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OZET

Neoadjuvan Kemoterapi Almayan Erken Evre Meme Kanseri Hastalarinda
Operasyon Sonrasi Histopatolojik Boyutlarla Operasyon Oncesi Mamografi,
Ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Gériintiillemede Tiimér Boyutlarimin

Molekiiler Subtiplere ve In Situ Varhgina Gore Karsilastirilmasi

Bu calismanin amaci, neoadjuvan kemoterapi almayan erken evre meme kanseri
hastalarinda, operasyon 6ncesi mamografi (MMG), ultrasonografi (USG) ve manyetik
rezonans goriintileme (MRG) ile belirlenen tiimér boyutlarini, operasyon sonrasi
histopatolojik boyutlarla karsilagtirmaktir. Caligmaya 559 hasta dahil edilmistir ve
ameliyat Oncesi goriintileme verileri MMG, USG ve MRG ile toplanmistir.
Histopatolojik boyutlar ise ameliyat sonrasi belirlenmistir. Goriintiileme tekniklerinin
karsilagtirilmasi, tiimdr boyutu, molekiiler alt tipler ve in situ varligina gore yapilmas,
istatistiksel analizler ile gériintiileme ve histopatolojik 6l¢iimler arasindaki korelasyon
degerlendirilmistir. Ameliyat 6ncesi goriintiileme 6lgtimleri ile histopatolojik boyutlar
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. MRG, histopatolojik Olctimlerle en
yiiksek uyumu goOstermistir; ardindan ultrasonografi ve mamografi gelmektedir.
Tiimor boyutu tahminleri, farkli molekiiler alt tipler ve in situ varligina gore degisiklik
gostermistir. HER-2 (+) tiimorlerde en yiiksek dogruluk USG ile elde edilirken;
hormon pozitif ve iiclii negatif meme kanserlerinde MRG, boyut belirlemede etkili
olmustur. In situ bilesenlerin varligi, tiim goriintiileme modlarinda boyut tahminlerinin
dogrulugunu etkilemistir. Bulgular, hormon pozitif ve {i¢lii negatif kanserlerde
MRG'nin ameliyat Oncesi boyut tahmini i¢in en giivenilir goriintiileme teknigi
oldugunu 6nermektedir. USG ve MMG, kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda da
degerli bilgiler saglamaktadir. Bu ¢alisma, erken evre meme kanseri hastalarinda etkili
tedavi planlamast ve prognostik degerlendirme i¢in ameliyat Oncesi dogru

goriintiileme ve degerlendirmenin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, Neoadjuvan kemoterapi, Mamografi,

Ultrasonografi, Manyetik rezonans goriintiileme



ABSTRACT

Comparison of  Postoperative  Histopathological and  Preoperative
Mammography, Ultrasonography and Magnetic Resonance Imaging Tumor
Sizes According to Molecular Subtypes and Presence of In Situ In Early Stage

Breast Cancer Patients Who Did Not Receive Neoadjuvant Chemotherapy

The aim of this study is to compare the tumor sizes determined by preoperative
mammography (MMG), ultrasonography (USG), and magnetic resonance imaging
(MRI) in early-stage breast cancer patients who did not receive neoadjuvant
chemotherapy with postoperative histopathological sizes. The study included 559
patients, and preoperative imaging data were collected using MMG, USG, and MRI.
Histopathological sizes were determined postoperatively. The comparison of imaging
techniques was performed based on tumor size, molecular subtypes, and the presence of
in situ components, and statistical analyses were conducted to evaluate the correlation
between imaging and histopathological measurements. A significant correlation was
found between preoperative imaging measurements and histopathological sizes. MRI
demonstrated the highest concordance with histopathological measurements, followed
by ultrasonography and mammaography. Tumor size predictions varied according to
different molecular subtypes and the presence of in situ components. In HER-2 (+)
tumors, the highest accuracy was obtained with USG, while MRI proved particularly
effective in size determination for hormone-positive and triple-negative breast cancers.
The presence of in situ components affected the accuracy of size predictions across all
imaging modalities. The findings suggest that MRI is the most reliable imaging
technique for preoperative size estimation of breast tumors, especially in hormone-
positive and triple-negative cancers. USG and MMG also provide valuable information,
particularly in resource-limited settings. This study emphasizes the importance of
accurate imaging and evaluation for effective treatment planning and prognostic

assessment in early-stage breast cancer patients.

Keywords: Breast cancer, Neoadjuvant chemotherapy, @ Mammography,

Ultrasonography, Magnetic resonance imaging



1 GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser tiirlerinden biridir ve
diinya genelinde énemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Erken evre meme kanseri
teshis ve tedavisinde dogru tiimdr boyutunun belirlenmesi, hastaligin seyrini anlamak
ve uygun tedavi planini olusturmak agisindan kritik bir dneme sahiptir. Goriintiileme
teknikleri, timor boyutunu ve yayilimii degerlendirmede temel araglardir ve bu
baglamda mamografi, ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) en sik

kullanilan yontemler arasindadir.

Mamografi, meme dokusunun detayli goriintiisiinii saglayarak kitlelerin tespitinde
yaygin olarak kullanilir. Ultrasonografi, 6zellikle meme dokusunun yogun oldugu
hastalarda mamografinin sinirlamalarin1 agsmak ve kistik lezyonlar1 degerlendirmek
i¢in tercih edilir. MRG ise yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigli ve kontrasti ile timdriin
boyutunu, ¢evresel dokuya invazyonunu ve multifokaliteyi degerlendirmede iistiin bir
yontemdir. Her bir goriintiileme tekniginin avantajlar1 ve sinirlamalar1 bulunmaktadir
ve bu tekniklerin birbirleriyle ve histopatolojik sonuglarla uyumunu degerlendirmek,

dogru tan1 ve tedavi i¢in dnemlidir.

Meme kanseri heterojen bir hastalik olup, farkli molekiiler alt tipleri
bulunmaktadir. Bu alt tipler arasinda hormonal reseptor pozitif (ER/PR+), HER-2
pozitif ve {g¢lii negatif (ER-, PR-, HER-2-) kanserler yer almaktadir. Molekiiler alt
tiplerin tedaviye yanit1 ve prognozu farklilik gosterdigi gibi, gortintiileme teknikleri ile
elde edilen tiimor boyutlar: da bu alt tipler arasinda degisiklik gosterebilir. Ayrica, in
situ komponentlerin varligr da tlimoriin biyolojik davranisini ve goriintiileme ile

saptanmasini etkileyebilir.

Bu ¢alismanin amaci, neoadjuvan kemoterapi almayan erken evre meme kanseri
hastalarinda, preoperatif donemde mamografi, ultrasonografi ve MRG ile tespit edilen
tiimor boyutlarin1 postoperatif histopatolojik boyutlarla karsilastirmaktir. Ayrica, bu
boyutlarin molekiiler alt tipler ve in situ varligina gore farklilik gosterip gostermedigi

de incelenecektir. Bu kapsamda elde edilecek bulgular, meme kanseri tan1 ve tedavi



stireclerinde goriintiileme tekniklerinin etkinligini ve dogrulugunu degerlendirmede
onemli katkilar saglayacaktir. Bu sayede, farkli molekiiler alt tiplerde ve in situ
varliginda hangi goriintiileme tekniginin daha giivenilir oldugunu belirlemek miimkiin
olacaktir. Bu da, hastalara en uygun tedavi planinin olusturulmasina ve hastaligin

prognozunun daha dogru tahmin edilmesine yardimci olacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Meme Anatomisi

Meme, anatomik olarak toraks 6n duvarinda pektoralis major kasi iizerinde
uzanan ve biiylik bir salg1 bezi olarak kabul edilen bir organdir. Meme parankimi
igerisinde siit lireten bezler, siit kanallari, yag ve bag doku bulunur (1). Her iki
cinsiyette de bulunmasina ragmen kadinlarda iyi gelismistir. Ozellikle pubertede
baslayan, gebelik ve laktasyon donemi ile tam olgunluga erigen bir gelisim mevcuttur.
Memeyi destekleyen ve gdgiis duvarina baglayan baglar vardir. Memeyi olusturacak
sekilde dairesel olarak diizenlenmis 15 ila 20 lobdan olusur. Loblar1 kaplayan yag
meme biiyiikligiinii ve seklini belirler. Her lob, hormon uyarisina yanit olarak siit
tiretiminden sorumlu bezleri igeren lobiillerden olusur. Memenin fonksiyonel {initesi,
morfolojik olarak tiziim salkimini andiran terminal duktal lobuler iinitedir (TDLU).
Her bir linite meme kesecigi olan sakkiil ve buna bagli olan intralobuler duktuslardan
olusur. Laktasyon donemi haricinde sakkiiler yapilar yok denecek kadar azdir.
Gebelikle birlikte hormonal etkilerle bir yandan duktal yapilar prolifere olurken, diger
yandan bu sakkiiler yapilar sekretuar {initelere (asinus/alveol) diferansiye olmaktadir.
Menopoz sonrasi ise glanduler doku atrofiye olur ve goreceli olarak yag dokusunda

artis gozlenir (1).

2.1.1 Meme vaskiilarizasyonu

Cesitli varyasyonlar olmakla birlikte her bir meme dokusu genellikle ayni tarath
3 ana arter ile beslenir (2). Arteria thoracica interna (a. mammaria interna) memenin
beslenmesinden sorumlu ana arterdir. A. Subclavia’dan koken alir. Anterior
interkostal dallar ve perforan dallar ile memeyi besler. Diger 6nemli arter ise 6zellikle
lateral meme dokusunu besleyen ve A. Subclavia’nin devami olan A. Axillaristir.
Lateral torasik arter dali ile memenin arteryel beslenmesine énemli katkida bulunur.
Diger arter ise A. Intercostalis posteriordur. Lateral mammarian dallar ile memenin
lateral kisminin beslenmesine destek saglar. Venoz ve lenfatik drenaji ise arteryel

sisteme eslik eden damar yapilar ile saglanir. Aksiller lenfatik drenajda 3 6nemli



seviye mevcuttur. 1. Diizey (asagi aksiller) pektoralis major kasi lateralinde
ekstramammarian lenf nodlar1 istasyonudur. 2. Diizey (orta aksiller) pektoralis mindr
kas1 diizeyi ve tizerinde kalan, ayrica interpektoral (Rotter)- subpektoral lenf nodu

gruplaridir. 3. Diizey (apikal) ise subklavikiiler bolgedeki lenf nodlaridir (1).

2.2 Meme Goruntilleme Yontemleri

Meme goriintiilemede temel olarak mamografi (MMG), ultrasonografi (USG) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) olmak {izere 3 ana goriintiileme yontemi
kullanilmaktadir. Bu 3 yonteme gore degerlendirme ve raporlamada standardizasyon
amactyla American College of Radiology (ACR) kriterleri esas alinmaktadir. Bunlar
haricinde tomosentez, kontrastli mamografi, elastografi, mikrovaskiiler goriintiilleme
gibi yardimci teknikler de bazi merkezlerde kullaniimaktadir. Bu modalitelerde
saptanan bulgular malignite olasiligina gore tiim diinyada genel gecerliligi olan Breast

Imaging Reporting and Data System (BIRADS)’a gore kategorize edilir.

Meme goriintiileme-raporlama ve veri sistemi (BI-RADS), 1986 yilinda
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan onerilen ve orijinal raporun 1993 yilinda
yayimlandig1 bir siniflandirma sistemidir. BI-RADS, radyolojik bulgular i¢in risk
degerlendirmesini ve kalite kontroliinii standartlastirmak ve radyolog olmayanlar i¢in
raporlarin standardizasyonunu saglamak amaciyla gelistirilmistir. ACR, literatiire
dayanarak 1yi ve kotii huylu hastaliklarla iligkili yiiksek ongorii degerlerine sahip
tanimlayicilardan olusan bir sozliik olugturmus ayrica goriintiileme bulgularinin genel
degerlendirmesi i¢in kategori smiflandirmasi gelistirmistir. ilk versiyon, bir
mamografi raporu igin Onerilen yapiyi, mamografi bulgularina ait sozligii ve
bulgularin yonetimi icin Onerilerle birlikte son degerlendirme kategorilerini
igeriyordu. Gorilintiilleme yontemlerindeki gelismeler ile birlikte, 2003 yilinda
ultrasonografi, 2006 yilinda MRG, 2022 yilinda kontrastli mamografi sozliigii de
BIRADS'a dahil edildi. En son baski BI-RADS 5'tir (2013) (3,4).

Nihai degerlendirme BIRADS 0’dan 6’ya kadar toplam 7 kategorizasyon sinifini

igerir.



2.2.1 Mamografi

Orijinal mamografi teknigi, Roentgen'in X-1sinlarini kesfetmesinden 18 yil sonra,
1913'te Almanya'da Salomon tarafindan tanitildi (5). Mamografi ile meme kanseri
radyografik olarak ii¢ ana belirtec ilizerinden tespit edilebilir: kitlesel ya da kitlesel
olmayan asimetrik yogunluk artisi, mikrokalsifikasyonlar, yapisal bozulmalar (6).
Ozellikle kiiciik boyuttaki kanserlerin dogru tespiti i¢in mamografinin teknik goriintii
kalitesinin iyi olmasi1 gerekir (7). Bununla birlikte, iyonlastirici radyasyon kanserojen
oldugundan, hastanin aldig1 radyasyon dozunun, kaliteden 6diin vermeksizin miimkiin
oldugu kadar diisiik olmasi arzu edilir. Tek basina goriintii kalitesi de her zaman yeterli
degildir. Goriintiileri yorumlayan radyologun becerisi, deneyimi ve muhakemesi ¢ogu

zaman daha biiyiik neme sahiptir.

2.2.1.1 X-Ray goriintiileme prensibi

Mammografi ¢ekimleri baslangicta genel amagli X-151n1 goriintiileme sistemleri
kullanilarak gergeklestiriliyordu. Daha sonra, prensipler ayni kalsa da, meme
kanserinin etkin tespiti i¢in 6zel goriintiileme gereksinimlerinin oldugu ve teknigin
mamografi cihazi igin farkl bir sekilde uyarlanmasi gerektigi anlasildi (8). 1960'larin
ortalar1 ile 1990'lar arasinda bircok onemli teknik gelisme ile birlikte mamografi
sistemleri giderek gelisti (9) ve 2000 yilinda ilk dijital mamografi sistemleri

kullanilmaya baslandi.

Mamografide ince mikrokalsifikasyonlarin ve yumusak doku yapilarinin
morfolojik Ozelliklerinin ayirt edilebilmesi i¢in ¢ok yiiksek uzaysal ¢oziiniirlilk
gerekir. Bu ¢oziiniirliik gereksinimini desteklemek amaciyla, mamografi i¢in X-151n1
kaynaginin etkin boyutu (odak noktas1 -fokus), genel radyografi prosediiriinde
kullani1landan ¢ok daha kiiciiktiir. Modern mamografi sistemlerinde ¢ogunlukla normal
mamografi i¢in 0,3 mm ve magnifiye ¢ekimler i¢in 0,1 mm nominal fokus boyutu
kullanilmaktadir (10). X-1smlarinin farkli enerjilerdeki spektrumu veya dagilimi da
mamografi i¢in 6zeldir. Normal fibroglandiiler doku ve karsinom gibi yumusak

dokular arasindaki kontrastt en iist diizeye c¢ikarmak icin, genel radyografide



kullanilandan ¢ok daha diisiik enerjili bir enerji spektrumunun kullanilmasi gerekir

(11).

X-1s1n1 spektrumu, X-1s1n1 hedefini olusturmak i¢in kullanilan malzeme, metalik
filtrenin tipi ve kalinlig1 ve X-1s1n1 tiipline uygulanan kilovoltaj olmak iizere {i¢ temel

faktor tarafindan belirlenir (10).

Bu faktdrler, goriintiileme i¢in memeye gelen X-1simlarinin hem spektral seklini
hem de yogunlugunu etkiler. X-151n1 spektrumunun enerjisinin azaltilmasi, farkli doku
tipleri arasindaki X-1s1n1 emilimindeki farkliliklar arttirir, dolayisiyla kontrasti arttirir.
Bununla birlikte, diisiik enerjili X-1s1nlart memede daha yogun bir sekilde emilir ve bu
nedenle goriintiileme sistemine ulasan kabul edilebilir sayida foton elde etmek icin
daha fazla X-1s1m1 kullanilmasi gerekir. Bu durum, memeye uygulanan radyasyon
dozunun artmasina neden olur. Her tirlii X-151m1 goriintiilemesinde oldugu gibi,
kontrastin maksimuma ¢ikarilmasi ile radyasyon dozunun kontrol edilmesi arasinda

ince bir ayarlama yapmak gereklidir (11).

Mamografi cihazlarinda, genel amagli tiiplerde kullanilan Tungsten yerine
Molibden (Mo) hedef kullanilir. Mo, daha genis enerjili bir brems-strahlung
spektrumuna ek olarak 17,5 keV ve 19,5 keV'de karakteristik X-iginlar1 yayar. Mo
hedefi tipik olarak harici bir Mo 1s1n filtresiyle birlikte kullanilir. Isinin etkili enerjisini
degistirmek i¢cin ¢ogu modern mamografi sistemi, tipik olarak Rodyumdan (Rh)
olusan, kolaylikla degistirilebilen ikinci bir filtre saglar. Arttirilmis kilovoltaj
secimiyle birlikte bu Mo-Rh kombinasyonu, Mo-Mo hedef-filtre kombinasyonuyla
miimkiin olandan daha niifuz edici bir spektrum saglar. X-1sin1 tiipiinii ikili hedef
malzemelerle, 6rnegin standart Mo hedefine ek olarak bir Rh hedefiyle donatarak
enerjide daha fazla artig elde edilebilir. Rh'dan gelen karakteristik X-1sinlarinin yiiksek
enerjisi, daha diisiik kontrastla da olsa, daha niifuz edici bir 151n saglar. Meme
kalinligina ve fibroglandiiler doku igerigine (meme yogunlugu) bagh olarak Mo-Mo,
Mo-Rh veya Rh-Rh'nin hedef filtre kombinasyonlar1 giiniimiizde goriintiileme
performansin1 optimize eden bir kilovoltaj secimi ile birlikte secilebilmekte ve

kullanilabilmektedir (11).



Mamografi i¢in kullanilan diisiik enerjili X-1s1ninda bile sagilan 1sinlar goriintii
kalitesini etkileyen 6nemli bir sorundur. Sagilan bu 1ginlar goriintii {izerinde bir pus
olusturarak goriintii kalitesini diisiiriir, dogrudan iletilen birincil X-1ginlar1 tarafindan
olusturulan kontrasti azaltir. 1980'lerde mamografi i¢in 6zel olarak tasarlanmis olan
sacilma Onleyici hareketli 1zgaralar (gridler) kullanilmaya baglanmistir. Bu gridler
goriintli kontrastin1 6nemli Olglide arttirmistir. Bununla birlikte, grid kullanildiginda
sacilan X-1smlarmin film karartma etkisi de azaldig1 icin, segilen film optik
yogunlugunu koruyabilmek adina hastanin X-1s1n1 maruziyetinin arttirilmasi gerekir.
Grid kullanildiginda ortaya ¢ikan Bucky faktorii (hasta dozunun arttirilmasi gereken
faktor) yaklasik 2,5-3'tiir. Ancak gridsiz teknikte orta ila yiiksek yogunluklu, orta-
biiylik boy memelerde kontrastin yetersiz olmasi nedeniyle giiniimiizde mamografi

¢ekimlerinde gridli teknikler rutin olarak kullanilmaktadir (10,11).

2.2.1.2 Dijital mamografi

Teshis ve tarama i¢in film bazli mamografinin tanisal degerine ragmen, bazi
teknolojik eksiklikleri de vardir. Bunlarin ¢ogu, filmin hem goriintii elde etmek i¢in
detektoriin bir parcasi olarak, hem de bir gortintiileme cihazi olarak kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. Dijital mamografi, her birini ayr1 ayri optimize ederek bu
siirlamalarin iistesinden gelmeye calisir. Dijital cihazlarda goriintii eldesi i¢in ekran
filmi sisteminin yerini elektronik bir dedektor almaktadir. Goriintiiler dijital bicimde
bilgisayar belleginde saklanir ve yiiksek ¢oziiniirliiklii bir monitérde goriintiilenir.
Dijjital mamografi giiriiltiiye neden olan goriintiileri ortadan kaldirarak uzaysal

¢ozlnlrligl artirir.

Dijital mamografi i¢in birgok farkli dedektdr teknolojisi gelistirilmis ve
kullanilmistir. Bu durum uzaysal c¢oziiniirliikte, sinyal-giiriiltii oraninda (SNR),
sacilma diizeyinde ve memeye verilen radyasyon dozlarinda farkliliklara yol agar.
Ancak genel olarak, dijital mamografi sistemlerinin daha diisiik radyasyon dozuyla en
yiksek ve en tutarli tanisal goriintii kalitesini irettigi goriilmektedir. Memenin
kalinlig1 X-1s1nlarinin zayiflamasina neden olan 6nemli bir faktérdiir. Meme kalinligi,

memenin orta boliimiinden perifere dogru degiskenlik gosterir. X-1s1n1 iletimindeki bu



tiir bir farklilik, memedeki stipheli degisikliklerin tespit edilmesinde zorluk yaratabilir.
Bu nedenle dijital mamografi sistemlerinde meme kalinligindaki degisikliklere bagl
olarak goriintii sinyalindeki degisikligi baskilayan ve lezyonlarin daha hassas bir
sekilde tespit edilmesine izin veren diizeltici teknikler kullanilir (12). Dijital
mamografi sistemlerinde goriintii diizeltme i¢in kullanilan diger bir yontem Histogram
esitlemedir. Histogram, ekrandaki tiim gri tonlarini, yaklasik olarak esit frekansta
kullanilacag sekilde yeniden eslestiren bir tekniktir. Bu teknik, ekranin kapasitesinin

ve kontrast ayarinin daha iyi kullanilmasina yardime1 olur (13).

Elde edilen dijital mamogramlar filme basilabilir. Ancak bilgisayar ekraninda
yapilabilen parlaklik, kontrast ve keskinlik ayar1 degistirebilme imkan1 kaybolur.
"Basil1 kopya film" goriintiileme i¢in yiliksek ¢oziiniirliiklii, 5 megapiksel monitorler

mevcuttur ancak giiniimiizde sadece ekran iizerinden goriintiileme tercih edilmektedir
(10).

Dijital goriintiilemenin 6nemli avantajlarindan biri, radyologun goriintiileri
tyilestirmek icin pratik goriintli isleme 6zelliklerini aninda agip kapatilabilmesidir.
Goriintii 1yilestirmenin asil faydasi, yogun bolgelerdeki kontrasti artirmak veya ince
yapilart keskinlestirebilmektir. Bu sayede siipheli yapilarin gercek mi yoksa yalanci
goriintii mii olduguna iliskin daha kolay karar verebilir. Dijital mamografinin bir diger
onemli avantaji da, eski incelemelere kolay ulagilabilmesidir. Tarama mamografisinde
onceki mamografilerle karsilastirma son derece degerlidir. Eski tetkiklerle
karsilastirma, yeni gelisen kiiclik anormalliklerin tespit edilmesine olanak tanirken,
zaman i¢inde stabil kalan bir bulgunun da takip edilmesine izin verebilir. Dijital
mamografi i istasyonuyla saglanan goriintii isleme araglarinin hizli ve kullanici dostu
olmasmin yanisira radyologun mamogramlart verimli ve kapsamli bir sekilde

degerlendirmesi i¢in bir 6grenme siirecinden ge¢mesini gerektirir.
Kisacas1 dijital mamogramlar ile daha diisiik radyasyon dozu maruziyeti ile

yuksek kalitede goriintiiler elde edilmekte, ek ¢cekim oranlar1 azalmakta, standart ve

ileri uygulama imkanlar1 (tomosentez, biligisayar destekli tan1 (CAD)) rahatlikla
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kullanilabilmekte olup, goriintii kayit — arsiv ve transfer islemleri de ¢ok kisa siirede

ve kolaylikla gerceklestirilebilmektedir.

2.2.1.3 Mamografik degerlendirme

Tarama amaciyla yapilan standart konvansiyonel mamografi ¢ekimlerinde her bir
memeden kraniyokaudal (CC) ve mediolateraloblik (MLO) olmak iizere toplamda 4
poz goriintii elde edilir. Optimal degerlendirme i¢in ¢ekim teknigi ve imaj kalitesi
yanisira meme yogunlugu da 6nemli bir kriterdir. ACR’ye goére meme dansitesi
giderek artan yogunlukta olmak iizere A’dan D’ye kadar 4 grupta kategorize edilir.
Ozellikle Tip C ve D memelerde lezyon saptama duyarlilig: diisebileceginden,
genellikle ek bir goriintilleme yontemine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu amagla en sik
kullanilan modalite ultrasonografi olmaktadir. Genetik ve yapisal faktorlerin yanisira
yas, menopoz durumu, hormon replasman tedavisi meme parankim yogunlugunu
etkileyen dnemli faktorlerdir. Ayrica dens meme yapisinin kanser riski i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugu bir¢ok ¢aligsma ile ortaya konmustur (14).

Mamografide temel olarak kalsifikasyonlar, kitleler, asimetrik dansiteler, yapisal
bozulmalar, «cilt ve stromal yapilardaki  degisiklikler ile  aksilla
degerlendirilebilmektedir. Kitleler iki farkli projeksiyonda da goriilen lezyonlardir.
Tek projeksiyonda goriilen opasiteler, ii¢ boyutlu bir lezyon oldugu ispat edilene kadar
‘asimetri’ olarak kabul edilmelidir. BIRADS Mamografi sozligiine gore kitleler
degerlendirilirken sekil (oval, yuvarlak, diizensiz), kenar 6zelikleri (diizgiin, ortiili,
mikrolobule, belirsiz, spikiile) ve dansitesi (yliksek dansiteli, es dansiteli, diisiik
dansiteli) goz oniinde bulundurulur. Ciltte kalinlasma, retraksiyon, meme basinda
retraksiyon, distorsiyon, Kkalsifikasyon ve aksiller lenfadenopati (LAP) gibi
maligniteye eslik edebilecek bulgular da mamografi ile degerlendirilebilmektedir.
Kitleler tarif edilirken lokalizasyon, sekil-kontur-yogunluk, biiyiikliik ve eslik eden
bulgular varsa mutlaka belirtilmelidir. Mamografi ile lokalizasyon tanimlamasinda
kadran, saat hizasi, derinlik ve meme basina uzaklik gibi belirleyici kriterler kullanilir.
Eski tetkiklere gore degisiklik olup olmadig1 da malignite acisindan énemli bir kriter

olup mutlaka eski tetkiklerle kiyaslamali degerlendirme yapilmalidir.
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2.2.1.3.1 Mamografide Kkitlelerin degerlendirilmesi

Mamografide oval ya da sferik sekilli diizgiin kenarli kitleler BIRADS 0
kategorisinde degerlendirilmelidir. Bu lezyonlar genellikle kist ya da
fibroadenomlardir. I¢ yapilarinin USG ile konfirme edilmesi gerekir. Hicbir bulgu
(kitle-asimetri-distorsiyon-kalsifikasyon) goriilmeyen mamografi tetkikleri BIRADS
1 kategorisinde normal olarak degerlendirilir. Ancak dens memelerde mamografide
BIRADS 1 kategorizasyonundan bagimsiz olarak ek tetkik (USG) ile incelemeyi

tamamlamak duyarlilig1 arttirmak agisindan 6nemlidir (9).

Lipom, yag kisti, hamartom, galaktosel ve lenf nodlari mamografide yag igerikli
kitleler olarak karsimiza ¢ikar ve BIRADS 2 kategorisinde degerlendirilir. Bununla
birlikte yaygin goriisiin aksine memede yag iceren tiim lezyonlar benign degildir.
Malign lezyonlarin sebep oldugu distorsiyonlara bagli olarak lezyon igerisinde yag

hapsolmus olabilir.

Mamografide oval ya da sferik sekilli, diizgiin konturlu ve keskin simirl,
konturlerinin %75’ten fazlasinin net olarak segilebildigi lezyonlar BIRADS 3
kategorisinde degerlendirilmelidir. USG ile bu lezyonlarin solid mi kistik mi oldugu
konfirme edilmelidir. Eger bu lezyonlar solid ise; multipl olmasi halinde malignite
thtimali %1 in altindayken; tek olmas1 halinde malignite ihtimali %4’lere ulagsmaktadir
(11). Periferal diizgiin konturlu ince halo ya da kapsiil bulgusu mamografide benign
bir lezyonu destekleyen bulgulardir. Mamografide BIRADS 3 lezyon olarak
degerlendirilen lezyonlarin ayirici tanisinda en sik fibroadenom diisiiniilmekle birlikte,
filloid tumor, papillom, abse, hematom gibi diger benign lezyonlarin yanisira papiller-
miisindz-mediiller gibi bazi primer meme karsinomlari, lenfoma ve metastazlar da
akilda bulundurulmalidir. Bu tarz lezyonlarda ilk 2 y1l kisa araliklarla (6 ay) daha sonra
yilda bir USG ile takip genel kabul goren goriistiir. Ancak ytiksek riskli ya da kisisel
meme kanseri dykiisii olan hastalarda, post-menopozal donemde olan, semptomatik
olan ya da stipheli fizik muayene bulgular1 saptanan hastalarda biyopsi onerilebilir.
Lezyon konturlerinde mikrolobulasyon, diizensizlik, konturde siliklesme yanisira eslik

eden mikrokalsifikasyon, 6dem, distorsiyon bulunan ya da USG’de siipheli bulgular
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saptanan olgular BIRADS 4 kategorisinde degerlendirilmelidir. BIRADS 4a
(malignite riski %2-10) kategoride lezyonlarda biyopsi sonucu benign gelmesi
durumunda lezyon radyolojik takibe alinabilir. BIRADS 4b (malignite riski %10-50)
lezyonlarda sonug benign ise radyolojik-patolojk uyuma bagli olarak radyolojik takip,
biyopsi tekrar1 ya da eksizyon yapilabilir. BIRADS 4c lezyonlarda (malignite riski
%50-95) patolojik sonucun benign gelmesi durumunda ise tekrar biyopsi ya da

eksizyon yapilmalidir.

Diizensiz spikiile konturlu lezyonlar BIRADS 5 kategorisinde olup meme
kanserinin en tipik goriiniimii budur. Bununla birlikte travmatik yag nekrozu ya da

post-operatif cerrahi skar da bu gériiniimde olabilir (11).

2.2.1.3.2 Mamografide kalsifikasyonlarin degerlendirilmesi

Mamografide kalsifikasyonlar1 degerlendirirken eski tetkiklerle karsilastirma
ozellikle 6nemlidir. Bunun yani sira hastada gecirilmis operasyon ya da travma 0ykdisii
de kalsifikasyon degerlendirirken bilinmesi gereken énemli bir kriterdir. Deodorant,
krem, dovme gibi maddelerin goriintiide artefaktlara yol agarak kalsifikasyon gibi

goriinebilecegi akilda tutulmalidir (15).

Kalsifikasyon analizi kalsifikasyonlarin morfolojisi, sayisi, dagilimi, yerlesimi ve
interval degisikligine gore yapilir. Anatomik lokalizasyona gore kalsifikasyonlar
lobuler ya da duktal yerlesimli olabilir. Kiime yapmis mikrokalsifikasyonlar genellikle
TDLU’dan gelismekte olup benign-malign ayrimi daha zordur. Benign
kalsifikasyonlar genel olarak yuvarlak ve keskin kenarli, biiyiikliik ve sekil olarak
uniform, dagilim olarak genellikle bilateral ve daginik yerlesimli olma egilimindedir.
Cogunlukla fibrokistik degisikliklere sekonder olsa da (adenozis, sklerozan adenozis,
papillom, hiperplastik degisiklikler) atipik lobuler hiperplazi (ALH) ve lobuler
karsinoma in situ (LKIS) gibi lobuler neoplazilere bagl gelismis olabilir. Bununla
birlikte lineer ve dallanan mikrokalsifikasyonlar duktus orijinli olup ayirici tan1 daha
kolaydir. Plazma hiicreli mastit, sekretuar hastaliklar ve duktal hiperplaziler gibi

benign durumlarda kaba lineer kalsifikasyonlar goriiliir. ince lineer ve dallanan
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kalsifikasyonlar daha ziyade malign durumlarda gézlenir. Ince lineer kalsifikasyonlar
degisken biiylikliikk ve dansitede, multipl fragmanlar halinde de goriilebilir. Farkli
yonlere dogru wuzanan heterojen kalsifikasyonlar yeni duktus olusumunu
(neoduktogenezis) temsil eder ve yiiksek gradeli duktal karsinoma in situ (DKIS) i¢in
tipiktir. Boyut, dansite ve sekil olarak heterojen, kiime olusturan kalsifikasyonlar ise

cogunlukla daha diisiik gradeli non-komedo karsinomlarda goriiliir (15).

BIRADS mamografi sozliigiine gore kalsifikasyonlar tipik benign ve siipheli
kalsifikasyonlar olarak degerlendirilir. Cilt kalsifikasyonlari, damar cidar
kalsifikasyonlari, patlamis misir benzeri kalsifikasyonlar, yuvarlak, halkasal, kalsiyum
stitii ve sutur kalsifikasyonlar: tipik benign kalsifikasyon grubunda olup BIRADS 2
kategoride degerlendirilmektedir. Distrofik kalsifikasyonlar gegirilmis operasyon
sonrasi, radyoterapi, yanik, travma, hematom sonrasi olusabilecegi gibi metabolik ya
da dejeneratif sistemik hastaliklara ya da implant kapsiil riiptiirine bagli olarak da
ortaya ¢ikabilir (16).

Morfolojik olarak amorf, kaba heterojen, ince pleomorfik, ince lineer ve ince
lineer dallanan kalsifikasyonlar ile dagilim paterni olarak grup olusturan, lineer ya da
segmental dagilim gosteren kalsifikasyonlar siipheli kalsifikasyon grubundadir. Amorf
kalsifikasyonlar genellikle pudraya benzer, kiigik ve silik, diisik dansiteli
kalsifikasyonlardir. Bilateral ve yaygin ise siklikla benign olmakla birlikte, tek veya
birka¢ grup olusturan, lineer ya da segmental dagilim gosteren amorf
mikrokalsifikasyonlar siipheli grupta olup malignite ihtimali %20’den fazladir. Yeni
gelisen  gruplasmus ya da  lineer-segmental dagilim  gosteren  amorf
mikrokalsifikasyonlarda biyopsi yapilmalidir. Takiplerde stabil olan ya da bilateral
diffiz  dagilim gosteren kalsifikasyonlar takip edilebilir. Kaba heterojen
kalsifikasyonlar distrofik kalsifikasyonlara benzer ancak daha kiiciik boyutlardadir.
Malignite ihtimali %15-20 civarinda olup amorf kalsifikasyonlar gibi dagilim
paternine gore malignite ihtimali degisebilir. Ince pleomorfik kalsifikasyonlar sekilleri
birbirinden farkli kalsifikasyon tiirlerinin bir arada bulundugu kalsifikasyonlardir.
Malignite ihtimali %50 civarinda olup grup icindeki en kiiciik kalsifikasyona gore

karar verilir. Ince lineer ve ince lineer dallanan kalsifikasyonlar x,y,v seklinde
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kalsifikasyonlar olup malignite riski en yiiksek olan kalsifikasyonlardir (>%70). Bu
kalsifikasyonlar duktus liimeninde nekroze olan tiimor hiicreleri iizerine gelisen
kalsifikasyonlardir. Genellikle yiliksek gradeli komedo tipli DKIS’lerde gozlenir.
Yiiksek gradeli DKIS’lerde mamografide saptanan mikrokalsifikasyon boyutu ile
patolojik DKIS boyutu genellikle koreledir. Ancak daha diisiik gradeli DKIS’lerde
radyolojik boyut ile patolojik boyut uyumsuz olabilir. Patolojide DKIS hiicreleri
genellikle kesintili (devamsiz) olup gergek yayilim radyolojik olarak saptanandan daha

fazladir (17).

Kalsifikasyonlar dagilim paternine gore grup yapmis, lineer- segmental- bolgesel-
diffiiz olarak siniflandirilirlar. Malignite agisindan en siipheli grup segmental (%62)
ve lineer (%60) dagilim paterni olup gruplagmis (%30) ve 2 cm’den genis bir alanda
bolgesel dagilim gosteren (%26) kalsifikasyon dagilimi1 da malignite agisindan siipheli
olarak degerlendirilmelidir. Bilateral ve yaygin dagilim gosteren kalsifikasyonlarda
malignite ihtimali %0’a yakindir (17). Asagidaki tabloda morfoloji ve dagilima
kombinasyonuna gore siipheli mikrokalsifikasyonlarin BIRADS siiflamasina gore

kategarizasyonu gosterilmistir (Sekil-1) (15) .

* Bolgesel
¢ Gruplasmig
Kategori 4A

* Lineer
« Segmental :

* Bolgesel

Kaba kalsifikasyon * Gruplasmis Kategori 4B

* Lineer
* Segmental

* Gruplasmig

ince pleomorfik
Lineer
- : Segmental
Ince lineer yapi
Kategorl 4C

yadaince lineer
dallanma

Gruplagmig

Lineer
Segmental

Sekil 1. Morfoloji ve dagilim kombinasyonuna gore siipheli mikrokalsifikasyonlarin
BIRADS simiflamasina gore kategorizasyonu
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Mamografide mikrokalsifikasyonlara eslik eden dansite artisi, olasi invaziv
komponenti diisiindiirmelidir. Mikrokalsifikasyon alaninin genisligi arttik¢a invazyon
ya da niiks ihtimali artar. Meme MRG, DKIS yayginligini degerlendirmede oldukca
faydalidir. Bununla birlikte diisiik gradeli DKIS’lerde heniiz yeni damar olusumu
(neovaskularizasyon)  gelismedigi icin MRG incelemede  kontrastlanma
saptanmayabilir (18). Kalsifikasyonlara karsilik gelen alanlarda MRG’de kontrast
tutulumu varsa, bu kontrastlanmalar paternden bagimsiz olarak patolojik kabul
edilmelidir. Mamografi ile mikrokalsifikasyon saptandiginda olas1 invaziv
komponenti saptamak i¢in mutlaka USG ile degerlendirme yapilmalidir.
Kalsifikasyonlarin tanisinda en hassas biyopsi yontemi %100’e yakin dogruluk
oranlar1 ile vakum biyopsidir. Kalin igne biyopsilerinde dogru tani olasilig1 %85-95

aras1 olup, ince igne ile yapilan biyopsilerde dogru tani oranlar1 %50’nin altindadir

(19).

2.2.1.4 Dijital meme tomosentezi

Mamografinin 6nemli bir kisitliligi, o6zellikle yogun meme yapisina sahip
kadinlarda fibroglandiiler doku siiperpozisyonu nedeniyle mevcut anormalliklerin
tespitinin giiclesmesidir. Bu doku siiperpozisyonlarin1 azaltarak mamografinin
duyarliligr ve 6zgilliiglinli artirmak amaciyla tomosentez cihazlar1 gelistirilmistir.
Dijital meme tomosentezi, memenin sinirl bir ag1 araliginda elde edilen yaklasik 9-25
projeksiyon goriintlisiinden olusan bir dizi ii¢ boyutlu (3D) goriintiilerini tireten bir
tekniktir (20). 3D goriintiiler, 2D goriintli setindeki verilerin matematiksel olarak
yeniden yapilandirilmasiyla olusturulur. Elde edilen 2D diizlemsel goriintiilerden doku
stiperpozisyonu etkilerini biiyiik 6l¢iide ortadan kaldirarak lezyonlar1 daha belirgin
hale getirmek miimkiindiir. Ayrica lezyonlarin morfolojisi ve kenar oOzellikleri
tomosentez ile daha kolay degerlendirilebilir ve malign-benign lezyon ayrimi
kolaylasir. Bu sayede ek degerlendirme prosediirlerinin gereksinimi azalir. Ayrica
tomosentez ile lezyonlar ti¢ boyutlu olarak lokalize edilebilir ve bu da cerrahi veya

radyasyon tedavisinin daha dogru planlanmasini kolaylastirir.

Tomosentez, bilgisayarli tomografi sistemlerinde kullanilan benzer algoritmalar

kullanilarak gerceklestirilen motorlu gantry sistemine sahip modifiye edilmis bir dijital
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mamografi sistemidir (11,21) (Sekil-2). Yiiksek kaliteli goriintiiler elde edilirken doz
maruziyeti diigiik tutulmaktadir. Cekim geleneksel projeksiyon mamografisi ile ayni
tinitede gerceklestirilir. Tomosentez c¢ekimi i¢in maruz kalinan doz, 2D dijital
mamografide maruz kalinan dozun 1.5-2 kat1 diizeyindedir (20,21). Veri seti boyunca
geleneksel 2D diizlemlere projeksiyon yaparak 2 boyutlu goriintimleri sentezlemek ve
boylece kraniyokaudal veya mediolateral oblik goriiniimleri simiile etmek de
miimkiindiir. Buna sentetik mamogram adi verilir. Bu goriintiiler herhangi bir ek ¢ekim
ya da radyasyon dozu gerektirmeden yapilabilmekte, kabul edilebilir goriintii kalitesi
ve yeterli performans sagladigi goriilmektedir (22). Baslangigcta tomosentez ve
mamografi birlikte uygulanirken, sentetik mamogramlar sayesinde ek mamografi
¢ekimine ihtiya¢ kalmamis, bdylece ek radyasyon maruziyeti ortadan kalkmustir.
Yeniden olusturulan goriintliniin kalitesi ve memeye uygulanan doz, agisal araliga ve
projeksiyon sayisina, projeksiyon basina kullanilan doza ve X-isim1 dedektorii ile
elektronik aksamin performansima baglidir. Elde edilen goriintii sayisi ise meme

kompresyon kalinligina ve rekonstriiksiyon sekline gore degisir.

+—— X-ray kaynag

On kolimatér —— ‘;g E==3
L )

| / ; <+—— Kompresyon plagi EEEEE

o Pivot
Meme Multislit
L Masa dedektdr 2 ; |

— Dedektér
" \

Sekil 2. Tomosentez cihazinin ¢alisma semasi

Tomosentezin kullanimiyla birlikte mamografide lezyon saptama oranlarinda artis

dikkati cekmektedir. Ayrica doku superpozisyonlarini ortadan kaldirdig: i¢in ek ¢ekim
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oranlarinda da belirgin diislis olmustur. Lezyon kontur 6zellikleri ve karakterizasyonu
daha net bir sekilde degerlendirilebilmekte ve tek pozisyonda lezyon lokalizasyonu
daha net yapilabilmektedir. Ayrica malign lezyon varliginda kanserin yayilimin
gostermede ve ek odak saptama agisindan konvansiyonel mamografiye gore daha
iistlindiir. Bununla birlikte mikrokalsifikasyonlarda belirgin bir ustiinligii
gosterilmemistir (21,23). Giiniimiizde tarama amaciyla kullanilmasi1 doz maruziyeti ve
inceleme siiresinin uzunlugu nedeniyle tartismali olsa da gelecekte tarama

mamografisinin yerini alacagi diisiiniilmektedir.

2.2.1.5 Kontrasth mamografi

Kontrasthh mamografi, intravendz yolla (IV) verilen iyotlu kontrast madde ile
yapilan mamografi ¢ekimidir (24). Tipki MRG’de oldugu gibi tiimor
neovaskiilarizasyonuna bagli kontrastlanma esasina dayanarak fonksiyonel bilgi verir.
Cekimler modifiye edilmis dijital mamografi cihazlariyla gerceklestirilir. Bu cihazlar
hizli kV ve filtre gecisi kapasitesine ve yiiksek dedektdr okuma hizina sahiptir. Once
diisiik (26-31 kV), sonra yliksek enerjili (45-49 kV) goriintiiler alinir. Yiiksek enerjili
goriintiilerin tanisal degeri yoktur. Bununla birlikte yiiksek enerjili goriintiilerden
diisiik enerjili goriintiilerin ¢ikarimiyla islenmis goriintiiler elde edilmektedir. Tanisal
acidan diisiik enerjili ve islenmis goriintiiler onemlidir. Cekimler her iki memeye iki
projeksiyonda (CC-MLO) uygulanir ve gerekirse ek goriintiiler alinabilir. Kontrast
enjeksiyonunda zaman ve veris hizim1 standart sekilde kontrollii olarak
gerceklestirebilmek amaciyla otomatik enjektorler tercih edilmelidir. Iyotlu kontrast
madde, kilo basina 1,5 ml olacak sekilde saniyede 3 ml hizla enjekte edilir. (1,5 ml/kg,
3 ml/sn). Kontrast made enjeksiyonundan ortalama 2 dakika sonra ¢ekimlere baglanir.
Islem siiresi toplamda yaklasik 10 dakikadir. Ancak gerektigi durumlarda gec
kontrastl goriintiiler de alinabilmektedir (24).

Kontrastli mamografide duyarlilik %93-100, 6zgiilliik %71-93 olup ozellikle
ozgiilliilkte konvansiyonel mamografiye gore belirgin olarak {istiindiir. Mamografiye
gbre yalanct bulgu oranlar1 daha azdir. Meme MRG gibi fonksiyonel bilgi olanagini

da sagladig i¢in, MRG ile benzer endikasyonlarda ve MRG yerine kullanilmasi da
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miimkiindiir. Ozgiilliigii MRG’ye gore daha yiiksek olup yalanci pozitiflik oranlari
diistiktiir. Malign lezyon saptama duyarliligt MRG ile benzerdir (25). Hastaligin
yayginligimi degerlendirmede dijital mamografi ve USG’ye gore belirgin iistiindiir.
Ayrica ek lezyon saptama agisindan MRG’ye yakin duyarliliga sahiptir. DKIS
olgularinda heniiz malign neovaskiilarizasyon gelismedigi i¢in tipkit MRG’de oldugu
gibi yalanci negatiflik s6z konusu olabilir. Bu nedenle siipheli mikrokalsifikasyon

varliginda kontrastlanma durumundan bagimsiz olarak biyopsi karar1 verilmelidir

(25).

2.2.2 Ultrasonografi

Ultrasonografi meme goriintiillemede vazgecilmez bir aragtir ve memenin hem
mamografi hem de manyetik rezonans goriintiilemesini tamamlayici niteliktedir. USG
teknolojisindeki ilerlemeler sadece iyi huylu kistlerin degil ayn1 zamanda iyi huylu ve
kotii huylu solid kitlelerin de gilivenli bir sekilde karakterizasyonuna olanak
saglamaktadir. Titiz tarama teknigi ve goriintii optimizasyonu dogru teshis icin
zorunludur. USG meme biyopsilerine rehberlik etmek i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica meme parankimi yogun olan kadinlarda hem tarama hem
tanisal amagli incelemeelerde mamografiyi tamamlayan bir goriintiileme yontemi

olarak siklikla kullanilir (3).

2.2.2.1 Ultrasonografi fizigi

Tibbi USG cihazlar ses dalgalari iiretir ve dokudan yansiyan yankilar geri toplar.
Parlaklik modu (B modu), genellikle kullanilan temel moddur. B modu, dilimin
anatomik bolgesine bagl olarak iki boyutlu siyah beyaz bir goriintli verir. Viicut,
probun konumuna bagli olarak farkli diizlemlerde goriintiilenebilir. Bu ince kesitlerin
her biri 1 mm'den kiigiiktiir ve sagittal, koronal, transvers veya oblik olabilir. Ultrason
dalgalar ¢esitli viicut dokularindan gecerken doniistiiriicliye geri yansitilarak ekranda
goriintii olusturulur. Akustik empedans, ultrason dalgalarinin yayilmasina kars1 direng
olarak tanimlanir. Bu, ultrasonun i¢inden gectigi dokunun yogunluguna gore degisir.

Doku daha kat1 oldugunda parcaciklar daha yogun olur ve sononografik dalgalar daha
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fazla yansitilir. Sivilar, katilara gore ses dalgasini daha fazla iletir. Boylece daha az
ultrason dalgasi sivilardan geri yansir. Bu ekojenik bir “siyah” goriintii tiretir. Taglar
ve kemikler ses dalgasini sividan daha fazla yansitir ve “beyaz” parlak goriintiiler
iretir. Ultrason dalgalar1 taglarin icinden gegemedigi icin arkalarinda siyah akustik bir
gblge olusacaktir. Hava, arkasindaki yapilarin gorsellestirilmesini zorlastiran giiglii bir

ultrason 1s1n1 reflektoridiir (26).

2.2.2.2 Optimal imaj teknigi

USG operatore bagimli dinamik bir goriintiileme yontemidir. Genellikle manuel
ve gergek zamanli inceleme yapilir. Gercek zamanli inceleme lezyonlarin daha
kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini saglar ve bir is istasyonunda statik
goriintiilerin analiz edilmesine kiyasla lezyonlarin ¢ok daha ayrintili analizine olanak
tanir. Operator lezyonun hareketliligini, konumunu ve bitisik yapilarla iliskisini
kolaylikla degerlendirebilir. Ayrica ultrason, ele gelen lezyonlarin ve diger klinik
bulgularin dogrudan degerlendirilmesine olanak tanir. Dogru lezyon korelasyonunu
saglamak icin Onceki goriintiileme calismalarinin dikkatli bir sekilde goézden

gecirilmesi gerekir.

USG muayenesi genellikle hasta tarafindan iyi tolere edilir. Hastanin kolu rahat
ve basin arkasinda biikiilmiis durumdayken optimum hasta konumlandirmasi ¢ok
onemlidir. Medial yerlesimli lezyonlar genellikle sirtiistii pozisyonda taranmali,
aksilla ve lateral yerlesimli lezyonlar genellikle hasta kontralateral oblik
pozisyondayken taranmalidir. Bu sekilde, meme dokusunun yetersiz sikistirilmasindan

kaynaklanan potansiyel artefaktlar ortadan kaldirilabilir (3).

2.2.2.3 Griskalainceleme

USG ile meme taramasinda genellikle 12-5 MHZ'lik dogrusal bir transduser
kullanilir. Ancak kii¢iik gogiislii kadinlar taranirken (meme kalinlig1 < 3 cm), veya
yiizeysel bir lezyonu degerlendirmek i¢in hedefe yonelik USG yapilirken, dogrusal 17-

5 MHz prob kullanilabilir. Bu tiir yiiksek frekansli transdiiserler, milkemmel uzaysal

20



ve yumusak doku ¢oziiniirliigii saglayarak, normal meme dokusunun arka planinda
grinin ince tonlarinin, kenar ¢dzliniirliigiiniin ve lezyonun goriiniirliigiiniin biiyiik
Olclide iyilestirilmesine olanak tanir. Bununla birlikte, bu kadar yiiksek bir sonasyon
frekansinin dezavantaji, ultrason 1smmin zayiflamast nedeniyle penetrasyonun
azalmasidir, bu da derin arka dokunun goériilmesini zorlagtirir. MMG veya MRG’de
tanimlanan bir lezyonu ultrasonografide ararken, lezyon derinligi ve g¢evresindeki
anatomik yapilar ile dikkatli bir korelasyon gerekir. Lezyonun yeri, MMG, USG ve
MRG goriintiilemede farklilik gosteren hasta pozisyonuna gore degisebilir. Cevredeki
arka plan dokusuna dikkat edilmesi, birden fazla yontem arasinda dogru lezyonun
lokalizasyonuna yardimci olabilir. Muayeneyi yapan kisi lezyonu dogru lokalize
etmek icin elle palpasyon yonteminden faydalanabilir. Eger kitle yalnizca hasta dik
konumdayken palpe edilebiliyorsa, USG muayenesi oturur pozisyonda da yapilabilir
(27,28).

2.2.2.4 Renkli doppler ultrasonografi

Memede renkli ve kantitatif spektral Doppler USG'nin kullanimini aragtiran ilk
caligmalar, artan vaskiilaritenin varliginin yam1 sira pulsatilite ve direng
indekslerindeki degisikliklerin malign lezyonlar1 giivenilir bir sekilde karakterize
etmek icin kullanilabilecegini bildirirken; solid meme lezyonlarinin BIRADS USG
ozelliklerine power Doppler USG ve spektral analiz eklenmesinin 6zgilliigi
artirmadigint  gosteren c¢aligmalar da mevcuttur (29). Giincel BIRADS USG
sozliigiinde lezyon vaskiilaritesinin degerlendirilmesi Onerilir ancak zorunlu kabul

edilmemistir (4).

Power Doppler genellikle meme lezyonlarina 6zgii diistik direngli akimlara renkli
Doppler'den daha duyarlidir. Malign meme lezyonlarinin tespitinde Doppler USG nin
duyarliligini artirabilir (30). Solid bir kitle icerisinde diizensiz dallanan santral veya
penetran vaskiilaritenin gdsterilmesi malign neovaskiilarite siiphesini dogurur (31).
Tam tersine her ne kadar nadir goriilse de santral paralel arter ve ven isaretinin solid
lezyonlarda benign bir tan1y1 6ngdérme potansiyeline sahip oldugu, boylece biyopsiden

kaginilabilecek giivenilir bir 6zellik oldugu gosterilmistir (32).
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Renkli Doppler USG ayn1 zamanda solid bilesen igeren kistlerin ve kompleks
kistik kitlelerin degerlendirilmesinde faydalidir. Yiiksek dereceli invaziv kanser ve
metastatik lenf nodlar1 bazen anekoik goriinebilir. Tam tersine basit goriinen bir kist
icinde kan akimi igeren solid komponent varligi biyopsi gerektiren siipheli bir solid
bilesenin varligin1 dogrular. Bu nedenle hem solid lezyonlarda hem de kistik

lezyonlarda doppler USG’yi rutin olarak kullanmak gerekir.

2.2.2.5 Elastografi

Fizik muayenede, malign tiimorlerin benign lezyonlarla karsilastirildiginda daha
sert oldugu uzun zamandir bilinmektedir. USG elastografisi, doku sertligini dlgerek
meme lezyonlarinin tanisinda 6zgiilliigli artirma potansiyeline sahiptir. Giiniimiizde
USG elastografisinin gerinim (strain) ve kayma dalgasi (shear wave) olmak {izere iki
tiirli mevcuttur. Her iki teknikle de lezyon sertligine iliskin akustik bilgi, siyah-beyaz
veya renkli 6l¢ekli bir gorlintiiye doniistiiriiliir ve bu goriintli ayn1 zamanda B-modlu

gri Olcekli bir goriintiiniin lizerine de yerlestirilebilir.

Strain elastografi, bir USG probu ile hafif bir kompresyon veya dogal hareket
(kalp atis1, vaskiiler nabiz veya solunum gibi) gerektirir ve dokudaki yer degistirme
miktar1 degerlendirilir. Yumusak dokuya kiyasla sert dokularda gerilme (yani doku
sikigsmasi ve hareketi) azalir (33). Strain elastografisi ile elde edilen bilgiler niteliksel
bilgi saglar; niceliksel olarak sadece gerinim oranlart (bir lezyonun gerginligini
cevreleyen normal dokuyla karsilastirarak) hesaplanabilir. Benign meme lezyonlari

genellikle malign lezyonlara gore daha diisiik oranlara sahiptir (34).

Shear wave elastografi (SWE) akustik radyasyon kuvveti prensibine
dayanmaktadir. Isik doniistiiriicii basincin kullanilmasiyla, USG probu tarafindan
dokuda enine yonde kayma dalgalar1 olusturan gegici otomatik darbeler
olusturulabilir. USG sistemi, sert dokuda yumusak dokuya gore daha hizli hareket
eden bu kayma dalgalarinin hizin1 yakalar (35). Shear wave elastografi niceliksel bilgi
saglar ¢linkii dokunun esnekligi m/sn veya bir basin¢ birimi olan kilopaskal (kp)

cinsinden Ol¢iilebilmektedir.
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Gerinim oranlari, boyut oranlari, sekil, homojenite ve maksimum lezyon sertligi
gibi elastografi Ozellikleri, meme lezyonlarmin analizinde geleneksel USG'yi
tamamlayabilir. Elastografi ile malign kitleler daha diizensiz, heterojen ve sert renk
kodlama egilimindedir ve tipik olarak elastografide gri tonlamal1 goriintiilemeye gore
daha biiyiik goriiniir (36). Malign lezyonlar genellikle 80-100 kPa'dan daha yiiksek
maksimum sertlik gosterse de, bu sayisal degerleri lezyon analizine uygularken
dikkatli olunmalidir. Yiiksek histolojik dereceli, biiylik tiimdr boyutuna sahip, nodal
tutulumlu ve vaskiiler invazyonlu invaziv kanserlerin SWE’de yiiksek ortalama sertlik

ile anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir (37).

Elastografi, komplike kistler de dahil olmak {izere 6zellikle BI-RADS 3 ve 4a
lezyonlarin ayrimimda USG’nin 6zgiilliigiiniin arttirllmasinda yararl olabilir. Berg ve
arkadaslari kalitatif SWE’de 80 kPa'dan diisiik maksimum elastisite degeri olan oval

sekilli lezyonlarda gereksiz biyopsilerin azaltilabilecegini gostermistir (36).

Meme lezyonlarinin analizinde USG elastografinin roliine iligkin umut verici ilk
caligmalara ragmen bazi kisithiliklar mevcuttur. Strain ve shear wave elastografi, farkl
ticari Ureticiler arasinda farklilik gosterir. Elastogram sikistirma derecesi ve
yontemindeki farkliliklardan etkilenebileceginden gozlemciler arasi ve gdzlemeci ici
degiskenlik nispeten yliksek olabilir. Strain elastografide, iliskili bir renk ¢ubugu veya
sayisal deger olan bir kalite gostergesi, uygun 151k sikistirmasinin saglanmasina
yardimer olabilir. SWE’de doku kompresyonu USG probu tarafindan standart,
tekrarlanabilir bir sekilde olusturuldugu ve yalnizca hafif transdiiser basinci gerekli
oldugu i¢in, operatore daha az bagimli oldugu gosterilmistir (38). Ek olarak, evrensel
bir renk kodlama standardi mevcut degildir ve iireticinin ve/veya operatoriin tercihine
bagl olarak, sert lezyonlar kirmiz1 goriinecek sekilde, yumusak lezyonlar ise mavi
goriinecek sekilde veya tam tersi sekilde kodlanabilir. "Boga gozii" artefakti gibi bazi
elastografi 6zellikleri yalnizca belirli USG sistemlerinde goriiliir. 2 cm'den daha derin
yerlesimli olan lezyonlarin elastografi ile karakterize edilmesinde hata payi olabilir.
Ayrica elastografi ile yumusak kodlanan kanserlerin ve sert kodlanan iyi huylu meme
lezyonlarmin da var oldugunu bilinmelidir. Bu nedenle elastografinin B-mod USG
ozellikleri ve MMG ile dikkatli bir sekilde iligkilendirilmesi Onemlidir. Yeni
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teknolojik gelismeler ve farkli USG {ireticileri arasinda standardizasyonun saglanmasi

elastografinin klinik uygulamadaki kullanimini arttirabilir (3).

2.2.2.6 Benign ve malign meme lezyonlarinmin ultrasonografik ozellikleri

2.2.2.6.1 Kitlesel lezyonlar

Kistler: Basit kistler, ince bir duvara sahip, diizgiin sinirli, posterior akustik
giiclenme gosteren anekoik kitleler olarak tanimlanir. Basit kistler, ¢ok kiigiik
olmadiklart (< 5 mm boyutunda) veya derin dokuda yer almadiklari siirece USG'de
neredeyse %100 dogrulukla giivenle karakterize edilir (39). Komplike Kistler
hipoekoiktir; internal ekolar igerirler ve smirlart silik olabilir. Genellikle posterior
akustik giiclenme gostermezler. Kiimelenmis mikrokistler ise ince (<0,5 mm
kalinlikta) ince septalara sahip, kiiciik (<2-3 mm boyutunda) anekoik kistlerden olusur.
Komplike kistler ¢ok sik goriilen sonografik bulgulardir ve cogunlugu benigndir.
Malignite oram1 %0 ila %0,8 arasinda degismektedir (40). Palpabl olan veya
mamografik karsilig1 olan komplike kistler ile kiimelenmis mikrokistler ¢gogunlukla
BIRADS 3 kategoride siniflandirilir. Kisa aralikli goriintiileme takibi veya bazen USG
esliginde aspirasyon gerektirir. Bununla birlikte birden fazla ve iki tarafli komplike ve
basit kistler mevcutsa, bu komplike Kistler benign, (BIRADS 2) olarak
degerlendirilebilir ve bunun igin ek takibe gerek yoktur (40). Ultrasonografik
lezyonlarin BIRADS kategorizasyonuna gore degerlendirilme kriterleri Tablo-1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. ACR BIRADS sozliigiine gore ultrasonografik lezyonlarin degerlendirilme
kriterleri

Ultrasonografi

Doku komposizyonu  a. Homojen yagli arka plan eko dokusu

(Yalnizca tarama) b. Homojen fibroglanduler arka plan eko dokusu
c. Heterojen arka plan eko dokusu
Kitleler Sekil Oval
Yuvarlak
Diizensiz
Oryantasyon Paralel
Paralel degil
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Tablo 1. ACR BIRADS sozligiine gore ultrasonografik lezyonlarin degerlendirilme

kriterleri (devam)

Ultrasonografi

Kenar Sinirlar1 belirgin
Sinirlari belirgin degil
- Belirsiz
- Acili
- Mikrolobiillii
- Spikiile

Eko paterni Anekoik
Hiperekoik
Kompleks kistik ve solid
Hipoekoik
Izoekoik

Heterojen

Posterior akustik 6zellik Posterior akustik 6zellik yok
Akustik gliglenme
Akustik golgelenme
Kombine patern

Kalsifikasyonlar

Kitle i¢i kalsifikasyonlar
Kitle dis1 kalsifikasyonlar
Intraduktal kalsifikasyonlar

Mliskili 6zellikler

Yapisal bozulma

Duktuslarda degisiklikler

Cilt degisiklikleri Ciltte kalinlagma
Ciltte ¢ekintiler

Odem

Vaskiilarite Yok
Internal vaskiilarite
Periferal vaskiilarite

Elastisite degerlendirmesi Yumusak
Orta
Sert

Ozel durumlar Basit kist

Kiimelenmis mikrokist

Komplike kist

Cilt ya da cilt alt1 kitle

Yabanci cisim (implant dahil)

Lenf nodlar1 - intramamaryan

Lenf nodlar1 - aksiller

Vaskiiler anormallikler Arteryovendz malformasyon
Mondor hastaligi

Cerrahi sonrasi sivi koleksiyonu

Yag nekrozu
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Komplike kistler renkli Doppler USG incelemede hicbir zaman internal
vaskiilarite gostermemelidir. Kistik bir kitle i¢inde solid bir bilesen, mural nodiil, kalin
septa veya kalinlasmis duvarin varligi, benign komplike kist tanisin1 diglar. Bazi
kanserlerin kistik bilesenleri olabileceginden bu kompleks goriiniimdeki lezyonlar
biyopsi gerektirir. Bilesik ve harmonik goriintiileme, renkli Doppler ve elastografinin
uygulanmasi, benign komplike kistleri kistik goriinen solid lezyonlardan ayirmaya, ek

takip veya biyopsi ihtiyacini azaltmaya yardime1 olabilir.

Solid lezyonlar: Benign solid lezyonlarin sonografik 6zellikleri arasinda oval
veya elipsoid sekil, cilde paralel yerlesim, diizglin ve keskin kenarlar, diizgiin sinirl
ve ligten az lobiilasyon yer alir (41). Bu 0zelliklere sahip lezyonlar siklikla
fibroadenomlar veya diger benign kitlelerdir. Bu sonografik 6zellikleri tasiyan kitleler
palpabl olsa bile siklikla kisa araliklarla takip edilebilirler (42,43). Malign
karakterdeki solid lezyonlarda ise spikiile kontur, diizensiz veya agili kenarlar, belirgin
hipoekojenite, posterior akustik gdlgelenme, mikrokalsifikasyonlar, duktal uzanim, 1-
2 mm'lik mikrolobiilasyon gibi siipheli bulgulardan biri veya birkagi saptanabilir
(41,42) (Tablo-2). Konturde spikiilasyon ve agisal kenarlar malignite agisindan en
spesifik ve yaygin olanidir (41). Bunlar ayn1 zamanda siklikla cilde paralel olmayan
dik bir oryantasyona sahip lezyonlardir ve bazen kalinlagmis Cooper ligamanlar
ve/veya cilt kalinlagsmasiyla birlikte olabilir. Bununla birlikte, benign ve malign
lezyonlarin USG 6zellikleri arasinda kayda deger bir ortlisme de vardir ve dikkatli
tarama tekniginin yan1 sira MMG ile dogrudan korelasyon esastir. Ornegin, santrali
nekrozlu bazi yiiksek dereceli invaziv duktal karsinomlarin yani sira iyi diferansiye
miisindz ve mediiller alt tipler, USG’de diisiik seviyeli i¢ ekolar1 olan komplike kistlere
benzeyen iyi sinirli, oval sekilli, hipoekoik kitleler olarak ortaya ¢ikabilir. Tam tersine
benign fokal fibroz meme dokusu veya ameliyat sonrasi skar USG’de diizensiz kenarls,
posterior gélgelenme gosteren kitleler olarak goriinebilir ve malign lezyonlar taklit
edebilirler. Ekojenik lezyonlar ¢ogunlukla benign olmakla birlikte (6rnegin lipom),
USG ile ekojenik goriinen malign lezyonlar da mevcuttur (44). Coklu sonografik
benign ozelliklerin varligina ragmen tek bir malign 6zelligin varligi, lezyonun benign
olarak siniflandirilmasint engeller ve tipik be nign MMG o6zellikleri sergileyen yag

nekrozu ve postoperatif skarlar disinda biyopsiyi zorunlu kilar. Ayn1 sekilde benign
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sonografik 6zellikler gdsteren bir kitlenin slipheli mamografik 6zellikler gostermesi

durumunda da yine biyopsi yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 2. USG’de solid lezyonlarda malignite agisindan siipheli bulgular ve pozitif
prediktif degerleri

Bulgu: Solid lezyon Pozitif prediktif deger
Spikiilasyon 91.8

Uzun aksin cilde dik olmasi 81.2

Anguler kenar 67.5

Akustik golgelenme 64.9
Dallanma paterni 64
Hipoekojenite 60.1
Kalsifikasyon 59.6

Duktal uzanim 50.8
Konturde mikrolobiilasyon 48.2

2.2.2.6.2 Kitle dis1 bulgular (kitlesel olmayan lezyonlar)

USG'de kitle dis1 bir bulgu, cevredeki meme dokusuyla karsilastirildiginda kitle
sekline uymayan, fibroglandiiler dokuya gore farkli ekostriiktiire sahip ayr1 bir alan
olarak tanimlanmistir. Kitle dis1 bulgularin taninmasi1 6nemlidir, ¢linkii meme kanseri
bu tiir lezyonlar seklinde ortaya cikabilir. Ayrica MMG veya MRG’de tespit edilen
stipheli lezyonlar USG’de kitle dis1 bulgular olarak ortaya ¢ikabilir. Kitle dis1 bulgu
terimi mevcut BIRADS-USG terminolojisinin bir parcasi degildir ve literatiirde
onerilen cesitli siniflandirma sistemlerine ragmen USG'de kitle disi bulgular
siiflandirmak ve degerlendirmek i¢in standartlastirilmis bir yaklasim yoktur. Ayrica
kitle dig1 bulgularin benign ve malign nedenlerinin sonografik 6zellikleri arasinda da
onemli bir ortligme vardir. Bu kisitliliklar, klinik 6nemi degerlendirmede ve uygun

tedaviyi 6nermede tanisal zorluklara neden olmaktadir (45).
Genel olarak kitle dis1 bulgular ekojenik halo, golgelenme, kalsifikasyonlar,

duktal veya tiibliler mimari yapida bozulma ve ilgili bulgulara dayanarak

siiflandirilmistir. Kalsifikasyonlar USG'de ekojenik odaklar olarak goriintiilenebilir
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ve tespit edildiginde maligniteden siiphelenilmeli, MMG ile korele edilmelidir. Kitle
dis1 bulgularin iligkili tiibiiler veya duktal yapilarla birlikte benign nedenleri olsa da,
duktal degisiklikler varliginda kanser hiicrelerinin duktal yayilim1 veya DKIS olasilig1
akla gelmelidir. DKIS'de goriilen duktal dilatasyonun duktus liimeni i¢indeki timor
hiicrelerine veya nekroza, periduktal lenfositik reaksiyona veya periduktal
desmoplaziye sekonder olarak gelistigi  diisiiniilmektedir (46,47). iliskili
kalsifikasyonlar invaziv duktal karsinom (IDK), DKIS, atipik duktal hiperplazi
(ADH), LKIS, fibroadenom, radial skar ve tiibiiler adenom durumlarinda goriilebilir

(48).

Posterior akustik golgelenme, ultrason 1smmim1 zayiflatabilen desmoplastik
reaksiyonu tetikleyen patolojik degisiklikleri gdsterebilir ve hem benign hem de
malign durumlarda tanimlanabilir. Invaziv karsinom, postoperatif skar, kompleks
sklerozan lezyon ve fibroz veya yogun meme dokusu vakalarinda goriilebilir (49).
Yapisal distorsiyon, komsu fibroglandiiler doku i¢indeki duktuslarda veya yakindaki
Cooper ligamanlarinda patolojik degisikliklere bagli gelismis olabilir (49).
Saptandiginda ilk olarak malign durumlar1 akla getirse de fibrozis, sklerozan adenozis
ve yag nekrozu gibi benign durumlarda da yapisal bozulma ortaya ¢ikabilir (50).
Parankimal distorsiyon, malign lezyonlarda siklikla kitle dis1 bulgularla birlikte
goriiliir. Posterior akustik golgelenme ve yapisal distorsiyon dahil, kitle dig1 bulgularla
iligkili ozelliklerin prognostik degeri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Kitle dis1
bulgularin eko dokusuna gore malignite orani da hala net olarak bilinmemektedir (3).
Bununla birlikte kitle dist bulgularin dagilim paterni malignite dngoriisiinde onemli
yere sahiptir. Ozellikle lineer ve segmental dagilim gdsteren kitle dis1 bu bulgularda

malignite olasilig1 daha fazladir (46).

Kitle dis1 bulgularin %46-90'1 benign sebeplere bagli olup, malignite oranlar1 %10
ila %54 arasinda degismektedir (46,47). Kim ve arkadaslar1 kitle dis1 bir bulguda en
stk goriilen benign histopatolojik bulgunun fibrokistik degisiklik (%75) oldugunu
bildirmislerdir (46). Kitle dis1 bulgular hem invaziv hem de invaziv olmayan meme
kanserinde ve ayn1 zamanda primer olmayan meme malignitelerinde ortaya cikabilir

(45). USG incelemede kitle dist bulgu olarak tanimlanan en sik meme kanserleri DKIS

28



veya invaziv lobuler karsinomdur (ILK) (51). DKIS olgularinin %11-19'unun kitlesel
olmayan bulgularla ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (52). Selinko ve arkadaslar1 ILK
olgularinin %13"inde kitle dig1 bulgularin goriildiigiinii bildirmislerdir (53). Kitlesel
olmayan gorilintii Ozelliklerine sahip benign ve malign lezyonlar Tablo-3’te

belirtilmistir (45).

Tablo 3. Kitle dis1 bulgularin benign ve malign sebepleri

Benign sebepler

Apse

Apokrin metaplazi
Atipik duktal hiperplazi
Kronik graniilomatoz mastit
Diyabetik mastopati
Duktal ektazi

Yag nekrozu
Fibroadenom

Fibrokistik degisiklikler
Fibrozis

Lobular karsinoma in situ
Normal meme dokusu
Papillomatozis

Plasma hiicreli mastit
Radyal skar

Sklerozan adenozis

Malign sebepler
DKIS

IDK

ILK

Invaziv mikst karsinom (Duktal ve lobuler)

Metaplastik karsinom
Metastaz

Miisindz karsinom

2.2.3 Manyetik rezonans goriintiileme

Meme MRG, mevcut klinik goriintiileme yontemleri arasinda meme kanseri
tespitinde duyarliligt en yiiksek modalitedir. Meme MRG'nin temeli, tiimor

dokusundaki yeni gelisen gegirgenligi yiiksek kan damarlar1 (neovaskiilarizasyon)
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esasina dayanan T1 agirlikli kontrastli goriintiilerden olusurken, lezyon
karakterizasyonunu kolaylastirmak i¢in T2 agirlikli, ultra hizli ve difiizyon agirlikli
olmak iizere multiparametrik goriintiilemeler de kullanilmaktadir. Giintimiizde
MRG’nin temel kullanim amaglari; bilinen meme kanseri olan hastalarda lokal
evreleme amagcli, neoadjuvan kemoterapi yanitini degerlendirme ve tarama amaciyla
kullanimidir. Ameliyat 6ncesi evrelemede, gergek timor boyutunun tahmini, ayni taraf
ve kars1 taraf memedeki ek tiimor odaklarinin saptanmasi agisindan MRG'nin diger
goriintiileme yontemlerine {istiinliiglinii dogrulayan ¢ok sayida caligma vardir. Tarama
amaciyla kullanilmasi yliksek maliyet nedeniyle simdilik yalnizca yiiksek riskli
hastalar i¢in gegerli olsa da, kisaltilmis protokollerin kullanilmasiyla birlikte meme
parankimi yogun olan tiim kadinlarda MRG’nin tarama amaciyla kullanimi da

gelecekte s6z konusu olabilir (54).

2.2.3.1 Meme MRG cekim protokolu

Multiparametrik bir MRG c¢ekiminde standart olarak aksiyal T1 agirlikli, T2
agirlikl, difiizyon agirlikli ve intravendz konrast madde enjeksiyonu sonrasi alinan
kontrastli dinamik goriintiiler elde edilir. Aksiyal diizlemde elde edilen goriintiiler hem
her iki memeye daha iyi bir genel bakis saglar, hem de sagital ¢ekimden daha hizlidir.
Bu nedenle goriintiiler genellikle aksiyel diizlemde elde edilir. Kontrast madde
uygulamasindan 6nce T1 agirlikli bir goriintii elde edilir. Kontrast madde viicut
agirhiginin kilogram basina maksimum 0,1 mmol dozda uygulanmalidir. Tercihen bir
otomatik enjektor yardimiyla ve 2 mL/sn hizda kullanilmalidir. Kontrast madde bolusu
salinle yikanmalidir (yaklasik 20 mL'lik bir bolus). Cogu meme kanseri kontrast
madde uygulamasindan yaklasik 60-90 saniye sonra en yliksek kontrastlanmay1
gostereceginden bu zamanda bir goriintii elde etmek oOnemlidir. Lezyon tespiti
oncelikle bu kontrast sonrasi erken goriintiiler kullanilarak gergeklestirilir. Kontrast
oncesi ve sonrasi elde edilen T1 agirlikli goriintiilerden ¢ikarma goriintiiler (maximum
intensity projection-MIP) olusturularak hizli lezyon tespiti yapilabilir (55). Cikarma
(substraction) goriintiiler bilhassa yag baskilamali ¢ekimler icin faydalidir ¢ilinkii
gercekten kontrastlanan yapilar1 T1'de dogal yiiksek sinyal yogunluguna sahip

lezyonlardan ayirmaya yardimci olurlar (56). Bununla birlikte, hareket artefaktlari,
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kimyasal kayma artefaktlar1 ve zayif yag baskilamasi, maksimum yogunluktaki
projeksiyon goriintiilerindeki kiigiik lezyonlar gizleyebilir. Geleneksel olarak, meme
MRG, boyutu 5 mm veya daha biiyiik olan ve kontrastlanan tiim kanserleri
gostermelidir. Bu nedenle T1 agirlikli goriintiilerin  kesit kalinligi 2,5 mm'yi

geememelidir.

Zaman-Sinyal intensite egrileri ile dinamik degerlendirme, lezyonu besleyen
damarlarin gegirgenligini ortaya koyar (57). Bu degerlendirme, kontrast madde
uygulamasindan sonraki 5 ila 7 dakika arasinda bir dizi T1 agirhikli goriintii elde
edilerek yapilir (58). Kontrast madde tutulumunda devamli bir artig (persistan, Tip 1
kinetik) siklikla benign lezyonlarda goriiliirken, belirli bir doygunluga ulastiktan sonra
sabit kontrast tutulumu (plato, Tip 2 kinetik) hem benign hem de malign lezyonlarda
goriilebilen kontrastlanma paternidir. Hizli kontrast tutulumu gosterip hizli kontrast
birakma (wash-out, Tip 3 kinetik) malign lezyonlar icin karakteristik olsa da, benign
lezyonlarda da wash-out goriilebilecegi ya da tam tersine diisiik gradeli malign
tiimdrlerin, lobuler karsinomlarin ve DKIS’lerin de persistan ya da plato tarzinda

kontrast tutabilecegi akilda tutulmalidir.

2.2.3.1.1 Ultrafast MRG

Ultrafast Meme MRG'1 (Ultra hizli meme goriintiileme), bir lezyonda kontrast
maddenin erken tutulumunu degerlendirmeye yarar (59). Malign lezyonlar benign
lezyonlara gore hem daha erken, hem de daha hizli kontrastlanma gdsterir. Buna gore
memede ilk kontrastlanan lezyon en siipheli olanidir. Cogu meme kanseri, kontrast
maddenin ana damarlara ulagsmasindan sonra 10 saniye i¢inde kontrastlanmaya
baslarken, iyi huylu lezyonlar daha ge¢ kontrast tutarlar (60). Daha hizli
kontrastlanma, zaman-sinyal intensite egrisinin ilk kisminin daha dik yiikselisi
anlamina gelir. Bu nedenle lezyonlar, inen aort ile kiyaslamali olarak kontrastlanma
stiresi ve kontrastlanma egrisinin maksimum egimi kullanilarak siiflandirilabilir. Bu
parametrelerin dogru bir sekilde belirlenmesi, ¢ok hizli, tipik olarak tiim meme hacmi
basina 5 saniye civarinda goriintiileme teknikleri ile miimkiindiir. Bu nedenle ultra

hizli meme goriintiileme, daha uzun bir ¢ekim siiresi gerektirmeden lezyonlarin
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dinamik olarak degerlendirilmesine olanak tanir ve lezyon siniflandirmasi igin klasik

meme MRG ile benzer bir dogruluk saglar (59,60).

2.2.3.1.2 T2 agirhkh goriintiileme

T2 agirlikli gorlintileme standart MRG protokoliine dahildir (61). Yag
baskilamali T2 agirlikli goriintiileme, kistlerin kolay goriintiillenmesini saglar. Yag
baskilama olmadan T2 agirlikli goriintiileme, lezyon morfolojisinin daha iyi
tanimlanmasina olanak saglar. T2 agirlikli goriintiilemede yiiksek sinyal yogunluguna
sahip kitlelerin gogu benigndir (6rn. kist, miksoid fibroadenoma, yag nekrozu ve lenf
nodlar1) (61). Cogu kanser, yiiksek hiicresellikleri ve diisiik su icerikleri nedeniyle T2
agirlikli goriintiilemede kasa gore daha diisiik sinyal yogunlugu gosterirler. Ancak
miisindz ve metaplastik karsinomlar ile yiiksek gradeli nekrotik kanserler T2 agirlikli
goriintiilerde yiiksek sinyal yogunluguna sahip olabilir (62). T2 agirlikli goriintiileme
meme i¢indeki perilezyonal veya prepektoral 6demin, ayrica cilt ddeminin de
goriintiilenmesine olanak tanir; bu da lezyon siniflandirmasini ve cilt tutulumunu
degerlendirmeyi kolaylastirir. Odemli lezyonlar daha siklikla maligndir ve bilinen

meme kanseri olan hastalarda 6dem kotii prognostik belirtegtir (63).

2.2.3.1.3 Difiizyon agirhkh goriintiileme

Diflizyon agirlikli goriintileme (DAG-DWI) doku mikroyapisi ve hiicre
yogunlugundan etkilenen, dokudaki su molekiillerinin serbest rastgele hareketini 6lgen
bir tekniktir. Bu goriintiiler, temelde T2 agirlikli eko-diizlemsel goriintiileme (EPI)
dizisine harekete duyarlilastirict gradyanlarin (b faktorleri) uygulanmasiyla elde edilir
(64). Kanserlerde artan hiicre yogunlugu nedeniyle su difiizyonunda azalma goriiliir;
bu da DAG'de daha yiiksek sinyal yogunluguna yol acar. DAG kisa bir siirede
gerceklestirilir ve kontrast madde uygulanmasina gerek yoktur. Yeterli DAG
kazanimi elde etmek i¢in, uygun b degerlerinin se¢imi, yeterli yag baskilamasi,
artefaktlarin en aza indirilmesi ve yeterli SNR degeri ¢cok onemlidir (64). Goriiniir
difiizyon katsayis1 (Apparent Diffusion Coefficient- ADC), DAG'den tiiretilen

difiizyonun niceliksel bir 6l¢iisiidiir. Kanser dokusunda artmis hiicresel yiik nedeniyle
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su molekiillerinin difiizyonu engellendigi i¢in, malign kitlelerde elde edilen ortalama
ADC degerleri (0.8-1.3 x 10-3 mm2/sn), benign lezyonlara (1,2-2,0 x 10-3 mm2/sn)
gore diisiiktiir (65). Sonug olarak, elde edilen ADC haritalarinda kanserler diisiik
sinyal yogunluguna sahiptir. Her ne kadar 26 calismanin meta-analizinde duyarlilik ve
Ozgillik b degerlerinin kombinasyonundan etkilenmese de, ADC oOl¢limleri b
degerlerine bagl olarak degisiklik gostermistir (66). Daha diisilk b degerlerinin
kullanilmas1 daha yiiksek ADC'ler saglar ve daha yiiksek b degerlerinin kullanilmasi
daha diisiik ADC'ler saglar (64). 1000 sn/mm2'den daha diistik bir b degeri kullanilarak
yapilan DAG, benign ve malign lezyonlarin ayriminda en yiiksek dogrulugu

gostermistir (67).

2.2.3.2 Meme MRG’nin degerlendirilmesi

Meme MRG'nin degerlendirilmesi ve raporlanmasi, ACR BIRADS ile standart
hale getirilmistir (68). Standart bir rapor, klinik endikasyonu, kullanilan MRG
sekanslarini ve islem sonras1 yontemleri, uygulanan kontrast maddenin miktarini ve
tirtinii icerir. Daha sonra memenin bilesimi ve arka plan parankimal zemin
kontrastlanmasinin (background parenchymal contrast enhancement- BPE) diizeyi
belirtilmelidir. Her iki 6l¢iim i¢in de daha yiiksek bir deger, daha yiiksek bir malignite
olasilig1 ile iligkilidir (69). Artmis parankimal zemin kontrastlanmasi, malign
lezyonlar1 degerlendirirken daha yiiksek yanlis pozitifliklere yol agabilir (70).
Bulgularin morfolojik ve kinetik 6zellikleri BIRADS so6zliigi kullanilarak tanimlanir.
Kontrastlanan lezyonlar; odaklar (<5 mm kontrastlanma ve tanim geregi karakterize
edilemeyecek kadar kiiciik, ancak ¢evre parankimden ayirdedilebilen fokus), kitleler
(yer kaplayan lezyonlar) ve kitlesel olmayan kontrastlanma (non-mass enhancement-
NME) olarak kategorize edilir. Kitleler sekillerine, kenar 6zelliklerine ve internal
kanlanma paternlerine gore degerlendirilirken; NME alanlar dagilim ve kanlanma
paternlerine gore karakterize edilir ve tanimlanir. Her iki lezyon tipi i¢in de erken ve
gec faz kontrastlanma 6zellikleri dnemlidir. Ozellikle IDK olmak iizere gogu invaziv
kanserler kitle olarak ortaya ¢ikar (%40-75) (71). ILK ve diger bazi1 invaziv kanserler
ile DKIS vakalarinin ¢ogunlugu ise NME olarak goriintiilenir (71). Tipik malign

kitleler diizensiz sekil ve kenarlara, heterojen veya halkasal rim seklinde
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kontrastlanma paternlerine sahiptir ve ¢ogunlukla (%85) ge¢ fazlarda yikanma (wash-
out) gosterirler. NME'nin malign olanlar1 lineer ya da segmental bir dagilima,
kiimelenmis, halkasal veya heterojen kontrastlanma paternine sahiptir. Genel olarak
NME'nin 6zellikleri kitlelere gore daha az spesifiktir ve malign olanlarda da tip 1
persistan kontrastlanma sik goriiliir (71). Odaklarin (fokus) malignite olasilig1 ise %2,9
ila %6 arasinda degisir (72). Malign lezyonlarin ¢ogu yalnizca morfolojik
ozellikleriyle kolayca taninabilirken, daha kii¢iik lezyonlarin degerlendirilmesi daha

zordur (62).

Morfolojik ve kinetik Ozelliklerin analizine dayanarak, radyolog BIRADS
kategorisine gore 0’dan 6'ya kadar nihai bir degerlendirme belirler. Her ne kadar
ultrafast cekimlerden ve DAG'den elde edilen bulgular karar agacina dahil edilmemis
olsa da, bircok caligsma ultrafast ¢cekimlerin, T2 agirlikli goriintiilemelerin ve DAG
kombinasyonunun benign kitleleri malign kitlelerden ayirmada tanisal dogrulugu
arttirdigini gostermistir. Geg baglangigli ve yavas kontrastlanmalar, yiiksek T2 sinyali
ve yliksek ADC degerleri, malignite olasiligin1 dnemli 6l¢iide azaltir ve gereksiz
biyopsilerin 6niine gegebilir. Ote yandan erken ve hizli kontrastlanma, diisiik T2
sinyali, 6dem varlig1 ve diisiik ADC degerleri malignite stiphesini artirmaktadir. MRG
degerlendirmede multiparametrik yaklasimin kullanilmasiyla 6zgiillik %90'lara

ulagmaktadir( 59,60,71,72) .

2.2.3.3 Klinik uygulamada meme MRG

2.2.3.3.1 Bilinen meme kanseri olan hastalarda evreleme

Bilinen bir meme kanserinin lokal evrelemesi i¢in ameliyat 6ncesi MRG yaygin
fakat tartismali bir endikasyondur. MRG ile daha fazla ya da daha yaygin hastaligin
saptanmasi, prognozun ya da sagkalimin artmasi anlamina gelmemektedir. Bu nedenle
farkli kilavuzlarda, yeni meme kanseri tanis1 alan kadinlarda ameliyat 6ncesi meme
MRG kullanimina iligskin 6nerilerde biiyiik farkliliklar goriilmektedir (54). Geng yasta
tan1 alan kadinlar; meme parankimi yogun olanlar; radyasyon tedavisi olmadan meme

koruyucu cerrahi (MKC) yapilanlarda ve hormon reseptorii negatif kanserlerde, post-
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operatif niiks ve interval invaziv kanser riskinin arttig1 gésterilmistir (73). Dolayistyla
bu risk faktorlerinden herhangi birine sahip hastalar, MRG ile ameliyat Oncesi
degerlendirme icin 1yi adaylardir. Ek olarak, geleneksel yontemlerin ve klinik meme
muayenesinin performansi sinirli  oldugundan, cogu kilavuz invaziv lobiiler

kanserlerin evrelemesi i¢in MRG'yi 6nermektedir.

Meme MRG kullanilarak kanserlerin yaklasik %75'inde tiimér boyutunu,
patolojik boyuttan 1 cm fazla veya eksik olacak sekilde dogru tahmin etmek
miimkiindiir. Cogu ¢alisma MRG ile boyut tahminlerinin klinik muayene, MMG veya
USG ile yapilan tahminlerden daha giivenilir oldugu sonucuna varmaktadir. Timor
boyutu 6l¢iimii, biiyiik boyutlu kanserlerde ve NME'de daha basarisizdir (74). Timor
boyutunu degerlendirmek i¢in MRG kullanmanin yarar1 dzellikle ILK’lar i¢in daha
belirgindir (75,76). Benzer sekilde, invaziv kanserlerle iligskili DKIS bilesenlerinin
belirlenmesi mamografiye gore ¢ok daha iyidir. (77). MRG ayn1 zamanda saf DKIS
lezyonlariin (6zellikle yiiksek dereceli) gosterilmesinde de daha dogrudur (78).
Ancak mamografide kalsifikasyonla tespit edilen kiiciik ya da diisiik dereceli DKIS
lezyonlart MRG'de saptanamayabilir.

2.2.3.3.2 MRG'de tespit edilen ek lezyonlarin yonetimi

Preoperatif MRG ile, primer timor tarafinda mamografik olarak gizli ek
lezyonlarin tespiti yaygindir. 50 ¢alismanin meta-analizi, MRG ile tespit edilen ek
bulgularin {icte ikisinin (%67) malign oldugunu ve hastalarin %20'sinde tedaviyi
degistirebilecek ek hastalik saptandigini ortaya koymaktadir (79). Bu nedenle
planlanan cerrahi islemi etkileyecek bulgularin tedavi Oncesinde histopatolojik
inceleme ile dogrulanmasi gerekmektedir. Tesadiifi saptanan lezyonlarin benign
olarak smiflandirilmasi ve biyopsiden kaginilmasi bazen multiparametrik bir MRG
protokolu ile dahi miimkiin olamamaktadir. Belirsiz lezyonlar icin, oncelikle ikinci
baki1 USG ile lezyonlar1 ve gerekirse ve USG kilavuzlugunda biyopsi yapmak gerekir.
Ancak olgularin yaklasik %358'inde lezyonlar1 USG ile gostermek miimkiin
olabilmektedir (80). MRG ile daha dogru lokal evreleme yapilmasina ragmen, bu bilgi

daha iyi cerrahi sonuglarin elde edilecegi anlamina gelmemektedir. Son meta-
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analizler, MRG yapilan kadinlarda mastektomi olasiligmin yaklasik 1,39 kat daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (81). Ote yandan, pre-operatif MRG bulgularina
dayanarak MKC ile tedavi edilen kadinlarda re-eksizyon oranlarinin %15'ten %5'e
distliigiinii gosteren calismalar olmakla birlikte, MRG’nin re-eksizyon oranlarini
etkilemedigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (82). Lobiiler kanserler i¢in durum
farklidir. Lobiiler karsinomlarda pre-operatif MRG’nin mastektomi oranlarimi
arttirmadan re-eksizyon oranlarini belirgin azalttigi gosterilmistir (83,84). Ayrica
modern onkoplastik cerrahi tekniklerin kullanilmast1 da MRG'nin degerini

etkileyebilir.

2.2.3.3.3 Karsi taraf meme kanserinin saptanmasi

Tek tarafli meme kanseri tanisi alan hastalarin %35,5-%9,3'linde MRG’de kars1
memede siipheli lezyon saptanmaktadir (79). Bu lezyonlarin ise %37-48'i (%2-4)
maligndir (79). Tespit edilen kanserler genellikle kiiciik boyutta olup (<1 cm) yaklasik
ticte birinin DKIS oldugu gosterilmistir (79). Kontralateral kanserin saptanmasi,
ozellikle BRCA mutasyon tasiyicilarinda olmak tizere yiiksek riskli hastalarda daha
onemlidir (85).

2.2.3.3.4 Meme MRG ile tarama

MRG, yiiksek riskli kadinlarda bir¢cok ulusal ve uluslararasi kurulus tarafindan
tamamlayici bir tarama incelemesi olarak onerilmektedir. Bu fikir birligi, MRG'nin
hastaligt mamografiye gore daha erken evrede tanimladigmi ve MRG ile
mamografinin  kombine edilmesinin sagkalim oranlarinin iyilesmesiyle iliskili
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alismaya dayanmaktadir (86). MRG taramasina iliskin
literatlirlin, meme kanseri prevalansinin daha yiiksek oldugu ve mamografinin
duyarliliginin daha diisiik oldugu yiiksek riskli kadinlara odaklandigin1 belirtmek
gerekir. Yaygin olarak benimsenen Amerikan Kanser Dernegi kilavuzlari, yillik meme
MRG taramasindan yararlanabilecek kadinlar1 saptamak i¢in literatiire ve/veya uzman
goris birligine dayanarak ii¢ risk kategorisi belirlemistir (87). Risk faktorleri arasinda

cesitli gen mutasyonlari, aile gecmisi ve kisisel risk faktorleri yer alir. Bu mutasyonlar
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birtakim genetik testlerle anlasilabilir ya da hastalarin yasam boyu risklerini
belirlemek igin gesitli risk tahmin modelleri kullanilabilir. Tyrer-Cuzick modeli en
kapsamli model olarak kabul edilir ve siklikla meme MRG'nin yapilip

yapilmayacagini belirlemek i¢in kullanilir (87).

Yiiksek riskli kadinlar: Amerikan Kanser Dernegi ve Amerikan Radyoloji
Koleji, yasam boyu riski %20'nin iizerinde olan kadinlar1 yiiksek riskli olarak
siniflandirmaktadir ve bu alt grupta yillik taramanin MRG ve MMG ile yapilmasi
onerilmektedir (87). Yiiksek risk grubu BRCA1, BRCA2, PALPB2, TP53, PTEN,
CHECK2, CDHI1, ATM ve STKI11 gibi bir¢ok genetik mutasyonu igermektedir
(87,88). Yiiksek risk taramasina iliskin literatiiriin biiylik kismi BRCA1/2
tastyicilarina odaklanmaktadir. Lenfoma tedavisi i¢in 30 yasindan 6nce mediastene
radyoterapi uygulanan kadinlar da yiiksek risk grubunda olup bu hastalara da MRG ile

yillik tarama 6nerilmektedir.

Orta riskli kadinlar: Amerikan Kanser Dernegi kilavuzlari, yasam boyu riskleri
%15 ila %20 arasinda olan, kisisel meme kanseri gecmisi olan, mamografide yogun
gogiusleri olan veya biyopside yiiksek riskli lezyon oykiisii olan (6zellikle atipik duktal
hiperplazi, atipik lobiiler hiperplazi veya lobiiler neoplazi) hastalar1 orta yiiksek riskli
grupta degerlendirmektedir (87). Ayrica, Amerikan Radyoloji Koleji 50 yasin altinda
meme kanseri tanist almig ve meme parankimi yogun olan kadinlarin takibinde yillik

meme MRG 6nermektedir (88).

2.2.3.3.5 Kisaltilmis MRG

Yiiksek maliyetler ve MRG {initelerinin siirli sayisi, tarama MRG'nin yaygin
kullanimin1 engelleyen temel faktorlerdir. Kisaltilmis MRG, daha kisa goriintii alma
ve yorumlama siireleri ile meme MRG'nin kullanilabilirligini artirabilir ve maliyetleri
azaltabilir. Bu amagla Kuhl ve arkadaslari, bir kontrast 6ncesi ve bir kontrast sonrasi
T1 agirlikli cekimden olusan kisaltilmis bir protokol konseptini ortaya koydular ve 443
kadinda gerceklestirilen 606 MRG calismasinda kisaltilmis ve tam protokoller i¢in

esdeger tanisal dogruluk gosterdiler (89). Kisaltilmis meme MRG'si iizerine sekiz
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iilkede 4500'den fazla kadin lizerinde gergeklestirilen bir calismada da, teshis

dogrulugunun tam MRG protokoliine benzer oldugu dogrulanmistir (90).

Kontrastsiz teknikler, 6zellikle de DAG, taramada kontrastli MRG'nin yerini
alacak kadar duyarli degildir (91). Risk tahmin modelleri, mamografik meme
yogunlugu ve MRG'deki arka plan parankimal kontrastlanma artis1 gibi ek
goriintiileme belirtegleri veya bazi biyobelirtegler yardimiyla MRG taramaya aday

kadinlar1 belirlemek ve onlar1 kontrastli kisaltilmis MRG ile taramak daha miimkiin

olabilir (92).

2.2.3.3.6 Neoadjuvan kemoterapi sonrasi degerlendirme

Neoadjuvan kemoterapinin (NAK) baslica faydalari, insan epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (HER-2) pozitif kanser, iiclii (triple) negatif kanser ve birgok
Luminal-B tip kanseri olan kadinlarda patolojik tam yanit (pCR) elde edilmesidir (93).
Ayrica NAK, lokal olarak ilerlemis meme tiimorlerinin boyutunu kiigiiltebilir, meme
koruyucu cerrahi sansini artirabilir ve aksiller nodal evrelemeyi diisiirerek aksiller lenf
nodu diseksiyonunu onleyebilir (93). pCR'ye ulagsmak olumlu bir prognostik faktor
olmakla birlikte, NAK ile tedavi edilen hastalarla adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarin hayatta kalma siireleri arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (93).
NAK sonrasi rezidiiel tiimor boyutunu degerlendirmek i¢in fizik muayene, MMG,
USG ve MRG incelemeler kullanilmaktadir. Bunlardan MRG, rezidii timéor boyutunu
degerlendirmede en hassas yontemdir (94). Bununla birlikte, NAK sonrasi meme
kanseri bulgular1 tiimdr alt tipine, histolojik tipe ve MRG ¢ekimlerinin zamanlamasina

PR

bagli olarak degistiginden dogru yorumlama ¢ok 6nemlidir.

2.2.3.3.7 Kemoterapi sirasinda tiimor yamitimin degerlendirilmesi

Kemoterapiye yanit1 degerlendirmek i¢in maksimum timér boyutundaki
degisiklikler haricinde, tiimor goriintiilemedeki hacim ve kontrastlanma kinetigi
degisiklikleri, DAG’da ADC degerindeki degisiklikler, molekiiler goriintiileme
tekniklerinde gosterilen degisiklikler de dahil olmak tiizere bir¢ok fonksiyonel
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teknikler arastirilmaktadir (95). Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST), yanit degerlendirmesi i¢in en yaygin kullanilan standartlagtirilmig
kriterlerdir (96). RECIST e gore dort yanit kategorisi (tam yanit, kismi yanit, stabil

hastalik ve ilerleyici hastalik) tanimlanmistir.

Her ne kadar MRG, NAK sonrasi patolojik tiimor boyutu ile fizik muayene, MMG
veya USG'ye gore daha iyi korelasyona sahip olsa da daginik milimetrik invaziv ya da
insitu rezidii tiimor odaklar1 ve fibrozis nedeniyle eksik veya fazla tahmin s6z konusu
olabilir (144). Bu nedenle NAK sonrasi timdr boyutu degerlendirmesi, NAK 6ncesine
gore daha az giivenilirdir. Triple negatif veya HER-2 pozitif tiimorlerde boyut
tahminlerinin, hormon reseptorii pozitif/HER-2 negatif tlimorlere gére daha dogru
oldugu gosterilmistir (97). Lobiiler veya hormon reseptorii pozitiffHER-2 negatif
tiimdrlerin boyutu genellikle gercek tiimor boyutundan daha az dlgiilme egilimindedir
(97). Bu sonuglar, hormon reseptorii pozitif/fHER-2 negatif timorlerin daha siklikla
kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde goriilmesi ve kemoterapiyi takiben ¢ok sayida
kiigiik odaklara doniismesiyle agiklanabilir (98). Preoperatif MRG'de NME'nin varligi,
NAK'tan sonra MKC uygulanan hastalarda daha kotii lokal-bolgesel niikssiiz
sagkalimla da iliskilidir ve niiksler genellikle primer tiimorle ayni kadranda ortaya
cikar (99). Uglii negatif tiimérler siklikla tek odakli veya ¢ok odakli kitleler seklinde
ortaya cikar ve kemoterapiden sonra belirgin kiigiiliirler (98). Bu nedenle, MRG'de
NAK'tan sonra tiimor boyutu degerlendirmesi hormon pozitif tiimorlere gore daha
kolaydir. NAK sonrasi tiimér boyutunun daha iyi belirlenmesi i¢in, ge¢ faz
goriintiilerinin  (kontrast madde uygulamasindan 6 dakika sonra elde edilen)
degerlendirilmesi yararli olabilir, ¢iinkii bu geg¢ faz goriintiiler rezidii DKIS’i daha iyi
gosterir (97). Bu sonuglar, kemoterapinin antianjiyojenik etkisinin bir sonucu olarak,
NAK sonrast rezidiiel DKIS artisinin ge¢ kontrastlanma egiliminde olmasiyla
aciklanabilir (100). Rezidii invaziv timdriin gosterilmesi ve pCR'nin belirlenmesi ise
kontrast sonrasi erken serilerle daha dogru bir sekilde yapilabilmektedir. Gorsel
degerlendirmede tiimor yataginda kontrastlanmanin olmamast pCR i¢in en sik
kullanilan goriintiilleme kriteridir. Bununla birlikte, kemoterapinin neden oldugu
inflamasyon veya graniilasyon dokusu ve fibrozis, rezidiiel kanser olmasa bile timér

bolgesinde rezidiiel kanseri taklit ederek kontrastlanmaya yol agabilir.
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2.2.3.3.8 Primeri bilinmeyen karsinom ve diger endikasyonlar icin MRG

Primer kaynagi bilinmeyen bir aksiller lenfadenopati varliginda olas1 primer
meme karsinomunu kanitlamak dnemlidir. Memede kanser odagi saptanmazsa, ayni
taraftaki memeye radyasyon tedavisi ya da mastektomi s6z konusu olabilir. Primer
tiimorii gostermede veya ekarte etmede en basarili goriintiileme yontemi olan MRG,

bu baglamda gereksiz mastektomileri onleyebilir (101).

Meme MRG kullaniminda diger 6nemli bir endikasyon meme MRG'"nin yiiksek
negatif ongori degerine (NPV) dayanarak problem ¢oziicii nitelikte kullanilmasidir.
Tipik olarak benign goriintilleme Ozelliklerinde olmayan ancak geleneksel
gorilintiileme rehberligi kullanilarak biyopsi i¢in 6rnek alinamayan bulgular icin
kullanilir. En yaygin Ornek, yalnizca tek bir goriintiide goriilebilen mamografik
asimetrilerdir. Bu durumda negatif bir MRG, kanserin varligin1 etkili bir sekilde diglar
(102). Mamografik olarak saptanan Kkalsifiyonlarda meme MRG'nin NPV'si
maligniteyi dislayacak kadar yiiksek degildir. Kalsifikasyon bolgesinde
kontrastlanmanin olmamas1 DKIS agisindan %93'liikk bir NPV ile iligkilendirilse de
belirgin bir invaziv kanser olasiligini diglamak miimkiindiir (103). Meme bas1 akintis1
olan kadinlarda MRG, %69'a kars1 %92'lik bir hassasiyetle galaktografiden daha 1y1
performans gosterir. Bu hastalarda kanserler esit derecede yiiksek duyarlilik ve %97

gibi yiiksek ozgiilliikle tespit edilmektedir (104).

Teknik gelismeler MRG'nin kalitesini arttirarak izotropik yiiksek ¢oziintirliiklii
goriintiilerin elde edilmesine olanak saglamistir. Lezyonlarin multiparametrik olarak
degerlendirilmesi sayesinde pozitif prediktif deger (PPV) artar. Meme MRG i¢in
endikasyonlar giderek artmaktadir. Yillilk MRG taramada uzun siireli gadolinyum
birikmesine iligkin endiseler olmasina ragmen, bu konunun klinik énemine dair bir
kanit gdosterilememistir. MRG tarama calismalarinin hemen hepsinde yiiksek
duyarhlik ve ¢ok diisiik interval kanser oranlari tespit edilmistir. Ozellikle gen¢ BRCA
mutasyon tastyicilarinda mamografinin degeri tartismalidir (105). Deneyimli ekiplerin
elinde MRG, gereksiz mastektomileri Onlerken re-eksizyonlar1 azaltarak cerrahi

pratigin iyilestirilmesine olanak tanir. Benzer sekilde MRG, NAK i¢in uygun hasta
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secimini miimkiin kilar; tedaviye yanit1 en dogru degerlendirerek terapdtik ajanlarin
modifikasyonu i¢in gerekli bilgiyi saglar ve meme koruyucu cerrahi adayligin
belirlemek i¢in rezidiiel tiimor boyutunu dogru degerlendirir. Patolojik tam yanitin
tahmin edilmesi i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir. Meme MRG protokolii,
hem ekonomik ac¢idan, hem de hasta konforunu artirmak i¢in endikasyona gore
ayarlanip gerektiginde kisaltilabilir. Hastaligin diglanmasimin 6nemli oldugu
endikasyonlarda kisaltilmis protokoller kullanilabilir. Ote yandan lezyonlarin ayrintili
olarak karakterize edilmesi gerektiginde veya bulgu sikliginin yiiksek oldugu
durumlarda multiparametrik protokoller zorunludur. Kemoterapi sirasinda ve
sonrasinda meme lezyonlarindaki kontrastlanma azalabileceginden, ge¢ faz

goriintiilerin degerlendirilmesi hala 6nemli olabilir.

2.3 Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Diinyada kadinlar arasinda
kanserden Oliimlerin en sik ikinci nedenidir. Hastalarin ¢ogu tan1 aninda
asemptomatiktir ve rutin tarama sirasinda tani alir. Semptomatik hastalarda en sik
goriilen belirtiler ise memede ele gelen kitle, meme seklinde veya boyutunda
degisiklik, mastalji, meme bas1 akintisi, aksiller kitledir. Meme kanseri tanis1 koymak
i¢cin mutlaka fizik muayene, radyolojik goriintiileme ve doku biyopsisi yapilmalidir.
Tiimdr lenfatik ve hematojen yolla yayilma egilimi gostererek uzak metastazlara yol
acar. Bu durumda prognoz ve sag kalim oranlari, lokal hastaliga gore belirgin derecede

kotiidiir (106).

2.3.1 Epidemiyoloji

Tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseridir. Insidansi
tilkelerin  gelismislik  dlizeyine gore degiskenlik gostermektedir.  Yiiksek
sosyoekonomik ozelliklere sahip Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya, Japonya gibi
iilkeler meme kanseri acisindan en yiiksek insidansa sahipken (=69/100.000); diisiik
gelir diizeyine sahip Afrika ve giiney Asya iilkeler daha diisiik insidansa sahiptir

(<30/100.000) (107). Sosyoekonomik durum haricinde 1rk da bu durum i¢in belirleyici
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bir 6zellik olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Meme kanseri insidansi yasa gore de
degisken dagilim gostermektedir. Meme kanserinin goriilme siklig1 yasla birlikte artar;
20-24 yaglarindaki kadinlarda 1,5/100.000 iken; 75-79 yaslarindaki kadinlarda 421,3
/100.000°dir. Ulkemizde meme kanseri tanis1 alan kadinlarin <%>5’inden az1 25 yasin
altinda iken, 25-49 yas arasinda bu oran %36’lara ylikselmektedir. 50-69 yas arasinda
% 26, >70 yas iizeri ise %15’ler diizeyindedir. Kanserle Savas Dairesi istatistiklerine
gore lilkemizde premenopozal donemde (< 50 yas) meme kanseri oranlar1 %48 olup
gelismis tilkelerdeki premenopozal donemdeki oranlarla karsilastirildiginda oldukca
yiiksektir (107). Son verilere gore diinya genelinde yeni vakalarin %95'1 40 yas ve
tizeri kadinlarda goriilmektedir (107). Meme kanseri tanist konuldugunda kadinlarin
ortalama yas1 61'dir (106). Erken teshis ve tedavideki 6nemli ilerlemeler sayesinde,
meme kanserinden 6liim oranlart son 25 yilda Kuzey Amerika ve Avrupa'nin bazi

bolgelerinde ve tilkemizde belirgin derecede azalmistir.
2.3.2 Etiyoloji ve patofizyoloji:

Meme kanseri etiyolojisi heniiz net olarak bilinmemekle birlikte Ostrojene,
cevresel ve kalitsal etkenlere sekonder olusan DNA hasarina bagh gelistigi
distiniilmektedir.

Meme kanseri i¢in en bilinen risk faktorleri agagidaki gibi siniflandirilabilir:

Cinsiyet: Meme kanseri igin en 6nemli risk faktorii kadin cinsiyettir. Tiim meme

kanserlerinin %99’u kadinlarda gortiliir (107).
Yas: Meme kanseri siklig1 yasla birlikte artar. Tiim diinyada 40 yasindan itibaren
insidans hizla artar ve 60 yasinda pik yapar (108). Ancak iilkemizde 30’lu yaslardan

itibaren belirgin artis gosterip 45-49 yas araliginda pik yaptig1 gortilmiistiir (107).

Kisisel meme kanseri oyKkiisii: Bir kadinda bir memede kanser dykiisii olmasi,

ayn1 memede veya karst memede ikinci primer kanser olasiligini artirir. Ozellikle 40
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yasindan Once tani almig kadinlarda rekiirrens riski, 40 yasindan sonra tani alanlara

gore daha yiiksektir (109).

Ailede meme kanseri oykiisii ve genetik risk faktorleri: Meme kanseri olan
hastalarin birinci derece akrabalarinda meme kanserine yakalanma riski 2 ila 3 kat
daha fazladir. Tim meme kanseri vakalarinin %5-10"u genetik faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Ancak gen¢ hastalarda bu oran daha yiiksektir ve 30 yasin
altindaki vakalarin yaklasik %25'ini olusturmaktadirlar. BRCA1 ve BRCA2, meme
kanseri duyarliliginin artmasindan sorumlu olan en énemli 2 gendir (110). Bu gen
mutasyonu olan kadinlarda ayni zamanda endometrium ve over kanseri riski de
belirgin artis gostermektedir. PALPB2, TP53, PTEN, CHECK2, CDHI, ATM ve
STK11 meme kanseri ile iligkili diger genlerdir. Bu genlerde mutasyon saptanan

kadinlar meme kanseri agisindan yiiksek risk grubundadir (111).

Histolojik risk faktorleri: Meme biyopsisi ile teshis edilen histolojik
anormallikler, meme kanseri risk faktorlerinin 6nemli bir kategorisini olusturur. Bu
anormallikler arasinda duktal karsinoma in situ, lobiiler karsinoma in situ ve atipili

proliferatif degisiklikler yer alir.

Hormonal risk faktorleri: Bir kadinin yasam boyu 0Ostrojene maruz kalma
oranini artiran iireme asamalarinin meme kanseri riskini arttirdigi diisiiniilmektedir.
Bunlar; 12 yasindan 6nce menarsin baslamasi, 30 yasindan sonra ilk canli dogum,
nulliparite ve 55 yasindan sonra menopozdur. Ik dogumu erken yasta yapmak ve artan
dogum sayis1, yasam boyu meme kanseri riskini azaltmaktadir. Ilk dogumunu > 30 yas
ve lizerinde yapan bir kadinin meme kanseri riski hi¢ dogum yapmamis bir kadinla
hemen hemen aymidir. Geligsmis {ilkelerdeki kadinlarda meme kanseri insidansinin
daha yiiksek olmasinin, genel olarak ilk dogumu daha ileri yasta yapmak ve daha kisa
emzirme siiresi ile iliskili oldugu bildirilmektedir (112). Cesitli durumlarda alinan
terapotik veya tamamlayict amagli dstrojen ve progesteron preparatlart meme kanseri
riskini artirmaktadir. En yaygin iki senaryo, menopoz oncesi kadinlarda dogum
kontrolii ve menopoz sonrasi kadinlarda hormon replasman tedavisidir. Hormon

replasman tedavisinin etkisi, kullanimi durdurulduktan sonra azalir ve yaklasik 5 yil

43



sonra biiyiik 6l¢iide (tamamen olmasa da) ortadan kaybolur. Ayni sekilde 10 yildan

uzun siireli oral kontraseptif kullanan kadinlarda da goreceli hafif artmis meme kanseri

riskinden bahsedilmektedir (113).

Meme yogunlugu: Mamografik meme yogunlugu meme kanseri i¢in belirlenmis

Oonemli bir risk faktoriidiir. Tip C memelerde meme kanseri riskinin ortalama 2,29; Tip

D memelerde 4,64 kez arttig1 gosterilmistir (114).

Diger risk faktorleri: Meme kanseri gelisimi acisindan Onemli diger risk

faktorleri ise alkol, sigara, obezite, fiziksel inaktivite, beslenme aligkanliklar1 olarak

siralanabilir.

Meme kanseri i¢in bazi risk faktdrleri Tablo-4’te tanimlanmistir (113).

Tablo 4. Meme kanseri risk faktorleri ve rolatif riskleri

Rolatif risk Yiiksek riskli grup
Yas >10 Yasli bireyler
Cografi konum 5 Gelismis tilkeler
Meme yogunlugu >5 Mamografik meme dansitesi
Menars yasi 3 11 yasindan 6nce
Menapoz yasi 2 54 yagindan sonra
I1k tam gebelik yas1 3 Ik dogum 40 yasindan sonra
Aile oykiisii >2 Birinci derece akrabada meme kanseri
Benign meme hastaligi 6ykiisic  4-5 Atipik hiperplazi
Diger memede kanser >4 Meme kanseri 6ykiisii
Sosyoekonomik durum 2 Yiiksek ve diisiik sosyoekonomik durum
Viicut kitle indeksi
premenapoz 0.7 Yiiksek VKI
postmenapoz 2 Yiiksek VKI
Alkol tiiketimi 1.07 Gtinliik alkol tiiketimi riski %7 artirir.
[yonizan radyasyon maruziyeti 3 10 yasindan biiylik gen¢ kizlarda anormal

Emzirme ve gebelik

Eksojen hormon kullanimi
Oral kontraseptif

Hormon replasman tedavisi
Dietilbesterol

Her 12 aylik
emzirme %3-4,
her dogum %7
rolatif riski
diistirtir.

1.2
1.66
2

maruziyet
Emzirmemis olmak

Halen kullanan
Halen kullanan
Gebelik siirecinde kullanma
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2.3.3 Histopatoloji

Meme kanseri, atipi gosteren malign hiicrelerin bazal membranla olan iliskisine
gore non-invaziv (bazal membran intakt) veya invaziv olarak degerlendirilir. Memenin
invaziv olmayan (in situ) neoplazmalart genel olarak LKIS ve DKIS olarak ikiye

ayrilir (115).

LKIS, genislemis dolu asiniler ve normal lobiiliin ana hatlarina uygunlugu ile
taninir. LKIS meme kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak sayilsa da DKIS’te
oldugu gibi prekiirsor olarak kabul edilmemektedir. DKIS, LKIS'tan morfolojik olarak
daha heterojendir. Genellikle normal miyoepitelyal hiicrelerden olusan, taninabilir bir
bazal hiicre katmanina sahip, malign hiicrelerle dolu alanlar olarak taninir. DKIS
spektrumu degisken olup dmiir boyu invaziv kansere doniismeyen diisiik gradeli tipler
olmakla birlikte tedavi edilmezse genellikle invaziv kansere doniisecegi varsayilir.
Temel olarak papiller, kribriform, solidifiye ve komedo tip olmak {izere dort tipte
degerlendirilir. DKIS'in papiller ve kribriform tipleri genellikle diisiik dereceli
lezyonlardir ve invaziv kansere doniismeleri daha uzun siirebilir ya da hig
dontismeyebilirler. DKIS'in solid ve komedo tipleri genellikle yiiksek dereceli
lezyonlardir (115).

[nvaziv meme kanserleri, memenin normal histolojik yapisinin kaybolmasi,
malign hiicrelerin degisken miktarda stroma igine gelisigiizel sizmasi veya siirekli ve
monoton hiicre tabakalarinin olusmasiyla taninir. Memede en sik invaziv duktal

karsinom, ikinci siklikta invaziv lobiiler karsinom goriiliir (116).

Invaziv duktal kanser, koheziv bir kitle olarak biiyiime egilimindedir; siklikla
memede lobiiler kanserlerden daha kiiciik ayr1 bir kitle ya da sertlik olarak ortaya ¢ikar.
Invaziv lobiiler kanserler ise memeye hiicre dizileri halinde niifuz etme egilimindedir.
Bu nedenle klinik olarak uzun siire gizli kalabilir; hastalik yayginlasana kadar siklikla
mamografi veya fizik muayene bulgusu vermeyebilirler (116). Invaziv duktal
karsinom, meme kanserinin en sik goriilen seklidir; tiim invaziv meme kanserlerinin

%50 ila %70'ini olusturur (116). Invaziv lobiiler karsinom meme kanserlerinin
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yaklasik %10'unu olusturur. Invaziv duktal ve lobiiler kanser birlikteligi de giderek
daha fazla taninmakta ve patoloji raporlarinda tanimlanmaktadir (116). Invaziv duktal
karsinomlar gosterdikleri farkli 6zelliklere gore isimlendirilirler. Bu siniflandirmaya
gore invaziv duktal karsinom (IDK) 6zel tip olmayan (NST-NOS), tiibiiler karsinom,
miisinéz karsinom, mikropapiller karsinom, mediiller karsinom, ndroendokrin
karsinom, apokrin karsinom, kribriform karsinom, adenoid kistik karsinom ve
skuamo6z hiicreli karsinom, osteoid farklilasma gosteren, kondroid farklilasma
gosteren ve ig hiicreli karsinomu igeren metaplastik karsinom gibi histopatolojik alt
tipleri igerir. Invaziv karsinom NST disinda kalan bu alt tipler nadirdir ve her bir alt

tip, invaziv meme kanserlerinin %5'inden azini olusturur.

2.3.4 Histolojik morfolojiye gore meme kanseri tipleri

2.3.4.1.1 Invaziv duktal karsinom, No Special Type (NST)

Daha 6nce baska tiirlii belirtilmemis IDK (NOS) olarak bilinen, dzel tiirii olmayan
IDK (NST), tiim invazif meme kanserlerinin yaklasik % 75-80'ini olusturan en yaygin
tiirtidiir (117). Bu bir dislama tanisidir, yani taninin konulabilmesi i¢in diger tiim
spesifik tiplerin dislanmasi1 gerekir. IDK NST tipik olarak mamografide diizensiz
sekilli ve spikiile konturlii hiperdens bir kitle olarak ortaya ¢ikar (118). IDK NST'li
hastalarda ¢ogunlukla mamografide yapisal distorsiyon ve diizensiz smurli kitle
saptanir. USG’de tipik olarak agisal kenar 6zelliklerine sahip ya da spikiile konturlii
hipoekoik diizensiz bir kitle olarak ortaya ¢ikar (118). Tipik MRG 6zellikleri ise, hizl
kontrastlanma ve hizli yikanma kinetigine sahip (wash-out), T2 agirlikli goriintiilerde
diizensiz kenarli ve parankim ile izo-hipointens arasinda degisen sinyal gdsteren

diizensiz bir kitledir (118).

Patolojide, IDK NST genellikle tiimor boyutu, derecesi (grade), timdr hiicresi ve
stromanin goreceli oran1 ve kenar tipleri gibi genis bir morfolojik varyasyon ve klinik
davranislar yelpazesiyle ortaya ¢ikar (117). IDK NST'de degisken miktarda duktal
farklilasmaya sahip heterojen in situ ya da invaziv biiylime modelleri goriiliir. Duktal

farklilagma miktar1 timor dokusunun %0-70 arasinda degisen oranlarda goriilebilir
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(117). Vakalarin %60’inda nekroz ve kalsifikasyon alanlari goriiliir (117). Bazen
skuamoz metaplazi odaklari, apokrin metaplazi veya berrak hiicre degisiklikleri

mevcuttur.

2.3.4.1.2 invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (LK), meme kanserinin ikinci en sik goriilen histolojik
formudur ve tiim invaziv meme kanserlerinin %5-15'ini temsil eder. Spesifik
epidemiyolojik, biyolojik ve klinik 6zellikleri ile meme kanserleri arasinda bagimsiz
bir antitedir (119). Atipik klinik ve goriintiileme 6zelliklerine sahiptir. Siklig1 son 20
yilda hormon replasman tedavilerinin (HRT) kullanimina bagli olarak artmistir (120).
Sinsi bir proliferatif paterne sahip olmasi nedeniyle bir¢cok olguda invaziv lobiiler
karsinomun Klinik ve radyolojik olarak tanis1 zordur. Meme MRG, ILK’nin
saptanmasi ve evrelenmesinde en dogru goriintiileme yontemi olarak kabul edilir ve

tiim ILK’lar icin ameliyat dncesi planlamada énemle tavsiye edilir (121).

ILK, genellikle diger meme kanseri tiplerine gore daha ileri tiimoral evrede geg
tan1 almaktadir (122). Klinik olarak genellikle sessiz olma egiliminde olmakla birlikte,
memede belirsiz, elle hissedilebilen bir kalinlasma veya sislik/sertlik alani, meme
basinda degisiklik, ciltte retraksiyon veya meme boyutunda kiigiilme klinik belirtiler
arasinda sayilabilir (123). Sinsi ve belirsiz biiylime paterni nedeniyle goriintiilleme
yontemleriyle tespit edilmesi zordur (124). Bununla birlikte ILK, patologlar tarafindan
Iyi taninir. Histolojik olarak minimal stromal reaksiyona neden olan tek sira halinde
fibroz stromaya sizan nispeten kiigiik, diskoheziv epitelyal hiicrelerden olusur.
Patolojik olarak en ayirdedici 6zelligi hiicre-hiicre yapigsma molekiilii E-kadherinin
(CDHL1 geni tarafindan kodlanir) yoklugu veya kaybi olmakla birlikte, hem &strojen
(ER) hem de progesteron reseptorleri (PR) agisindan pozitif ve insan epidermal
biiyiime faktorii reseptorii-2 (HER-2) agisindan negatif olmasi diger ozellikleridir
(124). E-kadherin ekspresyonunun kaybi, tanida ve smiflandirmada 6nemli olan
spesifik bir dzelliktir. Tiim ILK tiimérlerinin yaklasik %90' hiicre canlilig1 icin gerekli
olan bu hiicre-hiicre yapisma molekiiliinden (CAM) yoksundur. E-kadherin eksikligi

molekiiliin diizensizligine neden olur ve ILK un tipik diskoheziv biiyiime dzelligini
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verir (125). Pleomorfik ILK’da ise E-kadherinin tamamen kaybi1 gozlenir (125).
Duktal ve lobiiler kanserler arasindaki ayirici tani, benzer veya siipheli histolojik
Ozelliklere sahip zor vakalarda bile E-cadherinin immiinohistokimyasal tespiti ile
anlasilabilir (125). Histolojik olarak tipik diger 6zellikleri kii¢iik monomorfik hiicreler,
hiicre-hiicre uyumu eksikligi ve kiigiik bir sitoplazma tabakasi ile c¢evrelenmis

yuvarlak veya ¢entikli oval ¢ekirdekler igermesidir (125).

ILK genellikle iyi prognoz ve diisiik histolojik dereceyle iliskilendirilir; tipik
olarak giiclii ER pozitif, HER-2 negatiftir ve diisiik oranda ERB-B2 amplifikasyonu
gosterebilirler. ERB-B2 amplifikasyonlar1 ve mutasyonlar1 ILK'larin %8'inde
gbzlenebilmesine ragmen bunlar pleomorfik formlarda daha sik goriiliir ve siklikla
kétii prognozla iliskilidir (125). En yaygin tiirii, IDK’dan biraz daha iyi prognoza sahip
olan klasik varyanttir. Pleomorfik varyant daha agresif davranmigh ve daha kot

prognoza sahiptir (121).

ILK’larin  sizintili  bilyiime modeli genellikle goze ¢arpan dezmoplastik
reaksiyona neden olmadan, mimari yapiy1r bozmadan, ya da bir kitle olusturmadan
biiyiimesine ve ilerlemesine olanak tanir. Bu nedenle ILK’lar tam aldiklarinda
IDK’lara gore daha biiyiik boyutta ve daha ileri evrededir (123). IDK’larin aksine
periton veya retroperiton, gastrointestinal sistem, lirogenital sistem, leptomeninks ve
miyokardiyuma metastaz yapma olasilig1 ¢ok daha yiiksektir. Karaciger, kemik ve
plevraya metastaz oram1 IDK ile karsilastirilabilir diizeydedir. ILK'da olagandisi
metastatik paternler nadir degildir. Mastektomi oranlar1 IDK’a gére daha fazladir.
Sistemik kemoterapi, evre 11l veya daha yiiksek hastalikta kullanilir; ancak ILK, IDK’a
gore kemoterapiye daha az yanit verir. Biitiin bunlara ragmen genel prognozlari

IDK ’lara kiyasla géreceli daha iyidir (123).

Mamografide lezyon siklikla ¢evredeki meme parankiminden daha az veya ona
esit, normal meme dokusundan ayirt edilemeyen bir yogunluk gosterir.
Mikrokalsifikasyonlar nadir bir bulgu olup %0 ile %24 oraninda goriiliir (126,127).
Histopatolojide karakteristik olarak tiimor hiicrelerinin  duktuslar1 tikamadan

cevreledigi goriliir. Duktal invazyon veya obstrilksiyonun olmamasi nedeniyle
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mikrokalsifikasyonlarin nadir gériildiigii ileri siiriilmektedir (121). ILK’un
mamografik olarak saptanmasindaki zorluklarin temel sebepleri kanser dokusunun
dansitesinin normal meme parankimininkine benzemesi, desmoplastik yanitin goreceli
az olmasi, lezyonlarin siklikla mikrokalsifikasyon igermemesi ve malign hiicrelerin
siklikla tek sirali invazyon paternidir (123). ILK’larin diger MMG bulgular ise kitle,
asimetri ve yapisal distorsiyondur. Mamografinin duyarliligi %57-81 arasindadir.
Vakalarin  %8-16'sinda mamografide bulgu saptanmaz. Mamografik anormallik
siklikla yalmizca tek bir pozisyonda, bu daha yaygin olarak kraniyokaudal
projeksiyondur. Mamografide tiimor boyutu siklikla oldugundan daha kiiciik ol¢iiliir
(123).

Dijital mamografi %63-98’liik duyarliligiyla meme kanseri tanisinda ilk basamak
goriintiileme ydntemi olsa da ILK tespitindeki tanisal performansi, dzellikle yogun
meme dokusunda daha disiiktiir ve %57-81 arasinda degisebilmektedir (120,121).
Asir1 yogun meme dokusunda ILK tespit oran1 %30’lara kadar diismektedir (120).

Dijital meme tomosentezi (DBT), doku siiperpozisyon etkisini azaltarak ILK'da
yaygin bulgular olan parankimal distorsiyon, asimetri ve diizensiz sinirht kitlelerin
goriiniirligiinii ve saptanabilirligini artirir (129). USG, genellikle klinikte veya
mamografi muayenelerinde tespit edilen siipheli bulgularin degerlendirilmesinde
yardimc1 ve tamamlayici olarak kullanilir. ILK tanisinda duyarlilig %68-87 arasinda
degismektedir (130). USG’de siklikla diizensiz konturlu ve posterior akustik
golgelenme gosteren heterojen hipoekoik bir kitle olarak tanimlanirlar. Kitle
olmaksizin fokal golgelenme de sik goriilen sonografik goriintiileme bulgular

arasindadir (130).

Tiim bu goriintiileme tan1 teknikleri, radyologlarin siipheli malign belirtileri tespit
etmesine yardimci olabilir; ancak ¢ogu zaman hem taninin, hem de lezyon boyutunun,
multifokalite, multisentrisite, bilateralitenin belirlenmesi oldukga giigtiir. Bu nedenle
ILK'u ve yayilimini tespit etmek icin ileri meme goriintiileme ydntemlerine ihtiyag
vardir. Giiniimiizde MRG, ILK u tespit etmek ve evrelemek icin en hassas tani araci

olarak kabul edilmektedir. ILK tanisinda MRG duyarlilig1 %91-100’lere ulasmaktadir
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(121,130). MRG, ILK tanismin kamitlandig1 ancak fizik muayene ve MMG/USG
tetkikleriyle hastaligin yaygmliginin degerlendirilemedigi hastalarda da olduk¢a
faydalidir. MRG, geleneksel goriintiilleme yontemlerine gore ek odaklar1 ve karsi
memedeki hastalig1 tespit etmek ve cerrahi tedaviye rehberlik etmek i¢in daha dogru
lokal evreleme bilgileri saglayabilir (131). Ayrica ILK’da patolojik gercek timor
boyutu ve morfolojisiyle MRG boyut ve morfolojilerinin korele oldugunu gdsteren
cok sayida calisma mevcuttur. MRG’de genellikle diizensiz siirh solid kitle, bitisik
ya da bitisik olmayan noduler kontrastlanma (normal dokuyla ayrismis milimetrik
tiimdr agregatlari), birbiriyle baglantili ya da baglantili olmayan lineer kontrastlanma,
septal kontrastlanma paterni ya da benign lezyonlar1 diisiindiiren diizgiin konturlu
noduler solid lezyonlar seklinde karsimiza ¢ikabilir (121). Bununla birlikte genellikle
diisiik agresif formlara sahip bazi tlimoérlerin tespitinde, 6zellikle diisiik yogunlukta
kontrast tutulumu gosteren lezyonlarda MRG’nin de basarisiz kalabilecegi

unutulmamalidir.

Son zamanlarda yeni ortaya ¢ikan bir dijital mamografi teknolojisi olan kontrastl
spektral mamografi (CESM), kanser tespitini iyilestirmekte ve yanlis teshis oranlarini
azaltmaktadir (132). CESM, geleneksel mamografiyi, iyotlu kontrast maddenin 1V
uygulanmasiyla birlestirerek, meme dokusunun hem morfolojik hem de fonksiyonel
bilgisini sunar (133). Cesitli ¢alismalar, CESM'nin kanser teshisinde tanisal
performansinin MRG'ye benzer oldugunu ve CESM'nin MRG i¢in belirlenmis
endikasyonlar icin de yararli olabilecegini gostermistir (132). ILK tanisinda ve
yayginligimin degerlendirilmesinde de CESM’nin MRG kadar basarili oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (121).

IDK ve ILK’un birlikte oldugu mikst tipte invaziv karsinomlar tiim meme
kanserlerinin yaklasik %5'ini olusturur ve ILK ile birlikte artan bir insidansa sahiptir
(134). Mikst tip ile saf ILK arasindaki klinikopatolojik 6zellikleri, yénetimi ve hayatta
kalma sonuglarini karsilastiran icin 811 hastay1 igeren bir calismada, saf ILK'un mikst
tiimorlere gore daha ileri yaslarda goriildiigii, multifokal hastalik, biiytlik tiimoér boyutu,

pozitif lenf nodu ile daha fazla iliskili oldugu ve mikst tiimorlere gore prognozun daha
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kotii oldugu gosterilmistir (134). Saf ILK’da prognozun mikst tiple benzer oldugunu

gosteren calismalar da mevcuttur (135,136).

2.3.4.1.3 Tiibiler karsinom

Memenin tubiiler karsinomu, invaziv meme kanserlerinin yaklagik %1-2'sini
olusturan, yavas biiyiiyen ve nadiren metastaz yapan bir kanserdir (137,138). Tiibiiler
karsinom tipik olarak mamogramda kii¢iik spikiile bir kitle ve USG’de arka akustik
gblgelenmesi olan diizensiz bir hipoekoik kitle olarak ortaya ¢ikar (138). Kimi zaman
internal ya da c¢evresel mikrokalsifikasyonlar igerebilirler. MRG'de tiibiiler
karsinomlar, T2 agirlikli goriintiilerde koyu internal septa benzeri goriiniimle birlikte
veya bu goriiniim olmadan hiperintens meme lezyonlar1 olarak tanimlanabilir (139).
DAG goriintiilemede diisiik ADC degerleri, tiibiiler karsinomu hiperintens benign
meme lezyonlarindan ayirmak i¢in kullanilabilir (139). Histolojik olarak tiibiiler
karsinomun karakteristik 6zelligi, dezmoplastik bir stroma icinde gelisigiizel
diizenlenmis, acili sekillere sahip tiibiillerin baskinligidir. Tibiiller, g¢evreleyen
miyoepitelyal hiicreler olmaksizin tek bir epitel hiicre tabakasindan olugur. Saf tiibiiler
karsinom (tiibiiler karsinomun karakteristik morfolojisinin %90'imdan fazlasi) simirh
metastatik potansiyele ve miikkemmel prognoza sahiptir. Tiibiiler karsinomun tedavisi

genellikle hormonal tedavi ve eksizyondur (139).

2.3.4.1.4 Miisinoz karsinom

Miisinéz karsinom tiim meme karsinomlarinin %1-7'sini olusturur. Klinik
prezentasyonu genellikle ele gelen diizgiin konturlu palpabl kitledir. Mamografide
genellikle diizgiin konturlu kitle ve sonografide heterojen internal ekolu hipoekoik
lezyon, miisindz meme karsinomunun en sik rastlanan radyolojik goriiniimiidiir (140).
Saf miisindz karsinomun tipik MRG bulgulari, T2 agirlikli goriintiilemede son derece
yuksek sinyal yogunluguna sahip benign goriinen diizgiin sinirh bir kitle ve persistan
ya da plato tarz1 kontrastlanma kinetige sahiptir (141). Yiiksek dereceli veya karigik
misindz lezyonlar daha siipheli goriintiileme 6zelliklerine sahip olabilir. Miisindz

karsinomlar, tiimoriin protein ve miisin bilesimindeki farkliliklara bagli olarak yag
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baskili T1 agirlikli MR goriintiilerinde degisken sinyal yogunlugu gosterir ve yag
baskili T2 agirlikli goriintiilerde homojen veya heterojen olarak hiperintens olabilirler.
Kontrast madde uygulamasindan sonra, miisindz karsinomlarin ¢ogu, siklikla
heterojen, rim tarzinda, yavas ve progresif olarak kontrastlanirlar. Histolojik olarak
misindz karsinomlar, aseliiler miisin i¢inde ylizen kiigiik tiimor hiicresi kiimeleri
gosterir. Karsinom, miisindz bilesenin yilizdesine bagli olarak saf miisin6z veya karigik
miisindz olabilir. Saf miisindz karsinomlar (miisin bileseni > %90) daha iyi prognoz
ile iligkilidir. Mikst miisindz karsinomlarin prognozu (> %10 miisindz olmayan

alanlar), miisindz olmayan bilesene bagli olarak degisir (142).

2.3.4.1.5 Mikropapiller karsinom

Mikropapiller karsinom agresif bir alt tiptir ve tim meme karsinomlarmin %2-
8'ini olusturur. Tipik olarak altinci dekatta ortaya cikar. Yiiksek erken niiks ve diisiik
sag kalim oranlarina sahiptir (143). Lenfatik invazyon ve aksiller lenf nodu metastazi
cok yaygindir (143). Mamografide en yaygin bulgu diizensiz spikiile konturlii kitledir
(143). USG’de en sik goriilen bulgu, spikiile kenarlari ve posterior akustik
golgelenmesi olan diizensiz hipoekoik kitledir (144). MRG'de en yaygin bulgu, wash-
out kinetigine sahip diizensiz bir kitledir (144). Histolojik olarak invaziv mikropapiller
karsinom, fibrovaskiiler ¢ekirdeklerden yoksun ve bos alanlarla ¢evrelenmis, kiimeler

halinde tiimor hiicreleri ile karakterize edilen farkli bir mimari gosterir.

2.3.4.1.6 Mediller karsinom

Mediiller karsinom, tiim invaziv meme kanserlerinin %5'inden azini olusturur
(145). BRCA-1 tasiyicilarinda ortaya ¢ikan meme kanserlerinin yaklasik %13'0
mediiller karsinomdur. Mamogramda, iyi sinirli kitlesel dansite, yuvarlak, oval veya
lobiile sekilli bir kitle olarak goriilebilir (145). USG’'de de benzer sekilde iyi sinirh
hipoekoik bir kitle goriinlimiindedir (145). MRG ozellikleri, gecikmis periferal
kontrastlanma ile homojen veya heterojen i¢ kontrastlanma gosteren diizgiin kenarl,
sferik veya oval bir kitle seklindedir (146). Bu MRG o6zellikleri mediiller karsinom

icin spesifik degildir ve iyi huylu lezyonlarin yan1 sira diger histolojik meme kanseri
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tiirlerinde de bulunabilir (146). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), mediiller karsinom veya
atipik mediiller karsinom yerine mediiller 6zelliklere sahip karsinom teriminin
kullanilmasin1 énermektedir. Histolojik 6zellikler arasinda sinsisyal biiyliime paterni,
sinirlart asma egilimi, belirgin lenfoplazmasitik sizint1 yer alir ve vakalarin ¢cogunlugu
ER/PR/HER-2 i¢in ti¢lii negatiftir. Kesin olarak tanimlanmis mediiller karsinomun,
aynt evredeki Ui¢li negatif meme kanserinden daha iyi prognoza sahip oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, mediiller karsinom tani kriterlerinin ¢aligmalar ve
kurumlar arasinda degiskenlik gostermesi nedeniyle tartismali bir antite olabilmekte
ve Ucli negatif kanserler agisindan yaniltici olabilmektedir. Pek ¢ok uzman meme
patologu bu nedenlerden dolay1 raporlamada bu terminolojiden kaginmay1 tercih

etmektedir.

2.3.4.1.7 Noroendokrin ozellikler gésteren karsinom

Memenin primer noéroendokrin karsinomu invaziv meme kanserlerinin %]1-
5'inden daha azin1 olusturur (147). Klinik olarak genellikle ele gelen kitle ile prezente
olur (148). Mamografide yiiksek dansiteli, sferik veya oval sekilli, nisbeten diizgiin
konturlu bir kitle seklinde goriiliir (148). USG’de diizensiz (%65,4), hipoekoik
(%78,4), kenarlar1 belirsiz (%43,5) ve posterior akustik zellikleri olmayan veya
artmis (%77,9) bir kitle seklinde goriiliir (149). MRG’de genellikle diizensiz kenar
ozellikleri ile (%63.6) wash-out kinetigi (%85.7) gosteren bir kitle (%83.3) seklinde
gorilir (148). 2012 WHO Meme Kanseri Siniflandirmasina gore ndroendokrin
ozelliklere sahip karsinomlar 3 gruba ayrilir: iyi farklilasmis néroendokrin timor
(WD-NET), az farklilasmis noroendokrin timor (PD-NET) veya kiigiik hiicreli
karsinom veya noroendokrin farklilagsmasi olan invaziv meme karsinomu (IBC-NEC)
(150). NET tanis1 ndroendokrin belirteglerin ekspresyonunu gerektirir. En duyarl ve

spesifik immiinohistokimyasal belirtecler sinaptofizin ve kromogranin A'dir (150).

2.3.4.1.8 Apokrin karsinom

Memenin invaziv apokrin karsinomu (IAC), meme kanserinin nadir bir alt tipidir

ve meme karsinomlarinin %1-4linden azini olusturur (151). Bulgular spesifik
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olmadigindan, IAC'yi yalnizca radyolojik goriiniimle diger invaziv meme karsinomu
alt tiplerinden ayirt etmek zordur (151,152). IAC'nin ¢ogu mamografide diizgiin veya
diizensiz konturlu, mikrokalsifikasyon igeren ve icermeyen oval sekilli kitle seklinde
gorilir (151,152). USG’de siklikla heterojen olmak iizere degisken i¢ eko
ozelliklerine sahiptirler (152). MRG'de tipik olarak hizli kontrastlanma ve wash-out
paterni ile kontrastlanan bir kitle olarak ortaya cikar (152). Apokrin karsinomu
konvansiyonel invaziv duktal karsinomdan radyolojik olarak ayirtetmek zordur.
Histolojik olarak invaziv apokrin karsinom, bol eozinofilik ve graniiler sitoplazmali
apokrin morfolojisi, farkli hiicre sinirlar1 ve belirgin niikleoluslu merkezi veya
eksantrik yerlesimli ¢ekirdeklerle karakterize edilir. Apokrin karsinom, ostrojen
reseptor (ER) ve progesteron reseptorii (PR) icin negatif ve androjen reseptorii (AR)
i¢in pozitif olan karakteristik bir hormonal reseptor profiline sahiptir. HER-2/neu asir1
ekspresyonu ve amplifikasyonu tiimorlerin yaklasik %30unda mevcuttur (152).
Apokrin karsinom, invaziv duktal karsinom ile benzer veya biraz daha iyi prognoza
sahiptir (152).

2.3.4.1.9 Invaziv kribriform Karsinom

Memenin invaziv kribriform karsinomu (ICC) nadir bir alt tiptir ve tiim invaziv
meme karsinomlarinin %1-3"inii olusturur. Daha diisiik aksiller metastaz siklig1 ve
dolayistyla daha iyi prognoz ile iliskilidir (153). Goriintiilleme 6zellikleri spesifik
degildir; mamografide diizensiz sekilli (%72,8), spikiile konturlu (%63,7) ve yiiksek
dansiteli (%81,8) lezyonlar seklinde goriiliir. USG’de diizensiz sekil (%77,8), spikiile
kenarlar (%29,6), hipoekojenite (%81,5) goriiliir ve arka akustik 6zellik genellikle
yoktur (%85,2). MRG'de siklikla diizensiz sekilli bir kitle (%62,0) ve diizensiz
(%42,9) kenarlar goriiliir. ICC genel olarak histolojik 6zelliklerine gore ii¢ forma
ayrilir:  Saf (>%90 kribriform patern), klasik (<%90 ve> %350 kribriform
patern, < %350 tiibiiler karsinom ile karisik) ve mikst form (< %90 ve >%>50 kribriform
patern, %10-49 ile karigik tiibiiler olmayan karsinom). Histolojik olarak ICC'deki
timor hiicreleri kribriform adalar halinde diizenlenmistir. Cogu miikkemmel prognoz
gosterir. Saf ICC (> %90 kribriform patern) mikst ICC'den daha iyi prognoza sahiptir
(153).
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2.3.4.1.10 Metaplastik karsinom

Metaplastik meme karsinomlari invaziv meme kanserlerinin %0,25-1"ini temsil
eder (154). Metaplastik elementler igeren adenokarsinomdan olusan heterojen bir
tiimdr grubudur. Bunlar arasinda skuamoz hiicre, ig hiicresi (sarkomatoid), osteoid,
kondroid veya lipomatoz bilesenler bulunabilir ve baskin farklilagsma modeli ek alt
tiplerini tanimlar (155). Ek olarak metaplastik karsinom, degisen miktarlarda 6zel tipte
olmayan (NST) invaziv karsinom igerebilir veya tamamen metaplastik bilesenden
olusabilir. Metaplastik meme karsinomlarinin mamografik, sonografik ve MRG

ozellikleri, benign ya da malign meme lezyonlar ile benzer olabilir (155).

MRG'de metaplastik meme karsinomlar1 sferik veya oval sekilli, siklikla hafif
lobiilasyon gosteren ve siklikla iyi sinirl, diger invaziv meme karsinomlarina benzer
sekilde izo veya hipointens bir kitle olarak ortaya ¢ikar (156). Nekrotik bilesen ve
Kistik dejenerasyon nedeniyle T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal yogunlugu sik
goriilen bir bulgudur. T2 agirlikli goriintiilerde yiliksek sinyal, metaplastik meme
karsinomunun yani sira miisindz karsinom, enfarkte veya nekroze invaziv duktal
karsinom, kapsiillii papiller karsinom ve invaziv papiller karsinomda da gozlenebilir
(157). Bu lezyonlarin heterojen, halka benzeri veya heterojen kontrastlanma

gosterebilir. Siklikla hizli kontrastlanma ve geg fazlarda wash-out bulgusu gosterirler
(156).

Metaplastik karsinomlarin ¢ogunlugu iiclii (ER, PR, HER-2) negatiftir. Epitelyal
malignite olarak kokene dair kanitlar1 gdstermek igin sitokeratin (AE1/AE3, Cam5.2,
CK5/6, 34BE12) kapsamli immiin boyama panellerinin yapilmas: gerekmektedir.

Metastazlar siklikla hematojen olup lenfojen metastaz daha az siklikta goriliir.

2.3.4.1.11 Metaplastik skuamoz hiicreli karsinom

Metaplastik skuamoz hiicreli karsinom (SCC), invaziv meme kanseri vakalarinin
%0, 1'inden azin1 temsil eder (154). Yaygin klinik tablo, nodal tutulumu olmayan, hizla

biiyliyen, nispeten biiyiik bir meme kitlesidir (158). Kitle tipik olarak ¢ok yogundur ve
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mamogramda nadiren kalsifikasyon goriiliir (158). Skuamdéz hiicreli karsinom
yuvarlak sekilli veya lobiile konturlu olup, USG’de iyi sinirli veya mikrolobiile
kenarlara sahiptir (158). Kitle i¢inde nekroz ve kistik dejenerasyondan kaynaklanan
kistik bilesenlere bagli heterojen ekojenite goriilebilir (158). Histolojik olarak
metaplastik skuamoz hiicreli karsinom, skuamoz farklilagma gdsteren tiimor
hiicrelerinden olusur. Ig hiicreleri, osteositler ve kondrositler gibi diger bilesenler de
gozlemlenebilir. Memenin primer SCC tanisi i¢in ii¢ kriterin karsilanmasi gerekir:
Ikinci bir bolgede iliskili primer SCC'nin olmamasi, cilt tutulumunun olmamasi ve

SCC'nin %90'dan fazla baskin bulgu olmasi gerekmektedir (158).

2.3.4.1.12 Osteoid diferansiasyon gosteren meme karsinomu

Kemik/kikirdak metaplazili meme kanserinin prevalansi ¢ok nadirdir ve invaziv
meme kanseri vakalarinin yalnizca %0,003-0,12'sini olusturdugu tahmin edilmektedir
(159). Osteoid farklilasma gdsteren metaplastik karsinomlar genellikle kalsifiye meme
kitlesi seklinde goriintiilenir ve ayirici tanisinda primer osteosarkom yer alir (159).
Osteosarkom tipik olarak mamografide yogun kalsifiye fildisi benzeri bir kitle olarak
ortaya cikar (159). Memenin primer osteosarkomu ve diger sarkomlar1 son derece
nadirdir. Ossedz farklilagma gdsteren malign meme neoplazmalari, aksi kanitlanana
kadar metaplastik karsinomun bilesenleri veya malign filloides tiimdrlerinin heterolog
bilesenleri olarak kabul edilir (159). Histolojik olarak mezenkimal farklilasma
gosteren metaplastik karsinom, es zamanli ossedz ve kikirdak farklilasma gosterebilir.
Ayirici tanida karsinomatoz (epitelyal) bir bilesenin varliginin tanimlanmasi 6nemlidir

(159).

2.3.4.1.13 Kondroid diferansiasyon gosteren meme karsinomu

Yine ¢ok nadir goriilen, invaziv meme kanseri vakalarinin yalnizca %0,003-
0,12'sini olusturdugu tahmin edilen kondroid farklilasma gosteren metaplastik
karsinom (MCCD), mamografi, sonografi ve MRG'de spesifik olmayan goriintiileme
bulgularina sahiptir (160). Mamografide amorf veya kaba kalsifikasyon igeren, belirsiz

siurly, yiiksek yogunluklu bir kitle ve sonografide posterior akustik golgelenme ile

56



nispeten iyi sinirli, heterojen ekoda bir kitle olarak goriintiilenebilir (160). MRG’de
T2 agirlikl goriintiilerde orta ila yiiksek sinyal yogunlugunda i¢ yapiya sahip, nispeten
iyi smurli, kontrastlanmayan bir kitle olarak goriintiilenebilir (160). Histolojik olarak
mezenkimal farklilasma gosteren meme karsinomu, mezenkimal elementlerin
kombinasyonlarini icerebilir. Metaplastik kondroid karsinom genellikle kondroid
farklilagsma alanlariyla karismis neoplastik epitel hiicrelerinden olusan malign bir

lezyondan olusur (160).

2.3.4.1.14 g (spindle) hiicreli karsinom

Ig hiicreli karsinom (bazen sarkomatoid karsinom olarak da adlandirilir)
metaplastik karsinomun bir alt grubudur (161). ig hiicreli karsinom tipik olarak
ortalama 60 yaslarinda ele gelen bir meme kitlesi olarak ortaya ¢ikar, daha yaygin
olarak Afrika kokenli Amerikali ve Ispanyol kadmnlar arasinda goriiliir (161).
Mamografide tipik olarak yuvarlak veya lobiile konturlu bir kitle seklinde goriiliir.
Vakalarin %13-25'inde pleomorfik veya lineer kalsifikasyonlar ve komsulugunda deri
kalinlagmasi eslik eder (161). Genellikle spikiile konturlu olup ¢evre dokuda yapisal
distorsiyona yol agarlar (161). USG’de tipik olarak sinirlar1 belirsiz, internal
vaskiilarite ve posterior akustik golge gosteren, kistik alanlar igerebilen, heterojen i¢
yapida yuvarlak bir kitle seklinde goriiliir (162). Kalsifikasyonlar ve aksiller lenf nodu
tutulumu nadirdir (162). Igsi metaplastik karsinomlar MRG'de, diisiik T1- yiiksek T2
sinyal yogunlugu ile degisken kontrastlanma gosteren diizensiz spikiile konturlii kitle
seklinde goriiliir (162). Ayirici tanilar arasinda primer veya metastatik sarkom (nadir),
filloid tlimor, nodiiler fasiit, metastatik melanom, skar, fibromatoz, miyofibroblastom,
psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi (PASH) yer alir. Karsinomatdz bilesenin varligi

ve immiin boyama, tan1 koymada yardimeidir (162).

2.3.4.1.15 Adenoid kistik karsinom

Invaziv meme kanserlerinin %0,1'den az1 adenoid kistik karsinomlardir (AdCC)
(163). Bu kanser tiirii en ¢ok tiikiiriik bezlerinde goriiliir, ancak meme ayni1 zamanda

bir ekzokrin bez oldugundan nadiren memede birincil tiimor olarak da ortaya cikabilir.
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Bu nadir alt tip tipik olarak aksiller lenf nodlarina metastaz yapmaz ve bu nedenle
genel prognozu iyidir (163). Diizgiin veya diizensiz bir kitle veya asimetrik yogunluk
tipik mamografik goriiniimiidiir (163). Izoekoik veya kist benzeri diisiik ekojeniteli bir
Kitle tipik sonografik goriintimiidiir ancak her sekilde bulgu verebilir (164). Histolojik
olarak AdCC genellikle periferik sinirda infiltratif paterne sahip, iyi sinirli tiimor
nodiillerinden olusur. Tiimor, tiibiiler, kribriform, trabekiiler ve bazaloid olmak iizere
birgok bilyiime paterni gdsterir. Immiin boyalar duktal bilesenler, miyoepitelyal
bilesenler ve CD117 (c-kit) i¢in pozitiftir. MYB asir1 ekspresyonu AdCC igin hassas
ancak spesifik olmayan bir isarettir (163).

2.4 Duktal Karsinoma In Situ

Duktal karsinoma in situ, invaziv kanserin Onciisii sayilan, teshisi, tanist ve
tedavisi tartigmali bir antitedir. 1980'lerden itibaren tarama mamografi programlarinin
genislemesiyle birlikte DKIS insidansi artis gdstermistir. Uzun zaman DKIS'in esas
bulgusunun mamografide goriilen asemptomatik kalsifikasyonlar oldugu diisiiniilse
de, goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile, 6zellikle MRG bulgularinin daha iyi
anlasilmast ile birlikte, bircok vakanin kalsifikasyon igermedigi anlasilmistir. Igne
biyopsilerinde patologlar i¢in DKIS"'in tanis1 ve siniflandirilmasi, yetersiz 6rnekleme
ve gozlemciler arasi degiskenlik nedeniyle zor olabilir. Klasik tedavisi cerrahi
eksizyondur. Son yillarda, asir1 tedaviyi azaltmak ve hastalara daha kisisellestirilmis
tedavi segenekleri sunmak tizere DKIS'in cerrahi olmayan yonetimine dair artan bir
ilgi vardir. Bununla birlikte, mevcut biyobelirtecler gizli invaziv hastaligin biyopsi
sirasinda tanimlanmasinda veya mevcut DKIS’1n invaziv hastaliga ilerleme riskini
dogru bir sekilde tahmin etmede yetersiz kalmaktadir. Bu konudaki ¢aligmalar devam
etmektedir. Bu sayede ameliyattan kacinabilecek diisiik riskli DKIS'1 kadinlari

radyolojik olarak daha iyi tanimlamak miimkiin olabilecektir (165).

2.4.1 DKIS’1n patolojik karakteristikleri

DKIS, ¢esitli histopatolojik 6zellikler gosteren oldukca heterojen bir lezyon

grubunu kapsar. Birincil siniflandirma sistemi, niikleer ¢ogalmay1, mitotik sekilleri ve
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mimariyi igeren ii¢ asamali bir niikleer derecelendirme sistemine dayanmaktadir (166).
Niikleer derece, hastaligin prognozu ve invaziv kansere progresyon riski ile iliskili
oldugundan, DKIS'm en 6nemli ayirt edici Ozelliklerinden biridir (167). Bir¢ok
arastirmaci, mamografide ve MRG'de niikleer dereceyle iliskili radyomik o6zellikler
belirlese de goriintiileme yontemleriyle niikleer dereceyi tahmin etmenin klinik 6nemi
siirhidir. Diger 6nemli DKIS belirtegleri, 6zellikle ER olmak iizere hormon reseptor
durumu, ve nekroz varligidir. DKIS vakalarinin yaklasik %87'si ER pozitiftir (168).
ER-pozitif DKIS'In ince pleomorfik ve ince lineer dallanma gdsteren kalsifikasyonlar
olarak ortaya ¢ikma olasiligi, ER-negatif DKIS'in ise USG'de saptanma olasilig1 daha
yiiksektir (169). Komedo tip nekroz, merkezi genisleyen nekrozun varligini ifade eder;
tim DKIS’larin yaklagik {igte birinde bulunur ve en sik yiiksek dereceli DKIS ile
iligkilidir (166). Niikleer dereceye benzer sekilde, komedo tip nekroz, kétii prognoz ve
invaziv kansere ilerleme riski ile iliskilidir (167). Kalsifikasyonlar siklikla nekroz
alanlarinda bulunur ve komedo tip nekroz, mamografide ince lineer dallanma
morfolojisiyle iliskilidir (170).

DKIS''m igne biyopsilerinde histolojik olarak eksik (6rnegin, atipik duktal
hiperplazi) veya asir1 yorumlanmasi (invaziv kanser) s6z konusu olabilir. 115 patolog
tarafindan yorumlanan 240 meme biyopsisini kapsayan genis bir ¢alisma, invaziv
karsinom vakalarinda %96 uyum saglarken, uyumun DKIS vakalarinda %84'e ve atipi
vakalarinda %48'e diistliglinii gostermistir (171). Kalin igne biyopsileri sirasinda
yetersiz 6rnekleme yapilmasi, patologun yorumlamasi i¢in yeterli materyal olmamasi
da bu belirsizlige sebep olabilir. Atipik duktal hiperplazi ve diisiik dereceli DKIS
morfolojik olarak birbiriyle ortiisebilir. DKIS tanisi i¢in en az iki kanalin tamamen
tutulmus olmasi veya en az 2 mm boyutunda olmasi gerekir (166). Sonug¢ olarak,
yalnizca tek kiiciik bir kanali i¢eren bir kalin igne biyopsisi 6rnegi, cerrahi eksizyonda
DKIS'a yiikselebilen atipik duktal hiperplazi tanisi1 verebilir. Benzer sekilde, 14
kalibrelik otomatik biyopsi cihaziyla (11 kalibrelik vakum destekli cihaza kiyasla) ve
daha az sayida biyopsi Orneginin alinmasi, ilk kalin igne biyopsisinde eslik eden
invaziv kanserin gozden kacirilma olasiligini artirabilir ve cerrahi eksizyonda taninin

invaziv kanser olarak sonug¢lanmasina neden olabilir (8).

59



2.4.2 DKIS'tan invaziv kansere progresyon

Saf DKIS lezyonlarinda neoplastik hiicreler tamamen meme duktal agacinin
dallar1 i¢inde bulunur. DKIS'tan invaziv meme kanserine progresyon, kanallarin bazal
membraninin par¢alanmasini ve timdr hiicrelerinin stromaya gogiinii gerektirir. Bu

stirecin nasil gerceklestigi bugiine kadar tam olarak anlagilamamustir.

DKIS’da prognozun bagimsiz (bagimsiz evrim modeli) ve dogrudan (multiklonal
istila modelleri) olmak {izere ¢esitli hiicresel modelleri 6ne stirilmistiir (172,173).
Bagimsiz evrim modelinde, DKIS ve invaziv kanser, muhtemelen timdr olusumunu
tesvik eden bir alan etkisi nedeniyle ayni yerde fakat ayr1 ayr1 gelisir. Bu modelde, ayr1
ayrt gelistikleri i¢in yakin anatomik yakinlikta bulunan DKIS ve invaziv duktal
karsinomun genetik profillerinde minimum diizeyde ortiisme olmalidir (172).
Multiklonal istila modeli ise, neoplastik hiicrelerin, bir mutasyon veya baska bir
(epi)genomik olay sebebiyle, bazal membrani parcalayabilen ve stromayi istila
edebilen yeni bir hiicre alt popiilasyonuna yol acana kadar kanallar i¢inde gelistigini

one siirer (Resim-3) (165).
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Sekil 3. DKIS’ta malign hiicrelerin invaziv karsinoma progresyon modelleri (165)
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Invaziv progresyonun nasil meydana geldigine dair &nerilen bu modellere
ragmen, neden baz1 DKIS lezyonlarinin invaziv kansere ilerledigi ve digerlerinin uzun
siireler boyunca sessiz kaldigi net degildir. Son ¢alismalar timdr mikro ortaminin ve
kanser-immiin hiicre etkilesimlerinin invazyon siirecinde 6nemli rol oynayabilecegini
gostermistir (174). Oncotype DX Breast DCIS Score (Genomic Health) ve
DCISionRT (Prelude Dx) gibi ticari olarak temin edilebilen testler ve Van Nuys
Prognostik Indeksi, Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi DCIS nomogrami gibi
dogrulanmis metrikler, tedavi sonrasinda kanserin tekrarlama riskini gosteren
araclardir. Ancak bu testlerle elde edilen bilgi, tedavi edilmemis DKIS'in invaziv
kansere ilerlemesi ile iligkili degildir (175). DKIS"in invaziv kanser i¢in olasi bir ncii
olarak kabul edilmesinde goriintiileme bulgular1 arasinda da bir kopukluk vardir.
DKIS'n en sik goriilen belirtisi kalsifikasyonlardir (yaklagik %80), ancak DKIS’a
eslik eden invaziv kanserlerin %60'inda, invaziv kanser vakalarinin ise sadece
%30'unda Kkalsifikasyon goriiliir (176). Bu paradoks i¢in ¢esitli hipotezler
gelistirilmistir. Birincisi, DKIS da gelisen kalsifikasyonlar invaziv kansere ilerleme
sirasinda  kaybolabilir. Ikincisi, kalsifiye olmayan DKIS'in biiyiikk bir kismi
mamografiyle gozden kagabilir. Ugiinciisii, birgok invaziv kanserin DKIS asamasi ¢ok
kisa olabilir ve bu nedenle normalde DKIS ile gelisecek kalsifikasyonlarin gelismesi
icin yeterli zaman olmayabilir. Bununla birlikte, kalsifiye olmayan DKIS, biyolojik
olarak kalsifiye DKIS'dan daha az agresif olma egiliminde olup, daha diisiik niikleer
derece ve HER-2 negatifliginin, invaziv kansere ilerleme olasiliginin daha diisiik
oldugunu gostermektedir (177). DKIS'in dogal seyrine iliskin, 6zellikle de olusumun
erken donemlerinde, genel bir veri eksikligi vardir ve siireci netlestirmek icin patoloji,

radyoloji ve genetik temelli yeni bilgilere ihtiya¢ vardir.
2.4.3 DKIS goriintiileme bulgular:
2.4.3.1 Mamografik degerlendirme
DKIS mamografide en sik (yaklasik %80) asemptomatik kalsifikasyonlar seklinde

ortaya ¢ikar (170). DKIS kalsifikasyonlarinin yaklasik yarist grup olusturan ince

pleomorfik morfolojik &zelliklere sahiptir (170). Ince pleomorfik ve ince lineer veya
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ince lineer dallanan kalsifikasyonlarin, nekrozun eslik ettigi yiiksek dereceli DKIS'a
eslik etme olasilig1 daha yiiksekken, yuvarlak kalsifikasyonlar daha ¢ok diisiik dereceli
DKIS ile iligkilidir (178). Mamografik olarak tespit edilebilen DKIS’larin yaklasik
%10'unda kalsifikasyon goriilmez. Bu lezyonlar kitle (%67), fokal asimetri (%24)
veya yapisal bozulma (%]15) seklinde ortaya c¢ikar (170). Her ne kadar kalsifiye
olmayan DKIS daha iyi bir prognoza sahip olsa da, iliskili kitle, asimetri veya yapisal
distorsiyonla birlikte ortaya ¢ikan kalsifiye DKIS’1n invaziv kansere ilerleme olasiligi
daha yiiksektir (170).

Mamografide kalsifikasyonlar yaygin goriilmesine ragmen, bunlarin olusumu tam
olarak anlasilamamistir. Meme kalsifikasyonlari, kalsiyum oksalat (tip I) ve kalsiyum
hidroksiapatit (tip II) olmak {izere iki temel kimyasal bilesime sahiptir. Hem pasif
(dejeneratif veya distrofik) hem de aktif (sekretuar veya kemik matriks proteaz)
stiregler yoluyla gelistigi varsayilmaktadir (180). Tip | kalsifikasyonlar genellikle
benign siireclerle iliskilidir, tip II kalsifikasyonlar ise malign siire¢lerde daha sik
gorilir (179). Kalsifikasyonlarin olusumundaki fizyolojik farkliliklar, morfolojik
goriiniimlerin ¢esitliligi ve dagilimi ile DKIS’1n niikleer derecesi ve hormon reseptor

durumu arasindaki iliskiyi agiklayabilir.

2.4.3.2 Ultrasonografik degerlendirme

DKIS tespiti genel olarak tarama mamografisi ile yapilmakla birlikte USG ile de
DKIS lezyonlarinin yaklasik yarisi tespit edilebilmektedir (170). En sik goriilen bulgu,
belirgin posterior akustik 0Ozellik gostermeyen paralel oryantasyonlu, diizensiz
konturliii hiper ya da hipovaskiiler hipoekoik kitledir (170). Alternatif olarak, duktal
obstriiksiyon sonucu lobuler iinitedeki genislemenin bulgusu olarak mikst solid veya
mikrokistler igeren "psddomikrokistik"  goriiniime sahip olabilir  (180).
Neoduktojeneze bagli olarak kanal sayisinda artig, duktal ektazi veya intraduktal
ekojenik materyal gibi duktal anormallikler mevcut olabilir. Hipoekoik intraduktal
olusum yanliglikla benign duktal ektazi zannedilerek gézardi edilebilir. ER-negatif
DKIS'nun sonografik olarak goriiniir olma olasiligi ER-pozitif DKIS'tan daha fazladir
(sirastyla %61'e kars1 %46) (170). Kalsifiye olmayan DKIS i¢in USG ile tespit oranlari
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(%95), dijital meme tomosentezi (%84) ve mamografiye (%68) gore daha iistiindiir
(181). USG ile tespit edilen, mamografide goriilmeyen DKIS’1n daha diisiik dereceli
olma ihtimali yiiksek, komedonekroz ve HER-2 amplifikasyonuna sahip olma olasilig1
daha diisiiktiir (182). Bunun nedeni duktal anatomiye uygun sekilde, kitle etkisi
olusturmayan veya nekroza bagl kalsifikasyonlara neden olmayan daha yavas bir

biiylime hiz1 olabilir ancak nedeni belirsizdir.

2.4.3.3 MRG ile degerlendirme

DKIS, MRG’de siklikla kitlesel olmayan kontrastlanma olarak kendini gosterir;
odak ya da kitle seklinde prezantasyon daha az yaygindir (183). DKIS'daki
kontrastlanma artisinin, gadolinyumun kanallar i¢inde toplanmasi nedeniyle hem
vaskiiler hem de bazal membran gecirgenliginden kaynaklandigina inanilmaktadir
(183). Duktuslarla siirli oldugu g6z Oniine alindiginda, kitlesel olmayan
kontrastlanma olarak ortaya ¢ikan DKIS'mm ¢ogunlugunun (%60-80) ilgili kanal ve
lobiil sayisina bagli olarak segmental veya lineer dagilim gdstermesi olagandir (184).
Bu dagilim paterni, intraduktal tiimérogenezle baslayan ve ardindan duktal yol
boyunca lokal proliferasyonu takip eden tipik DKIS proliferasyonunu yansitmaktadir.
Ayrica internal kontrastlanma ozelliklerinin DKIS''n proliferasyon paternine 1s1k
tutabilecegi one siiriilmiistiir. Ornegin, kiimeli nodiiler kontrastlanma, diizensiz
intraliiminal karsinom biiyiimesini yansitabilirken, kiimeli halkasal kontrastlanma,
periferik biiylime ve periduktal stromal anjiyogenezi ve muhtemelen invaziv hastaliga
daha yiiksek progresyon oranini yansitabilir (185). DKIS, invaziv kanserlerden daha
ge¢ maksimal kontrast tutulumu sergiler ve daha diisiik oranda wash-out gosterir. Yari
kantitatif MRG 0zellikleri, DKIS’in niikleer derecelerini ayirt etmek ve Van Nuys
skoruna dayali olarak diisiik riskli DKIS'yi belirlemek icin kullanilabilir. Lezyon
boyutu veya hacminin, sinyal artis oraninin ve lezyonu c¢evreleyen doku
kontrastlanmasinin kantitatif 6l¢iimleri de ipsilateral niiks ile iliskilidir (186). Ancak
onemli bir sinirlama, bu tarz MRG c¢alismalarina ve klinik arastirmalara dahil edilen
hemen hemen tiim DKIS'larin ilk olarak mamografi ile tespit edilmesi yani genellikle
kalsifikasyon icermesidir. Yiiksek riskli tarama popiilasyonlarinda oldugu gibi ilk

olarak MRG ile saptanan DKIS iizerinde yapilacak caligmalar, bilgimizi daha da
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genisletecektir. DKIS'nun MRG ile radyomik degerlendirmesi inanilmaz derecede
aktif bir arastirma alanidir. MRG ayni zamanda hastaligin gercek yayilimimi ve
boyutunu belirlemek icin en giivenilir yontemdir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar,
MRG'nin mamografi ile karsilastirildiginda patolojik boyutlarla daha yakindan
eslestigini gostermektedir (187). Ameliyat 6ncesi boyut degerlendirmesinin MRG ile
kanitlanmis faydalarmma ragmen, mastektomi ve yeniden ameliyat oranlar ile ilgili

celiskili tartismalar devam etmektedir (187).

Difiizyon agirlikli goriintilleme ve ultra hizli MRG gibi tamamlayict MRG
teknikleri, DKIS karakterizasyonunda yardimcidir. Difiizyon agirlikli goriintiilleme, su
hareketliligini 6lgerek meme lezyonunun mikroyapisi hakkinda bilgi saglar. DKIS
lezyonlarmin DAG’lerde goriinlir oldugu, ADC degerlerinin normal meme
dokusundakilerden daha diisiik ancak invaziv kanserlerdekinden daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (188). Ultra hizli MRG, kontrast madde uygulamasindan sonraki ilk 1-2
dakika i¢inde gerceklestirilen, yiiksek zamansal ¢oziiniirliikli bir sekanstan (<10
saniye) yararlanilan, kontrast madde bazli bir tekniktir. Ultra hizli teknikler, DKIS'ta
stk olarak 1izlenen kitlesel olmayan kontrastlanmanin benign arka plan
kontrastlanmasindan ayird edilmesini kolaylastirabilir (189). Kontrastlanmaya kadar
gecen siire ve maksimum egim dahil bazi kantitatif 6l¢ctimler, MRG o6zgiilliigiinii

arttirma konusunda umut vaat etmektedir.

25 linvaziv Meme Karsinomunda Molekiiler Simiflama

Invaziv meme karsinomunda molekiiler siniflandirma, prognozu tahmin etmede
bu histopatolojik tiplere gore yapilan siniflandirmadan daha duyarlidir ve hastalarin
bireysel timoér gen profiline goére uygulanacak kisisellestirilmis tedavinin
yonetilmesine yardimci olur. Mevcut molekiiler testler, meme kanserlerinin gen
ekspresyon modellerine gore farkli biyolojik alt gruplarda degerlendirilmesini
saglamistir. Bu molekiiler subtipleri belirlerken kullanilan baslica biyobelirtecler
immunohistokimyasal skorlama (IHC) ile belirlenen 0Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR), in situ hibridizasyon testleri ile dogrulanan HER-2

amplifikasyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksidir (190). Gen ekspresyonu profili, dort
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ana meme kanseri alt tipinin oldugunu ortaya ¢ikarmistir: Luminal A, Luminal B, insan
epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER-2)’den zengin ve bazal benzeri (licli
/triple negatif) tiimorler (191). Her alt tipin prognozlari, progresyon ya da niiks riski,
tedaviye yanit1 ve hayatta kalma oranlar1 birbirinden farklidir. Genel olarak bazal
benzeri tiimdrler en kotli prognoza sahipken, Luminal A tiimdrler en iyi prognoza
sahiptir. Bununla birlikte, klinik uygulamada tam genomik analiz maliyetli ve zaman
alict oldugundan, St. Gallen Uluslararasi Uzman Konsensiisii paneli tarafindan
onerilen siiflama su sekildedir: Luminal A (ER ve/veya PR pozitif, HER-2 negatif),
Luminal B (ER ve/veya PR pozitif, HER-2 pozitif veya negatif ve Ki67 > %14), HER-
2’den zengin (HER-2 pozitif, ER ve PR negatif) ve liclii negatif meme kanseri (TNBC;
ER, PR ve HER-2 negatif) (191). Perkiitan goriintii kilavuzlugunda biyopsi ile
molekiiler tip tespiti, meme kanseri i¢in sistemik tedavi stratejisini yonetmede ilk
adimdir. Ciinkii timor boyutu, histolojik derece ve lenf nodu durumu gibi geleneksel
prognostik faktorler meme kanserinin heterojenligini tam olarak yansitmaz ve yalnizca
anatomik evreye bagh tedavi kilavuzlan artik gegerli degildir. Tiimorlerin biyolojik
cesitliligi, kigisellestirilen tedavi algoritmalarinin temelidir (192). Buna gore
kisisellestirilmis tedavide, neoadjuvan kemoterapiyi takiben rezidiiel timoriin tedavisi
icin daha uzun siireli anti-0strojen ve anti HER-2 tedavi ile ikili blokaji igeren ek
tedavilerin yani sira kimi zaman da azaltma stratejisiyle, adjuvan kemoterapinin ihmal
edilmesi, radyasyon tedavisinin kisaltilmasi ve aksiller diseksiyondan kaginilmasi da

s0z konusu olabilmektedir (192).

Bununla birlikte, perkiitan biyopsi Orneklemesi tiim tiimoriin topografik
heterojenligini temsil edemez. Ayrica, meme kanseri sistemik tedaviyi takiben siirekli
olarak degistiginden ve gelistiginden, sistemik tedavi sirasinda da goriintiileme
yontemleri kullanilarak timor 6zelliklerinin izlenmesi 6nemlidir. Tiim tiimoriin voksel
bazli sinyal yogunlugunun tekrarlanan 6lgtimleri miimkiin olsa da, giiniimiizde MRG
ile radyomik analiz kullanarak goriintiileme fenotiplerini meme kanseri molekiiler alt

tipleri ile iliskilendiren ¢ok sayida yeni ¢alismalar vardir (193).

Molekiiler biyobelirteclere gore meme karsinomu tipleri asagida aciklanmigtir:
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2.5.1 Luminal tipler

Meme kanserlerinin yaklasik %70'1 ER pozitiftir ve ER negatif kanserlere gore
daha iyi prognoz gosterir. ER-pozitiffHER-2-negatif meme kanserinin %90-95'i
Luminal A veya B alt tipleridir (193,194). Luminal B alt tipi, Luminal A alt tipi ile
karsilastirildiginda daha yiiksek proliferasyon, gen ekspresyonu ve daha kotii niikssiiz
sagkalim sonuglar1 géstermekle birlikte neoadjuvan kemoterapiyi takiben daha yiiksek

oranda patolojik tam yanit (pCR) elde edilmektedir (194,195).

Luminal A ve B tiimorleri arasindaki ayrim, neoadjuvan tedaviye karar vermek,
endokrin tedavisinin siiresine karar vermek veya endokrin tedaviye direnci tahmin
etmek i¢in 6nemlidir (194). Hormon reseptorii pozitif timorleri olan hastalar igin, 70
genlik MammaPrint mikrodizi tahlili (Agendia, Amsterdam, Hollanda), 50 genlik
PAMDSO tahlili (Prosigna, Nanostring Technologies, Seattle, WA, ABD) ve 21 genlik
Oncotype DX testi (Genomic Health, Redwood City, CA, ABD) gibi ticari genomik
testler mevcuttur (196,197). Bu testler, hastalarin prognozunu proliferasyonla iliskili
genlerin ekspresyon seviyelerine gore ayirt etmemizi saglar (196). Ancak bu testler
ER negatif tiimorleri olan hastalar i¢in gecerli degildir, ¢iinkii bunlarin %95'inden
fazlasinda proliferasyonla iligkili genlerin yiliksek ekspresyonu zaten mevcuttur

(196,197).

Oncotype DX testi, 21 genden olusan bir paneli analiz ederek, 10 yil i¢inde
kanserin tekrarlama olasiligini tahmin eden bir niiks skoru (RS) belirler. Adjuvan
kemoterapi, yliksek RS'li tlimorleri olan hastalar i¢in daha fazla fayda saglar ve diisiik
RS'li tiimdrleri olan hastalar i¢in ¢ok az fayda saglar (198). Bu nedenle arada kalinan

hormon pozitif olgularda, adjuvan kemoterapi karar1 vermede bu testin 6nemi vardir.

Mamografi i¢in morfolojik analizlerde, ER-pozitif tiimorler, ER-negatif
timorlerin aksine, diizensiz-spikiile kenar 6zelligi gosterme egilimindedir (193).
USG’de genellikle posterior golgelenme gosteren diizensiz sinirhi spikiile konturlii
hipoekoik kitleler olarak goriiliirler. Uzak metastazlar siklikla kemiklerde ortaya

¢ikmaktadir (197).

66



2.5.2 Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2°den (HER-2) zengin tip

HER-2'nin asir1 ekspresyonu, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %20'sinde
bulunur. Bu tlimdrlerin prognozu hormon pozitif timorlere gore daha kotiidiir, ancak
anti HER-2 medikal tedavilere iyi yanit verir (199). Kanser Genom Atlasi (TCGA) ve
klinik ¢aligmalar, HER-2 pozitif tlimorlerin heterojen bir kanser grubu oldugunu 6ne
stirmektedir (192). ER-pozitiffHER-2 pozitif timorlerle karsilastirildiginda, ER-
negatif/HER2-pozitif tiimorleri olan hastalarda tanidan sonraki 5 yil i¢inde daha
yiiksek oliim riski goriiliir. Uzak metastazlar siklikla beyin metastaz1 seklinde
olmaktadir (200). ER-negatif/HER-2 pozitif tiimérler i¢in kemoterapi ile kombine
HER-2 hedefli ajanlar, ER-pozitif/HER2-pozitif tiimoérler igin ise endokrin tedavisi ile
birlikte HER-2 hedefli ajanlar 6nerilmektedir (192,199). ER-negatif/HER-2 pozitif
tiimorleri olan hastalarda ER-pozitif/HER-2 pozitif tiimorleri olan hastalara gore daha
yiiksek pCR orani bildirilmistir (201). HER-2 asir1 ekspresyonu mamografide dallanan
veya ince lineer kalsifikasyonlarin varligi, MRG'de hizli erken kontrastlanma ve Tip 3
(wash-out) kinetik egri paterni ile de iliskilendirilmistir (193). MRG iizerine yapilan
caligmalar, HER-2 alt tipinde, Luminal A olgulara gore yaklasik 4 kat daha fazla
multifokal veya multisentrik tutulum oldugunu gostermistir (193). Mamografide ince
pleomorfik/lineer veya dallanan kalsifikasyon morfolojisi (OR, 7.23), PR negatifligi
(OR, 6.76) ve diisiik tiimor infiltre eden lenfositler (TIL) diizeyi (OR, 5.92), tedavi
alan hastalarda pCR ile iliskili bagimsiz risk faktorleridir (191). Tiimér infiltre eden
lenfositler en stk TNBC veya HER-2 pozitif kanserlerde bulunur ve diger yiiksek
proliferatif meme kanserlerinde artmis pCR, daha uzun hastaliksiz sagkalim ve

iyilesmis genel sagkalim sonuglari ile iligkilidir (192).

2.5.3 Bazal benzeri alt tiirler — iiclii (triple) negatif (TNBC)

TNBC, tiim meme kanserlerinin %10-20'sini olusturur. TNBC ve bazal benzeri
tiimorler terimi birbirinin yerine kullanilmaktadir, ¢linkii TNBC'nin %86's1 bazal
benzeri alt tiptir (191,193). Bununla birlikte, Luminal A hari¢ diger alt tipler de bazal
benzeri yapida olabilir. TNBC, genetik profillemeye dayali ¢ok heterojen bir timor
grubudur (191). Antrasiklin/taksan rejimini aldiktan sonra pCR oranlar1 %25-35 olup
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neoadjuvan tedaviye Luminal alt tiplere gore daha iyi cevap verirler (191). Son St.
Gallen Konsensiis Konferanst Kilavuzunda, TIL'lerin, prognostik degerleri dikkate
almarak TNBC i¢in rutin olarak karakterize edilmesi gerektigi belirtilmektedir
(191,192). Timor PD-L1 (programli 6liim 1 ligandi) ekspresyonu, ileri evre TNBC
igin immiinoterapiden faydayi tahmin etmede belirte¢ olarak kabul edilir (202).
Gorlintileme bulgulart siklikla tek odakli, diizgiin sinirh, yuvarlak sekilli ve
kalsifikasyon igermeyen heterojen ya da homojen kitle seklindedir (193). Iyi smirh
kenar 6zellikleri ve yuvarlak sekil, yiiksek dereceli timorlerde daha sik bulunurken,
diistik dereceli tiimorlerde spikiilasyon daha sik goriliir (193). TNBC'nin diger alt
tiplerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir tiimor yuvarlaklik skoruna sahip oldugu
gosterilmistir, bu da biyolojik olarak daha agresif bir tiimdr tipini yansitmaktadir.
Kalsifikasyonlarin yoklugu ayni zamanda in-situ agsamanin atlanmasiyla TNBC'nin
hizli malign transformasyonunun temsilcisi olarak kabul edilir (193). TNBC, MRG'de
T2 agirlhikli kesitlerde yiiksek i¢ sinyal intensiteye sahip halkasal rim tarzinda
kontrastlanma gosteren yuvarlak bir kitle seklinde goriliir (193). Radyomiks analiz
kullanan son caligmalar, TNBC Kkitlelerinin daha biiyiik olma egiliminde oldugunu,
daha heterojen bir kontrastlanma dokusuna sahip oldugunu, daha diizensiz sekilli
oldugunu ve diger alt tiplerle karsilastirildiginda hizli bir kontrastlanma oranina sahip
oldugunu bildirmistir (192,193). Neoadjuvan kemoterapi ortaminda intratiimoral
nekroz, kemoterapiye diisiik yanit ve peritiimoral 6dem, TNBC'nin daha kotii niikssiiz
sagkalim sonucuyla iligkilendirilmistir (191,202). MRG'deki peritiimoral radyomiks
ozellikler, TNBC ve HER-2 pozitif timorlerde pCR'nin degerli belirleyicileri olabilir.
Ek olarak, TNBC'de olumlu bir prognostik faktor olarak bilinen TIL'ler dokusal
analizle Olgiilebilir (191).

2.6 Yiiksek Riskli Meme Lezyonlari

Yiiksek riskli meme lezyonlari, malignite agisindan diisiik de olsa risk tasiyan
heterojen bir grup lezyonu ifade eder. Literatiirde “yiiksek riskli lezyonlar” ve “B3
lezyonlar” terimleri birbirinin yerine kullanilmaktadir. Bu lezyonlar malign
potansiyeli belirsiz olan benign lezyonlar1 temsil etmektedir (203). Goriintii

kilavuzlugunda biyopsilerde elde edilen sinirli biyopsi hacmi nedeniyle, altta yatan
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malignite potansiyelinin eksik tahmin edilmesi ihtimali vardir. Bu nedenle biyopside
yiiksek riskli lezyon tanisi alan lezyonlar cerrahi eksizyon sonrasi histolojik olarak
daha ileri bir tami alabilirler (upgrade). Bu olgularda cerrahi rezeksiyonda %35
oraninda invaziv veya in situ karsinom saptanabilmektedir (204). Yiksek riskli
lezyonlar arasinda atipik duktal hiperplazi (ADH), lobiiler neoplazi (LN; Atipik
lobiiler hiperplazi (ALH) ve lobiiler karsinoma in situ (LKIS)), papiller lezyonlar (PL),
flat epitelyal atipi (FEA), radyal skar/kompleks sklerozan lezyon (RS/CSL), filloid
timor ve mukosel benzeri lezyonlar yer alir. (203). Bu lezyonlar radyolojik
goriintiilemede  kitlelerden  yapisal bozulmalara, mikrokist kiimelerinden
mikrokalsifikasyonlara kadar benign ve malign lezyonlar1 taklit eden farkh
goriintiileme 6zellikleriyle ortaya ¢ikar (205). Gegtigimiz on yilda, ¢esitli caligmalarda
yiiksek riskli lezyonlarin tespitinde 6zellikle MRG'nin degeri degerlendirilmistir.
Multiparametrik dinamik kontrastli MRG’nin, kinetik egriler ve DAG yardimiyla, iyi
huylu lezyonlar1 maligniteden ya da malignite potansiyeli olan bu yiiksek riskli
lezyonlardan ayirdetmede diger yontemlere gore daha giivenilir oldugu gosterilmistir.
MRG’de kontrastlanmayan B3 lezyonlarda NPV %95’in {izerindedir (206). Siipheli
bir kontrastlanma olmadiginda progresyon riski diisiiktiir ve cerrahi eksizyondan
kagimilabilir. Boylece yanlis teshis ve asir1 tedavi olasilifi azaltilabilir. MRG’de
kitlesel olmayan kontrastlanma paterni ve Tip 3 kontrastlanma kinetiginin yiiksek
riskli lezyonlarda DKIS ya da invaziv maligniteye progresyon agisindan onemli
bulgular oldugu gosterilmistir (206). Yiiksek riskli lezyonlarin boyutlarina
bakildiginda, daha biiyiik olanlarin (genellikle >1 cm) maligniteye ilerlemeye daha
yatkin oldugu gosterilmistir (207). Ancak bazi istisnalar da vardir. Preibsch ve ark. 5-
10 mm biiyiikliigiindeki kiiciik boyuttaki B3 lezyonlarda malignite ihtimalinin daha
yiiksek oldugunu gostermistir (208). DAG ve ADC degerleri de yiiksek riskli
lezyonlarda upgrade riskini tahmin etmede potansiyel olarak faydalidir (206,207).
Cerrahi sonrasi daha ileri tan1 almis yiiksek riskli lezyonlarin ADC'si ortalama (1,09
x10—3 mm2/sn) olup, progrese olmayan lezyonlardan (1,37 x10-3 mm2/sn) daha
diistiktiir (206,207). Bununla birlikte yiiksek riskli lezyonlar1 dogru bir sekilde teshis
edebilecek ve progresyon riskini tahmin edebilecek giivenilir bir MRG 6zelligi heniiz

net olarak ortaya konmus degildir (209).
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2.6.1 Atipili duktal hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi (ADH), memenin en sik goriilen B3 lezyonlarindan biri
olup, malign dontisiim riski en yiiksek olanidir. Bu nedenle, invaziv kanserin zorunlu
olmayan bir dnciisii ve ayrica meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilir (210). ADH, diisiik dereceli atipi 6zelliklerine sahip, histolojik olarak olagan
duktal hiperplaziye ve diisiik dereceli duktal karsinoma in situya benzer intraduktal
proliferatif bir lezyonu temsil eder. Literatiirde igne biyopsisi sonrasinda eksizyonda
DKIS veya invaziv karsinoma upgrade oranlart ADH i¢in %0 ile %62 arasinda
degismektedir (211). ADH invaziv meme Kkanseri i¢in ortalama riski 4-5 Kkat
artirmaktadir (205). Ayrica her iki memede de meme kanserine yakalanma riski

artmakla birlikte ayni taraftaki memede risk karsi memeye gore iki kat daha fazladir

(205).

Goriintlileme bulgulart spesifik degildir. ADH, papiller bir lezyonun ¢evresinde
ve hatta fibroadenomun i¢inde bile bulunabilir. Mamografide ADH, ¢cogunlukla grup
olusturan, lineer veya bdolgesel dagilim gosteren nonuniform mikrokalsifikasyonlar
olarak goriilebilir. Mikrokalsifikasyonlu veya mikrokalsifikasyonsuz kitle olarak da
ortaya c¢ikabilir. USG’de ADH nadiren tespit edilir. ADH'nin sonografik goriinimii
spesifik degildir ancak invaziv karsinomdan farklidir. ADH lezyonlarmin ¢ogu,
diizensiz sekilli, kiigiik, hipoekoik, kitlesel olmayan lezyon veya mikro-lobiile kenarli,
arka akustik 6zelligi olmayan ve cilde paralel yerlesmis kitlesel bir lezyon olarak
goriiniir (212). Benzer sekilde, ADH'nin MRG &zellikleri spesifik degildir; ancak

kitlesel olmayan bir kontrastlanma daha sik goriiliir (209).

Diger sik goriilen yiiksek riskli lezyonlarin radyolojik goriintimleri asagidaki
tabloda (Tablo-5) o6zetlenmistir (213). Lobiiler neoplazilerde gruplasmis amorf
mikrokalsifikasyonlar ve yapisal distorsiyonlar; flat epitelyal atipide gruplasmis
mikrokalsifikasyonlar; papiller neoplazilerde mikrokalsifikasyon igeren ya da
icermeyen diizglin konturlu, sferik ya da oval sekilli, intrakistik ya da ekstrakistik solid

lezyonlar siklikla karsilasilan radyolojik bulgulardir (213).
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Tablo 5. Yiiksek riskli lezyonlarinin gérintiileme bulgulart

Yiiksek riskli lezyon

Goriintiileme bulgular:

Lobular neoplazi

Atipik Intraduktal
Epitelyal Proliferasyon

Flat Epitelyal Atipi

Papiller Lezyon

Filloid Timor

Radyal Skar

Amorf mikrokalsifikasyonlar ve gruplasmis dagilim

Ince pleomorfik mikrokalsifikasyonlar ve lineer veya segmental dagilim,
diizensiz sekilli, mikrolobiile konturlu kiiciik hipoekoik kitle

Gruplagmis mikrokalsifikasyonlar

Kenarlar1 belirgin solid yuvarlak kitle, intrakistik kitle ya da
mikrokalsifkasyonlu ya da mikrokalsifikasyonsuz internal vaskiilerite
gosteren, dilate duktus i¢i yerlesim gosteren sinirlar1 belirgin hipoekoik
kitle

Genellikle lobule ve diizensiz konturlu oval yiiksek dansiteli kitle

Kalsifikasyonlu ya da kalsifikasyonsuz radyoliisent yapisal bozulma
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3 GEREC VE YONTEM

Calismaya Tiirkiye ¢apinda 7’si liniversite hastanesi ve 4’li 6zel hastane olmak
tizere toplam 11 merkez katildi. Tiim merkezlerden elde edilen datalar VeritasCRO-
Verifast Proje Yonetim Sistemi tarafindan olusturulan database iizerinden online

olarak ilgili merkezlerce sisteme girildi.

Hasta secimi: Calismaya 2010-2022 yillar1 arasinda meme kanseri tanis1 konmus,
operasyon Oncesinde mamografi, US ve MRG uygulanmis, ve neoadjuvan kemoterapi
(NAK) almamis hastalar dahil edildi. Operasyon oncesi NAK alan hastalar ile cerrahi
sonrast patoloji sonuglarina veya radyoloji goriintiilerine ulagilamayan hastalar

calisma dis1 birakildu.
Sisteme girilmesi zorunlu veriler asagida listelenmistir:

e Hasta Numarasi

e Merkez Adi

e  Giris Yapilan Tarih

e Hasta yas1

e Fizik Muayene Bulgusu (Palpabl/ Non-palpabl)

e Taraf (Sag/Sol)

e Kadran (Ust dig/ Alt dis/ Ust i¢/ Alt i¢)

e Lezyon Sayis1 (Tek lezyon/ Multifokal / Multisentrik)

e  Mamografi Inceleme Tarihi

e Mamografik Meme Dansitesi (Tip A+B/ Tip C+D)

e Mamografide Saptanan Dominant Lezyon Tipi (Asimetri/Kitle/ Kalsifikasyon/
Distorsiyon)

e Mamografide Dominant Lezyon Boyutu

e Mamografide Ek olarak Saptanan Patolojiler (Asimetri/Kitle/ Kalsifikasyon/
Distorsiyon)

e  Tetkik ile Ilgili Aciklamalar
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Ultrason Inceleme Tarihi

Ultrasonda Saptanan Lezyon Tipi (Kitle/ Kitle dis1 Bulgu)

Ultrasonda Saptanan Lezyon Boyutu

Ultrasona Gore Ek Odak (Multifokal / Multisentrik)

Tetkik ile Ilgili A¢iklamalar

MR Inceleme Tarihi

MR’da Arka Plan Zemin Kontrastlanmasi (Minimal+ Hafif/ Orta+Artmais)
MR’da Dominant Lezyon Tipi (Kitle/ Kitle dig1 Bulgu)

Tetkik ile ilgili A¢iklamalar

MR’a Gore Ek Odak (Multifokal / Multisentrik/Bilateral)

Patoloji Tarihi

Patolojik Tan1 (DCIS / Invaziv Karsinom / invaziv Karsinom+DCIS)

DCIS Grade (Diisiik-Orta/ Yiiksek)

DCIS Histopatolojik Boyutu

Invaziv Karsinom Grade

Invaziv Karsinom Tipi (Invaziv Duktal (NOS, Musinoz, Mediiller, Papiller,
Tiibiiler / Invaziv Lobuler / invaziv Duktal+Lobuler)

Diger Histolojik Tipler (Tash Yiiziik Hiicreli, Metaplastik, Mediiller Benzeri,
Mikropapiller, Mixed, Kribriform, Noroendokrin Diferansiasyon Gosteren
Karsinom, Adenoid Kistik Karsinom, Apokrin Diferansiasyon Gosteren,
Tiibiilolobuler, Skuamoz Hiicreli, Lenfoepitelyoma, Kondroid Diferansiasyon
Gosteren)

Invaziv Tiimér Histopatolojik Boyutu

Cevre Parankim Ozellikleri (DCIS, LCIS, Sklerozan Adenozis, ADH, ALH, FEA,
‘Atipili’ kolumnar hiicre degisikligi, Atipisiz’ kolumnar hiicre degisikligi,
Stromal fibrozis, Papillomatozis)

Diger Cevre Parankim Ozellikleri (Tiimér icinde DCIS, Tiimér cevresinde DCIS,
LCIS, Fibrokistik Degisiklikler, Papillom, Papillomatozis, Apokrin Metaplazi,
Fibroadeom, Kronik Inflamasyon, Olagan Duktal Hiperplazi, Florid Hiperplazi,
Adenozis, Kolumnar Hiicre Degisikligi, Radyal Skar, Kompleks Sklerozan
Lezyon, Atipisiz berrak hiicreli hiperplazi, Laktasyonel Degisiklikler, Lobiiler
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kanserizasyon, Mastit bulgulari, Duktal Ektazi, Yag Nekrozu, Kalsifikasyonlar,
Mikrokalsifikasyonlar, Clear Cell Metaplazi, Stromal Hyalinizasyon, Kistik
duktuslar, involusyon Bulgulari)

e Reseptor Durumu (ER/ PR/ Cerb-B2)

e ER Reseptor Yiizdesi

e PR Reseptor Yiizdesi

e Ki-67 Endeksi

e  Molekiiler Subtip (Luminal A/ Luminal B/ HER-2+/ Triple -)

e Ek Agiklama

e Histopatolojik Ek Odak (Multifokal/ Multisentrik)

Klinik bilgiler: Hasta dosyalar incelenerek; lezyonlarin palpabl olup olmadigi,
lezyonlarin hangi memede oldugu (sag-sol), kadrani (iist dis- st i¢- alt dis- alt i¢), ve

hastalarin yaslar1 kaydedildi.

Radyolojik degerlendirme: Tiim hastalarin operasyon Oncesinde elde edilen
MMG, USG ve MRG goériintiileri her merkezde meme radyolojisi konusunda en az 5
yillik deneyimi olan uzman hekimler tarafindan retrospektif olarak degerlendirildi.
Mamografide her hastanin mamografik meme dansitesi (Tip A/B/C/D), mamografide
saptanan lezyon tipleri (distorsiyon, kalsifikasyon, kitle, asimetri) ve bu lezyonlarin
boyutlar1 kaydedildi. Diger modalitelerle boyut karsilastirmasi i¢cin mamografide
dominant mamografik bulgu degerlendirmeye alindi. Ultrasonografide ve MRG’de
lezyon tipi (kitle, kitle disi, kitletkitle dis1 bulgu) ve boyutlart ile varsa ek odak
(multifokal/multisentrik) kaydedildi. Ayrica MRG’de intravendz kontrast madde
enjeksiyonu sonrast zemin parankim kontrastlanmasi 4 derecede (hafif-orta-artmis-

yogun) degerlendirildi ve kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirme: Calismamizda operasyon sonrasi eksize edilen
materyalin histopatolojik sonuglar1 altin standart olarak kabul edildi. Histopatolojik
sonugclar, izole invaziv karsinom, izole duktal karsinoma in situ (DKIS), DKIS 1n eslik
ettigi invaziv karsinom (in situt+ invaziv; mikst tiimor) olarak {i¢ kategoride

degerlendirildi. Invaziv tiimérler igin; tiimér boyutu, grade (I-1I-III), timdr tipi
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(invaziv duktal (NOS-mediiller-musindz-tiibiiler-papiller), invaziv lobuler), varsa
diger histolojik tip, reseptor durumu (ER-PR) ve yiizdesi, Ki-67 degeri,
multifokal/multisentrik olma durumu sisteme girildi. Birden fazla invaziv timor
varhiginda en bliyiik lezyon oOzellikleri degerlendirmeye alindi. DKIS i¢in tiimor
boyutu ve grade (low-intermediate ve high) 6zellikleri sisteme girildi. Grade agisindan
istatiksel degerlendirme yapilirken hem invaziv tiimorler hem de in situ (diisiik grade
(I-II) ve yiiksek grade (II1)) tiimorler iki kategoride degerlendirildi. Mikst tiimorlerde
her iki grup i¢inde belirtilen degerler sisteme girildi. Mikst tliimdr radyolojik boyutu
olarak her bir modalitede saptananan patolojik alanin en genis boyutu, patolojik boyut
olarak ise in situ ya da invaziv komponentten biiyiik olan boyut degerlendirmede esas

alindi.

Patoloji raporunda belirtilen ¢evre parankim bulgular (fibrokistik degisiklikler,
adenozis, sklerozan adenozis, apokrin metaplazi, kompleks sklerozan lezyon, radyal
skar, stromal fibrozis, atipili-atipisiz duktal ya da lobuler hiperplazi, kolumnar hiicre
degisikligi, flat epitelyal atipi (FEA), papillom, papillomatozis, LKIS, DKIS, pagetoid
yayilim, mikrokalsifikasyon, fibroadenom) ayrica belirtildi. Cevre parankim
bulgularinin dagilimi, atipili (ALH-ADH-DKIS-LKIS, FEA, atipili kolumnar hiicre
degisikligi) ya da atipisiz (kompleks sklerozan lezyon, radyal skar, papillomatozis)
yiiksek riskli lezyonlarin varligina gbre invaziv-in situ ve miskt tiimor boyutlarinin

degiskenligi degerlendirildi.

Molekiiler degerlendirme: Sisteme data girisi tamamlandiktan sonra tiim
olgularda hormon reseptorlerinin durumu (ER, PR), Her-2 amplifikasyonu ve Ki67
diizeyi goz Oniline alinarak tiimorlerin molekiiler alt tipleri belirlendi ve sisteme
kaydedildi. Ki-67 proliferasyon indeksi cut-off degeri olarak 14 kabul edildi. ER
vel/veya PR (+) ve Ki-67 < 14 olanlar Luminal A tip; ER ve/veya PR (+) ve Ki-67
indeksi > 14 olanlar Luminal B ; ER ve PR (-), HER-2 (+) olanlar HER-2 (+) tip, hepsi
negatif olanlar ise Ttg¢li (-) olarak kabul edildi (214). HER-2 pozitifligi
immunohistokimyasal olarak 1+, 2+, 3+ olarak kategorize edilmis olup 1+ olanlar

HER-2 (-), 3+ olanlar HER-2 (+) olarak degerlendirildi. 2+ olanlar ise floresan in situ
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hibridizasyon (FISH) yontemiyle boyama sonucu (-) ise HER-2 (-), (+) ise HER-2 (+)
olarak kabul edildi.

3.1 istatiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan veriler IBM Sosyal Bilimler i¢in veri analizi
programi paket versiyon 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY) ile analiz edildi. Kategorik
veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma (SS), medyan,
minimum ve maksimum tanimlayict deger olarak verildi. Gruplar arasi
karsilastirilmalarda, iki grup icin “Mann Whitney U-Testi”, ikiden fazla grup igin
“Kruskal Wallis H-Testi”, kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda “Ki-Kare veya
Fisher’s Exact Testi” ve siirekli degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde de
“Spearman Korelasyon Analizi” kullanildi. Sonuglar, p degerinin 0,05’ten kiigiik

oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Hastalarin demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerine gore kanser tiplerinde
(invaziv/in situ/invaziv+in situ) boyut degerlendirilmesi yapildi. Bu degerlendirmede

asagidaki kriterler esas alindi:

e Yas (<50 yas; >50 yas)

e Fizik muayene bulgusu (palpabl/ palpabl degil)

e Fizik muayeneye gore lezyon sayisi (tek lezyon/ multifokal/multisentrik)
e Invaziv tiimérler igin histopatolojik subtip (IDK/ILK/diger)

e Invaziv tiimérler igin molekiiler subtip (Luminal-A/ B/HER-2 (+)/triple (-))
e (Cevre parankimal degisiklikler (var/yok)

e Atipili ¢evre parankimal degisiklikler (var/yok)

e Mamografik meme dansitesi (Tip A+B/ Tip C+D)

e Mamografide lezyon tipi (kitle/kalsifikasyon/distorsiyon/asimetri)

e MRG’de arka plan zemin kontrastlanmasi (hafif+minimal/ orta+ileri)

e MRG ile lezyon tipi (kitle/kitle dis1/ kitle+kitle dis1)

e USG ile lezyon tipi (kitle/kitle disi/ kitletkitle dis1)

76



Kanser tiplerine gore (invaziv/in situ/invaziv+in situ) lezyonlarin her fi¢
modalitede (MMG/USG/MRG) goriintii bulgularimin dagilimi asagida belirtildigi
sekilde degerlendirildi:

e MMG ile kitle, kalsifikasyon, distorsiyon, asimetri
e USG ile kitle, kitle dis1 bulgu, kitle+kitle dis1 bulgu
e MRG ile kitle, kitle dis1 bulgu, kitle+kitle dis1 bulgu

Kanser tiplerine gore (invaziv/in situ/invaziv+in situ) lezyonlarin histopatolojik
boyutlariyla her ii¢ modalitede (MMG/USG/MRG) 6l¢iilen boyutlarin korelasyon

analizi yapild1.

Korelasyon katsayisinin deger araliklar1 asagidaki sekilde ifade edilmektedir:

Korelasyon katsayist;

e 0,00-0,29 arasinda olmasi iligkin zayif,

e 0,30-0,49 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iligkinin diistk,

e 0,50-0,69 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iligkinin orta,

e 0,70-0,89 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iliskinin kuvvetli ve

e 0,90-1,00 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iliskinin ¢ok kuvvetli oldugunu

gostermektedir.

Molekiiler alt tiplere gore (Luminal A/ B/ HER-2(+)/ iglii (-)) histopatolojik
tiimor boyutlarinin her lic modalitede (MMG/USG/MRG) olgiilen boyutlarla

korelasyon analizi yapildi.

USG*de saptanan lezyon tipine gore (kitle/kitle disi/kitle+kitle dis1 bulgu) MMG
(kitle/kalsifikasyon/distorsiyon/asimetri) ve MRG (kitle/kitle disi/kitlet+kitle dist
bulgu) goriintli bulgular1 arasindaki iligki degerlendirildi. MRG’de saptanan lezyon
tipine gore (kitle/kitle disv/kitletkitle dist bulgu) MMG (kitle/kalsifikasyon/
distorsiyon/asimetri) ve USG (kitle/kitle disi/kitle+kitle dis1 bulgu) goriintii bulgular

arasindaki iligki degerlendirildi.
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MMG’de lezyon tipine gore (kitle/kalsifikasyon/distorsiyon/asimetri) molekiiler
alt tiplerin (Luminal A/ B/ HER-2(+)/ triple (-)) ve meme parankim yapisinin (Tip
A+B/ C+D) iliskisi degerlendirildi.

MMG’de lezyon saptanma oranlarinin molekiiler alt tipler ve meme parankim

yapisina gore iliskisi degerlendirildi.
Molekiiler alt tiplere gére (Luminal A/ B/ HER-2(+)/ triple (-)) lezyonlarin MMG

(kitle/kalsifikasyon/distorsiyon/asimetri), USG ve MRG (kitle/kitle disi/ kitle+kitle
dis1 bulgu) bulgulari arasindaki iligki degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirmeye 11 merkezden Nisan 2010-Nisan 2022
tarihleri arasinda tani alan toplam 559 hasta dahil edilmistir. Hastalarin merkezlere

gore dagilimi Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6. Merkezlere gore hastalarin dagilimi

Merkezler n (%)
Acibadem MAA Universitesi Altunizade Hastanesi 32 (5,7)
Acibadem Kozyatag1 Hastanesi 46 (8,2)
Actbadem MAA Universitesi Atakent Hastanesi 32(5,7)
Acibadem MAA Universitesi Maslak Hastanesi 58 (10,4)
Istanbul Cerrahpasa UTF Hastanesi 48 (8,6)
Dokuz Eyliil UTF Hastanesi 68 (12,2)
Ege UTF Hastanesi 40 (7,2)
Gazi UTF Hastanesi 38 (6,8)
KATU Hastanesi 82 (14,7)
Maltepe UTF Hastanesi 50 (8,9)
Trakya UTF Hastanesi 65 (11,6)
TOPLAM 559 (100)

Tablo 7. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

Degiskenler (N=559) n (%) Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Yas (yil) 52412 50 (26-91)
<40 yas 79 (14,1)

40-50 yas 207 (37,0)

>50 yas 273 (48,8)

Fizik Muayene

Palpabl degil 226 (40,4)

Palpabl 333 (59,6)

Taraf

Sag 277 (49,6)

Sol 282 (50,4)

Kadran

Ust dis 335 (60)

Ust ig 95 (17)

Alt dig 89 (16)

Altig 40 (7)

FM ile Lezyon Sayisi

Tek lezyon 399 (71,3)

Multifokal 117 (21)

Multisentrik 43 (7,7)

FM: Fizik muayene
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Calisma kapsaminda degerlendirmeye 559 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 7’de yer almaktadir. Calismaya
dahil edilen hastalarin yaglar1 26-91 arasinda degismekte olup ortalama yasin 52
oldugu belirlenmistir. Fizik muayenede primer lezyonlarin %40,4’1 (n:226) palpabl
degilken, %59,6’s1 (n:333) palpabldir. Lezyonlarin %49.6’s1 (n:277) sagda; %50.4’1
(n:282) soldadir. Kadranlara gore tiimor lokalizasyonlar1 degerlendirldiginde en sik
timor lokalizasyonunun tist dis kadran oldugu goriilmiistiir (%60). Hastalarin
%71,3’iinde (n:398) fizik muayene bulgusu olarak tek lezyon hissedilirken; %21 inde
(n:117)  multifokal ve %7,7’sinde (n:43) multisentrik hastalik  olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 8. Mamografi (MMG) bulgularinin dagilimi

Degiskenler (N=544) n (%) Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Mamografi Dansite

Tip A+B 207 (38,1)

Tip C+D 337 (61,9)

Lezyon MMG

Var 497 (91,4)

Yok 47 (8,6)

Lezyon Tipi MMG n=497

Kitle 345 (69,4)

Kalsifikasyon 74 (14,9)

Distorsiyon 17 (3,4)

Asimetri 61 (12,3)

Ek Lezyon n=143

Ek Asimetri 35 (24,5)

Ek Kalsifikasyon 68 (47,6)

Ek Distorsiyon 51 (35,7)

MMG primer lezyon boyut 27,2+18,1 22 (4-136)

Calisma kapsaminda hastalarin Mamografi (MMG) bulgularimin dagilimi Tablo
8’de yer almaktadir. Toplam 544 hastanin mamografi bulgusu bildirilmistir.
Mamografisi bildirilmeyen 15 hasta 40 yasin altindadir. Hastalarin %61,9’unda
(n:337) mamografide yogun meme parankimi (Tip C+D) goriiliirken; %38,1’inde
(n:207) yagli meme parankimi (Tip A+B) saptanmistir. MMG c¢ekilen hastalarin
%91.,4’iinde (n:497) mamografide bulgu saptanmistir. MMG ile patoloji saptanan
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hastalarda dominant lezyon en sik %69,4 ile (n:345) kitle iken, hastalarin %14,9’unda
(n:74) kalsifikasyon, %12,3’linde (n:61) asimetri ve %3,4’linde (n:17) distorsiyon
saptanmigtir. Hastalarin %28,8’inde (n:143) mamografide ek lezyon goriilmiistiir. Ek
lezyon goriilen 143 hastada toplam 154 lezyon bildirilmis olup (11 hastada birden fazla
ek lezyon), bu lezyonlarin %47,6’sinin (n:68) kalsifikasyon, %35,7’sinin (n:51)
distorsiyon ve %24,5’inin (n:35) asimetri oldugu goriilmiistiir. Dominant lezyon
boyutlar1 4-136 mm arasinda degisirken ortalama boyut 27,2+18,1 mm; medyan boyut

22 mm’dir.

Tablo 9. Ultrasonografi (USG) bulgularinin dagilimi

Degiskenler (N=545) n (%) Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Lezyon (USG)

Var 520 (95,4)

Yok 25 (4,6)

Lezyon Tipi (Ultrason)

Kitle 437 (84)

Kitle dis1 bulgu 60 (11,5)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 23 (4,5)

USG Lezyon Boyutu 19,9£12,3 17 (4-100)
USG’ye gore ek odak

Multifokal 26 (4,7)

Multisentrik 7(1,2)

Primer lezyonlarin USG bulgularimin dagilimi Tablo 9°’da yer almaktadir.
Degerlendirmeye alinan hastalarin 545 tanesinin USG goriintiisiine ulagilmistir. USG
goriintiisiine ulasilan hastalarin %95,4’tinde (n:520) lezyon goriilmiistiir. Lezyon
tiplerine gore dagilimlar incelendiginde hastalarin %84’iinde (n:437) kitle, %11,5’inde
(n:60) kitle dis1 bulgu ve %4,4’tinde (n:23) kitle+kitle dis1 bulgu goriilmiistiir. USG’de
lezyon boyutlar1 4-100 mm arasinda degisirken ortalama boyut 19,9+12,3 mm;
medyan boyut 17 mm’dir. USG ile hastalarin %4.7’sinde (n:26) multifokal;

%1.2’sinde (n:7) multisentrik hastalik saptanmustir.
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Tablo 10. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularinin dagilimi

Degiskenler (N=530) n (%) OrtalamazSS Medyan (Min-Max)
Arka plan parankim kontrastlanmasi MRG

Hafif/Minimal 348 (65,7)

Orta/lleri 182 (34,3)

MRG’de Lezyon

Var 528 (99,6)

Yok 2(0,4)

Lezyon Tipi MRG

Kitle 380 (71,7)

Kitle dis1 bulgu 78 (14,7)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 72 (13,6)

MRG Lezyon Boyutu 25,8+18.3 20 (4-150)
MRG’ye gore ek odak

Multifokal 38 (7,2)

Multisentrik 5(0,9)

Hastalarin  MRG bulgularinin = dagilimi  Tablo 10°da yer almaktadir.
Degerlendirmeye alinan hastalarin 530’unun MRG goriintiisiine ulasilmistir. MRG
goriintlisline ulasilan hastalarin %65,7’sinde (n:348) hafif/minimal diizeyde arka plan
zemin kontrastlanmasi izlenirken; %34,3’linde (n:182) orta/ileri seviyede zemin
kontrastlanmasi saptanmistir. MRG goriintiisii olan hastalar degerlendirildiginde;
hastalarin  %99,6’sinda (n:528) MRG ile lezyon goriilmiistiir. Lezyon goriilen
hastalarin  %71,7’sinde (n:380) kitle, %14,7’sinde (n:78) kitle dis1 bulgu ve
%13,6’sinda (n:72) kitletkitle dist bulgu saptanmistir. MRG goriintiisiinde primer
lezyon boyutlar1 4-150 mm arasinda degisirken ortalama boyut 25,8+18,3 mm;
medyan boyut 20 mm’dir.

Tablo 11. Hastalarin patoloji bulgularinin dagilimi

Degiskenler (N=559) n (%) Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Tip

DKIS 41 (7,3)

DKIS+Invaziv (Mikst) 141 (25,2)

Invaziv 377 (67,4)

DKIS grade n=182

Diisiik/Orta 73 (40,1)

Yiiksek 109 (59,9)
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Tablo 11. Hastalarin patoloji bulgularinin dagilimi (devam)

Degiskenler (N=559) n (%) Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
DKIS boyut 31,8+18 18 (1-100)
Mikst boyut (DKIS+Invaziv) 28,8+£20,7 24 (3-130)
Invaziv tiimoér boyutu 22,6+15,8 20 (2-125)
<lcm 73 (14,1)

1-2cm 185 (35,7)

>2 cm 260 (50,2)

Invaziv tiimér grade n=518

Grade I-11 327 (63,1)

Grade 111 191 (36,9)

Invaziv tiimor histolojik tipi n=518

Invaziv Duktal (NOS) 425 (82)

Invaziv Lobiiler 55 (10,6)

Diger 38 (7,3)

Molekiiler Subtip*

Luminal A 248 (47,9)

Luminal B 116 (22,4)

HER-2 (+) 86 (16,6)

Triple (-) 68 (13,1)

Histopatolojik ek odak n=58

Multifokal 47 (8,4)

Multisentrik 11 (1,9)

Patolojik bulgularin dagilimi Tablo 11°de yer almaktadir. Hastalarin %67,4 linde
(n:377) invaziv karsinom, %25,2’sinde (n:141) DKIS+invaziv timoér, %7,3’linde ise
(n:41) saf DKIS lezyonlar1 goriilmiistiir. DKIS’larin ortalama boyutu 31,8+18 mm;
medyan boyutu 18 (1-100) mm; DKIS+invaziv tiimorlerin ortalama boyutu 28,8+20,7
mm; medyan boyutu 24 (3-130) mm; invaziv kanserlerin ortalama boyutu 22,6+15,8
mm; medyan boyutu 20 (2-125) mm olarak saptanmistir. Tiim invaziv karsinomlarin
(n:518) %50,2°s1 (n:260) 2 cm ve iizeri iken; %35,7’sinin (n:185) 1-2 cm arasinda ve
%14,1’inin (n:73) 1 cm altinda oldugu saptanmistir. Tiim DKIS’larin (n:182)
%359,9’unun (n:109) derecesi yliksek (grade 3); %40,1’inin (n:73) ise derecesi
diisiik/orta (grade 1-2) bulunmustur. Tiim invaziv karsinomlarin %63,1°1 (n:327) grade
1-2 iken, %36,9’unun ise (n:191) grade 3 oldugu goriilmiistiir. Alt tiplere bakildiginda

invaziv duktal karsinom (IDK) oran1 %82 (n:425), invaziv lobiiler karsinom (ILK)
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orani %10,6 (n:55) ve diger tiplerin orani ise %7,3 (n:38)’tiir. Molekiiler subtiplere
bakildiginda tiiméorlerin %47,9’unun (n:248) Luminal A tip, %22,4’liniin (n:116)
Luminal B tip, %16,6’sinin (n:86) HER-2 (+), %13,1’inin (n:68) Triple (-) tip oldugu
goriilmiistiir. Histopatolojik ek odak ise hastalarin %10,3’tinde saptanmustir.
Hastalarin %8,4’iinde (n:47) multifokal ve %1,9’unda (n:11) multisentrik hastalik

saptanmistir.

Tablo 12. Kanser tiplerine gore lezyon tiplerinin dagilimi

DKIS Invaziv DKIS+Invaziv
Degiskenler

n (%) n (%) n (%)
Lezyon Tipi (MMG)
Kitle 6 (16,2) 256 (77,8) 83 (63,4)
Kalsifikasyon 28 (75,7) 18 (5,5) 28 (21,4)
Distorsiyon 1(2,7) 12 (3,6) 4(31)
Asimetri 2(54) 43 (13,1) 16 (12,2)
Lezyon Tipi (Ultrason)
Kitle 11 (36,7) 326 (89,8) 100 (78,7)
Kitle dis1 bulgu 19 (63,3) 21 (5,8) 20 (15,7)
Kitle+Kitle dis1 bulgu 0(0) 16 (4,4) 7(5,5)
Lezyon Tipi (MRG)
Kitle 6 (16,2) 292 (81,3) 80 (60,6)
Kitle dist bulgu 29 (78,4) 24 (6,7) 25 (18,9)
Kitle+Kitle dist bulgu 2(54) 43 (12) 27 (20,5)

Kanser tiplerine gére (DKIS, Invaziv, DKIS+Invaziv) MMG, USG ve MRG
bulgularinin dagilimi Tablo 12°de yer almaktadir. DKIS’larin biiyiik cogunlugu MMG
ile (%75,7) kalsifikasyon; USG ile kitle dis1 bulgu (%63,3), MRG ile kitle dis1 bulgu
(%78.,4) seklinde goriintiilenirken; invaziv tiimorlerin biiyiik gogunlugu hem MMG ile
(%77,8), hem USG (%89,8) hem de MRG ile (%81,3) kitle bulgusu vermektedir.
DKIS+invaziv tiimorlerde ise her iic modalite ile de g¢ogunlukla kitle bulgusu

izlenmektedir (MMG:%63,4; USG:%78,7; MRG:%60,6).

84



Tablo 13. Cevre parankim bulgulart dagilimi

Degiskenler (N=559) n (%)

Cevre parankim patoloji 6zellikleri

Yok 320 (57,2)

Var 239 (42,8)
Yiiksek riskli lezyon 201 (84,1)
Benign lezyon 38 (15,9)

Patoloji raporunda olgularin 239’unda (%42,8) ¢evre parankimde benign ya da
atipik lezyonlar tanimlanmistir. Bu olgularin 38’inde (%15,9) benign, 201’inde
(%84,1) yiiksek riskli (DKIS, LKIS, ADH, ALH, atipili kolumnar hiicre degisikligi)

lezyonlar saptanmistir.

Tablo 14. Invaziv tiimér boyutlarinin hastalarin demografik ve radyolojik bulgularina
gore degerlendirilmesi

Invaziv tiimér boyutu

Degiskenler ; p-degeri
Ortalama+SS Medyan (Min-Max)

Yas grubu 0,195

<50 yas 21,9+£15,5 18 (2-110)

>50 yas 23,3+16,1 20 (3-125)

Fizik Muayene <0,001

Palpabl degil 15,7+11,2 14 (2-100)

Palpabl 26,8+16,7 22,5 (3-125)

Lezyon Sayisi <0,001

Tek lezyon 20,5+13 18 (2,7-110)

Multifokal 24,5+15,2 22 (2-80)

Multisentrik 36,9+28 30 (4-125)

invaziv histolojik tip 0,205

Invaziv Duktal (NOS) 21,7+14,4 19 (2-125)

Invaziv Lobiiler 28,2+21,8 21,5 (3-100)

Diger 22,4+15,7 18 (5-60)

invaziv tiimér grade <0,001

Grade I-11 21,1+15,5 15 (2,7-100)

Grade I11 25,3+16 22 (2-125)

Molekiiler Subtip 0,003

Luminal A 21,1149 18 (2,7-100)

Luminal B 20,6£12,6 18 (2-70)
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Tablo 14. invaziv tiimor boyutlarinin hastalarin demografik ve radyolojik bulgularna
gore degerlendirilmesi (devam)

invaziv tiimor boyutu

Degiskenler - p-degeri
Ortalama+SS Medyan (Min-Max)

HER-2 (+) 26,3+14,7 25 (6-80)

Triple (-) 26,9+22.4 20 (8-125)

gzegifii eri parankim patoloji 0,079

Yok 23,3+15,5 20 (2-125)

Var 21,8+16,2 18 (2,7-100)

Atipili 0,848

Yok 22,8+16 20 (2-125)

Var 22,4+15,5 19 (2,7-100)

Mamografik Dansite 0,019

Tip A+B 23,7+13,9 20 (2,7-80)

Tip C+D 21,6+15,7 17 (3-125)

kMoll?t(ja(siflanmamArka 4 0,522

Hafif/Minimal 23,3+16 20 (2-110)

Orta/lleri 22,3+16,3 20 (5-125)

MMG Lezyon tipi 0,082

Kitle 23,5+14,1 20 (4-100)

Kalsifikasyon 21,2+12,5 21,5 (2,7-45)

Distorsiyon 18,749,1 16,5 (10-40)

Asimetri 19+11,8 17 (3-60)

USG Lezyon tipi 0,544

Kitle 21,9+14,5 20 (2-125)

Kitle dig1 bulgu 31,6+27,5 24 (3-100)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 21,6+11,7 19,5 (5-47)

MRG Lezyon tipi 0,572

Kitle 21,5+14,7 18 (2-125)

Kitle dis1 bulgu 30,4426 24 (2,7-100)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 26,8+16 23 (5-75)

Calisma kapsamindaki hastalarin demografik ve radyolojik bulgularina gore
invaziv tiimor boyutlarinin dagilimi Tablo 14’te yer almaktadir. Tablo incelendiginde
fizik muayene bulgular, lezyon sayisi, invaziv timoriin histolojik tipi
(IDK/ILK/diger), invaziv tiimdr grade, molekiiler alt tip ve mamografik meme
dansitesine gore istatistiksel agidan anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Fizik muayenede palpabl kitlesi olan hastalarda ortalama invaziv tiimor boyutu
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26,8+16,7 (3-125) mm iken; palpabl kitlesi olmayanlarda 15,7+11,2 (2-100) olup
palpabl olanlarda invaziv timor boyutu anlamli olarak daha yiiksek elde edilmistir
(p<0,001). Tek lezyon olan hastalarda ortalama invaziv timor boyutu 20,5+13 mm;
multifokal lezyonu olanlarda 24,5+15,2 mm; multisentrik lezyonu olanlarda 36,9+28
mm Ol¢iilmiis olup multifokal ve multisentrik tiimorlerde ortalama invaziv timor
boyutunun istatiksel agidan anlamli olarak daha biiyiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Molekiiler alt tiplere bakildiginda Luminal A tipte ortalama invaziv timoér boyutu
21,1+14,9 (2,7-100) mm; Luminal B’de 20,6+12,6 (2-70) mm; HER-2 (+) olanlarda
26,3+14,7 (6-80) mm; triple (-) olanlarda 26,3+14,7 (8-125) mm olup HER-2 (+) ve
triple (-) alt tiplerinde tiimor boyutunun anlamli olarak diger tiplere gore daha genis
oldugu gortilmistiir (p:0,003). Mamografik meme dansitesi Tip A+B olanlarda invaziv
timor boyutu 23,7+13,9 (2,7-80) mm, Tip C+D olanlarda ise 21,6+15,7 (3-125) mm
olup istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmistir (p:0,019). Hastanin yasi,
¢evre parankim bulgulari, MRG’de arka plan kontrastlanma 6zellikleri ve radyolojik

lezyon tiplerine gore invaziv timor boyutlarinda anlamli degisiklik saptanmamustir.

Dominant radyolojik bulgulara gore invaziv tiimor boyutlar1 degerlendirildiginde,
MMG’de kitle seklinde prezente olan olgularda ortalama invaziv tiimor boyutu
23,3£14 mm olup; kalsifikasyon (18,6+14 mm), distorsiyon (19,3+12,3 mm) ve
asimetri olanlara (19,9+16,3 mm) gore anlamli olarak daha genis oldugu goriilmiistiir
(p:0,003). USG ve MRG’de goriilen lezyon tiplerine gore invaziv tiimor boyutlarinda

anlaml degisiklik tespit edilmemistir.

Tablo 15. DKIS boyutlarinin hastalarin demografik ve radyolojik bulgularina goére
degerlendirilmesi

DKIS boyutu
Degiskenler - p-degeri
Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Yas grubu 0,724
<50 yas 33,8+28.5 18 (4-100)
>50 yas 29,8+25,1 21,5 (1-100)
Fizik Muayene 0,017
Palpabl degil 27,7272 17 (1-100)
Palpabl 44,521 37,5 (16-80)
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Tablo 15. DKIS boyutlarinin hastalarin demografik ve radyolojik bulgularina goére

degerlendirilmesi (devam)

DKIS boyutu
Degiskenler - p-degeri
Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
DKIS Grade
Diisiik/Orta 18+14,1 16 (4-40)
Yiiksek 35,7428,2 27,5 (1-100)
Cevre parankim patoloji 6zellikleri 1,000
Yok 314254 18 (5-100)
Var 33,1£29.3 20,5 (1-100)
Atipili 0,139
Yok 33,34£26,5 24,5 (5-100)
Var 21428,1 14 (1-70)
Mamografik Dansite 0,187
Tip A+B 43,2432.5 41 (4-100)
Tip C+D 25,8+20,2 17,5 (1-80)
kontrastanmass 0151
Hafif/Minimal 39,7430,2 32 (4-100)
Orta/lleri 21,5+12,5 17,5 (6-40)
MMG Lezyon tipi 0,377
Kitle 34,54+26,1 24 (9-70)
Kalsifikasyon 28,5+22.4 18 (4-80)
Distorsiyon 40+0 40 (40-40)
Asimetri 67+46,7 67 (34-100)
USG Lezyon tipi 0,161
Kitle 26,7+22,1 16 (8-70)
Kitle dis1 bulgu 39,7+30,1 34 (4-100)
Kitle+Kitle dis1 bulgu - -
MRG Lezyon tipi 0,158
Kitle 254234 16 (9-70)
Kitle dis1 bulgu 35,8+28,1 25 (4-100)
Kitle+Kitle dig1 bulgu 33424 33 (16-50)

Olgularin demografik ve radyolojik bulgularina gére DKIS lezyonlarinin boyut

dagilim1 Tablo 15°te yer almaktadir. Tablo incelendiginde fizik muayene bulgulari

disindaki tiim degiskenlerde istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Fizik muayenede palpabl kitlesi olan hastalarda ortalama DKIS tiimor boyutu 44,5421
(16-80) mm iken; palpabl kitlesi olmayanlarda 27,7+27,7 (1-100) olup palpabl

olanlarda DKIS tiim6r boyutu anlamli olarak daha yiiksek elde edilmistir (p:0,017).
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Tablo 16. DKIS+Invaziv (mikst) tiimor boyutlarinin hastalarin demografik ve
radyolojik bulgularina gore degerlendirilmesi

Degiskenler Mikst Tiimoér Boyutu p-degeri
Ortalama+SS Medyan (Min-Max)

Yas grubu 0,817

<50 yas 30,3+£22.8 23,5 (8-130)

>50 yas 27,7£19 25 (3-110)

Fizik Muayene 0,007

Palpabl degil 25,1+18,5 18 (3-72)

Palpabl 31,1+21,7 25 (8-130)

Lezyon Sayisi 0,562

Tek lezyon 27,4+19,2 22,5 (3-130)

Multifokal 30,94+23,1 25 (8-110)

Multisentrik 35,6+26,2 31,5 (10-90)

Invaziv histolojik tip 0,285

Invaziv Duktal (NOS) 29,2421,3 24 (5-130)

Invaziv Lobiiler 32+10,7 32 (20-45)

Diger 19,7+11 22 (3-35)

DKIS Grade

Diisiik/Orta 27,1£15,5 22,5 (3-72)

Yiiksek 30,2+24,1 25 (5-130)

Invaziv tiimér grade 0,497

Grade I-11 27,6+18,5 22 (3-90)

Grade Il 30,7+£23.7 25 (8-130)

Molekiiler Subtip 0,725

Luminal A 28,3+17,1 24 (9-100)

Luminal B 29,1£19,9 25 (3-85)

HER-2 (+) 31+28,7 25 (5-130)

Triple (-) 27,1+24,1 20 (5-90)

Cevre parankim patoloji 6zellikleri 0,579

Yok 28,8+22,7 22 (5-130)

Var 28,8+17,6 25 (3-72)

Atipili 0,472

Yok 30,2+22.9 25 (3-130)

Var 26,4+15,7 22 (8-72)

Mamografik Dansite 0,042

Tip A+B 24,5+14,2 21 (8-70)

Tip C+D 32,4424 25 (3-130)

Arka plan parankim kontrastlanmasi

Hafif/Minimal 30,3+£22.3 25 (5-130)

Orta/lleri 28,1£19,2 22 (5-85)

MMG Lezyon tipi

Kitle 28,1+15,2 25 (8-90)

Kalsifikasyon 33,7+28.,5 25,5 (5-130)

Distorsiyon 25,8+30,3 15 (3-70)

Asimetri 27,6+28,7 18,5 (8-110)

USG Lezyon tipi

Kitle 24,7£13,6 23 (5-100)

Kitle dis1 bulgu 47,7£35,9 35 (3-130)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 35,3£19,2 35 (12-70)

MRG Lezyon tipi

Kitle 24+11,6 22,5 (5-65)

Kitle dis1 bulgu 44,7+£33,7 35 (5-130)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 31,7£21,7 25 (8-90)
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Mikst timori olanlarda (invaziv+in situ) boyut degerlendirmesi yapilirken
histopatolojik timor boyutu olarak in situ ve invaziv karsinom boyutlarindan biiyiik
olan1 degerlendirmeye alindi. Radyolojik boyut olarak ise ilgili modalitedeki patolojik
alanin en genis boyutu alindi. Olgularin demografik ve radyolojik bulgularina gore
mikst (invaziv+DKIS) lezyonlarinin boyut dagilimi Tablo 16’da yer almaktadir. Tablo
incelendiginde fizik muayene, mamografik dansite, USG ve MRG lezyon tiplerinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériilmiistir (p<0,05). Fizik muayenede
palpabl kitlesi olan hastalarda ortalama mikst timor boyutu 31,1+21,7 (8-130) mm
iken; palpabl Kitlesi olmayanlarda 25,1+18,5 (3-72) olup palpabl olanlarda mikst
timor boyutu anlamli olarak daha yiiksek elde edilmistir (p:0,007). Mamografi
dansitesi Tip A+B olanlarda mikst tiimér boyutu 24,5+14,2 (8-70) mm, Tip C+D
olanlarda ise 32,4424 (3-130) mm olup istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik vardi
(p:0,042). USG ve MRG lezyon tiplerinde ise kitle dis1 bulgusu olanlarin mikst lezyon
boyutlarinin kitle ve kitletkitle disi bulgusu olanlara gore daha yiiksek oldugu

gOriilmiistiir.

Tablo 17. Olgiim teknikleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Degiskenler Dc')\:ln'\i/:]in t US§0 Lezyon LI\:ZT/SH DKIS  invaziv  Mikst

Boyut yutu Boyutu boyut boyut boyut
MMG Dominant ' 1,000 0,685 0,717 0,517 0,650 0,499
Boyut p - <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001
USG Lezyon r 0,685 1,000 0,800 0,593 0,769 0,656
Boyutu p <0,001 - <0,001  <0,001  <0,001  <0,001
MRG Lezyon T 0,717 0,800 1,000 0,770 0,831 0,817
Boyutu p <0,001 <0,001 - <0,001  <0,001  <0,001

Olgularimizda primer lezyonlar icin farkli radyolojik yontemler ile 6l¢iilen
boyutlar ve patoloji raporunda belirtilen boyutlar arasindaki iliskinin incelendigi
korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 17°de yer almaktadir. Degiskenler arasindaki
iligkinin anlamli ¢ikmasi sonucunda bakilan korelasyon katsayisinin pozitif olmasi
degiskenler arasinda pozitif yonlii, negatif olmasi ise ters yonlii dogrusal bir iligki
oldugunu gostermektedir. Korelasyon katsayisinin deger araliklar1 asagidaki sekilde

ifade edilmektedir;
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Korelasyon katsayist;

e 0,00-0,29 arasinda olmasi iligskin zayif,

e 0,30-0,49 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iligskinin diistik,

e 0,50-0,69 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iligskinin orta,

e 0,70-0,89 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iligkinin kuvvetli ve

e 0,90-1,00 arasinda olmasi iki degisken arasindaki iliskinin ¢ok kuvvetli oldugunu

gostermektedir.

Tablo incelendiginde patolojik invaziv tiimor boyutlart ile en yiiksek uyum MRG
(r:0,831) ile elde edilmistir. USG ile de yakin oranda uyum dikkati ¢cekmekte olup
(r:0,769), her iki tetkikte de uyum kuvvetli diizeydedir. Mamografinin uyumu orta
diizeydedir (1:0,650) (Sekil 4-6). Patolojik DKIS boyutlari ile en yliksek uyum MRG
Olctimlerinde goriilmistiir (r:0,770). Uyumun MRG ile kuvvetli diizeyde, mamografi
ve USG ile orta diizeyde oldugu gériilmektedir. Invaziv ve in situ tiimorii olan
olgularda en yiiksek uyum MRG Odl¢iimlerinde goriilmiistiir (r:0,817) (Sekil 7,8).
Uyumun MRG ile kuvvetli diizeyde, mamografi (r:0,499) ile diisiik, USG (r:0,656) ile
de orta diizeyde oldugu goriilmektedir.

-
127 mm

Sekil 4. Sag memede IDK'lu hastanin MMG, USG ve MRG goriintiisii
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Sag meme alt dis kadranda non-palpabl lezyonu olan 55 yasinda kadin hastanin
MMG’sinde lezyon boyutu 9 mm, USG’de 13 mm, MRG’de 12 mm O&l¢iilmiistiir.
Patoloji sonucu invaziv duktal karsinom (NOS, grade 11, ER:%90, PR:%55, Ki-67:7),

tiimor ¢ap1 14 mm olarak belirlenmistir (Sekil 4).

Sekil 5. Sag meme karsinomu tanili hastanin MMG, USG ve MRG goriintiisii
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Sag meme list dis kadranda fizik muayene ile non-palpabl lezyonu olan 41 yasinda
kadin hastanin MMG’sinde belirgin patoloji saptanmazken; tomosentez goriintiilerde
24 mm c¢apinda kitle secilebilmektedir. USG ile kitle boyutu 24 mm, MRG ile 18 mm
Ol¢tilmiistiir (Sekil 5).

Sekil 6. Sag memede IDK'lu hastanin MMG, USG ve MRG goriintiisii

93



Sag meme lst dig kadranda non-palpabl kitlesi olan 44 yas kadin hastanin
MMG’sinde 17 mm ¢apinda kitlesel olmayan asimetrik dansitenin igerisinde 2 mm
capinda mikrokalsifikasyon odagi izlenmistir. Timoér USG ve MRG ile kitle
formasyonunda olup USG’de 13 mm, MRG’de 14 mm O6l¢ililmiistiir. Operasyon
sonrast patoloji sonucu invaziv duktal karsinom (NOS, grade II, ER: %95, PR: %80,
Ki-67:37), ¢cap1 15 mm olarak belirtilmistir (Sekil 6).

Sekil 7. Sol memede DKIS tanili hastanin MMG, USG ve MRG goriintiisii
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Sol meme iist i¢ kadranda palpabl lezyonu olan 51 yasindaki kadin hastanin
MMG’sinde 25 mm’lik bir alanda patolojik mikrokalsifikasyonlar izlenmis olup,
USG’de 24 mm ¢apinda kitlesel olmayan hipoekojenite, MRG’de 42 mm boyutunda
kitlesel olmayan kontrastlanma izlenmistir. Operasyon sonrasi patoloji sonucu DKIS

(ylksek grade), boyutu 25 mm olarak belirtilmistir (Sekil 7).

Sekil 8. Sag memede DKIS tanili hastanin MMG, USG ve MRG goriintiisii

Sag meme iist dig kadranda non-palpabl tiimorii olan 58 yasinda kadin hastanin
MMG’sinde 42 mm boyutunda asimetrik dansite saptanmistir. USG ile kitlesel
olmayan 25 mm boyutunda heterojenite, MRG ile ise 75 mm boyutunda kitlesel
olmayan asimetrik kontrastlanma izlenmistir. Operasyon sonrasi patoloji sonucu DKIS

(yliksek grade), boyutu 100 mm olarak belirtilmistir (Sekil 8).

Radyolojik tetkikler arasindaki en ytiksek iliski USG ve MRG (1:0,800) 6lgtimleri
arasinda goriilmiis olup hem mamografi ile MRG (1:0,717), hem USG ile MRG
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arasinda kuvvetli korelasyon saptanmistir. MMG ve USG arasinda orta diizeyde uyum

elde edilmistir (r:0,685).

Tablo 18. Molekiiler alt tiplere gore 6l¢tim teknikleri arasindaki iligskinin incelenmesi

MMG UsG MRG DKIS invaziv  Mikst
Sub Tip Dominant Lezyon Lezyon bovut tm tm
Boyut Boyutu  Boyutu y boyut boyut
MMG r 1,000 0,716 0,708 0,636 0,712 0,432
Dominant
Boyut P - <0,001 <0,001 0,066 <0,001 <0,001
Luminal A USG Lezyon T 0,716 1,000 0,796 0,551 0,761 0,640
Boyutu p <0,001 - <0,001 0,257 <0,001 <0,001
MRG Lezyon ' 0,708 0,796 1,000 0,732 0,856 0,822
Boyutu p <0,001 <0,001 - 0,016 <0,001 <0,001
MMG r 1,000 0,618 0,711 0,600 0,516 0,587
Dominant
Boyut p - <0,001 <0,001 0,208 <0,000 0,003
Luminal B USG Lezyon T 0,618 1,000 0,824 0,543 0,745 0,619
Boyutu p <0,001 - <0,001 0,266 <0,001 0,002
MRG Lezyon ' 0,711 0,824 1,000 0,829 0,815 0,880
Boyutu p <0,001 <0,001 - 0,042 <0,001 <0,001
MMG r 1,000 0,578 0,627 0,371 0,534 0,483
Dominant
Boyut p - <0,001 <0,001 0,365 <0,001 0,027
HER-2 (+) USG Lezyon T 0,578 1,000 0,723 0,714 0,754 0,741
Boyutu p <0,001 - <0,001 0,111 <0,001 <0,001
MRG Lezyon ' 0,627 0,723 1,000 0,643 0,715 0,782
Boyutu p <0,001 <0,001 - 0,119 <0,001 <0,001
MMG r 1,000 0,724 0,803 0,407 0,659 0,595
Dominant
Boyut p - <0,001 <0,001 0,168 <0,001 0,025
Uelii () USG Lezyon T 0,724 1,000 0,817 0,560 0,792 0,817
Boyutu p <0,001 - <0,001 0,092 <0,000 0,001
MRG Lezyon ' 0,803 0,817 1,000 0,814 0,858 0,760
Boyutu p <0,001 <0,001 - 0,001 <0,001 0,001

Molekiiler alt tiplere gore 6lgiim teknikleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
Tablo 18’de yer almaktadir. Molekiiler subtiplere goére boyut korelasyonuna
bakildiginda tiim subtiplerde her ii¢ modalitede yapilan 6l¢iimlerin de histopatolojik
tiimor boyutlarn ile korele oldugu goriilmektedir. HER-2 (+) invaziv tlimorler harig,

diger ii¢ tipte en yliksek korelasyon MRG ile elde edilmistir. HER-2 (+) invaziv
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tiimdrlerde ise en iyi yontem USG olmakla birlikte MRG ve USG birbirine yakin
dogruluktadir (USG: 0,754> MRG: 0,715> MMG: 0,534). Tiim subtiplerde MRG ve
USG ile kuvvetli korelasyon elde edilmistir. MMG ile sadece Luminal A tiimorlerde
kuvvetli korelasyon, diger tiplerde ise orta derecede korelasyon goriilmektedir.
Degerler sirasiyla soyledir. Luminal A tiimorler: MRG: 0,856 >USG: 0,761> MMG:
0,712. Luminal B tiimérler: MRG: 0,815 >USG: 0,745> MMG: 0,516. Uclii negatif
timorler: MRG: 0,858 >USG: 0,792> MMG: 0,659.

Tablo 19. USG sonuglarina gore diger lezyon tiplerinin dagilimi

Lezyon Tipi (USG)

Degiskenler . Kitle-dis1 Kitle+Kitle-dis1 p-degeri
pNite bulgu bulgu

Lezyon Tipi MMG n (%) n (%) n (%) <0,001

Kitle 314 (80,3) 8 (15,7) 13 (59,1)

Kalsifikasyon 29 (7,4) 22 (43,1) 4 (18,2)

Distorsiyon 7(1,8) 5(9,8) 3(13,6)

Asimetri 41 (10,5) 16 (31,4) 2(9,1)

Lezyon Tipi MRG n (%) n (%) n (%) <0,001

Kitle 348 (84,3) 10 (17,9) 9 (40,9)

Kitle dis1 bulgu 16 (3,9) 39 (69,6) 2(9,1)

Kitle+Kitle dig1 bulgu 49 (11,9) 7(12,5) 11 (50)

Molekiiler Subtip, n (%) 0,195

Luminal A 206 (86,2) 25 (10,5) 8 (3,3)

Luminal B 101 (87,1) 10 (8,6) 5 (4,3)

HER-2 (+) 74 (82,2) 10 (11,1) 6 (6,7)

Triple (-) 56 (74,7) 15 (20) 4 (5,3)

USG’de saptanan lezyon tipleri ile MMG ve MRG lezyon tipleri arasindaki iligki
ve molekiiler alt tiplere gore USG bulgularinin dagilimi Tablo 19°da yer almaktadir.
Tablo incelendiginde USG lezyon tipleri ile MMG ve MRG lezyon tipleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

USG ile kitle bulgusu gosteren hastalarda MRG ile de kitle bulgusu gosterme
orani %84,3, MMG ile kitle bulgusu gosterme oran1 %80,3 olup MRG’de daha fazla
olmak {izere anlamli olarak koreledir (p<0,001). USG ile kitle dis1 bulgu gosteren
hastalarda MRG ile de kitle dis1 bulgu gésterme orant %69,6; MMG ile kitle dis1 bulgu
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(kalsifikasyon, distorsiyon, asimetri) gdsterme orani %84,3 olup MMG ile daha fazla
olmak tizere anlamli derecede koreledir (p<0,001). USG ile kitle dig1 bulgu gosteren
hastalarda MMG ile siklik sirasina gore en fazla kalsifikasyon (%43,1), asimetri
(%31,4) ve distorsiyon (%9,8) gozlemlenmistir. USG ile kitle+kitle dis1 bulgu gdsteren
hastalarda MMG ile siklikla (%59,1) kitlesel bulgular; MRG ile ise kitlet+kitle disi
bulgular (%50) izlenmistir.

Molekiiler subtiplere gore bakildiginda tiim subtiplerde USG ile en sik kitlesel
bulgu izlenmektedir. Luminal A tiimoérlerin %86,2°s1 USG ile kitle, %10,5°1 kitle disi,
%3,3’1 kitle +kitle dis1 bulgu verirken; Luminal B tiimoérlerin %87,1°1 USG ile kitle,
%8,6's1 kitle dis1, %4,3°1 kitletkitle dist bulgu vermektedir. HER-2 (+) tiimoérlerde
USG ile kitle bulgusu goriinme oran1 %82,2, kitle dis1 bulgu goriinme oran1 %11,1 ve
kitle +kitle dis1 bulgu goériinme oran1 %6,7 iken; triple (-) timorlerde USG ile kitle
bulgusu goriinme oran1 %74,7, kitle dis1 bulgu gériinme oran1 %20 ve kitle+kitle disi
bulgu goriinme oranm1 %5,4’tiir. Tiim molekiiler subtiplerde USG ile en sik kitlesel
bulgular 6n planda iken; triple (-) tiimorlerde kitle olarak goriilme orani diger

subtiplerden daha diisiiktiir. Bulgular arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Tablo 20. MRG sonuglarina goére diger lezyon tiplerinin dagilimi

Degiskenler Lezyon Tipi MRG p-degeri
Kitle  Kitle dist bulgu Ki"";ﬁ;‘f dist

Lezyon Tipi USG n (%) n (%) n (%) <0,001

Kitle 348 (94,8) 16 (28,1) 49 (73,1)

Kitle dis1 bulgu 10 (2,7) 39 (68,4) 7 (10,4)

Kitle+Kitle dis1 bulgu 9(2,5) 2 (3,5) 11 (16,4)

Lezyon Tipi MMG n (%) n (%) n (%) <0,001

Kitle 267 (79) 11 (16,2) 46 (70,8)

Kalsifikasyon 23 (6,8) 40 (58,8) 8 (12,3)

Distorsiyon 8(2,4) 4 (5,9) 4(6,2)

Asimetri 40 (11,8) 13 (19,1) 7 (10,8)

MolekiilerSubtip,n (%) 0,891

Luminal A 179 (78,2) 20 (8,7) 30(13,1)

Luminal B 82 (75,2) 11 (10,1) 16 (14,7)

HER-2 (+) 60 (70,6) 10 (11,8) 15 (17,6)

Uglii (-) 51 (75,0) 8(11,8) 9(13,2)
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MRG lezyon tipleri ile diger radyolojik tetkiklerde goriilen bulgular arasindaki
iliski Tablo 20’de yer almaktadir. MRG lezyon tipleri ile USG ve MMG lezyon tipleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki oldugu goériilmiistiir (p<0,05). MRG ile
kitle bulgusu gosteren hastalarda USG ile de kitle bulgusu gosterme oran1 %94,8;
MMG ile kitle bulgusu gdsterme oran1 %79 olup USG ile daha fazla olmak {izere
anlamli olarak koreledir (p<0,001). MRG ile kitle dis1 bulgu gosteren hastalarda USG
ile de kitle dis1 bulgu gdsterme oran1 %68,4; MMG ile kitle dis1 bulgu (kalsifikasyon,
distorsiyon, asimetri) gosterme orani %83.,8 olup MMG ile daha fazla olmak iizere
anlaml derecede koreledir (p<0,001). MRG ile kitle dig1 bulgu gosteren hastalarda
MMG ile siklik sirasina gore en fazla kalsifikasyon (%58,8), asimetri (%19,1) ve
distorsiyon (%5,9) gozlemlenmistir. MRG ile kitle+kitle dis1 bulgu gosteren hastalarda
USG (%73,1) ve MMG ile (%70,8) siklikla sadece kitlesel bulgular saptanmistir.
Mamografide asimetri olarak izlenen lezyonlarin USG ve MRG’de siklikla kitle
seklinde izlendigi dikkati cekmektedir.

Molekiiler subtiplere gore bakildiginda tiim subtiplerde MRG ile en sik kitlesel
bulgu izlenmektedir. Luminal A tiimdrlerin % 78,2°si MRG ile kitle, %8,7’si kitle dist,
%13,1°1 kitletkitle dis1 bulgu seklinde goriinlirken; Luminal B tiimorlerin %75,2°si
MRG ile kitle, %10,1°1 kitle disi, %14,7’si kitletkitle dist bulgu seklinde
goriinmektedir. HER-2 (+) tiimorlerin %70,6’s1 kitle, %11,8’1 kitle dis1, %17,6’s1
kitletkitle dis1 bulgu seklinde goriiliirken; triple (-) tlimorlerin %75°1 kitle, %11,8’1
kitle dis1, %13,2’si kitletkitle dis1 bulgu seklinde goriilmektedir. HER-2 (+) ve triple
(-) timorlerin MRG ile kitle seklinde goriilme oranlart Luminal tip tiimorlere gore
daha disiiktiir. Ancak bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir.

Tablo 21. Mamografide lezyon saptanma oranlari ile molekiiler subtiplerin ve meme
parankim yapisinin iliskisi

Degiskenler Lezyon MMG p-degeri
Yok Var

Sub Tip 0,508

Luminal A 20 (43,5) 232 (46,7)

Luminal B 14 (30,4) 105 (21,1)
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Tablo 21. Mamografide lezyon saptanma oranlari ile molekiiler subtiplerin ve meme
parankim yapisinin iligkisi (devam)

.. Lezyon MMG Lo
Degiskenler oK var p-degeri
Sub Tip 0,508
HER-2 (+) 6 (13) 87 (17,5)

Triple (-) 6 (13) 73 (14,7)
Mamografi Dansite <0,001
Tip A+B 5(10,9) 202 (40,6)
Tip C+D 41 (89,1) 295 (59,4)

Olgularimizda mamografide lezyon goriilme durumu ile parankim dansitesi ve
molekiiler alt tipler arasindaki iliski dagilim1 Tablo 21°de yer almaktadir. Lezyon
saptanmayan olgularin meme parankim yapismin %10,9 oraninda yagl, %89,1
oraninda yogun oldugu goriilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamlidir
(p<0,05). MMG’de lezyon goriilen hastalarin %40,6’s1 Tip A+B (yagli meme)
yapisina sahipken %359,4’ti Tip C+D (yogun meme) yapisina sahipti. Molekiiler
subtiplere gore, mamografide lezyon saptanip saptanmamasi agisindan farklilik

goriilmemistir.

Tablo 22. Mamografi lezyon tiplerine gore parankim yogunlugu ve molekiiler alt
tiplerin dagilimi

Lezyon Tipi MMG

Degiskenler - — - - - - p-degeri
Kitle Kalsifikasyon Distorsiyon Asimetri

Sub Tip 0,001

Luminal A 175 (75,4) 19 (8,2) 8 (34) 30(12,9)

Luminal B 69 (65,7) 16 (15,2) 5 (4,8) 15 (14,3)

Her-2 (+) 62 (71,3) 18 (20,7) 2(2,3) 5(5,7)

Triple (-) 39 (53,4) 21 (28,8) 2(2,7) 11 (15,1)

Mar’qogtjafik meme 0.001

dansitesi ‘

Tip A+B 161 (79,7) 18 (8,9) 4 (2,0) 19 (9,4)

Tip C+D 184 (62,4) 56 (19,0) 13 (4,4) 42 (14,2)

Calisma kapsamindaki hastalarn MMG lezyon tipleri ile mamografik meme

dansitesi ve molekiiler alt tipler arasindaki iliskinin dagilimi Tablo 22’de yer
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almaktadir. Tablo incelendiginde MMG lezyon tipleri ile mamografik meme dansitesi
ve molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir iligki oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Tiim molekiiler tip tiimorlerde MMG ile siklikla kitle bulgusu

izlenmistir.

MMG lezyon tipleri ile mamografi meme dansitesi arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir iligki vardir (p=0,001). Hem yagli hem yogun memelerde en sik saptanan
bulgu kitledir. Diger bulgular yogun meme yapisina sahip kadinlarda daha sik

gorilmiistir.

Tablo 23. Cevre parankim bulgusu varligina gore histopatolojik tiimor boyutlarinin
USG, MMG ve MRG 6lgiimleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

MMG USsG MRG
Dominant Lezyon Lezyon
Boyut Boyutu  Boyutu

Invazivtm DKIS Miksttm
boyutu boyutu  boyutu

MMG  r 1,000 0723 0739 0662 0421 0,586
Dominant
Boyut P <0,001 <0001 <0001 0051  <0,001
pacrgrvﬁm USG Lezyon I 0,723 1,000 0811 0789 0598 0,625
YOK Boyutu  p  <0,001 <0,001 <0,001 0,011  <0,001
MRG Lezyon I 0,739 0811 1000 0849 0660 0,792
Boyutu p <0001  <0,001 <0,001 0001  <0,001
MMG  r 1,000 0627 0682 0628 0670 0,415
Dominant
Boyut P <0,001 <0001 <0,001 0,009 0,001
pacrgrvlifm USG Lezyon I 0627 1,000 0782 0723 0534 0725
VAR Boyutu p <0001 <0,001 <0,001 0,091  <0,001
MRG Lezyon 0,682 0782 1000 0806 0904 0,819
Boyutu p <0001  <0,001 <0,001 <0,001  <0,001

Degerlendirmeye alinan hastalarda ¢evre parankim bulgusu olmast ve
olmamasina gore histopatolojik tiimor boyutlarinin USG, MMG ve MRG ile 6l¢iimleri
arasindaki iliskinin degerlendirildigi korelasyon analizi sonuclar1 Tablo 23’te yer
almaktadir. Tablo incelendiginde; MMG 6l¢limii ile USG (1:0,723) ve MRG (1:0,739)
Olclimleri arasinda dogrusal yonde kuvvetli diizeyde, invaziv (1:0,662) ve mikst
(r:0,586) tiimor boyutlar ile de dogrusal yonde orta diizeyde bir iliski bulunmustur
(p<0,05).
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USG 6l¢iimii ile MRG (1:0,811) ve invaziv (r:0,789) tiimor boyutlar1 arasinda
dogrusal yonde kuvvetli diizeyde, DKIS (r:0,598) ve mikst (1:0,625) tiimor boyutlar
ile de dogrusal yonde orta diizeyde bir iliski bulunmustur (p<0,05).

MRG o6l¢iimii ile invaziv (r:0,849) ve mikst (r:0,792) tiimor boyutlar1 arasinda
dogrusal yonde kuvvetli diizeyde, DKIS (r:0,660) boyutu ile de dogrusal yonde orta
diizeyde bir iliski bulunmustur (p<0,05).

Tablo 24. Arka plan zemin kontrastlanmasina gore histopatolojik timér boyutlarinin
USG, MMG ve MRG 6l¢iimleri arasindaki iligskinin degerlendirilmesi

MMG USG MR Invaziv DKIS Mikst tm
Dominant Lezyon Lezyon tm bovutu  bovutu
Boyut Boyutu Boyutu boyutu y y
MMG r 1,000 0,839 0,953 0,871 0,975
Dol 0,001 0,001 0,001 0,005
< < <
Arka plan Boyut P . ’ ’ ’
parankim g Lezyon ' 0,839 1,000 0,879 0,917 0,821
komrﬁfga;mas‘ Boyutu p  <0,001 <0,001  <0,001 0,089
MR Lezyon ' 0,953 0,879 1,000 0,914 0,821
Boyutu p <0,001 <0,001 <0,001 0,089
MMG r 1,000 0,675 0,701 0,641 0,465 0,484
Dominant <0,001  <0,001 <0,001 0,006 <0,001
Arka plan Boyut P ’ ’ ’ ’ ’

parankim G Lezyon T 0,675 1,000 0,800 0,764 0552 0,697

kontrf/S/tiaFlenmaSI Boyutu p  <0,001 <0,001 <0,001 0,004 <0,001
MR Lezyon [ 0,701 0,800 1,000 0829 0764 0813
Boyutu p <0001  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Degerlendirmeye alinan hastalarda arka plan parankim kontrastlanma durumuna
gore histopatolojik tiimoér boyutlarinin USG, MMG ve MRG boyutlar1 arasindaki

iliskinin degerlendirildigi korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 24’te yer almaktadir.

Tablo incelendiginde; MMG 6l¢iimii ile USG (1:0,839) ve invaziv (1:0,871) timor
boyutlar1 arasinda dogrusal yonde kuvvetli diizeyde, MRG 6lgiimii (1:0,953) ve mikst
timdr boyutlar1 (1:0,975) ile de dogrusal yonde ¢ok kuvvetli diizeyde bir iliski
bulunmustur (p<0,05).
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USG ol¢iimii ile MRG (r:0,879) boyutlart arasinda dogrusal yonde kuvvetli,
invaziv (1:0,917) tiimor boyutlari ile de dogrusal yonde ¢ok kuvvetli diizeyde bir iliski

bulunmustur (p<0,05).

MRG boyutlart ile invaziv (1:0,914) tiimdr boyutlar1 arasinda dogrusal yonde ¢ok
kuvvetli diizeyde bir iliski bulunmustur (p<0,05).
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5 TARTISMA

Tiimor boyutu, meme kanseri evrelemesinde T evresini olusturmaktadir. Timor
boyutunun degerlendirilmesi yalnizca evreleme icin degil ayni zamanda tedavi
acisindan da 6nemlidir (215,216). Meme koruyucu cerrahi tedavi planlamasi agisindan
tan1 anindaki timor boyutu ve tiimor boyutunun meme boyutu ile iliskisi énemlidir.
Operasyon Oncesinde neoadjuvan kemoterapi kararinda yine tiimor boyutu biiyiik
onem arz etmektedir. Bununla birlikte neoadjuvan kemoterapi veya endokrin tedavi
sonrasinda tiimor boyutunun kiiciilmesi en onemli prognostik faktorlerden biridir.
Kemoterapi yanitindan bagimsiz olarak tani anindaki timoér boyutunun ozellikle
aksiller lenf nodu tutulumu olmayan meme kanseri hastalarinda prognozun bagimsiz
bir gostergesi oldugu da kanitlanmistir (215). Dolayisiyla klinik degerlendirme veya
goriintiileme ile dogru 6l¢iim yapilmasi, evreleme ve tedavi yonteminin tutarliligini
saglamanin yami sira, prognoz agisindan Olciilebilir veriler saglamak acisindan da
Onem tagimaktadir. Tiimdr boyutu klinik olarak palpasyonla 6l¢iiliir, ancak bu yontem
gbzlemciler arasinda farklilik gosterir. Ayrica cilt kalinligi, 6dem ve obezite gibi
bir¢ok faktorden etkilenir ve bu durumlar timdr boyutunun oldugundan fazla tahmin
edilmesine yol agabilir (217). Mamografi ile timor boyut tayini palpasyona gore daha
dogrudur; ancak tlimor boyutuna iliskin tahminler tiimor ile film arasindaki mesafeye
ve meme dansitesine gore degisir. Ozellikle yogun memelerde tiimor sinirlarini meme
parankiminden net olarak ayirdetmek giigtiir. Hatta dens meme yapisina sahip bazi
hastalarda kimi zaman mamografide tiimorii segebilmek bile miimkiin olamamaktadir.
Bu durum bilhassa geng¢ hastalarda 6nemli bir dezavantajdir. Ayrica diizensiz spikiile
konturlu kitlelerde mamografide patolojik alanin primer kitleye mi yoksa
dezmoplastik reaksiyona mi bagli oldugu net olarak ayirdedilemeyebilir. Ancak
mamografi, mikrokalsifikasyonlar veya in situ karsinom gibi USG ile saptanma
olasilig diisiik olan lezyonlarin goriintiilenmesine olanak sagladigi i¢in altin standart

bir ydontem olmaya devam etmektedir.

USG tiimdrlerin ger¢cek zamanli olarak, mamografiden daha dogru bir sekilde
dogrudan Ol¢ililmesine izin verir. Ancak sonografik degerlendirmeler cihaza, hastaya

ve operatore bagli bircok faktorden etkilenebilmektedir. USG’nin uygulayiciya
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bagimli bir teknik olmasi, boyut 6l¢iimiinde de uygulayicilar arasinda farkliliklara yol
acar. USG’de lezyon boyutunun degerlendirilmesinde 6nemli bir faktér kenar
algisindaki farkliliktir. Bu 6zellikle kiiclik tiimorler i¢cin ¢ok onemli olabilir. Timor
boyutunun ¢ok kiigiik oldugu hastalarda elastografi teknigi operatorler arasindaki farki
azaltmak i¢in kullanilabilir. Diger bir kenar sorunu da, 6l¢iime dahil edilip edilmemesi

hala tartigmali olan periferik ekojenik halodur (46,47).

USG’de ol¢iimii etkileyebilecek diger bir faktor posterior akustik golge varligidir.
Golge ozellikle kiigiik tiimorlerde tiimdriin arka kenarini gizlediginde 6lgiim hatali
olabilir (26). Tam tersine boyutu tek goriintiide alinamayacak kadar biiyiik olan
tiimdrlerde de ultrasonografik ve patolojik boyutlar arasindaki fark artacaktir. Bu
durumda yanilgilar1 azaltmak i¢in panoramik goriintii Onerilir. Panoramik goriintii
mevcut olmadiginda kullanilabilecek en yararli yontemlerden biri, boyutu dogru bir
sekilde tespit etmeye yardimci oldugu icin diisiik frekansli konveks problarin

kullanilmasidir.

Ultrasonografik tiimor boyutu 6l¢timleri ile patolojik boyutlar1 karsilastiran birgok
calismada USG’nin giivenilir bir yontem oldugu gosterilmistir. Tressa ve ark.’nin
calismasinda (n:174), 20 mm’den kii¢iik lezyonlarda korelasyonun daha yiiksek
(r:0,72); genis bir intraduktal bilesene sahip tiimorler ile multifokal-multisentrik
tiimorlerde ise korelasyon daha diisiik oldugu gosterilmistir (215). Cortadellas ve
ark.’nin ¢alismasinda (n:73) USG’nin, klinik muayene, MMG (tomosentez) ve MRG
ile karsilastirildiginda meme kanserinde timdr boyutunun en iyi belirleyicisi oldugu,
MRG'in lezyon boyutunu oldugundan daha fazla tahmin ettigi tespit edilmistir.
Literatiirde bu sonucglar1 destekleyen baska g¢alismalar da mevcuttur (217-219).
Bununla birlikte 6zellikle tiimor sinirlarinin net ayirdedilemedigi biiyiik tiimorlerde
USG ile tiimor boyutu oldugundan daha diisiik Olgiilebilir. Sabek ve ark.’nin
calismasinda USG’nin, ortalama 0,5 cm'lik bir farkla, Pritt ve ark. calismasinda 0,35
cm'lik farkla, Gruber ve ark. 0,8 cm'ye ulagan bir farkla patolojik boyutlar1 eksik
tahmin ettigi gosterilmistir (220-222). Eksik boyut tahmini bir¢cok faktore
atfedilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi, eslik eden in situ bileseni olan tliimdrlerde

sinirlarin sonografik olarak belirsiz olmasidir (223).
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Meme kanseri goriintiilemesinde MRG kullanim1 hizla yayginlagsmaktadir.
MRG'nin duyarlilig1 yiiksek (%90-99), ancak 6zgiilliigii nispeten diisiiktiir. Bu nedenle
primer timor haricinde tespit edilen ¢ogu lezyona ikinci bak1 USG ile degerlendirme
gerektirebilmekte, gereksiz biyopsilere ve hasta anksiyetesine neden olabilmektedir.
Bir¢ok c¢alismada MRG'nin tiimoér boyutunu oldugundan fazla tahmin ettigi, bu
nedenle gereksiz mastektomilere neden oldugunu bildirilmistir (224-226). Tam tersine
MRG ile tiimor boyutunun oldugundan daha kiiclik Olglilmesi de s6z konusu
olabilmektedir. Haraldsdottir ve ark. ¢alismalarinda timér boyutunun oldugundan az
veya fazla Ol¢iilme (10 mm ve iizerinde) olasiligini, USG ile %12; MRG ile %10
olarak bildirmislerdir (74). Tiimdr boyutunun oldugundan fazla 6lgiilme olasilig
MRG’de, daha az 6l¢iilme olasiligi USG’de daha yiiksek bulunmustur (74). Onesti ve
ark. calismasinda MRG ve patolojik tiimor boyutu agisindan pozitif korelasyon
saptanmakla birlikte, MRG’nin tiimor boyutunu ortalama 0,63 cm fazla tahmin ettigi
gosterilmistir. Bu fazla tahmin, timdr tipinden bagimsiz olup, 6zellikle boyutu >2,0
cm olan timoérlerde ortaya cikmaktadir (227). Ayni calismada MRG, vakalarin
%?2,2'sinde tiimor boyutunu eksik tahmin etmis, vakalarin %79,1'inde uyum bulunmus
ve vakalarin %18,7'sinde tiimor boyutunu en az 1,0 cm daha fazla tahmin etmistir. 2
cm ve daha kiiciik tiimorlerde yiiksek bir uyum orani elde edilirken (%95), 2 cm’nin
tizerindeki tiimorlerde MRG, olgularin %33,3’iinde tiimor boyutunu oldugundan fazla

tahmin etmistir. Bu durum 6zellikle DKIS i¢in daha belirgindir (227).

Radyolojik olarak tiimor boyut Ol¢limiinii etkileyen faktorler asagida ele

alinmaktadir:

5.1 Tiimériin Histopatolojik Tipi

Boyut 6l¢iimiinde tiimdriin histopatolojik tipi tiim modaliteler i¢in 6nemli bir
kriterdir. IDK’lar genellikle kitle seklinde prezente oldugundan gériintiileme
yontemleri ile teshisi nispeten kolay olmakla birlikte; ILK'un kitle olusturmaksizin
hiicre dizileri seklinde yayilmasi, Ozellikle USG ve MMG ile tespitini ve
degerlendirilmesini oldukca zorlastirir (228,229). Bu nedenle USG ve MMG ile eksik

boyut tahmini s6z konusu olabilmektedir (228,229). Pritt ve ark. timoér tipine gore
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USG boyutlarmi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda tiimérleri IDK (n:129), ILK (n:41)
ve mikst tip (IDK+ILK) (n:40) olarak siiflamislar; IDK’larda patoloji ve USG
boyutlar1 arasinda iyi korelasyon elde etmisler, ancak mikst tip ve saf ILK tiplerinde
korelasyonun daha zayif oldugunu, USG ile tiimor boyutu 6l¢iimlerinin eksik kaldigini
gdstermislerdir (220). Yine aym ¢alismada saf IDK tiimérlerde, tiimdr boyutu kiigiik
olanlarda korelasyonun daha iyi oldugu, ancak biiyiik tiimorlerde USG ile boyutun
oldugundan daha az 6l¢iildiigii gosterilmistir (220). Bu histolojik alt tiplerde MRG
daha oOnemli bir rol oynasa da yine de yetersiz kalabilmektedir. Leddy ve
arkadaslarmin galismasinda, ILK vakalarin %78'inde MRG'in tiimér boyutunu
oldugundan diisiik tahmin ettigi bildirilmektedir (219).

Bosch ve ark., patoloji ile USG boyutlar1 arasindaki farkin gesitli histolojik alt
tipler arasinda farklilik gdsterdigini, bu farkin IDK vakalarinda diisiikken (ortalama
fark 0,3 cm); invaziv bileseni olan veya olmayan DKIS (ortalama fark 0,74 cm) ve
ILK vakalarinda (ortalama fark 2,43 cm) anlamli olarak yiiksek oldugunu
gdstermislerdir (226). Finlayson ve ark., IDK’da ortalama farkin 0,33 cm oldugunu
gosterirken (230), Skaane ve ark. ise ozellikle 3 cm'den biiyiikk ILK’larda tiimor
boyutunun USG ile biiytik 6l¢iide eksik degerlendirildigini belirtmislerdir (231). Genel
olarak ameliyat 6ncesi yapilan USG’nin MMG ve klinik muayeneye gore daha yiiksek
korelasyon katsayisina ve diisiik standart sapmaya sahip oldugu sonucuna varilmistir

(216,232-234).

Konvansiyonel goriintiilleme yontemlerine gére MRG ile tiimér boyutlari
genellikle oldugundan daha fazla dlgiilebilmektedir. MRG ile overestimation oranlari
farkli calismalara gore %10-%80 arasinda degismektedir (74,234). MRG boyutu ile
patolojik boyut arasindaki farkliliklarin en 6nemli sebebinin kontrastlanma tipi
(kitlesel/ kitlesel olmayan) oldugu gosterilmistir (234). DKIS gibi MRG’de kitlesel
olmayan kontrastlanma seklinde bulgu veren tiimoérlerde tiimdr boyutunun patolojik
Olclimlerle uyumsuz olma olasilig1r daha yiiksektir (235). Bu tarz tiimorlerde MRG
boyutlar1 genellikle gercek tiimor boyutundan daha fazla 6l¢lilmektedir. Tam tersine
invaziv timor tipinin lobuler histolojide olmasi, tlimoriin yayilim paternine bagli

olarak MRG ile dahi eksik boyut dlgiimlerine sebebiyet verebilmektedir. Yine de ILK
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tanili hastalarda MMG (%25 uyum orani) ve USG’ye gore (%50 uyum orani)
MRG’nin boyut tahmininde daha basarili oldugu (%68 uyum orani) gosterilmistir
(234).

Calismamizda tiimorlerin histopatolojik tipine gore radyolojik goriintiileme
modalitelerinin patolojik boyutlarla uyumu degerlendirildiginde; her {i¢ tipte de en
yiiksek uyumun MRG ile oldugu gésterilmistir (Tablo-12). Invaziv tiimérlerde USG
ile de yliksek; ancak MMG ile orta diizeyli uyum elde edilirken; mikst tiimorlerde USG
ile orta, MMG ile diisiik; piir DKIS’larda MMG ve USG ile orta diizeyde uyum elde
edilmistir (Tablo-12).

5.2 Tiimoriin Molekiiler Subtipi

Meme kanserinde molekiiler subtiplere goriintii Ozellikleri degiskenlik
gostermektedir. Bu ozellikler tiimoérlerin radyolojik olarak boyut tayinini etkileyen
onemli kriterlerdir. Bu amagla molekiiler subtipleri farkli modalitelerle degerlendiren
caligmalar yapilmistir. Sezgin ve ark. 91 hastay1 dahil ettikleri ¢caligmasinda her ¢
modaliteye gore farkli molekiiler subtiplerdeki tiimor boyutlarmin histopatolojik
boyutlarla korelasyonu degerlendirilmis; her ii¢ modalite ile de Luminal A tip
kanserlerin, oOzellikle biiyiik tiimorlerin, oldugundan daha az Ol¢ildiigiinii
gostermislerdir (236). Diger tiplerde modalitelere gore radyolojik tiimor boyutu ile
histopatolojik boyutlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu durumu séyle
aciklamislardir: Ozellikle diisiik dereceli Luminal tiimorler daha siklikla spikiilasyon
ve hiperekoik halo gibi stromal degisikliklere yol acarken; HER-2 (+) ve triple (-)
subtipte tlimorler daha belirgin sekilli ve keskin kenarlidir. USG’de tiim6r boyutunun
oldugundan az Ol¢ililmesini, hiperekoik halonun Olgiime dahil edilmemesine
baglamiglardir. Ayrica Luminal tiimdrlerde eslik eden DKIS orani daha yiiksektir ve
DKIS’nun USG ile tespiti zordur. Bu da Luminal timoérlerde USG ile 6l¢lim hatasina
neden olabilir (237). Bir diger hata nedeni, tan1 aninda Luminal A tiimorlerin
digerlerine gore daha biiyiik boyutlarda olmasi ve boyut arttik¢ca tiimor boyutunun
USG ile ol¢iimiinde hata paymin artmasi olabilir. Johnson ve ark. ¢alismasinda

Luminal tiimorlerin belirsiz sinirlt ve diizensiz konturlu olmalari nedeniyle hem MMG
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hem de USG ile boyutlarinin net belirlenemedigi, bununla birlikte HER-2 (+) ve triple
(-) gibi agresif tiimorlerin ise daha iyi sinirli kitle formasyonunda olmalar1 nedeniyle
timor boyutunu daha dogru bir sekilde belirlenebilecegi belirtilmistir (238). Bununla
birlikte HER-2 (+) tiimorlerin yarisindan fazlasina eslik eden DKIS komponentinin

olmasi, ozellikle USG ile boyut dl¢limiinde dnemli bir sinirlayici faktordiir (239).

Calismamizda daha agresif davranis sergileyen HER-2 (+) ve triple (-) timoérlerin
tan1 aninda ortalama boyutunun Luminal timdrlerden anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Tablo-9). Molekiiler subtiplere gore boyut korelasyonuna
bakildiginda tiim subtiplerde her {i¢ modalitede yapilan 6l¢iimlerin de histopatolojik
timor boyutlart ile korele oldugu goriilmektedir (Tablo-13). HER-2 (+) invaziv
timorler harig, diger {i¢ tipte en yiiksek korelasyon MRG ile elde edilmistir. HER-2
(+) invaziv timorlerde ise en iyi yontem USG olmakla birlikte MRG ve USG birbirine
yakin dogruluktadir. Tiim subtiplerde MRG ve patolojik boyutlar arasinda kuvvetli
korelasyon elde edilmistir. MMG ile sadece Luminal A tlimorlerde kuvvetli
korelasyon, diger tiplerde ise orta derecede korelasyon goriilmektedir (Tablo-13).
Tiim molekiiler subtipler USG ve MRG ile en sik kitle bulgusu gostermistir (Tablo 14-
15). Bu durum lezyon simirlarinin daha iyi ayirdedilmesini ve dolayisiyla USG ve

MRG’nin uyum oranini artirmis olabilir (Tablo-17).

5.3 Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) Varhg:

Timér  boyutu, yayilimi, mutifokalite-multisentrisite  ve bilateralite
degerlendirilmesi agisindan giincel yontemler arasinda en duyarli yontem MRG olsa
da DKIS tespitinde ya da yayillimimi degerlendirme konusunda yetersiz
kalabilmektedir. Clinkii MRG’deki patolojik kontrastlanma artis1 temel olarak timor
yataginda olusan gecirgenligi yliksek, immatiir yeni damar olusumunun yansimasidir.
Teorik olarak DKIS heniiz bazal membrani agmadigindan, yeni damar olusumuna yol
acmayacagl kabul edilir. Bu nedenle oOzellikle disiik dereceli DKIS
degerlendirmesinde MRG ile yanlis negatiflikler s6z konusu olabilmektedir. Neubauer
ve ark. diislik dereceli DKIS’larda MRG ile saptanma orani %53.3 iken orta ve yiiksek
dereceli DKIS’da bu oranin %91.7’ye yiikseldigini gostermislerdir (240). MRG ile

109



kontrastlanma gosteren benign degisiklikler varliginda da tam tersine, DKIS benign
degisiklikler olarak ya da benign degisiklikler DKIS olarak olarak kabul edilebilmekte,
yine yanlis negatifliklere ya da yanlis pozitifliklere yol agcabilmektedir.

Calismamizda hastalarin %32,6’sinda in situ timor olup (%25,2 mikst; %7,3 piir
DKIS), in situ komponent varliginda ortalama timdr boyutlarinin piir invaziv
tiimorlere gore daha genis oldugu gosterilmistir (Tablo-6). Literatiirle uyumlu olarak
bizim ¢alismamizda da in situ komponenti bulunan tiimorlerde patolojik boyutlarla en

yiiksek uyumun MRG’de oldugu gosterilmistir.

5.4 Multifokalite-Multisentrisite

Meme kanseri cerrahi tedavisinde meme koruyucu cerrahi teknikler giderek 6n
plana ¢ikmaktadir. Tiimor boyutu haricinde tiimoriin multifokal ya da multisentrik
olma durumu ya da lokal ileri evre olma durumu bu karari etkileyen 6nemli kriterlerdir
(241). Timoériin multifokalite/multisentrisite durumunu belirlemede en giivenilir
yontem MRG’dir. Her ne kadar pre-operatif MRG’nin meme koruyucu cerrahi yapilan
hastalarda re-operasyon oranlarin1 pek degistirmedigi, ancak genel mastektomi
oranlarini belirgin arttirdig1 gosterilse de, yine de ilk tani aninda gerek tiimor boyutu
ve yaygmligini degerlendirmede, gerekse ek hastalik ya da karst memenin durumunu
belirlemede {istiinliigii nedeniyle bircok merkezde rutin olarak kullanilmaktadir (74).
Ancak yiiksek yanlis pozitiflik oranlar1 ve 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 nedeniyle de
hala MRG’nin rutin kullanimi konusunda soru isaretleri ve spekiilasyonlar devam

etmektedir.

Tan1 aninda tiim meme kanserlerinin yaklagik %10-20’sinin multifokal;
<%10’unun ise multisentrik veya bilateral oldugu diisiintilmektedir (242). MRG
kullaniminin yayginlagsmasiyla saptanabilirligi arttigindan bu oranlar giderek artig
gostermektedir. Mastektomi spesmenlerinde multifokal-multsentrik olma durumunun
%70’1ere kadar yiikseldigini gosteren caligmalar mevcuttur (242). Unifokal timdorler
ile karsilastirildiginda, multisentrik tlimorlerin tani sirasinda geng yas, daha biiytlik

timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon ve nod pozitifligi ile iligkili oldugu
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gosterilmigtir (243). Multifokal tiimorlerin ise duktal infiltrasyon olasiligi daha
yiiksektir (243,244). Bu baglamda multifokal-multisentrik tlimorlerin dogas1 geregi
yayllma potansiyellerinin daha fazla olmasi nedeniyle tam1 aninda daha genis
boyutlarda olmasi1 dogaldir. Bununla birlikte bilateral-multifokal-multisentrik olma
olasilig1 yiiksek tiimérler olan ILK’larin da hiicresel yayilim paterni gostermesi ve
asemptomatik olarak meme i¢inde yayilmasi, tan1 aninda timdr boyutunun genis

olmasina yol agmaktadir (243).

Bizim calismamizda da multifokal ve multisentrik invaziv tiimoér boyutlar
unifokal tiimorlere gore anlamli olarak daha yiiksek elde edilmistir (Tablo-9). Fizik
muayene ile timorlerin %21°1 multifokal, %7,7’si multisentrik olup; USG ile %4,7’si
multifokal, %1,2’si multisentrik; MRG ile %7,2’si multifokal, %0.9’u multisentrik
olup histopatoloji sonuglarina gore ise %8,4 i multifokal, %1,9’u multisentriktir. Bu
baglamda multifokalite saptanmasinda MRG dogrulugu daha yiiksekken;
multisentrisite dogrulugu USG ile daha yiiksek elde edilmistir.

55 Mamografik Meme Dansitesi ve MRG ile Arka Plan Zemin

Kontrastlanmasi

Mamografide artmis meme dansitesinin meme kanseri agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bilinen bir gergektir (245). Tip C-D memelerde meme kanseri riski
yaklasik 2 kat daha fazladir. Bu durum yogun memelerde fibroglandiiler dokuda
epitelyal hiicre yogunlugunun daha fazla olmasiyla agiklanabilir. MRG’deki
fibroglanduler doku yogunlugu ile meme kanseri arasindaki iliski, mamografik meme
dansitesinde oldugu kadar acik ve net degildir (245, 246). Ote yandan MRG*de
BPE’nin, tipki mamografik meme dansitesi gibi artmis meme kanseri riski ile iligkili
oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (247). 13 ¢alismay1 baz alan yeni bir meta-
analizde (4.046 meme kanseri vakasi olan 13.788 hasta) orta derecede ve belirgin
BPE'nin yiiksek meme kanseri riski ile iligkili oldugu ortaya konmustur (248).
BPE’nin meme metabolizmasi ile iliskili oldugu, BPE’si yiiksek olan hastalarda ayni
zamanda FDG-PET'teki bazal aktivitenin de arttigi gosterilmistir (249). Ayrica
BPE’nin NAK yanit1 ile korele oldugu, komplet yanit gosteren hastalarda BPE’nin de
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belirgin azaldig1r gosterilmistir (250). Tamoksifen, aromotaz inhibitorleri gibi
antihormonal ve anti-anjiogenik kemoterapi ilaglarindan sonra da BPE’nin belirgin
azaldig1 bilinmektedir (251). Bu sonuglara gére BPE’si yiiksek hormon pozitif
hastalikta antihormonal tedavi yanitinin, BPE’si diisiik hastalara gore daha iyi olacagi
ongoriilebilmektedir (252). Karst memenin BPE yogunlugunun Oncotype Dx ve
lokorejyonel rekurrens oranlari ile korele oldugu da gosterilmistir (253). BPE ile
molekiiler subtipler arasindaki iliskileri degerlendiren ¢alismalar da mevcuttur. Her
zaman gecerli olmasa da orta-yogun BPE’nin daha ¢ok ER-PR (+) tiimdérlerle,
minimal-hafif BPE’nin ise triple negatif meme kanserleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir (249,254). Post-menopozal donemde BPE’nin belirgin azalmasi ve
menstruasyon fazina goére BPE’nin degiskenlik gostermesi, BPE’nin hormonal
iligkisini desteklemektedir. BPE ve hastalik prognozu arasindaki iliski heniiz net

degildir.

Tiimdr boyutunun MRG ile dogru dl¢limii ve BPE arasindaki iligki heniiz netlige
tam kavusmamistir. Artmis BPE’nin degerlendirmeyi giiglestirdigi, fazla ya da eksik
degerlendirmelere yol actig1, biyopsi oranlarini arttirdig bir¢cok calisma ile gosterilse
de, kanser saptama oranlarini degistirmedigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (255).
BPE tiimo6r boyutunu tayin ederken de oOnemli bir handikap olarak karsimiza
cikabilmektedir. Ozellikle ILK ve DKIS degerlendirmesinde BPE yogunlugu
MRG’nin dogrulugunu kisitlayabilmektedir (256-258). Ayrica eksizyonel biyopsi
sonucu rezidiiel malignite degerlendirmesini de olumsuz etkileyebilmektedir

(251,253).

Baek ve ark.’nin MRG’de BPE ile tiimdr boyut tayini arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 258 olguluk calismasinda; orta-ileri derecede BPE varliginda tiimor
boyutunun histopatolojik boyutlarla korelasyonun belirgin azaldigin1 gostermislerdir
(%72.1;%56.8) (235). Ayni ¢aligmada kitlesel olmayan lezyonlarda dogrulugun
belirgin olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (%81.6;%28.6). Timdr boyutu
kitlesel olmayan lezyonlarin %57.1°sinde oldugundan az, %14.3’linde oldugundan
fazla tahmin edilmistir. Kitlesel lezyonlarda MRG ile histopatolojik boyut farki
ortalama 0.38 cm iken, kitlesel olmayan lezyonlarda bu fark 1.15 cm’dir (235). Bu
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baglamda MRG’de siklikla kitlesel olmayan kontrastlanma seklinde karsimiza ¢ikan
DKIS ve lobuler kanserlerde MRG ile boyut tayini ¢ok da giivenilir olmayabilir (259).

[LKve DKIS’larin yaklasik %30°u genellikle gec fazlarda ve diisiik yogunlukta
persistan tipte kontrastlanma gosterirler (260). Bu tiir malignitelerin ve daha diisiik
dereceli (grade 1-2) invaziv tiimorlerin MRG*de siklikla plato ya da persistan tarzda
gec fazlarda kontrastlanmasi, Ol¢iim sirasinda tiimor simirlarinin aymi  sekilde
kontrastlanma gosteren BPE’den net olarak ayirtedilmesini giiclestirebilir ve MRG ile

boyut tayini dogrulugunu etkileyebilir.

Calismamizda BPE yogunluguna gore yapilan korelasyon analizinde; yogun
BPE’nin invaziv ve mikst tiimdrlerde boyut uyumunu azalttig1 gosterilmistir (Tablo

19).

5.6 Cevre Parankimal Degisiklikler

MRG ile dogru boyut tayininde onemli bir konu da c¢evre parankim
degisiklikleridir. Flat epitelyal atipi, kolumnar hiicre hiperplazisi, sklerozan adenozis,
atipili duktal ya da lobuler proliferatif degisiklikler benign ya da borderline olarak
degerlendirilen ¢evresel parankimal bulgular, MRG’de kontrastlanma gostererek
tiimdr boyutunun oldugundan daha fazla tahmin edilmesine (overestimation) neden
olabilmektedir (235). Ayrica bu tarz ¢evresel parankimal degisiklikler DKIS tespitini
ya da boyut tayinini gii¢lestirmektedir (240).

Calismamizda hastalarin %42,8’sinde eslik eden cevre parankim bulgularina
rastlanmistir. Bunlarin biiylik ¢ogunlugu (%84,1) atipili ve yiiksek riskli cevre
parankim Ozellikleri tasimaktadir (Tablo-8). Ancak her ii¢ tlimor tipinde de (invaziv,
in situ, mikst) ¢evre parankim bulgular1 varligina goére anlamli boyut farklilig
saptanmamistir (Tablo 9-10-11). Cevre parankim bulgular1 varlifina gore boyut
korelasyon analizinde; ¢evre bulgular varliginda invaziv tiimorlerde her ii¢ modalite

ile de uyumun azaldig1 gosterilmistir (Tablo 18).
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5.7 Diger Bulgular

Calismamizda elde ettigimiz diger verileri inceleyecek olursak; hastalarin yas
ortalamasi 52 (26-91) olup; hastalarin %51,2’sinin tan1 aninda yas1 50 yas ve alt1 iken;
%48,8°1, 50 yas tlizeri tan1 almistir. Hastalarin %14,1°1 ise 40 yas altindadir. Literatiie
gore 40 yas altt meme kanseri insidanst %4-6 arasinda degismektedir (261). Yasla
birlikte meme kanseri riski ve insidansi artmakla birlikte 6zellikle son yillarda geng
yasta goriilen meme kanseri sikliginda artis izlenmektedir. Geng yasta ortaya ¢ikan
meme kanserlerinin daha ¢ok genetik mutasyonlarla iligkili oldugu ve daha agresif
seyir gosterdikleri kabul edilmektedir (261). Fizik muayende tiimorlerin %59,6°s1
palpabl iken; %40,4 i non-palpabldir. Warren ve ark. calismasinda palpabl tiimorlerin
daha agresif davranis segileyerek siklikla biiyiik timdor boyutu, aksiller metastatik lenf

nodu ve uzak metastaz ile iliskili oldugunu gostermiglerdir (262).

Tiimor lokalizasyon tarafi arasinda belirgin bir farklilik olmamakla birlikte sol
taraf yerlesim saga gore daha fazladir (sol: 9%50,4; sag: %49,6). Yine literatiirle
uyumlu olarak kadranlara gore tlimor lokalizasyonu degerlendirildiginde tiimorlerin
en sik st dis kadran yerlesimli oldugu goriilmiistiir (%60) (263). Bu durum iist dis
kadranda meme dokusunun daha fazla olmasi ile iliskilendirilmistir (263).
Mamografik meme dansitesi degerlendirildiginde; hastalarin %61,9’u dens meme
yapisina sahipken; %38,1’1 yagli meme yapisina sahiptir. Bu iliski ise mamografik
meme dansitesi ile meme kanseri riskinin artmasi seklinde aciklanabilir.
Calismamizda hastalarin %91,4’tinde MMG ile tiimoral lezyonlar saptanabilmistir. Bu
saptanabilirlik diizeyi literatiirdeki diger ¢aligmalara gore oldukca yiiksektir (264).
Deneyimli radyologlar tarafindan retrospektif olarak tekrar degerlendirme yapilmasi
ve malignite farkindaliginin olmasinin MMG ile saptanabilirlik diizeyini etkiledigini
diisinmekteyiz. MMG ile en sik saptanan patolojik bulgu kitle (%69,4) olarak
karsimiza ¢ikarken; kalsifikasyonlar ikinci en sik patolojik bulgu olmustur (%14,9).
Literatiire gére IDK’lar MMG ile siklikla kitle seklinde bulgu verirken; DKIS’lar
mikrokalsifikasyon ile bulgu vermektedir (265). Bizim calismamizda da hastalarin
biiyilik kisminda invaziv komponentin olmasi, MMG ile en sik saptanan bulgunun kitle

olmasini agiklamaktadir.
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5.8 Limitasyonlar

Calismanin retrospektif olmasi ve olgu sayisinin goreceli az olmasi baslica
limitasyonlaridir. Bunun haricinde bazi verilerin sisteme eksik girilmis olmasi, bazi
merkezlerde patoloji raporlarinda Ki- 67 indeksinin belirtilmemesi ¢alismanin
sonuglarint  etkilemis olabilir. Boyut degerlendirmesinde mikst tiimorlerde
histopatolojik boyut olarak invaziv ya da in situ komponentten en biiyiik boyutun goz
Oniine alinmasi, radyolojik modalitelerde ise patolojik goériiniimiin in situ-invaziv
ayrimi yapilamadan en genis capinin alinmasi, korelasyon sonuglarini etkilemis

olabilir.

Calismamizda baz1 merkezler MMG goriintiilemesinde tomosentez kullanmakta
olup bunu MMG olarak bildirmislerdir. Bu durumun MMG basarisini arttirabilecegini
diisinmekteyiz. Benzer sekilde ¢ok merkezli ¢alismamizda operatore ve teknik
farkliliklara gore olduk¢a degiskenlik gosteren sonografik degerlendirmede, her
merkezde kullanilan USG cihazlarinin farkli marka ve modelde olmasi, ayrica
degerlendiricilerin farkli olmasinin USG basarisini etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
Bununla birlikte USG ile tiimor boyutu Ol¢limiinde periferal ekojenik halonun
Olctimlere dahil edilip edilmedigi bilinmemektedir. Bu da calismanin sonuclarini
etkileyebilecek bir faktdr olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica calismamizin
retrospektif dogasi geregi USG bulgular statik goriintiiler tizerinden degerlendirilmis

ve raporda belirtilen 6l¢limler gbz 6niine alinmustir.

Calismamizda invaziv karsinomlar lobuler histopatolojik subtipe gore ayrica
degerlendirmeye alinmamistir. Yine ¢aligmamizda aksiller lenf nodlari durumu goz

oniinde bulundurulmamastir.
Calismanin giiglii yonleri ise c¢ok merkezli olmasi ve iilkemizin degisik

bolgelerinden elde edilen kanser verilerini yansitmasidir. Ayrica birgok parametre ayni

anda degerlendirilmis olup genis kapsamli bir ¢calisma 6zelligi tasimaktadir.
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6 SONUC

Bu ¢ok merkezli ¢alismada HER-2 (+) ve triple (-) timorlerin boyutunun tani
sirasinda Luminal tiimorlere gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Tiimor tipine gore
MRG’nin dogrulugu degismezken, DKIS’te ve mikst (invaziv + in situ) tiimorii olan
olgularda USG ve MRG’nin basar1 oran1 azalmaktadir. Molekiiler subtipler agisindan
degerlendirildiginde MRG’de tiim molekiiler subtiplerde yiiksek uyum, USG’de ise
HER-2 (+) invaziv timoérlerde yiiksek oranda uyum elde edilmistir. Calismamizin
sonucu MRG’nin preoperatif degerlendirmede hem invaziv hem in situ timdrlerde ve

tiim molekiiler subtiplerde giivenilir bir yontem oldugunu gdstermektedir.

Radyolojik goriintiileme yontemleri meme kanserinin yalnizca tanisinda degil,
tedavi planlamasinda, prognoz 6ngoriisiinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve
tedavi sonrasi takiplerde olmak iizere hemen her agamasinda 6nemli bir yere sahiptir.
Meme kanserinde her bir molekiiler ve histolojik alt tipin farkli 6zellikleri oldugundan,
radyolojik goriintiileme yontemlerinin etkinligi ve kullanimi da farklilik gosterebilir.
Kisisellestirilmis tedavi planlamasi ve hasta yonetimi agisindan her tiimor tipinin
radyolojik 6zelliklerinin farkinda olmak, her gériintiileme yonteminin gii¢lii ve zayif

yonlerini bilerek radyolojik modaliteleri etkin kullanmak gerekir.
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