORFOLOJiSi
2.1.1. Memenin gelisimi

Meme gelisimi embriyonik yasam sirasinda baslayan progresif bir sirectir. Meme
bes haftalik embriyoda ortaya ¢ikan ve koltuk altindan pelvise kadar uzanan ektodermal
kabartidan (st gizgisi) gelisir. Insanlarda bu kabartinin sadece aksilla ve vulvadaki ug
kisimlart varligim siirdiiriir. Dogumda meme rudimenti meme basi-areolar kompleksinin
altinda yer alan 10 ila 12 ilkel duktal elementten olusur. Prepubertal yillarda bu kanallar
nispeten yavas ama istikrarl bir biiylime ve dallanma sergiler ve kanalizasyon ile duktal
yapilara doniisiir (13,14). Erkek ¢ocuklarda meme gelisimi bu asamada durur. Kizlarda
ergenlik genellikle hipotalamik gonadotropin salgilatict hormonun etkisi altinda 10 ila 12
yas civarinda baglar. Duktuslar terminal u¢ tomurcuklari olusturmak iizere biiyiir ve dallanir.
Buna stromal bilesende artis eslik eder. Menapozdon sonra ise globuler elemanlarda atrofi

ile lobiil sayis1 azalir. Stromanin fibréz bag dokusu bileseni azalir ve yag dokusu artar (15).
2.1.2. Memenin anatomisi

Olgun yetiskin memesi ikinci ve altinci kostalar arasinda ve sternal kenar ile mid-
aksiller ¢izgi arasinda yer alir. Meme dokusu aksiller kuyruga dek uzanir (Spence’in
kuyrugu). Meme ii¢ ana yapidan olusur: Deri, deri alt1 doku ve hem epitelyal hem de stromal
unsurlardan olusan meme dokusu. Epitelyal bilesenler memenin yapisal ve islevsel
birimlerini (lobiiller) meme basina baglayan kanallardir. Laktasyon disinda meme hacminin
¢ogunlugunu olusturan stroma, yag ve fibroz bag dokusundan olusur. Meme derisi incedir
ve kil folikiilleri, yag bezleri ve ekzokrin ter bezleri igerir. Yuzeyel pektoral fasya memeyi
sarar ve ylzeyel abdominal fasya (Camper fasyasi) ile devamlilik gosterir. Memenin alt
ylzeyi pektoralis major ve serratus anterior kaslarin1 orten derin pektoral fasya tizerinde
uzanir. Bu iki fasyal tabakayi birbirine baglayan fibroz bantlar (Cooper aski baglari) meme

i¢in dogal bir destek aracidir (16).



Memenin ana kan akimi internal mammaryan arterden saglanir. Kan akisinin
yaklasik ticte biri (esas olarak iist dis kadrana) lateral torasik arterler tarafindan saglanir.
Memenin lenfatik drenaji hem yiizeysel (subepitelyal ve subdermal) hem de derin lenfatik

damarlar yoluyla olur. Memenin ¢ogu bolgesi aksiller lenf nodlarina drene olur (17).

Meme kanserinde metastatik hastaligi belirlemek amaciyla aksiller lenf nodlari
anatomik konuma gore gruplandirilir. Seviye I lenf nodlar1 pektoralis mindr kasinin
lateralinde, seviye II nodlar1 pektoralis minor kasinin arkasinda ve seviye III nodlari

pektoralis mindr kasinin medialinde yer alir (18).
2.1.3. Memenin histolojisi

Mikroskopik olarak meme dokusu epitelyal ve mezenkimal elementlerden olusur.
Epitelyal kisim meme ucuna yaklastik¢a capi artan bir dizi kanala baglanan asini ad1 verilen
salg1 pargalarindan olusur. Terminal duktal lobdler tnite (TDLU) memenin fonksiyonel ve
yapisal birimidir. TDLU distal en kii¢iik kanallar1 (terminal kanal) ve bunlara bagli asinileri
icerir. Periduktal ve lobiiler stromanin yapisinin bilinmesi birgok hastalik siirecinin
anlasilmasinda 6nemlidir. Memedeki neoplastik lezyonlarin yani sira proliferatif lezyonlarin

cogu TDLU'dan kaynaklanir (19).

Memedeki patolojik degisikliklerin anlagilmasinda hayati énem tasiyan onemli bir
Ozellik tiim kanalin ve lobiiler sistemin 6zel iki hiicre tipi bulundurmasidir. Istk mikroskobu
altinda kolumnar veya kiiboidal daha biiyilk ve uzun hiicre katmani ve daha kiiciik, ig
seklindeki miyoepitelyal hiicre katmani agik¢a ayirt edilebilir. Miyoepitelyal hiicre tabakasi
stireklidir ve kanal sisteminin uzun eksenine paralel uzanir. Miyoepitelyal hiicrelerin kasilma
ozellikleri emzirme ddneminde siitiin akigma katkida bulunur. Iki hiicre tipi tabakanin
taminmas1 benign ve malign siireglerin ayirt edilmesinde kritik 6neme sahiptir. Ornegin;
benign lezyonlar olan sklerozan adenoz ve meme basi adenomlarinda iki hiicreli tabaka rutin
histolojik inceleme veya miyoepitelyal hiicre tabakasinin varligini tespit etmek i¢in yardimci
immiinohistokimyasal boyamalar ile belirgindir. Buna karsin tiibiiler karsinom gibi iyi
farklilagmis malignitelerde miyoepitelyal hiicre tabakasi invaziv bezlerin etrafinda kaybolur

ve bu lezyonlarin malign dogasini teyit eder (20).



2.2. MEME KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji

Meme kanseri diisiik ve orta gelirli lilkeler de dahil olmak {izere diinya ¢apinda en
sik teshis edilen kanserdir (1,21). Insidans Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda, Bati
ve Kuzey Avrupa'da en yiiksek, Asya ve Afrika'da ise en diisliktiir. Bu uluslararasi
farkliliklar sanayilesmenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan toplumsal degisikliklerle ilgilidir
(6rnegin; yag alimindaki, viicut agirhigindaki, menars ve/veya emzirme yasindaki
degisiklikler, daha az gebelik ve daha ge¢ ilk dogum yas1 gibi lireme paternlerindeki
degisiklikler). Ulkemizde meme kanseri insidans1 yiiz binde kirktir (22). Kanser Daire
Baskanlig1 istatistiklerine gore yilda yaklagik 15.000 kadin meme kanserine
yakalanmaktadir (22). Tarama ve tan1 yontemlerinin gelismesi ve yeni tedavi yontemleri ile
mortalite oranlar1 her sene azalmaktadir. Diizenli mamografi taramasina katilan 40 ila 69 yas
arasi kadinlarin taramaya katilmayan kadinlara kiyasla tanidan sonraki 10 yil i¢inde meme
kanserinden Olme riskinin yiizde 60 daha diisiik oldugu tarama mamografilerinin
standartlagmasinda doniim noktasi olan makalede gosterildigi gibi (23), meme kanserleri

daha erken tedavi edildiginde tedavi hayat kurtarmaktadir.

Meme kanseri ile iliskili risk faktorleri: Yas, cinsiyet, irk, kilo, meme dansitesi,
kemik mineral yogunlugu, hormonal faktorler, ¢ocuk sayisi, 6zge¢mis ve soygecmis,

radyasyon maruziyeti ve fiziksel aktivitedir.

Meme kanseri riski yas ilerledik¢e artmaktadir. Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) veri tabanindan elde edilen veriler kullanilarak 2013-2015 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde bir kadinin meme kanserine yakalanma olasiligi su

sekildedir (Tablo 2.1):



Tablo 2.1: Yaga gére meme kanserine yakalanma olasilig1 (24)

Yas Araligi Risk Orani (%) Kadin Sayisi
Dogumdan 49 yasina kadar 2.1 49 kadindan 1'i

50 ila 59 yas arasl 24 42 kadindan 1'i
60-69 yas arasi 3,5 28 kadindan 1'i

70 yas ve Uzeri 7.0 Her 14 kadindan 1'i
Dogumdan élume 12,9 Her 8 kadindan 1'i

Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik goriiliir. En yuksek meme
kanseri riski beyaz kadinlarda goriilmekle birlikte meme kanseri her biiyiik etnik/irksal

gruptan kadinlar arasinda en yaygin kanser olmaya devam etmektedir (21).

Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] >30 kg/m2 olarak tanimlanir) morbidite ve
mortalitede genel bir artis ile iliskilidir (25). Bununla birlikte VK1 ile iliskili meme kanseri
riski menopoz durumuna gore farklilik gdstermektedir. Daha yiiksek VKI menopoz sonrasi
kadinlar arasinda meme kanseri riskinde artis ile iliskilendirilmistir (26). Bu durumun aksine

menopoz dncesi kadinlarda artnus VKI daha diisiik meme kanseri riski ile iliskilidir (27).

Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler ve bag dokusunun (parankim) yag dokusuna
gore nispi miktarin1 yansitir. Genellikle memenin yizde 75'inden daha fazlasinin
parankimden olusmasi mamografik olarak yogun meme dokusu olarak tanimlanir ve bu
kadinlar daha az yogun dokuya sahip olan benzer yastaki kadinlara kiyasla daha yiiksek

meme kanseri riskine sahiptir (28).

Kemik, ostrojen reseptorleri igerdiginden ve dolasimdaki Ostrojen seviyelerine
olduk¢a duyarli oldugundan kemik mineral yogunlugu endojen ve eksojen dstrojene uzun
streli maruziyet icin bir gosterge olarak kabul edilir. Birgok ¢alismada daha yiiksek kemik

yogunluguna sahip kadinlarin meme kanseri riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (29).

Daha yiksek endojen dstrojen seviyeleri hem postmenopozal hem de premenopozal
kadinlarda daha yiiksek meme kanseri riski (6zellikle hormon reseptorii pozitif hastalik) ile

iliskilidir (30).

Erken menars yas1 daha yliksek meme kanseri riski ile iliskilidir. Menars1 15 yasinda
veya sonrasinda olan kadinlarda hormon reseptorii pozitif meme kanseri gelisme olasiligi,
menarst 13 yasindan once olan kadinlara kiyasla daha diistiktiir. Bir ¢alismada menars
baslangicindaki her bir y1l gecikme i¢in meme kanseri riskinin ylzde 5 daha diisiik oldugu

gosterilmistir (31). Ayrica ge¢ menopoz yasi daha yliksek meme kanseri riski ile iliskilidir.
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Dogum yapmamis kadinlar, dogum yapanlara gére meme kanseri icin daha yuksek risk
altindadir. Dogum &ykiisiiniin etkisi ilk dogum yasina bagli olarak da farklilik gosterir. flk
dogum yas ileri olan kadinlarda meme kanseri riski artmaktadir. Ayrica dogumla birlikte

emzirme de benzer sekilde koruyucu etki gostermektedir (32).

Hastanin invaziv veya in situ meme kanseri 0ykisi olmasi, karst memede invaziv
meme kanseri gelisme riskini artirir. SOy ge¢gmisin meme kanseri riski tizerine etkisi kanserli

ve kansersiz birinci derece kadin akrabalarin sayisina ve tani konuldugu yasa baglhdir.

Geng yasta gogsiin radyasyona maruz kalmasi (6rnek olarak Hodgkin lenfomada
radyoterapi tedavisi) meme kanseri riskini arttirir. En riskli yaslar 10 ila 14 yas arasi1 olmakla
birlikte 45 yasina kadar radyasyona maruz kalan kadinlarda risk artigi goriilmektedir. 45

yasindan sonra risk artis1 azalir (33).

fleriye doniik klinik c¢alisma kaniti bulunmamakla birlikte gézlemsel calismalar
fiziksel aktivitenin daha diisiik meme kanseri riskiyle iliskili oldugunu giiclii bir sekilde
ortaya koymaktadir. 2016 yilinda yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada fiziksel olarak aktif
kadilarda meme kanseri riskinin daha az aktif kadinlara kiyasla daha diisiik oldugu tahmin
edilmistir (34).

2.2.2. Memenin benign lezyonlari

Benign meme hastaliginin hastada semptomlara yol agmasi (meme agrist gibi),
lezyonlarin ele gelmesi, fizik muayenede diger bulgular veya goriintiileme anormallikleri
nedeniyle ayirt edilip tan1 konulmasi gerekir. Benign olarak tan1 konulmasini takiben tedavi
genel olarak semptomatik rahatlama ve hasta egitimine yoneliktir. Atipik hiperplazi veya in
situ lobiler karsinom (LCIS) gibi baz1 benign meme hastaliklari, hastada gelecekte meme
kanseri gelisme riskinde bir artisa neden olur. Bu hastaliklarda tarama Onerileri ve risk
azaltma stratejileri hakkinda karar verilmelidir. Bu lezyonlar premalign lezyonlardan ziyade

risk belirtecleri olarak kabul edilir.

Benign epitelyal meme lezyonlari histolojik olarak {i¢ kategoride siniflandirilabilir:
Nonproliferatif, atipisiz proliferatif ve atipik hiperplazi. Simiflandirma hiicresel

proliferasyon ve atipi derecesine dayanmaktadir.



2.2.2.1. Nonproliferatif lezyonlar

Nonproliferatif epitelyal lezyonlar genellikle artmis meme kanseri riski ile iliskili
degildir. En sik goriilen nonproliferatif meme lezyonlar1 meme Kkistleridir. Diger
nonproliferatif lezyonlar arasinda galaktoseller, papiller apokrin degisiklik, epitel ile iliskili
kalsifikasyonlar ve olagan tipte hafif hiperplazi yer alir (35).

Basit meme Kkistleri: Kadinlarin yarisi hayatlarinin bir déneminde benign meme
lezyonlart ile karsilasir ve bu lezyonlarin yaklagik dortte biri kisttir. Meme kistleri memede
kitle veya mamografik anormallik olarak ortaya ¢ikabilir. Solid lezyon-kist ayriminda USG

kullanilir.

Galaktosel: Galaktoseller (siit retansiyon kistleri) genellikle tikali bir siit kanalinin
neden oldugu kistik sivi koleksiyonlaridir. Mamografide klasik yag-sivi seviyeleri
goriilmedigi siirece galaktoseller belirsiz kitleler olarak goriinebilir. USG’de kompleks kistik
lezyonlar olarak gortlebilirler. Tan: klinik 6ykii ve ince igne aspirasyonunda siit materyali

gelmesi ile konur.

Papiller apokrin degisiklikler: Papiller apokrin degisiklik eozinofilik sitoplazma

ile karakterize, apokrin 6zellikler gosteren duktal epitel hiicrelerinin ¢ogalmasidir.

Olagan tipte hafif hiperplazi: Olagan tipte hafif hiperplazi bir kanal i¢indeki epitel

hiicrelerinin sayisinin iKi ila dort katina ¢ikmasidir.
2.2.2.2. Atipisiz proliferatif lezyonlar

Atipi igermeyen proliferatif lezyonlar arasinda olagan duktal hiperplazi, intraduktal
papillomlar, sklerozan adenozis, radyal skarlar, adenomlar, fibroadenomlar ve
psodoanjiyomatdz stromal hiperplazi yer almaktadir. Bu lezyonlar genel popiilasyona gore

meme kanseri riskini yaklasik 1,5 ila 2 kat1 kadar arttirmaktadir (36).

Olagan duktal hiperplazi: Atipisiz duktal hiperplazi genellikle mamografik
anormalliklerin veya meme kitlelerinin biyopsisinde tesadufi bir bulgu olarak saptanan,

duktal boslukta artan hiicre sayisi ile karakterize patolojik bir tanidir (37).

Intraduktal papillom: Intraduktal papillomlar bir kistin duvarmdan liimenine dogru
biiyliyen tekdiize bir papiller hiicre dizisinden olusur. Meme basi akintisi, 6zellikle de kanl

meme basgi akintisi, sik gériilen bir klinik tablodur.



Sklerozan adenozis: Sklerozan adenozis artmus fibroz doku ve yer yer glanduler

hicreler igeren lobuler bir lezyondur.

Radyal Skar: Radyal skarlar kompleks sklerozan lezyonlar olup genellikle siipheli
lezyon eksize edildiginde veya biyopsi yapildiginda tesadiifen gorilen patolojik bir tamidir.
Radyal skarlar nadiren mamografide siipheli spikiile kitleler olarak tespit edilecek kadar
biiytiktiir ve tek basina goriintileme yontemleri ile spikile karsinomlardan givenilir bir

sekilde ayirt edilemez (38).

Fibroadenom: Fibroadenomlar memede en sik goriilen iyi huylu timérdiir ve tiim
meme biyopsilerinin yarisin1 olusturur. Vakalarin yiizde 20'sinde fibroadenomlar multipl
sayida bulunur. En sik 15 ila 35 yas arasindaki kadinlarda goriiliirler. Fibroadenomlar
genellikle fizik muayenede hareketli kitleler veya USG’de diizgiin sinirli solid kitleler olarak
ortaya cikar. MRG’de bir lezyonun kontrastlanma gostermeyen septalar icermesi diger

benign bulgularla birlikte fibroadenom tanisina yonlendirir (39).

Adenom: Adenomlar memenin saf epitelyal neoplazmlaridir. Seyrek stromal
elemanlar1 ile fibroadenomlardan ayrilirlar. Biyiikliikleri nedeniyle eksizyon gerektirseler
de malign potansiyele sahip degildirler. Gorlntiileme veya sitolojik 6zellikler spesifik

degildir bu nedenle histopatolojik taniya ulasmak i¢in cerrahi eksizyon gereklidir (40).

Ps6doanjiyomatdz stromal hiperplazi: Pstdoanjiyomatéz stromal hiperplazi
histolojik olarak vaskiler bir lezyonu taklit eden benign bir stromal proliferasyondur.
Mamografi ve USG’de en sik goriilen goriiniim solid, diizgiin sinirli, kalsifiye olmayan bir
Kitledir.

2.2.2.3. Atipili proliferatif lezyonlar

Atipili proliferatif lezyonlar arasinda atipik duktal hiperplazi, atipik lobuler
hiperplazi ve in situ lobuler karsinom bulunur. Bu lezyonlar hastanin gelecekte meme
kanseri riskinde artigla iliskili olup bu nedenli yiiksek riskli olarak kabul edilirler. Flat
epitelyal atipi de atipili bir proliferasyondur ancak bu lezyon meme kanseri riskinde artis ile
iliskili degildir.

Atipik duktal hiperplazi: Lezyonun tanisi genellikle mamografide izlenen
mikrokalsifikasyonlarin tru-cut biyopsisi ile orneklenmesi sonrasi konur. Atipik duktal
hiperplazi diisiik dereceli in situ duktal karsinom (DCIS) ile sitolojik ve yapisal 6zelliklerini

paylasir ancak yayginligi sinirlidir (41).



Atipik lobuler hiperplazi: Atipik lobiiler hiperplazi tanis1 genellikle baska
nedenlerle (6rnegin; anormal mamografi, memede kitle) yapilan meme biyopsilerinde
tesadufi olarak konur. Atipik lobuler hiperplazi LCIS ile sitolojik ve yapisal 6zelliklerini

paylasir ancak yayginligi siirlidir (42).

In situ lobiler karsinom (LCIS): "Lobiiler neoplazi" terimi hem atipik lobiiler
hiperplazi hem de LCIS iceren meme lobiilii igindeki proliferatif degisikliklerin bir
spektrumunu ifade eder. Her iki lezyon da artmis invaziv meme kanseri riski ile iliskili olsa
da LCIS ile iliskili riskin biiyiikliigli cok daha fazladir.

LCIS neredeyse her zaman fibrokistik degisikliklerden veya fibroadenom gibi bagka
bir nedenle yapilan meme biyopsilerinde teshis edilen tesadiifi bir tanidir. Cogu vakada LCIS
Klinik olarak, mamografik olarak veya gross patolojik inceleme ile tanimlanmaz. LCIS

memenin lobiillerinden ve terminal duktuslarindan kaynaklanan noninvaziv bir lezyondur
(43).

Flat Epitelyal Atipi: Flat epitelyal atipi toplu olarak kolumnar hiicre lezyonlar
olarak adlandirilan bir grup lezyonun parcasidir. Tipik olarak tarama mamografilerinde
izlenen siipheli mikrokalsifikasyonlar i¢in yapilan tru-cut biyopsilerinde teshis edilir (52).
Tru-cut biyopsi ile flat epitelyal atipi tanisi konulduktan sonra bazi ¢alismalar eksizyon
onerirken eksizyon igin baska endikasyon yoksa takip ¢ogu hasta i¢in makul bir segenektir.
Bir meta-analizde kalsifikasyonlarin yiizde 90'indan fazlasi ¢ikarildiginda malign

transformasyon orani yiizde 0 bulunmustur (44).
2.2.2.4. Memenin diger benign lezyonlar:

Lipom: Meme lipomlari iyi huylu, genellikle olgun yag hiicrelerinden olusan soliter
tiimorlerdir. Meme dokusunun histolojik unsurlarimi igermezler. USG’de diizgiin smirh

hiperekojen ve MRG’de tiim sekanslarda yag sinyalinde lezyonlar olarak izlenirler.

Yag nekrozu: Memenin yag nekrozu en sik meme travmasi veya postoperatif ortaya
cikan benign bir durumdur. Yag nekrozu fizik muayenede malignite ile karistirilabilir ve
radyolojik gorintilerde maligniteyi taklit edebilir. Tanmiyr dogrulamak i¢in bazen bu

lezyonlara biyopsi yapmak gerekebilir.

Diyabetik mastopati: Diyabetik mastopati tipik olarak uzun stredir tip 1 diyabetes
mellitusu olan premenopozal kadinlarda teshis edilen benign bir durumdur. Tip 2 diyabetes

mellitusu olan kadinlarda ve erkeklerde de bildirilmistir (45). Tipik bagvuru sekli sert,
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sinirlart belirsiz, hareketli, agrisiz siipheli meme kitleleridir. Diyabetik mastopatinin hem
Klinik 6zellikleri hem de gortntileme 6zellikleri invaziv meme kanserinin 6zelliklerini taklit
edebilir. Bu nedenle ikisini ayirt etmek i¢in birden fazla goriintilleme c¢alismasi (USG,
mamografi, MRG) gerekebilir. Mamografide asimetrik fokal dansite artis1 veya heterojen bir
parankim paterni gorilur ancak spesifik bir bulgusu yoktur. USG’de renkli doppler
goriintiilemede akim olmayan, posterior akustik golgelenme ile sinirlar1 belirsiz hipoekojen
bir kitle olarak ortaya ¢ikar. MR’da kontrastli serilerde benign lezyon 6zelliklerini yansitan

progresif kontrastlanma goriiliir ve invaziv meme kanseri ile ayriminda faydalidir (46).

Hamartom: Hamartomlar fibroadenolipom, lipofibroadenom veya adenolipom
olarak da bilinen benign lezyonlardir. Ayrik, kapsiillii, agrisiz kitleler olarak ortaya ¢ikarlar

veya tarama mamografisinde rastlantisal olarak bulunurlar.

Idiyopatik graniillomatéz mastit: Idiyopatik graniilomatdz mastit memede
inflamatuar bir kitledir. Semptomlar ve goriintiilleme bulgular1 nonpuerperal mastit, meme

apsesi veya en sik olarak karsinom ile karistirilabilir. Tan1 koymak i¢in biyopsi gereklidir.

Sarkoidoz: Sarkoidoz memede dncelikle sistemik tutulumu olan hastalarda goralur.
Memenin sarkoidozu karsinomu taklit eden sert kitleler olarak ortaya ¢ikar. Mamografide
dizensiz, koti simrl, spikile kitle olarak izlenirler. Taninin dogrulanmasi i¢in biyopsi

gereklidir. Memede sarkoidoz ile iligkili olarak artmis meme kanseri riski yoktur (47).
2.2.3 Memenin malign lezyonlar:

Meme malignitelerinin ¢ogu epitelyal hiicrelerden kaynaklanir. Meme karsinomlari
mikroskobik goriinim ve biyolojik davranis agisindan farklilik gosteren gesitli lezyonlar
grubudur. Memenin in situ karsinomlart ya duktal ya da lobiilerdir. Bu ayrim esas olarak
lezyonlarin meme duktal-lobtler sistemi igindeki anatomik konumundan ziyade blylime
paternine ve sitolojik ozelliklerine dayanmaktadir. invaziv meme karsinomlar1 gesitli
histolojik alt tiplerden olugmaktadir. Tahmini yiizdeler 1992 ve 2001 yillar1 arasinda SEER
veri tabanina bildirilen 135.157 meme kanserli kadindan olusan seriden alinmistir (48). Buna
gore infiltratif duktal %76, invaziv lobller %8, duktal/lobller %7, misindz %2.4, tlbuler
%1.5, meduller %1.2, papiller %1 oranda izlenmektedir (48). Metaplastik meme kanseri ve
invaziv mikropapiller meme kanseri de dahil olmak {izere diger alt tiplerin tiimii vakalarin

yiizde 5'inden daha azini olusturmaktadir.
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2.2.3.1 in situ duktal karsinom (DCIS)

DCIS terimi klinik prezentasyonlari, histolojik goriiniimleri ve biyolojik
potansiyelleri agisindan farklilik gdsteren heterojen bir lezyon grubunu kapsar. DCIS rutin
151k mikroskobik incelemede ¢evre stromaya invazyon kanitt olmaksizin meme duktal
sistemi icinde muhtemel malign epitel hicrelerinin proliferasyonu ile karakterizedir. DCIS
radyolojik 6zellikler, morfoloji, biyolojik davranis ve memedeki anatomik dagilim acisindan

LCIS’tan farklidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: in situ duktal karsinom ve in situ lobiiler karsinom karsilastirmal1 6zellikleri

Karsilastirmal Ozellikler Duktal karsinoma in situ (DCIS) Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)
Prezentasyon Tesadufi bulgu, mamografik anormallik, Tesadufi bulgu, genellikle cok
bazen palpabl, tek odakli odakl
Dominant Lokasyon Kanallar Lobuller
Hticre Boyutu Orta veya buyuk Kuctk
Patern Komedo, kribriform, mikropapiller, papiller, Solid
solid
Kalsifikasyonlar Evet veya hayir Genellikle hayir
Gelecekte invaziv Kanser Daha yuksek Daha dusuk
Riski
Gelecekte invaziv Kanserin Ayni taraf (ipsilateral) Ayni veya karsl taraf (ipsilateral
Konumu veya kontralateral)

DCIS neoplastik hiicrelerin yapisal 0Ozellikleri veya buyume modeli, sitolojik
oOzellikleri ve hicre nekrozu 6zellikleriyle histolojik alt tiplere ayrilir. DCIS lezyonlarini
siniflandirmak i¢in kullanilan geleneksel yontem oOncelikle tiimoriin biliyliime paternine
dayanmaktadir ve komedo, kribriform, mikropapiller, papiller ve solid olmak iizere bes ana

tip tammlanmistir (49).

Komedo tip tutulan alanlarin santralinde belirgin nekroz ile karakterizedir. Nekrotik
materyal siklikla kalsifiye olur. Kalsifikasyonlar mamografik olarak lineer ve dallanan
kalsifikasyonlar olarak tespit edilebilir. Komedo tip daha sik olarak invazyonla iliskilidir ve
DCIS'li hastalarda komedo nekrozunun derecesi, tedavi sonrasi ipsilateral meme niiksii riski

icin giclu bir indikatordur (50).
2.2.3.2 invaziv meme karsinomu (NOS)

invaziv meme karsinomu (NOS) invaziv meme kanserinin en yaygin tiiriidiir ve
invaziv lezyonlarin yiizde 70 ila 80'ini olusturur. Siklikla invaziv duktal karsinom terimi de

kullanilir. Gross patolojik degerlendirmede bu lezyonlar tipik olarak sert, gri-beyaz,
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karakteristik olarak duzensiz kitlelerdir. Cevre dokuya spikiiler sekilde uzanip invaze
olurlar. Malign hiicreler meme parankimine infiltre olurken fibrz bir yanita neden olurlar.
Bu reaksiyon biiyiik tipik invaziv karsinomlarm mamografik dansitesinden ve solid

sonografik ozelliklerinden sorumludur.

Invaziv meme karsinomu (NOS) olgularina ¢ogu vakada degisken miktarda DCIS
eslik eder. Cerrahi hedefin hem intraduktal hem de invaziv karsinomun tamamen eksizyonu
oldugu meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen hastalarda LCIS degil DCIS derecesi 6nemli
bir prognostik faktordir (51).

2.2.3.3 invaziv lobuler karsinom

Invaziv lobiler karsinomlar invaziv meme kanserinin ikinci en yaygin tiiriidiir ve
invaziv lezyonlarin yaklasik yiizde 5 ila 10'unu olusturur. Gelismis tilkelerde lobuler kanser
insidans oranlar1 duktal karsinom oranlarindan daha hizli artmaktadir. Bunun nedeni olarak
postmenopozal hormon tedavisinin lobiler kanser riskiyle duktal kanser riskinden daha

gliclii bir sekilde iliskili oldugu diisiiniilmektedir (52).

Farkli histolojik gérinumleri ve mamografik dzelliklerine ek olarak invaziv lobuler

ve duktal kanserler arasinda belirgin prognostik ve biyolojik farkliliklar vardir (Tablo 2.3):

Tablo 2.3: invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom karsilastirmal1 dzellikleri (53)

Karsilastirmali

Ozellikler
Prezentasyon
Dominant Lokasyon

Hicre Duzeni

Blylme Paterni

Yayilim Paterni

Prognoz

Hormonal Reseptor

Durumu

Tedavi

invaziv Duktal Karsinom (IDC)
Kitle, mamografik anormallik
Kanallar

Genellikle tek sira veya kicuk

gruplar
Sert, duizensiz kenarl kitle

Lenf nodlarina yayilim yaygindir

Genellikle daha kotu

Genellikle hormon reseptér

pozitif

Cerrahi, radyoterapi,

kemoterapi, hormon tedavisi

invaziv Lobiiler Karsinom (ILC)

Palpabl kitle, bazen daha belirsiz sinirlar
Lobiller

Dizilim bozuklugu, tek sira veya hedef seklinde
dizilim

Daha diftiz, belirsiz kenarli blytime

Peritoneal, plevral, meningeal yayilim daha
yaygindir

Genellikle daha iyi ancak yayim paterni
nedeniyle tani aninda daha ileri evre olabilir

Genellikle hormon reseptér pozitif

Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavisi
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2.2.3.4 Tubuler karsinom

Tibiiler karsinom stromay: infiltre eden iyi sekillenmis tiibliler veya glandiiler
yapilarin varligi ile karakterizedir. Mamografi taramasinin baglamasi ve yayginlagmasi ile
insidans1 gittikce artmaktadir (54). Bu lezyonlar nispeten iyi prognoza sahiptir ve

metastazlar: nadirdir (55).
2.2.3.5 Misin6z karsinom

Musin6z karsinomlar invaziv meme kanserlerinin yiizde 1-2'sini olusturur ve yash
popilasyonda daha sik goriiliirler. MRG’de T2A sckanslarda diger malign lezyonlarin

aksine hiperintens olarak izlenirler.
2.2.3.6 Meduller karsinom

Mediiller ve mediiller benzeri karsinomlar diger meme kansert tiirlerine kiyasla daha
genc hastalarda daha sik goriilir. BRCA1 geninin mutasyonuna sahip kadinlarda daha sik
goriiliirler. BRCA1 genine sahip kadinlarda mediiller kanser orani yiizde 10’ken BRCA1
genine sahip olmayan popiilasyonda oran yiizde 1’dir. Bununla birlikte yine de BRCA1 gen
mutasyonlar1 olan hastalardaki meme kanserlerinin cogunlugu (yiizde 90) mediiller degildir
(56). Saf mediiller karsinomlarin prognozu agresif histolojik gériiniimlerine ragmen invaziv

meme karsinom (NOS)’a gore biraz daha olumlu gériinmektedir (55).
2.2.3.7 Mikropapiller karsinom

Mikropapiller karsinom kiicuk boyutlarda olsa bile ¢zellikle lenf nodu metastazina

egilimi olan agresif bir kanser tiirtidiir (57).
2.2.3.8 Metaplastik karsinom

Metaplastik karsinom kotl  diferansiye duktal adenokarsinom, mezenkimal
(sarkomat6z) ve diger epitelyal bilesenlerin ¢esitli kombinasyonlarindan olusan iyi sinirlt bir
timordur. Bu timorlerin normal invaziv meme karsinom (NOS)’a gore daha kotu bir

prognoza sahip olup olmadig belirsizdir (58).
2.2.3.9 Adenoid kistik karsinom
Memenin nadir gorilen adenoid Kistik karsinomu tukirik bezlerinde bulunan

adenoid kistik karsinom ile morfolojik ve histolojik olarak aynidir.
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2.2.3.10 Apokrin karsinom

Apokrin karsinomlar hem 6strojen hem de progesteron reseptorleri negatif olmalari,
vakalarin yaklasik yiizde 50'sinin HER-2 asir1 ekspresyonu gostermesi ve cogunun EGFR
ve androjen reseptér proteini igin pozitif olmasi bakimindan oldukca farkli

immuinohistokimyasal 6zelliklere sahiptir (59).
2.2.4 Meme kanseri molekuler alt tipleri

Meme kanseri farkli alt tipleri olan oldukga heterojen bir neoplazmdir. Bu alt tipler
genellikle hormon reseptorlerinin immiinohistokimyasal ekspresyonuna dayali olarak dort
kategoride gruplandirilir (Tablo 2.4). ER 6nemli bir tant belirtecidir ¢lnki invaziv meme
karsinomlarinin yaklasik %70-75'i 6nemli dl¢lide yiksek ER ekspresyonu ile karakterizedir.
PR, ER (+) hastalarin %50'sinden fazlasinda ve ¢ok nadiren ER (-) meme kanseri olanlarda
goralir (60). Hem ER hem de PR meme kanseri hiicrelerinde bol miktarda eksprese edilir
ve her ikisi de meme kanserinin tanisal ve prognostik biyobelirtegleri olarak kabul edilir.
PR'nin daha yiiksek ekspresyonu genel sagkalim, niikse kadar gegen siire ve tedavi basarisi
ile pozitif iliskiliyken daha diisiik seviyeler genellikle agresif bir hastalik seyrinin yani sira

niiks ve kotl prognoz ile iligkilidir (61).

HER-2 ekspresyonu meme kanserlerinin yaklasik %15-25'inde goruliir ve uygun
tedavi secimi icin dnemlidir. Serum HER-2 seviyeleri timorlerin varligi veya niiksii igin
gercek zamanli belirteg olarak kabul edilmektedir. HER-2 amplifikasyonu proto-onkojenik
sinyal yollarinin agir1 aktivasyonuna yol agarak kontrolsiiz kanser hiicresi bilyiimesine neden

olur ve bu da HER-2 (+) vakalarin daha kotii prognozla gitmesine sebep olur (62).

Molekiiler siniflandirma hormon tedavisi ve anti HER -2 tedavisi gibi hedefe yonelik

tedaviden fayda gorebilecek hastalari kategorize etmeye yarar.
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Tablo 2.4: Meme kanserinin molekiler alt tipleri ve 6zellikleri

Karsilastirmah

Ozellikler Luminal A Luminal B HER2 (+) Triple Negatif
Hormonal ER+/PR+, ER+/PR+, HERZ2+ HER2+, ER-/PR- ER-/PR-, HER2-
Reseptér Durumu HERZ2- veya HER2-
Ki-67 Proliferasyon  Dustik Yiksek (214) Yiksek Yiksek
indeksi
Prognoz En iyi iyi ancak Luminal Orta En kotu
A'dan daha k&tu
Tedavi Hormon Hormon tedavisi HER2 hedefli tedaviler Kemoterapi
tedavisi ve kemoterapi (trastuzumab),
kemoterapi

Yayilim Paterni

Nuks Riski

Lenf nodlarina
yayilim yaygin
Dasuk

Lenf nodlarina
yayillim yaygin

Daha yuksek

Daha agresif yayillim

paterni

Daha yuksek

Daha agresif

yayillim paterni

Yuksek

2.2.5 Meme kanserinde evreleme ve tedavi

Meme kanseri American Joint Committee on Cancer and the International Union for
Cancer Control siniflandirma sistemi olan TNM (timar, lenf nodu, metastaz) kullanilarak
evrelendirilir. TNM sisteminde hastalar ameliyat 6ncesinde klinik olarak evrelenir (CTNM).
Ameliyatin ardindan patolojik evre (pTNM) belirlenir. Neoadjuvan tedavi uygulanan
hastalar icin nihai patolojik evre y harfi ile gosterilir (ypTNM).

Klinik timor (T) evresi muayene ve/veya goriintileme ile degerlendirilir ve temel
olarak lezyon boyutuna gore siniflandirilir. Meme kanserlerinin ¢ogu anormal mamografik
bulgularla iligkili olsa da oOzellikle mamografide tanimlanamayan bir meme Kkitlesi ile
bagvuran hastalarda tiimér boyutunu dogru bir sekilde degerlendirmek icin meme USG

ve/veya MRG gerekebilir.

Bolgesel lenf nodlarimin tutulumu erken evre meme kanserinde en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir. Metastatik lenf nodlar1 genellikle palpe edilemediginden ve reaktif lenf
nodlar1 metastazlarla karistirilabildiginden fizik muayene aksiller lenf nodlarinin durumunu
tespit etmek icin ne hassas ne de givenilir bir yontemdir (63). Bu nedenle lenf nodu
degerlendirmesinde USG ve siipheli durumlarda ince igne aspirasyon biyopsisi ile patolojik

tan1 yapilir.

Meme kanseri ile bagvuran hastalarin ¢ogunda hastalik memeyle sinirhidir (evre I ve
IT) ve hi¢ veya sinirh sayida (yani tigten az) lenf nodu tutulumu vardir. Metastatik hastalik

i¢in siipheli belirti veya semptomlarin yoklugunda bu tur hastalara rutin olarak evreleme
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yapilmamaktadir. Lokal olarak ilerlemis meme kanserinde, inflamatuar meme kanserinde,
metastatik hastalik i¢in siipheli belirti veya semptomlar1 olan hastalarda metastaz icin ileri

goruntuleme yontemleri ile degerlendirme yapilir (64).

Genel olarak erken evre meme kanseri olan hastalara radyasyon tedavisi (RT) ile
veya RT olmaksizin memeye ve bolgesel lenf nodlarina primer cerrahi (lumpektomi veya
mastektomi) uygulanir. Definitif lokal tedaviyi takiben timor boyutu, derecesi, tutulan lenf
nodu sayisi, ER, PR ve HER-2 reseptoruniin ekspresyonu gibi primer tumor 6zelliklerine
bagli olarak adjuvan sistemik tedavi onerilebilir. Meme koruyucu tedavi meme koruyucu

cerrahi ve RT'den olusur.

Aksiller lenf nodlarina metastaz riski timor boyutu ve yerlesimi, histolojik derece ve
primer timor i¢inde lenfatik invazyon varligi ile iligkilidir. Klinik olarak siipheli aksiller lenf
nodlar1 ile bagvuran hastalar i¢in USG ve ince igne aspirasyonu en iyi cerrahi yaklagimin
belirlenmesine ve neoadjuvan tedavinin gerekliliginin kararina yardimer olabilir. Klinik
olarak negatif aksiller muayenesi olan hastalara ameliyat sirasinda sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilmalidir. Bolgesel nodlarin ileri degerlendirmesi sentinel lenf nodu
biyopsisindeki bulgulara baglidir. Patolojik olarak bir veya iki sentinel lenf nodunda
metastaz olan hastalarda tam bir aksiller lenf nodu diseksiyonu gerekmeyebilir. Ug veya

daha fazla metastaz olan hastalara tipik olarak aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanir (65).
2.3. MEME KANSERINDE RADYOLOJiK GORUNTULEME
2.3.1. Mamografi

Tarama mamografisi meme kanserine bagli 6lim oranini azalttig tespit edilen tek
meme goruntileme yontemidir. Bu nedenle meme kanserinin erken teshisi i¢in birincil
goruntuleme yontemidir. Mamografi kanserin klinik olarak belirgin hale gelmesinden bir

buguk ila dort y1l once kanseri tespit edebilir (5).

Mamografi memenin hem meme dokusundan gegen hem de ¢evre dokuya dagilan X-
1sinlarma maruz birakilmasini igerir. X-1sinlart meme dokusunun 6zelliklerine bagl olarak
atenue olur ve daha sonra kayit cihazinda kaydedilir. Kayit cihazina kaydedilen gorintuler
islenir ve diagnostik amagla kullanilan son halini alir (66). Rutin tarama degerlendirmesi her

memenin kraniyokaudal (CC) ve mediolateral oblik (MLO) olarak iki gortntusinu icerir.

Tarama mamografisinin amaci erken evre meme kanserini tespit ederek 6liim oranini

azaltmaktir. Mamografi ile erken evre meme kanserini tespit etmenin potansiyel faydalar
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mamografiden kaynaklanan radyasyonla iligkili minimal risklerden ¢ok daha agir
basmaktadir (67). Etkin radyasyon dozu genellikle sievert veya milisievert birimleriyle ifade
edilir. Sievert birimleri radyasyona maruz kalan farkli doku ve organlarin goreceli
duyarliliklarin1 hesaba katar. Rutin bir tarama mamografisinden alinan etkin doz 0,7

milisieverttir ve li¢ ay boyunca dogal arka plan radyasyonundan alinan doza esdegerdir (68).
2.3.1.1 Meme kanserinin mamografi bulgulari

Meme kanserini diisiindiiren mamografik bulgularin iki genel kategorisi vardir:

Yumusak doku kitlesi veya asimetrisi, siipheli mikrokalsifikasyonlar.

Yumusak doku Kkitlesi veya asimetri: Malignitenin en spesifik mamografik bulgusu
spikiile yumusak doku kitlesidir. Bu lezyonlarin yaklasik yiizde 90" invaziv kanseri temsil
eder. Kalsifiye olmayan kanserlerin yaklasik tlicte biri spikile Kitleler ile izlenirken yiizde 5'i

belirgin bir kitle olmaksizin dens dokunun yapisal distorsiyon alanlari olarak goriiliir (69).

Mikrokalsifikasyonlar: Mikrokalsifikasyonlar mamografik olarak tespit edilen
kanserlerin yaklasik yiizde 60'inda gortiliir. Histolojik olarak bir timdor hiicresi kiimesinin
merkezindeki nekrotik hiicreleri temsil eder. Malignite agisindan siipheli olmayan ve benign
olarak kabul edilen kalsifikasyonlar arasinda vaskiiler ve cilt kalsifikasyonlari, sUtur
kalsifikasyonlari, distrofik ve patlamis musir tarzi Kkalsifikasyonlar, yag nekrozu

kalsifikasyonlari, kalsiyum siitii kalsifikasyonlart bulunur.

Tarama mamografisinde saptanan grup yapmus Yyuvarlak ve punktat
kalsifikasyonlarin malignite olasiligi yiizde 2'den azdir. Muhtemelen benign kategorisinde
degerlendirilir ve giivenle kisa siireli takibe alinabilir. Grup yapmis kaba heterojen
kalsifikasyonlarin malign olma olasiligi yiizde 15'in biraz altindayken, amorf
kalsifikasyonlarin  ko6tii  huylu olma olasihigi  yiizde 20'dir. Lineer dallanan
mikrokalsifikasyonlar en sik komedo histolojik alt tipiyle iligkilidir ve kaba heterojen
mikrokalsifikasyonlarla karsilastirildiginda malignite i¢in daha yiiksek risk bulunmaktadir.
Bu patern genellikle yiiksek dereceli DCIS ile iligkilidir. Bununla birlikte DCIS dahil meme
kanserleri daha sik olarak kiiciik, kiimelenmis kalsifikasyon tipiyle ortaya cikar (70).

Mikrokalsifikasyonlarin DCIS ile iliskisine ragmen mamografik goriiniim tek basina
saf intraduktal ve invaziv duktal meme kanserleri arasinda ayrim yapamaz, bazal membran
invazyonunun mamografik bir korelasyonu yoktur. Mamografi ile teshis edilen invaziv
kanserlerin yaklasik yiizde 20'si sadece mikrokalsifikasyon olarak goriiliir. Invaziv
karsinomlarin ligte biri yumusak doku kitlesi olsun ya da olmasin mikrokalsifikasyonlarla

18



iliskilidir ve intraduktal kanserlerin ylizde 10'u mikrokalsifikasyon olmaksizin yumusak

doku kitlesi olarak ortaya ¢ikar (71).
2.3.1.2 Mamografi raporu (BI-RADS)

BI-RADS Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan mamografi raporunun formatini
standartlastirmak i¢in gelistirilmistir. BI-RADS meme USG ve MRG’nin yorumlamasini da
kapsayacak sekilde genisletilmistir. Standartlastirilmis raporlama i¢in BI-RADS kullanimi
karar verme siirecini yonlendirmeye yardimci olur ve veri toplama ve bireysel uygulamalari

denetlemede yararlidir.
BI-RADS raporu asagidaki unsurlari igerir:

Endikasyon: Tetkikin ana endikasyonu, tarama i¢in mi yoksa tanisal sebeple mi

cekildigi belirtilir.

Meme dansitesi: Dort ana kategoriye ayrilmistir. Eger meme neredeyse timii ile
yagli dokudan olusuyorsa kategori A, daginik fibroglandiiler doku alanlar1 varsa kategori B,
kiciik kitleleri gizleyebilecek sekilde heterojen yogun meme dokusu varsa kategori C, asir1
yogun meme dokusu varsa kategori D kullanilir. Kategori D mamografinin duyarliligin

onemli Olglide azaltir.

Anormalliklerin/onemli bulgularin tarifi: Rapor temel olarak standart BI-RADS

tamimlayicilart kullanilarak herhangi bir anormalligin yerini ve tarifini igerir.

Karsilastirma: Hastanin eski goriintiilemeleri varsa gilincel bulgularla eski

goruntuler kiyaslanir.

Ozet: Rapor en 6nemli bulgular, nihai BI-RADS degerlendirme kategorisi ve siipheli
bir anormallik bulunursa ne tiir bir yonetimin endike oldugu bilgilerini iceren 6zetle sona

erer.

BI-RADS nihai degerlendirme kategorileri mamografik bulgularin raporlanmasini ve
ileri yonetim Onerilerini (yani rutin tarama, kisa aralikli takip veya biyopsi) standartlastirir.

BI-RADS degerlendirme kategorileri asagidaki gibidir (70):

BI-RADS 0: Bu kategori mevcut goriintiillemelerden bir sonug ¢ikarmak i¢in yeterli
bilgi olmadiginda kullanilir. Karsilagtirma i¢in eski mamografilere ihtiya¢ vardir ya da

hastanin ek goriintiileme ihtiyact bulunmaktadir.
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BI-RADS 1: Tamamen normal mamografiyi ifade eder. Giincel tarama kilavuzlarina

gore tarama mamografisine ve klinik meme muayenesine devam etmelidir.

BI-RADS 2: Benign bulgular1 ifade eder. Fibroadenomlar, kistler gibi benign kitleler
ve benign vaskiiler veya parankimal kalsifikasyonlar rapor edilebilir. Malignite endigesi
yoktur ve baska bir islem yapilmasina gerek yoktur. Bu bulgularin rapor edilmesindeki
mantik benign bulgular1 belgelemek ve gereksiz degerlendirmeyi 6nlemektir. Rutin takip

Onerilir.

BI-RADS 3: Muhtemelen benign bulgulari ifade eder. Bu kategori karakteristik iyi
huylu 6zelliklere sahip olmayan ancak malign olma olasiligi yiizde 2'den az olan bir bulgu
oldugunda kullanilir. Bu kategorideki lezyonlara 6rnek olarak fokal asimetri ve grup yapmis
yuvarlak kalsifikasyonlar 6rnek gosterilebilir. Genellikle lezyon li¢ yila kadar 6 ila 12 aylik

araliklarla tanisal mamografi ve/veya USG ile takip edilir (71).

BI-RADS 4: Bu kategori malignite agisindan siipheli 6zelliklere sahip bir lezyon
oldugunu ifade eder. Gortintiileme bulgusunun kanser olma ihtimali yiizde 2 ila 94 arasinda
degismektedir. BI-RADS 4 kategorisi ¢ok genistir ve kendi iginde 4a,4b ve 4¢ seklinde alt

gruplara ayrilir.

BI-RADS 5: Yiiksek derecede malignite diisiindiiren endise verici goriintiileme
ozelliklerine sahip lezyonlar bu kategoride yer alir. Malignite siiphesi yiizde 95 ila 100

arasindadir.

BI-RADS 6: Biyopsi ile kamtlanmis maligniteyi ifade eder. Bu kategori kontralateral
memeyi degerlendirmek veya neoadjuvan kemoterapiye yaniti degerlendirmek amaciyla
daha fazla goriintiileme igin bagvuran veya dis merkezli goriintilemelerin yorumlanmast igin
ikinci bir goriis talebiyle basvuran, heniiz cerrahi olarak eksize edilmemis, biyopsi ile

kanitlanmis kanserleri olan hastalar igerir.

BI-RADS 0, 4 veya 5 olan tiim raporlar ileri arastirma gerektirir. Cogu kurumda
biyopsi veya ileri goriintiileme gerekliligi i¢in klinisyenle iletisime gegilir. Histopatolojide
benign olarak degerlendirilen kitlenin goriintiileme bulgulart BI-RADS 4c veya 5 ile

uyumluysa biyopsinin tekrar1 gereklidir.

Malignite i¢in klinik bir siiphe varsa negatif bir mamografi daha ileri degerlendirmeyi
engellememelidir. Tarama mamografisinin yanlis negatiflik oram yilizde 10 ila 30 arasinda

bildirilmistir ve yanlis negatiflik orani meme dokusu belirgin sekilde dens olanlarda en
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yuksektir. Klinik meme muayenesinde tespit edilen kanserlerin yilzde 15°i tanisal
mamografide gorilmez. USG’nin eklenmesi yanlis negatif oranini azaltir ancak yine de
meme kanseri varligini dislamaz. Negatif bir goriintiilleme degerlendirmesinde (mamografi

ve USG) malignite olasiligr yiizde 0 ila 3 arasinda degismektedir (72).

2.3.2 Ultrasonografi (USG)

Memenin tanisal veya hedefe yonelik USG muayenesi mamografiye énemli bir

tanisal yardimcidir.

Mamografik olarak tespit edilen bir kitleyi, fokal asimetriyi veya yapisal distorsiyon
alanin1 karakterize etmek igin kullamlir. Bir ¢alismada USG'nin malignite i¢in duyarlilig
yiizde 98,4 ve negatif prediktif degeri ylizde 99,5 olarak bulunmustur (73). Meme USG'nin
ana faydasi hedefe yonelik olarak kullanildiginda 6zgiilliigiin artmasidir. Bununla birlikte
USG yiiksek oranda operatore baglidir ve radyologlarin solid meme lezyonlarin1 USG ile
karakterize etme becerilerinde 6nemli degiskenlikler bildirilmistir (74). USG'de iyi huylu
solid goriinlim, mamografik veya klinik olarak siipheli bir kitlenin biyopsisinden kaginmak

icin kullanilmamalidir. USG’nin kullanim alanlar1 asagida 6zetlenmistir:

Kistik kitleleri tanimlamak i¢in kullanilir. Basit kistlerde malignite riski yoktur. Bu

nedenle takip gerektirmezler.

Klinik meme muayenesinde tespit edilen fakat mamografide net olarak gériilemeyen
lezyonlarda (genellikle yogun dens memesi olan hastalarda) lezyonu karakterize etmek icin

kullanilir.

Mamografik olarak siipheli bir lezyonun goriintiilenip goriintiillenemeyecegini ve
dolayistyla USG kilavuzlugunda biyopsi ile 6rneklenip 6rneklenemeyecegini belirlemek i¢in
kullanilir. USG kilavuzlugunda meme biyopsisi stereotaktik biyopsiden daha iyi tolere edilir

ve radyasyondan kaginilir.

Neoadjuvan kemoterapi 0Oncesinde lezyonun boyutlarin1 6lgmek ve klips

yerlestirmek i¢in kullanilir.

Klinik olarak siipheli lenf nodlari olan hastalar igin aksiller USG yapilir. Stpheli lenf
nodlarinin USG esliginde ince igne aspirasyonu ile patolojik tani saglanir. Ayrica USG

neoadjuvan kemoterapi alacak hastalarda meme lezyonlarinda oldugu gibi lenfnodlarinin da
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Klips ile isaretlenmesine rehberlik saglar. Aksiller lenf nodu tutulumu gelecekteki ek cerrahi,

radyasyon veya sistemik tedaviyi yonlendirmek icin énemlidir.
2.3.3 Manyetik rezonans goruntileme (MRG)

Meme MRG meme Kkanserinin tespiti ve silikon implant butunlugiinin
degerlendirilmesi igin 6nemli bir goriintuleme yontemidir. Meme kanseri i¢cin MRG'nin
yiksek sensivitesi meme kanserinin tespiti, degerlendirilmesi ve tedavinin izlenmesi i¢in

MRG'nin giderek daha fazla kullanilmasina yol agmistir.
2.3.3.1 Meme MRG teknigi

MRG yag ve sudaki protonlarin hareketindeki degisiklikleri Olgerek memenin
goriintiilerini  olusturur. Doku relaksasyon ozelliklerindeki farkliliklar1  yardimiyla
radyofrekans pulslarinin uygulanmasinin ardindan meydana gelen sinyal degisiklikleri
islenerek goriintl elde edilir. Meme kanseri tespiti icin MRG kullanimi tiimdr anjiyogenezi
veya neovaskilaritesine dayanmaktadir. Bu nedenle meme MRG kontrast madde
(gadolinyum) kullanimini gerektirir. Tiimorle iligkili kan damarlarinin gegirgenligi artar bu
da uygulamadan sonraki ilk bir ila iki dakika i¢inde gadolinyumun hizli bir sekilde
alinmasina ve salinmasina yol acar. Boylece MRG’de lezyonda hizli kontrastlanma ve wash-
out izleriz. Lezyonun tariflenen dinamik kontrastlanma paterni malign lezyonlar1 benign

lezyonlardan ayirmamizda yardimei olur.

Olas1 patoloji endisesi sadece bir memeyi ilgilendirse bile MRG karsilastirma
amaciyla her iki memeyi de icermelidir. Meme MRG’si i¢in manyetik alan giicli 1.5 Tesla
ve lizerinde olmalidir. Meme MRG'si igin 6zel bir meme koili kullanilmalidir. Meme koili,
meme dokusundan iiretilen sinyalleri almak i¢in tasarlanmistir ve her iki memenin ayni anda
goruntulenmesine izin verir. Yuzey koilleri, ylksek sinyal-gurilti seviyelerini korurken
yeterli uzaysal ¢ozuntrlik elde etmek icin gereklidir. Hastalar yuzisti pozisyonda meme
koilinin tizerine yerlestirilir. Koiller memeleri ¢evreler ve memeden gelen manyetik
sinyalleri tespit eder. Goriintiiler malign tiimorlerin hipervaskiilaritesiyle iliskili erken
kontrastlanmay1 gézlemlemek icin kontrast enjeksiyonundan sonraki 45 saniye icinde ve
ardindan her bir ila iki dakikada bir alinir ve dort dakika iginde tamamlanir. Kesit kalinligi
3 mm ve altinda olmalidir. Calisma silikon implant biitlinliigiinii degerlendirmek igin

yapildiginda ise kontrast gerekli degildir (75).
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2.3.3.2 Meme MRG raporu

Meme MRG goérintileri BI-RADS raporlama sistemine gore analiz edilir ve
raporlanir. Raporda genel meme kompozisyonu (dansite ve arka plan parankim

kontrastlanmasi) ve spesifik lezyonlar tanimlanir (76).

Meme kompozisyonu fibroglandiiler doku miktar1 ve arka plan parankimal
kontrastlanma duizeyine gore kategorize edilir. Arka plan parankim kontrastlanmasi kontrast
uygulamasina bagli olmayan meme dansitesine kiyasla normal fibroglandiler dokunun
kontrastlanma derecesidir. Arka plan parankim kontrastlanmasinin belirgin olmasi, meme
yogunlugundan bagimsiz olarak gelecekteki invaziv meme kanseri riski ile iliskili olabilir

7).

Meme MRG’de lezyonlar kitle veya kitle dis1 lezyonlar olarak kategorize edilir.
Meme MRG'nin duyarliligr yiizde 71 ila 100 olarak bildirilmistir ancak 6zgilligi yiizde
65'ten azdir (78). Diisiik 6zgiillik benign ve malign lezyonlarin kontrastlanma paternindeki
ortismeden kaynaklanmaktadir. Pozitif bulgularin kitle lezyonlar1 i¢in dogru olma olasilig
kitle dist lezyonlara gore daha ytiksektir. Meme MRG bulgulari hastanin mamografi ve/veya

USG goruntiilemeleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Kitle lezyonlari sekil, kenar 6zellikleri ve kontrastlanma paternleri ile degerlendirilir.
Mamografide oldugu gibi diizensiz veya spikiile kenarlara sahip kitleler malignite agisindan
yiksek siiphelidir. Malign lezyonlarda gadolinyumun hizli tutulumu ve wash-out yapmasi
daha sik goriiliir. Progresif kontrastlanma paterni benign lezyonlarda veya normal meme
dokusunda rastlanir. Malign ve benign lezyonlarin ayirimina yardimci olan dinamik
kontrastlanma paternleri ii¢ alt tipe ayrilir: Tip 1 kontrastlanma paterni daha ¢ok benign
lezyonlarda izlenen progresif kontrastlanmayi gosterirken, tip 3 kontrastlanma paterni
malignite agisindan yiiksek siipheli hizlica kontrastlanma ve wash-out ile kontrasttan
yikanmay1 gosterir. Tip 2 kontrastlanma paterni ise tip 1 ve tip 3’iin arasinda plato yapan

kontrastlanmay1 ifade eder (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Meme MR G’de dinamik kontrastlanma paternlerini gosteren kinetik egri semasi

Meme MRG'de kitlesel olmayan kontrastlanma BI-RADS sozliigiinde konveks
olmayan sinirlara sahip olmasi veya kontrastlanma gosteren bilesenler arasinda yag ve
fibroglandiiler dokunun araya girmesi gibi kitle kriterlerini karsilamayan kontrastlanma alani
olarak tanimlanir. Dagilim yaygin, bolgesel, segmental, lineer veya diffiz olabilir. Lineer ve
segmental dagilim duktal tutulumun gostergesi olabileceginden malignite agisindan
kuskuludur. Internal kontrastlanma paternine gére ise homojen, heterojen, kiimelenmis ve
kiimelenmis halka seklinde izlenebilir. Kiime ve kiimelenmis halka seklinde kontrast
paternleri lineer ve segmental dagilimda oldugu gibi duktal tutulumun gostergesi olabilir ve

malignite acisindan kuskuludur.
2.3.3.3 Meme MRG limitasyonlar:

Hormonal degisiklikler ve kanser tedavileri meme MRG’nin dogrulugunu
etkileyebilir. Menstriiasyon dongiisiine eslik eden fizyolojik arka plan parankim
kontrastlanmasinin etkilerini en aza indirmek icin premenopozal hastalar veya siklik hormon

replasman tedavisi goren hastalar dongiilerinin 5 ila 15. gilinleri arasinda goriintiilenmelidir.

Laktasyon déneminde meme MRG'si normal hormonal degisikliklerin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan ve dogru yorumlamayi engelleyen arka plan parankim kontrastlanmasi

nedeniyle sinirl1 degere sahiptir.

Meme MRG'den 6nceki 12 ila 18 ay i¢inde cerrahi ve/veya radyasyon tedavisi yanlis

pozitif ¢calismalara yol agabilir.
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MRG tetkiki USG ve mamografiye gore pahali bir tetkiktir. Buna ek olarak MRG
¢ektiren kadinlarin yiizde 10'u igin rapor spesifik olmayan ancak muhtemelen iyi huylu
bulgular1 yeniden degerlendirmek igin alt1 ay i¢inde takip MRG 6nerisiyle sonuglanmakta

ve maliyetleri arttirmaktadir.
2.3.3.4 Meme MRG endikasyonlari

Meme MRG silikon implant biitiinliginiin - degerlendirilmesi, okult meme
kanserlerinin teshisi, yeni tan1 konmus meme kanseri hastalarinda hastalifin boyutunun
belirlenmesi (endike oldugunda), neoadjuvan kemoterapiye yanitin belgelenmesi, niiksiin
teshisi, kesin olmayan klinik veya mamografik bulgularin netlestirilmesi ve ylksek riskli

hastalarin taranmasi i¢in kullanilmaktadir.

Meme implantlarimin degerlendirilmesi: Meme MRG silikon implant riptirinin
tespiti ve serbest silikon enjeksiyonlarinin neden oldugu kitlelerin teshisi i¢in yararlidir.
Salin implant degerlendirmesinde meme MRG'nin rolu yoktur. Meme MRG silikon meme
implantinin hem intrakapsiiler hem de ekstrakapsiiler rlpturlerini tespit etmede yiizde 90'in

tizerinde duyarlilik ve 6zgiilliikkle en yararli goriintileme yontemidir (79).

Aksiller metastazi olan kadinlarda okiilt meme kanserinin saptanmasi: Meme
MRG aksiller lenf nodlarinda metastaz varliginda ve primer meme lezyonu bulunamayan

hastalarda primer meme kanserinin saptanmasi igin yararlidir (80).

Yeni tam1 konmus meme kanseri hastalarinin ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi:
Bircok invaziv meme karsinomu okdilt ve kontralateral lezyonlar da dahil olmak tizere meme
MRG'de kontrastlanma gdstermesine ragmen preoperatif meme MRG'nin rutin kullaniminin
cerrahi veya prognoza yonelik faydalari agikga gosterilmemistir. Ancak BRCAL1, BRCA2
veya diger yiiksek riskli genetik sendromlarda mutasyon tasiyan kadinlar i¢in ameliyat

oncesi meme MRG'si ipsilateral veya kontralateral bir kanserin saptanmasi igin yararl

olabilir (81).

Ameliyat sonrasi1 degisiklikleri niiksten ayirma: Meme kanserli hastalarin
yaklasik yiizde 10 ila 15'inde meme koruyucu tedavi ile tedaviden sonraki 10 yil i¢inde
lokorejyonel niiks gelisecektir. Meme MRG, fizik muayene ve mamografi ve/veya USG ile
gorlintiilemenin yorumlanmasinin zor oldugu durumlarda cerrahi skar ve radyasyon

degisikliklerini meme kanseri niiksiinden ayirt etmek i¢in kullanilabilir.
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Siipheli klinik veya goriintiilleme bulgularimin degerlendirilmesi: Meme MRG
fokal asimetri veya sadece tek duizlemde goriilen mamografik anormallik gibi konvansiyonel
gorintilemede siipheli bulgularin degerlendirilmesi igin kullanilabilir. MRG tek basina
konvansiyonel goriintiileme ile lokalizasyonun zor oldugu durumlarda hedefe yonelik USG
veya tru-cut biyopsi icin kilavuzluk saglamak tizere yardimci bir gorintileme olarak
faydalidir. Bununla birlikte negatif bir MRG, konvansiyonel gorintileme veya fizik

muayenede siipheli bulgular i¢in biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirmaz.

Yiiksek riskli kadinlarin taranmasi: MRG yiksek riskli popilasyonda meme
kanserinin saptanmasinda mamografi veya USG'ye gore daha yuksek hassasiyete sahiptir ve
bu nedenle meme kanseri gelisimi acisindan onemli Olglide yliksek risk altinda olan

kadinlarin taranmasinda kullanilir (82).

2.3.3.5 Difuzyon agirhikl goruntileme (DAG)

DAG meme kanserlerinde su diflizyonunun anormal oldugu gézlemine dayanarak
dokudaki su molekiillerinin rastgele hareketini degerlendiren noninvaziv bir goriintiileme
teknigidir. Su molekiillerinin sinyal giicli diftizyon derecesiyle orantilidir. Difiizyon agirlikli
goriintiilemenin sonuglar1 hesaplanir ve daha sonra incelenen doku igin goriiniir diflizyon

katsayis1 (ADC) olarak adlandirilan nicel bir 6l¢ii ile rapor edilir.

Invaziv meme kanserleri normal meme dokusuna veya benign meme lezyonlarina
gore daha az su diflizyonu gosterir ve bu da daha diisiik bir ADC ile sonuglanir. Birkag
gozlemsel calisma, difizyon MRG’nin kontrastli MRG'ye gore esit duyarlilik ve daha
yiiksek ozgiillikle benign ve malign meme lezyonlarini ayirt edebildigini gostermistir

(83,84).

DAG meme kanseri hastalarinda hastaligin boyutunun ameliyat &ncesi
degerlendirilmesinde kullanim i¢in umut verici olsa da mevcut veriler sinirlidir ve bu teknik
asemptomatik kadinlarin taranmasinda veya siipheli meme kitleleri veya anormal
mamografisi olan hastalarda meme kanserini dislamak i¢in kullamilamaz (85). Bununla
birlikte ek difizyon gortntileme uygulanan 101 kadmin (20 malign, 84 benign meme
lezyonu) retrospektif bir incelemesi, meme MRG'si sirasinda difiizyon MRG kilavuzlugunda
yanlis pozitif biyopsi sayisini, yanlis negatif bulgular olmadan yiizde 34,5 oraninda
azaltabilecegini bulmustur (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez icin yapilan ¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Radyoloji kliniginde yiirtitiilmiistiir.

3.1. ETIK KURUL ONAYI

2023/0914 karar numarali “Meme Kanseri Tanis1 Alan Hastalarda Preoperatif MRG
Bulgular1 ve Senkron Lezyonlarin Tespitinde Diflizyon MRG’nin Etkinligi” isimli
calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof Dr Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’nmin 13.12.2023 tarihli karari ile

bilimsel ve etik agidan uygun olduguna karar verilmistir.
3.2. HASTA SECIiMi

Temmuz 2021-Ocak 2023 tarihleri arasinda Goztepe Prof Dr Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Radyoloji boliminde meme kanseri siiphesi nedeni ile tru-cut biyopsi yapilan ve
meme kanseri tanisi alan kadin hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan
preoperatif evreleme amagli meme MRG cekimleri olan olgular tespit edildi. Toplam 239
hastadan 169’unda MRG ¢ekimi bulunmaktaydi. Ozellikle dis merkezli ¢ekim yapilan
hastalarda optimal diflizyon goriintiilerine ulagilamamasi ve kinetik egrilerin is istasyonunda
islenememesi nedeni ile 27 hasta dislandi. Sonu¢ olarak toplam 142 preoperatif meme

MRG’li meme kanseri tanist almis kadin hasta degerlendirildi (Sekil 3.1).
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Meme kanseritanisi almis
kadin hastalar (n=239)

70 hasta preoperatif MRGsi.

olmamasi nedeni ile diglandi

27 hasta MRG ¢ekimi optimal

olmadigi icin diglandi

Toplam 142 hasta ¢alismaya
dahil edildi

Sekil 3.1: Calismaya dahil edilen ve diglanan hasta semasi

Calismaya dahil edilme kriterleri:

+ 01.07.2021-01.01.2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Radyoloji Kliniginde meme
kanseri siiphesi ile tru-cut biyopsi yapilan ve patolojisi meme kanseri gelen 18 yas

uistil kadin hastalar
* Preoperatif MRG ¢ekimi yapilmis olan hastalar

* MRG goruntileri BI-RADS protokoliine uygun olarak alinmis hastalar

Calismada dislama Kriterleri:

« Erkek hastalar
* 18 yas alt1 hastalar

* MRG ¢ekim kalitesi optimal olmayan hastalar
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3.3. GORUNTULEME PROTOKOLU

Cekimler 1.5 Tesla General Electric Optima marka cihaz ile dedike meme koili
kullanilarak pron pozisyonda yapildi. Calismamizda kullanilan multiparametrik meme MRG
sekanslar1: aksiyal T2A sekanslar (TR/TE: 350-500/6-10 ms, kesit kalinligi 5 mm), aksiyel
ve sagital yag baskili T2A sekanslar (TR/TE: 2000-5000/80-120 ms, kesit kalinligr Smm),
dinamik kontrastlh T1A aksiyel sekanslar (kesit kalinligr 1,5 mm) ve aksiyel difizyon
agirlikli sekanslar (TR/TE: 6000/60 ms, kesit kalinligi 5 mm)’dir. intraven6z kontrast
enjeksiyonu sonrast dinamik kontrastli goriintiiler biri kontrast dncesi olmak lizere yaklasik
4 dakika icerisinde 7 faz olarak alinmaktadir. DAG sekansinda iki farkli b degeri ile (b=0 ve
b=800 mm?/sn) cekim yapilmis olup calismamizda b=800 mm?/sn olan gorintiler
kullanilmistir. MR cihazinin konsolunda ADC degerleri otomatik olarak atanip goriintiiler
hazirlanmaktadir. Ayrica substraksiyon programu ile dinamik kontrastli serilerden her biri
kontrastsiz goriintiilerden c¢ikarilarak dinamik substraksiyon goriintiiler elde edilmektedir.
Hastalarin MR goriintiileri is istasyonunda kinetik kontrast egrileri olusturularak ve ADC

degerleri ol¢iilerek degerlendirilmistir.
3.4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Klinigimizde tru-cut biyopsi ile meme kanseri teshisi koyulan hastalarin patoloji
raporlarina bakildi. Buna gore histolojik olarak hastalar invaziv duktal karsinom veya
invaziv meme karsinomu (NOS), invaziv lobdiler karsinom, in situ duktal karsinom, misindz
karsinom, mikropapiller karsinom ve diger (metaplastik, mediiller, tiibiiler ve néroendokrin
karsinomu igeren grup) olmak lizere alt1 gruba ayrildi. Metaplastik, mediiller, tiibiiler ve
noroendokrin karsinomlar toplam 6 hasta olmasi nedeni ile diger grubunda
degerlendirilmistir. invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom karsilastiriimasi
yapilacagi durumlarda invaziv meme karsinomlarin alt tipleri olan miisinéz ve mikropapiller

karsinomlar invaziv duktal karsinom grubuna dahil edilmistir.

Hastalarin ayrica 0Ostrojen, progesteron, HER-2 reseptor durumu ve Ki-67
proliferasyon indeksi degerlendirildi. Patoloji raporlarinda HER-2 membran boyanmalari 2+
pozitif olan hastalarin ayrica floresan in Situ hibridizasyon sonuglarina bakildi ve bu

sonuglar1 pozitif gelen hastalar pozitif olarak kabul edildi.

Molekiiler alt tiplendirme hormon reseptor sonuglarina ve ki-67 proliferasyon

indeksine gore yapilmis olup ¢alismamiz i¢in dort alt gruba ayrilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1: Calismada kullanilan meme kanseri molekdler alt tipleri

Molekdiler Alt Tip ER ve/veya PR HER-2 kie7
Luminal A + - <14
Luminal B + +/- =>14

Triple Negatif

HER-2 Zengin - +

3.5. RADYOLOJIiK DEGERLENDIRME

Klinigimizde tru-cut biyopsi ile meme kanseri tanisi alan hastalarn MR
goriintiilerinde lezyonun kontrastlanma paterni degerlendirilmis olup lezyonlar kitlesel olan
ve kitlesel olmayan kontrastlanma olarak iki gruba ayrilmistir. Lezyon boyutlar1 en uzun
aksta olgiilerek not edilmistir. Lezyonlarin kinetik egrileri is istasyonunda ¢izilmis olup
persistan artan kontrastlanma tip-1 kinetik egri, plato seklinde kontrastlanma tip-2 Kinetik
egri, %10’dan fazla wash out gosterme tip-3 kinetik egri olarak kabul edilmistir. Lezyonlarin
diflizyon 6zellikleri b=800 m?/sn goruntilerden ve ADC haritalardan senkronize sekilde
degerlendirilmistir. ADC haritalarda lezyonun en c¢ok diflizyon kisitlanmasi gosteren
yerinden 3 adet ROI (region of interest) ¢izilmis ve ortalamalar1 alinmis olup mm?/sn
cinsinden not alinmistir. Lezyonun kistik ve nekrotik komponentleri ADC dl¢iimlerinde
dikkatli sekilde degerlendirme dist birakilmistir. Hastanin mamografisi varsa lezyonun
mamografik 6zellikleri de ayrica not edilmistir. Mamografi bulgular1 mikrokalsifikasyon ve
lezyon birlikteligi, mikrokalsifikasyon, lezyon, asimetri/yapisal distorsiyon, bulgu yok
seklinde bes alt gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

Meme kanseri tanist almis primer lezyon degerlendirilmesi bittikten sonra g¢ekilen
MR gorintuler senkron lezyon varligr acisindan degerlendirilmis ve varsa MRG’de yeni
bulgu olarak not edilmistir. Yeni bulgular multifokalite/multisentrite veya bilateralite olmak
tizere iki alt gruba ayrilmistir. Yeni lezyonun difiizyon 6zellikleri incelenmis ve diflizyon

goriintiilerde tespit edilebilen lezyonlar not edilmistir.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma, siklik ve ylizde dagilimlari) yani sira Shapiro-Wilk normallik testi ile degiskenlerin
dagilimina  bakilmig, normal dagilim gosteren degiskenlerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu
karsilastirma testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya hepsi kadin olmak iizere klinigimizde tru-cut biyopsi ile meme kanseri
tanist alan ve optimal preoperatif MRG tetkiki bulunan toplam 142 hasta dahil edildi. 142
hastanin 5’inde MRG’de bulgu saptanmamis olup lezyon tespit edilememistir. 5 hastanin
4’4 invaziv meme karsinomu (NOS) alt tipine aitken 1°i in situ duktal karsinomdur.

Lezyonlar arka plan kontrastlanmasindan ayirt edilememektedir.

Histolojik alt tiplere gore hastalarin 94’1 (%66) invaziv meme karsinomu (NOS),
14’1 (%10) invaziv lobiiler karsinom, 11’1 mikropapiller karsinom (%8), 7’si miisindz
karsinom (%5), 7’si in Situ duktal karsinom (%5) ve 9’u (%6) diger kategorisinde (apokrin,

metaplastik, mediiller, tiibiiler ve néroendokrin karsinom) bulunmustur.

Molekiiler alt tiplere gore hastalarin 48’1 (%35,5) luminal-A, 69°u (%51) luminal-B,
14’1 (%]10) triple negatif ve 4’1 (%0,03) HER-2 (+) olup en sik goriilen alt tip luminal-B
olarak bulunmustur. 7 hastanin patolojisinin in situ duktal karsinom olmasi nedeni ile

molekiiler alt tip degerlendirilen hasta sayis1 135°tir.

Hastalarin yaslar1 28 ve 89 arasindadir. Grubun yas ortalamasi 57,15+13,50°dir.
Histolojik alt tip (invaziv duktal, invaziv lobdler, in situ duktal, misindz, mikropapiller ve
diger) gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,738). Molekiiler alt tip (luminal-A, luminal-B, triple negatif ve HER-
2+) gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p=0,551).
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Tablo 4.1: Histolojik ve molekiiler alt tiplere gore hastalarin yas ortalamalari

Invaziv

duktal invaziv
(NOS) lohiiler in sutu Miisindz Mikropapiller | Diger p
Yas | 56,72+13,77 | 61,86+15,88 | 54,86+11,71 | 60,14+11,91 | 54,36£12,63 | 57,11%£12,07 | 0,738*
Luminal A Luminal B Triple Negatif | HER2 + p
Yas 58,31%£13,76 | 57,48%13,72 | 52,36+14,74 58,25+5,44 | 0,551*

Histolojik alt tiplerin molekiiler alt tip dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,014). invaziv duktal karsinom (NOS) grubunda triple negatif ve
HER-2 (+) molekiiler alt tip daha yiiksek bulunmustur. Ayrica serimizdeki tek mediiller

karsinom hastasinin molekiiler alt tipi triple negatif olarak gelmistir.

Tablo 4.2: Histolojik alt tiplerin molekiiler alt tip dagilimlari

invaziv

duktal invaziv
Molekiiler karsinom lobuler in situ Mdusinoz Mikropapiller
Alt Tip (NOS) karsinom karsinom karsinom karsinom Diger p
Luminal A 31 8 (57,14%) 4 2 (18,18%) 3
(32,98%) (57,14%) (33,33%)
Luminal B 49 6 (42,86%) 3 9 (81,82%) 2
(52,13%) (42,86%) (22,22%)
Triple 12 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 2
negatif (12,77%) (22,22%)
HER2 2 (2,13%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 2 0,014+

(22,22%)

Lezyonlarin boyutlarinin uzun aks ortalamalar1 26.58+15.38 mm olarak ol¢iilmiistiir.
En kisa lezyonun uzun aksit 7 mm, en uzun lezyonun 80 mm’dir. Histolojik alt tiplerin lezyon
boyutlar: karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,121).
Molekdler alt tiplerin lezyon boyutlar1 karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemistir (p=0,093).

Histolojik alt tiplerin ki-67 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmistir (p=0,025). Invaziv lobiiler karsinom grubunun ki-67 degerleri invaziv meme
karsinomu (NOS) ve mikropapiller karsinom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmus (p=0,005, p=0,007), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Molekuler alt tiplerin ki-67 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). Luminal-A Ki-67 degerleri luminal-B, triple negatif ve HER-2 (+)

gruplarinin ki-67 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus
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(p=0,0001), luminal-B Ki-67 degerleri triple negatif grubunun Ki-67 degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001), diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Histolojik alt tiplerin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdzlenmistir (p=0,003). Invaziv meme karsinomu (NOS) grubunun ADC degerleri in situ
karsinom ve musin6z karsinom gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,048, p=0,014), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gdzlenmemistir. ADC degerleri en yiiksek ¢ikan grup 1319,71+292,05 mm?/s ortalama ile

musindz karsinom grubudur.

Tablo 4.3: Histolojik alt tiplere gore lezyonlarin ADC degerlerinin karsilagtirilmasi

Tukey Coklu Karsilastirma Testi ADC
invaziv duktal NOS/invaziv lobiiler 0,998
Invaziv duktal NOS/In sutu 0,048
Invaziv duktal NOS/Miisin6z 0,014
Invaziv duktal NOS/Mikropapiller 0,992
Invaziv duktal NOS/Diger 0,430
Invaziv lobiiler/in sutu 0,269
Invaziv lobiiler/Miisindz 0,088
Invaziv lobiiler/Mikropapiller 0,998
Invaziv lobiiler/Diger 0,756
In sutu/Miisinéz 0,999
in sutu/Mikropapiller 0,470
In sutu/Diger 0,947
Miisinoz/Mikropapiller 0,216
Miisinoz/Diger 0,780
Mikropapiller/Diger 0,919

Molekuler alt tiplerin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,002). Luminal-A ADC degerleri luminal-B grubunun ADC degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,002), diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.4: Molekiiler alt tiplere gore lezyonlarin ADC degerlerinin karsilastirilmasi

Tukey Coklu Karsilastrima testi  ki-67 ADC

Luminal A / Luminal B 0,0001 0,002
Luminal A / Triple negatif 0,0001 0,586
Luminal A / HER2 0,0001 0,840
Luminal B / Triple Negatif 0,0001 0,800
Luminal B / HER2 0,173 0,131
Triple negatif / HER2 0,189 0,465
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ROI 3: 4.8mm2
Av=0.000654

Std=0.000115
/

rank =5 /8

MIP

10.4/2.6mm /2.60sp

Sekil 4.1: Aksiyel post-kontrast T1A goriintiide (A) periferik heterojen yogun kontrast tutulumu gésteren
santrali kistik nekrotik kitlenin ADC serilerde (B) ROI 6l¢iimii. Olgiimler kitlenin en fazla difiizyon kisitlayan
periferik komponentinden ii¢ 6rnek alinarak yapilmus olup ortalamasi 813 mm?/s bulunmustur.

Lezyonlarin uzun aks boyutlar1 ile ADC degerleri arasinda Pearson korelasyon testi

ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmemistir (r=-0,057 p=0,509).

Lezyonlarin mamografik bulgularina bakildiginda 27 hastada mamografi tetkiki
cekilmemis/ulasilamamis olup 115 hasta degerlendirilmistir. 11 hastada mamografide bulgu
saptanmamustir. Bunlarin histolojik alt tip bazinda 8 tanesi invaziv meme karsinomu, 1 tanesi
invaziv lobuler karsinom, 1 tanesi miisin6z karsinom ve 1 tanesi mikropapiller karsinomdur.
Molekiiler alt tip bazinda bulgu saptanmayanlarin 4 tanesi luminal-A, 5 tanesi luminal-B ve
2 tanesi triple negatiftir. Histolojik alt tiplerin mamografi bulgular: arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 farklilik gdzlenmistir (p=0,001).
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Sekil 4.2: Mamografi goruntiilerinde CC (A) ve MLO (B) grafilerde belirgin lezyon izlenmemekte olup sol
memede asimetrik dansite izlenmektedir. Aksiyel post-kontrast seride (C) sol memede izlenen lezyon diflizyon

(D) ve ADC (E) serilerde difiizyon kisitlanmasi gostermektedir. Lezyonun patolojisi invaziv meme karsinomu
(NOS) olarak gelmistir.

Invaziv meme karsinomu (NOS) grubunda “mikrokalsifikasyon+lezyon” varligi
yiksek, in situ duktal karsinom grubunda “mikrokalsifikasyon” varligi yiiksek bulunmustur.
Molekdler alt tiplerin mamografi bulgularinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,323). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da invaziv

lobiiler karsinomlarin biiyiik cogunlugu (%62) mamografide “lezyon” olarak izlenmektedir.
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Sekil 4.3: Mamografide sag memenin CC (A) ve MLO (B) goriintiilerinde retroareolar alanda meme bagina
dogru segmental dagilim gosteren yiiksek dansiteli pleomorfik mikrokalsifikasyonlar izlenmektedir. Kontrast
sonrasi ikinci faz substraksiyon goriintiide (C) segmental heterojen kitlesel olmayan kontrast tutulumu gdsteren
lezyon diflizyon serilerde (D) difiizyon kisitlanmas1 gostermekte olup patolojisi in situ duktal karsinom ile
uyumlu gelmistir.

MRG’de izlenen 137 lezyonun 111°1 (%81) kitlesel kontrastlanma, 26’s1 (%19)
Kitlesel olmayan kontrastlanma g0Ostermektedir. Histolojik alt tiplerin kontrastlanma
paternleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk gdzlenmistir (p=0,0001). In situ
duktal karsinom ve mikropapiller karsinom gruplarinda kitlesel olmayan kontrastlanma
varligr yiksek bulunmustur. Molekiler alt tiplerin kontrastlanma paternleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,195). TUm invaziv meme
karsinomlar: igerisinde kitlesel olmayan kontrastlanma gosteren 17 hastanin 5’inin

mikropapiller karsinom alt tipine ait oldugu goriilmiistiir.

MRG’de izlenen 137 lezyonun 13 tanesi tip 1 kinetik egriye (%9,5), 79 tanesi tip 2
kinetik egriye (%57,6), 45 tanesi tip 3 kinetik egriye (%33) sahip olup en fazla tip 2 kinetik
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egri gozlenmistir. Histolojik alt tiplerin kinetik egri dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,805). Molekiiler alt tiplerin kinetik egri dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,437).

FSE-XL: AX FSE T1

+

DFOV 52.2 x 37.0 cnr

ET:S

M3D/VIBRANT: Ax V

Sekil 4.4: Aksiyel T1A post-kontrast gorintude (A) sol meme i¢ kadranda derin planda kontrast tutulumu
gosteren hafif spikiile konturlu lezyon izlenmektedir. Lezyon tip 2 kinetik egriye sahiptir (B).
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Bulgularin 6zeti histolojik ve molekiiler alt tiplere gore ayr1 ayri tablo 4.5 ve tablo

4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5: Histolojik alt tiplere gore bulgularin 6zeti

Invaziv Invaziv
duktal NOS lobiiler in sutu Miisinoz Mikropapiller Diger p
Yas 567251377 6186:15.88 54861171  60.04:1191  5436:12,63 57111207 0,738
31 3098% 8 57.14% 4 5114% 2 1818% 3 3333%
. 29 5013% 6 42.86% 3 4286% O  8182% 2 2200%
Molekiiler _Triple negatif 2 1277% 0 000% 0 000% 0 000% 2 2220%
alttip  HERZ () 2 213% 0 0.00% 0 000% 0 000% 2 2200% 0014+
ki-67 30.78:255 12211107 . 14:0.06  35.6482491 314422671  0,025%
MikrokalLezyon 11 1447% 1 76% 0 000% 0 000% 0 000% 0 000%
5 658% 1 76% 6 85.71% 0 000% 2 2220% I 20.00%
35 4605% 8 6154% 0 000% 3 60.00% 3 3333% 2 40.00%
Asimetri 17 223T% 2 1538% 1 1429% 1 2000% 3  3333% 2 40.00%
Mamografi Bulgu Yok 8 1053% I 769% 0 000% 1 2000% 1 1L11% 0 000% 0001+
Kitlesel kontrastlanma___ 79 8404% 10 7143% 1 1429% 7 10000% 5  4545% O  100%
Kitlesel olmayan 2 10.7T% 2857% 5 7143 0 000% 5 43545% 0 000%
Patern  Bulgu yok 3 309% 0 000% 1 1429% 0 000% 1 909% 0 0.00% 00001+
Boyut 25051435 2921=1567 4071193 28431493 2945217  20.89:1136  0,121*
ADC degerleri 1001142308 1019,14£195.59 12741729930 1319.712292,05 1048,3+307,55 1159.441361.31 _0,003*
Tip1 10 1099% 1 704% 1 1667% 1 1429% 0 000% 0 0.00%
Kinetik  TipIl 48 S013% 9 6429% 4 6661% 5 T143% 6 6000% 7 T7.78%
egri Tip 111 33 3626% 4 2857% 1 1667% 1 1429% 4  4000% 2 2220% 0805+
*Tek Yonli Varyans Analizi +Ki Kare testi
Tablo 4.6: Molekiiler alt tiplere gore bulgularin 6zeti
Luminal A Luminal B Triple negatif HER2 (+) D
Yas 58,31+13,76  57,48+13,72  52,36=14,74 58254544 0,551%
ki-67 5,75+2,56 34,9+18,66  67,86+19,39  50,75-13,75 0,0001*
Mamografi MikrokaltLezyon 2 5,26% 8 13,79% 1 11,11% 1 33,33%
Mikrokal 2 526% 6 1034% 0  000% 1 3333%
Lezyon 17 4474% 30 5172% 4 4444% 0 0%
Asimetri 13 3421% 9 1552% 2 2222% | 33,33%
Bulgu Yok 4 1053% 5 8,62% 2 2222% 0 0% 0323+
Patern - Kitlesel 38 79.17% 57 82.61% 11 7857% 4  100%
kontrastlanma
Kitlesel olmayan 9  18,75% 11 1594% 1 7.14% 0 0%
Bulgu yok 1 208% 1  145% 2 1429% 0 0% 0,195+
MRile  YeniBulgu Yok 36 7500% 58 8529% 9 7500% 3  75%
;ael;?‘“*‘“ M EVeYd g 1875% 10 1471% 2 1667% 1 25%
bulgu 3 625% 0 000% 1 833% 0 0% 0444+
Boyut 21,98+12,45  2738+14,68  32,5842276  24,25:9.29 0,093*
ADC 1128,43+285,46 959,03=201,78 1028,5+268,71 1234+307,33 0,002*
Kinetik Tip1 5 1064% 6 88% 1 833% 0 0%
egri Tip 11 30 63,83% 35 5147% 6 50,00% 4 100%
Tip III 12 2553% 27 3971% 5  4167% 0 0% 0437+
:f'ﬂ“ Diffizyon Kusilama_ 5 41 6704 1 10,00% 1 33,33% 1 100%
ezyon
) e
DWI Cifleensitama 7 58339 9 9000% 2 6667% 0 0% o175+
*Tek Yonli Varyans Analizi +Ki Kare testi
142 meme kanseri hastasinin preoperatif evreleme amach MRG ile

degerlendirilmesinde bilinen malign lezyona ek olarak 27 hastada ek malign odak
bulunmustur. Bunlarin 23 tanesi ayni memede, 4 tanesi ise karst memededir. Hastalarin
7’sinin patolojisi invaziv lobiiler karsinom iken 19’unun patolojisi invaziv duktal karsinom

ve alt tipleridir. 1 hastanin ise patolojisi in situ duktal karsinom gelmis ve multifokalite
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izlenmistir. Molekiiler alt tiplere gore ise hastalarin 12’si luminal-A, 10’u luminal-B, 3’1
triple negatif ve 1’1 HER-2 (+)’tir. Molekdler alt tiplerin MRG ile saptanan ek malign odak
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk goézlenmemistir (p=0,444).
Molekdler alt tiplerin MRG ile saptanan ek malign odaklarin difiizyon kisitlanma

gosterenlerin oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,175).

Histolojik alt tiplerin karsilastirmali degerlendirilmesinde invaziv duktal karsinom
ve invaziv lobiiler karsinom grubu karsilagtirilmistir. Miisindz, mikropapiller ve diger
grubundaki karsinomlar invaziv meme karsinomu (NOS) grubu ile birlikte invaziv duktal
karsinom olarak kabul edilmistir. Buna gore invaziv duktal karsinom ve invaziv lobuler
karsinom arasinda MRG ile saptanan multifokalite/multisentrite ve bilateralite acisindan
anlamli  farklilik  saptanmistir  (p=0,019). Invaziv lobiiler karsinom grubunda
multisentrite/multifokalite ve bilateralite daha yiiksek bulunmustur. iki grup arasinda
saptanan yeni lezyonlarin diflizyon kisithligr gdstermesi agisindan anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,883).

Tablo 4.7: Senkron lezyonlarin histolojik alt tip bazinda karsilastirilmasi

Invaziv
Invaziv duktal  lobiiler
karsinom karsinom p+

MR ile Yeni Bulgu Yok 90 82,57%
saptanan yeni Multisentrite veya multifokalite 16 14,68%

7 50,00%
6
3 2,75% 1 7,14% 0,019
2
5

42,86%

bulgu

Yeni lezyon 6 31,58% 28.57%

DWI 13 68,42% 71.43% 0,883
+Ki Kare testi

142 hastanin 27’sinde dinamik meme MRG ile saptanan yeni malign ek odaklarin

18’1 diftizyon kisitlanmasi gosterirken 9’u difiizyon serilerde ayirt edilememektedir.

Sonu¢ olarak dinamik meme MRG, meme kanseri tanist almis 142 hastanin
137’sinde lezyonu saptayabilirken, 27°sinde baska odaklar da saptayarak tani ve tedaviyi
yonlendirmede ek bilgi saptamistir. Difiizyon MRG ise bu 27 olgunun 18’ini
saptayabilmektedir.
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Tablo 4.8: Primer lezyonu ve senkron lezyonlar1 saptamada kontrastli MRG ile difuizyon MRG’nin
karsilasitirlmasi

Kontrastli MR Diflizyon MR p
Bulgu var 137 (%96,48) 18 (%66,67)
Bulgu yok 5 (%3,52) 9 (%33,33) 0,0001

Duyarlilik Ozgiilliik PKD NKD Dogruluk LR(+)

Kontrastl MR/Diftizyon MR 0,96 0,33 0,88 0,64 0,86 1,45

Kontrasli MRG grubuna gore difizyon MRG’de bulgu varligi i¢in duyarlilik 0,96,

0zgullik 0,33, pozitif kestirim degeri 0,88, negatif kestirim degeri 0,64, testin dogrulugu

0,86 ve LR (likelyhood ratio) degeri 1,45 bulunmustur. istatistiksel olarak difiizyon MRG’de

malign ek odak pozitifligi kontrasthh MRG’de de pozitif olma olasiligini 1,45 kat

arttirmaktadir. Diflizyon MRG’nin 6zgiilligii ve negatif kestirim degerinin diisiik olmasi

biiyiik dezavantaj iken duyarliliginin ve pozitif kestirim degerinin yiiksek olmasi zorunlu

durumlarda kontrastli MRG’ye alternatif olabilecegini gostermektedir.
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Max:835.0

sp:235
Ar:43m m3,

Sekil 4.5: Kontrast sonrasi ikinci faz substrakte goriintiilerde (A) sag meme i¢ kadranda cilde ve pektoral kasa
invaze lezyon izlenmektedir. Lezyon siiperior lateral komsulugunda ikinci bir malign lezyon odagi saptanmustir

(B). Saptanan ikinci lezyonda difiizyon (C) ve ADC (D) serilerde belirgin kisitlanma izlenmektedir. Her iki
lezyonun da patolojisi invaziv meme karsinomu (NOS) olarak gelmistir.
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Sekil 4.6: Kontrast sonrasi ikinci faz substrakte goriintiilerde (A) sol memede kitlesel olmayan heterojen
kontrast tutulumu izlenmektedir. Sag memede ise ayni substrakte goriintiilerde (B) kontrast tutulumu gosteren,
difiizyon (C) ve ADC (D) serilerde difiizyon kisitlanmasi mevcut ikinci bir odak izlenmistir. Sol memedeki
lezyonun patolojisi invaziv lobiiler karsinom, MRG ile saptanan sag memedeki lezyonun patolojisi invaziv
meme karsinomu (NOS) olarak gelmistir.
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Sekil 4.7: Kontrast sonrasi ikinci faz substrakte goriintiilerde (A) sag memede kitlesel lezyon izlenmektedir.
Lezyon komsulugunda heterojen kitlesel olmayan kontrast tutulumu gosteren multifokalite ile uyumlu lezyon
alam (B) mevcuttur. MRG ile saptanan ikincil malign odak diflizyon (C) ve ADC (D) serilerde diftizyon
kisitlanmas1 gostermemektedir. Multifokal lezyonlarin patolojisi invaziv lobller karsinom olarak gelmistir.
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5. TARTISMA

Meme kanseri en sik teshis edilen cilt dis1 kanserdir ve kadinlarda kanserden
oliimlerin en yaygin ikinci nedenidir (1,2). Meme kanseri cerrahi, onkoloji, radyasyon
onkolojisi ve tibbi onkolojiyi igeren multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmektedir ve bu
yaklasim meme kanseri mortalitesinde azalma ile iliskilendirilmistir. Ayni zamanda
goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sayesinde meme kanserleri daha erken sathada
yakalanmaktadir (6). Ortalama risk grubundaki kadinlarda 40 yasindan itibaren diizenli
olarak mamografi ¢ektirmek meme kanserinden 6liim oranimi azaltmaktadir (5). Bununla
birlikte taramanin yanlis pozitif test sonuglar1 ve asir1 teshis nedeniyle olumsuz sonuglari
bulunmaktadir. Yarar ve zararlarin dengelenmesindeki farkliliklar ortalama riskli kadinlarda
mamografi taramasina hangi yasta baslanacagi, hangi yasta son verilecegi ve ne siklikta

Onerilecegi konusunda ana kilavuzlar arasinda farkliliklara yol agmustir (87).

Meme MRG yeni tant konmus meme kanserli hastalarin ameliyat Oncesi
degerlendirilmesinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Meme MRG yeni teshis edilen
meme kanseri hastalarin degerlendirilmesinde en hassas goriintiileme yontemidir ve
ipsilateral ve kontralateral memedeki ek mamografik ve klinik olarak gizli meme
kanserlerini tespit edebilir. Cesitli ¢alismalarda, hastalarin %6-27'sinde siiphelenilmeyen
ipsilateral ek malignite odaklarmi ve %3-9'unda kontralateral sliphelenilmeyen malign
lezyonlart gosterdigi bulunmustur (88). Karsilastirma yapilan ¢alismalarda meme MRG'nin

mamografi veya USG’ye gore daha fazla malign lezyonu gosterdigi goriilmektedir (88).

MRG’nin meme kanseri saptamada en hassas yontem olmasina karsin ozgulligi
daha diisiiktiir. Bu nedenle preoperatif meme MRG'nin rutin kullanimi tartigmalidir.
MRG'nin yanlis pozitiflik orani yiiksektir ve ¢alismalar arasinda belirgin farkliliklar (%9-
78) gostermektedir (89,90). Retrospektif c¢alismalar da uzun vadeli sonuglar agisindan
celiskili sonuglar gostermistir (91-93). Fischer ve arkadaslar1 (91) preoperatif MRG
uygulanan hastalar arasinda daha diisiik rekiirrens ve kontralateral yeni kanser oranlari
bildirmistir. Buna karsilik diger iki g¢alismada (92,93) MRG evrelemesi yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda lokal basarisizlik, kontralateral meme kanseri veya uzak

metastaz oranlar1 agisindan fark bulunmamustir. Bu ¢eliskili sonuglara muhtemelen katkida
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bulunan bir faktor bu ¢alismalardaki tedavi ve kontrol gruplarinin, tiimor boyutu ve nodal
durum veya sistemik kemoterapi kullanimi dahil olmak tizere tiimor 6zellikleri agisindan

esdeger olmamasidir.

Meme MRG kontrast maddelerin kullanilmaya baslanmasindan sonra yaygin olarak
cekilmeye baslanmistir. Hemen hemen tim meme kanseri tiirleri, ekstravaskiiler ve
ekstraseliiler alana kolayca ekstravaze olabilen kontrast madde ile saptanabilir
neovaskiilarizasyon paternleri gosterir. Bu nedenle kontrast tutulumu olmadiginda meme
kanseri olasilig1 son derece diisiik kabul edilebilir. Pratikte kontrasth TIA MRG altin
standarttir. Birgok malign meme lezyonu kontrast madde enjeksiyonundan sonraki erken
evrede maksimum kontrast artigt gosterir ve wash out gosterir. Buna karsilik benign
lezyonlar ve normal fibroglandiler doku genellikle gec evrede ve malign lezyonlardan daha
diistiik amplitiidte maksimal kontrastlanma gostererek bu lezyonlarin ayirt edilmesini saglar.
Mamografi ve USG gibi diger modalitelere kiyasla meme kanserini saptamadaki yiiksek
hassasiyeti goz Oniine alindiginda, meme MRG ayrica tedavi planlamasindan Once
preoperatif degerlendirme ve tiimor evrelemesi igin, neoadjuvan tedavilere timdr yanitini

izlemek i¢in, niikslerden skarlar1 ayirmak i¢in veya implantlarin varliginda kullanilir (94).

MRG’nin tamya katkisi ve birgok durumda faydasina ragmen kullanimindaki ilk
problem pahali olmasidir. Ozellikle kontrastli protokollerin siiresi kisaltilarak MRG siiresi
azaltilmaya calisilmaktadir. Ayrica kontrastli incelemelerde kullanilan gadolinyum bazl
ajanlarin yan etkileri konusunda soru isaretleri bulunmaktadir. Nefrojenik sistemik fibrozis
(NSF) ile ilgili birincil endise en azindan bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinden
sonra neredeyse ortadan kalkmistir. NSF sadece bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ortaya ¢ikmistir. Kontrast maddenin iki kat veya ii¢ kat doz seklinde kullanimindan
kagmilmasiyla bugiine kadar biyopsi ile dogrulanmis NSF'li 639 hasta vakasinin sadece
yedisi 2008'den sonra gériilmiistiir (95). Ikinci endise kontrast maddeye tekrar tekrar maruz
kaldiktan sonra 6zellikle beyinde olmak tizere, dokularda gadolinyum tutulumu ile ilgilidir.
Bu risk tarama hastalarinda tekrarlanan yillik enjeksiyonlar diisiiniildigiinde o6zellikle
onemlidir. Bu riski azaltmak icin kontrast madde dozunun azaltilmasi gibi ¢esitli yeni
yaklagimlar arastirilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada (96) biyopsi ile
kamtlanmis meme kanseri olan 41 kadindaki tim meme kanserleri 3 Tesla dinamik kontrastli
meme MRG'de yarim doz (0,05 mmol/kg) gadobutrol ile 0,4 cm’ye kadar kiigiik olsa bile
tespit edilebilmistir. Ayn1 zamanda kanser tespiti i¢in kontrastsiz meme MRG'ye dayanan
yeni yaklasimlarin kullanimina yonelik artan bir egilim vardir. Heniiz bir fikir birligine

vartlmamis olsa da bu yaklasimlar meme kanseri taramasini orta ve hatta diisiik
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meme kanseri riski tasiyan kadinlarda da kullanilabilir. Ylksek potansiyeli goz oniine

alindiginda difiizyon MRG bdyle bir yaklasim i¢in bariz bir aday olacaktir.

Calismamizda meme kanseri tanisi alan kadinlarda preoperatif MRG bulgularini ve
MRG’nin saptadigi senkron tiimdrleri inceledik. Saptanan yeni lezyonlar1 difiizyon MRG ile
degerlendirdik ve acaba preoperatif evreleme amaclh ¢ekilen MRG’lerde kontrast olmadan

da senkron lezyonlari saptayip saptayamayacagimiza baktik.

Invaziv meme karsinomlar1 genis morfolojik varyasyonlara sahip olduklarindan sito-
mimari dzelliklerine gore siniflandirilan heterojen bir tiimdr grubudur. Bazilari 6zel alt tipler
olarak siniflandirilmak icin yeterli ayirt edici 6zelliklere sahipken yaklasik %75'ni olusturan
cogunluk spesifik histolojik tipler olarak siniflandirilmak igin yeterli morfolojik 6zellikler
gostermez ve genellikle invaziv meme karsinomu (NOS) olarak adlandirilir. Invaziv meme
karsinomu (NOS) en sik goriilen histolojik alt tiptir ve yayinlanan serilerde tim meme
invaziv karsinomlarinin yaklastk %40-%75'ni olusturur (97). Invaziv lobiiler karsinom,
invaziv meme karsinomu (NOS)’tan sonra en sik goriilen ikinci histolojik alt tiptir. Invaziv
meme karsinomunun %5-15'ini olusturur ve genellikle ileri yas grubu kadinlar etkiler (98).
Mikropapiller varyant hastalarin %3-6’sinda goriiliir, yas ortalamalari invaziv meme
karsinomuna benzerdir. Misindz karsinom iyi prognozludur, genellikle daha yasli hastalarda
gortiliir ve toplam meme kanserlerinin %2 ’sini olusturur. Diger alt tipler meme kanserlerinin
yaklasik %10°luk kismini olusturmaktadir (99). Bizim ¢alismamizda da literatiirde oldugu
gibi en sik invaziv meme karsinomu (NOS) izlenmis olup (%66), histolojik alt tiplerin yas

ortalamalar1 arasinda ise anlaml farklilik izlenmemistir.

Literatlirde molekiiler alt tip siniflandirmasinda meme kanserinde en ¢ok goriilen alt
tip yaklasik %350 ile luminal-A’dir. invaziv lobuler karsinomlar genelde molekiiler olarak
luminal-A grubundadir. Luminal-B ise hastalarin %20’sinde gériiliirken grade 2 invaziv
meme karsinomularin ¢ogunlugu bu gruptadir. HER-2 (+) ve triple negatif alt gruplar
%15°1lik kismu olusturur (99). Yine literatiirde baska bir ¢alismada en sik gorllen molekuler
alt tip luminal-A olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise %51 ile en sik goriilen alt tip
luminal-B’dir. Literatiirde Cheng ve arkadaslar1 (100) da en sik goriilen alt tip olarak
luminal-B’yi bildirmistir. Calismamizda invaziv meme karsinomu her alt tipte izlenirken,

invaziv lobiiler karsinomlarda luminal A ve B alt tipleri goriilmiistiir.

Luminal-B lezyonlarda histolojik grade ve ki-67 ekspresyonu luminal-A lezyonlara

gore daha yiksektir. Triple negatif lezyonlarda da yuksek ki-67 ekspresyonu ve p53

47



mutasyonlari izlenir (99). Calismamizda literatiirle paralel sekilde triple negatif ve luminal-

B grupta ki-67 proliferasyonu anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Vishnu Prasad Pulappadi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya goére (101) meme
kanseri tanis1 almis 479 hasta molekiiler olarak ii¢ alt gruba (198 hasta luminal benzeri, 121
hasta bazal benzeri, 160 hasta HER-2 benzeri) ayrilmistir. Molekiiler alt tiplere gore
mamografi bulgular1 incelendiginde luminal benzeri grubun %33’linde siipheli
kalsifikasyonlar, %7’sinde asimetri veya yapisal distorsiyon goriilmiistiir. Bazal benzeri
grupta %25 siipheli kalsifikasyonlar, %6 asimetri veya yapisal distorsiyon, HER-2 benzeri
grupta ise %60 slipheli kalsifikasyonlar, %7 asimetri veya yapisal distorsiyon gortilmiistiir.
Buna gore HER-2 benzeri grupta siipheli kalsifikasyon goriilme olasiligi diger alt tiplere

gore anlamli olarak daha yiiksektir.

Literatiirdeki diger ¢alismalara bakildiginda Sana Shaikh ve Afshan Rasheed’in
calismasina gore (102) hastalarin %2’sinin mamografisi normal olup %2’si fokal asimetri
ile gelmektedir. En ¢ok gorulen bulgu mikrokalsifikasyon icermeyen lezyon olup (%63),
mikrokalsifikasyon ve lezyon birlikteligi (%30) ikinci en sik goriilen bulgudur.
Kalsifikasyon icermeyen tiimorlerin ¢ogu triple negatif alt tipe sahiptir ve HER-2 (+)
lezyonlar en sik mikrokalsifikasyon goriilen lezyonlardir. Calismamizda literatiire benzer
sekilde en sik goriilen mamografik bulgu mikrokalsifikasyon igcermeyen lezyon olup (%49),
yaklasik %10 olguda ise lezyon tespit edilememistir. Literatiiriin aksine ¢alismamizda
molekdler alt tipler arasinda mamografi bulgulari agisindan anlamli fark bulunmamistir
(p=0,323). Literatiirde triple negatif grup diger alt gruplara gore gosterdigi farkli radyolojik
goriniimler ve benign lezyonlar ile karisabilmesi nedeni ile en ¢ok calisilan alt gruptur.
Triple negatif alt grupta mamografide mikrokalsifikasyon goriilme olasiligi ¢ok diisiiktiir
(103,104). Bizim ¢alismamizda da triple negatif alt grup lezyonlarin hi¢birinde tek basina
mikrokalsifikasyon izlenmemis olup yalmzca 1 olguda mikrokalsifikasyon ve lezyon

birlikteligi goriilmuistiir.

Meme kanseri tanisi almis hastalarin MRG bulgular1 degerlendirilirken lezyonlar
Kitlesel olan ve kitlesel olmayan kontrastlanma olarak iki gruba ayrilmigtir. Literatiirde en
sik goriilen kitlesel kontrastlanmadir (105). Bizim ¢alismamizda da kitlesel kontrastlanma
%80 oranda goriilmiistiir. Tiim molekiiler ve histolojik alt tiplerde kitlesel kontrastlanma
daha sik olmakla birlikte literatirde HER-2(+) tiimorlerin kitlesel olmayan kontrastlanma

gosterme olasiliginin daha yiiksek oldugu tartisilmistir (106,107). Calismamizda molekiiler
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alt tipler arasinda kitlesel olmayan kontrastlanma varhig acgisindan anlamli fark

saptanmamistir (p= 0,195).

Kontrastlh MRG meme lezyonlarini karakterize etmek icin yiiksek duyarlilik ve
degisken Ozgiillige sahip standart bir tami teknigidir. Anjiyogenez gadolinyum alimini
etkileyen ana faktorlerden biridir ve internal kontrastlanma sekli ile kinetik egrilere katkida
bulunur. Kontrastlh MRG’de yuksek oranda vaskularize tiimorler erken ve glcli kontrast
artist ve gecikmis fazda kontrast kaybi gosterme egilimindedir. Onceki c¢alismalar
lezyonlarin kontrast kinetigi ile tiimor alt tipleri arasindaki iligkiyi arastirmis ancak sonuglar
tutarsiz olmustur. Ornegin Algazzar ve arkadaslart HER2 (+) ve triple negatif alt tiplerinin
tip 3 egri ile anlamli sekilde iligkili oldugunu gosterirken (108), diger ¢alismalar her bir alt
tipin acik¢a baskin Kinetik patern tipi olmaksizin heterojen bir kinetik dagilima sahip
oldugunu bildirmistir (109,110). Bir meta-analizde ise HER-2 (+) kanserlerde HER-2 (-)
kanserlere gore anlamli derecede daha yiiksek oranda tip 3 egri gézlenmistir (111). Bizim
caligmamiza gore histolojik ve molekiiler alt tiplere gore kinetik dagilimlar arasinda anlaml
istatistiksel fark izlenmemistir. Kinetik egri tipinin meme kanseri alt tipini tahmin etmede
bir faydasi bulunmamaktadir. Meme kanseri lezyonlar: genellikle tip 2 ve 3 wash-out egrisi

gosterirler. Ancak bu bulguya dayanarak alt tiplerin tahmin edilmesi miimkiin degildir.

DAG su protonlarinin Brown hareketini tespit eder ve bdylece dokunun biyolojik
ozelliklerini yansitir. ADC Brown hareketini 6l¢mek i¢in kullanilir. DAG su molekillerinin
mikroskobik  hareketindeki ~ degisiklikleri  goriintiileyerek ~ meme  Kitlelerinin
karakterizasyonunda potansiyel bir rol ile tiimor hiicreselligine iliskin nitel ve nicel bilgiler
saglayabilir (112). Malign timoérlerdeki diisiik ADC degerleri, artmis hiicresellikleri, daha
bol makromolekiiler protein igeren daha biiylik cekirdekleri ve azalmis ekstraseliiler
bosluklardan kaynaklaniyor olabilir. Bu doku faktorleri proton difiizyonunu engeller ve

sonu¢ olarak ADC degerlerini diistiriir (113).

Daha yiksek ki-67 ekspresyonu genellikle hizli proliferasyon ve sonug olarak,
ekstraseliiler ve ekstravaskiiler alanlarda su molekiillerinin diflizyonunu kisitlayan ve ADC
degerlerinin diismesine neden oldugu varsayilan artmis hiicresellik anlamina gelir (114).
Timor hiicreselligi ile ADC degerleri arasinda zayif bir ters korelasyon tanimlanmis ve
proliferasyon orani ile timor agresifligi arasinda baska iliskiler 6nerilmistir (113). Bununla
birlikte ¢esitli ¢alismalar, yiiksek derecede agresif invaziv meme kanserlerinin belirli
bolgelerde hizla biiyiiyerek vaskiiler kaynaklariin yetersiz kaldigini, bunun da tiimér iginde

uzun siireli hipoksiye ve ardindan nekroza yol agtigini one siirmiistiir. Intratiimoral nekrotik
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doku alanlar1 ve hiicre zar1 biitiinliigliniin kayb1 artmis intratimdral su difiizyonu ile
iliskilidir. Bu eger tiim lezyonun ADC'si Olgiiliirse elde edilen daha yiiksek ADC degerini
aciklayabilir (115). Bu nedenle lezyonun en ¢ok difiizyon kisitladig1 alandan yapilan 6l¢iim
daha dogru bilgi verecektir.

Neoanjiyogenez kanser hucresi proliferasyonunun temelidir. Perflizyon etkisi
nedeniyle yiiksek vaskiilarite ADC degerlerinde artisa neden olabilir. Ayrica timor
damarlart normal mikrodamarlardan daha biliyilkk c¢aplara ve damar duvarlarinda
devamsizliklara sahip olma egilimindedir. Bu durum toplam hiicre disi sivi hacimlerinin
artmasina neden olur. Daha yiiksek tiimor kan akisi ve artan hiicre dist sivi, yliksek
hiicreselligin diisiik ADC'sini telafi ediyor gibi goriinmektedir. Bu paradoksal durum
ortalama ADC'ye dayali meme kanseri alt tip tahminlerinde karisikliga neden olabilir. Meyer
ve arkadaslar1 bir meta-analizde ADC degerlerinin immiinohistokimyasal molekiiler alt
tipleri ayirt edemedigini ve hormon reseptér durumunu tahmin edemedigini bildirmistir

(116).

Yayinlanan sonuglar, ADC degerlerinin meme kanseri immiinohistokimyasal
ozellikleri yansitip yansitamayacagi konusunda geligkilidir. Baz1 tek merkezli ¢alismalarda,
HER-2 (+) timorlerin, HER-2 negatif tiiméorlerden biraz daha yiiksek ADC degerlerine sahip
oldugu bildirilmistir (117). Ancak Choi ve arkadaslari (118) HER-2 durumunun ADC
degerleri tizerinde herhangi bir etkisini tespit edememistir. Montemezzi ve arkadaslar1 (119)
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada luminal-A tipi tiim alt tipler arasinda en yiiksek ADC
degerlerini gostermistir. Diger yazarlara gore triple negatif tip en yiikksek ADC degerlerini
gostermektedir (120,121). Cok merkezli 661 hastayi iceren ilk ¢alismada meme kanseri alt

tipleri arasinda anlamli bir fark bildirilmemistir (122).

Muhtemelen o©nceki arastirmalar tarafindan bildirilen farkliliklar degisik hasta
orneklemlerinden kaynaklanmaktadir. Ornegin tek basina miisindz karsinomun
immunohistokimyasal alt tipten daha 6nemli gibi gorinen histopatolojik tip nedeniyle
belirgin sekilde daha yiiksek ADC degerlerine sahip oldugu bilinen bir gergektir (123).
Bunun 6tesinde DAG gesitli teknik faktorlere bagimlidir. Bu nedenle ROI 6l¢iimii, tek bir
kesitin veya tim lezyonun Olglimii yapilmasina bagli olarak bir etkiye sahip olabilir. Bir
diger onemli faktoér de ADC degerlerine uyacak b degerlerinin se¢imidir. Yiiksek b degerleri
biraz daha diisiik ADC degerlerine sebep olur. Kitle dist lezyonlar farkli ADC degerleri
gosterebilir. DAG ve ADC degerlerinin kitle dist lezyonlarda sinirli bir tanisal dogruluga
sahiptir (124).
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Bizim c¢alismamizda da literatiirde bildirildigi gibi histolojik alt tipler arasinda
miisindz karsinomlarin ADC degerleri en yiiksek bulunmustur. Invaziv meme karsinomu
(NOS) grubunun ADC degerleri musindz karsinomlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiikk bulunmustur. Molekiiler alt tiplerin ayriminda ise literatiirdeki bazi
caligmalara paralel olarak HER-2 (+) tiimorlerin ADC degerleri en yiiksek ¢gikarken luminal-
B tiimorlerin ADC degerleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Sonug¢ olarak
calismamizda luminal-B ve invaziv meme karsinomu (NOS) grubu diger gruplara gére ADC
degerleri daha diisiik goriinse bile sadece ADC degerinin miisindz karsinom harici diger alt
tipleri tahmin etmede basarili olmayacagimi diisinmekteyiz. Musindz karsinomun ADC
degerleri belirgin sekilde yiiksek ¢ikmistir. Chen Y ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore
(125) ADC degerleri invaziv karsinom ile benign lezyon ayriminda kullanilabilmektedir. Bu
calismaya gore 1.25x10°mm?/s’den diisiik degerler invaziv tiimoér olasilign agisindan
degerlendirilmelidir. Bizim c¢alismamizda miisindz karsinomun ADC degerlerinin
ortalamasi literatiirde malign lezyonlar i¢in belirtilen cut-off degerinden daha yiiksek

cikmustir (1.319x10-3mm?/s).

Diflizyon MRG kavrami 1980'lerin ortalarinda ortaya ¢ikmis olsa da giiniimiizde
modern klinik goriintiillemenin temel dayanaklarindan biri haline gelmistir. Diflizyon MRG
gliclii bir yontemdir ¢iinkii difiize olan su molekiilleri dokularin mikroskobik mimarisi
hakkinda benzersiz bilgiler saglar. Cogu malign dokuda su diflizyonu 6nemli dlglide azalir
ve kontrast enjeksiyonu gerektirmeyen difizyon MRG, 0zellikle memedeki malign
lezyonlar tespit etmek, karakterize etmek ve hatta siniflandirmak i¢in hizla tercih edilen bir

yontem haline gelmektedir.

Literatlir incelendiginde tek basina difizyon MRG’nin genel duyarliligi ¢ok
yiiksektir ve meme malignitesinin tespitinde %90'a yaklasmaktadir. Ayrica diflizyon MRG
yaklasik %82 ozgiilliikkle, dinamik kontrastli MR dahil diger tiim goriintileme
yontemlerinden Ustlindir (126). Bir¢ok arastirmaci kontrastsiz kanser tespiti igin tek basina
potansiyelini incelemistir. Difiizyon MRG’nin kanser tespiti i¢in performansi ortalama %81
duyarlilik (aralik %44-97) ve ortalama %88 6zgiilliik (aralik %73-96) ile ¢aligsmalar arasinda
degiskendir (127). Bu farklilik ¢alisma popiilasyonunun c¢esitliliginin yan sira goriintii alma
protokollerinden kaynaklaniyor olabilir ve standardizasyon ihtiyacin1 vurgulamaktadir.
Bununla birlikte galismalarda %80°e karst %90 ile temel olarak kalitatif degerlendirmeye
dayanan diflizyon goriintiileme dinamik kontrastlhi MRG'den daha az duyarldir (128,129).
Bu durum difiizyon MRG'nin dinamik kontrasth MRG’ye ve multiparametrik MRG'ye

kiyasla tek basina bir modalite olarak kullanilmasinin zor olacag: fikrini desteklemektedir.
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Bununla birlikte literatiir incelendiginde kantitatif ADC'nin tek basina genel duyarliliginin
cok yiiksek oldugu ve meme malignitesinin tespitinde %90'a yaklastig1 goriilmektedir.
Kantitatif ADC yaklasik %82 6zgiilliik ile kontrasth MRG dahil diger tiim goriintiilleme
yontemlerinden Gstlindir (126). Her durumda tarama agisindan difiizyon MRG, mamografi
veye USG’den ¢ok daha iyi klinik performans sunar (130). Kontrast maddenin tekrar tekrar
kullanilmasinin tarama igin bir sorun olacagi diisiiniildiigiinde bu 6nemli bir noktadir.
Difiizyon agirlikli goriintiileme caligmalar arasinda mamografiden daha hassas olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda mamografi ile okiilt meme kanserleri difizyon MRG ile USG’den

daha iyi tespit edilir (130).

Iyi klinik performansa ragmen diflizyon agirlik goriintiilemenin meme kanseri
taramasi bir yana meme kanseri degerlendirmesi i¢in tek basina bir yontem olarak
kullanilmasinin heniiz tavsiye edilmemis olmasi sasirtici goriinebilir. Diflizyon MRG meme
lezyonlarin1 degerlendirmek ic¢in kullanilan BI-RADS sozliigline bile dahil edilmemistir.
Bunun ana nedeni 6zellikle ADC degerleriyle ilgili olarak literatiirde bulunan sonuglarin

yiiksek degiskenligidir.

Mamografiden ¢ok daha yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliige sahip olan ve X-1sinlarina
dayanmayan meme MRG'nin olaganiistii klinik performans1 goz oniine alindiginda, ideal
olarak bir¢ok kadin i¢in tercih edilen tarama yontemi olmasi gerektigi diisiiniilebilir. Fakat
ne yazik ki meme MRG, 1,5 Tesla ve hatta 3 Teslada calisan genel amagh viicut MRG
tarayicilar1 kullanilarak gergeklestirildiginde pahali olmaya devam etmektedir. Bu
tarayicilarin maliyeti ve sinirli bulunabilirligi, MRG'nin bir tarama yontemi olarak
kullanilmasin1 engellemektedir (giiniimiizde 40 dakikalik bir inceleme igin yaklagik 1000
dolarlik bir maliyet s6z konusudur). Bu nedenle MRG ile meme kanseri taramasi orta ila
yiiksek meme kanseri riski tagiyan kadinlar igin ayrilmistir. Bununla birlikte kiglk olcekli,
ucuz, 6zel bir meme MRG tarayicist mevcut olsaydi yogun meme veya ailede meme kanseri
Oykiisii olan kadinlar gibi daha fazla kadin i¢in mamografi yerine MRG bir tarama

gorlintiileme yontemi olarak kullanilabilirdi (131).

MRG ile meme kanseri taramasi diisiintildiigiinde akla gelen bir konu da kontrast
maddenin kullanimidir. Cilinkii incelemelerin uzun yillar boyunca tekrarlanmasi
gerekebilecegi diisiiniildiigiinde kontrast maddelerin birden fazla kez enjekte edildigi
hastalarda beyinde veya diger organlarda gadolinyum birikiminin kamtlandig1 g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle bazi gruplar diflizyon MRG'yi meme kanseri taramasi igin

tek basina bir goriintiileme yontemi olarak kullanma olasiligin1 degerlendirmistir (132).
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Daha 0nce detaylandirildig1 gibi tamamen noninvaziv olan diflizyon MRG, malign
ve benign meme lezyonlarini ve timor uzanimlarini ayirt etmek i¢in basartyla kullanilmistir.
Difiizyon MRG ayni zamanda memenin bir¢ok okiilt mamografik ve klinik karsinomunu
tespit etme potansiyeline sahiptir ve bu da onu kanser taramasi igin tercih edilen bir yontem
haline getirmektedir. Kontrast ajanlar gerektiginde ikinci basamak olarak kullanilmaya

devam edilebilir (131).

Kontrasthh MRG yerine diflizyon MRG kullanmanin 6nemli bir teknik sonucu
mamografide oldugu gibi bir seferde yalnizca bir memenin taranabilmesidir; bu da 6zel bir
meme MRG tarayicisinin tasarimini ¢ok daha kolay, daha kiiciik ve dolayisiyla ¢cok daha

diisiik maliyetle kullanilabilir hale getirir (131).

Calismamizda diflizyon MRG’nin meme kanseri tanisi konmus fakat preoperatif
evreleme amagli MRG c¢ekilen olgularda senkron lezyonlar: tespit etmede etkinligini
arastirdik. Karsilastirma olarak hastalar zaten meme kanseri tanisi aldiklar i¢in kontrasth
MRG’nin bu lezyonlar1 saptamadaki basarisini kullandik. Kontrastli dinamik MRG, meme
kanseri tanist almis 142 hastanin 137’sinde primer lezyonu saptayabilmistir. Bu 137 hastanin
27’sinde ek malign odak bulunurken, difiizyon MRG ile bu senkron lezyonlarin 18’ini
saptayabildik. Sonu¢ olarak diflizyon MRG literatiirde bahsedildigi gibi (130-132) malign
lezyonlar1 benign lezyonlardan ayirt etmede ve mevcut lezyon hakkinda fikir yiirtitmede ¢ok
basarili olsa da yeni lezyonlar1 saptamada 6zgiilliigii oldukg¢a diisiik kalmaktadir. Fakat
sensivitesi ve pozitif kestirim degerinin yiiksek olmasi hastaya kontrast verilemeyecek
zorunlu durumlarda kullanilabilecegini gostermektedir. Diffuzyon MRG'nin tamamen
kontrastli MRG'nin yerine kullanilabilirligini degerlendirmek veya hangi spesifik
durumlarda kontrastli MRG'ye alternatif olarak kullanilabilecegini belirlemek i¢in daha

kapsamli ve genis 6lcekli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda dinamik kontrastli meme MRG ile meme kanseri tanist almis olgularin
gortintiileri degerlendirilerek primer lezyonlarin kontrasth MRG bulgular1 ve MRG ile

saptanan senkron lezyonlarda difiizyon MRG’nin etkinligi incelenmistir.

En sik goriilen histolojik alt tip invaziv meme karsinomu (NOS), molekuler alt tip

luminal-B’dir.

Triple negatif alt tip daha cok invaziv meme karsinomu (NOS) grubunda

gorilmektedir.

In situ duktal karsinom grubu mamografide ¢ogunlukla mikrokalsifikasyon olarak

izlenmekte olup MRG’de kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde bulgu verir.

Miisindz kanserlerin ADC degerleri ortalamasi diger histolojik alt tiplere gore yiiksek
izlenmektedir. Luminal-A alt tipinin ADC ortalamalar1 ki-67 indeksine karsit olarak

luminal-B’ye gore yuksek izlenmektedir.

Multifokalite-multisentrisite/bilateralite goriillme olasiligi invaziv lobiler kanser

grubunda anlamli olarak daha yiiksektir.

Kontrastli meme MRG meme kanseri tanist almis 142 hastanin 137’sinde primer
lezyonu saptayabilmistir. 27 hastada MRG ile ek malign odak saptanmistir. Diflizyon MRG
27 senkron lezyonun 18’inin saptayabilmektedir. Diflizyon MRG’nin kontrastli MRG’ye
kars1 etkinligine bakildiginda pozitif kestirim degeri ve duyarlilig1 yiksek, negatif kestirim
degeri ve Ozgilliigii diisiik bulunmustur. Sonu¢ olarak ¢alismamiza goére invaziv lobuler
karsinom grubu basta olmak (zere tim hastalara preoperatif MRG c¢ekimi yararlidir ve

hastaya kontrast verilemeyecek zorunlu durumlar haricinde kontrastli olarak yapilmalidir.
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HASTANESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU BASKANLIGINA

Etik kurulunuzdan 13.12.2023 tarihinde aldigimiz “Meme kanserinde operasyon veya
neoadjuvan kemoterapi &ncesi tiimdr subtiplerine gére meme MRG endikasyonlari, MRG’nin ultrason
ve mamografiye kiyasla tani ve tedaviye katkisi” baslikli ve 2023/0914 karar nolu galismamizin
protokoliinde ve metodunda higbir degisiklik yapmadan, elde edilmis olan MR gorintiilerinden
difiizyon tetkikinin de ¢aligmada kullanilmasi nedeni ile galisma basligimiz buna uygun olarak “Meme
Kanseri Tanisi Alan Hastalarda Preoperatif MRG Bulgulari ve Senkron Lezyonlarm Tespitinde
Difizyon MRG’nin Etkinligi” geklinde diizenlenmistir.

Bilgilerinize arz ederiz.

Prof.Dr.Giilnur Erd Dr.Canberk Orundas
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