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TESEKKUR

Tip bir olasiliklar ve belirsizlikler bilimidir.

lyi hekim olasiliklari bilerek hareket eden ve belirsizligi en aza indirme
becerisi gostererek karar veren hekimdir.

Bunu yaparken en uygun kanitlar toplamali, en az zarar veren, en az
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yaslarini gecirdigim ve bu suregte beni olgunlastiran kalbimdeki tim insanlara,
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OZET

Calismamizin amaci invaziv meme kanserlerinin dinamik manyetik
rezonans goruntilemedeki (MRG) morfolojik ve kinetik Ozellikleri ile klasik
histopatolojik ve molekller prognostik faktorler ve molekuler alt gruplar
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Calismamizda, Ocak 2013-Ocak 2018 tarihleri arasinda, cerrahi olarak
invaziv meme kanseri tanisi alan 90 olguya ait 93 meme tiumoérianin MRG
bulgulari retrospektif degerlendiriimis ve bulgular prognostik faktorler ile
kargilastiniimistir. Tumorlerin dinamik meme MRG’deki karakterizasyonu 2013
“‘Meme Goruntileme Raporlama ve Veri Sistemi” (Breast Imaging Reporting
and Data System - BIRADS) MRG terminolojisine gore yapilmistir. Tumorin
patolojik ¢api, aksiller lenf nodu ve lenfovaskuler invazyon durumu ve histolojik
grade klasik histopatolojik; dstrojen ve progesteron reseptor durumu, cerb-B2
ve ki-67 dizeyleri ise molekuler prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir.
Tumorler ayrica tedavide onem arz eden dort ana molekuler alt gruba gore de
siniflandiriimig, timérlerin  histopatolojik tipleri  kaydedilmistir. istatistiksel
analizde Ki Kare ve Shapiro-Wilk testi, Pearson momentler ¢arpimi korelasyon
katsayisi ve One-Way ANOVA kullaniimistir.

93 lezyonun 77’sinde kitlesel, 16'sinda kitlesel olmayan kontrastlanma
izlenmistir. En sik izlenen molekuler alt grup luminal A, histopatolojik tip invaziv
duktal karsinom olarak saptanmistir. Kitlesel olmayan lezyonlarin kitlesel
lezyonlara gére daha sik 50 mm’den buylk olduklari saptanmis, ki-67’nin
kitlesel lezyonlarda siklikla pozitif, kitlesel olmayan lezyonlarda ise siklikla
negatif oldugu izlenmigtir. Triple negatif tumorlerin MRG’de daha buyuk
boyutlarda izlendigi, HER2'den zengin tumdrlerin patolojik olarak daha buyuk
boyutlara ulastigi tespit edilmistir. Multifokal lezyonlarin siklikla cerb-B2 pozitif,
unifokal lezyonlarin ise siklikla cerb-B2 negatif oldugu saptanmistir. Triple
negatif timorler en sik metaplastik karsinom olarak izlenmig, metaplastik ve
meduller karsinomlarin en sik triple negatif grubunda oldugu saptanmistir.
Lezyonun bazi 6zelliklerinin (kitlesel olup olmamasi, morfolojik 6zellikleri) alt

grup ayiriminin yapiimasinda guvenilir kriterler olmadigi gézlenmistir.



invaziv meme kanserlerinin karakterizasyonu ve siniflandiriimasinda
dinamik meme MRG vyararli bilgiler sunmakta, cerrahiye ve klinisyene yol

gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: BIRADS, meme kanseri, MRG, prognostik faktorler



ABSTRACT
Evaluation of Relationship Between Magnetic Resonance Imaging

Findings and Histopathologic Prognostic Factors in Breast Cancer

The aim of our study is to evaluate the morphologic and kinetic features
of invasive breast cancers in magnetic resonance imaging (MRI) and to relate
them with classic histopathologic and molecular prognostic factors and
molecular subtypes.

In this study, between January 2013 and January 2018 the MRI findings
of 93 surgically confirmed invasive breast cancersof 90 women were reviewed
retrospectively and compared with the prognostic factors. Characterization of
tumors in dynamic breast MRI was performed according to 2013 BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) MRG terminology. Pathological
tumor diameter, axillary lymph node status and histological grade were
evaluated as classical prognostic factors and estrogen and progesterone
reseptor status, cerb-B2 and ki-67 were evaluated as molecular prognostic
factors. Tumors were classified into four molecular subtypes, which had
importance in treatment, and their histopathological typeswere recorded. For
statistical analysis, Chi-Square and Shapiro-Wilk tests, Pearson coefficient
correlation moment and One-Way ANOVA were used.

Of the 93 lesions, 77 were mass lesions, 16 were non-mass
enhancement. The most common molecular subtype was luminal A and
histopathologic type was invasive ductal carcinoma. Non-mass lesions were
larger than 50 mm compared with mass lesions and ki-67 positivity is common
in mass lesions, whereas negativity of ki-67 is common in non-mass lesions. It
was noted that triple negative tumours had larger dimensions in MRI, whereas
HERZ2-enriched tumors had larger pathological tumor diameters. Multifocal
lesions were more frequently cerb-B2 positive, unifocal lesions were more
frequently cerb-B2 negative. The most common triple negative tumor was
metaplastic carcinoma. Metaplastic and medullary carcinomas were significantly
associated with triple negative subtype. Imaging features, like mass or non-
mass lesion or the morphological properties, are not reliable in differentiating

the subgroups of breast cancer.



Dynamic breast MRI provides useful information in the characterization
and classification of invasive breast cancers and also in the selection of the
most appropriate surgical technique and medical treatment.

Key words: BIRADS, breast cancer, MRI, prognostic factors



1. GIRIS VE AMAG

Meme kanseri uUlkemizde kadinlarda en sik gorulen ve akciger
kanserinden sonra en cok o6limle sonuglanan kanser tipidir. Meme kanseri
kadinlarin  énemli saglk sorunlarindan biri olup erken tanisi &nemlidir’.
Ulkemizde ve diinyada meme kanseri icin halen en sik kullanilan tarama
yontemi mamografidir (MM). Meme lezyonlarinin taranmasi ve saptanmasinda
MM %69-90 duyarlilik ile temel yontem olma 6zelligini korumakta olup yogun
meme parankiminde duyarlilik orani %48e diismektedir’. MM taramasi ile
mortalite %25-40 oraninda azaltilmaktadir. Ancak MM ve ultrasonografi (USG)
gibi konvansiyonel yontemler ile meme lezyonlari her zaman gosterilemeyebilir.
Yogun meme dokusu olan gen¢ hastalarin ya da implant komsulugundaki
meme dokusunun degerlendiriimesi, cerrahi gegirmis ve radyoterapi gérmus
memenin degerlendiriimesi konusunda konvansiyonel yontemler yetersiz
kalabilmekte ve bazi problemler yasanabilmektedir. MRG bu gibi durumlarda
meme lezyonlarini degerlendirmede giderek artan sikhkta tercih edilen
radyolojik yontem olmaktadir®.

Manyetik rezonans goruntuleme, primer ya da rekirren meme kanserinin
saptanmasinda mamografi ve meme ultrasonografi incelemesine ek olarak
kabul gérmis bir goriintiileme ydntemidir®. Dinamik meme MRG incelemesinin
invaziv kanser tanisindaki duyarlihdi oldukga ylksek olmakla birlikte 6zgulligu
cok degisken bir araliktadir’. Dinamik meme MRG incelemesi lezyonlarin
dinamik incelemedeki kontrastlanma paternleri ve morfolojik degisikliklerinin
saptanmasi esasina dayanir®. Dinamik meme MRG incelemesinin 6zgilligi
artirabilmek amaciyla son yillarda konvansiyonel ve dinamik sekanslara ek
olarak difuzyon agirlikli goruntilerin (DAG) eklenmesiyle yeni c¢alismalar
yapilmaktadir.

Son 20 yilda gosterdigi hizli gelisme ile MRG iyonizan radyasyon
icermemesi, dinamik incelemeye olanak saglamasi, yuksek kontrast
¢ozunurligune sahip olmasi ve multiplanar goruntl alabilme yetenegi ile
avantajh bir ydontem olarak on plana ¢ikmakta ve yaygin olarak kullaniimaktadir.
Dinamik meme MRG Ozellikle diger goruntuleme yontemleri ile karar
verilemeyen lezyonlarin kinetik &zelliklerinin  degerlendiriimesinde, meme

koruyucu cerrahi planlanan kanser tanisi almis olgularda multisentrisiteyi



arastirmada, nuks-rezidu lezyon degerlendirmede ve yag nekrozu, skar dokusu,
graniilasyon dokusu gibi lezyonlarin ayriminda kullaniimaktadir’. Genis hasta
gruplarinda yapilan c¢alismalar, kontrasth MRG'nin primer veya niks meme
kanserlerini saptamada yiiksek duyarlilik gdsterdigini ortaya koymustur®.
Dinamik meme MRG'nin malinite saptamada duyarhli§i degiskendir ¢lnku
fibroadenom veya fibrokistik degisiklikler gibi benin lezyonlar da benzer kontrast
tutulumu gdsterebilir®. Ayrica dinamik meme MRG‘de normal fibroglandiler
doku hormonal siklustaki degisikliklere bagh fokal odaklar seklinde kontrast
tutabilir’®™".

Meme kanseri prognozunu tahmin etmek amaciyla ¢ok sayida prognostik
faktor tanimlanmigtir. Klasik prognostik faktorler (lenf nodu durumu, timor ¢api,
histopatolojik grade) hastaliksiz sag kalimla énemli derecede korele olmaktadir.
Ote yandan tedaviyi 6ngérmek agisindan éneme sahip olan 6strojen ve
progesteron reseptor ekspresyonu ile cerb-B2 pozitifliginin de prognoz ile iliskili

oldugu bilinmektedir'®"3.

Son donemlerde steroid reseptorler haricinde
prognozu degerlendirmede tumor hucrelerinin diferensiyasyon, invazivite ve
metastaz kapasitesi ile korele oldugu dusltnilen p53, ki-67 gibi molekuler
biyobelirteclerin énemi de giderek artmaktadir’*'. Ayrica meme kanserinde
tumoruan vaskuler ozelligini yansitan mikrodamar dansitenin prognostik 6neme
sahip oldugu bilinmektedir'®'”. Mikrodamar dansite ile MRG'deki kontrastlanma
paterni arasinda iliski oldugunu gésteren birgok calisma vardir'®2°.

Bu calismada amacimiz, meme kanserlerinin dinamik MRG'deki
morfolojik ve kinetik Ozellikleri ile tumor capi, aksiller lenf nodu durumu,
histolojik grade gibi klasik patolojik faktorlerin yani sira dstrojen ve progesteron
reseptor durumu ile Cerb-B2 ve ki-67 gibi molekuler prognostik faktorler

arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin Embriyoloji Anatomi ve Histolojisi

Embriyonal hayatin 6. haftasinda gdvdenin anterolateralindeki
ektodermden epidermisin altindaki mezensime penetrasyon ile apokrin bir bez
olan meme gelisimi baglar. Meme bezleri epidermisin bant seklinde
kalinlagsmasi ile meme g¢izgisi seklinde gelisir. Bu c¢izgi yedi haftalik bir
embriyoda, govdenin her iki yaninda Ust ekstremite tabanindan alt ekstremite
ve govde birlesim bolgesine dek sut gizgisi olarak da bilinen ektodermal katlanti
olarak uzanir*'. Bu olusumdan kisa bir siire sonra, meme gizgisini olusturan
epidermis katlantilarinin buylk cogunlugu kaybolur. Ancak, kuguk bir kismi
torasik bolgede sebat eder ve bir alt katman olan mezensimal doku igerisine
invajine olur. Sut cgizgisinin yetersiz silinmesi %2-6 oraninda aksesuar meme
dokusunun gelisimine neden olmaktadir. Aksiller bolge, aksesuar meme
dokusunun en sik yerlestigi bolgedir. Besinci aydan itibaren 15-20 adet solid
kordon, dermisin bag dokusunu aralayarak igeriye dogru tomurcuklanarak
bayur. Primitif st kanallari tim fetal yasam boyunca blylimeye ve dallanmaya
devam eder. Uglinct trimester déneminde maternal cinsiyet hormonlari fetal
dolasima girer, memedeki epitelyum dallanmalarinin kanalizasyonuna yol agar.
Boylece dogumda sayilari 15-20yi bulan meme duktuslari gelismis olur.
Prenatal yasamin sonunda, bu epitelyal filizler kanalize olarak laktifer6z
duktuslari olustururken, solid tomurcuklanmalar da bezlerin kiguk duktuslarini
ve alveoluslari meydana getirir. Laktiferoz duktuslar hayatin baslangicinda
kUguk bir epitelyal gukura agilirlar. DoGumdan hemen sonra, bu ¢dkuntu alttaki
mezenkimin proliferasyonu ile meme basini olusturur®. Fetlis gelisiminin 32-40.
haftalarinda meme dokusunda lobuloalveolar yapilar, areolar kompleks gelisir
ve pigmente olur. Baslangigta kabarik olan primordiyum vyassilagir ve
keratinlesir, ardindan duktuslarin agildigi ¢okuntu gelisir. Daha sonra bu ¢okik
bdlge kabararak meme basini olusturur®®?*.

Erigkin kadin memesi ustte, ikinci kosta ya da Uguncu kostanin Ust
sinirndan baslar. Altta, altinci kosta hizasinda biter. i¢ sinirn sternumun
kenarinda, dis siniri orta veya 6n aksiller hattadir®2°. Meme (st dis kadranda,
pektoralis major kasinin alt kenari boyunca koltuk altina dogru uzanir

(Spence’in aksiller kuyrugu). Bu uzanti bazen ele gelen, hatta gozle goérulebilen
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bir kitle olusturabilir. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle Ust dis kadranda
yerlesmistir’®2®. Derin planda, memenin yaklasik dértte {icii pektoralis major
kasinin Gzerinde bulunur. Dista serratus anterior kasinin, altta kismen serratus
anterior kasinin ve eksternal oblik kasin, icte de rektus kilifinin Gst kismini
orter®™?°. Meme gogiis 6n duvarinda yiizeyel fasya icerisinde yer alir. Yiizeyel
fasyanin yuzeyel veya subkutan tabakasi hemen dermisin altindadir. Bu
tabakadan baslayan fibroz lifler deriye ve meme bagina uzanir. Bunlar memenin
ust kisminda daha fazla gelismis olup Cooper ligamentlerini olusturur. Cooper
ligamentleri cilt ile ylzeyel fasyanin ylzeyel tabakasi arasinda uzanan ve
meme parankimini saran, yonleri cilde dik olan ve meme dokusunu septalara
ayiran fibroz bantlardir. Bunlarin uzanimlarina “Duret Crestleri” denir. Cooper
ligamentlerinin malin tumorlerle infiltre olmasi sonucu ya da herhangi bir
nedenle gelisen fibrozis nedeniyle kisalmasi deride karakteristik iceri ¢cekilmeye
neden olur (portakal kabugu goérinimu-peau d’orange). Kanserin sekonder
isaretlerinden olan ciltte retraksiyonun nedeni budur. Kansere yanit olarak
gelisen bu desmoplastik reaksiyon komsu duktuslarin duvarlarini da
kalinlagtirir.  Bunlarin mamogramlarda belirginlesmesine, kisalmalariyla da
meme bas! ¢ekintisi olusmasina neden olur. MM’lerde Cooper ligamentleri ve
arterlere ait kalsifikasyonlarin meme kanserlerinde gorulen spikullerle
karistirlmamalari 6nemlidir. Meme dokusu normalde bilateral ve simetrik bir
paterndedir. Simetrinin bozulmasi meme kanserinin isareti olabilir?>2¢%,

Meme dokusu, 6-10 ana duktus sisteminin dallanmasi ve bunlarin her
birinin lobullere ayrilimasindan olusan tubuloalveoler bez yapisindadir. Arada
fiboroz bag dokusu, yag dokusu, kan ve lenf damarlari, periferik sinirler ve
uzerinde deri, meme basi bulunur. Meme 10-20 lob igerir. Her bir lob, ana
duktus ile meme ucuna ag|I|r31. Meme ucundan sirasi ile ana laktiferoz duktus,
laktiferoz sinus, laktiferoz segmental duktus, subsegmental duktus, terminal
duktus ve onun lobul i¢i dallarindan olusur (Sekil 1). Ana laktifer6z duktuslar,
meme basinin deri ylzeyine acilir, duktus orifisi ve duktusun kiguk bir bolima
cok kath yassi epitel ile doselidir, daha sonraki bélumu, laktifer6z sinds iki
tabakali kiboidal epitel ile devam eder. Tum duktal sistemde, doseyici epitelin
bitisiginde, miyofilament igceren kontraktil, yassilasmis miyoepitelyal hucreler

bulunur, en dista bazal membran vardir. Ekstralobuler duktuslarin gevresinde
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elastik lifler bulunur, buna karsin intralobller terminal duktus ve asinuslerin

cevresinde bulunmaz®'.

laktiferoz
duktus

sut ureten ;‘ﬁ"‘i‘!‘_—ﬂﬂ‘
glandlar o= ‘B

Sekil 1. Sagital kesitte normal memenin glandiler ve duktal anatomisi.

Meme lobdlu, her bir terminal duktusun kuguk bir bolumu ve onun
tomurcuklanmasi ile olugan asinuslerden (duktuller) olusur ve bu bolum terminal
duktiler lobdler Unite adini alir ve patolojik lezyonlarin ¢ogunun gelistigi
bdlgedir. Meme lobdullerinin boyutu ve lobll igindeki asindslerin sayisi oldukga
degiskendir. AsinlUsler gebelik ve laktasyon disinda afonksiyoneldir.
Endometriyumda oldugu gibi, her menstruel siklusta memede az da olsa
degisiklikler gorulur. Folikuler fazda, lobdller rolatif olarak sakindir.
Ovulasyondan sonra, progesteron duzeyindeki artisa bagl olarak hucre
proliferasyonu ve her bir loblldeki asinlis sayisi artar, sitoplazmada
vakuolizasyon geligir. Lobul stromasinda 0dem belirginlesir, lenfositler artar,
genelde memede premenstriel donemde hissedilir buyiUmeye neden olur.
Menstriasyonda, 6strojen ve progesteron dizeyinin dusmesini epitel hicre
Oolimua (apopitoz) izler, stromal 6dem, lenfositik infiltrasyon kaybolur, lobulin
boyutu kigllir. Gebelikte, hem morfolojik hem de fonksiyonel aktivite
birliktedir. ilk 20 haftasinda proliferatif aktivite, 2. yarisinda ise sekretuar ve
laktasyonel degisiklikler artar, hlcrelerde lipid ve sekretuar materyal belirir,

miyoepitelyal hicreler azalir. Gebeligin sonunda, meme dokusunun hemen
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hemen tumu, ince bag dokusu stroma ile birbirinden ayrilmig lobullerden olusur.
Dogumdan hemen sonra prolaktin hormonunun etkisi ile sut sekresyonu baslar.
Asinuslerin epiteli icinde ve liUmende sekresyon birikir. Laktasyonun bitiminden
sonra, meme lobiillerinde geri déniis (invollisyon) baslar, lobiiller atrofiye olur®'.
Meme dokusunda uguncu dekattan sonra baglayan, menapozdan sonra daha
da artan atrofi gelisir, lobuldeki asinuslerin epitel ve miyoepitel hicreleri azalir,
limen daralir, bazal membran kalinlagir, gevresinde kalin sklerotik, hiyalinize
bad dokusu bulunur, daha sonra lobul i¢i stroma hiyalinize nodule donusur,
memede yag§ dokusu artar’’. Areola cok katll yassi epitel ile ortilidir.
Epidermiste saydam hucreler bulunur, bu hicreler Paget hucreleri ile
karistirlmamaldir. Areolada ¢ok sayida sebase bezler (Montgomery bezleri)
vardir ve bunlar laktiferéz duktuslar ile iligkilidir, gebelikte daha belirgin olmaya
baslar, Montgomery tuberkdlleri adi verilen kabarintilar yapar, meme basinin
yagli olmasini saglar. Meme baginda ayrica duktuslar ¢evresinde duz kaslar,

sinir uclari, Meissner korpuskiilleri, bazen meme asinusleri bulunur®".

2.2. Memenin Hastaliklar (Parankim/Stromal)
Memenin parankimal hastaliklari Tablo 1’de 6zetlenmistir®?.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiiti meme kanseri histopatolojik siniflamasi — 2012

Epitelyal Timorler Mikroinvaziv karsinom

invaziv Meme Karsinomu invaziv karsinom, NST-Spesifiye edilememis
- Pleomorfik karsinom
- Osteoklastik dev hicreli karsinom
- Koryokarsinomat®z 6zellikler iceren karsinom
- Melanotik 6zellikler igeren karsinom
invaziv lobiiler karsinom
- Klasik lobuler karsinom
- Solid lobuler karsinom
- Alveolar lobller karsinom
- Pleomorfik lobUler karsinom
- TUbdlolobuler karsinom
- Mikst lobtler karsinom
Tabdler karsinom
Kribriform karsinom
Musin6z karsinom
Meddller 6zellikler igeren karsinom
- Medduller karsinom
- Atipik meddiller karsinom
- Meddiller 6zellikler iceren invaziv karsinom NST
Apokrin farklilagsma gdsteren karsinom
Tash yuzuk hicreli farklilagma gosteren karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Metaplastik karsinom, NST
- DUsUlk dereceli adenoskuamoz karsinom
- Fibromatozis-benzeri metaplastik karsinom
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- Skuamdz hicreli karsinom
- igsi hiicreli karsinom
- Mezenkimal farklilagsma gosteren metaplastik karsinom
- Kondroid farklilasma
- Ossedz farkhlasma
- Mezenkimal farklilagsmanin diger tipleri
Mikst metaplastik karsinom
Miyoepitelyal karsinom
Nadir tipler
- N6éroendokrin 6zellikler iceren karsinom
- N6éroendokrin timor, iyi farklilasmis
- Noéroendokrin karsinom, kotu farkhlagsmis (ktguk hicreli
karsinom)
- Noroendokrin farklilasma gosteren karsinom
Sekretuar karsinom
invaziv papiller karsinom
Asinik hucreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorf karsinom
Onkositik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
Sebase karsinom
Takrik bezi/deri adneksial tip timaorler
- Silindroma ve
- Berrak hicreli hidradenom

Epitelyal — Miyoepitelyal
Tlmorler

Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma

- Karsinom igeren adenomyoepitelyoma
Adenoid kistik karsinom

Prekiirsor Lezyonlar

Duktal karsinoma in situ
Lobdiler neoplazi
- Lobuler karsinoma in situ
- Klasik lobUler karsinoma in situ
- Pleomorfik lobtiler karsinoma in situ
- Atipik lobller hiperplazi

intraduktal Proliferatif
Lezyonlar

Olagan duktal hiperplazi
Flat epitelyal atipi iceren kolumnar hucreli lezyonlar
Atipik duktal hiperplazi

Papiller Lezyonlar

intraduktal papillom
- Atipik hiperplazi izlenen intraduktal papillom
- Duktal karsinoma in situ izlenen intraduktal papillom
- Lobliler karsinoma in situ izlenen intraduktal papillom
intraduktal papiller karsinom
Enkapstule papiller karsinom
- invazyon izlenen enkapstile papiller karsinom
Solid papiller karsinom
- in situ
- invaziv
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Benin Epitelyal
Proliferasyonlar

Sklerozan adenozis
Apokrin adenozis
Mikroglanduler adenozis
Radial skar/kompleks sklerozan lezyon
Adenomlar
- TUbuler adenom
- Laktasyon adenomu
- Apokrin adenom
- Duktal adenom

Mezenkimal Timorler

Noduler fasiit
Myofibroblastom
Desmoid tip fibromatozis
inflamatuar myofibroblastik timor
Benin vaskuler lezyonlar
- Hemanjiom
- Anjiomatozis
- Atipik vaskuler lezyonlar
Psodoanjiomat6z stromal hiperplazi
Granller hicreli timor
Benin periferal sinir kilifi timorleri
- Noérofibrom
- Schwannom
Lipoma
- Anjiolipom
Liposarokom
Anjiosarkom
Rabdomyosarkom
Osteosarkom
Leiomyom
Leiomyosarkom

Fibroepitelyal Tiimorler

Fibroadenom
Filloides Tumor

- Benin

- Borderline

- Malin

- Periduktal stromal timor, distk dereceli
Hamartom

Meme Basi Tumérleri

Meme basi adenomu
Siringomatdz Tumor
Meme baginin Paget Hastalidi

Malin Lenfoma

Diffiiz blylk B hcreli lenfoma
Burkitt lenfoma
T hicreli lenfoma

- Anaplastik buyuk hicreli lenfoma, ALK negatif
Extranodal marjinal zon B hicreli lenfoma
Follikiler lenfoma

Metastatik Tiimorler

Erkek Memesinin Tiimorleri

Jinekomasti
Karsinom
- Invaziv karsinom
- In situ karsinom

Klinik Paternler

inflamatuar karsinom
Bilateral meme karsinomu
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2.2.1. Memenin Benin Lezyonlari
2.2.1.1.Fibrokistik Hastalik

En sik gorulen meme hastaligidir. Klinik spektrumu oldukga genis olan
bu patoloji kadinlarin buyudk bir kisminda puberteden sonra gelisen parankimal
bir degisikliktir. Olgular asemptomatik olabilecedi gibi meme bdlgesinde agri,
hassasiyet veya degdisik boyutlarda kitle sikayeti ile gelebilir. Fibrokistik
hastalikta fiboroz bag dokusunda asiri bir proliferasyon, duktus epitelinde ve
loblllerde hiperplazi gibi degisiklikler gorulebilir. Bunlar ayri ayri veya hepsi bir
arada bulunabilir®®. Kistlerin 6n planda oldugu formlarda; kistler radyolojik olarak
duzgun, yuvarlak, ovoid sekilli ve keskin konturludur. Multilokule kistler ise
lobule konturludur. Cok sayida kuguk kist, epitelial ve fibroz proliferasyonla
birlikte oldugu zaman mamografilerde noduler bir pattern olustururlar. Kistlerin
duvarinda yarimay bigiminde kalsifikasyonlar izlenebilir. USG’ de basit kistler,
keskin konturlu, timuyle anekoik, ince duvarli, internal eko veya septa
icermeyen lezyonlardir®®. Meme kistleri kompresyonla sekil degisikligi
gosterebilir. Kistlerde posterior akustik siddetlenme izlenir. Kist icinde eko
partikillerin gértlmesi komplike kist oldugunu dusindiren bir bulgudur. Bu
gbrinim proteinbz materyale, enfeksiyona veya kanamaya bagl olabilir. Kist
icerisinde solid komponent olmasi intrakistik papillom, papiller karsinom veya
hemorajik kisti disundurtr. Bdyle lezyonlarda ince igne aspirasyon biopsisi
veya trucut biyopsi endikasyonu vardir**®®. Meme kistleri 35- 50 yas arasinda
perimenapozal donemde oldukga sik gorulen lezyonlardir. Meme kistleri meme
lobdllerinden kaynaklanan ici sivi dolu lezyonlardir. Fibrokistik hastaligin en sik
komponenti oldugu gibi soliter kistler de gériiliir’®. Fibroz degisikliklerin 6n
planda oldugu sekillerde meme parankimi homojen ve yogun izlenir. Epitelyal
hiperplazinin belirgin oldugu sekillerde (terminal duktal hiperplazi ve lobuler
hiperplazi) sklerozan adenozis denilen ileri agsamasinda memede diffuz noduler
yogunluk artisinin eslik ettigi daginik kuguk kalsifikasyonlar mevcuttur. Bu form
daha az siklikta goérulir. Cogunlukla bilateral ve simetrik olmasina ragmen
lokalize formu da vardir ve malniteyi taklit edebilir*>.
2.2.1.2. Fibroadenom

Geng kadinlarda en sik gorilen benin meme Kkitlesidir. Fibroadenomlar
puberteden sonra ve genellikle 25-30 yasindan 6nce 6strojen aktivitesine bagl

olarak yavas blyuyen benin timoérlerdir. Lezyonlarin %10-20’si multipl olmakla
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birlikte bilateral de gorulebilir. Gebelik ve laktasyon sirasinda boyutlari artarken,
menepozdan sonra geriler’’°. Fibroadenomlarda dejenerasyan sonucu kaba
kalsifikasyonlar gorilmektedir. Yumusak doku komponenti kaybolunca geriye
dejenere fibroadenomlar igin tipik olan “patlamis misir’ tipi amorf ve kaba
kalsifikasyonlar kalir*®4'.
2.2.1.3. Juvenil Fibroadenom

Puberteden sonra gorulen ve ¢ok hizli buyuyen dev fibroadenomlardir.
Histolojik ve radyolojik Ozellikleri diger fibroadenomlara benzer. Bazen dev
boyutlara ulasabilirler. Hizli blyime gostermelerine karsin malin potansiyel
tasimazlar’®*.
2.2.1.4. Sistosarkoma Filloides

Genellikle soliter ve unilateraldir. Malin potansiyel tasiyan, buyuk, lobdlle,
keskin  sinirli, homojen-heterojen eko yapisinda solid bir kitledir.
Fibroadenomdan farki boyut ve hlicre sayisidir. Sistosarkoma filloides buyulk
kavernoz yapilar seklinde kistik alanlar, dejenerasyon ve kanama odaklari igerir.
Cogu benin karakterde olup %5’den az oranda malin transformasyon gelisebilir.
Sistosarkom, klguk boyutlarda oldugu zaman klinigi ve radyolojisi fibroadenom
gibidir. Ayirict tanida boyut disinda belirgin bir radyolojik kriter yoktur.
Fibroadenoma benzer bir tumorin boyutu 6-8 cm’yi asiyorsa sistosarkoma
filloides dustinilmelidir®” 2941,
2.2.1.5. intraduktal Papillom

Cogunlukla meme basina yakin laktifer6z duktuslar igerisinde, subareolar
bolgede geligir. Duktal epitelin hiperplastik proliferasyonu olup duktal sistem
icinde her yerde ve c¢ok sayida gorulebilirler. En sik gorulen benin papiller
meme neoplazmi papillomdur. Soliter intraduktal papillom siklikla meme basi
akintisiyla ortaya cikar. Ser6z ya da kanli meme basi akintisinin en sik
nedenidir. Malin papiller lezyonlar ise papiller duktal karsinoma in situ ve invaziv

papiller karsinomdur. intraduktal papillom her yasta gorilebilmesine ragmen en

stk gec reprodiiktif ve postmenapozal ddnemde goriiliir®” 39404143,
2.2.1.6. Lipom
Asemptomatik, yavas buyuyen, duzgun konturlu, mobil kitlelerdir.

Lipomlarda kalsifikasyon ¢ok nadir izlenir?®4041,
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2.2.1.7. Fibroadenolipom (Hamartom)

Lipomun nadir bir varyantidir. Lipomatd dokunun igerisinde fibroz ve
adenomatdéz doku proliferasyonlari mevcuttur. Lezyon ince bir kapsulle
cevrilidir*®*',
2.2.1.8. Memenin Yag Nekrozu

Memede yag nekrozu genellikle travmaya sekonder geligir. Biyopsi veya
operasyon gecirmis memelerde siklikla gorular. Boyle durumlarda hicrelerden
lipidin salinimina sekonder gelisen yag iceren bir kavite ve etrafinda fibréz doku
olusur. Meme stromasinin lezyonudur. Yag nekrozunun mamografik gérinimu
cesitlilik gosterir. Duzgun konturlu yag kistinden dizensiz konturlu kitleye kadar
degisiklik gosteren formlari vardir. Yag kistlerinin kapsuli yumurta kabugu
seklinde kalsifikasyonlar igerir. Yag nekrozunun neden oldugu duzensiz konturlu
lezyon ciltte kalinlagsma, retraksiyon ve parankimal distorsiyona sebebiyet
vererek meme kanserini taklit edebilir. Yag nekrozu USG’de dizensiz sinirli
posterior akustik golge ve siddetlenme goOsteren, heterojen yapida, yag ile es
ekojenitede kiigiik fokal lezyon seklinde gorilir®.
2.2.1.9. Hematom

Hematomlar en sik memeye vyapillan cerrahi mudahale veya
biyopsilerden sonra gorulur. Mamografide duzensiz konturlu bir kitle ile
cevresindeki stromal dokuda yogunluk artigi izlenir. Daha ileri agamalarinda ise
dizgun konturlu kitleye veya hemorajik kiste donusur. Beraberinde cilt
kalinlagmasi, trabekuler paternde kabalasma da gorulebilir. Hematomlar
genellikle birka¢ hafta icinde yerinde skar dokusu veya distorsiyon birakarak
kaybolurlar. Hematomlar veya kalan skar dokusu nadiren kalsifiye olur. USG’de
gérinim hematomun evresine gore degisir. Erken dénemde belirgin kontur
cizmeyen hiperekojen alandir. Ge¢ dénemde ise dizgln konturlu posterior
akustik siddetlenme goOsteren eko yapisi homojen olan ve seviyelenme
gosteren anekoik bir lezyona doniisiir***°.
2.2.1.10. Mastit ve Abse

Akut mastit genellikle laktasyonda goérilen memenin enfeksiyonudur.
Abse ve diger kronik hastaliklarla da iligkilidir. Radyolojik gorunumu inflamatuar
karsinomu taklit eder. Yaygin parankimal yogunluk artisi, cilt kalinlagmasi ve
aksiller lenfadenopati bulgulari saptanir. Akut abse antibiyotik tedavisine hizli

bir sekilde yanit verir. Mamografik olarak abse duizensiz konturlu Kitle,
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cevresinde distorsiyon ve cilt kalinlasmasi seklinde gorilir®. USG'de abse
dizensiz konturlu, solid ve Kkistik komponentler iceren posterior akustik
goOlgelenme veren, heterojen yapida, ekojen ve anekojen alanlar igceren bir
lezyondur®®. Kronik mastit, yash kadinlarda gorilen memenin aseptik
inflamatuar bir lezyonudur. Bu hastaliga plazma hucreli mastit adi1 verilir. Bu
patoloji duktuslar icerisindeki sekresyonun, periduktal bag dokusuna sizmasi
sonras! ortaya ¢ikar. Radyolojik olarak tipik kaba, lineer, yuvarlak ve oval
kalsifikasyonlar gorullir. Ayni zamanda subareolar bdlgede yogunluk artisi
vardir’®. Graniilomatéz mastit (graniilomatdz lobiilit) etyolojisi bilinmeyen, klinik
olarak meme kanserini taklit eden, memenin nadir gorilen inflamatuar bir
hastaligidir. Cogunlukla geng kadinlarda ve hamilelikten sonra alti yil icerisinde
gorulur. Mamografik olarak meme kanserini taklit eden hastaligin USG
goéruntisu (multipl gruplar halinde tubuler hipoekoik lezyonlar, bazen de genis

hipoekoik kitleler) taniyi dﬂsundurur33,36,40,45,46

. Meme absesi de genellikle
laktasyondaki hastalarda olusur, ¢cogunlukla retroareoler yerlesimlidir. USG’'de
dizensiz sinirlh, mikst ekopaternde ya da nisbeten dizgun konturlu, dusuk
ekolu ve posterior akustik gliclenmesi bulunan kitle seklinde izlenir®,
2.2.1.11. Adenozis

Memenin glanduler elemanlarini ilgilendiren bir lezyonu tarif eder. MM'de
benin karakterde kalsifikasyonlar izlenir. Sklerozan adenozis ve mikroglanduler
adenozis olmak iizere iki tipi tanimlanmistir®®.
2.2.1.12. Galaktosel

icerisi siit dolu meme kistleridir. Siit veren veya hamile kadinlarda ele
gelen kitle izlenir, laktasyondan sonra yillarca gorulebilir. Multipl, uni ya da
bilateral olabilirler. Tani aspirasyon ile konur. MM’'de degisik dansitede dizgun
yuvarlak kitleler seklinde izlenir. USG’de iyi sinirli anekoik kist gérinimuindedir.
Posteriorunda akustik kuvvetlenme ve gdlgelenme vardir®,
2.2.1.13. Fibrom ve Leiomyom

Fibrom memenin benin patolojilerinden olup, dizgln konturludur ve
memenin glanduler dokusunda yer alirlar. Leiomyom memenin nadir gorulen
nonepitelyal timorlerinden biridir. Meme basinda gelisen nipple leiomyomlarin
damar ¢eperindeki (vaskuler leiomyom) ya da derideki duz kaslardan (yuzeysel-
kiitandz leiomyom) gelistigi distiniimektedir®. Meme parankiminde leiomyom

cok nadir gorilir®*.
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2.2.1.14. Duktal Ektazi (Plazma Hiicreli Mastit)

Memenin subareoler bolgesindeki toplayici kanallarinin dilatasyonu ve
etraflarinda iltihabi reaksiyon ve fibrozis ile karakterizedir. ilk sikayet meme basgi
akintisidir. Koyu ve renkli bir akinti olusur. Hastalik ilerledikge periduktal fibrozis
ve iltihabi lenfosit infiltrasyonu olusur. Genigleyen duktuslar palpasyon ile
hissedilebilir. ileri donemlerde gelisen fibrozise bagh olarak meme basgi
retraksiyonu gorulebilir. USG’de dilate subareoler duktuslar ve hiperekoik
periduktal fibrozis izlenir®.
2.2.1.15. Hemanjiom

Memenin stromal vaskuller lezyonudur. Mamografide iyi sinirl,
makrolobule kitle ile beraberinde punktat kalsifikasyonlar izlenir ve %1,2-11
oraninda gorilir’,
2.2.1.16. Radyal Skar (Benin Sklerozan Duktal Lezyon) ve Kompleks
Sklerozan Lezyonlar

Radyal skarin sklerozan adenozisin bir varyanti oldugu dusunulmektedir.
Santral skleroz ve degisen derecelerde epitelyal proliferasyon, apokrin
metaplazi ve papillom formasyonu ile karakterizedir. Radyal skarlar bir cm Uzeri
blayuklikte ise kompleks sklerozan lezyon adini alir. Sklerotik bir merkeze
uzanan tubuler gizgisel yapilardan olusur. Lezyonun periferindeki duktuslar
fibrokistik degisiklikler gosterirler®®>. Radyal skarin énemi radyolojik olarak
tubuler meme kanserine ¢ok benzemesinden kaynaklanir. Bazi yayinlarda bu iki
patolojinin beraber oldugunu ve radyal skarlarin mutlaka ¢ikariimasi gerektigini
savunmaktadir. Radyal skarin diger spikule malin lezyonlardan ayirici 6zellikleri
santral radyolusent alan icermesi, cit ve meme basi retraksiyonu
yapmamasidir. Ancak bunlar malinite yoninden klinik siphe varliginda biyopsi
geregini ortadan kaldirmaz®.
2.2.1.17. Fokal Meme Fibrozisi

Memenin fokal fibrozisi skarlar veya diyabet mastopatisi ile ilgilidir.
Memeye yonelik girisimsel islemlerden sonra olusabilir. Fibrozis siklikla MM ve
USG’de nonkalsifiye lezyon seklinde goriliir®’.
2.2.1.18. Lenfatik Filariazis

Lenfatik filariazis bir nematod parazit olan Wuchereria Bancrofti
tarafindan meydana gelir. Memede ¢ok nadir gorulmektedir. Ancak meme

alisilan tutulum yeri degildir*®.
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2.2.2. Memenin Malin Lezyonlari (Karsinoma in Situ)
2.2.2.1. Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

Duktal karsinoma in situ (DKIS), bir diger tanimlama ile intraduktal
karsinom, meme duktusunda sinirli, bazal membrana invazyon olmaksizin
malin epitelyal hicre proliferasyonu ile karakterize, patolojik ve biyolojik
davranis &zellikleri ile heterojen lezyon grubudur®®. Mamografik taramalarda

meme kanserlerinin  %15-20’sini  olugturur®®®2,

Klinik bulgulari, memedeki
dagihmi, patolojik 6zellikleri ve biyolojik davranisi agisindan genis bir spektrum
gbsterir. DKIS invaziv meme karsinomunun direkt onciisidiir ve bir kisim
olgularin dogal seyrinde invaziv karsinoma progresyon gosterdigi bilinmektedir.
Lezyonlarin en az %30-50'sinin invaziv karsinoma ilerledigi dusunulmektedir.
DKiS'in erken saptanmasi ve uygun tedavisi ile invaziv timor insidansi ve
sonugta mortalitede azalma beklenir. Tedavi secenedi cerrahi rezeksiyondur®?.
DKIiS zaman zaman bir kitle seklinde ortaya cikabilmesine ragmen siklikla
asemptomatiktir ve MM'de saptanan kalsifikasyonlarla kendini gosterir. Tarama
MM’lerinin Ozellikle son birka¢c dekatta yaygin kullanimi ile meme kanserinin
daha erken evrelerde yakalanmasi mimkiin olmus ve beraberinde DKIS tanisi
daha fazla oranda saptanmistir. Tarama programlarinda saptanan malinitelerin
yaklasik %30'unu in situ lezyonlar olusturmaktadir. Bu nedenle gunumuizde
DKIiS’in saptanmasinda radyologun biiyiik sorumlulugu oldugu sdylenebilir®®.
Mamografik olarak saptanan lezyonlardaki malin biyopsilerde DKIiS orani geng
hasta grubunda daha siktir. En sik olarak 40-60 yaslar arasinda izlenir. DKIS
mamografik taramalar sayesinde daha erken evrede ve daha sik saptanir hale
gelmistir. Glnumizde DKIS saptanan olgularin biyik bélimi klinik olarak
negatif olup, mamografik taramayla ortaya ¢ikmaktadir. Daha az oranda olgular
kitle ya da meme bagi akintisi klinigi ile bagvurabilirler. Bazen lezyona eglik
eden periduktal inflamatuar reaksiyon ele gelen lezyona yol acabilir, bunlar
MM’de dens lezyon olarak gorulebilirler.

DKIiS'’in bir baska ortaya cikis sekli memenin Paget hastaligidir. Paget
hastaliginda intraduktal ya da invaziv duktal karsinom meme basgi cildine ulasir
ve klinik olarak meme basinda kronik eritem, Ulserasyon, kasinti ve kanama gibi
semptomlara yol acgar.

DKIiS makroskopik olarak ayirt edilemeyebilecegi gibi, bazi olgularda

duktuslarin ¢evresinde kalin fibr6z doku artigi ya da duktus l[imenlerinde ¢okelti
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niteliginde nekrotik materyal varligi ile kendini gosterebilir. Nadiren, ozelliklede
papiller DKIS, kitle lezyonu olusturabilir®®. Histopatolojik olarak mikroskopik
yapilarina gore komedo ve non-komedo olmak Uzere baslica iki ana gruba
ayrilirlar. Komedo tip en malin tip olup, daha ¢ok solid komponentten olusur ve
belirgin nekroz, kalsifikasyon alanlari gésterir. invaziv timér gibi anjiyogenezi
uyarmaktadir. Non-komedo DKIiS kendi arasinda solid, kribriform, mikropapiller

5354 DKIiS derecelendirme

ve papiller olmak Uzere gruplara ayriimaktadir
sistemi, tumoérun boyutu, cerrahi sinira uzakhgi, patolojik 6zelligi (nukleer
derecesi ile birlikte komedo nekroz igerip icermemesi) ve hastanin yasi olmak
uzere 4 temel parametreyi degerlendirir. Bu sistem, lokal rekurrens gelisim riski
acgisindan hastalari 3 risk grubuna ayirarak tedavilerine yon verebilmektedir.
DKIS bir ya da birden fazla meme lobiliinde multipl odaklari tutabilir. Timor
boyutu arttikca multisentrik gériilme orani artar. DKIS invaziv karsinomla birlikte
de gorulebilir. Belirgin intraduktal komponenti olan tumorlerde, noninvaziv
komponentin yeterli cerrahi eksizyonu dnemlidir. Diger bir sorun, belirgin DKIS
hastaliginda mikroinvazyonun eslik edebilmesidir. DKiS’de invaziv hastaligin
varligi DKiS’in yayginhgina ve derecesine baglidir. Lagios 2,5 cm'nin altindaki
lezyonlarda invazyon insidansini %0, 2,5 cm Uzerinde ise %46 gostermigtir.
DKiS'de hastalik derecesine bagli olarak da mikroinvazyon gériilme riski
degisir, ylksek dereceli lezyonlarda goriilme orani daha yiiksektir*®.

Noninvaziv karsinomun &zel bir tipi papiller karsinomdur. intraduktal ya
da intrakistik papiller projeksiyon seklinde buyume gosterir. Bazal membran
bozulursa invaziv hale gelir. MM’'de DKIS farkl bulgularla karsimiza ¢ikabilir. En
onemli gosterge, mikrokalsifikasyon varhgidir (%80). Ancak bazi olgularda
mamografide mikrokalsifikasyon olmaksizin DKIiS varligi da izlenebilir. Nadiren
dizgun, irregller ya da spikule konturlu lezyonlar saptanabilir. Mamografik

incelemelerde saptanan her mikrokalsifikasyon DKIS anlamina gelmez ve “v
veya “y” seklinde, bir duktus boyunca uzanan ve dallanma gdsteren ince lineer
mikrokalsifikasyonlar ile birliktelik gdsterme olasiligi oldukga ylUksektir (%50-72).
Mikrokalsifikasyonlar intraduktal hlcrelerin nekrozuna sekonder olusmus

kalsifikasyonlardir®®>*%°,

DKIiS olgularinin bir kisminda mikrokalsifikasyon
disinda fokal asimetrik opasite, kiime noduller, tubuler dansiteler ya da yapisal
distorsiyon gibi bagka bulgular goérilir. Fibroadenom iginde de in situ karsinom

gelisimi nadir olarak bildiriimektedir. Bu olgularda ise radyolojik olarak benin
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kitleye ait sinirli opasite izlenir. DKiS’da radyolojik bulgular subtipe gore
degisiklik gdsterebilir. Nekroz gdstermeyen DKIS olgularinda negatif mamografi
gérilme orani komedo tipe gore daha fazladir. MM’de patolojik bulgu
saptandiginda ise, nekroz varligina gore de kalsifikasyon goértilme orani ve
kalsifikasyon tipi degismektedir*®>****® Y{iksek dereceli DKiS’'da belirgin
nekroz kalsifikasyonlari MM’de pleomorfik, lineer ve dallanan tipte gorulur.
Dagilimi kime, duktal ya da segmental olabilir. Tersine daha amorf, belirsiz,
bazen daha noktasal kalsifikasyonlar nonkomedo tiplerde goriilebilir*®*®. USG
ile solid lezyon varsa ortaya konabilir, yuksek frekansli prob kullanildiginda
mikrokalsifikasyonlar gésterilebilir’**°. DKiS’da MRG'nin roliinii arastiran pek
cok calisma yapilmigtir. Bu ¢alismalarin sonuglarinda MRG’nin duyarlihgr %40-
100 arasinda degismektedir. Yalnizca MM’de kuskulu kalsifikasyon saptanan
olgulara yodnelik yapilan calismalarda MRG’nin sensitivitesi dusuktur. Bu
nedenle MM’'de saptanan kalsifikasyonlarin degerlendiriimesinde MRG’nin rutin
kullanimi onerilmemektedir. Kuskulu kalsifikasyonlarda altta yatan patolojiyi
tanimlamak igin standart yaklasim olarak biyopsi ile taniya gidilmelidir. DKiS’in
intraduktal yayillimina bagl olarak MRG’de lineer veya dallanan kontrastlanma
paterni gdstermesi beklenir, bulgular invaziv timérlerden farklhidir. MRG’de
saptanan DKIS lezyonlari dinamik kontrastli goriintiilerde daha ¢ok kitlesel
olmayan lineer, segmental ya da bdlgesel dagilimda, heterojen, kimelenmis
noduler (clumped) kontrastlanma paternleri gosterirler. Daha az oranda kitlesel
kontrastlanma ve odak tarzinda kontrastlanma olabilir ya da kontrast tutulumu
hic gorulmeyebilir. Kinetik bulgular invaziv kanserlerle karsilagtirildiginda daha
degiskendir; her 3 tip (persistan, plato ya da washout) kontrast egri paterni
gériilebilir. Bu nedenle kinetik egri analizi DKIS tanisinda tek basina givenilir
degildir. Degerlendirme ve sonu¢ Onerilerinde morfoloji 6n planda dikkate
alinmalidir. Yuksek rezolusyonlu, uygun teknikle elde olunan MRG incelemede
DKIS boyut ve uzanimi MM’den daha iyi gosterilir*®*"°. Kuhl ve arkadaslarinin
MRG ve MM’nin DKiS’de tanisal dogrulugunu arastiran prospektif kohort bir
calismasinda, pir DKIS saptamada MRG'nin duyarliigi %92, MM'ninkini ise
%56 bulunmustur. Ayni c¢alismada ve Rosen’in c¢alismasinda, MRG
duyarhiliginin  dzellikle ylksek dereceli DKIS tiplerinde yiksek oldugu

gosterilmistir®?®3.
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2.2.2.2. Lobiiler Karsinoma in Situ (LKIiS)

Lobiiler karsinoma in situ (LKiS), meme maliniteleri iginde gruplandirilan
DKiS’dan farkli olarak yiiksek riskli lezyon olarak siniflandirilir. Bu nedenle bazi
arastirmacilar tarafindan karsinom vyerine neoplazi tanimi kullaniimaktadir.
Klinik bulgu vermeyen ve genellikle baska nedenlerle eksize edilen meme
dokusunda insidental olarak saptanan lezyonlardir. Siklikla multifokal ve
bilateral olarak ortaya gikarlar. %80-90°1 premenapozal kadinlardir. Olgularin
%80 kadarinda multisentrik, %30-40 kadarinda bilateraldir. Genellikle
mamografik anormallik yoktur. Lobullerdeki kalsifikasyon odaklari tek anormallik
olabilir. Lobuler karsinoma in situ tanisi alan hastalarin %25-35 kadarinda
invaziv karsinom gelisecektir*®®*,

LKIS tanisi koyabilmek icin neoplastik hicrelerin lobiler Gnit icindeki
asinislerin en az %50-75'ini doldurup genisletiyor olmasi gerekir. LKiS’in en
dnemli varyanti pleomorfik LKiS'tir. Adindaki "karsinom” ifadesine karsin gercek
kanser degildirler. Ancak kadinin yasaminin bir ddneminde invaziv karsinomla
kargilasma riskinin daha yiksek oldugunu gostermektedir. invaziv kanser
gelisme riski her yil icin %0,5-1 oranindadir ve risk her iki meme igin s6z
konusudur. Bir lobuler karsinoma in situ tanisindan sonra gelisen invaziv
karsinomlarin lobuler karsinom olma riski 3 kat fazladir. Ancak, karsinomlarin
cogu invaziv duktal karsinomdur*®®*. Tani alan olgularin cogunlugu 40-50 yas
arasi premenapozal olgulardir. Klinik ve gorintilemede bulgusuz oldugundan,
rastlantisal olarak bagka bir nedenle yapilan eksizyonel biyopside tani alirlar.
LKIiS siklikla multifokal olup, olgularin 1/3'linde kargi meme de tutulmustur. Bu
olgularda tani sonrasi yakin klinik ve yillik radyolojik izlem gerekir. Aile dykusu
gibi riski daha da arttiran faktérler mevcut ise izleme meme MRG de
eklenmelidir®®.

2.2.3. Memenin Malin Lezyonlari (invaziv Meme Kanserleri)
2.2.3.1. invaziv Duktal Karsinom (iDK)

Terminal duktal lobller Uniteden kdken alan, memenin malin invaziv
epitelyal tumorudur. En sik izlenen invaziv meme karsinomu alt grubu olup tim
meme kanseri olgularinin yaklasik %60-80’inini olusturur. Makroskopik olarak
bu timorler nispeten duzgun sinirli ve noduler gérunumde olabilecegi gibi,
baylk ¢ogunlugu irreguler konturlu noduler lezyon ya da spikile konturlu kitle

lezyonu olarak izlenir®®.
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Tuamor hacreleri morfolojik olarak genellikle trabekdller, tabaka benzeri
yapllar, asiner yapilar ya da kiimeler seklinde dizilim gésterir. lyi diferansiye
karsinomlarda belirgin tibul olusumlari, kuguk yuvarlak nukleuslu tamor
hicreleri, nadir mitoz izlenir. Orta derece diferansiye karsinomlar tabal yapilar
yani sira solid kimeler ya da tek tek infiltratif tUmor hicreleri de igerir. Bu
tumorlerde nukleer pleomorfizm derecesi ve mitoz daha fazladir. Az diferansiye
karsinomlar ise duzensiz solid kumeler olusturmus, belirgin  pleomorfik
nukleuslu hucrelerden olusur. Artmis sayida, bir kismi atipik mitozlar ve yani
sira nekroz alanlari izlenir. Siklikla invaziv timore eslik eden orta ya da yuksek
dereceli DKIS alanlar vardir. invaziv duktal karsinomlarin cojunda ER
pozitifligi, %15-30'unda ise cerb-B2 pozitifligi bulunur®®.

MM’de IDK siklikla spikile veya nodiler bilylme paternine sahip
dizensiz sinirli kitleler seklinde bulgu verirler. Meduller, misinéz ve papiller
karsinomlarin tersine nadiren duzgun konturlu, yuvarlak sekilli lezyonlar olarak
izlenebilirler. En sik ylksek dansiteli spikuler, duzensiz sinirli kitle seklinde
izlenir, mikrokalsifikasyonlar yaklasik %30 olguda gorulur. Yapisal distorsiyon
ve meme dokusunda asimetri eslik edebilir. Cilt kalinlasmasi, ciltte veya meme
basinda c¢ekinti ya da aksiller bayumus lenf bezleri gibi sekonder bulgular da
goriilebilir®®®®. USG'de cevresinde desmoplastik reaksiyona bagl hiperekojen
halo izlenebilir. Hipoekoik ve heterojen i¢ yapida izlenirler. Yapisal distorsiyon
bulgulari MM’de oldugu gibi USG’de de ayirt edilebilir. Gogus duvarina dik yani
vertikal yerlesim gosterirler. Klinik baki bulgularina paralel olarak USG probu
altinda hareketli ve elastik olmayan lezyonlardir®®. Diffiiz biiylime paterni
goOsteren duktal karsinomlarin gérintileme yontemleri ile saptanmasi gugtur ve
mamografik olarak mikrokalsifikasyonun eslik etme olasihgl dusiktur. Bu
zeminde lokalize kitle lezyonu olusmadidi stirece MM ya da USG ile malinite
varligi saptanamaz ve bu olgularin tanisinda MRG inceleme 6nem tasir®>®°.
MRG ile invaziv duktal karsinomlar siklikla spikiule ya da duzensiz konturlu,
fokal kontrast tutan kitle olarak izlenirler. Ancak, 6zellikle kiguk lezyonlarda
yaniltici olarak daha duzgun sinir izlenimi alinabilmektedir. Nadiren lobule veya
oval sekildedirler. Heterojen i¢ yapi ve postkontrast periferik halkasal
kontrastlanma sik gorilmekte olup, bu o6zellikler malinite lehinedir. Kinetik
degerlendirmede erken déonemde yogdun kontrastlanma ve ge¢ dénemde hizli

yikanma 6zelligi veya plato dikkati ceker®®’.
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2.2.3.2. invaziv Lobiiler Karsinom (iLK)

ikinci en sik tip invaziv kanser tipidir, tim invaziv meme karsinomlarinin
yaklasik %5-15'ini olusturur. Olgularin yaklasik %25’'inde timoér meme
dokusunu diffiz olarak infiltre edip ¢ok az desmoplazi olusturdugu igin,
mikroskobik olarak ayirt etmek zor olabilir®®®’.

Mikroskopik olarak, en sik tek sira dizilimler olusturmus ya da gevsek
kimeler veya tabakalar halinde dizilim gosteren diskoheziv infiltratif tumor
hicrelerinin varligidir. Tabul formasyonu izlenmez. Alveoler ya da solid buyume
paterni gdsteren tumdrler daha nadirdir. Sitolojik 6zelliklerine goére tagh yuzuik
hicreli, histiositoid ve pleomorfik invaziv lobuler karsinom olmak tzere temelde
uc grup vardir. Histiositoid invaziv lobuler karsinomda tumor hucreleri genis
eozinofilik, kopuksu sitoplazmali olup, histiyositlere oldukga benzerlik gdsterir.
lyi ya da orta derece diferansiye timérler genellikle ER pozitif olup, ¢ok nadiren
cerb-B2 pozitifligi gosterirler. Az diferansiye lobller karsinomlar ise genellikle
hormon reseptorleri  negatif, cerb-B2 pozitif tiimarlerdir®®. invaziv lobiler
karsinomun Kklinik ve mamografik tanisi duktal tip karsinomlara gore daha
glctir. Bu da hastaligin bliyime paterninden kaynaklanir. invaziv lobiler
karsinomda olgularin yaklasik ucte birinde kitlesel formda lezyon
saptanabilmektedir, duzensiz sinirh ya da konturlari Ortulen kitle olarak
karsimiza cikabilir. Ancak, bu histolojik tipteki pek ¢ok lezyon siklikla yaygin
infiltratif buUyGme paterni nedeniyle MM’de silik bulgular gdsterir. Bazen tek
bulgu olarak dokusal bozulma, yapisal distorsiyon izlenebilir. Mamografide
saptamasi en gug¢ invaziv karsinomdur. Dansitesi meme dokusuna es veya
daha diuguk oldugundan ve histopatolojik 6zellikleri nedeniyle (tek sira gevsek
diziim ve desmoplastik reaksiyonun azligi) MM’de kolaylikla gdzden

kacabilir®®€®

. MM’nin duyarhligi Berg ve arkadaslarinin calismasinda %34,
Munot’'un sonuglarinda ise %50 olarak bildiriimektedir. Bu nedenle USG ve
MRG lezyonlarin saptanmasinda énemli katki saglar®®.

invaziv lobliler kasinomda mikrokalsifikasyon ¢ok beklenmez. Saptanan
kalsifikasyonlar siklikla eslik eden lezyonlara aittir. Bazi olgularda meme
karsinomunun indirekt bulgulari gorulebilir. MM ve USG bu lezyonun boyutlarini
genellikle oldugundan daha kuglk olarak degerlendirmektedir. Hastaligin
bilateral ve multisentrik olma olasiigi da ylksek olup, %6-8 arasinda

bildiriimektedir. Tani aninda sik saptanan lenf bezi tutulumu da kot prognozun
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gostergesidir®®. USG, MM'de gizli kalan lezyonlari agiga ¢ikarabilmektedir. ILK’li
olgularin %601 USG’de tipik olarak hipoekoik, heterojen i¢ yapida, duzensiz
sinirli, posterior akustik golgelenme gosteren lezyonlardir. Hiperekoik i¢ yapi
gorilme orani ILK’da IDK’dan fazladir®®.

ILK icin duyarlihg! en yiiksek olan gériintileme yéntemi MRG'dir (%88-
93). MRG’de sekilsiz, 1sinsal sinirli lezyonlar olarak gorulebilir. Kitle digi
kontrastlanma ile ortaya ¢ikma oranlari daha yuksektir. Kitle digi kontraslanma
bdlgesel, duktal, lineer veya diffuz olabilir. Yine halkasal kontrastlanma ve
cevresel 6dem de daha seyrektir. T2 agirlikli serilerde glandiler doku ile
izointens veya hipointenstir. Dinamik inceleme sonrasi vyapilan kinetik
incelemede pik intensitenin iIDK'ya goére daha geg oldugu ve hizli yikanma
bulgusunun daha seyrek goriildigi dikkati cekmektedir®:™°.
2.2.3.3. Tubuler Karsinom

Tdm invaziv meme karsinomlarinin %0,8-2,3’4nU olusturur. TUamor
dokusunun %75’ini tubuler yapilarin olusturdugu invaziv duktal karsinomdur.
Mikroskopik olarak bu timorler, tek sirali epitelyal hicreler ile doseli tubul
yapilarinin dizensiz infiltratif proliferasyonu ile karakterizedir. Tubullerin ¢ogu
acllanma yapan kontur gosterir ve [Umenleri agiktir. TUmor hucreleri tipik olarak
dusuk derecelidir, mitoz nadir gorulur. Lenfovaskuler invazyon oldukga nadirdir.
Tubuler karsinoma eslik eden DKIS tipik olarak dusiik derecelidir. Ayrica tibuler
karsinoma eslik eden lezyonlar iginde, siklikla radyal skar, kolumnar hicre
degisiklikleri, yassi epitelyal atipi, atipik lobiler hiperplazi ve LKIS vyer
almaktadir. Tubuler karsinomlarda hormon reseptorleri genellikle pozitif olup,
cerb-B2 asir ekspresyonu veya gen amplifikasyonu ¢ok nadir olarak izlenir. Ki-
67 proliferasyon indeksi siklikla %10’un altindadir®. Prognoz oldukga iyidir.
Genellikle yavas buyur ve metastazlari diger invaziv kanser formlarindan daha
az sikliktadir. Uzun spikulasyonlar ve mikrokalsifikasyonlar iceren kuguk
tiimorlerdir. Bu timérlerde boyut ortalamasi yaklasik bir cm bulunmustur®”6%7",
Genelde iyi diferansiye ve iyi prognozlu olan bu lezyonlar mamografik taramada
bir cm altinda boyutta saptanan, kuguk duzensiz sinirli, konturunda iginsal
uzanimlar gosteren, nadiren de yuvarlak veya oval kitlelerdir. Yapisal bozulma,
asimetrik dansite ve mikrokalsifikasyon ile de karsimiza cikabilirler®” %",
Lezyonlar USG'de genellikle glglikle belirlenen kiglk hipoekoik lezyonlardir.

Isinsal uzanimlari olan spikule kontur ve posterior akustik golgelenme
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gosterirler. Lezyonlar diger yontemlerde de oldugu gibi, MRG’de uzun iginsal
uzanimlar seklinde izlenirler. Genellikle kuglUk, heterojen i¢ yapida, yavas
kontrastlanan tip 1 egrisi gosteren lezyonlardir. Ge¢ kontrastlanmasi ile
saptanmalari guglik yaratabilir. Ancak, nadiren buyuk boyutlara ulastiginda
yogun anjiogenezis nedeniyle tip 3 egri gozlenebilir. Bir buguk cm Uzerine
ulastiginda duzensiz veya mikrolobuler sinir ve i¢ yapida tubul benzeri
hiperintens alanlar (patlamig misir yapisi) gosterebildigi bildiriimektedir.
Radyolojik goériniminin radyal skara benzemesi vyaninda, Ozellikle
postmenapozal kadinlarda radyal skar zemininde tubuler karsinom birlikteligi de
gorilebilmektedir. Bu nedenle cerrahi eksizyon gerektirirler®"2.

2.2.3.4. invaziv Kribriform Karsinom

Tubuler karsinom ile yakin iligkisi olan, seyrek gorulen bir invaziv
karsinom turadar. Mikroskopik olarak, fenestre goérinim olusturan kribriform
adalarin duzensiz infiltrasyonu ile karakterizedir. Morfolojik olarak kribriform tur
DKiS’a benzemekle birlikte, kribriform karsinomda miyoepitelyal hiicreler
bulunmaz. Siklkla tumdr hucrelerinin gevresinde desmoplastik stromal yanit
izlenir. Sitolojik 6zellikleri ve immunhistokimyasal profili tibuler karsinoma
benzer. Gen ekspresyon profili, hem tibller hem de invaziv kribriform
karsinomun luminal A grup meme Kkarsinomlari iginde yer aldigini
gOstermektedir. Goéruntuleme bulgulari invaziv duktal karsinom ile benzer
ozelliktedir®®.
2.2.3.5. Meduller Karsinom

Meduller karsinom memenin ender, iyi prognozu ile klinik yonden dnem
kazanan bir taradar. Serilerde goralme orani %9%’in altinda bildiriimektedir.
Ortalama gorilme yasi 50 olup 20-70 yaslari arasinda ortaya ¢ikabilir. Otuzbes
yasindan geng kadinlarda goértlen meme timédrlerinin %11’i meduller kanserdir.
Bilateral olma orani %3-18 olarak bildirilmektedir®®".

Mikroskopik olarak tipik meduller karsinom tanisi verebilmek igin gerekli
histolojik bulgulara iliskin literattirde farkl bilgiler yer almaktadir. WHO’nun son
siniflamasinda bu timoérin 5 tipik histolojik 6zelligi tanimlamistir. Bunlar;
tumorin >% 75’inde sinsityal buyume paterni olmasi, glanduler yapilarin
bulunmamasi, diffiz orta derecede ya da belirgin lenfoplazmositik hucre
infiltrasyonunun bulunmasi, timaér hicrelerinde nikleer pleomorfizmin derece 2-

3 duzeyinde olmasi ve histolojik olarak iyi sinirl bir tUumoér olmasidir.
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immunhistokimyasal olarak mediuller karsinomlarin hemen timiu ER, PR ve
cerb-B2 negatiftir. Gen ekspresyon profiline gobre bazal-benzeri meme
karsinomlari icersinde yer alirlar. Bazal benzeri karsinomlarin ¢odu kotu
prognozlu olmakla birlikte, tanisal kriterlere kesin olarak uyan bir meduller
karsinom olgusunun prognozu, spesifiye edilemeyen invaziv duktal karsinoma
gbre daha iyidir®®.

Meduller karsinomlar MM’de yuvarlak veya oval, lobulasyon gosterebilen,
genellikle iyi sinirli nonkalsifiye kitle olarak izlenirler. Bu 6zellikleri ile malin ve
benin bircok lezyonla karisabilirler. ince lobiilasyonlar spikiilasyona benzer
gorunum olusturabilir. Lezyonlarin bazilari dizgun sinir birlikteliginde parsiyel
halo bulgusu da gosterebilirler. Tum malin lezyonlar gibi MM’de orta veya
yuksek dansite gostermektedirler. Kalsifikasyon gostermemesi ayirici tanida
kullanilabilecek baslica 06zelliklerindendir. Sonografik olarak meduller tip
karsinomlarin ekojenitesi, bazi olgularda kistler ile karigacak sekilde oldukga
hipoekoik olabilir. Fibroadenom benzeri goruntu vererek ayirici tani guglugine
de yol acabilirler®®”. Klinik baki, MM ve USG’de oldugu gibi MRG'de de
fibroadenom benzeri iyi sinirli, lobuler kitleler seklinde izlenir. Cevreye dogru
bdylumesi infiltrasyondan cok cevre dokuyu itme seklindedir. T2A serilerde
hiperintens olmakla birlikte intensitesi musin6z karsinomdan daha dusuktur.
Santral enfarkt veya kistik dejenerason varligina bagl heterojen, noduler bir i¢
yapi dzelligi gosterebilir. internal septalari yoktur. Dinamik incelemede tip 2 ve 3
egri paternleri goralirt®™*7°.
2.2.3.6. Miisin6z Karsinom

Musin Ureten bezlerle karekterize invaziv meme kanseri alt tipidir. Kolloid
karsinom, mukoid veya jelatinbz karsinom olarak da bilinir. Belirgin
ekstraselluler stromal muasin Uretimi ile karakterize tumorlerdir. Mikroskopik
olarak pur musin6z karsinomda, timor hacminin en az ugte biri ekstraselltler
stromal musin golcuklerinden olugur. Musin golcukleri arasinda ince fibroz
septalar izlenebilir. Genellikle dustk dereceli nukleuslari bulunan neoplastik
epitelyal hucre kimeleri, musin golcukleri icinde yUzer adalar tarzinda dizilim
gosterirler. MUsin6z karsinomlar, tip A hiposelltler ve tip B hiperselluler olmak
Uzere iki grupta incelenebilir. immunhistokimyasal olarak, hormon reseptérleri
blylk oranda pozitifti. Cerb-B2 asir ekspresyonu c¢ok nadirdir. Musin6z

karsinomda, Ozellikle jel olusturan sekretuar musinlerin (MUC2 ve MUCE6)
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ekspresyonu yiiksektir®>©¢:7275.76

. MM'de siklikla iyi sinirli, yuksek dansiteli
kitleler olarak gorulurler. Lezyonun kontur Ozellikleri mikrolobllasyon
gosterebilir.  Mikrokalsifikasyon gelisimi olduk¢a nadirdir. Atipik musindz
karsinomlar musin igerigi az olup 1sinsal sinir gosterebilirler, bu tur lezyonlar
musin i¢eren invaziv duktal karsinom olarak kabul edilirler. Musin igerigi yuksek
lezyonlarin daha diisiik dansitede olduklari bilinmektedir®>®">¢. USG'de
bulgulari tipik olmayip hipoekoik, posterior akustik guclenme veren kitlelerdir.
Cevre dokudan cok az farklilasirlar, fibroadenomlarla karisabilifler’. Saf
musindz karsinomlar MRG’de lobule, oval veya yuvarlak, dizgin sinirh
lezyonlardir. Nadiren duzensiz sinirli da olabilmektedirler. T2A serilerde
genellikle kistik lezyon benzeri yuksek intensite gosterirler. Nedeni hem su hem
de mdasin igerigine sahip olmasidir. T1A serilerde izo veya hipointens olabilirler.
Dinamik inceleme sonrasi ise musin igerigine ve dagilimina bagl olarak Ug¢
farkh sinyal artis tipi gosterebilir. MUsin icerigi ylksek olgularda minimal sinyal
artigi gorulebilir. Tumor alanlari musin iceriginde adaciklar tarzinda gorulebilirler
ve heterojen i¢ yapi izlenebilir. Tumor periferik yerlesimli ise halkasal intensite
artimi saptanabilir. Sinyal intensite egrisi ise siklikla tip 1 progresif egridir®® """,
2.2.3.7. invaziv Papiller Karsinom

invaziv duktal karsinomun diger tiplerine gére daha nadir bir alt tipidir.
Tum invaziv meme karsinomlarinin %2'den azini olusturur. Her yas grubunda
gorulebilir. Tipik olarak fibrovaskuler ¢ati igeren papillalardan olusan timorlerdir.
"Papiller karsinom" terimi, invaziv papiller karsinom, enkapsule papiller
karsinom, solid papiller karsinom, papiller karsinoma insitu ve papillomu tutan
DKIS'i igerir. Mikroskopik olarak papiller yapilar, ince bir fibrovaskiler gati
cevresinde prolifere olan genellikle kolumnar sekilli monomorfik neoplastik
hicre proliferasyonundan olusur. Papillalarda miyoepitelyal hiicreler bulunmaz.
Tumor hacrelerinin nukleer derecesi genellikle dusuk ya da orta dereceli olup,
mitoz sik degildir. Olgularin cogunda immunhistokimyasal olarak ER, PR pozitif

olup, cerb-B2 asir ekspresyonu gok nadirdir®®"

. Mamografik incelemede
meduller ve musindz tip karsinomlara benzer sekilde duzgun sinirli yuksek
dansiteli lezyonlar olarak izlenirler. Goruntuleme bulgulari lezyonun intraduktal,
invaziv ya intrakistik olusuna gore degiskendir . Intraduktal lezyonlar in situ
duktal karsinomlarin bir formu olup, kiigik dizensiz sinirli kitleler olusturabilirler

veya bulgu vermeyebilirler. Oval, lobller bazen de sekilsiz kitlelerdir. Lezyon
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intrakistik gelisim gosterdigi takdirde diizgiin sinirhdir®® 8. Kalsifikasyon nadir
de olsa gorulur. Bu kalsifikasyonlar lezyon i¢i kiguk kavitelerde olusan ince,
granuler kalsifikasyonlardir. USG'de oval, lobuler bazen de sekilsiz olabilen bu
kitleler, kist icinde yer alirlarsa iyi sinirh kapsule lezyonlar olarak izlenir.
intrakistik solid komponent icerirler ve posterior akustik giiclenme olusturacak
sekilde ultrasonografik gériintii verirler. invaziv olanlari akustik gdlgelenme
olusturan diizensiz formlarda gériilebilirler. intrakistik olanlari invazyon bulgusu
olmadikca intraduktal papillomlarla karisabilir®®’®. MRG’de intraduktal papiller
formu diger in situ duktal karsinomlara benzer sekilde odaksal, lineer,
segmental veya bdlgesel dagilimda kime yapmis noduller seklinde (kaldirim
tasi benzeri) sinyal intensite artiglari gosterir. intrakistik form Iimene projekte
noduler lezyon igeren Kistik kitlelerdir. Sivinin i¢ 6zelligine gore intensitesi
farkhlik gdsterebilir. Kontrast enjeksiyonu ardindan kontrastlanan mural nodul
g6raltr. Solid komponentin hakim oldugu durumda bulgular nonspesifik olabilir.
invaziv formda genellikle agresif infiltrasyon beklenmez ve iginsal sinir bu
nedenle enderdir. Homojen diffiz kontrastlanan lezyonlardir. Papiller
karsinomlar tip 3 kinetik egri gosterirler®® "2,
2.2.3.8. invaziv Mikropapiller Karsinom

invaziv mikropapiller karsinom pir olarak nadir gériilmekte olup,
genellikle invaziv duktal karsinom ile birlikte mikst invaziv meme karsinomu
seklinde karsimiza ¢ikar. En dnemli prognostik 6zelligi, yiksek oranda lenfatik
damar ve aksiller lenf bezi invazyonu yapma egilimidir. Mikroskopik olarak bu
tumorlerin karakteristik histolojik gorinumu, bosluklar icine yerlesmis izlenimi
veren, eozinofilik kdboidal ya da kolumnar sekilli hudcrelerden olusan,
fibrovaskller cati icermeyen solid/tubuler epitelyal hicre kimeleridir. Bu
timérlerin cogu yilksek derecelidir ve lenfovaskiiler invazyon gdsterir®®.
immunhistokimyasal olarak olgularin %60-90'inda ER, %60-70’inde ise PR
pozitifligi izlenir. Cerb-B2 pozitifligi yaklagik %40-50 olguda bildirilmistir. Klinik
olarak sert, hareketsiz lezyonlar seklinde kendini gdsteren, son yillarda
tanimlanmis olan bu tir olgular mamografide yuvarlak veya sekilsiz, dizensiz
ve bazen spikule konturlu yuksek dansiteli kitlelerdir. Mikrokalsifikasyon da
bulunabilir, ancak kosul dedildir. USG’de genellikle homojen i¢ yapida,
hipoekoik, dizensiz veya mikroloblle kenarli kitlelerdir. Aksiller lenf bezleri

ozellikle bliyiik kitlelerde siklikla tutulmustur®®®.
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2.2.3.9. Metaplastik Karsinom

Metaplastik karsinomlar genellikle 50 yas Uzeri kadinlarda ele gelen kitle
klinigi ile ortaya cikarlar. WHO siniflamasina gore metaplastik karsinom, baskin
olarak igsi hucreli, skuamo6z ve/veya mezenkimal farklilasma gosteren alanlar
ile birlikte, adenokarsinom alanlarinin bir arada izlendigi heterojen bir grup
neoplazm seklinde tanimlanmaktadir. Ancak, adenokarsinom komponentinin
eslik etmedigi pur igsi hureli ya da skuamoz hucreli metaplastik karsinomlarin
da mevcut oldugu belirtilmistir. Temelde metaplastik karsinomlar 3 ana grupta
incelenebilir®®79:20:

1. Skuamoz ve/veya igsi hlcreler iceren karsinomlar

a) Skuamoz hucreli karsinom

b) igsi hiicreli karsinom

c) Adenoskuamdz karsinom

d) Fibromatozis-benzeri stroma igceren diuslk dereceli karsinom
2. Matriks-Ureten karsinomlar
3. Malin mezenkimal komponent iceren karsinomlar

immunhistokimyasal olarak olgularin ¢cogunda ER, PR negatif olup,
cerb-B2 asiri ekspresyonu c¢ok nadirdir. Bu timorlerin gen ekspresyon profili,
bazal-benzeri meme karsinomlarina yakinlik gostermekle birlikte, yeni
tanimlanan  “claudin-low” grubu karsinomlara daha c¢ok benzerlik
gostermektedir®.

MM'de siklikla duzensiz sinirli olarak izlenirler ancak iyi sinirl lezyon
seklinde de ortaya cikabilirler. Metaplastik komponentin baskin oldugu lezyonlar
iyi sinirlanan lobuler kitleler tarzinda gorulur, invaziv duktal komponentin
belirgin oldugu lezyonlar dizensiz sinirlarla izlenmektedirler. Genellikle orta
derecede veya yuksek dansitede lezyonlardir. Ossedz farklilasma gosteren
lezyonlar kalsifiye de olabilmektedirler. USG’de literatirde karma i¢ ekojenite
goOsteren kompleks lezyonlar olarak bildiriimektedirler. Solid ve kistik alanlarin
olusturdugu bu heterojenitenin hemorajik ve Kkistik nekroza bagli oldugu
bildiriimistir. Genelde diizensiz sinirlar gosterirler®®’®®, MRG'de metaplastik
karsinomlar T2A serilerde duzgun sinirli ve yuksek intensitede yapilar seklinde
ya da duzensiz sinirli lezyonlar olarak gorulebilir. Dinamik serilerde sinyal

intensite artimi diger invaziv meme timérleri ile benzemektedir®®®',
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2.2.3.10. inflamatuar Karsinom

Memenin inflamatuar karsinomu invaziv meme kanserinin az goérulen bir
formudur. Sikhd1 %1-4 oranlarinda bildiriimektedir. Patolojik olarak meme cilt
lenfatiklerinin tutulusu ile karakterizedir ve malin lezyon herhangi bir histolojik alt
tipte olabilir. En sik IDK ile birliktedir. Klinik olarak, memede diffiiz ¢dem
bulgulari, buna bagli portakal kabugu gérinimu (peau d'orange), agri ve eglik
eden eritem, 1s1 artigi klasik bulgularidir. Bu bulgular bazi olgularda memenin
yangisal patolojilerini taklit edebilir. Olgularin buylk ¢ogunlugunda aksiller lenf
bezi tutulumu mevcuttur ve prognozu olumsuz etkiler. En sik goértlme yasi 45-
54 olarak bildiriimektedir. Kesin tani patolojide cilt lenfatiklerinin tutulumu ile
konur. Tedavide cerrahi Oncesi standart neoadjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir®®®. MM’de en &nemli bulgular, ddem paternini yansitan cilt
kalinlasmasi, parankimde trabekller kalinlasmalar ve diffuz artmis meme
dansitesidir. Odem tumér kitlesi ve/veya mikrokalsifikasyonlarla birlikte
gorulebilir. Ancak bazi olgularda malinitenin direkt bulgulari olmaksizin cilt ve
meme igi lenfatiklerin tutulusuna bagh izole inflamatuar bulgular olabilir. Cilt
kalinhgl memenin alt kadranlarinda daha belirgindir®. inflamatuar karsinomda
odem nedeniyle dansitesi artmis ve trabekuler kabalagsma gosteren memede,
MM’de parankim icinde gizlenebilecek malin lezyon US ile ortaya konabilir.

66.82 " nflamatuar

Ayrica aksilla ve cilt tutulumunu gostermede de yardimcidir
meme karsinomunda buyumuas agril ve hassas meme yapisi nedeniyle MM
tetkiki sinirli kalabilmektedir. MRG meme igindeki lezyonu ve eslik eden
bulgulari géstermede tercih edilir. inflamatuar meme karsinomunda en sik
kargilagilan bulgular ciltte kalinlasma, memede d6dem bulgulari ve meme
baylumesidir. Memedeki malin lezyon kitle ya da kitlesel olmayan morfolojide,
heterojen i¢c yapida kontrast tutabilir, bazen belirgin multisentrik hastalik
gorulebilir. Sinirh kitlesel lezyonun olmadigi ve tek basina lenfatik tutulusla
ortaya ¢ikan lezyonlarda, bulgular malinite disi inflamatuar ya da enfeksiy6z
patolojilerle karisabilir®®2.
2.2.3.11. Filloides Tiimor

Memenin filloid tUmora tum primer meme neoplazmlarinin %0,5’ini, tim
fibroepitelyal timorlerin %2’sini olusturan, periduktal stromadan kaynaklanan
nadir gorulen meme tumoraduar. Filloid timorleri genelde 35-55 yas arasi

kadinlarda goralir. WHO’nun siniflandirmasinda boyut, sellllarite, nekroz ve
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mitoz oranina gore 3 tip filloid timora vardir: Benin, borderline ve malin. Yiksek
dereceli malin filloidler, tum filloideslerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir.
Hastalar siklikla uzun suredir var olan bir kitlenin aniden buayimeye baglamasi
yakinmasiyla basvururlar. Filloid tumoérlerde %23-50 arasinda degdisen
sikliklarda malin transformasyon goéruldigu bildirilmistir. Neredeyse tim malin
filloid tGmorlere yuksek dereceli selliler atipi, artmis stromal sellllarite eghk
eder ve filloid tumorlerin malinite potansiyelinin buyuk oranda stromal
karakteristiklerine bagli oldugu kabul edilir. immunhistokimyasal olarak ki-67
proliferasyon indeksi %10-50 arasinda saptanir®®®*®. MMde filloid tlimérler,
keskin sinirli yuvarlak ya da lobule sekilli bazen gevresinde halo gosteren kitle
opasite seklinde izlenirler. Kalsifikasyon nadirdir. Filloid tumorler ortalama 4-5
cm arasinda buyuklige sahiptir. Buyluk boyut malinite potansiyelini arttirir.
Yapisal distorsiyon, ciltte kalinlagsma veya meme basinda retraksiyon genellikle

izZlenmez. Aksiller lenfadenopati gériilmesi nadirdir®®%%

. USG’de lezyonlar
yuvarlak, oval ya da makrolobule sekilli ve duzgun konturludur. Hipoekoik,
posterior akustik guclenme veren, kistik alanlar bulunduran oldukg¢a buyuk
boyutlara ulasabilen solid kitlelerdir. Buyuk boyut ve belirgin kistik alanlar
maliniteyi dastundurur. Malin filloid timdrler sonografide benin formlarina goére
daha az keskin konturlara sahip, posterior akustik golge vermeyen, inhomojen
internal ekojeniteler iceren mikst kitleler seklinde izlenebilir®®838°,

MRG'de T2A goéruntllerde, kistik alanlar igeren, heterojen sinyal
intensitesinde, septasyonlu kitleler borderline veya malin filloid timorleri
dusundarur. T1A goruntulerde solid alanlar hipointens izlenirler. T2A
sekanslarda, santralde hiperintens sivi dolu ince bosluklarin bulunmasi filloid
tumor icin tanisaldir. Cevresel perifokal 6dem mevcuttur. Blyuk timorlerde
solid papiller ¢ikintilarin kistik alanlara dogru olusturdugu tipik "yapraksi” patern
gorulebilir. Dinamik kontrasth goruntilemede anjiogeneze bagli erken ve hizli
kontrastlanma izlenir. Kinetik incelemede tip 2 ya da tip 3 egri paterni gorulebilir.
Malin timorlerde sellllaritenin yiksek olmasi sonucunda, DAG’de kisitlanmis
difizyonla birlikte Apparent Diffusion Coefficient (Goérinltsteki Diflizyon

Katsayis!) (ADC) degerleri diisiik olarak izlenir®® %,
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2.2.4. Meme Kanseri

Dunya’da en ¢ok tani konulan kanserler akciger (%13,0), meme (%11,9)
ve kolon (%9,7) iken kanserden olumlerin ise en ¢ok akciger (%19,4), karaciger
(%9,1) ve mideden (%8,8) gerceklestigi belirtiimistir. Meme kanseri kadin
kanserleri icinde en fazla goérilen ve en fazla 6lime neden olan kanserdir.
Dunya genelinde yilda bir milyondan fazla kadina meme kanseri tanisi
konmakta, kanser olan her 4 kadindan birinin meme kanseri oldugu
belirtimektedir. Her 8-9 kadindan birinde yasamlari boyunca meme kanseri
gelismekte ve bu kadinlarin Ggte biri saptanan hastaliga bagh kaybedilmektedir.
Amerika'da yilda yaklagik 182.460 kadin meme kanseri tanisi almakta ve
bunlarin 40.480’i meme kanserinden dlmektedir®°.

Uluslararasi Kanser Ajansi Ozellikle meme kanserindeki artisa dikkat
cekmistir. Kadinlarda meme kanser insidansinin bir énceki tahminlere goére
%20, meme kanserinden olumlerin ise %14 arttigini belirtmistir. Uluslararasi
Kanser Ajansi Bagkani Dr. Wild meme kanserinin 6zellikle yasam kosullarindaki
degisimden kaynaklandigini ifade etmistir. Meme kanseri insidansi gelismis
ulkelerde gelismekte olan Ulkelere gbre daha yluksek, meme kanserinden 6lum
ise gelismis ulkelerde gelismekte olan ulkelere gore daha duguktur. Dr. Wild, bu
durumun az gelismig ulkelerde yasayan kadinlarin meme kanseri teghis, tarama
ve tedavi hizmetlerine ulasmaktaki sikintidan kaynaklandigini belirtmistir. Bu
yuzden, 6zellikle az gelismis Ulkelerde meme kanserinin erken teshis, tarama
ve tedavisine yonelik gabalarin arttiriimasi gerekliligi tizerinde durmustur®’.

T.C. Saglik Bakanhgr'nin son verilerine gore kadinlarda meme kanserinin
%38,6'lik oran ile kadinlarda en sik gorulen kanser turleri arasinda ilk sirada yer
aldi§i bildiriimektedir®’. izmirde kanser kayitlarini tutan ve Tirkiye'de ilk ve tek
niifus tabanh kayit merkezi olan izmir Kanser izlem ve Denetim Merkezi 1996-
2000 yillar1 arasinda kadinlarda en sik gorulen bes kanser tarinu arastirmig, ilk
sirada meme kanseri saptanmistir®. Ege Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir
calismada meme kanserinin kadinlarda en ¢ok 45-54 vyaglari arasinda
gorildigli ve meme kanseri sikliginin %30,2 oldugu belirtimektedir®®. Meme
kanseri ¢ocukluk donemi harig¢, herhangi bir yas grubunda gorulse de, bazi
ailesel olgular disinda 25 yasin altinda nadiren ortaya cikar. insidans yagsla
birlikte artis gdsterir ve dérdiincli dekatta 1/231 iken, yedinci dekatta 1/29 olur®.

Meme kanserleri Uzerine yapilan g¢alismalar sonucu iki gende meydana
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gelebilecek mutasyonlarin ailesel meme kanserlerinin 2/3’G  veya butln
vakalarin kabaca %5’inden sorumlu oldugu bulunmustur®. Bunlar kromozom
17921.31 Uzerinde lokalize BRCA1 ve kromozom 13q13.1 Uzerinde lokalize
BRCA2dir**. BRCA1 geninde olusan mutasyonlar over ve tuba uterina
karsinomlarina predispozisyon olusturabilir®. BRCA1 mutasyonu sonucu meme
kanseri gelisme riski gesitli calismalarda %56-90 arasinda degisirken, BRCAZ2
mutasyonu icin risk %37-84 olarak bildirilmektedir®®>. BRCA1 mutasyonu
gosteren meme kanserli vakalarin analizinde timorler yuksek oranda meduller
dzellik gdstermektedir. Ornegin; timérler yiksek dereceli olma egilimindedir,
mitotik indeksi yiiksektir, nekroz eslik eder ve dstrojen reseptorleri negatiftir®®.
Meme kanserlerinin bayuk kismi kazanilan mutasyonlar sonucu ortaya
cikar. Diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserlerinde de mutasyonlar
onkogen ekspresyonunu arttirmakta ve tumér sUpresér  genlerin
fonksiyonlarinda kayiplara yol agmaktadir. Bunlar arasinda en karakteristik
olanlarindan biri; cerb-B2 geninin artmis ekspresyonudur. Bu gen epidermal
bayume faktor reseptor ailesindendir. Meme kanser patogenezinde oOzellikle
erken evrede ve progresyonunda onemli roller Ustlendigi saptanmistir. Ayni
genin asiri ekspresyonunun lenf nodu pozitif meme kanserlerinde kotu
prognozu simgeledigi belirtiimektedir. Bunun yani sira, lokal rekurrensi
belirledigine ve tedaviyi yodnlendirebilecegine iliskin galismalar vardir. Ayni
sekilde bazi meme kanserlerinde c-ras ve c-myc genlerinin amplifikasyonu
gosterilmistir®. Birden cok sayida meme kanserine yakalanan bireyler iceren
aileler, meme kanserine erken yasta yakalanan hastalar, bilateral meme
kanserli kisiler, over ve meme kanseri birlikteligi gosteren hastalar, meme, over,
endometrium ve kolon kanserlerinin ya da degisik sarkomlarin géruldigu aileler
genetik gegcis olasiligini yansitan klinik ézelliklerdir. insan meme kanserlerinde
en c¢ok degisiklige ugrayan p53’tur. Aslinda bu gen siklin bagimh kinazlarin
inhibitorlerini aktive ederek hulcre siklus progresyonunu inhibe eder. Buna
karsin mutant sekilleri meme kanserlerinin genelinde, 6zellikle ge¢ evrede
onemli roller Ustlenmistir®. BRCA iliskili meme kanserlerinin BRCA iliskisiz
meme kanserlerinden daha ylksek histolojik grade, Ostrojen ve progesteron
reseptor negatifligi, cerb-B2 negatifligi ve yuksek proliferasyon indeksi gibi

olumsuz 6zelliklere sahip olduklari saptanmistir®’.
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2.2.5. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

invaziv meme kanseri olan hastalarda diger memede karsinom gériilme
riski genel populasyona oranla 5 kat daha fazladir, 6zellikle ailesel oykusu
olanlarda risk daha da yiiksektir®®. Lobiiler karsinomlu vakalarda bu risk % 25-
50’ye yukselmektedir.

Radyasyon DNA hasarina neden olarak karsinogenezisin erken
evrelerinde etkili olur. Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan meme
kanserlerinde 10-15 yil gibi uzun bir latent donem gerekir. Yasin gen¢ olmasi ve
daha yiiksek radyasyon riski arttirir®.

Meme kanseri beyaz kadinlarda, Latin Amerika ve Afrikali kadinlardan
daha sik gorulmektedir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avusturalya’da erken
tani ve gelismis tedaviler sonucu meme karsinomu mortalitesi azalmistir®.
Ancak Japonya, Kosta Rika ve Singapur'da mortalite artis géstermeye devam
etmektedir'®.

Birinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes ve kiz) meme kanseri olan
kadinlarin meme kanseri riski artmaktadir'®'. iki veya daha fazla birinci derece
akrabasinda meme kanseri varsa bu risk cok daha fazla artar. Akrabalarinda
meme kanseri ne kadar erken ortaya ¢cikmig ise o kigide risk o kadar artar.
Birinci derece akrabasinda bilateral meme kanseri olmasi da riski artirir. Meme
kanserinin gen¢ yasta ortaya c¢ikmasi genetik yatkinhgin en &énemli
gostergesidir'®’.

Menarg yasinin 12’nin altinda olmasi meme kanseri riskini artirmaktadir.
Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin %20
azaldig! kabul edilmektedir. Fakat meme kanseri riski ydoninden menstriasyon
baslama yasi yaninda ilk dizenli menstriasyon yasi da onemlidir. Menarsi
takiben duzenli menstruasyonlarin  bir yil icinde baslamasi, duzenli
menstruasyonlari bir yildan ge¢ baslayanlara gore riski iki katina gikarmaktadir.
Menars! erken baslayan (12 yas ve oncesi) ve kisa surede diuzenli menstrual
doénemlere gegen kisilerde kanser riskinin menarsi ge¢ baslayan (13 yas veya
Uzerinde) ve uzun slre dizensiz menstrial donemleri olan kigilere gére 4 kat
fazla oldugu kabul edilmektedir'®?.

Ge¢ yasta ¢ocuk sahibi olanlarda meme kanseri olma olasiligi daha
fazladir. ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda kanser riski, ilk

dogumunu 20 yasindan 6nce yapan bir kadina gére 4 kat daha fazladir. Hi¢
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dogum yapmamig kadinlarda ise 20 yasindan once dogum yapanlara gore
riskin 2 kat fazla olmasi paradoks bir gsekilde; evli fakat ge¢ dogum yapan
kadinlarda meme kanseri riskinin hic dogum yapmamis kadinlara goére daha
fazla oldugunu ortaya gikarmaktadir'®. ilk gebeligin, yillarca prolaktin diizeyinin
dusuk kalmasini sagladigi; dogum yapmis kadinlarda prolaktin duzeyinin,
dogum yapmamis kadinlara gore daha dusuk degerde oldugu ve dusuk
prolaktin duzeyinin de koruyucu bir etki meydana getirdigi belirtiimekte; bunun
sonucu olarak da erken vyasta ilk dodumun koruyucu etkisi kismen
aciklanmaktadir'®.

Meme kanseri riski ile menopoz yasl arasinda da bir iligki mevcuttur.
Menapoza 45 yasindan once giren kadinlarda meme kanseri riski, 55 yasindan
sonra menopoza giren kadinlarin yarisi kadardir. Yani aktif mensturasyon
doénemi 40 yil veya daha fazla slren kadinlarda risk ayni dénemi 30 yil veya
daha az olan kadinlarin iki katidir'®. Erken menars, gocuk sahibi olmama, ilk
dogumun 30 yasindan sonra olmasi ve ge¢ menapoz riski artirmaktadir'®.

Anovulatuar siklusu ve siklusun ge¢ doneminde dusik progesteron
seviyelerine sahip 40 vyas alti sisman kadinlarda duasuk risk vardir.
Postmenapozal sisman kadinlarda ise risk artmistir bundan yag depolarindaki
dstrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir®.

Yakin zamanda yapilan g¢alismalarda hormon replasman tedavisinin
meme karsinomunda, 6zellikle de lobuler tip karsinomda risk artisi ile iliskili
oldugu gosterilmistir'®. 2002 Aralik ayinda Ulusal Toksikoloji Programi
(National Toxicology Program) tarafindan Ostrojen hormonu bilinen insan
karsinojenlerinden biri olarak bildirmistir.

Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve in situ kanser riskini arttirdigi
bildirimektedir®®'%. Diyetin lifden zengin olmasi ile de memede epitelyal
proliferasyon arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Bunun mekanizmasi
tam bilinmemekle beraber intestinal 0&strojen metabolizmasi ya da
fitodstrojenlerle iliskili olabilecegi diisliniilmektedir®®'%.

Meme kanserlerinin gelisiminde hormonlar 6nemli bir role sahiptir.
Endojen Ostrojen fazlaligi meme kanser gelisiminde Uzerinde durulan
konulardan biridir. Dogurganlik doneminin uzun surmesi, hi¢ dogum yapmama,
ilk cocugun gec¢ yaslarda dogmasi, menstriel siklus sirasinda dstrojen piklerine

maruz kalmayi artiran ozelliklerdir. Ayrica ostrojen salgilayan over tumorlerinin,
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postmenopozal kadinlarin meme kanserleriyle birliktelik gosterdigi saptanmistir.
Sonu¢ olarak, meme kanseri olusumu ile ilgili bilinen hormonal risk
faktorlerinin, memenin Ostrojen ve muhtemelen progestinlere kimulatif maruz
kalmasi ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Normal meme epiteli Ostrojen ve
progestoren reseptorlerine sahiptir, ayrica meme kanserlerinin bir bolumunde
de ayni reseptorler bulunmaktadir. Buyume promotorlari (transforme edici
bayume faktoru-a/epidermal buyume faktort, trombositten derive buyume
faktoru ve fibroblast buyume faktort) ve buyume faktort inhibitorleri (transforme
edici buylme faktoéru-beta) insan meme kanser hucreleri tarafindan salgilanir
ve de yapilan pek c¢ok calisma bunlarin tumor progresyonunun otokrin
mekanizmasinda gorev aldigini dusundurmektedir. Bu buyume faktorlerinin
olusumu Ostrojene bagimhidir ve de dolasan hormonlar, kanser hucreleri
tarafindan olusturulan otokrin blyume faktorleri arasindaki interaksiyonlarin
meme kanser progresyonunda gérev aldigini distindirmektedir®.

Meme kanseri progresyonunda ortaya c¢ikan spesifik hucresel
degisikliklere iligkin oldukga fazla bilgi mevcuttur ve hatta bu bilgilerden bir
kismi kanser progresyonunun guncel vyaklasimlarina temel tegkil eder
niteliktedir. ik belirlenen degisikliklerden birisi, meme dokusunda epitelyal
hiperplazi ya da sklerozan adenozis ile sonuglanan hucre sayisinin normal
regulasyonunun kaybidir. Bunu histolojik olarak atipik hiperplazi ile sonuglanan
hicrelerin  klonal populasyonunda ortaya c¢ikan genetik instabilite izler.
Karsinomun progresyonundan sonra, ¢ok sayida selluler degisiklikler ortaya
cikabilir ve bu selller degisiklikler igerisinde onkogen ekspresyonunda artma
(6rnegin cerb-B2 [Her2/neu], INT2, c-ras, c-myc), tumor supresor genlerinin
fonksiyonlari ya da ekspresyonunda kayip (6rnegin NM23, p53, RB), hlcre
yapisindaki degisiklikler (6rnedin vimentin ekspresyonunda artma, fodrin
ekspresyonunda azalma), hicre adezyon kaybi (6rnegin lobuler karsinomlarda
izlenen E-kadherin kaybi, az diferansiye karsinomlarda gorulen integrinlerdeki
kayip), hucre siklus proteinlerinin ekspesyonundaki artma (6rnegin siklinler, ki-
67, proliferasyon saglayan hicre nukleer antijeni), anjiyogenetik faktorlerin
ekspresyonunda artma (6rnegin vaskuler endotelial buyume faktoru, fibroblast
biaylUme faktorl) ve proteaz ekspresyonunda artma (6rnegin katepsin D,

stromelisinler) vardir. TUm meme kanserlerinde olmasa da bazilarinda ortaya
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cikan bu degisikliklerin tima, malin fenotipin multipl degisikliklerinin bir birikime
bagli oldugunu diisiindiirmektedir®.
2.2.6. Meme Kanserleri Evrelemesi

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin segileceqi
ve prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayni zamanda
farkli tedavi tiplerinin kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik
yayllimini esas alarak fizik muayene, c¢esitli laboratuvar parametreleri ve
goéruntileme yontemlerine gore belirlenen klinik evreleme hastalarda prognoz
hakkinda her zaman en dogru bilgiyi vermemektedir. Zira klinik evreleme
timoran hormon reseptor durumu, grade’i ve buyume hizi gostergeleri gibi
onemli prognoz Olgutlerini icermemektedir. Oysa cerrahi olarak c¢ikartilan
materyalin incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme gergekte prognoz
tayininde daha degerlidir.

Baslangicta meme kanserinin evrelemesi ¢ok daha basit bir yontemle;
lokalize hastalik, bolgesel lenf dugumu tutulumu, uzak metastaz seklinde
yapilmaktaydi. Gunumuzde bile cerrahlar arasinda bu tarzda bir ayirima
gidilebilmektedir. Bugunkl kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi Steinthal
1905’te tanimlamis ve meme kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore ug
gruba ayirmigtir. Fakat tamamen klinik degerlendirmeye dayali bu siniflama
invaziv ve noninvaziv tumdrleri ayiramamasi ve erken evre kanserlerde tumor
blayUkligunin prognostik degerini gézardi ettigi icin elegtiriimistir. Bu nedenle
1960’lardan itibaren hem c¢esitli merkezlerin farkli tedavi ydntemlerinin
kiyaslanmasi hem de standart bir yaklagsimin belirlenebilmesi icin TNM sistemi
kullanima girmistir. 1977 ve 1992’de bazi degisiklikler yapilan ve bugin
dinyada oldukga yaygin kullanilan TNM sisteminde T harfi primer tumor
boyutunu, N bolgesel lenf dugumlerini, M ise uzak metastazi temsil etmektedir
(Tablo 2)'7199,

2.2.7. TNM Sistemi
2.2.7.1. Tumor Boyutu (T)

Primer timor degerlendirilmesi fizik muayene, MM ve USG ile yapilabilir.
Fizik muayenede agsikar tumor saptansa da, MM yapilmali ve hem ayni hem de
karsi memede gizli baska kanser varhgi arastirimalidir. Fizik muayenede

saptanan tumor capi ile patolojik incelemede belirlenen gergek timor capinin
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ayni olma orani %54 iken goérintileme yontemleri kiyaslandiginda bu oran
%59'dur""°.

Bolgesel lenf dUgumU metastaz olasiliginin ve niks ve 6lim oranlarinin
timér capi ile dogrudan baglantili oldugu gosterilmistir. Ozellikle lenf digimi
tutulumu negatif olan olgularda hayatta kalimda primer timoérin ¢api ¢gok 6nemli
bir prognostik belirleyici haline gelmektedir. T1a timorlerde aksiller lenf dugumu
metastazi riski %8 iken T1b timérlerde bu risk %12’ye ¢ikmaktadir'™.

TUumor boyutunun lenf digumu tutulumundan bagimsiz olarak prognoz
uzerinde etkili oldugu gdézlenmektedir. Tumdr ¢capi 1 cm’nin altinda olan lenf
diguma tutulumu negatif hastalarda 10 yillik sagkalim oranlari %90 veya daha

ylksektir. Oysa gapi 2-4 cm arasindaki tiimérlerde bu oran yaklagik %55'tir' '°.
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Tablo 2. Meme Kanseri

TNM Siniflandirmasi, AJCC Kanser Siniflama

DokUmani
Siniflama Tanim
Primer tiimor (T)
TX Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer timor gorintilenemiyor
Tis Karsinoma in situ
Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ
Tis (LKIS) Lobuler karsinoma in situ
Tis (Paget) Paget hastali§i (timor eglik etmeyen) (Paget hastaligi ve
eslik eden timér var ise timérin boyutuna goére
siniflandirihir)
T1 TUimor 2 cm'den kuglk ise
T1mic Mikroinvazyon 0,1°cm den kiglk ise
T1a Tamorin en genis ¢api 0,1 cmile 0,5 cm arasinda
T1b Tamorin en genis ¢apl 0,5 cmile 1 cm arasinda
T1c Tamorin en genis ¢apl 1,0 cmile 2 cm arasinda
T2 Tamérin en genis ¢apl 2 cm ile 5 cm arasinda
T3 Tamérin en genis ¢apl 5 cm‘den blyuktur
T4 Tamoér ¢api ne olursa olsun gégus duvari, cilt invazyonu
veya agagidakilerden herhangi biri var ise
T4a Pektoral kasi igermeyen gégus duvari invazyonu
T4b Odem (portakal kabugu goriinimii) veya meme cildinde
Ulserasyon veya ayni memede satellit deri nodulerinin
olmasi
T4c T4a ve T4b'nin bir arada olmasi
T4d Inflamatuar kanser

Bolgesel lenf nodlari (N)
NX

NO

N1

N2
N2a
N2b

N3
N3a
N3b
N3c

Uzak metastaz (M)
MX
MO
M1

Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Sadece ipsilateral mobil aksiller lenf nodlarina metastaz
ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz veya aksiller lenf
nodu metastazi olmadan ipsilateral internal mammarian
nod metastazi

ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

Aksiller nod metastazi olmadan, klinik olarak belirgin olan
ipsilateral internal mammarian nod metastazi

ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi, veya klinik
olarak belirgin ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi ve eslik eden aksiller lenf nodu metastazi; veya
ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi ve/veya
aksiller veya internal mammarian lenf nodu metastazi
ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi ve

aksiller lenf nodlari

ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi ve
aksiller lenf nodlari

ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

43



EVRELER TUMOR BOYUTU NOD DURUMU METASTAZ

EVREO Tis NO MO

EVRE 1A T1 NO MO

EVRE 1B TO, T1 N1mi, N1mi MO, MO

EVRE 2A TO, T1, T2 N1, N1, NO MO, M0, MO

EVRE 2B T2, T3 N1, NO MO, MO

EVRE 3A TO, T1,T2,T3,T3 N2, N2, N2, N1, N2 MO, MO, MO, MO, MO
EVRE 3B T4, T4, T4 NO, N1, N2 MO ,MO0, MO

EVRE 3C T (HERHANGI) N3 MO

EVRE 4 T (HERHANGI) N (HERHANGI) M1

2.2.7.2. Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Evrelendirme igin bolgesel lenf digumlerinin degerlendiriimesi yalnizca
fizik muayene ile yapilir. invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf digimii
sayisl hayatta kalimdaki en 6énemli prognostik belirleyicidir. On yillik sagkalim
orani aksiller lenf dugumu tutulumu negatif olgularda %65 iken 4 ya da daha
fazla lenf dGgima tutulumu olan olgularda bu oran %15'tir. Ayrica level 3’te ¢api
2 cm’den daha buyuk metastatik lenf dugumuinun olmasi prognozu daha kotu
hale getirmektedir. Eskiden komplet aksiller diseksiyon amaciyla level 1, 2 ve 3
lenf dagUmlerinin tamami c¢ikarilmaya c¢alisilirken glnimuzde artik bunun
gereksiz oldugu ve toplam on adet lenf dugimuinin cikariimasinin yeterli
oldugu dusunulmektedir. Gunumuzde aksiller mikrometastazlarin
belirlenmesinde geleneksel hemotoksilen eozin boyama tekniklerinin yanisira
sitokeratin gibi immunhistokimyasal teknikler ve polimeraz zincir reaksiyonuna
bakilmasi gibi ydntemlere de basvurulmaktadir'™’.

Son yillarda bastan komplet aksiller diseksiyon yapmak yerine vital mavi
boya ya da gama kamera kullanilarak yapilan sentinel lenf dUgumu haritalamasi

ve buna gore komplet aksiller diseksiyon yapip yapmama kararinin alinmasi bu
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girisimin yaratabilecegi morbiditeden hastayr sakinmak agisindan da giderek
klinik kullanima girmektedir.

Meme kanseri saptanan her olguda aksiller lenf dugumlerinin ve
memenin i¢ kadranlarinda yerlesen timorlerde mamaria interna grubunun USG
ile degerlendiriime oOnerisi kabul gormemistir. Zira tum operabl meme
kanserlerinde nasil olsa aksiller diseksiyon yapilmaktadir ve bu sayede de
patolojik degerlendirme ile lenf diugumu tutulumu hig yaniimadan
saptanabilmektedir''2.

Klinik evrelemede dikkate alinacak bazi 6zel durumlar sunlardir:

- Makroskopik incelemede rezeksiyon sinirinda tumor saptanirsa primer
tumorun genigligi degerlendirilemediginden bu durum Tx olarak kabul edilir.

- Mamografi ile saptanmis nonpalpabl timdrlerde mamogram Uzerinde kitlenin
en blyuk capi Olglilmeli ve biyopsi sonrasinda uygun bir T kategorisi
belirlenmelidir.

- Multipl, ipsilateral, invaziv simultane kanserler oldugu zaman T boyutu i¢in en
blayUk ¢apl timor esas alinmalidir.

- Simultane bilateral kanserler ayri ayri evrelendiriimelidir.

- Tumoruan deriye dogrudan yayilimi disinda meme basi ¢ekintisi ve derinin ice
dogru ¢okmesi gibi faktorler T evrelemesini degistirmez. T evresini degistirerek
T4b duzeyine getiren cilt degisiklikleri ise portakal kabugu seklindeki 6dem,
ulserasyon, derinin fiksasyonu ya da derideki satellit lezyonlardir.

- inflamatuar karsinomda altta palpabl kitle bulunsun ya da bulunmasin deride
ortaya c¢ikan endurasyon ve erimatdoz degisiklikler T4d bulgusu olarak kabul
edilmektedir.

- Kitle ya da invaziv kanser olmadiginda meme basinin Paget hastaligi Tis
olarak kabul edilir. Kitle oldugunda ise evreleme bu tumoérun boyutuna gore
yapilir.

- Gogus duvan tutulumu ile kastedilen pektoral kaslarin tutulumu degil,
kostalarin, interkostal kaslarin ve anterior serratus kaslarinin tutulumudur.
2.2.7.3. Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir pargasi olarak
uzak metastaz aranmasinin nasil yapilacagina dair sorulara klinik pratikte farkh
yanitlar verilmektedir. Gorus birligi olan bir nokta invaziv olmayan timorlerde

uzak metastaz aranmasina gerek olmadigidir. Meme kanserleri en sik kemik
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metastazi yapar. Ancak erken evre meme kanserlerinde kemik metastazi orani
son derece duguktur. Ayrica, sintigrafi kemik metastazlarinin en erken
saptanabilecegi oldukga duyarli ama 6zgun olmayan bir ydontemdir. Sayet
sintigrafide aktivite farkhligi yaratan kemik lezyonlari varsa o zaman direkt
radyografi, tomografi ya da MRG'‘ye basvurulabilinir. Meme kanserinin akciger
ve plevra metastazlarn siklikla asemptomatikken akciger radyografisinde
parankimal dansite artisi veya plevral efuzyon bigiminde saptanirlar. Meme
kanserinde karaciger metastazi klinikte az gorilen ama otopside sik rastlanilan
bir bulgudur. Metastazlarin saptanmasinda enzim dizeyi 6lgumdnin degeri
yoktur. Rutin klinik uygulamada invaziv meme kanserlerinde metastaz olasiligi
cok yuksek olmasa da akciger radyografisi, ust abdomen USG’si ve kemik
sintigrafisi yapilmaktadir. Bunun amaci yalnizca klinik evrelemeyi mutlak bir
dogrulukla yapmak degil, ayni zamanda tedavi sonrasi ortaya ¢ikabilecek
patolojilerin kargilastirilabilmesidir. Daha seyrek gorulen olasi metastaz alanlari
ise ancak klinik varsa taranmaktadir. Ornegin noérolojik belirtileri olan hastalarda
noroloji ve beyin cerrahisi incelemesi ve gerektiginde ileri tetkiki uygundur.
2.2.8. Meme Kanserinde Tedavi

2.2.8.1. Meme Koruyucu Cerrahi

Meme kanserinin meme koruyucu cerrahi (MKC) ile tedavisi ¢ok eski
tarinlere dayanmaktadir. Baslangicgta tek basina parsiyel mastektomi veya lokal
eksizyon ile tedavi edilen hastalarda lokal niks oranlari genellikle %25
dolayinda ve hatta %33-37'lerde gergeklesmis, ancak zamanla geriye kalan
memenin 1ginlanmasinin da gerekli oldugunun anlagiimasiyla MKC genis bir
uygulama alanina kavusabilmistir''.

MKC, Londra'daki Guy's hastanesinde 1961 yilinda baslayan ve 10 yillk
bir takip suresinden sonra 1972 yilinda yayinlanan bu konudaki ilk randomize
klinik calisma ile bilimsel temellere oturmaya baslamistir’*. Bu calismada "T1,
T2" ve "NO, N1" meme tumorleri olan 50 yas ve Ustu kadinlar radikal
mastektomi ve lumpektomi olmak Uzere iki gruba ayrilmis ve her iki gruba da
postoperatif radyoterapi uygulanmistir. On yil sonundaki sagkalim istatistikleri,
Evre 1 kanserlerde iki grup arasinda higbir fark olmadigini gostermigtir. Evre 2
kanserlerde ise radikal mastektomi grubunda sagkalimin daha uzun oldugu
anlasiimistir. Sonradan yapilan degerlendirmeler ile lumpektomi grubundaki

yuksek lokorejyonel niks orani ve sagkalimdaki fark, radyoterapi dozlarinin
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dusuk olmasina baglanmigtir. Bu ¢alisma, planlanmasinda ve yuruatulmesindeki
bazi eksikliklere ragmen, MKC'nin gercek degerini bilimsel olarak kanitlayan alti
tane guvenilir randomize calismanin baslamasina yaptigi katki nedeniyle
gunumuzde de degerini korumaktadir.

MKC'nin modifiye radikal mastektomi (MRM) kadar iyi sonuglar verdigini
kanitlayan ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitisu tarafindan yuratulen bir
calisma 1995'te yayinlanmistir'™®. Bu ve buna benzer diger calismalar MKC'nin
toplam ve hastaliksiz sagkalim acgisindan MRM kadar iyi sonuglar verdigini
gostermektedir’'®. Lokal niiks gelisimi her iki teknikte de istatistiksel olarak farkli
degildir. Bu calismalarin agiklamakta vyetersiz kaldigi onemli bir nokta
"sagkalimi artirmak icin lokal tumor kontrolinu iyilestirmeye yonelik yeni
calismalarin ve ¢abalarin gerekli olup Olmadlgldlr"117.

Meme koruyucu cerrahi Evre 0, 1, 2 ve 3A meme kanserinde endike
olup, invaziv duktal kanserli hastalarda MKC karari verilirken g6z 6nlnde
bulundurulmasi gereken faktorler su sekilde 6zetlenebilir: Hastanin tercihi, tibbi
nedenler, kozmetik sonuglar, hastanin yasi, timorin boyutu ve sayisi, aksiller
lenf nodlarinin  durumu, histopatolojik bulgular, mamografik bulgular,
postoperatif radyoterapi, adjuvan kemoterapi ve hormonoterapi uygulanip
uygulanamayacaginin bilinmesi.

Meme koruyucu cerrahi tedavisinin kontrendikasyonlari ise sunlardir'®:
Daha dnceden meme veya toraks duvarina orta veya yuksek dozda radyoterapi
uygulanmig olmasi, gebelik, MMde yaygin malinite yonunden kuskulu
mikrokalsifikasyon varligi, tatmin edici kozmetik sonug saglayici tek bir insizyon
yoluyla lokal eksizyonla c¢ikarilamayan yaygin hastalik, histopatolojik olarak
cerrahi sinir pozitifligidir. Rolatif kontrendikasyonlar arasinda deriyi kapsayan
aktif bag dokusu hastahigi (6zellikle lupus ve skleroderma), 5 cm’den bulyuk
tumorler, fokal cerrahi sinir pozitifligi, BRCA 1/2 mutasyonu olan 35 yasin
altinda veya premenopozal kadinlar bulunmaktadir.

MKC tedavi sonrasi ipsilateral reklrrens ya da kontralateral meme
kanseri riskinde artis olabilir. Riski azaltmak icin profilaktik bilateral mastektomi

dusunulebilir.
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2.2.8.2. Mastektomi

Mastektomi (radikal veya modifiye), gectigimiz ylzyilda meme kanserinin
tedavisinde kullanilan dominant cerrahi prosedir olmustur. Ancak gunumuzde
MKC c¢ogu hekim tarafindan meme kanserinde standart tedavi sekli olarak

kabul gdrmektedir'"®

. Meme kanserinin yararli bigimde cerrahi tedavisinin
yapilabilmesi igin klinik olarak ¢ok ilerlememis olmasi gerekmektedir. Eger
hastalarda; kol 6demi (meme kanserine bagl), inflamatuar karsinom, uzak
metastaz, parasternal bolgede tumodre ait kitleler, supraklavikular ganglionlar,
meme derisinde satellit timodrler, meme derisinde karsinoma bagh
ulserasyonlar, meme derisinde yaygin 6dem, aksillada 2,5 cm'den daha buyuk,
cevre dokulara fikse lenf nodulleri saptanirsa hastalik inoperabl kabul edilir.

Meme kanseri tedavisinde uygulanmigs ve uygulanmakta olan
mastektomiler su sekilde siralanabilir: Radikal mastektomi, genisletiimis veya
super radikal mastektomi, modifiye radikal mastektomi, total (basit) mastektomi,
kurtarma (salvage) mastektomi, subkutan6z mastektomi.

Radikal mastektomi: Tarihsel dnemi diginda uygulama alani olan bir
tedavi yontemi degildir. Radikal mastektomi lokal ve bdlgesel kontrolde etkili
olmasina karsin ciddi bigcimde fiziksel bozukluklara sebep olmaktadir. Girisim,
tum meme dokusu, pektoralis major-minor kasi ve aksiller dokunun ¢ikariimasi
esasina dayanir'®.

Modifiye Radikal Mastektomi: Tum meme dokusu, pektoralis major
kasinin fasyasi, pektoralis minor kasi ve aksiller lenf dokusu cikarilir'®.
Endikasyonlari sunlardir'®; Evre 1-2 timérler, evre 3 tiimérler (ancak pektoralis
major kasina fikse olmayan ve kitlesel aksiller metastazi olmayan hastalar),
konservatif tedavi ile emniyetli sinir saglanamayan lezyonlar, timériin meme
hacmine oraninin buylk olmasi, hastanin tercihi, gebelik (1. veya 2.
trimesterde), gerek tumor buyuklugu, gerekse lokalizasyon bakimindan, timor
cikarildiktan sonra kozmetik yonden uygun seklin saglanamamasi, tumaorun
yaygin intraduktal komponenti olmasi, postoperatif ddnemde hastay! takip etme
zorlugunun olmasi, radyoterapiye kontrendike bir durumun olmasi (hamilelik,
ileri evre akciger hastaligi), tumorin 5 cm'den buylk olmasi, memeye daha
Oonceden radyoterapi yapilmig olmasi, aktif bag dokusu hastalidinin varligi,
multofokal, multisentrik lezyonlarin olmasi ve mamografide difluz

mikrokalsifikasyonlarin bulunmasi.
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Total Mastektomi: Bu girisimle, meme basi, areola, meme cildinin buyuk
bir kesimi, tim meme dokusu ve pektoralis major kasinin fasiasi gikarilir. Ayrica
meme kuyrugunun diseksiyonu sirasinda birka¢ tane duzey 1 seviyesinde lenf
bezi de cikartilabilir. Total mastektomi endikasyonlari sunlardir’?': Erken veya
operabl meme kanserlerinde primer tedavi olarak, meme koruyucu tedavi
yapilanlarda gelisen nuksler veya yeni olusan karsinomlarda, Ulsere olmus veya
olma ihtimali olan lezyonlarda yasam Kkalitesini arttirmak igin (tuvalet
mastektomisi), yaslilarda veya ameliyat riski olan, aksillasi negatif geng
hastalarda ve bazi olgularda profilaktik amacla yapilabilir.

Profilaktik Mastektomi: Cerrahi endikasyonlari sunlardir'®®: Birinci
derecede akrabalarinin 2 veya daha fazlasinin premenopozal dbnemde meme
kanseri tanisi almis olmasi, birinci derecede akrabasinda premenopozal
dénemde bilateral meme kanseri varligi, biyopsi ile kanitlanmis atipik duktal
veya lobuler hiperplazi tanisi, biyopsi sonucu duktal veya lobuler karsinoma in
situ tanisi, histopatolojik olarak lobuler ve multifokal kanser tanisi (Bu 6zelliklere
sahip olanlarda karsinom gelisme riski normale gore bes kat daha fazladir).

Kurtarma (Salvage) Mastektomisi: Kurtarma mastektomisi daha 6nce
koruyucu tedavi yapilmis hastalarda nuks veya ayni memede yeni kanser
gelistigi zaman vyapilir. Eger, ilk tedavide aksiller kuraj veya aksillaya
radyoterapi uygulanmis ise girisim total mastektomi ile sinirli kalir. Radyoterapi
yapilmig hastalarda girisim yapildigi zaman genelde yara iyilesmesi ciddi bir
sorun olusturmamaktadir'?>.

Mastektomi sonrasi gozlenebilen komplikasyonlar arasinda erken
donemde; pnomotoraks, enfeksiyon, cilt nekrozu, seroma (lenfosel), sinir
kesilmesi, ge¢ donemde; lenfédem, postmastektomi agri sendromu
bulunmaktadir'?’.
2.2.8.3. Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu

Aksiller lenf nodu diseksiyonu, koltuk alti yag dokusu ve gdzenekli doku
ile birlikte lenf bezlerinin cikartiimasidir'®*. Aksilla anatomik olarak ustte aksiller
ven, lateralde latissimus dorsi kasi, medialde serratus anterior kasi ve ig-0n
kesimde pektoral kasin kenari ile sinirhdir. Aksilladaki lenf bezi sayisi 20-35

arasinda degismekte olup Ug duzeyde incelenmektedir'?®;
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Duzey 1: M. pektoralis mindrin yan ve alt kesimindeki

Duzey 2: M. pektoralis minorun arkasindaki

Duzey 3: M. pektoralis minérin medialindeki lenf bezleridir.

Aksiller diseksiyonun amaci lokal kontroli saglamak, hastaligin evresini
belirlemek, kemoterapi ve radyoterapi gibi yapilmasi dusunulen ek tedavi
yontemleri hakkinda karar vermek, prognostik bilgiler saglamaktir. Guinimuzde
sentinel lenf nodu biyopsisi meme kanserinin bolgesel lenf nodlarina yayilimini
arastirmak igin uygun bir yontem olarak kabul edilmektedir. Dogrulugu yapilan
pek cok calisma ile gdsterilen sentinel lenf nodu biyosisi i¢in adaylar; klinik
olarak aksiller lenf nodu palpe edilmeyen, T1 ve/veya T2 primer timoru olan ve
neoadjuvan kemoterapi uygulanmamis hastalardir. Ayrica hastanin yasi ve
genel saglik durumu sistemik adjuvan tedaviye elverigli olmali, perioperatif
lenfosintigrafide intramammer lenf noduna drenaj gosterilmelidir''®.
2.2.8.4. Radyoterapi

Radyoterapi meme kanseri tedavisinde onemli rol oynamaktadir. Evre 1
veya evre 2 invaziv meme kanseri ve DKIS patolojisindeki timorlerde meme
koruyucu cerrahi sonrasi siklikla uygulanmaktadir. Mastektomiyi takiben evre 1
ve evre 2 hastaligl olan olgularda adjuvan tedavideki rolu iyi bilinmekte olup,
evre 3 hastaliga kombine tedavi yaklagiminin degismez bir pargasidir. Kemik ve
beyin metastazi gibi durumlarda radyoterapi 6nemli bir palyatif tedavi modalitesi
olup mastektomi sonrasi gogus duvari ve bolgesel lenf nodlarindaki reklrren
hastaligin  tedavisinde tek basina veya cerrahi ile kombine
kullanilabilmektedir'®®. Lumpektomi ya da reeksizyonla cerrahi sinirlari negatif,
sinirlh hastaligi olan DKIiS’li olgularda lokal rekiirrens riskini azaltmak igin
radyoterapi uygulanmaktadir. Cok kiguk boyutlu (<0.5 cm) ve dusuk dereceli
solid, kribriform ve papiller subtiplerinde tek basina eksizyon tedavi igin yeterli

olabilmektedir'?’

. Amerikan Radyoloji Dernegi, Amerikan Cerrahi Dernegi,
Amerikan Patoloji Dernegdi ve Cerrahi Onkoloji Dernedi DKIS'li olgularda
degerlendirme ve tedavi standartlari belirlemistir. Buna goére patolojik olarak
tespit edilmis timoér odagi 4 cm’den kiigiik olan DKiS’li olgular, multifokal ya da
multisentrik hastaligi olmayanlar, eksizyonel biyopsi sonrasi cerrahi sinir
pozitifligi bulunmayan olgular MKC ve radyoterapi icin aday olarak

gorilmektedirler'?®"2°,
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2.2.8.5.Kemoterapi

‘The National Surgical Adjuvant Breast Project (B18)" (NSABP) isimli
calisma ile operabl meme kanserli olgularda neoadjuvan tedavinin rolu ortaya
konmustur. Bu c¢alismaya kemoterapi sonrasi cerrahi veya cerrahi sonrasi
primer kemoterapi uygulanan olgular randomize sekilde dahil edilmis ve 5 yillik
takip sonunda, her iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim suresinde anlamli
farkhlik saptanmamistir. Ayni galismada, lumpektomi igin tGmor yukd buyuk
olgularda ilk olarak neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi gerektigi

vurgulanmistir'™

. GUnUmuzde operabl evre 3a meme kanserli olgularda,
lumpektomi ve aksiller diseksiyon oncesinde doksorubisin igeren neoadjuvan
kemoterapi semasini Oneren c¢alismalar mevcuttur. Ayni g¢alismalarda cerrahi
sonrasi mumkinse adjuvan radyoterapi ve ek adjuvan kemoterapi de

onerilmektedir'™°

. Adjuvan sistemik tedavi primer cerrahi tedaviden sonra
kemoterapi veya diger potansiyel sitotoksik ajanlarin uygulanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Sistemik tedavinin amaci rezidi kalmasi muhtemel,
potansiyel mikroskobik tumor odaklarini yok etmektir. Klinisyen bu durumda
hangi hastalarin okilt hastalik igin risk tasidigina ve kemoterapi uygulanmasi
gerektigine karar vermek durumundadir. Genel olarak adjuvant tedavi 10 yilda
%10’dan fazla relaps riski olan olgulara uygulanmaktadir'®. Nod pozitif ve nod
negatif hastalikta adjuvan tedavi olarak kemoterapi ve hormon reseptor

durumuna gore tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir.

2.3. Memede Goruntuleme Yontemleri
2.3.1. Manyetik Rezonans Goruntileme

MRG, magnet adi verilen cihazlarla olusturulan ana manyetik alanda,
elektromanyetik radyo dalgalarinin vicuda gonderilmesi ve geri donen
sinyallerin goruntiye donusturilmesi temeline dayanmaktadir. MRG yumusak
doku kontrastt en yiiksek gorintileme yo6ntemidir. Iyonizan radyasyon
icermemesi ve multiplanar kesitlerin elde olunabilmesi, yeni goérintlileme
teknikleri ile anatomik, fizyopatolojik ve biyokimyasal degisikliklerin gosterilmesi
MRG’yi en onemli goruntuleme yontemlerinden birisi yapmaktadir. MRG ilk kez
1946 yilinda Blach ve Purcell isimli fizikgiler tarafindan tanimlanmistir. MRG’nin
insan vucudundaki kullanimi ise ilk kez 1973 yilinda Paul Lauterbur tarafindan

gerceklesmistir. 1980 yilinda Hawkens, MRG’nin multiplanar goértntileme
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ozelligini ortaya cikarmis ve bu yontemle ilk lezyonu saptamigtir. Meme
lezyonlari Uzerinde ilk kullanimi 1979 yilinda Peter Monsfield ve arkadaglarinin
calismalari ile in vitro goruntileme ile yap|Im|§t|r131. Ulkemizdeki ilk MRG Unitesi
1989 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali
bunyesinde agiimistir.

MRG sinyal olusum mekanizmasinin temelinde atom g¢ekirdeginin temel
yapisinda olan proton ve notronlar rol oynamaktadir. Bir atom cekirdegindeki
proton ve noétron toplamina nikleon denilmektedir. Proton ve noétronlarin kendi
etraflarinda surekli olarak yaptigi spin hareketi sonucunda elektriksel yik ve
cevrelerinde dogal bir manyetik alan olusmaktadir. MRG incelemesinde sinyal
nukleon sayisi tek olan yapilardan alinmaktadir. Cekirdekte tek sayida
nidkleonu bulunan bu elementlerden (hidrojen, karbon, fosfor, sodyum) dokuda
en fazla miktarda bulunan ve en gugli manyetik dipol hareketlerine sahip olan
hidrojen (H") MRG’de sinyal olusmasinda kullanilan temel elementtir. Magnet
icerisine yerlestiriimis dokuda protonlar paralel ve antiparalel olarak dizilmekte
olup paralel olarak dizilen vektor sayisi her zaman daha fazladir. Bu nedenle
dokunun net manyetik vektori magnetin olusturdugu ana manyetik alan
vektoriune paralel olmaktadir. Ayrica manyetik alandaki protonlar, spin
hareketlerinin yanisira manyetik alan gucu ile orantili olarak degisen topag
hareketine benzeyen presesyon hareketi (salinim) yapmaktadir. Salinim
hareketinin frekansi, yani protonun birim sirede kendi etrafindaki donls sayisi
Larmor frekansi ile tanimlanmaktadir. Formiulize edilen bu deger hidrojen atomu
icin 1,5 T gucunde cihazda 42,6 MHz/T, 0,6 T gucunde cihazda ise 25,54
MHz/T’dir. Atomun Larmor frekansini belirleyen faktor cihazin Tesla gucudur.
Larmor frekansi arttikga dis ortama verilen sinyal artmaktadir.

MR cihazinda istenmeyen sinyallerin (noise-gurultl) olusumunu 6nlemek
icin, dig ortamdan gelebilecek radyo dalgalarini izole eden ve Faraday kafesi
adi verilen 6zel bir yalitim sistemi mevcuttur. Gug¢li manyetik alan olusturmak
icin sUper iletken magnetler kullaniimaktadir. MRG aygitinda, manyetizasyonu
saglayan ana magnet diginda, goruntu olusturmak icin shim sargilari, gradient
sargilari, radyofrekans (RF) sargilar ve transmit (iletici) sargilar kullaniimaktadir.
MRG’de ana manyetik vektore paralel net longitudinal manyetizasyonun yonu
RF darbesi uygulanarak degistiriimektedir. RF darbesi kesilir kesilmez, protonlar

hizla ilk, kararli hallerine donmeye baglamakta ve RF darbesi sonrasi ana
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magnete dik duzlemde “in phase” hale gelerek transvers manyetizasyonu
olusturan protonlar (ayni anda presesyon frekansi yapan), inhomojen ortam
nedeniyle hizla “out of phase” olarak transvers manyetizasyonun vektorel
degerinin azalmasina neden olmaktadir. Transvers manyetizasyonun suresi bu
nedenle ¢ok kisadir. Genellikle dokularin T2 suresi, T1 suresinden kisadir.

Longitudinal relaksasyon, protonlarin longitudinal manyetizasyonlarini
tekrar kazanmasidir, ana manyetik alanin gucune, dokularin i¢ yapi 6zelliklerine
goOre degisir. Transvers relaksasyon, protonlarin transvers manyetizasyonlarini
kaybetmesidir.

T1 relaksasyon zamani, baglangi¢ longitudinal relaksasyon miktarinin
%63’Unun tekrar kazanilmasi igin gegen sure, T2 relaksasyon zamani, ise
transvers manyetizasyonun en yuksek degerinin %63’Unu kaybetme suresidir.
Time of repetition (TR), RF darbelerinin yeniden uygulanmasi ig¢in gecen
suredir. Time of echo (TE), RF darbesi sonrasinda eko toplama zamanina
kadarki suredir.

Uygulanan 90° RF darbesi ile dokunun longitudinal manyetizasyonu yok
edilmektedir. Longitudinal manyetizasyonun tekrar kazanilmasi i¢in gegen sure
T1 sinyalini belirledigi icin TR kisa tutularak dokularin longitudinal
manyetizasyonunu tekrar kazanmasi onlenmektedir. Sik araliklarla tekrarlayan
RF darbeleri ve TR slresinin kisa tutulmasi ile T1 agirhkh goruntuler
olusturulmaktadir. T2 agirhikhh  goérinti elde edilmesi igin longitudinal
manyetizasyonun 90° vyatirilmasiyla elde edilen transvers manyetizasyon
kullaniimaktadir. Transvers manyetizasyon vektorunun boyutu arttikca elde
edilen sinyalin siddeti de artmaktadir. Bu nedenle en blyuk degerde transvers
manyetizasyon elde edilebilmesi i¢cin RF darbesi 6ncesi dokuda en buyuk
boyutta longitudinal relaksasyon bulunmalidir. Longitudinal relaksasyonun ilk
baslangictaki degerini almasi igin RF darbeleri arasinda uzun bir bekleme
yapilmalidir. Yani TR degeri uzun tutulmahdir. Uzun TR degerlerinin segilmesi
ile dokudaki longitudinal manyetizasyon farklari yok edilerek goruntinin T2
agirhkh olmasi saglanmaktadir. Spin eko (SE) agirlikli gorintilerde 90° RF
darbesi sonrasi longitudinal manyetizasyon manyetik alana dik duzleme
yatirimakta ve olusan transvers manyetizasyon en buylk boyutuna
ulasmaktadir. Gradient eko (GRE) agirlikli sekanslarda RF darbesi 0°-90° arasi

vurug acisinda yollanarak longitudinal manyetizasyonda yapilan azalma ve
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transvers manyetizasyon degeri degistirilebilmektedir. Inversion recovery
sekanslarda ise 180° RF darbe uygulanarak dokunun net longitudinal
manyetizasyonu tam tersi yoéne dénmektedir. Sonrasinda génderilen 90° ve
180° RF darbe dizileri ile goriintiler elde olunmaktadir. Bunlarin disinda TR, TE
ve RF darbesi zamanlamasi, uygulama suresi gibi bazi parametreler
degistirilerek STIR (“Short Tau Inversion Recovery”), SPIR (“Spectral Saturation
Inversion Recovery”), TSE (FSE, “Turbo Spin Echo”), GRE, EPI (“Echoplanar
Imaging”) gibi bircok yeni goruntuleme teknikleri gelistirimektedir. TSE tetkik
suresini kisaltmak igin gelistiriimis hizl bir gérinttleme teknigidir. STIR ve SPIR
teknikleri yag baskilama teknikleri olup yadli dokularin sinyal vermesini
Onleyerek sivilardan ve o6demli dokudan gelen sinyallerin belirginlegmesini
saglamaktadir. STIR'da yag dokusu ile ayni null pointe sahip gadolinyum
bilesikliklerinin baskilanmasi nedeniyle kontrast madde kullaniimamaktadir.
Kontrastli yag baskili incelemeler SPIR sekansi ile yapilmaktadir. Siklikla
gadolinyum bilesiklerinden olusan kontrast maddeler kullaniimakta ve
dokularinin T1 ve T2 surelerini kisaltarak etki gOstermektedir. T1 siresi
kisalmasi dokuda parlama, postkontrast T2 goéruntllerde ise T2 kisalmasina
bagl doku parlamasinda azalma izlenmektedir'".
2.3.1.1. Meme Manyetik Rezonans Goruntuleme

Meme lezyonlarinin taramasinda kullanilan ucuz ve kolay ulasilabilir bir
tarama yontemi olan MM, USG gibi yardimci géruntileme ydntemleri ile birlikte
kullanilsa da benin ve malin lezyonlarin ayriminda sinirliliklari mevcuttur'®.
Meme MRG, memenin malin lezyonlarini saptamada ve evrelemede duyarliligi
oldukca yiiksek bir gériintileme ydntemidir'®*'**. Ancak, meme MRG higbir
zaman MM ve USG’den ayri duslnulmemelidir. Kontrasth meme MRG
incelemesinin  %71-100 gibi ylksek 6zgulliginden bahseden yayinlar
mevcuttur. Ancak bazen benin ve malin lezyonlarin kontrastlanma paternleri
birbirine benzeyebilmektedir. Bu durumda morfolojik 6zellikler ve kontrastlanma
paterni bir arada degerlendiriimelidir. Bununla birlikte spektroskopi ya da
difiizyon gibi 6zel sekanslar eklenerek 6zgiilliik yikseltilebilmektedir'>>'%¢. 1,5 T
cihazda eklenen difiizyon gériintiiler ile dzgilligin arttigi bilinmektedir'®’138,
MM ile benzer olarak meme MRG degerlendirmede standardizasyonu
saglamak icin ACR (American College of Radiology; Amerikan Radyoloji

Koleji)'nin énderliginde toplanan Uluslararasi Meme MRG Calisma Grubu’'nun
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(International Working Group on Breast MRI) ¢alismalari sonucunda, teknik ve
raporlama ile ilgili kullanilacak terminoloji belirlenerek BIRADS siniflama sistemi
geligtirilmi§tir13g.

2.3.1.2. Meme MRG Endikasyonlari

MM’de zaman zaman, ek cekimlere ve USG incelemeye ragmen
¢ozumlenemeyen supheli bulgular saptanabilmektedir. Bunlar ¢ogunlukla tek
projeksiyonda izlenen supheli parankimal distorsiyonlar veya asimetrik fokal
yogunluklardir. Benzer sekilde US incelemelerde de mamografik karsiligi
olmayan supheli hipoekoik alanlar izlenebilmektedir. Bulgular bazen belirsiz
olabilmekte ve BIRADS 1 ile BIRADS 4 arasinda genis bir yelpazede
yorumlanabilmektedir'®. Béyle durumlarda gercekten bir lezyon olup
olmadiginin ortaya konmasi amaciyla meme MRG gercgeklestirilebilmektedir.
MRG’nin problem ¢dzlcu olarak kullanimina diger 6rnekler, MM’de sadece tek
projeksiyonda izlenebilen lezyonlarin lokalizasyonlarinin belirlenmesi ve
gegirilmig operasyona sekonder olusan skarlarin timorden ayirt edilebilmesidir.
Ayrica fizik muayenede kuskulu bulgulari veya hemorajik meme bagi akintisi
sikayeti olan ancak konvansiyonel goérUntlileme yontemlerinde herhangi bir
lezyon izlenmeyen olgularda MRG yararlidir'>®°,

MRG cerrahi 6ncesi tumor boyutu, multifokal-multisentrik odak varligini
gOstererek uygulanacak cerrahi yontemin sec¢iminde MM, USG ve fizik
muayeneye Ustunlik saglamaktadir. Genis olgu serileri ile yapilan ¢alismalarda,
MRG ile olgularin yaklasik Ugcte birinde konvansiyonel yontemlerde izlenmeyen
ek tumor odaklari gosterilmektedir. Genis tumor boyutu ve multisentrik odaklarin
varhigi MKC igin kontrendikasyon kabul edilmektedir. Bodyle olgularda
mastektomi tercih edilmektedir. Bir calismada preoperatuar MRG incelemelerin,
olgularin %30’unda tedavi planinda degisiklige yol actigi gdsterilmektedir'*'*2.
MRG incelemenin konvansiyonel yontemlere diger bir Gstunlugu pektoral kas ve
g6gus duvari invazyonunu gosterebilmesidir. Ayrica evreleme amagl yapilan
bilateral meme MRG incelemelerde kargi memede yaklasik %3-5 oraninda

3 Tim bu katki ve

rastlantisal senkron tumor saptandigi bildiriimektedir
ustunluklerine ragmen meme MRG yontemin oldukga pahali ve zor erisilir
olmas! nedeniyle, gergekten katki saglayacagi dusunulen olgularda tercih
edilmelidir. MRG’ye 06zellikle yogun meme parankimi, silikon implantlar veya

daha 6nce gecirilmis operasyonlar gibi nedenlerle memenin mamografik olarak
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degerlendiriimesinin guclestigi olgularda veya pektoral kas ve gogus duvari
invazyonu kuskusu varsa basvurulmalidir. Bunlara ek olarak biyopside invaziv
lobller karsinom saptanmissa veya yaygin intraduktal komponent olasiligi
varsa preoperatuar meme MRG Onerilmektedir. Bu tlir tumorlerde
konvansiyonel yontemlerin tumor boyutunu belirlemede 6zellikle yetersiz kaldigi
bildirilmektedir'3®14414%,

Eksizyonel biyopsi sonrasi patolojik incelemede cerrahi sinir pozitifligi
saptanan olgularda bir Ust basamak cerrahi tedaviyi belirlemede rezidtel timor
olup olmadiginin gdsterilmesi, eder varsa yerinin ve boyutunun saptanmasi
gerekmektedir. MRG konvansiyonel ydontemlerde rezidl izlenmeyen olgularda,

memedeki timoér yikiini gdstermede oldukga basarilidir'®

. Postoperatuar
erken donemde gerceklestirien MRG’de, operasyon lojunda seroma kavitesi
izlenmektedir. Kavitenin c¢evresel kontrast tutmasi normaldir. Bu kavitenin
duvari 5 mm’den ince ve diizgiin olmalidir. irregiiler, nodiiler veya 5 mm’'den
kalin c¢evresel kontrast tutulumu reziduel tumor dusundurmektedir.
Postoperatuar donemde gerceklestirilecek MRG postop yalanci pozitif
sonuglara yol acabileceginden en erken operasyondan 14-28 gun sonra
yapiimalidir™’.

Meme kanserlerinin %0,3-0,8'i ilk olarak primeri bilinmeyen aksiler lenf
nodu metastazi seklinde ortaya cikmaktadir'’. MM ve USG ile primer timériin
gosterilemedigi olgularda meme MRG endikasyonu vardir. MRG’nin boyle

148,149

olgularin %75-86’sinda tumorl gosterebildigi bildirilmektedir . Olson ve

arkadaslari primer tumoran arastirildigl hastalarin yarisinda MRG bulgularinin
tedavi planinin degistirilmesine yol agtigini bildirmektedir'°.

TNM siniflamasina gore T3-T4 tumorl, ¢ok sayida lenf nodu metastazi
veya her ikisi birden olan evre 3B olgularda, mikrometastazlar olabilecegi
dugunulerek hem surveyi iyilestirmek hem de tUmor yukini azaltarak meme
koruyucu girisimlere olanak saglamak amaci ile neoadjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir™’. Yaygin timérii bulunan olgularda MM’de timér sinirlarini
fibroglandiler dokudan ve tedavi sonrasinda canl timdér dokusunu fibrozisten
ayirt etmek oldukga zordur. Secilmis olgularda neoadjuvan kemoterapiye
yanitin degerlendiriimesinde konvansiyonel yontemlerle karsilastiriidiginda en

basarili sonuclar MRG ile elde edilmektedir'>"1%2,
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BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu olan kigilerde ailesel meme ve over
kanseri siktir. BRCA1 mutasyonlu olgularin hayat boyu meme kanserine
yakalanma riski %80 olup, kanser normal populasyona goére daha geng

yaslarda ortaya cikmaktadir'®®

. Bu nedenle taramanin MRG ile yapilmasi
Onerilmektedir. Tarama amacgli cekilen MRG’lerde sadece MRG ile
gosterilebilen kanser saptama orani %1-4 olarak bildirilmektedir'™. Literatiirde
yuksek riskli olgularda meme MRG’nin rolinu arastiran galismalarda hasta
populasyonlari ve inceleme tekniginde farkhliklar bulunmaktadir. BRCA gen
mutasyonlarinin yani sira 6zge¢gmisinde meme kanseri, biyopsi ile ispatlanmis
atipik duktal hiperplazi veya in situ lobuler kanser oykusu, en az bir yakin
akrabada meme kanseri 0ykusu veya meme kanseri riskinin arttigi dasunudlen
Li-Fraumeni sendromu, Cowden sendromu, Peutz-Jeghers sendromu gibi
hastaliklari olan kisiler yiiksek riskli kabul ediimektedir'®.

MKC ve radyoterapi uygulanan hastalarda, parankimal distorsiyon ve
0dem nedeniyle MM ve USG ile degerlendirme guglesmektedir. Tedavi gormus
kisilerde MM’nin duyarlihdr genel populasyona gore son derece dusuktur.
MM’nin ancak niikslerin %25-45'ini gdsterebildigi bildirilmektedir'*>'*®. MKC ve
radyoterapi sonrasi skarin nuksten ayirt edilmesi ve nuks tUumorun erken
donemde saptanmasi meme MRG'nin esas endikasyonlarindan biridir. Tedavi
sonras! erken donemde, radyoterapi goren meme ve skar dokusu genellikle
diffiz ve yogun, bazen yamali tarzda kontrast tutulumu gdstermektedir. Bu
durum ilk 12 ay igcinde cok belirgindir. Bu sure iginde MRG inceleme
onerilmemektedir. 12-18. aylar arasinda bazi olgularda meme yine diffiz ancak
daha yavas kontrast tutulumu gosterebilmektedir. Bu sureden sonra kontrast
tutulumuna ancak olgu bazinda rastlanmaktadir. Bu dénemde, radyoterapinin
fibrozis etkisine baglh olarak normal parankimin de kontrast tutulumu
baskilandigindan MR incelemenin duyarlihlgi normal populasyona gore
artmaktadir. Bu nedenle MRG nukslerin  saptanmasinda son derece
basarilidir’™*'®®. Yanlis pozitif sonuclari énlemek icin, MRG incelemenin benin
cerrahi girisimlerden 6 ay sonra, MKC ve radyoterapiden sonra ise 18 ay sonra
planlanmasi dnerilmektedir'’.

Meme MRG endikasyonlari iginde kontrast maddeye tek ihtiyag
duyulmayan endikasyon meme implantlarinin degerlendiriimesidir. MM ve USG

implant rupttrlerinin gosteriimesinde oldukga yetersizdir. Su, yag ve silikonun
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sinyal Ozelliklerinin farkli olmasi, rUptir tanisinda MRGyi diger tim
yéntemlerden daha basarili kilmaktadir'®.
2.3.1.3. Goriintiileme Teknigi

Meme MRG’de gunumuizde kabul goéren temel yaklasim hem morfolojik
hem de kinetik incelemeye olanak taniyan kombine yaklasimdir. Schnall ve
arkadaslari ortak parametreler ile basarili sonuglar bildirmektedir’®. ACR
Uluslararasi Meme MRG Calisma Grubunun verilerine gére meme MRG
incelemelerde ortak bir dil kullanmak icin teknik gereklilikler su sekildedir;

Meme MRG Incelemenin Zamanlamasi: Meme MRG incelemesi
hormonal degisikliklerin yanlis pozitif sonuglara yol agmamasi icin siklusun 7. ve
17. gunleri arasinda programlanmali ve hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda tedaviye 6 hafta ara verildikten sonra ¢ekimin gergeklestiriimesi
gerekmektedir 3140,

Manyetik Alan Giicii: Meme MRG'de yag baskilama tekniklerinin
kullanimina izin vermesi, sinyal gurultd oraninin yuksek olmasi ve gereklilik
halinde spektroskopi ya da diflzyon gibi 6zel sekanslarin kullanimina olanak
saglamasi nedeniyle 1,5 T MRG cihazi tercih edilmelidir'®°.

Hastanin Pozisyonu ve Koil Secimi: inceleme pron pozisyonda,
tercihen her iki memenin icine girdigi, bazilarinda kompresyonun da
uygulanabildigi 6zel meme Kkoilleri ile gergeklestiriimektedir. Kompresyon,
solunuma bagh hareket artefarktlarinin azaltimasi ve meme kalinhginin
dusurdlmesi nedeniyle yararlidir. Ancak, lezyonlarin kontrast tutulumunu
azaltabileceginden asirt kompresyondan kacginiimahdir. Her iki memeyi
incelemek ve buna uygun Kkoil segiminde bulunmak, karsilastirmal
degerlendirmeye olanak tanimasi ve kargi memenin de %3-5 oraninda malinite
riski tasimasi nedeniyle dnemli bir Ustlinlik saglamaktadir'®®.

Goriintiileme Plani: MM ile korelasyonun kolay olmasi agisindan aksiyel
ya da sagital planda goruntiler alinmaktadir. Kardiyak ve respiratuar
hareketlere bagh artefaktlarin goértuntiyl engellememesi igin faz kodlama
yonundn uygun sekilde secilmesi gerekmektedir (sagital icin superior-inferior
yonde, aksiyel igin soldan-saga)''%®,

Sekanslar: ik olarak incelemeye T1 ve T2 agirlikh géruntiler alinarak
baslanmaktadir. Kist, 6dem, intramamarian lenf nodlari ve bazi fibroadenomlar

T2 agirhkli (T2A) gorintiilerde hiperintens sinyal 6zellikleri gdstermektedir'®.
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T2A incelemede fast spin echo (FSE), turbo spin echo (TSE) veya rapid
acquisition with relaxation enhancement (RARE) gibi hizli sekanslar tercih
edilmektedir. Lezyonlarin saptanmasinda ve karakterizasyonunda asil 6nemi
olan T1 agirhkh (T1A) kontrastli goruntiler, dinamik fazli olarak elde
olunmalidir. Ug boyutlu serilerin (FLASH, SPGR, T1-FFE gibi) avantaji ardisik
ince kesitlerle yuksek ¢ozunarluklu goruntuler elde edilebilmesi ve multiplanar
rekonstruksiyon yapilabilmesidir. Yag doku ve kontrastlanan lezyonlar parlar, bu
nedenle kontrastli-kontrastsiz serilerin birbirinden ¢ikarildig1 fibroglanduler
dokunun da sinyalini silen substraksiyon goruntiler ya da selektif yag
baskilama uygulanmaktadir. Bu sayede ¢ok kuguk lezyonlarin saptanabilirligi
artmaktadir. Bu nedenle yag baskilamali sekanslarin ve subtraksiyonun birlikte
kullaniminin daha yararh oldugu belirtiimektedir. Kesit kalinhigiinin en fazla 3
mm, tercihen 2 mm olmasi énerilmektedir'>>'°",

Yiiksek Uzaysal ve Temporal Rezoliisyon. Meme MRG
incelemelerinde hem temporal hem de uzaysal ¢ozunurligun yudksek olmasi
gerekmektedir. Yuksek temporal c¢ozundrlik kontrast tutulum paterninin
degerlendiriimesine, ylUksek uzaysal ¢ozunurlik ise morfolojik o6zelliklerin
degerlendiriimesine olanak saglamaktadir. Ancak, ikisini birden saglamak
oldukga zor olup zaman alan iglemlerdir. Onerilen yaklasim her iki ydnden de
biraz taviz verilerek ortak bir noktada bulusulmasidir'#%°",
2.3.1.4. Kontrendikasyonlar

Tdm MRG incelemelerinde oldugu gibi, vicutlarinda kardiyak
pacemaker, metalik okuler fragmanlar, ferromanyetik vaskuler klipsler, metalik
implant bulunan kisilere meme MRG kontrendikedir. Meme koruyucu
operasyonlarda yerlestirilen metalik Klipsler kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Ancak klipslerin olusturdugu sinyal void artefarktlara bagl
operasyon  bolgesinde  kontrast tutan  kigUk lezyonlar  gb6zden
kacabilmektedir'*’.
2.3.1.5. Meme MRG Raporlama ve BIRADS Siniflamasi

ACR Uluslararasi Meme MRG Calisma Grubu’'nun hazirladigi ACR
BIRADS MRG Atlas’nin en guncel hali 5. baskisi olup 2014 yilinda
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yayimlanmigtir (Tablo 3)™°. Bu terminoloji meme lezyonlarini esas olarak

morfolojilerine ve dinamik kontrastlanma paternlerine gore siniflamaktadir.
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Tablo 3. ACR BIRADS Atlasi 5. baski, MRG Terminolojisi.

Odak (Fokiis) Yer kaplayici lezyona uymayan 5 mm’den kugik noduler
kontrast tutulumu

Kitle Sekil Oval

Yuvarlak
Dizensiz

Kenar Duzgun
Dlzensiz
Spikile

internal Kontrast Homojen

Tutulumu Heterojen

Halkasal kontrastlanma
Koyu internal septasyonlar

Kitlesel Olmayan Kontrast | Dagilim Fokal

Tutulumu Lineer
Segmental

(Kitle olmaksizin memede Bolgesel

bir bolgenin, cevre Multiple bolgesel

dokudan farkh paternde Diffiiz

kontrast tutulumu
gostermesi)

internal Kontrast Homojen

Tutulum Paternleri Heterojen

Ardisik noduler (clumped)
Kimelesen halkasal (clustered ring)

iliskili Bulgular Meme basi gekintisi

Meme bagsi invazyonu

Ciltte cekinti

Cilt kalinlagmasi

Cilt invazyonu - Direkt invazyon/inflamatuar kanser
Aksiller adenopati

Pektoral kas invazyonu

Go6gls duvari invazyonu

Yapisal distorsiyon

Morfolojik kriterler: Meme MRG’de kontrast tutan alan yer kaplayan
lezyona uymayan, 5 mm’den kuguk noktasal bir odak seklinde ise fokus olarak
adlandiriimaktadir. Bu odaklar siklikla hormonal degisikliklere bagli olarak
olusmakta ve eslik eden baska bulgu vyoksa ileri tetkik ve takip

gerekmemektedir'®.

Uygun olmayan siklus doneminde ya da hormon
replasman tedavisi alan olgularda bu odaklara siklikla rastlanmaktadir. Fokusler
genellikle dusuk intensiteli, bilateral, daginik ve ¢ok sayidadir. Ancak bilinen
meme kanseri varli§i halinde bu odaklarin éncelikle DKIS agisindan anlamli

147,159

oldugu bildiriimektedir Bununla birlikte meme bagi retraksiyonu, ciltte

kalinlasma ya da 6dem, lenfadenopati, pektoral kas invazyonu, hematom ya da
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kist varligi da BIRADS siniflama sistemine gore morfolojik kriterler arasinda
raporda belirtiimelidir'®’.

Kitle, MRG incelemede T1A ve T2A serilerde sinir 6zellikleri ile ¢evre
dokudan net olarak ayrilan lezyonlardir. Kitlenin sekli, konturlari, kontrast
madde tutus paterni ayirici tanida yardimci olmaktadir. Erken donemde
halkasal kontrast tutulumu, lezyon igi kontrastlanan septasyon varligi malinite
bulgusudur. Kitle i¢cinde kontrast tutmayan septalarin varligi ise fiboroadenom
icin tipik bir bulgu olarak bildiriimekte ve varliginda lezyonun kesin benin olarak
degerlendiriimesi gerektigi savunan yayinlar bulunmaktadir'.

Kitlesel olmayan kontrast tutulumu, belirgin sinirlari olmayan, kitle
etkisi yaratmayan ve kontrastsiz serilerde glanduler dokulardan ayirt
edilemeyen lezyonlar igin kullanilan bir terimdir. Kitlesel olmayan kontrast
tutulumlari sekillerine goére fokal, lineer, duktal, segmental, bdlgesel, diffliz
olarak tanimlanabilmektedir. Dallanan bir duktusa uyan sekilde veya segmental
alanda kaldirrm tasina benzeyen 5 mm’den kuguk multipl noduller seklinde
(clumped) kontrast tutulumu in situ duktal karsinom igin olduk¢a anlaml bir
bulgudur ™47

Kontrast Maddenin Dinamigi ile Ilgili Kriterler: Kontrast madde
enjeksiyonu, meme MRG'nin duyarlilik ve dzgilligini artirmaktadir'®. Malin
lezyonlarin  buydk ¢ogunlugu kontrast madde ile yogun boyanma
gOstermektedir. Malin lezyonlardaki anormal timoral anjiogenez nedeniyle
malin lezyonlar benin lezyonlara kiyasla daha hizli kontrast ile boyanma
gostermektedir. Bu nedenle kontrastlanma kinetigini gosteren zaman-sinyal
intensite  egrileri  lezyonlarin  karakterizasyonunda  kullanilan  6nemli
parametrelerden biridir (Sekil 2). Bu egriler kontrast tutulumunun bir yansimasi
olarak dokuda =zaman iginde olusan sinyal intensite degigsikliklerini
gostermektedir. Post-processing iglemlere izin veren is istasyonlarinda
tanimlanan lezyon uzerinde birden fazla alana standart 6lcum alani (region of
interest: ROI) adi verilen o6rnekleme penceresi yerlestirerek 6lgum
yapiimaktadir. Kinetik egriler iki asamada degerlendiriimektedir: Bolus
enjeksiyon sonrasi erken donemde (ilk 2-3 dakika) sinyal artis hizi ve geg
dénemde sinyal intensitesinde gorulen degisiklikler seklindedir. Erken donemde
sinyal artigi yavas, orta hizda ve hizli olabilmektedir. Ge¢ dénemde ise sinyal

intensitesi artmaya devam edebilmekte (persistan: Tip 1), ayni seviyede
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kalabilmekte (plato: Tip 2) veya azalabilmektedir (wash-out: Tip 3). Malin
lezyonlarda sinyal intensitesi ¢ogunlukla 90-120 saniye igerisinde baslangig
seviyesinin iki katina (%100) veya daha yukari ¢ikmakta ve 3-5 dakika sonra
kontrast kaybi olmaktadir'®'®®. Dinamik kontrast tutus egrilerinin incelenmesi
meme MRG’nin segiciligini belirgin olarak arttirmaktadir. Ancak yine de malin ve
benin lezyonlar benzer 6zellikler gosterebilmektedir. Yanlis negatif sonuglar in
situ duktal, invaziv lobuler, desmoplastik reaksiyonu yuksek invaziv duktal ve
bazi tubuler karsinomlarda ve yakin tarihli veya halen devam eden kemoterapi
OykUsu olan olgularda goérulebilmektedir. Bu lezyonlar benin tipte ve disuk
yogunluklu  kontrast tutabilecegi gibi hic  kontrast tutulumu da
gOstermeyebilmektedir. Buna kargin fibroadenom, proliferatif tipte fibrokistik
degisiklikler, yakin tarihli operasyon veya radyoterapi oykusu, yag nekrozu,
hormonal degisiklikler, mastit, duktal atipi, papillom, sklerozan adenozis, radyal
skar, lobller neoplazi ve intramamarian lenf nodu gibi bazi lezyonlar yanls

pozitif sonuclara yol agabilmektedir'4%1°%1°,

A { _» Tip1
f , Tip2
: ~% o
= 3 /i Tip3
2w [
= ah [f
@ 1
c i2
i
E i orta
i
£ i1
w : Yavag
j -
1 I
Erken L Geg
posthontrast faz posthontrastfaz

Sekil 2. Zaman-sinyal intensite egri tipleri.

2.3.1.6. Difizyon MRG

Difzyon, molekullerin intrensek kinetik enerjileri sonucu geligsen
molekuler hareketleri ile olugsmaktadir. Bu hareket dokunun isisina bagl olarak
gerceklesir ve su dolu bir bardaga damlatilan murekkep damlasinin olusturdugu
davraniga benzer sekilde; baglangigctaki lokal ylUksek konsantrasyonlu

bdlgeden, ¢evredeki dusuk konsantrasyonlu bdlgeye dogru gergeklesmektedir.
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MRG suyun bu hareketini degerlendirebilmek icin ideal bir goérintileme
yontemidir, ¢lnku difizyonel hareketi etkilemeden H* atomu niikleuslarinin
manyetizasyonu manipule edilebilmektedir. Difuzyon etkilerinin MRG sinyali
Uzerinde olusturdugu dedisiklik ilk kez spin eko sekanslar araciligi ile Hahn

tarafindan tanimlanmistir’®’.

Normal sartlarda difizyon her ybne dogru
gerceklesebilmektedir (serbest difuzyon), ancak biyolojik dokularda su
molekullerinin difuzyonu serbest degildir. Dokulardaki hucre igi ve hucreler arasi
yapilarca (6rnegin makromolekulller, membranlar, organeller, myelinize
dokularda myelin liflerin sekilleri, sikh@i) sinirlandiriimaktadir (kisitlanmig
difizyon). Canl dokularda hicre membranlari arasinda tasinan maddenin
bayukligu difizyon katsayisi (diffusion coefficient) ile ifade edilmektedir.
Biyolojik sistemlerdeki difuzyonun surekliligi, dokularin difizyon dedgerlerini
karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle biyolojik dokularda difizyon igin
gérunen (apparent) difuzyon, ve diflizyon katsayisi igin de ADC terimi

kullaniimaktadir'®”1%?

. Clnku in vivo ortamda olgulen sinyal kaybi yalnizca su
difuzyonuna degil, damar ici akim, beyin-omurilik sivisi (BOS) akimi ve kardiyak
pulsasyon gibi faktdrlere de bagimhdir. Dokular igerisinde difizyon iki sekilde
gerceklesmektedir: izotropik difiizyon, molekdllerin hareketlerinin her yéne
dogru oldugu diflizyon seklidir. izotropik difiizyon mikroyapilari rastgele diziimis
ya da molekulllerin hareketlerine duzenli engeller gdstermeyen yapilarda
ornedin homojen sivilar igerisinde (memede basit kist gibi) ger¢ceklesmektedir.
Hucre icinde mikroyapilari belli bir diuzende yerlesmis olan dokularda ise
difuzyon bir yonde diger yonlerden daha fazla olabilmektedir. Bu difizyona ise
anizotropik diflizyon adi verilmektedir (6rnegin aksonlar gevresinde)'”°.
GuUnumuzde diflizyon goruntileme lezyonlarin karakterizasyonunda, kistik ve
odematoz degisikliklerin ayriminda, tedaviye yanitin belirlenmesi amaci ile
tumor galismalarinda, hiperakut donemde inme tanisini koymada
kullanilmaktadir. Beyaz cevherde miyelinizasyonun belirlenmesi, dismiyelinizan
ve demiyelinizan hastaliklarin degerlendiriimesinde anizotropik difizyon ve
difiizyon tensor incelemenin yeri arastiriimaktadir'®’.

Difuzyon fizigi temelinde molekulllerin randomize hareketi vardir.
Randomize termal hareket, su molekullerinin sivi ortamda birbirlerine
carpmalari sonucu olusan defleksiyon ve rotasyon hareketleri ile her ¢carpan su

molekulinuin pozisyon degistirmesi esasina dayanmaktadir. Bir konsantrasyon
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gradienti yéninde partikill hareketi ile olusan difizyonel hareket Fick’s kurali ile
tanimlanmaktadir. Bu kurala gore suyun difuzyonel hareketi kisa mesafelerde
daha etkin olup, MRG ile &lgiilebilir sinyal degisikligine yol agmaktadir'®.
Difizyonun MRG’de olusturdugu sinyal degisikligini anlamada bu fizik
prensiplerin bilinmesi onemlidir, bununla birlikte Fick’s kurali konsantrasyon
gradienti bulunan ortamlardaki difuzyonel hareket igin gecgerlidir. Su molekaulleri
konsantrasyon gradientini asmaz, bu nedenle Fick’s kurali gegersiz
kalmaktadir.

Her spin kendi ekseni etrafinda ddnerken lokal manyetik alan ve buna
bagl kuguk bir sinyal olugsturmaktadir. Net sinyal ise tum spinlerin toplam
etkilerinin ortak sonucudur. Ana manyetik alan homojen degilse, bazi spinlerin
presesyon frekansi daha hizli olmakta ve faz kaymasi olusmaktadir. Faz
kaymasi olusan net sinyali azaltmakta, zamanla faz kaymasi artarken olusan
sinyal buna bagh olarak daha da azalmaktadir. Difuzyon hareketlerini MRG’de
goruntuleyebilmek icin herhangi bir sekansi difuzyona hassaslastiran guglu
gradientler gereklidir. Gug¢lu manyetik gradientleri belli yonlerde (x, vy, z
eksenlerinde) harekete gecirerek “su difizyonu” baskin kontrast mekanizmasi
haline getiriimekte ve bu da direkt olarak goérintilenebilmektedir. Difizyon
agirlikli ilk sekans 1965 yilinda Stejkal ve Taner tarafindan tanimlanmigtir'®’-17°,
Bu arastirmacilar T2 agirlikh spin eko sekansina ek olarak esit ve zit yonde iki
gradient pulsu kullanmistir. Molekuller 180° RF pulsuna simetrik yerlestirilmisg bir
cift gradient pulsu ile manyetize edilmektedir. Su molekilleri manyetik alan
gradienti yonunde hareket ettikce, ne kadar uzaga hareket ettiklerine bagl
olarak sabit moleklllere oranla transvers manyetizasyonda faz kaymasi
olusturmaktadir. Bu faz kaymasi, spin eko sinyalinin yogunlugu ile direkt olarak
iliskilidir. Bu fenomen temelde faz kontrast MR anjiyografi teknigiyle analogtur.
Fakat difuzyon agirlikli goruntulemede faz kaymasi o kadar buyuktar ki, sonugta
sinyal kaybi olugsmaktadir.

Difizyon agirhkh goéruntilerde (DAG) kontrast, sinyal yogunlugunun
dismesiyle olusmaktadir. Difizyon 6lciminde uygulanan gradient siddeti “b”
degeri ile ifade edilmektedir. “b” degeri arttikga hareketli protonlardaki faz
dagihmi ve dolayisiyla sinyal kaybi artmaktadir. Pratik olarak DAG’de
difizyonun kisitlandigi alan, ¢cevre normal dokuya goére daha yavas sinyal

kaybina yol actigi i¢in hiperintens olarak gorulecektir. “b” degeri gradientin glcu
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ve siiresini yansitan saniye/mm? birimine sahip bir parametredir. Elde edilecek
goruntunun difuzyon agirhdini, uygulanan ekstra gradientin gucu; yani “b”
degeri ve suresi belirlediginden goruntinin difizyon bilgisi arttiriimak
isteniyorsa “b” degeri arttirilmalidir. Klinik uygulamada genel olarak dusuk (b=0
sn/mm?) ve maksimum (b=800-1200, genellikle 1000 sn/mm?) iki adet “b” degeri
kullanilmasi onerilmektedir. “B=0" degerli difuizyon goruntusu sadece T2A bilgi
saglarken, “b=1000" x, y, z eksenlerinde saf difuzyon agirlikli goruntiler
olusturmaktadir. Bir bagka sekilde ifade edilirse; yuksek “b” dederi uygulanarak
elde edilen kaynak goruntuler difizyon agirlikli  goérintller olarak
adlandiriimaktadir. Bu deger segilerek elde edilen diflizyon goérintileri tanisal

yorumlamalar igin gogunlukla yeterli olmaktadir'®.

Difuzyon katsayisinin
Olcllebilmesi veya dogru olarak isimlendirilirse dokudaki ADC degerinin
Olcllebilmesi icin en az iki farkli “b” degeri olmalidir. Her bir “b” degeri ile bu “b”
degerine karsilik gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir
grafik elde edilmektedir. Bu grafigin negatif egimi ADC degerini vermektedir.
ADC olcumlerinin dogrulugu “b” degerinin hem buyukligu hem de sayisi ile
ilgilidir. Beyaz cevher gibi fibrilli yapilar difizyon gradientine dik olarak
uzanmakta olup normal difizyonel hareket kisittanmis olarak izlenmektedir. Bu
durum bazen akut iskemiyi taklit edebilmektedir. Bu nedenle G¢ ya da daha
fazla eksendeki anizotropik diflzyon bilgisinin ortalamasi “trace” agirhkli
goéruntileme olarak sekillendiriimekte ve anizotropik etkiden goéreceli olarak

bagimsiz kabul edilmektedir' "

. ADC haritasi ise doku difizyonundaki
goreceli farka dayanmaktadir ve ADC deg@erinin dlgumune olanak tanimaktadir.
ADC haritasi sinyalini olusturan yalnizca difuzyon buayuklugudur; bu harita
difizyon yonu ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi, olgtlen difizyon
blayUkliginin mutlak degerini gdstermektedir. ADC haritasinda DAG’dekinin
tam tersi sinyal izlenmektedir. DAG’deki sinyal yogunlugu sadece doku igindeki
suyun difzyonuna degil T2 relaksasyon zamanina da baglidir. Bu olaya T2
parlama etkisi (“T2 shine-through”) denilmektedir. Yani T2A’da hiperintens olan
lezyonlar kisitlanmig difizyon olmasa bile DAG’de ylksek sinyalli gérilmekte ve
kisittanmis difuzyonu taklit etmektedir. T2 parlama etkisinden kurtulmanin en
kolay ve guvenilir yolu ADC haritasinin degerlendirilmesidir. ADC haritasi T2
etkisinden arindiriimigtir, difizyon kisitlanmasi ile T2 parlama etkisini ayirt

etmektedir. Bu etki daha yuksek "b” degeri kullanilarak yani gorintunin

65



difizyon agirhgi arttirilarak azaltilabilmektedir. Uzun TE degeri kullanildiginda
gradient kullanim suresi uzamakta ve T2 etkisi belirginlesmektedir. T2 etkisini
azaltmak icin TE suresi kisaltiimalidir. Bu da gradient gucu artirilarak
saglanabilmektedir. Yine eksponansiyel imajlar da bu artefakttan kurtulmanin bir
baska yoludur. Eksponansiyel imajlar difizyon agirlikli imajlarin “b=0" olan T2
imajlara bélinmesi ile elde ediimektedir'®’. DAG, 1,5 Tesla ve daha fazla
magnet gucunde “ekoplanar” goruntileme kapasitesindeki sistemler ile
yapilabilmektedir. Difizyon MRG SE, TSE, SSFP gibi puls sekanslari ile
uygulanabilirse de gunumuzde en yaygin olarak Single Shot EPI sekansi
kullaniimaktadir. Guglid gradientler sayesinde inceleme slresi oldukga
kisalmaktadir. Ekoplanar goruntiulemede, hizli acilip kapanan gradientlerin
neden oldugu spatial distorsiyon ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefarkti
go6rulmektedir. Tum hareket artefarktlari ADC deg@erlerinde yalanci yukseklige
neden olabilmektedir. Hasta hareketleri, kalp ve nefes hareketleri biylk faz
kaymasina neden oldugundan, hayalet (ghosting) artefarktlari olusturmaktadir.
Nedeni faz kodlama basamaklari arasinda olan hareket nedeni ile faz
kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin yolu faz kodlamanin
rekonstriksiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarini diizeltmek icin
kullanilabilmektedir. Ancak bu teknikte difuzyon gradientleri faz kodlama
yoniinde uygulanirsa daha etkili yarar saglanabilmektedir'®”"3.

Malin meme tumorleri yuksek sellllerite ve dusik ADC degerleri
gOstermektedir. Hicre zari yapisi, hlcre zarindaki aktif transport ve malin
hicredeki sivi akiminin patolojiye dogru olmasi ADC degeri ve tumor
selliileritesi iliskisinde etkili olmaktadir™>174:17,

2.3.2. Mamografi

Meme kanseri tanisinda radyolojik olarak MM siklikla kullaniimaktadir'"®.

Mamografik tarama ile saglanan erken tani mortaliteyi %Z20-70 oraninda

7 Bu nedenle MM meme kanserinin tanisinda altin standart

azaltmaktadir
olarak kabul edilir. Tarama amagli MM’nin 40-49 yaslar arasinda 1-2 yilda bir,
daha sonra yilda bir uygulanmasi énerilir'’’. MM’nin kullanim alanlari iki ana
grup altinda 6zetlenebilir:

1) Tarama MM’si: Asemptomatik kadinlarda klinik olarak gizli olan meme
kanserinin taninabilmesi amaciyla kullanilir. Bu amagla kabul goérmus tek
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modalitedir *©. Meme kanseri mortalitesinin azaltilmasinda, Ozellikle 50 yas
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uzerindeki kadinlarda, tarama MM'’si etkinligi randomize klinik calismalarda

179

ispatlanmistir . Son vyillarda yas sinirini 40-49 yasa indirmenin, bu yas

grubunda da mortaliteyi azalttigi gosterilmistir'®.

2) Tanisal MM: Meme ile iliskili klinik sikayetleri (palpabl kitle, lokalize
agri, meme basi akintisi) bulunan hastalarda, ¢ok gen¢ (30 yasin altinda)
hastalar harig, ilk kullaniimasi gereken modalitedir.

MM’nin duyarllik ve 6zgullugunu belirleyebilmek gugtur. Cunkul, goruntu
kalitesi ve degerlendirmeyi yapan Kisinin deneyiminin yani sira degerlendirilen
hasta grubu ve radyologun tanisal esik degerleri gibi birgok faktére baghdir.
Malinite tanisinda MM’nin duyarhligi, 6zellikle lipomatd meme paterninde,
%90’lara ulagsmaktadir. Ayrica, mikrokalsifikasyonlarin saptanmasinda da
yuksek duyarhlik bildirilmistir. Ancak, MM’nin spesifitesi dlistuk olup sadece
belirli bazi olgularda yiiksek 6zgiillik mevcuttur'’®. Tarama MM'’lerinde sik
rastlanan bulgulardan birisi mikrokalsifikasyonlardir. Mikrokalsifikasyonlar benin
klinik durumlarla birlikte izlenebilecekleri gibi malinitenin erken veya ileri ddnem
bulgusu olarak da karsimiza cikabilirler. Radyolojik agidan
mikrokalsifikasyonlarin degerlendiriimesinde kullanilan ana modalite MM
olmakla birlikte bircok olguda kararsiz kalinabilmekte ve yardimci modalitelere
ihtiyac duyulmaktadir. Mikrokalsifikasyonlarin varligi meme kanseri tanisi igin
cok onemli olmakla birlikte her mikrokalsifikasyon meme karsinomu anlamini
tasimamaktadir. Eksizyonu yapilan mikrokalsifikasyonlarin %80‘ine yakin bir
kismi  benin sonu¢ almaktadir. Bu sebeble benin ve malin
mikrokalsifikasyonlarin birbirlerinden ayirt edilmesi 6nemlidir. Sekil 3'te MM’de

tipik benin olarak kabul edilen kalsifikasyonlar izlenmektedir.

Tipik Benign Kalsifikasyonlar

. D
Cilt kalsifikasyonlari m Yuvarlak kalsifikasyonlar e@ﬁ ®
Vaskller kalsifikasyonlar —omme s
-~ T

Yumurta kabufu seklinde /

Kaba kalsifikasyonlar @ '
Kalsiyum st T,
RS
Genis, qubuk sekilli I
IR

Sekil 3. Mamografide tipik benin kalsifikasyonlar.
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Meme patolojilerinde karsilasilan mamografik bulgular arasinda; Kkitle,
yapisal distorsiyon, asimetrik dansite, kalsifikasyon, deri, meme basi ve
trabekulasyonda izlenen degisiklikler, aksiller lenf nodu patolojileri yer
almaktadir'””. Mamografide en sik saptanan iyi sinirli kitle lezyonlar kist ve
fibroadenomdur. Kistler genellikle kirk yasindan sonra gorulir ve menopozla
birlikte gerileme gosterebilir. Mamografik olarak oval ya da yuvarlak, iyi sinirli
lezyonlardir. Siklikla bilateral ve multipl olup boyutlari degiskendir. Kistlerde
yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon izlenebilir. Memenin en sik karsilasilan
solid benin timoéru olan fiboroadenomda, menopoz sonrasinda dejenerasyona
bagl olarak patlamis misir tarzinda kaba kalsifikasyonlar saptanabilir'””. MM'de
lezyon kenarindan gevreye isinsal tarzda uzanan ince opasitelerle karakterize
olan spikller lezyonlar, meme karsinomu yaninda postoperatif skar, yag
nekrozu gibi benin patolojilerde de izlenebilir. Memede kalsifikasyonlar sikga
saptanir. Deri kalsifikasyonlari, vaskuler kalsifikasyonlar, fibroadenomlarda
gorulen kaba kalsifikasyonlar, yag nekrozu ya da kistlerde gorulebilen ¢evresel
kalsifikasyonlar benin tiptedir. Enflamasyonlar, travma gibi benin nedenlerle de
kalsifikasyon olusabilir. Erken donem kanseri haber veren kime yapmis
kalsifikasyonlar arastiriimalidir. Kitle goérilmeksizin meme dokusunda kuguk bir
bolgeyi (1 cm) kaplayan, irreguler, heterojen morfoloji gosteren, genellikle 0,5
mm’nin altindaki, sayica dortten fazla, kime yapmis kalsifikasyonlar kusku
uyandirmahdir’” .
2.3.2.1. Mamografik Raporlama ve BIRADS Siniflamasi

Meme MRG ve USG’de oldugu gibi, MM'de de BIRADS raporlarda
standardizasyonu saglamak, bulgularin yorumlanmasinda karigikhgr onlemek
ve sonuglarin takibini kolaylastirmak i¢in kullanilan ACR tarafindan hazirlanmig
bir kalite kontrol aracidir. Gelistirilen bu sistem sayesinde klinisyenlerle daha iyi
iletisim saglanmasi, meme kanserinin erken donemde saptanmasina yonelik
arastirmalarin kolaylastiriimasi, gereksiz biyopsi oranlarinin dusurilmesi ve
farkl hasta populasyonlarina sahip merkezlerin performans degerlendiriimesine
olanak saglanmasi amaclanmistir'®’.

BIRADS terimler so6zlugu, meme goruntulemede meydana gelen
teknolojik gelismelere, meme kanseri tani ve tedavisindeki farkli yaklagimlara,
kullanicilarin ihtiyag ve onerilerine paralel olarak surekli geligtirilen, yeniliklere

acik dinamik bir sistemdir'®'.

68



MM, asemptomatik kadinlarda meme kanserinin erken taninmasini
saglayarak, meme kanserine bagl olumleri azalttigi kanitlanan tek tarama
testidir. MM bulgularini yorumlarken ama¢ meme kanserini mumkuin olan en
erken evrede saptamanin yanisira, gereksiz biyopsileri en aza indirgemektir.
BIRADS'in dnerdidi rapor organizasyonunda dncelikle meme yapisi, tama yakin
yag replasmani, daginik fibroglandiler dansiteler, heterojen dens ve dens
olarak dért gruptan birine ayrilir (Sekil 4)'¢2,

MM raporlarinda meme yapisinin belirtimesi, mamografiden beklenmesi
gereken duyarliik hakkinda klinisyene bilgi vermek agisindan oldukga dnem
tasimaktadir. Meme parankim dansitesinin, MM’nin duyarlihdl Uzerine olan
etkilerinin deg@erlendirildigi bir c¢calismada, kategori 1 (tama vyakin yag
replasmani) olan memede duyarlilk %80 iken, kategori 4 (dens) memede
duyarliigin %30’a kadar diistigl gosterilmistir'®?.

BIRADS siniflamasinda meme yapisi tanimlandiktan sonra, varsa
kalsifikasyonlar boyut, morfoloji ve dagilimlarina gore ve yumusak doku
lezyonlari sekillerine, kenar Ozelliklerine ve dansitelerine gore degerlendirilir
(Sekil 5)'¥. Kitle, MM’de iki farkli projeksiyonda yer kaplayan lezyon olarak
tanimlanir. Bir lezyon sadece tek bir projeksiyonda gorulebiliyorsa, dansite ya

da asimetri olarak tanimlanmalidir.

Sekil 4. BIRADS terminolojisine gore meme parankim yapisi. ACR 1, tama
yakin yag replasmani; ACR 2, daginik fibroglanduler dansiteler; ACR 3,

heterojen dens; ACR 4, dens meme.
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BIRADS degerlendirme kategorileri: MM raporunda, BIRADS terimler
sozligunde belirtilen terminoloji kullanilarak tanimlanan bulgular, BIRADS
degerlendirme kategorilerine gore siniflandirilarak, sonraki asamada yapilmasi
gerekenler hakkinda klinisyene uygun olan 6neride bulunulur.

BIRADS Kategori 0: Ek inceleme ya da daha énceki filmler gerekli.

BIRADS Kategori 1: Negatif MM. Yillik MM takibi onerilir.

BIRADS Kategori 2: Benin bulgular (Ornegdin: Meme igi lenf nodlari, stabil
kitleler, implantlar, benin kalsifikasyonlar). Yillik MM takibi onerilir.

BIRADS Kategori 3: Blyiik olasilikla benin bulgular (Ornegin: Ele
gelmeyen keskin sinirli yuvarlak Kkitleler, spot kompresyonla buylUk oranda
kaybolan fokal asimetri, kime yapan punktat kalsifikasyonlar). Kisa aralarla
izlem onerilir. Bu gruba dahil edilen lezyonlarin malinite riski %2’den azdir.

BIRADS Kategori 4: Supheli anormallik, biyopsi dusunilmeli. Bu gruba
dahil edilen lezyonarin malin olma riski %2-3 ile %94 arasinda degismektedir.
Verilen risk araligi olduk¢ca genis oldugundan, bu kategori alt gruplara
ayrilmistir.

4a: Malinite siphesi disiik lezyonlar (Ornegin: Fibroadenomlar gibi ele
gelen kitleler, komplike kistler). Biyopsi benin gelirse beklenen ile uyumlu olarak
kabul edilir ve kisa aralikla takip ya da rutin tarama Onerilir.

4b: Arada slpheli lezyonlar (Ornegin, sinirlari kismi belirsiz kitleler). Bu
gruptaki lezyonlarda biyopsi sonucu benin gelirse takip ya da eksizyonel biyopsi
karari radyolojik-patolojik kargilastirma dogrultusunda verilmelidir.

4c: Orta derecede suipheli lezyonlar (Ornegin, sinirlari belirsiz solid kitle,
kime yapan supheli kalsifikasyonlar). Biyopsi sonucunun malin olma olasiligi
yuksek. Sonug¢ benin gelirse biyopsi tekrari ya da eksizyonel biyopsi
dusunulmelidir.

BIRADS Kategori 5: Biyiik olasilikla malin lezyonlar (Ornegin, spikiler
kitleler, cizgisel dagihm gosteren pleomorfik kalsifikasyonlar). Bu kategoriye
dahil edilen lezyonlarin malin olma riski %95ten fazladir. Cerrahi Oncesi
perkutan biyopsi ile tani kesinlegtirilmelidir.

BIRADS Kategori 6: Biyopsi ile kesin tani almis malin patoloji. Kesin
olarak tedavi edilmis (Ornegin, segmental ya da modifiye radikal mastektomi)

kanser vakalari normal degerlendirme kategorilerine dahil edilmelidir.
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Tarama MM’lerinin bUyuk bir kismi BIRADS 1 ve 2 kategorilerine
girerken, %5 ile %9 oraninda (%7’ye varan oranda BIRADS 3, %2 BIRADS 4 ve
5) takip ya da biyopsi gerekmektedir'®*%°.

BIRADS siniflamasi hangi mamografik 6zelligin, hangi degerlendirme
kategorisine dahil edilmesi gerektigini acik olarak belitmemektedir. Yapilan bazi
calismalarda kitleler icin en yiiksek pozitif 6ngérii degeri (POD)nin spikiler
kenar ve sekilsiz bi¢im, kalsifikasyonlar icin ise ince, c¢izgisel morfoloji ve
segmental ya da cizgisel dagilim oldugu gdsterilmistir'®’.

BIRADS skorlamasi kullaniimaya bagsladigindan beri yapilan c¢esitli
calismalarda MM’de saptanan lezyonlarin BIRADS’a goére siniflandiriimasinin

malin patoloji varligini 6ngérmede yardimci oldugu belirtilmistir'®®.

Sekil 5. BIRADS terminolojisine gore kitlelerin sekil, kenar ve dansite 6zellikleri.
Sekil 6zellikleri: Aa yuvarlak/oval, Ab lobller, Ac sekilsiz. Kenar ézellikleri: Ba

keskin sinirlh, Bb sinirlari belirsiz, Bc ¢evre doku tarafindan gizlenmis, Bd
spikuler Dansite: Ca yag dansitesi, Cb izodens, Cc hiperdens.

2.3.3. Ultrasonografi
Son yilllarda birgok merkezde meme incelemesinde MM’ye ek olarak

sonografik degerlendirme de rutin olarak uygulanmaktadir. Bilindigi gibi USG’de
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yumusak doku ve parankimal organlarin incelenmesinde ses dalgalarindan
yararlaniir. USG’de kullanilan ses duyulabilir sese gore ¢ok yuksek
frekanslardadir. Yuksek frekansli ses yuksek voltaj ile ses olusturan kuartz ve
benzer 6zellikte transdiser eleman maddeler tarafindan meydana getirilir. Bu
olaya piezoelektrik olay denir. Transduser eleman maddeler, yansiyip gelen
sesi tekrar elektrik sinyallerine donusturebilecek Ozelliktedir. Yansiyan sesin
elektrik sinyallerine donusturtlip igslenmesiyle de goruntuler olusur. Degisik
derinlikte alanlar incelenirken degisik frekanslarda ses kullanilir, frekans artigi
rezolisyonun artisina neden olur, ancak bu da penetrasyonu engeller. Bu
nedenle meme ve diger yuzeyel dokularda inceleme yapilirken, penetrasyon
abdomen incelemesine gore daha az dnemli oldugundan, rezolisyonu mumkun
oldugunca desteklemek icin, yuksek frekansli, lineer dizilimli transduserler
kullanitir. Meme USG incelemesinde kullanilan bu yiksek rezollsyonlu
transduserler 7,5 - 13 MHz frekanslarinda olabilir.

Memenin USG incelemesinin bir takim zorluklari vardir. Transduserin yer
degistirmesi ile meme pozisyonunda degisiklikler olabilir ve buna baglh olarak
dokularin akustik 6zellikleri, lezyonlarin lokalizasyonlari dedisebilir. Bunu
onlemek igin inceleme teknikleri gelistiriimistir. En pratik ve sik kullanilan
teknikte her iki kol bas hizasina kaldirilr. incelemeye sol aksilladan baglanir,
daha sonra sirasi ile sol meme, sag aksilla ve sag meme incelenir. inceleme
periferden meme ucuna dogru saat yonunde radyal sekilde yapilir. En sonunda
tespit edilen lezyonlar tekrar incelenir. Palpasyon ve USG inceleme ayni anda,
palpasyon yapan el 6nde tranduser arkada olacak sekilde yapilir.

Gunumuzde USG, MM'ye ek, tamamlayici bir standart goruntileme
yontemi olarak kullaniimaktadir. USG’nin duyarlihgi 6zellikle premenapozal
hastalarda mamografiden daha yiiksek bulunmus olup'®'®', MM'de ve fizik
muayenede saptanan lezyonlarin degerlendiriimesinde ve malin kitlelerin benin
kitlelerden ayriminda yardimci bir yéntem oldugu kanitlanmistir’¥>%*. Kolb ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada MM tek bagina dens meme paternine sahip
hastalarda kanserlerin %48’ini saptarken, MM ve USG birlikteliginde kanserlerin
%97’sinin saptandigi gosterilmistir. MM ve USG’nin negatif oldugu durumlarda
kanser olma olasiliginin %3’ten az oldugu saptanmistir'®®. USG ayrica invaziv
karsinomlarin, 6zellikle MM’de yanlis negatif sonuglarin en sik nedenlerinden

olan invaziv lobuler karsinomlarin saptanmasinda MM’den daha duyarli
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bulunmustur'®*'%. Meme USG’sinin biiyiik oranda uygulayiciya ve kullanilan
cihaza bagli olmasi, mikrokalsifikasyonlarin saptanmasinda duyarliiginin dusuk
olmasi, yalanci pozitiflik oraninin yuksek olmasi ve lezyon tanimlanmasinda
yorumcular arasinda farklihk bulunmasi gibi sinirliliklari bulunmaktadir. Gelisen
teknoloji ile birlikte USG’nin benin ve malin kitle ayriminda kullaniimasi ve
boylelikle gereksiz biyopsi oranlarinin duagurulmesine yonelik ilgi giderek
artmaktadir'9%193:200

USG’nin MM’ye ek olarak kullaniimasinin yayginlagmasiyla, meme
USG’sinin Klinik etkinliginin arttirimasi, lezyon tanimlanmasi ve raporlamada
kullanilan terminolojinin  standardizasyonunu saglamak amaciyla ACR
tarafindan MM igin oldugu gibi USG icin de BIRADS terimler s6zIUgu
gelistiriimis ve en guncel hali olan 5. baski 2013 yilinda yayimlanmistir.
BIRADS terimler s6zligunde, USG’'de izlenen lezyonlar sekil, oryantasyon,
kenar ve sinir ozellikleri, eko paternleri, posterior akustik ozellikleri ve ¢evre
dokuda yol agtiklari degigikliklere gore standart bir terminoloji kullanarak
tanimlanir ve mevcut suphe derecesine goére MM’de oldugu gibi 1’den 5’e kadar
degerlendirme kategorilerine ayrilir. BIRADS terimler sozliginde yer alan
tanimlayicilarin POD’si hakkinda yapilan ¢alismalar sonucunda bunlarin MM ve
USG’de saptanan lezyonlarin benin-malin ayriminda yardimci oldugu
saptanmigtir162.193:200-202

Yapilan bazi arastirmalarda ultrasonografide kullanilan BIRADS
tanimlayicilarindan spiktle kenar, sekilsiz bicim ve paralel olmayan
oryantasyon malinite igin yilksek POD’ye sahipken, iyi sinir, oval sekil ve paralel
oryantasyonun beninite icin yiksek POD’ye sahip oldugu bulunmustur?®.
Costantini ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, BIRADS’in meme USG’sinde
getirdigi kriterlerin raporda tam olarak uygulanmasi durumunda, benin
lezyonlara yapilan biyopsilerin azaltilabilecegi vurgulanmistir®®. Son dénemde
ultrasonografik BIRADS so6zligunun kullaniimasinda gdzlemciler arasindaki
degiskenligi degerlendiren ¢alismalarda farkli radyologlar arasindaki uyumun iyi
dizeyde oldugu ve BIRADS'In meme USG’sinde kullaniminin, lezyonlarin
dogru ve tutarl olarak tanimlanmasinda, benin ve malin ayriminin yapilmasinda
ve boylelikle biyopsi endikasyonlarinin daha net bir gekilde belirlenmesinde

yardimci oldugu saptanmistir?®®.
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2.4. Meme Kanserinde Patolojik Prognostik Faktorler

Lenf nodlarinin durumu, tumor c¢api, histolojik tip ve histolojik grade
meme kanseri i¢in bilinen en énemli prognostik parametrelerdir. Bunun yani sira
steroid hormon reseptorleri (Ostrojen ve progesteron reseptdrl), onkogenler
(cerb-B2), tumor supresor genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (ki-67),
anjiogenez ve proteazlar da meme kanseri prognozu Uzerine etkilidir.
2.4.1. Lenf Nodu Metastazi

En onemli prognostik parametredir®®.

Aksiller lenf nodlar negatif
hastalarda 10 yilhk yasam %75 iken, nod pozitif hastalarda bu oran %25-30’a
dismektedir. Metastatik lenf nodlarinin seviyesi, sayisi ve buyukligul, perinodal
yag dokusuna invazyon durumu da prognoz agisindan onemlidir. Lenf
nodundaki metastaz alaninin boyutu 0,2-2 mm ise “mikrometastaz’, daha
kiguk boyutta ise “izole tumdr hacreleri-submikrometastaz” olarak
degerlendiriimektedir. Lenf nodundaki mikrometastazlarin klinik 6nemi tartismali
olmakla birlikte, hastaliksiz ve toplam sagkallmda az da olsa anlamli bir
azalmaya neden olduklarini gosteren calismalar mevcuttur. Etkilenen lenf nodu
sayisi da onemlidir, 4'ten az sayida etkilenmis lenf nodu sayisi olmasi
durumunda prognoz daha iyi seyirli iken, etkilenen lenf nodu sayisinin 4’ten
fazla olmasi halinde prognoz kétiilesmektedir®®’.
2.4.2.Tumor Boyutu

Bagimsiz bir prognostik parametredir. Tumor boyutu meme kanserinde
timor davranigini 6n gormekte Oonemli yere sahiptir. Tumor boyutu arttikga
aksiller lenf nodu metastazi artmakta ve sagkalim orani dusmektedir. Bir
cm’den kuglk tumorlu hastalarda nodal metastaz orani %10-20 iken, nod
negatif hastalarda 10 yillik sagkalim orani %90 civarindadir®®®. Evrelemede
patolog tarafindan dlglilen timoér capi géz 6ntne alinmalidir. Yaygin in situ
komponent igeren timorlerde, ayri olarak segilebiliyor ise, mikroskopik olarak
lam Gzerinde yapilacak Olgim ile invaziv tumor alaninin ¢apinin ayri olarak
verilmesi ve evrelemenin invaziv alanin ¢apina goére yapilmasi gereklidir.
2.4.3. Tumorun Histolojik Tipi

Tuabdler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve
invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantinin prognozu iyidir. Buna
karsin metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid

tiplerinin, invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu
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kotudur. Meduller karsinomun prognozu tartigmali olmakla birlikte, invaziv
duktal karsinoma gore daha iyi prognoz gosterdigi birgok arastirici tarafindan
kabul edilmektedir.
2.4.4. Histolojik Grade

Gunumuzde morfolojik tipine bakiimaksizin invaziv karsinomlarin
tumunun gradelenmesi onerilmektedir ve en ¢ok kullanilan gradeleme sistemi

modifiye Scarff Bloom Richardson sistemidir (Tablo 4) 2%

Bu gradeleme
sisteminde tUmor hacrelerinin niakleer ozellikleri, olusturduklari tibul yapilarinin
orani ve mitoz sayisi ayri ayri skorlanarak elde edilen toplam skora gére grade
belirlenmektedir. 10 yillik sagkalim orani grade 1 timorler igin %85, grade 2 igin

%60, grade 3 igin %15’ dir.

Tablo 4. Nottingham (Elston-Ellis) / Modifiye Scarff Bloom Richardson
Gradelemesi (Meme kanserinde histolojik grade’i belilemede semi-kantitatif

metod).
Ozellik Skor
Tabul ve gland formasyonu
Tamoérun bayik ¢ogunlugu (>%75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Az veya hi¢ (<%10) 3
Nukleer pleomorfizim
Kiguk, reguler Gniform hicreler 1
Orta derecede boyut artisi ve degiskenlik 2
Belirgin degiskenlik 3
Mitotik sayi
Mikroskop sahasi alanina baglidir 1-3
Uc degisik alan ylizélgimiinde mitotik sayim érnekleri
Alan g¢api (mm) 0,44 0.59 0.63
Alan yiizélgimi (mm?) | 0,152 0,274 0,312
Mitotik sayim
1 puan 0-5 0-9 0-11
2 puan 6-10 10-19 12-22
3 puan >11 >20 >23

Toplam skor:  3-5 puan Grade 1, lyi diferansiye
6-7 puan Grade 2, Orta diferansiye
8-9 puan Grade 3, Az diferansiye

2.4.5. Lenfovaskiiler invazyon
TUumor cevresindeki lenfatik ve kan damarlarinin limeninde timor

hicrelerinin gérilmesi durumunda lenf nodu metastazi olasihgi yuksektir. Lenf
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nodu metastazi gorilmese de lenfovaskiler invazyon varhi§i kot prognostik
parametredir.
2.4.6. Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri (ER ve PR)

Ostrojen etkisini hiicrede bulunan ER alfa ve ER beta reseptorleri
uzerinden vyarutur, bunlar intraselliler reseptorlerdir ve hormon bagimli
transkripsiyonel regulatorlerdir. ER meme kanseri patofizyolojisinde 6nemli rol
oynar. ER alfa’nin fazla ekspresyonu meme kanserinde bilinen iyi bir prediktif
faktordar. ER beta’nin  prognostik 6nemi bilinmemektedir. PR’nin fazla
ekspresyonu fonksiyonel durumu goésterir ve timoér ER negatif olsa dahi ER
yolunun intakt oldugunun gostergesidir. Klinikte biyokimyasal ligand-binding
assay’de cytosol proteinin 10 fmol/mg konsantrasyon veya fazlasi olmasi genel
olarak tumoérun ER pozitif ve PR pozitif oldugunu gosterir. ER ve PR durumu
immunhistokimya (iHK) kullanilarak &lgtlebilir. IHK'nin sonucu biyokimyasal
ligand-baglanma assay ile yakindan koreledir ve endokrin tedaviye klinik cevap

210 [HK kimyasal assay’den farkli olarak

ile de korelasyon goOstermektedir
dokudaki ER dagilimini gosterdigi icin doku spesmen yikimi gerektirmez ve bu
nedenle ER/PR durumunu gdstermek icin tercih edilen metot haline gelmistir.
IHK’'nin dogrulugunu gelistirmek amaciyla bilgisayar destekli imaj analizi
yontemleri gelistirilmigtir. ER durumu bagimsiz bir prognostik degigkendir ve
diger iyi prognostik faktorler ile iliski gostermektedir. Bunlar ileri yas, dusuk
histolojik grade, iyi niUkleer grade, duslik S-faz fraksiyon, normal DNA
komplemani, diisiik proliferatif indeks ve diisiik timidin indekstir*'". Ayrica ER
pozitif hastalar adjuvan ve palyatif hormonoterapiden yarar gormektedir. Bazi
calismalar sadece hormonoterapi alan ER pozitif hastalarda hastaliksiz sag
kalim oraninin yidksek oldugunu gostermistir. Primer ve metastatik meme
kanserlerinde %45-65 oraninda ER pozitifli§i vardir?'?. Reseptdr pozitif tiimorler
hormonal tedaviye daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz
gostermektedir’™®. Ancak uzun sireli izlemde niiks ve metastaz acisindan
reseptor pozitifliginin Gneminin olmadigi gosterilmigtir.
2.4.7. Cerb-B2 (HER-2/neu)

Meme kanserinde en sik rol oynayan reseptor ve buyume faktorleri,
epidermal buyume faktor reseptdr ve tirozin kinaz reseptor ailesindendir.
Epidermal bluylme faktor reseptoru disinda; Tip 1 subfamilyada HER 2, HER 3

ve HER 4 yer alir’™?'®. Bu reseptorler ortak molekiler yapidadir. Cerb-B2
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(HER-2/neu) 185 kDa tirozin kinaz glikoproteinini kodlayan proto-onkogendir.
Cerb-B2 gen amplifikasyonu meme kanseri patogenezinde Onemli rol
oynar?'®2'7 Cerb-B2 proteini %60 duktal karsinoma in sitularda ve %20 infiltratif
meme kanserinde normalden fazla eksprese olmaktadir. Tumoérlerde Cerb-B2
durumu IHK veya floresan in situ hibridizasyon ile gosterilebilir. Cerb-B2
onkogen amplifikasyonu ve/veya overekspresyonu nod pozitif hastalarda dusuk

217,218

hastaliksiz sagkalim orani ile iligkilidir . Cerb-B2 overekspresyonunda

doksorubisin bazli kemoterapatik ajanlara yanitta artis gériilmektedir?'®2%°.
Ancak taksan bazli kemoterapiye yanit ile cerb-B2 overekspresyonu arasinda
baglanti gorilmemektedir®®'. Klinikte cerb-B2 &lciminin ana nedeni
transtuzumab monoklonal antikoru (Herceptine) verilecek hastalari belirlemektir.
Cerb-B2 ekspresyonu 0, 1+, 2+ ve 3+ seklinde skorlanir ve membran
boyanmasi goOsteren hicre sayisina ve boyanma yogunluguna baghdir. Eger
tumor 0 veya 1+ ise cerb-B2 negatif kabul edilir. 3+ boyanmada cerb-B2 pozitif
kabul edilir, 2+ ise in situ hibridizasyon analizi yapilir, 17. kromozomdaki HER2
geni amplifikasyonu normal degerin 2.2 katindan fazla ise cerb-B2 pozitif kabul
edilir ve hasta transtuzumab tedavisi alabilir. Ayrica cerb-B2 overekspresyonu
kotl prognostik parametredir ve genellikle histolojik grade’i yuksek, lenf nodu
metastazi olan ve hormon reseptorleri negatif timorlerde gorulmektedir.
2.4.8. Ki-67

Ki-67 nukleer bir antijendir ve hicre déongusunde proliferatif fazda (G1
faz, G2 faz, S faz ve M faz) olan hucrelerde bulunur, ancak dinlenme halinde
olan (GO faz) hucrelerde bulunmaz. Ki-67 boyanan hucrelerde nikleer grade,
yas ve mitotik sayi ile korelasyon varli§i bilinmektedir**??®. %50'den fazla
hicrede Ki-67 ekspresyonunun olmasi rekurren hastalik gelisiminde ylksek risk
oldugunu gdstermektedir?®®. Ayrica Ki-67 niikleer antijen gibi diger proliferatif
isaretler ile koreledir.
2.4.9. Mitoz Figlir Sayisi

Mitotik indeks tiumor alanindaki mitotik figurlerin sayisidir ve Nottingham
histolojik grade’in bir parcasidir’®*. Mitotik figlr sayisi timériin  hiicre
proliferasyonunu tahmin etmekte yardimcidir. Yuksek mitotik oranlar kotu klinik

seyir ile korelasyon gostermektedir.
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2.4.10. p53

Bu tumor supresor gen mutasyonu meme kanserlerinin Ugte birinde
gorilir ve yiiksek histolojik grade ve kétii klinik ile iliskilidir®*>??’. BRCA1 ve
p53 gen mutasyonunun kalitimsal meme kanserleri ile iliskilendigi
gosterilmistir’®. P53 nod negatif meme kanserli hastalarda prognostik isaret
olarak kullanilabilir. Kemoterapi ve radyoterapiye yanit konusunda yardimci
olabilir??*?%°,
2.4.11. Plazminojen Aktivatorleri ve inhibitorleri

Tumor hicre invazyonu ve metastaz multifaktoriyel bir olaydir ve her
basamaginda kollajenaz, katepsin, plazmin ve plazminojen aktivatorleri rol
oynar. Bu molekullerden bazilari prognoz ile iligkilidir ve daha detayl
incelenmelidir. Urokinaz-tip plazminojen aktivatorii (uPA) ekstraselliler matriks
yikimina neden olur ve invazyon/metastaz olayinda énemli rol oynar. uPA ve
bunun inhibitorleri (Plazminojen aktivatdr inhibitérleri (PAI-1, PAI-2) ELISA
yontemi ile Olgulur ve meme kanserinde kotu prognoz ile iligkilidir.
2.4.12. Angiogenez-iligkili Prognostik Markerlar

Solid tiimérler 1 cm®iin Gizerinde bilylime gdsterebilmeleri igin vaskiiler
ag olusturmalari gerekir ve bunun igin yeni kan damarlari olugturmalari gerekir,
buna anjiogenez adi verilir. Anjiogenez aktif bir olaydir ve ¢ok sayida pro-
anjiogenetik ve antianjiogenetik molekuller icerir?'®. Bu angiogenetik molekuller
icerisinde en dnemli yeri vaskuler endoteliyal bliyime faktdérii oynamaktadir. Bu
tir hucre OlumU meme kanser dokusunda sik olarak gorulir. Ancak, bu
apopitotik indeksin prognostik dnemi iyi tanimlanmamistir. Wu ve arkadaslar®*®
dusuk apopitotik indeks ile azalmis hasta surveyi arasinda kolerasyon oldugunu
goOstermigtir. Ancak, diger calismalar prognoz ile apopitotik indeks arasinda
korelasyon bulamamislardir®®'. Bcl-2 mitokondrial bir proteindir ve kemoterapi /
radyoterapi ile olusan apopitozisi inhibe eder. Apopitozisin az olmasi malin
hicre birikimini arttir ve hastaligin daha agresif klinik ile seyredecegini

gOsterir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Bu calismaya Ocak 2013 - Ocak 2018 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Saglhk Arastirma ve Uygulama Merkezi Hastanesi'nde
invaziv. meme kanseri tanisi ile dinamik meme MRG tetkiki yapildiktan sonra
ameliyat edilen, daha dnce meme kanseri nedeniyle cerrahi veya/veya medikal
tedavi oykusu bulunmayan 90 olguya ait toplam 93 primer invaziv meme Kitlesi
dahil edildi. Bu olgularin ameliyat sonrasi patoloji raporlari ve dinamik meme
MRG bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Calisma 6ncesi, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan
25/01/2018 tarih ve 2018/45 sayili kurul karari ile onay alindi.

3.2. Meme Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

Olgular iki farkli 1,5 Tesla MR cihazinda incelendi. incelemeler pron
pozisyonunda standart meme koili kullanilarak gergeklestirildi.

Seksen iki olgunun meme MRG incelemesinin gergeklestirildigi cihazda
(GE Optima 360 Bamboo; General Electric, Milwaukee, WI, USA)
konvansiyonel meme MRG protokoliinde, kontrast 6ncesi 3 plan lokalizer ve
kalibrasyon goruntulerinden sonra aksiyel yag baskili T2A (Goruntileme alani
[Field of view - FOV] 35 cm; kesit kalinligi/arahgi 4,5 mm/1 mm; TR/TE 8555/32
msn; matriks 192 x 256; sure 1 dk, 34 sn), aksiyel T1A FSE (FOV 34 cm; kesit
kalinh@i/araligi 4,5 mm/1 mm; TR/TE 851/6.4 msn; matriks 192 x 288; stire 1
dk, 39 sn), aksiyel DWI STIR (FOV 34 cm; kesit kalinhgi/arahgi 4,5 mm/1 mm;
TR/TE 8980/88.8 msn; matriks 128 x 92; sture 1 dk, 30 sn) sekanslari elde
olundu.

Dinamik meme MRG protokoliinde, olgulara gadolinyum igeren kontrast
maddenin intravenoz olarak 0,1-0,2 mmol/kg dozda otomatik enjektor yardimi
ile enjeksiyonu sonrasi aksiyel T1A yag baskili 3D VIBRANT sekansi (FOV 34
cm; kesit kalinhgi/arahig 2,6 mm/0 mm:; flip angle 10% matriks 288 x 288) 48
saniye araliklarla 7 kez tekrarlanarak kontrasth goéruntuler elde olundu.

Sekiz olgunun meme MRG incelemesinin gergeklestirildigi cihazda
(Siemens Magnetom Aera; Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany)
konvansiyonel meme MRG protokollinde, kontrast 6éncesi 3 plan lokalizer ve

kalibrasyon goéruntllerinden sonra aksiyel yag baskili T2A (FOV 34 cm; kesit
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kalinh@i/araligi 4 mm/1 mm; TR/TE 4900/71 msn; matriks 336 x 448; sure 2 dk,
33 sn), aksiyel T1A TSE (FOV 34 cm; kesit kalinhgi/araligi 4 mm/1 mm; TR/TE
450/9,9 msn; matriks 420 x 448; sure 2 dk, 32 sn), aksiyel DWI STIR (FOV 34
cm; kesit kalinh@i/araligi 4 mm/1 mm; TR/TE 4900/70 msn; matriks 108 x 80; b:
50-800, sure 2 dk, 52 sn) sekanslari elde olundu.

Dinamik meme MRG protokolinde, olgulara gadolinyum igeren kontrast
maddenin intravenoz olarak 0,1-0,2 mmol/kg dozda otomatik enjektor yardimi
ile enjeksiyonu sonrasi aksiyel T1A yag baskili 3D SPAIR sekansi (FOV 34 cm;
kesit kalinigi/araligr 1,6 mm/0 mm; flip angle 10°% matriks 294 x 448) 1 dakika
31 saniye araliklarla 7 kez tekrarlanarak kontrastli goruntuler elde olundu.

Her iki cihazda mevcut standart ¢cikarma programi kullanildi. Boylece
otomatik olarak piksel bazinda kontrast sonrasi goruntulerden kontrast dncesi
goruntiler cikarilarak kontrastlanma paterninin ortaya konmasina yardimci olan
¢ikarma serileri elde olundu.

MRG incelemesi premenapozal ve duzenli adet gbren tium olgularda
menstriasyon siklus gdéz dnunde bulundurularak gergeklestirildi.

3.3. Goriintulerin Analizi

Tam radyolojik degerlendirmeler tek radyolog tarafindan yapildi, stiphe
durumunda ikinci bir radyologun gorusu alinarak ortak karara varildi.

Kitlelerin sekil, kenar, internal kontrastianma karakteristikleri, kinetik egri
tipi gibi yapisal 6zelliklerini iceren MRG bulgulari, ACR’nin BIRADS 2013 MRG
veri sozlugu kullanilarak degerlendirildi. Buna gore anormal kontrastlanma,
kitlesel ve kitlesel olmayan kontrastlanma olarak siniflandirildi. Kitlesel
lezyonlarin gekli oval, yuvarlak ve dizensiz olarak; kenar o6zelligi duzgin,
dizensiz ve spiklle olarak; internal kontrastlanma karakteristgi homojen,
heterojen, periferik ve kontrast tutmayan septalar olarak tanimlandi. Kitlesel
olmayan kontrastlanmalar dagilimlarina gore fokal, lineer, segmental, bolgesel,
multipl bolgesel ve diffuz olarak; internal kontrastlanma karakteristiklerine gore
homojen, heterojen, ardigik nodiler (clumped) ve kimelesen halkasal
(clustered ring) olarak degerlendirildi.

Kontrast tutulumunun bir yansimasi olarak zamanla lezyon i¢inde olugsan
sinyal intensite dedgisiklikleri gosteren kinetik edriler kullanici bagimh ROI
(region of interest) kullanilarak elde olundu. Kontrast sonrasi alinan

goruntllerde, kitlesel ve kitlesel olmayan lezyonlarda olasi en kiglk (4 piksel)
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ROI kullanilarak en fazla kontrast tutan en az 3 farkli lokalizasyondan 6lgim
yapildi. Her ROl‘den dinamik veriler kullanilarak kontrastlanma ve yikanma
oranlar elde edildi. Buna gore ilk kontrasth seriler sonrasindaki ge¢ kontrastli
serilerde %10’dan daha fazla olacak sekilde kontrastlanmaya devam eden
lezyonlar persistan (Tip 1), %10’dan daha fazla degisiklik gdstermeyen
lezyonlar plato (Tip 2), %10’dan daha fazla azalma gosteren lezyonlar yikanma
(Tip 3) zaman-sinyal intensite karakteristigi gosteren lezyonlar olarak
siniflandirildi.

3.4. Histopatolojik Analiz

Olgularin klinikopatolojik verilerinin dederlendiriimesinde hastanin yasi ve
tumorun histopatolojik tipi goz 6nunde bulunduruldu. Hastalik tipi lezyonlarin
meme icerisindeki yerlesimlerine gore unifokal (tek lezyon), multifokal (memenin
ayni kadraninda birden fazla lezyon) veya multisentrik (memenin farkl
kadranlarinda birden fazla lezyon) olarak tanimlandi.

Tumor gapl, aksiller lenf nodu durumu, histolojik grade ve lenfovaskuler
invazyon klasik histopatolojik prognostik faktorler olarak belirlendi. TUmorun en
uzun boyutu dikkate alindi. Tumdrin histolojik gradelemesinde Nottingham
(Elston-Ellis) / Modifiye Scarff Bloom Richardson Gradelemesi kullanildi.

Tumordeki ER, PR ve cerb-B2 ekspresyonu ve ki-67 molekuler
prognostik faktorler olarak belirlendi. ER ve PR igin tUmor hicrelerinde
preperatin butliin alanlari incelendi. Cekirdekler ile sinirli boyanma pozitif kabul
edildi. Degerlendirmede kuvvetli boyanma, orta kuvvette boyanma, zayif
boyanma ve boyanmayan hucre gekirdekleri sayildi. Kuvvetli boyanan hucre
yuzdesi 3, orta boyanan 2, zayif boyanan 1 ile garpildi ve 300 puan Uzerinden
toplam skor belirlendi. Skoru 30’dan klguk olanlar negatif olarak degerlendirildi.
C-erbB2 icin karakteristik membrandz (Chicken-Wire) boyanma pozitif kabul
edildi. Boyanma yok veya %10'dan az hucrede zayif boyanma 0 (negatif),
%10'dan ¢ok hicrede zayif boyanma 1+ (negatif), %10'dan ¢ok hlcrede zayif-
orta boyanma 2+ (belirsiz), %30'dan az hlcrede orta-kuvvetli boyanma 2+
(belirsiz) ve %30'dan ¢ok hlcrede orta-kuvvetli boyanma 3+ (kuvvetli pozitif)
kabul edildi. C-erbB2, 2+ oldugunda c-erbB2 gen amplifikasyonu Florasan Insitu
Hibridizasyon (FISH) analizi ile gosterilirse c-erbB2 pozitif olarak degerlendirildi.
Ki-67 pozitif boyanan hicre yluzdesine gore 2%20 ise pozitif, <%20 ise negatif
kabul edildi.
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Olgular klinik tedavide 6nem arz eden 4 molekduler alt gruba ayrildi:
1. Luminal A: ER(+)/PR(+) ve c-erbB2(-)

2. Luminal B: ER(+)/PR(+) ve c-erbB2(+)
3. HER2'den zengin: ER(-)/PR(-) ve c-erbB2(+)
4. Triple negatif: ER(-)/PR(-) ve c-erbB2(-)

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler, sayimla elde edilen veriler icin frekans (ylzde), dlgimle
elde edilen veriler igin ortalamatzstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Ki
Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda surekli dlgimlerin karsilastiriimasinda
normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Olclimle elde edilen
degiskenler arasi iligkilerin incelenmesinde Pearson Momentler Carpimi
korelasyon katsayisi kullanildi. Olglimle elde edilen degiskenler arasindaki
farklarin tespitinde One-Way ANOVA kullanildi.

Tum testlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hepsi kadin olan 90 olguda gérulen 93 primer invaziv meme lezyonu
analiz edildi. Olgularin yas ortalamasi 52.23 + 12.5 idi. Lezyonlarin 49’u (%53)
sag, 44’0 (%47) sol meme vyerlesimliydi. Kitlesel lezyonlarin MRG boyutu
ortalama 22.49 + 8.5 mm ve tim lezyonlarin histopatolojik timor ¢api ortalama
25.9 + 17.2 mm olarak saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Betimleyici istatistikler

Standart

N Minimum |Maksimum |Ortalama Sapma

Yas 90 29 80 52,23 12,562
Boyut (MR) 77 5,0 44,5 22,492 8,5794
TUumor Capi 93 2,0 110,0 25,935 17,2739

Doksan U¢ lezyonun MRG bulgulari degerlendirildiginde 77 (%83)
lezyonun kitlesel, 16 lezyonun (%17) Kkitlesel olmayan kontrastlanma
karakteristigi gosterdigi izlendi. Yetmis yedi kitlesel lezyonun sekil ozellikleri
incelendiginde 27 (%35) lezyonun oval, 9 (%12) lezyonun yuvarlak, 41 (%53)
lezyonun duzensiz sekilli oldugu; kenar Ozellikleri incelendiginde 4 (%95)
lezyonun duzgin, 51(%66) lezyonun dizensiz, 22 (%29) lezyonun spikile
kenarl oldugu; internal kontrastlanma karakteristikleri incelendiginde 7 (%9)
lezyonun homojen, 33 (%43) lezyonun heterojen, 20 (%26) lezyonun periferik,
17 (%22) lezyonun kontrast tutmayan septalar seklinde kontrastlandigi
gozlendi. On alti kitlesel olmayan lezyonun dagilim 6zellikleri incelendiginde 1
(%6) lezyonun fokal, 9 (%56) lezyonun segmental, 6 (%38) lezyonun bdlgesel
kontrastlanma gosterdigi; internal kontrastlanma paterni incelendiginde 1 (%6)
lezyonun homojen, 6 (%38) lezyonun heterojen, 7 (%44) lezyonun ardisik
noduler (clumped), 2 (%12) lezyonun kumelesen halkasal (clustered ring)
kontrastlanma paterni gosterdigi saptandi (Tablo 6).

Lezyonlarin klasik histopatolojik prognostik faktorleri degerlendirildiginde
aksiller lenf nodu 49 (%53) olguda pozitif, 44 (%47) olguda negatif; histolojik
grade 10 (%11) olguda grade 1, 54 (%58) olguda grade 2, 29 (%31) olguda
grade 3; lenfovaskiler invazyon 43 (%46) olguda pozitif, 50 (%54) olguda
negatif saptandi (Tablo 7).
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Tablo 6. Lezyonlarin MRG’de izlenen morfolojik 6zelliklerinin dagilimi

Kitle Niteliksel Karakter N %
Sekil Oval 27 35
Yuvarlak 9 12
Duzensiz 41 53
Kenar Ozelligi Diizguin 4 5
Duzensiz 51 66
Spikule 22 29
internal Homojen 7 9
Kontrastlanma Heterojen 33 43
. Periferik 20 26
Karakteristigi Kontrast Tutmayan Septalar 17 17
Kitlesel olmayan
Dagilim Fokal 1 6
Lineer 0 0
Segmental 9 56
Bdlgesel 6 38
Multiple Bolgesel 0 0
Diffliz 0 0
internal Homojen 1 6
Kontrastlanma Heterojen 6 38
Paterni Ardisik Noduler (Clumped) 7 44
Kimelesen Halkasal (Clustered Ring) 2 12
Tablo 7. Lezyonlarin klasik histopatolojik prognostik faktorlerinin dagilimi
Histopatolojik Niteliksel Karakter N %
Ozellik
Aksiller Lenf Nodu | Pozitif 49 53
Negatif 44 47
Histolojik Grade Grade 1 10 11
Grade 2 o4 58
Grade 3 29 31
Lenfovaskduler Pozitif 43 46
Invazyon Negatif 50 54

Lezyonlarin zaman sinyal intensite karakteristikleri degerlendirildiginde 2

lezyonun tip 1 (%2), 52 lezyonun tip 2 (%56), 39 (%42) lezyonun tip 3 egri ile

karakterize kontrastlanma gosterdigi izlendi (Tablo 8).

84




Tablo 8. Lezyonlarin zaman - sinyal intensite egri karakteristikleri

Egri Tipleri N %
Tip 1 2 2

Tip 2 52 56
Tip 3 39 42

Lezyonlarin molekuler prognostik faktorleri degerlendirildiginde Ostrojen

reseptori 77 (%83) lezyonda pozitif, 16 (%17) lezyonda negatif; progesteron
reseptoril 72 (%77) olguda pozitif, 21 (%23) olguda negatif, c-erbB2 51 (%55)
olguda 0, 17 (%18) olguda 1+, 8 (%9) olguda 2+, 17 (%18) olguda 3+; ki-67 45
(%48) olguda pozitif, 48 (%52) olguda negatif saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Lezyonlarin molekuler prognostik faktorlerinin dagilimi

Niteliksel Karakter N %
ER Pozitif 77 83
Negatif 16 17
PR Pozitif 72 77
Negatif 21 22
Cerb-B2 0 51 55
1+ 17 18
2+ 8 9
3+ 17 18
Ki-67 Pozitif 45 48
Negatif 48 52

Lezyonlarin MRG bulgular ile klasik prognostik faktorler arasindaki iligki

Tablo 10’da 6zetlenmigstir. Buna gore lezyonlarin tipi (kitlesel - kitlesel olmayan)

ve patolojik tumor ¢api arasinda, ayrica lezyonlarin dagihmi ile aksiller lenf

nodu durumu arasinda istatistiksel agidan anlaml iligki saptandi (p<0.05).

Lezyonlarin tipi ile aksiller lenf nodu ve histolojik grade arasinda; kitlenin sekli,

kenar 6zelligi, internal kontrastlanma karakteristigi, zaman sinyal intensite egrisi

ve lokalizasyonu ile klasik prognostik faktorler arasinda istatistiksel agidan

anlamli iligki izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 10. Lezyonlarin MRG bulgularinin klasik prognostik faktorler ile iligkisi

MR BULGULARI Patolojik Tiimor Capi  Aksiller Lenf Nodu Histolojik Grade
<20 20-50 =50 Negatif Pozitif 1 2 3

Tip

Kitlesel 34(36) 41(44) 2(2) 38(41)  39(42) 8(8) 43(46) 26(28)

Kitle Olmayan 5(5) 6(6) 5(5) 6(6) 10(11) 2(2) 11(12) 3(3)

p degeri 0.000* 0.388 0.498

Kitle Sekli

Oval 14(18) 13(17) - 17(22)  10(13) 3(4) 16(21) 8(10)

Yuvarlak 4(5) 5(6) - 4(5) 5(6) - 6(8) 3(4)

Duzensiz 16(21) 23(30) 2(2) 17(22) 24(31) 5(6) 21(27) 15(19)

p degeri 0.633 0.211 0.788

Kenar Ozelligi

Diizgin 2(2) 2(2) - 3(4) 1(1) 1(1) 3(4)

Diizensiz 23(30) 27(35) 1(1) 24(31) 27(35) 5(6) 29(38) 17(22)

Spikiile 9(12) 12(15) 1(1) 11(14)  11(14) 2(2) 11(14) 9(12)

p degeri 0.961 0.559 0.563

internal Kontrastlama Karakteristigi

Homojen 6(8) 1(1) - 4(5) 3(4) 1(1) 6(8)

Heterojen 13(17) 18(23) 2(2) 17(22)  16(21) 4(5) 19(28) 10(13)

Periferik 5(6) 15(20) - 9(12) 11(14) - 10(13) 10(13)

Kontrast Tutmayan Septalar 10(13) 7(9) - 8(10) 9(12) 3(4) 8(10) 6(8)

p degeri 0.055 0.936 0.192

Zaman Sl Egrisi

1 1(1) - 1(1) - 2(2) - 1(1) 1(1)

2 20(21) 28(30) 4(4) 25(27)  27(29) 7(7) 27(29) 18(19)

3 18(19) 19(20) 2(2)  19(20) 20(21) 3(3) 26(28) 10(11)

p degeri 0.159 0.399 0.631

Lezyon Dagilimi

Multifokal 3(3) 3(3) - 1(1) 5(5) - 3(3) 3(3)

Multisentrik 3(3) 4(4) - 1(1) 6(6) 1(1) 4(4) 7(7)

Unifokal 33(35) 40(43) 7(7) 42(45) 38(41) 9(10) 47(50) 24(25)

p degeri 0.860 0.045* 0.817

Lokalizasyon

Sag 22(24) 25(27) 2(2)  24(26) 25(27) 6(6) 28(30) 15(16)

Sol 17(18) 22(24) 5(5) 20(20)  24(26) 4(4) 26(28) 14(15)

p degeri 0.396 0.734 0.887

Lezyonlarin MRG bulgularinin molekuler prognostik faktorler ile iligkisi
Tablo 11'de Ozetlenmigtir. Buna gore lezyonlarin tipi ile ki-67 arasinda,
lezyonlarin dagilimi ile cerb-B2 arasinda, ayrica lezyonlarin lokalizasyonu ile

ER ve PR durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptandi (p<0.05).
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Tablo 11. Lezyonlarin MRG bulgularinin molekuler prognostik faktorler ile iligkisi

MR BULGULARI Ostrojen Progesteron Cerb-B2 KI-67
Reseptori Reseptori

Negatif Pozitif Negatif Pozitif 0 1+ 2+ 3+ Negatif  Pozitif
Tip
Kitlesel 13(14) 64(69) 18(19) 59(63) 43(46) 14(15) 8(8) 12(12) 35(37)  42(45)
Kitle Olmayan 3(3) 13(14) 3(3) 13(14) 8(8) 3(3) 5(5) 13(14)  3(3)
p degeri 0.857 0.687 0.317 0.009*
Kitle Sekli
Oval 6(8) 21(27) 6(8) 21(27)  14(18) 7(9) 1(1) 5(6) 11(14)  16(21)
Yuvarlak 2(2) 709) 2(2) 7(9) 3(4) 1(1) 2(2) 3(4) 4(5) 5(6)
Diizensiz 5(6) 36(46) 10(13) 13(40) 16(34)  6(8) 5(6) 4(5) 20(26)  21(27)
p degeri 0.503 0.975 0.231 0.807
Kenar Ozelligi
Diizgiin 1(1) 3(4) 1(1) 3(4) 3(4) 1(1) 1(1) 3(4)
Diizensiz 9(12)  42(54) 12(15) 39(50) 27(35) 10(13) 4(5) 10(13) 25(32)  26(33)
Spikile 3(4) 19(24) 5(6) 17(22) 13(17) 34 4(5) 2(2) 9(12) 13(17)
p degeri 0.829 0.994 0.602 0.571
internal Kontrastlama
Karakteristigi
Homojen 709) 7(9) 5(6) 2(2) 4(5) 3(4)
Heterojen 5(6) 28(36) 8(10)  25(32) 18(23)  6(8) 5(6) 4(5) 16(20)  17(22)
Periferik 6(8) 14(18)  7(9) 13(17)  8(10) 4(5) 2(2) 6(8) 6(8) 14(18)
Kontrast Tutmayan 2(2) 15(19) 3(4) 14(18) 12(15) 2(2) 11) 2(2) 9(12) 8(11)
Septalar
p degeri 0.235 0.265 0.469 0.420
Zaman Sl Egrisi
1 2(2) 2(2) 1(1) 1(1) 2(2)
2 10(11) 42(45) 11(12) 41(44) 28(30)  9(9) 5(5) 10(10) 26(28)  26(28)
3 6(6) 33(35) 10(10) 29(31) 22(24)  8(8) 3(3) 6(6) 20(21)  19(20)
p degeri 0.720 0.653 0.909 0.381
Lezyon Dagilimi
Multifokal 1(1) 5(5) 2(2) 4(4) 1(1) 33) 2(2) 4(4) 2(2)
Multisentrik 2(2) 5(5) 2(2) 5(5) 4(4) 1(1) 2(2) 4(4) 3(3)
Unifokal 13(14) 67(72) 17(18) 61(68) 47(50) 15(16) 5(5) 13(14) 40(43)  40(43)
p degeri 0.709 0.733 0.006* 0.700
Lokalizasyon
Sag 4(4) 45(48) 6(6) 43(46)  24(26) 10(11) 6(6) 9(9) 26 23
Sol 12(13) 32(34) 15(16) 29(31) 27(29) 7(7) 2(2) 8(8) 22 22
p degeri 0.015* 0.012* 0.475 0.768

Lezyonlarin tipi ile ER, PR ve cerb-B2 durumu arasinda; kitlenin sekli,

kenar 6zelligi, internal kontrastlanma karakteristigi, zaman sinyal intensite egrisi
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ile molekuler prognostik faktorler arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
izlenmedi (p>0.05).

Kitlesel lezyonlarin MRG bulgularinin hastalarin klinik tedavilerinde 6nem
arz eden dort molekuler alt gruba gére dagihimlar Tablo 12’de 6zetlenmisgtir.
Luminal A ve B grubunda en ¢ok dizensiz sekil ve duzensiz kenar 6zelligi
goruldi. HER2'den zengin grubunda 3 lezyonda (%3,9) oval, 3 lezyonda (%3,9)
diizensiz ve 2 lezyonda (%2,6) yuvarlak sekil gézlenirken 6 lezyonda (%7,8)
dizensiz ve 2 lezyonda (%2,6) spikile kenar 6zelligine rastlandi. Triple negatif
grubunda 3 lezyonda (%3,9) oval, 3 lezyonda (%3,9) duzensiz sekil ve 4
lezyonda (%5,2) dizensiz kenar 6zelligi gdzlendi. internal kontrastlanma
karakteristiginde, luminal A grubunda en sik olarak 25 lezyonda (%32,5)
heterojen, luminal B grubunda 3 lezyonda (%3,9) heterojen ve 3 lezyonda
(%3,9) periferik, HER2'den zengin grubunda 4 lezyonda (%?5,2) periferik ve
triple negatif grubunda 3 lezyonda (%3,9) heterojen kontrastlanma karakteristigi
izlendi. Sekil, kenar 6zelligi ve internal kontrastlanma karakteristiklerinin alt

gruplara goére dagilimi istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 12. Kitlesel lezyonlarin MRG bulgularinin molekuler alt gruplara goére
dagihmi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B zengin Negatif p
(n=57) (n=6) (n=8) (n=6)
Sekil Oval N 19 2 3 3
% 33,3% 33,3% 37,5% 50,0%
Yuvarlak N 6 1 2 0
% 10,5% 16,6% 25,0% ,0% 0.804
Dlizensiz N 32 3 3 3
% 56,1% 50,0% 37,5% 50,0%
Kenar Duzgtn N 3 0 0 1
Ozelligi % 5,2% ,0% ,0% 16,6%
Duzensiz N 36 5 6 4
% 63,1% 83,3% 75,0% 66,6% 0.744
Spikile N 18 1 2 1
% 31,5% 16,6% 25,0% 16,6%
internal Homojen N 7 0 0 0
Kontrastlanma % 12,2% ,0% ,0% ,0%
Karakteristigi Heterojen N 25 3 2 3
% 43,8% 50,0% 25,0% 50,0%
Periferik N 11 3 4 2 0.436
% 19,2% 50,0% 50,0% 33,3%
Kontrast N 14 0 2 1
Tutmayan % 24,5% 0% 25,0% 16,6%

Septalar
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Kitlesel olmayan lezyonlarin MRG bulgularinin dért molekuler alt gruba
gore dagihmlart Tablo 13'de Ozetlenmigtir. Luminal A grubunda en c¢ok
segmental dagihm (%43,8) gbzlendi. Luminal B grubundaki 2 lezyonda (%12,5)
segmental ve 1 lezyonda (%6,3) fokal dagiim izlendi. HER2'den zengin
gruptaki 2 lezyonda (%12,5) bolgesel dagiim saptandi. Dagilim parametresinin
alt gruplara gore dagihm istatistiksel agidan anlamh bulunmadi (p>0.05).
internal kontrastlanma paternleri incelendiginde luminal A grubundan 5 lezyon
(%31,3) ardisik noduler (clumped), 2 lezyon (%12,5) heterojen ve 2 lezyon
(%12,5) kimelesen halkasal (clustered ring) paterninde idi. Luminal B grubunda
2 lezyon (%12,5) heterojen ve 1 lezyon (%6,3) ardisik noduler (clumped)
paterninde idi. HER2'den zengin grupta 1 lezyon (%6,3) heterojen ve 1 lezyon
(%6,3) ardisik noduler (clumped), triple negatif grubundan 1 lezyon (%6,3)
heterojen olarak izlendi. internal kontrastlanma paterninin alt gruplara gére
dagihmi istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 13. Kitlesel olmayan lezyonlarin MRG bulgularinin molekuler alt gruplara
gore dagilimi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple p
A B zengin Negatif
(n=10) (n=3) (n=2) (n=1)
Dagilim Fokal N 0 1 0 0
% ,0% 33,3% ,0% ,0%
Segmental N 7 2 0 0 0.831
% 70,0% 66,6% ,0% ,0%
Bolgesel N 3 0 2 1
% 30,0% ,0% 100% 100%
Internal Homojen N 1 0 0 0
ko:”a?“a”ma % 10,0% 0% 0% 0%
paterni Heterojen N 2 2 1 1
% 20,0% 66,6% 50,0% 100% 0.094
Clumped N 5 1 1 0
% 50,0% 33,3% 50,0% ,0%
Clustered N 2 0 0 0
Ring %  20,0% ,0% ,0% ,0%

Tdm lezyonlarin zaman sinyal intensite egrisi, lokalizasyon, boyut ve
lezyon dagihmi gibi MRG bulgularinin dért molekdler alt gruba gore dagilimlari
Tablo 14’de 0zetlenmigtir. Buna gore belirtilen MRG 6zelliklerinin alt gruplara

go6re dagilimi istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 14. Bazi MRG bulgularinin molekuler alt gruplara gore dagilimi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B zengin Negatif
(n=67) (n=9) (n=10) (n=7) p
Zaman S| Egrisi 1 N 1 1 0 0
% 1,4% 11,1% ,0% ,0%
2 N 37 4 7 4
% 55,20 44,4% 70,0% 57,1%  0-567
3 N 29 4 3 3
% 43,2% 44,4% 30,0% 42,8%
Lokalizasyon Sag N 38 6 4 1
% 56,7% 66,6% 40,0% 14,2%  0.115
Sol N 29 3 6 6
% 43,2% 33,3% 60,0% 85,7%
Boyut (MR) <20 mm N 24 3 5 0
% 35,8% 33,3% 50,0% ,0% 0.117
20-50 mm N 33 3 3 6
% 49,2% 33,3% 30,0% 85,7%
Lezyon Dagihmi  Unifokal N 59 7 7 7
% 88,0% 77,7% 70,0% 100%
Multifokal N 3 2 1 0
% 4,4% 22,2% 10,0% ,0% 0.213
Multisentrik N 5 0 2 0
% 7,4% ,0% 20,0% ,0%

Tablo 15’de tim olgulardaki klasik histopatolojik faktorlerin dort molektler
alt gruba gore dagilimlari yer almaktadir. Luminal A grubunda histolojik grade
en sik olarak 45 hastada (%48,4) grade 2, Luminal B grubunda 3 hastada
(%5,4) grade 3, HER2'den zengin grupta 7 hastada (%7,5) grade 3 ve triple
negatif grubunda 5 hastada (%5,4) grade 3 olarak gozlendi. Histolojik grade
duzeylerinde dort alt grubun dagilimi istatistiksel bakimdan anlamh bulundu
(p<0.05). Aksiller lenf nodu, luminal A grubunda 36 hastada (%38,7) negatif,
luminal B grubunda 5 hastada (%5,4) pozitif, HER2'den zengin grupta 9
hastada (%9,7) pozitif ve triple negatif grubunda 4 hastada (%4,3) pozitif
bulundu. Luminal A grubunda 39 hastada (%41,9) lenfovaskiler invazyon var
iken, luminal B grubunda 5 hastada (%5,4), HER2'den zengin grupta 6 hastada
(%6,5) ve triple negatif grubunda 4 hastada (%4,3) lenfovaskiler invazyon

izlenmedi.
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Tablo 15. Klasik histopatolojik faktorlerin molekuler alt gruplara gore dagilimi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B Zengin Negatif p
(n=67) (n=9) (n=10) (n=7)
Histolojik 1 N 10 0 0 0
Grade % 14,9% ,0% ,0% ,0%
2 N 45 4 3 2
% 67,1% 44,4% 30,0% 2850 000
3 N 12 5 7 5
% 17,9% 55,5% 70,0% 71,4%
Aksiller Lenf Negatif N 36 4 1 3
Nodu % 53,7% 44,4% 10,0% 42,8% 0.079
Pozitif N 31 5 9 4
% 46,2% 55,5% 90,0% 57,1%
Lenfovaskiler Var N 39 4 4 3
invazyon % 58,2% 44,4% 40,0% 42,8% 0.584
Yok N 28 5 6 4
% 41,7% 55,5% 60,0% 57,1%

Tablo 16, kitlesel lezyonlarin MRG’deki boyut ortalamalarinin dort
molekuler alt gruba gore dagihmini géstermektedir. Luminal A grubunda lezyon
boyutunun ortalamasi 21.84+8.07 mm, luminal B grubunda 19.41+7.24 mm,
HER2'den zengin grupta 21.70 + 11.22 mm ve triple negatif grubunda
32.75+4.02 mm olarak gozlendi. Dort alt gruptaki lezyon boyutu ortalamalarinin
alt gruplari birbirlerinden istatistiksel bakimdan anlamh sekilde farkhlastirdigi
izlendi (p<0.05).

Tablo 16. Kitlesel lezyonlarin MRG’deki boyut ortalamalarinin molekdler alt
gruplara gore dagilimi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B Zengin Negatif p
(n=57) (n=6) (n=8) (n=6)
Boyut (ort + ss) 21.84 +8.07 19.414+7.24 21.70+11.22 32.75+£4.02 0.01*

Tablo 17 patolojik timor ¢cap ortalamasinin dort molekuler alt tipe gore
dagihmini gostermektedir. Luminal A grubunda timoér c¢api ortalamasi
23.06+14.5 mm, luminal B grubunda 28.77+18.6 mm, HER2'den zengin grupta
37.10+29.0 mm ve triple negatif grubunda 33.85+11.7 mm olarak gozlendi.
Doért alt gruptaki timor ¢api ortalamalari gruplari istatistiksel bakimdan anlamli
sekilde farklilasmaktadir (p<0.05).
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Tablo 17. Patolojik timor ¢ap ortalamasinin molekuler alt gruplara gére dagilimi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B Zengin Negatif p
(n=57) (n=6) (n=8) (n=6)
Patolojik Tiimor
Capi (ort + s5) 23.06+14.5  28.77+18.6 37.10429.0 33.85+11.7 0.04*

Tablo 18'de tim olgularda histopatolojik tiplerin dort molekuler alt gruba
goOre dagilimlari yer almaktadir. Luminal A grubunda en sik olarak 40 hastada
(%43,5), luminal B grubunda 7 hastada (%7,6) ve HER2'den zengin grupta 10
hastada (%10,9) invaziv karsinom NST (invaziv duktal karsinom) gb6zlenirken,
triple negatif grubunda en sik olarak 3 hastada (%3,3) metaplastik karsinom
g6zlendi. Histopatolojik tipler dort molekuler alt gruba gore degerlendirildiginde
ise metaplastik ve meduller karsinomun en sik olarak triple negatif grubunda
izlendigi, diger histopatolojik tiplerin ise luminal A grubunda en sik goruldugu
izlendi. Histopatolojik tiplerin dort molekiler alt gruba dagilimi istatistiksel

bakimdan anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 18. Histopatolojik tiplerin molekuler alt gruplara goére dagihmi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B zengin Negatif P
(n=67) (n=9) (n=10) (n=7)
Invaziv Karsinom NST N 40 7 10 1
(invaziv Duktal Karsinom) o4 59,7% 77, 7% 100% 14,2%
invaziv Lobiiler Karsinom N 11 1 0 2
% 16,4% 11,1% ,0% 28,5%
Mikst Invaziv Karsinom N 5 1 0 0
% 7,4% 11,1% ,0% ,0%
invaziv Papiller Karsinom N 5 0 0 0
Histopatolojik % 7.4% 0% 0% 0%
. Metaplastik Karsinom N 1 0 0 3
tip 0.001*
% 1,4% ,0% ,0% 42,8%
Misin6z Karsinom N 2 0 0 0
% 2,9% ,0% ,0% ,0%
Medduller Karsinom N 0 0 0 1
% ,0% ,0% ,0% 1,1%
Enkapsule Papiller N 1 0 0 0
Karsinom % 1,4% ,0% ,0% 14,2%
Kribriform Karsinom N 1 0 0 0
% 1,4% ,0% ,0% ,0%
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Kitlesel ve kitlesel olmayan lezyonlarin dort molekuler alt gruba gore

dagihmlarn Tablo 19°'da yer almaktadir. Luminal A grubunda lezyonlarin %61,3’'u

kitlesel, %10,8 kitlesel degildi. Luminal B grubunda lezyonlarin %6,5'i kitlesel ve

%3.2’si kitlesel degildi. HER2’den zengin grupta lezyonlarin %8,6 kitlesel
%2,2’'si kitlesel degildi. Triple negatif grubunda lezyonlarin %6,5'i kitlesel

ve

ve

%1,1'i kitlesel degildi. Dort alt grupta lezyonun kitlesel olup olmamasina gore

istatistiksel bakimdan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 19. Kitlesel — kitlesel olmayan lezyonlarin molekuler alt gruplara gore
dagihmi

Alt grup
Luminal Luminal HER2'den Triple
A B zengin Negatif p
Kitlesel N 57 6 8 6
% 85,0% 66,6% 80,0% 85,7%
Kitlesel Olmayan N 10 3 2 1
% 14,9% 33,3% 20,0% 14,2% 0.579
Toplam N 67 9 10 7
% 72,0% 9,7% 10,8% 7,5%
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OLGU ORNEKLERI
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Resim 1. 35 yasinda kadin hasta, sol memede oval sekilli, dizensiz kenarll,
kontrast tutmayan septalar iceren lezyon. Tumor capi 18 mm, histolojik grade 2,
aksiller lenf nodu negatif, ER ve PR pozitif, cerb-B2 ve ki-67 negatif, tip 3
zaman-sinyal intensite egrisi. Histopatolojik tani invaziv karsinom NST (invaziv

duktal karsinom), molekuler alt grup luminal A.
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Resim 2. 49 yasinda kadin hasta, sol memede kitlesel olmayan, bdlgesel
dagihmh, ardisik nodiler (clumped) kontrastlanma. TUmér capi 22 mm,
histolojik grade 2, aksiller lenf nodu pozitif, ER ve PR negatif, cerb-B2 ve ki-67
pozitif, tip 2 zaman-sinyal intensite egrisi. Histopatolojik tani invaziv karsinom

NST (invaziv duktal karsinom), molekiiler alt grup HER2 den zengin.
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TIME GRAPH

Resim 3. 52 yasinda kadin hasta, sol memede multisentrik oval sekilli, dizensiz
kenarl, heterojen kontrastlanan lezyonlar. En buyuk tumoér g¢api 50 mm,
histolojik grade 3, aksiller lenf nodu pozitif, ER ve PR negatif, cerb-B2 ve ki-67
pozitif, tip 3 zaman-sinyal intensite edrisi. Histopatolojik tani invaziv karsinom

NST (invaziv duktal karsinom), molekiiler alt grup HER2'den zengin.
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Resim 4. 69 yasinda kadin hasta, saJ memede oval sekilli, dizensiz kenarl,
heterojen kontrastlanan lezyon. Tumor ¢api 35 mm, histolojik grade 3, aksiller
lenf nodu negatif, ER, PR, cerb-B2 ve ki-67 pozitif, tip 2 zaman-sinyal intensite
egrisi. Histopatolojik tani invaziv karsinom NST (invaziv duktal karsinom),

molekdiler alt grup luminal B.
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TIHE GRAPH

Resim 5. 63 yasinda kadin hasta sag memede oval sekilli, duzensiz kenarl,
heterojen kontrastlanan lezyon. Tumor ¢api 21 mm, histolojik grade 3, aksiller
lenf nodu negatif, ER, PR, cerb-B2 ve ki-67 negatif, tip 2 zaman-sinyal intensite

egrisi. Histopatolojik tani meduller karsinom, molekuler alt grup triple negatif.

TINE GRAPH

Resim 6. 51 yasinda kadin hasta sol memede multisentrik lezyonlar. ilk lezyon
gOégus duvarina yakin yerlesimli oval sekilli, dizglin kenarli, heterojen
kontrastlanma gostermekte, timor ¢apl 25 mm, zaman sinyal-intensite egrisi tip
3. i¢ yanmdaki ikinci lezyon kitlesel olmayan, bélgesel dagilimh heterojen
kontrastlanma gostermekte, timoér ¢api 35 mm, zaman sinyal-intesite egrisi tip
2. Her iki lezyonda histolojik grade 2, aksiller lenf nodu pozitif, ER, PR ve cerb-
B2 negatif, ki-67 pozitif. Histopatolojik tani lobuler karsinom, molekuler alt grup

triple negatif.
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TINE GRAPH

Resim 7. 39 yasinda kadin hasta, sag memede kitlesel olmayan, segmental
dagihmli, heterojen kontrastlanma. Tumoér capi 53 mm, histolojik grade 2,
aksiller lenf nodu pozitif, ER, PR ve cerb-B2 pozitif, ki-67 negatif, tip 1 zaman-
sinyal intensite egrisi. Histopatolojik tani invaziv lobuler karsinom, molekuler alt

grup luminal B.

Resim 8. 32 yasinda kadin hasta, sag memede kitlesel olmayan, bélgesel
dagilimli, ardigik noduler (clumped) kontrastlanma. Tumor capr 35 mm,
histolojik grade 3, aksiller lenf nodu pozitif, ER ve PR pozitif, cerb-B2 ve ki-67
negatif, tip 3 zaman-sinyal intensite egdrisi. Histopatolojik tani mikst invaziv

(invaziv duktal ve invaziv lobuler) karsinom, molekdler alt grup luminal A.
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Resim 9. 49 yasinda kadin hasta, sag memede kitlesel olmayan, bdlgesel
dagilimli, kimelesen halkasal (clustered ring) kontrastlanma. Tumor gapi 90
mm, histolojik grade 2, aksiller lenf nodu pozitif, ER ve PR pozitif, cerb-B2 ve ki-
67 negatif, tip 2 zaman-sinyal intensite egrisi. Histopatolojik tani invaziv lobuler

karsinom, molekuler alt grup luminal A.

Resim 10. 55 yasinda kadin hasta, sag memede oval sekilli, dliizensiz kenarli,
kontrast tutmayan septalar igeren lezyon. Tumor ¢api 20 mm, histolojik grade 2,
aksiller lenf nodu negatif, ER ve PR pozitif, cerb-B2 negatif, ki-67 pozitif, tip 2
zaman-sinyal intensite egrisi. Histopatolojik tani invaziv karsinom NST (invaziv

duktal karsinom), molekuler alt grup luminal A.
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Resim 11. 44 yasinda kadin hasta, sag memede multisentrik kitleler. Duzensiz
sekilli, spikule kenarli, kontrast tutmayan septalar igeren lezyon, timor ¢capi 30
mm (a). Yuvarlak sekilli, dizensiz kenarli, heterojen kontrastlanan lezyon, timor
cap!t 13 mm (b). Her iki lezyonda histolojik grade 2, aksiller lenf nodu pozitif, ER
ve PR pozitif, cerb-B2 ve ki-67 negatif, tip 2 zaman-sinyal intensite egrisi (c ve

d). Histopatolojik tip invaziv lobller karsinom, molekdler alt grup luminal A.
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5. TARTISMA

Meme kanserinin tespiti, tanisi ve evrelendirimesinde dinamik meme
MRG’nin yararlligi birgok c¢alisma tarafindan desteklenmektedir. Okult
malinitelerin ve malin hastaliklarda ek odaklarin saptanmasinda MRG’ nin
konvansiyonel tekniklerden 4stin oldugu gosterilmisti. MRG, onemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Cogu arastirmaci operasyon oncesi
yapilan meme MRG’ nin lokal rekidrrens insidansini azalttigini gostermigtir.
Hastaligin ilk asamasinda medikal-cerrahi stratejiyi  belirlemesi ve
degistirebilmesi ile optimal cerrahi planlamasi saglamasi nedeniyle meme MRG
cok onemli bir arac¢ haline gelmisti. MRG meme kanserinin lokalizasyonunu ve
yayllimini, ayrica tedaviye yaniti gosteren doku karakteristiklerini belirleyen ve
degerlendiren, boylece hasta yonetimine katki saglayan invaziv olmayan
gorintiileme teknigidir?®.

Dinamik kontrastli meme MRG lezyonlarin sadece morfolojileri ile dedgil,
ayni zamanda fonksiyonel ozellikleri ile de ilgili dnemli bilgiler vermekte, bu
ozelliklerin birlikte degerlendirilebilmesi ayirici taniya katki saglamaktadir®.
Ayrica MRG parametrelerinin timorun vaskularitesi ile iligkili oldugu ve timorin
cesitli histopatolojik tiplerinin ayriminda yarar sagladigini gosteren g¢alismalar da
mevcuttur?®,

Meme kanserinin MRG bulgulari ile prognostik faktorleri arasindaki iligki
son zamanlarda ¢ogu arastirmaya konu olmustur. Meme kanserli hastalarda
kabul goren klasik histopatolojik prognostik faktorler tUmor gapi, aksiller lenf
nodu durumu, histolojik grade ve lenfovaskiler invazyon olup ER ve PR ile
cerb-B2 durumu ve ki-67 seviyesi molekuller prognostik faktoérler arasinda yer
almaktadir®?,

Perou ve ark.'lari meme kanserlerini molekuler prognostik faktorlerin gen
ekspresyon seviyelerine gére luminal A, luminal B, HER2'den zengin ve triple
negatif olarak dort major alt grupta siniflamiglardir. Bu alt gruplar hastaligin
seyrini ongormede ve kullanilabilecek kemoterapotik ilaglarin belirlenmesinde
énemli rol oynamaktadirlar®®*. Hormon tedavisinden yarar géren ER pozitif
tumorla hastalarda, ER negatif timorli hastalarla karsilastirildiginda primer
tedavi ve nuks sonrasinda daha uzun sag kalim bildiriimigtir. PR varligi da

fonksiyonel Ostrojen kompleksi tarafindan genin kopyalama aktivitesine bagl
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olarak Ostrojen reseptdr durumuyla yakindan ilgilidir. YUksek cerb-B2 gen
ekspresyonunun o6zellikle lenf nodu pozitif hastalarda koti prognoz ile iligkili
oldugu rapor edilmistir3*23°,

TUmor boyutundaki artigin kotl prognoz ile iligkili oldugu anlasiimis olup
tiimér boyutu da prognostik faktér olarak kabul edilmistir®®®.

Calismamizda meme kanserlerinin  MRG’deki morfolojik ve kinetik
Ozellikleri ile kanserin klasik ve molekuler alt gruplari ile birlikte histopatolojik
prognostik faktorleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Goruntuleme ile memede yer kaplayan lezyon saptandiginda sorulmasi
gereken ilk soru lezyonun tipi, yani kitlesel mi yoksa kitlesel olmayan
kontrastlanma 6zelligi mi gosterdigidir. Vilar ve ark.’nin yaptigi ¢alismada triple
negatif alt grubun %94,71’inin kitlesel kontrastlanma gdsterdigi saptanmisg,
luminal A ve B gruplarinda en sik kitlesel kontrastlanmanin goruldigu izlenmis,
kitlesel olmayan kontrastlanmanin ise en sik HER2'den zengin alt grupta
gorildigi belirtilmistir’®?. Ko ve ark.’1 da HER2'den zengin alt grubun diger alt
gruplar ile karsilastirildiginda daha siklikla kitlesel olmayan kontrastlanma

257

gosterdigini saptamiglardir®™’. Triple negatif alt grubun Uematsu ve ark’nin

yaptigi ¢calismada %95’inin, Youk ve ark.’nin ¢alismasinda ise %90’inin kitlesel

kontrastlanma gosterdigi saptanmigtir®*>2>°

. Calismamizda 77 lezyonun kitlesel,
16 lezyonun kitlesel olmayan kontrastlanma gosterdigi izlenmis olup dort
molekiler alt grupta lezyonun kitlesel olup olmamasina gore istatistiksel
bakimdan anlamli fark saptanmamigtir.

Lezyonlari  degerlendirmede boyut oOnemli bir parametredir.
Calismamizda lezyonlarin tipi (kitlesel - kitlesel olmayan) ile patolojik timor ¢capi
arasinda anlamh iligki bulunmustur. Lezyon tipleri kendi aralarinda
karsilasgtinldiklarinda kitlesel olmayan lezyonlarin siklikla 50 mm’den buyuk,
kitlesel lezyonlarin ise siklikla 50 mm’den kuaguk olduklari izlenmistir. TNM
siniflamasindaki T parametresi géz 6ninde bulundurularak lezyon boyutlari
kendi tipleri icerisinde degerlendirildiginde ise hem kitlesel, hem de kitlesel
olmayan lezyonlarin siklikla 20-50 mm ¢apinda olduklari saptanmigtir. Shin Ho
Lee ve ark.’nin yaptigi galismada ise lezyon tipi ile patolojik timor ¢api arasinda
anlamli iliski gdzlenmemistir?®’.

Calismamizda dort alt gruptaki kitlesel lezyonlarin MRG’deki boyut

ortalamalarinin alt gruplari birbirlerinden istatistiksel bakimdan anlaml sekilde
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farkhlastirdigi izlenmigtir. Buna gore triple negatif timorler 32.75+4.02 mm
(ort £ ss) boyut ile MRG’de daha biyuk izlenmektedirler. Vilar ve ark.’nin yaptigi
calismada, ¢alismamiz ile benzer gekilde triple negatif tumaorlerin MRG’de daha
bilylik izlendikleri g6zlenmistir®?.

Calismamizda kitlesel ve kitlesel olmayan tum lezyonlar birlikte
degerlendirildiginde dort alt gruptaki patolojik timoér ¢api ortalamalarinin gruplari
istatistiksel bakimdan anlamli sekilde farkhlastirdigi izlenmistir. Buna gore
HERZ2’den zengin timorler 37.10+29.0 mm (ort + ss) boyut ile patolojik olarak
daha buyuk izlenmektedirler. Baltzer ve ark.’nin yaptigi calismada, ¢alismamiz
ile benzer sekilde HER2'den zengin timorlerin HER2 negatif diger alt gruplara
kiyasla daha biiyiik olduklar belirtilmistir®°.

Lezyon tipi tanimlandiktan sonra lezyon tipine gore kitlelerin sekil, kenar
ve internal kontrastlanma karakteristikleri, kitlesel olmayan lezyonlarin meme
icindeki dagilimi ve internal kontrastlanma paternleri belirtiimelidir. Vilar ve
ark.’nin yaptigi calismada triple negatif timorlerin siklikla dtzenli (yuvarlak, oval
ve lobule) sekilli, dizgun kenarl oldugu ve periferik (halkasal) kontrastlanma
gosterdigi belirtilmistir®®?. Benzer sekilde Uematsu ve ark.1 da diizgiin kenar
Ozelliginin triple negatif tumorleri igin daha karakteristik oldugunu ve bu

242 Youk ve ark.'|

timorlerin duzenli sekil 6zelligi gosterdiklerini saptamistir
triple negatif tumorlerin siklikla (%71) duzgun kenarli oldugunu, HERZ2'den
zengin tumorlerin siklikla spikule (%51) ve duzensiz (%48) kenarh oldugunu ve
heterojen kontrastlanma (%79) karakteristigine sahip oldugunu géstermistir®®.

Uematsu ve ark.inin yaptigi ¢alismada luminal tumdrlerin siklikla dizensiz
(%32) veya oval (%38) sekill, duzensiz kenarli (%86) ve heterojen
kontrastlanma karakteristigi  (%97) gosterdigi izlenmis, Youk ve ark.nin
calismasinda ise siklikla duzensiz gekilli (%54), spikule (%51) veya dizensiz
kenarli (%43) ve homojen kontrastlanma karakteristigi (%21) gdsterdigi

saptanmigtir?422°¢

. Bizim calismamizda ise triple negatif timorlerin siklikla
duzensiz kenarli(%50) oldugu ve heterojen kontrastlanma karakteristigi (%50)
gosterdigi saptanmis, HER2'den zengin tumorlerin duzensiz kenarli (%37) ve
periferik kontrastlanma karakteristigi (%50) g0Osterdigi izlenmis, luminal
tumorlerin ise duzensiz sekilli (%56), duzensiz kenarl (%63) oldugu ve
heterojen kontrastlanma karakteristigi (%44) gosterdigi saptanmig, ancak bu

Ozelliklerin alt gruplara gore dagilimi istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir.
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Calismamizda ayrica kitlesel olmayan lezyonlarin dagilim ve internal
kontrastlanma paterninin alt gruplara gore dagiliminda da istatistiksel agidan
anlamli iligki saptanmamistir. Calismalar arasindaki farkliliklarin birka¢ sebebi
olabilir. Ornegin, Uematsu ve ark.’nin calismasinda triple negatif ile ER
pozitif/PR pozitiffHER2 negatif alt gruplar karsilastiriimig, ER/PR/HERZ2 pozitif
ve ER negatif/PR negatiffHER2 pozitif gruplar analizlere dahil edilmemistir®*2.
Ayrica, ayni calisma ve Vilar ve ark.’nin®**? calismalarinda lezyon sekilleri
yuvarlak, oval, lobule ve duzensiz olarak siniflandiriimis, bizim g¢alismamizda
ise diizgln, duzensiz ve spikile olarak g alt grupta degerlendirme yapiimigtir.
Calismamizda lezyon karakteristiklerini optimal sekilde belirlemek igin dinamik
incelemede yuksek matriks deg@erleri ile birlikte kesit araligi olmadan kesit
kalinhgr maksimum 2,6 mm kullanilarak goruntiler elde olunmus, diger
calismalarda ise benzer FOV deg@erlerinde daha dusuk matriks, daha ylksek
kesit kalinlik ve aralik parametrelerinin kullanildigi gézlenmisg, ¢dzunurligun ve
lezyon sekil ve kenar 6zelliklerinin bunlara bagli olarak yanlis izlenebilecegi
yorumlanabilecedi dustunulmuastir. Ayrica gozlemciler arasindaki farkliliklarin
da diger bir neden olabilecegi akla gelmektedir.

Calismamizda tumoral lezyonlarin proliferasyon indeksini temsil eden ve
molekuler prognostik faktorler arasinda yer alan ki-67 durumu ile lezyonlarin tipi
arasinda anlamli iliski bulunmus, ki-67’nin kitlesel lezyonlarda siklikla pozitif
oldugu, kitlesel olmayan lezyonlarda ise siklikla negatif oldugu izlenmistir. Shin
Ho Lee ve ark’nin®®’ yapti§i calismada lezyonlarin 170’inin kitlesel, 24
lezyonun ise kitlesel olmayan kontrastlanma gdsterdidi izlenmis, lezyon tipi ve
ki-67 durumu arasinda anlamh iligki saptanmamistir. Calismalar arasindaki
farkhligin lezyon tiplerinde farkli oran ve sayida hasta popullasyonu
bulunmasindan kaynaklanabilecegi dugunulmuastur.

Daha Onceki calismalarda yuksek gradeli meme kanserlerinin yogun
sellilarite ve hyalUronik asitten zengin hicre digi matriks nedeniyle diuzgin
kenar Ozelligi, disuk gradeli meme kanserlerinin dusik sellllarite, zengin
kollajen matriks ve desmoplastik konak cevabi nedeniyle spikule kenar 6zelligi
gosterdigi belirtimistir™®®. Shin Ho Lee ve ark.’nin yapti§i calismada lezyon
kenar Ozellikleri diuzensiz ve spiklle olarak degerlendirilmis, spikile kenar
Ozelligi ile dusuk histolojik grade ve dusuk ki-67 indeksi arasinda anlamli iligki

saptanmig, bu Ozelligin iyi prognoz goOstergesi olarak kullanilabilecegi
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belirtilmistir*®’. Lezyon kenar o6zelliklerini iyi-kétii sinirli (lezyon cevresinin
%50’den fazla-az olarak agikga izlenebilmesi) ve spikule/fokal dallanan olarak
uc gruba siniflandiran Tuncbilek ve ark.’nin yaptigi ¢calismada kenar 6zelligi ile
lenf nodu durumu arasinda anlamli iliski bulunmustur®*. Bizim calismamizda
ise, Szabd ve ark.’nin®®*® calismasi ile benzer sekilde kitlenin kenar ézelligi ve
prognostik faktorler arasinda anlaml iliski saptanmamisg, ¢alismalar arasindaki
farkhligin MRG’deki rezolusyon farkliigindan ve/veya c¢alismamizda kenar
Ozelliklerinin en son yayimlamis 2013 BIRADS terminolojisine uygun sekilde
diizgiin, dlzensiz ve spikule olarak siniflandiriimasindan kaynaklanabilecegi
dusundimustar.

Shin Ho Lee ve ark.’nin yapti§i ¢alismada tumaorun periferindeki yuksek
anjiyogenez, santralindeki nekroz ve desmoplazi nedeniyle izlenebilecegi
belirtilen periferik (cepersel) kontrastlanma paterninin yuksek histolojik grade ve
negatif ER ve PR durumu ile yuksek tumor c¢api ile iligkili oldugu saptanmigtir.
Bizim calismamizda ise, Mussurakis ve ark.’nin®*° calismasi ile benzer sekilde
periferik kontrastlanma paterni ile klasik ve molekiler histopatolojik prognostik
faktorler arasinda iligki bulunamamistir. Szabé ve ark.’nin g¢alismasinda ise
periferik kontrastlanma paterni ile histolojik grade, ER ve ki-67 durumu iligkili
bulunmustur®®. Calismalar arasindaki farklihgin periferik kontrastlanma
taniminin net olmamasindan kaynaklanabilecegi diusunulmustir. Uematsu ve
ark.’nin galismasinda periferik kontrastlanma paterni lezyonun periferinde
degisik sekillerde izlenebilen, ayrica lezyonun malin karakterde olmasi halinde
kalinhgr degisebilen, lezyonun kenar o&zelligi ile birlikte degerlendiriimesi
gereken bir parametre olarak tanimlanmistir®*..

Shin Ho Lee ve ark.’nin®®’ yaptigi calismada yiiksek histolojik grade ile
pozitif ki-67 arasinda anlamli iliski bulunmus, benzer sekilde Tuncbilek ve
ark.”* ve Mussurakis ve ark.’nin®*® yapti§i galismada histolojik grade ile internal
kontrastlanma karakteristikleri arasinda anlaml iliski izlenmistir. Fisher ve
ark.’nin®® yaptigi calismada ise internal kontrastlanma karakteristikleri ile lenf
nodu durumu, histolojik grade ve lezyonun histopatolojik tipi arasinda anlamli
iliski  bulunamamigtir.  Bizim  c¢alismamizda internal  kontrastlanma
karakteristikleri ile histolojik grade ve lenf nodu durumu arasinda anlamli iligki
bulunamamigtir. Bunun nedeninin galismamizda kitlesel lezyonlarin internal

kontrastlanma karakteristiklerinin  en son yayimlanmis 2013 BIRADS
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terminolojisine uygun sekilde homojen, heterojen, periferik (cepersel) ve
kontrast tutmayan septalar olarak siniflandiriimasi, godzlemciler arasinda
periferik ve kontrast tutmayan septal kontrastlanma karakteristiklerinin
tanimlanmasindaki farkliliklara bagli olabilece@i disunulmustar.

Mussarakis ve ark.’1 histolojik grade ile kontrastlanma kinetikleri (zaman

sinyal intensite egrisi) arasinda guglii iliski bulmuslardir®™?

. Ayrica yuksek
histolojik grade ile timériin tip 3 kinetigi arasinda giiclii iliski oldugunu?® ve tip
2 kinetiginin de malin timérlerde olabilecegini*®® gdsteren yayinlar vardir. Bizim
calismamizda ise, Baltzer ve ark.’nin yaptigi bir ¢alisma ile benzer sekilde
histolojik grade ile kontrastlanma kinetikleri arasinda anlamli iligki
bulunamamistir®*®.

Cerb-B2 durumu hastaligin tedavisi ve seyrinde dénemli bir molekuler
prognostik faktordir. HER2 pozitif kanserler, HER2/neu geni olarak da
adlandirilan ve hizli bayame ile birlikte hucresel agresiviteyi arttiran cerb-B2
protoonkogenini asiri eksprese eden kanserler olarak tanimlanmakta, bu
ozellikleri ile luminal ve bazal molekiiler alt gruplarindan ayrilmaktadirlar®*324,
Genelde yuksek gradeli ve agresif timorler olup 5 yillik sag kalim oranlari %31
olarak bildirilmis, ayrica rekiirrens oranlarinin da yiiksek oldugu saptanmistir®®>.
BRCA1 gen mutasyonu tasiyan kadinlarda daha sik izlenen triple negatif
tiumorlerin tani aninda daha buyudk boyutlarda oldugu, daha sik aksiller lenf
nodu metastazi yaptigi ve daha yiiksek gradeli oldugu bildirilmigtir®*®*.
Calismamizda cerb-B2 durumu ve lezyon dagilimi arasinda anlamli iligki
saptanmisg, unifokal lezyonlarin %58’'inde skor 0 (negatif), %18’inde skor 1+
(negatif), %6’sinda skor 2+ (sUpheli), %16’sinda skor 3+ (pozitif) izlenmigtir.
Lezyonlar dort ana molekuler alt gruba goére siniflandirildiginda ise lezyon
dagihmi ve alt gruplar arasinda anlami iligki gbzlenmemis, ancak triple negatif
tumorlerin tamaminin unifokal oldugu izlenmigtir. Vilar ve ark.nin yaptigi
c¢alismada lezyon dagihmi ile alt gruplar arasinda anlamli iligki saptanmis, triple
negatif kanserlerin %88’inin unifokal oldugu gézlenmistir?*2. Uematsu ve ark.’nin
yaptigi calismada ise triple negatif kanserlerin %66’sinin unifokal oldugu
belirtilmistir**?.  Calismalar arasindaki farklii§in hasta sayisi veya
immunohistokimya analizindeki farkliliklara sekonder olabilecedi disunulmustir.

Calismamizda ER ve PR durumu ile lezyonlarin kontrastlanma kinetikleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmamistir. Bazi arastirmacilar
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ER negatif tumorlerin daha malin kontrastlanma kinetikleri gosterme egiliminde
oldugunu®® belirtmelerine karsin; diger arastirmacilar bu bulguyu ne

251

dogrulamis®®® ne de anlamli iliski bulabilmislerdir®®*. Agrawal ve ark. da

calismamiza benzer sekilde hormon reseptor durumu ile kinetik ozellikler
arasinda anlamli iliski bulamamislardir®?,

Caligmamizda histolojik grade duzeylerinde dort alt grubun dagihmi
istatistiksel bakimdan anlamli bulunmustur. TUmoérler luminal A grubunda
siklikla grade 2 olarak izlenmis olup luminal B, HER2'den zengin ve ftriple
negatif gruplarinda siklikla grade 3 olarak izlenmistir. Vilar ve ark. ile Uematsu
ve ark.’nin yaptigi calismalarda da benzer sekilde triple negatif tUmorlerin

siklikla yiksek gradeli olduklari belirtilmigtir*>*?*

. Seo ve ark.’nin yaptidi
calismada da, ¢calismamiz ile benzer sekilde HER’den zengin timadrlerin siklikla
grade 2 ve 3 olduklar saptanmistir’*®. Yine de Uematsu ve ark.’nin yaptigi
calismaya luminal B ve HER2’den zengin gruplarin dahil edilmedigini, Seo ve
ark.’nin yaptigi calismada ise ER ve PR durumu g6z éntnde bulundurulmadan
HER2 pozitif olan tium timorlerin galismaya dahil edildigini akilda tutmak
gerekmektedir?%2%,

Calismamizda en sik izlenen histopatolojik tip invaziv karsinom NST
(invaziv duktal karsinom) olup histopatolojik tiplerin dort molekiler alt gruba
dagilimi istatistiksel bakimdan anlamh bulunmustur. Buna goére 67 (%72)
hastadan olugsan luminal A grubunda 40 (%59,7) hastada, 9 (%9,7) hastadan
olusan luminal B grubunda 7 (%77,7) hastada ve 10 hastadan (%10,8) olusan
HERZ2'den zengin grupta 10 (%100) hastada en sik invaziv karsinom NST
(invaziv duktal karsinom) goézlenirken, 7 (%7,5) hastadan olusan triple negatif
grubunda 3 (%42,8) hastada en sik metaplastik karsinom gozlenmistir.
Histopatolojik tipler dort molekuler alt gruba goére degerlendirildiginde ise
metaplastik ve meduller karsinomun en sik olarak triple negatif grubunda
goruldugu izlenmis, diger histopatolojik tiplerin ise en sik luminal A grubunda
goruldugu saptanmistir. Calismamiz ile benzer sekilde Uematsu ve ark.’nin
yaptigi calismada da meduller ve metaplastik karsinomun triple negatif meme

kanseri ile kuvvetli iliskili oldugu belirtilmistir?*?

. Vilar ve ark.’nin yaptigi
calismada da g¢alismamiz ile benzer sekilde meduller karsinomun triple negatif
grubu ile belirgin iligkili oldugu saptanmisg, ayni ¢alismada ¢alismamizdan farkli

olarak triple negatif grubu da dahil olmak Uzere dort molekiler alt grupta da en
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sik invaziv karsinom NST gorildigi izlenmistir®?

. Calismalar arasindaki
farkhligin hasta populasyonu ve bu populasyonun alt gruplara dagilimindaki
farkhliktan, calismamizdaki triple negatif hasta sayisinin azhidindan veya
molekiler alt gruplari belilemeye saglayan molekiler prognostik faktorlerin
tespitindeki olasi problemlerden kaynaklanabilece@i dusunulmustur.

Calismamizin bazi sinirhliklart bulunmaktadir. Calismaya ait en onemli
kisitihligin  bazi tiumér alt tiplerinde daha belirgin olmak Uzere, c¢alisma
grubundaki olgu sayisinin azh@ oldugu dustnilebilir. Ozellikle kitlesel olmayan
kontrastlanma gosteren ve buna bagl degisik dagilim ve internal kontrastlanma
karakteristigindeki lezyon sayisinin azligi istatistiksel anlamda molekiler alt
tipler arasinda farklhlik saptanamamasina neden olmus olabilir.

Calismada birgok parametre karsilastiriimis olup basta BIRADS kriterleri,
klasik histopatolojik ve molekller prognostik faktorler olmak (zere her
parametrenin degerlendiriimesinde gozlemcilere ve uygulayicilara ait farkhhklar
olabilecegi, ayrica retrospektif olarak gerceklestirdigimiz calismada teknik
parametrelerde (cihaz ve c¢ekim protokoliine ait degiskenler, kontrast madde
miktari, kontrast verilis hizi ve zamanlamasi vb.), patoloji ve immunohistokimya
analizlerinde (ameliyat-inceleme arasinda gegen sure, kullanilan malzemeler ve
teknik vb) tam bir standardizasyon saglanamamis olabilecegi disunulmustir.
Bazi ¢calismalarda kullanilan gekim protokoline bagl olarak lezyonlarin kontrast
tutulum ozelliklerinin 6nemli o6lcide degistigi, hatta farkli MR cihazlarinda ayni
protokol kullanilmasina ragmen farkli kontrastlanma Ozellikleri elde edildigi
bildirilmigtir. Ayrica normalde ileri genetik testlerle ayrimi yapilan meme
kanserinin molekuler alt tipleri galismamizda klinik olarak tedavide anlam ifade
eden dort ana gruba ayrilmistir, bu nedenle net sinirlarla ayirt edilemeyen bazi
alt gruplarin i¢ ige gecmis olabilecegi ve degerlendirmelerde farkhliklara yol
acgabilecegi dusunulebilir.

Calismamiz degisik meme kanserlerinin sadece MRG bulgularini
degerlendirmis olup lezyonlarin US ve MM gibi diger modalitelerdeki 6zellikleri

g0z 6nunde bulundurulmamistir.
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6. SONUC
Bu calismada elde edilen veriler 1s1ginda asagidaki sonuglara variimistir:

1.Dinamik meme MRG, meme Kkitlelerinin tespiti ve tanisinda, okult
meme hastaliklarinda, ayrica malinitelerin evrelendiriimesinde detayli bilgiler
vermektedir.

2.Dinamik meme MRG lezyonlarin sadece morfolojileri ile degil, ayni
zamanda fonksiyonel 0©zellikleri ile de ilgili 6nemli bilgiler vermekte, bu
Ozelliklerin birlikte degerlendirilebilmesi ayirici taniya katki saglamaktadir.

3.Dinamik meme MRG’de kitlesel-kitlesel olmayan kontrastlanma, meme
kanserinin dort molekuler alt grubunu ayirmada guvenilir degildir.

4 Kitlesel olmayan lezyonlar, kitlesel lezyonlara kiyasla siklikla 50 mm’
den buyulk izlenirler, bu da kitlesel olmayan lezyonlarin daha yuksek evreli
oldugunu gosterir.

5.Triple negatif tumoérler MRG’de daha biyuk boyutlarda izlenmektedirler.

6.HER2'den zengin tumdrler patolojik olarak daha biyidk boyutlara
ulasmaktadirlar.

7.Meme MRG’de tanimlanan kitlesel lezyonlarin sekil, kenar 6zelligi ve
internal kontrastlanma karakteristikleri; kitlesel olmayan lezyonlarin dagihm ve
internal kontrastlanma paternleri gibi morfolojik 6zellikleri ve lezyonlarin
kontrastlanma kinetikleri, klasik histopatolojik ve molekuler prognostik faktérleri
ongormede velezyonlari molekuler alt gruplara ayirmada guvenilir degildir.

8. Multifokal lezyonlar siklikla cerb-B2 pozitif, unifokal ve multisentrik
lezyonlar siklikla cerb-B2 negatiftir.

8.Proliferasyon indeksi olan ki-67 kitlesel lezyonlarda siklikla pozitif,
kitlesel olmayan lezyonlarda siklikla negatiftir.

9.Histolojik grade tumorleri molekuler alt gruplara ayirmada guvenilir bir
parametredir. Tumorler luminal A grubunda siklikla grade 2 olarak izlenirler;
luminal B, HER2’den zengin ve triple negatif gruplarinda siklikla grade 3 olarak
izlenirler.

10.Triple negatif tumorler en sik metaplastikkarsinom olarak, diger
molekuler alt gruplar ise en sik invaziv karsinom NST olarak izlenirler.

11.Metaplastik ve meduller karsinomlar en sik triple negatif grubunda yer

alirlar.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ACR : American College of Radiology (Amerikan Radyoloji
Koleji)

ADC : Apparent Diffusion Coefficient (Gorunusteki Difuzyon
Katsayisi)

AJCC : American Joint Committee on Cancer (Amerikan Ortak

Kanser Komitesi)

ANOVA : One Way Analysis of Varians

BIRADS : Breast Imaging Reporting and Data System (Meme
Goruntuleme-Raporlama ve Veri Sistemi)

BOS : Beyin - Omurilik Sivisi

BRCA1 . Breast Cancer type 1

BRCA2 : Breast Cancer type 2

Cerb-B2 (HER2/neu): Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2 (Human epidermal
growth factor receptor 2)

CGy . Santigray

Cm : Santimetre

Cm? : Santimetrekiip

DAG . Diftzyon Agirlikh Gorintileme
DKIiS : Duktal Karsinoma in Situ

DNA : Deoksiribo Nukleik Asit

DWI . Diffusion Weighted Imaging

EPI : Echoplanar Imaging (Ekoplanar Goruntileme)
ER . Ostrojen Reseptori

FFE : Fast Field Echo

FISH : Fluorescence in situ hybridization
FSE : Fast Spin Echo

GRE : Gradient Echo

H+ - Hidrojen atomu

iDK - invaziv Duktal Karsinom

IHK . Immiinhistokimya

iLK . Invaziv Lobiiler Karsinom

KDA . Kilodalton
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LKis
MHz
MKC
MM
MRG
MRM
NSABP

NST
PACS

PAI
POD
PR
RARE
RF
ROI
SE
SLE
SPAIR
SPGR
SPIR
SSFP
STIR

T1A
T2A
TE
TNM
TR
TSE
USG
WHO
3D

. Lobiiler Karsinoma in Situ

: Megahertz

: Meme Koruyucu Cerrahi

: Mamografi

: Manyetik Rezonans Goérunttleme
: Modifiye Radikal Mastektomi

: The National Surgical Adjuvant Breast Project (Ulusal
Cerrahi Adjuvant Meme Projesi)

: No Special Type (Spesifiye edilememig)

Saklama ve iletisim Sistemleri)

: Plazminojen Aktivatér inhibitori

: Pozitif Ongoéri Degeri

: Progesteron Reseptoru

: Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement
: Radyofrekans

: Region Of interest

: Spin Echo

. Sistemik Lupus Eritematozus

. Spectral Attenuated Inversion Recovery
: Spoiled Gradient echo

. Spectral Saturation Inversion Recovery
. Steady State Free Precession

: Short Tau Inversion Recovery

. Tesla

: T1 agirhkh

: T2 agirhkh

: Time of Echo (Eko Zamant)

: Tiumor Nod (Lenf Nodu) Metastaz

: Time of Repetition (Tekrarlama Zamant)
: Turbo Spin Echo

. Ultrasonografi

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiiti)

: 3 Dimensional (3 boyutlu)

. Picture Archiving and Communication System (Gorintu
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekiller

Sekil 1 (Sagital kesitte normal memenin glandtler ve duktal
anatomisi)

Sekil 2 (Zaman-sinyal intensite egri tipleri)

Sekil 3 (Mamografide tipik benin kalsifikasyonlar)

Sekil 4 (BIRADS terminolojisine gére meme parankim yapisi)

Sekil 5 (BIRADS terminolojisine gore kitlelerin sekil, kenar ve

dansite ozellikleri)

Resimler

Resim 1 (invaziv karsinom NST, luminal A alt grup érnegi)

Resim 2 (Kitlesel olmayan kontrastlanma, invaziv karsinom NST,
HERZ2'den zengin alt grup 6rnegi)

Resim 3 (Multisentrik invaziv karsinom NST, HER2'den zengin
alt grup oérnegi)

Resim 4 (invaziv karsinom NST, luminal B alt grup érnegi)

Resim 5 (Medduller karsinom, triple negatif alt grup 6rnegi)

Resim 6 (Kitlesel ve kitlesel olmayan kontrastlanma, multisentrik
lobller karsinom, triple negatif alt grup érnegi)

Resim 7 (Kitlesel olmayan kontrastlanma, invaziv lobuler karsinom,
luminal B alt grup 6rnegi)

Resim 8 (Kitlesel olmayan kontrastlanma, mikst invaziv karsinom,
luminal A alt grup 6rnegi)

Resim 9 (Kitlesel olmayan kontrastlanma, invaziv lobuler karsinom,
luminal A alt grup 6rnegi)

Resim 10 (invaziv karsinom NST, luminal A alt grup érnegi)

Resim 11 (Multisentrik invaziv lobuler karsinom, luminal A alt grup

ornegi)

Sayfa
13
62
67
69

71

94

94

95

95

96

96

97

97

98
98

99

No
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar

Tablo 1 (Dinya Saglik Orgltli Meme kanseri histopatolojik
siniflamasi-2012)
Tablo 2. (Meme Kanseri TNM Siniflandirmasi, AJCC Kanser
Siniflama Dokumant)
Tablo 3. (ACR BIRADS Atlasi 5.baski, MRG Terminolojisi)
Tablo 4. (Nottingham (Elston-Ellis) / Modifiye Scarff Bloom
Richardson Gradelemesi)
Tablo 5. (Betimleyici Istatistikler)
Tablo 6. (Lezyonlarin MRG’de izlenen morfolojik 6zelliklerinin
dagilimi)
Tablo 7. (Lezyonlarin klasik histopatolojik prognostik
faktorlerinin dagihmi)
Tablo 8. (Lezyonlarin zaman - sinyal intensite egri karakteristikleri)
Tablo 9. (Lezyonlarin molekuler prognostik faktorlerinin dagilimi)
Tablo 10. (Lezyonlarin MRG bulgularinin klasik prognostik faktorler
ile iligkisi)
Tablo 11. (Lezyonlarin MRG bulgularinin molekuler prognostik
faktorler ile iligkisi)
Tablo 12. (Kitlesel lezyonlarin MRG bulgularinin alt gruplara goére
dagilimi)
Tablo 13. (Kitlesel olmayan lezyonlarin MRG bulgularinin molekuler
alt gruplara gore dagihimi)
Tablo 14. (Bazi MRG bulgularinin molekuler alt gruplara gore
dagilimi)
Tablo 15. (Klasik histopatolojik faktorlerin molekuler alt gruplara
gore dagilimi)
Tablo 16. (Kitlesel lezyonlarin MRG’deki boyut ortalamalarinin
molekdler alt gruplara gére dagilhimi)
Tablo 17. (Patolojik timor ¢ap ortalamasinin molekuler alt gruplara

gore dagilimi)

Sayfa No

14

43
60

75
83

84

84

85

85

86

87

88

89

90

91

91

92
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Tablo 18. (Histopatolojik tiplerin molekuler alt gruplara gore dagilimi) 92
Tablo 19. (Kitlesel - kitlesel olmayan lezyonlarin molekuler alt gruplara
gOre dagilimi) 93
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