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KISALTMALAR DiZiNi

ASL : Arterial spin labeling (arterial spin isaretleme)
BT : Bilgisayarli tomografi

CBF : Cerebral blood flow (beyin kan akimi)

CBV : Cerebral blood volume (beyin kan voliimu)
FLAIR : Fluid attenuated inversion recovery

FOV : Field of view (goriintiileme alani)

Gd : Gadolinyum

vV : Intravenoz

MR : Manyetik rezonans

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

MTT : Mean transit time (ortalama gegis zamanti)
PET : Pozitron emisyon tomografi

DCE : Dinamik kontrastl perfiizyon goriintiileme

r : Rolatif

RF : radyofrekans

ROI : Region of interest (ilgi alan1)

RT : Radyoterapi

TE : Time to echo (eko zaman)

TR : Time to repeat (tekrarlama zaman)

VOI : Volume of interest

DSC : Dinamik kontrastli duyarlilik agirlikli perfiizyon goriintiileme
SE : Spin eko

TTP : Time to peak (tepeleme zamani)

EPI : Echo planar imaging (Eko-planar goriintiileme)
MKC : Meme korucuyu cerrrahi

HRT : Hormon replasman tedavisi

HT : Hormonoterapi

KT : Kemoterapi
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OZET

Meme Kanseri Beyin Metastazlarinin Perfiizyon MRG Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi ve Molekiiler Alt tip Kanserlerin Beyin Metastazlarinin

Perfiizyon MRG Farkhliklarinin Arastirilmasi

Amag: Meme kanseri diinyada ve iilkemizde en sik goriilen ve insidansi
giderek artan kanserlerin baslarinda gelmektedir. Her gecen gilin artan vakalarla
birlikte metastatik olgularla karsilasma olasiligimiz da artmaktadir. Ozellikle beyin
metastazi varligr kotii prognoz ve surveyi azaltan bir durum olup tanis1 ve tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi onem arz etmektedir. Bilindigi {lizere meme
kanserleri hormon etkilesim &zelliklerine gore farkli gruplara ayrilmakta ve bu alt
tiplerde tedavi secenekleri degismektedir.  Beyin Kkitlelerinde ve dolayisiyla
metastazlarinda altin standart yontem Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’dir.
Konvansiyonel sekanslarda elde edemedigimiz mikrovaskiiler kapiller kan akimini
gostermesi ve fonksiyonel degerlendirme avantajindan dolayir perfiizyon MRG
kullanim1 giderek yayginlagsmaktadir. Bu calismanin amacit meme kanseri beyin
metastazlarinin molekiiler alt tiplerinin perflizyon MRG 6zelliklerinin degerlendirilip
farkli alt tiplerin perfiizyon MRG farkliliklarinin metastaz boyutu, siiresi ve survey ile

iliskisinin arastirilmasidir.

Yontem: Bu prospektif ¢alismada farkli alt tiplerde 38 hasta ve 103 lezyona
ait perflizyon MRG goriintiileri degerlendirilmistir. Mevcut lezyonlardan ve lezyonun
simetriginden normal parankimden alan1 0.1-0.3 cm2 olan yaklasik 3-5 adet region of
the interest (ROI)ler ¢izildi. Cizilen ROI’lerden en yiiksek olan degerler baz alindi.
Daha sonra patolojik ve simetrigindeki normal parankimdeki degerler oranlanarak
rolatif cerebral blood volume (rCBV) ve rolatif cerebral blood flow (rCBF) oranlari
elde edildi. Serbest el teknigi ile ROT’ler cizilirken vaskiiler yapilardan, kemik
dokulardan ve ventrikiillerden miimkiin oldugunca uzak alanlar segilerek Olgiimler
optimize edilmeye calisildi. Elde olunan bu degerler molekiiler alt tipleriyle

karsilastirmali olarak degerlendirildi.



Bulgular: Yapilan OSlgiimler sonrasinda rCBV oranlarinin karsilastirmali
degerlendirilmesinde sadece Liiminal-B ile Her-2 overekspresse alt tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degerler bulundu (p<0.05). Diger alt tipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmedi. Diger parametremiz olan rCBF
oranlarinda ise alt tiplerle yapilan aragtirmada istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Lezyonlarin boyut, meme kanseri tanisi sonrast beyine metastaz
siireleri ve metastaz sonrasi surveyleri arasinda da alt tipler karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Sonug: Perfiizyon MRG; meme kanseri beyin metastazlarinin molekiiler alt
tiplerinin ve diger intrakranial kitlelerin natiirlerinin, patolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi konusunda giderek artan bir 6neme sahiptir. Bu alanda yapilabilecek
daha genis ve kapsamli ¢alismalar sayesinde perflizyon MRG; meme kanseri beyin
metastazlar1 ve diger kanserlerde prognoz, metastaz yapma siiresi ve metastaz sonrasi

sagkalim gibi 6zellikler hakkinda da bilgi verebilir.

Anahtar Kelimeler: Perfiizyon Manyetik Rezonans Goriintiileme, Beyin

Metastazi, Meme Kanseri, Molekiiler Alt Tipler
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ABSTRACT

Evaluation of Perfusion MRI Characteristics of Breast Cancer Brain Metastases
and Investigation of Perfusion MRI Differences of Brain Metastases of

Molecular Subtype Cancers

Purpose: Breast cancer ranks among the most common cancers worldwide and
in our country, with its incidence steadily increasing. With the rising number of cases
every day, the probability of encountering metastatic cases also increases. Especially,
prognosis of brain metastasis is dangerous and reduces survival severely, making the
diagnosis and evaluation of treatment options crucial. As known, breast cancers are
classified into different groups according to their hormone interaction characteristics,
and treatment options vary among these subtypes. magnetic resonance imaging(MRI)
is the gold standard method for brain masses and consequently for metastases. The use
of perfusion MRI is becoming increasingly common due to its ability to show
microvascular capillary blood flow, which cannot be obtained with conventional
sequences, and its advantage in functional evaluation. The aim of this study is to
evaluate the molecular subtypes of breast cancer brain metastases in terms of their

perfusion MRI characteristics and investigate differences.

Material and Methods: Perfusion MRI images of 38 patients with different
subtypes and 103 lesions were evaluated in this prospective study. Approximately 3-5
ROIs with an area of 0.1-0.3 cm2 were drawn from the existing lesions and
symmetrically from normal parenchyma. The highest values from the drawn ROIs
were considered. Then, relative cerebral blood voliime(rCBV) and rolative cerebral
blood flow(rCBF) values were obtained by comparing the values in the pathological
and symmetric normal parenchyma. During the drawing region of nterests( ROI) using
the freehand technique, efforts were made to stay away from large vascular vessels,
bony structures, and ventricles as much as possible. These obtained values were

evaluated comparatively with molecular subtypes.

Results:: Following the measurements, in the comparative evaluation of rtCBV

values, significant differences were found only between the Luminal-B and Her-2

xii



overexpressing subtypes (p<0.05). No statistically meaningful results were obtained
among the other subtypes. In the investigation of rCBF values with subtypes,
statistically meaningful differences were not obtained (p>0.08). When the sizes of
lesions, metastasis durations, and post-metastasis survivals were compared with

subtypes, statistically significant values could not be obtained (p>0.05).

Conclusion: Perfusion MRI has an increasing importance in determining the
molecular subtypes of breast cancer brain metastases and other intracranial masses.
With further studies in this field, perfusion MRI can provide information about
prognosis, time to metastasis and survival after metastasis in breast cancer brain

metastases and other cancers.

Keywords: Perfusion Magnetic Resonance Imaging, Brain Metastasis, Breast

Cancer, Molecular Subtypes
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri siklig1 zaman igerisinde artmaya devam etmektedir. Artan olgu
sayilar1 artan metastatik durumlarla karsilasma ihtimalimizi de beraberinde
getirmektedir. Bilindigi gibi meme kanseri hormon etkilesimlerine gore farkli alt
gruplara ayrilmakta ve s6z konusu bu alt gruplarda prognoz, tedavi secenekleri ve

sagkalim stiresi farkliliklar gostermektedir.

MR goriintiileme; yumusak dokudaki kontrast ¢oziimleme Ozelliginin diger
gorlintiilleme yontemlerinden yiiksek olmasi ve multiplanar goriintiileme o6zelligi
sayesinde beyin incelemelerinde altin standart tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir.
Farkli planlarda kesit alinabildigi gibi MRG’de aksiyel kesitler degerlendirmede daha
fazla 6neme sahiptir. Beynin MR incelemelerinde rutin olarak en ¢ok kullanilan
sekanslar TIA ve T2A goriintiiler olup incelenen olguya ve ihtiyaca gore diger
sekanslar da eklenebilmektedir. Tanmi degerini artirma amaclh kontrast madde
kullanilmaktadir. Lezyonun vaskiilarite Ozellikleri ve o alandaki kan beyin

bariyerindeki bozukluk kontrast tutulumunun temel bilesenlerini olusturur (1).

Beyin tiimorleri, primer ya da metastaz olsun, radyolojik olarak tanisinin
konulmasi ve takip agisindan zaman zaman zor ve kompleks vakalar olabilmektedir.
Konvansiyonel MRG goériintiilerinin bu kompleks lezyonlar1 degerlendirmede
duyarliligt sinirhidir. Bu sebeple son zamanlarda perflizyon goriintiilleme fonksiyonel
goriintilleme ozelligi ve sagladigi faydali bilgiler nedeniyle, giderek daha cok
yayginlasmakta ve kullanim alani bulmaktadir. Dolayisiyla perfiizyon MRG
intrakranial kitlesel lezyonlarin tanisinda tedaviye cevabin degerlendirilmesinde,
lezyonlarin takibinde, tiimor evrelemesinde, zaman zaman biyopsiye rehberlik
etmesinde ¢ok dnemli bir yere sahiptir ve bu konudaki ¢aligma sayis1 her gecen giin

artmaktadir (2).

Serebral metastazlarin tedavisi yerlesim yeri ve sayisina gore; cerrahi,
radyoterapi (RT) ve stereotaktik radyocerrahi gibi yontemlerle yapilmaktadir. Bilinen
primer malignitesi bulunan olgularda ¢ok sayida kranial lezyon ilk basta metastazi akla

getirmektedir.



MR perfiizyon goriintilleme (MRP), konvansiyonel MR goriintiilemede elde
edemedigimiz kapiller diizeyde mikroskobik kan akimi ve anjiogenezi gosteren non-
invaziv bir tant yontemidir. Perflizyon MRG sayesinde tiimoriin vaskiilarite
Ozelliklerini anjiogenezini indirekt olarak gosteren haritalar ¢ikarilabilmektedir.
Dinamik kontrastli duyarlilik agirlikli perfiizyon goriintiileme (“DSC: dynamic
susceptibility contrast enhanced”), Ozellikle tedaviye yamiti degerlendirmede,
radyasyon nekrozu ve niiks-rezidii patolojileri ayirt etmede kullandigimiz bir ileri

norolojik goriintiileme yontemidir (3).

Calismamizin amaci kontrastli perfiizyon MRG teknigini (DSC) kullanarak
meme kanseri beyin metastazlarinin perfiizyon 6zelliklerini degerlendirmek, alt grup
meme kanseri metastazlarimin perfiizyon MRG bulgularimin  farkliliklarini
aragtirmaktir. Ayrica elde ettigimiz perfiizyon MR parametreleriyle(rCBV,,rCBF);
metastaz boyutu, metastaz yapma siiresi ve sagkalimi(survey) karsilastirip molekiiler

alt tipler arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, lilkemizde ve diinyada akciger kanserinden sonra en sik goriilen
ikinci kanser tiirtidiir. Kadinlarda ise goriilen kanserler arasinda birinci sirada yer
almaktadir. A.B.D. 2009 verilerine gére meme kanserinin yillik insidansinin yaklasik
190 bin oldugu goriilmektedir. Yine ayni tarihteki verilere gére meme kanserine bagh
Oliimler, tim kanser 6liimleri i¢inde li¢lincii sirada yer almaktadir. Yasami1 boyunca
kadinlarda meme kanseri goriilme oran1 %12 ve meme kanserine bagli 6liim orani
yaklasik %35’tir. Ulkemizde Saglik Bakanligi Kanser Dairesi’nin verilerine gére meme
kanserinin kadinlarda en sik gériilen kanser oldugu belirtilmis olup meme kanserinin
ortalama insidansi yilda 35/100 bin olarak agiklanmis olup bu oranin zaman igerisinde

artis gostermeye devam ettigi belirtilmektedir (4).

Meme kanserinde onemli risk faktorlerinin basinda yas gelmektedir. Meme
kanseri insidans1 30 yasindan dnce oldukea diisiik iken (<25/100.000), sonrasinda 75-
80 yasina kadar diizgiin bir artig gosterir ve 80 yasinda yaklasik 500/100.000’1ere
kadar ¢ikar (Sekil 1). 65 yasin iistiindeki kadinlarda, bu yasin altindaki kadinlarla
kiyaslandiginda meme kanserine yakalanma riski 5.8 kat daha fazladir. Tiirkiye’de ise
bu oranlarla benzer sonuglar mevcut olup ve meme kanserli vakalarin sadece %6

’sinin 35 yas ve alt1 oldugu belirtilmistir (5,6).
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Sekil 1. Yagin bir fonksiyonu olarak meme kanseri goriilme sikligi (100.000'de). (Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisii, 1973-1997)



Meme kanseri vakalariin yalnizca %2-3’liik kismi1 kalitimsal olup bu kisilerde
yasam boyu meme kanseri gelisme riski yaklasik %85’ tir. Aile hikayesinde iki veya
daha fazla birinci derece ya da ikinci derece akrabada meme veya over kanseri
hikayesi olmasi, birinci derece akrabalarda BRCA-1 ve BRCA-2 gibi genetik olarak
yatkinlik olusturan genler pozitif ise altta yatan bir genetik bozuklugun varlig
diistiniilmelidir (7). Meme kanseri vakalarinda yapilan genetik arastirmalarda yaklasik
%42’sinde  BRCA-1 veya BRCA-2 genleri pozitif olarak saptanir. Normal
popiilasyonda BRCA-1 mutasyonu olanlarda meme kanseri gelisme riski 65 yasina
kadar %57-82 arasindadir. Bu hastalarda over kanseri i¢in riski ise %16-60 arasindadir.
BRCA-1 gen mutasyonu olan erkeklerde de meme kanseri gelisme riski kadinlardaki
gibi artmuisti. BRCA-2 genetik mutasyonu meme ve over kanseri acisindan ytiksek

risk tagimaktadir (8).

2.1.1. Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisimi agisindan risk artisina yol agan faktorler arasinda; erken
menars, ge¢ menapoz, sedanter yasam, hi¢c emzirmemis olmak, nulliparite, hormon
replasman tedavisi Oykdisii, alkol-sigara kullamimi, 6zellikle postmenapozal obezite,
birinci derece akrabada meme kanseri 0ykiistiniin varligi, ilk dogumun 35 yagin {izerinde
olmasi, atipili proliferatif hastalik hikayesi, 40 yasindan 6nce gogiis bolgesinde radyasyon

maruziyeti, BRCA-1/ BRCA-2 mutasyonu ve atipik hiperplazi olarak siralanabilir (8).

Meme kanseri hormona bagimli bir kanser tiirlidiir. Artmis endojen Gstrojen
maruziyeti meme kanseri gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Overleri afonksiyone
olan ve hi¢ Ostrojen tedavisi almamis kisilerde meme kanseri gelisme orani normal
popiilasyona gore ¢ok diisiiktiir. Bunun aksine uzun siire diizenli menstrual sikluslar1 olan
kadinlarda risk normal popiilasyondan yiiksektir. Yapilan arastirmada menarsin erken
yasta olmas1 ve ge¢ menapoz, Ostrojen maruziyetini artirdigindan riskin arttigi tespit
edilmistir. Baz1 yayinlarda menars yas1 12°nin altindaki kadinlarda 15’in iizerinde olanlara
kiyasla meme kanseri riskinin 1.5 kat artt11 bildirilmektedir. Benzer sekilde menapoz yasi
45 alti olanlarda meme kanseri riski, 55 yas ve sonrasma kiyasla %50 daha azdur. ilk
gebelik yas1 30 ve iizerinde olan ya da nullipar kadinlarda, gebelik yas1 25 ve alt1 olanlarla
kiyaslandiginda risk yaklagik 1.8-2 kat artmis olarak tespit edilmistir (6,8).



Postmenapozal hormon replasman tedavisi (HRT) alan kisilerde meme kanseri
riskinde artis meveuttur. Ozellikle 5 yildan fazla HRT alanlarda risk artis1 séz konusudur.
Risk orani1 tedavi siiresiyle korele artis gostermekte olup tedavi birakildiktan sonra giderek

azalmaktadir.

Tek basina Ostrojen replasman tedavisi alanlar ile kombine hormon tedavisi alanlar
kiyaslandiginda kombine tedavi alanlarda risk daha fazladir. Yapilan caligmalarda
minimum 5 yil boyunca Ostrojen ve progesteron iceren HRT alan kadinlarda normal

popiilasyona kiyasla meme kanseri i¢in risk 1,5-1.8 kat artmustir (6,8).

Memenin sklerozan adenozis, papilloma, atipisiz hiperplazi gibi atipisiz
proliferasyonlu lezyonlarinda risk 1,5-2 kat; atipik proliferasyonlu lezyonlarinda ise meme
kanserinde 4-5 kat artmis risk tanimlanmustir (Tablo 1). Memenin apokrin metaplazi, kist,
periduktal mastit, fibrozis, fibroadenom, skuamdéz apokrin metaplazi gibi proliferasyonsuz

lezyonlarinda ise meme kanseri riskinde belirgin bir artig saptanmamustir (9, 10).

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Rolatif Risk Faktorler

Ileri yas

Atipili Proliferasyon

BRCAI1, BRCA2 mutasyonlar1

Lobuler karsinoma in situ(LCIS)

Mamograifk olarak yogun meme dokusu

iki veya daha yazla birinci derece akrabada meme kanseri dykiisii
Postmenepozal yiiksek Ostrojen veya testesteron diizeyi
Toraksa uygulanmig RT 6ykiisii

Bir tane bririnci derece akrabada meme kanseri dykiisii
Alkol tiiketimi

Erken menarg(<12 yas)

Yiiksek sosyoekonomik durum

Geg¢ menapoz(>55 yas)

Hig bebek emzirmeme

Postmenapozal obezite

1-2 Term gebelik olmamasi

Ilk term gebeligin geg (>30 yas) olmasi

Kisisel olarak endometrium, over veya kolon kanseri oykiisii
Oral kontraseptif kullanim1

HRT kullanim

Dietilstilbestrol maruziyeti




American Cancer Society 2019 yayin1 6nerilerine gore kadinlar 20-39 yas arasi
3 yilda bir, 40 yasindan itibaren her yil diizenli olarak meme kanseri agisinda muayene

yaptirmasi gerekmektedir.

Ayrica meme muayenesinin yaninda diger saghik taramalarinin ve aile
hikayesinin alinmasi da Onerilmistir. Bununla birlikte her ay kendi kendine meme
muayenesi yapilmasi tavsiye edilmistir. 40 yasindan itibaren ise yillik mamografi
taramasi Onerilmektedir. Erken tan1 meme kanserinden 6liim riskini azalttig1 gibi daha
az agresif cerrahi, adjuvan tedavi ve daha yliksek kiir oranlar1 saglamaktadir. BRCA
mutasyonu olan, ailesinde kanser dykiisii bulunan, daha 6nce RT veya kemoterapi(KT)
almis kadinlarda ise meme kanseri taramasinin 30 yasindan itibaren yapilmasi

onerilmektedir (11).

2.1.2. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanseri, kanser hiicrelerinin bazal membrani astig1 durumlarda invaziv,
asmadigr durumlarda ise non-invaziv veya insitu kanser olarak adlandirilir. Yani
duktus ve meme lobiillerinin smirlarin1 asmayan kanserler in-situ kanser olarak

adlandirilir. In-situ kanserler duktal ve lobiiler olarak ikiye ayrilir:

1- Duktal karsinoma in situ (DCIS): Kiiciik duktuslardaki epitel hiicrelerinin
liimen i¢ine dogru papiller formda proliferasyonu sonucu olusmaktadir.
Tiimor hiicreleri zamanla ¢ogalip kendi anjiogenezini saglar ve ileriki
asamada nekroz olusturabilir. Olusan nekrotik alanlarda kalsiyum birikmesi
sonucu mikrokalsifikasyonlar olusur ve mamografide bu alanlar goriilebilir.
DCIS’li hastalarda invaziv meme karsinomu gelisme riski 5 kat artmistir.
DCIS %S5 oraninda erkeklerde de goriilmektedir.

2- Lobiiler karsinoma in situ (LCIS): Terminal duktus lobiillerinde gelisen
kanser hiicrelerinin distansiyon ve distorsiyon yaratmasiyla karakterizedir.
Tanm1 genel olarak rastlantisal olarak konulur. Beyaz kadinlarda 12:1

oraninda daha fazla goriiliir. Erkeklerde goriilmez.



DCIS ve LCIS tanilar1 i¢in mamografi énemli bir yer tutar ve DCIS saptanma
orant LCIS’e gore 2 kat fazladir. Aralarindaki belirgin bagka bir fark ise LCIS in
bilateral goriilme oran1 %60-70 iken bu oran DCIS’de %10-20"dir (12).

2.1.3. Meme Kanserinde Endokrin Duyarhhk

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) meme kanserinde
prognostik ve prediktif faktordiir. ER ve PR pozitifligi meme kanserinde endokrin
tedavi icin prediktif faktor olarak kullanilmaktadir. Meme kanseri hastalarinda
hormonoterapi(HT) verilip niiks ve sagkalim agisindan anlamli bir fayda saglanmasi
icin ER ve/veya PR pozitif olmas1 oldukca 6nemlidir. ER ve PR negatif olan hastalara
hormon terapisinin etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle ER ve PR pozitifligi

hastalarin prognozu ve tedavi acgisindan belirleyici rol oynamaktadir (13).
2.1.4. Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor-2 (HER-2)

HER-2/neu  (c-erbB-2) reseptorii, epitelyal hiicre biliylimesi ve
diferansiyasyonu kontrol eden sinyal iletim yolaginin aktivasyonunda rol oynayan
tirozin kinaz reseptorlerinin epidermal biiyiime faktor reseptorii ailesindendir. Normal
epitelyum hiicrelerinde bu reseptor diisiik seviyelerde eksprese edilmektedir. Meme
kanserinde HER-2 overekspresyonu olmas1 kotii prognoz gostergesidir. Yapilan
arastirmalarda meme kanserlerinin %18-30’unda HER-2 geninin overekspresyonu
gozlenmistir. HER-2 onkogeninin tayini, hastalarin prognozunun
degerlendirilmesinde, tedavisinin diizenlenmesinde ve HER-2 bazli hedef tedavi

verilmesi gerekliliginin 6ngoriilmesinde yararlidir (14).
2.1.5. Tiimér Proliferasyon Hiz

Meme kanserinde artmis proliferasyon ve DNA sentezi kotii prognozu
gostermektedir. Tiimorilin proliferasyon hizi rutinde biyokimyasal olarak siklusun S
fazindaki hiicrelerin DNA sentez oranmin saptanmasiyla belirlenmektedir. S faz
fraksiyonu prognoz ile koreledir. Yiiksek S faz fraksiyonu siklikla kotii histolojik
diferansiasyon, ER negatifligi, lenf bezi pozitifligi, biiyiik tiimor boyutlar1 ve andploidi



ile iligkili olup ozellikle lenf bezi negatif hastalarda bu 6zellikler daha belirgindir.
Rutinde S faz fraksiyonunun belirlenmesinde standart olarak kullanilan bir yontem

bulunmadigindan dolayr rutin olarak akim sitometrik bakilmasi1 onerilmemektedir

(15).

Ki-67, niikkleusta bulunan bir antijene karst gelismis bir monoklonal antikor
olup yalmzca prolifere olan hiicrelerde bulunmaktadir. Immunohistokimyasal
boyanma yontemleriyle tayin edilir. Ki-67’nin yiiksek olmasi tliimdriin agresif ve kotii

prognozlu oldugunun bir gostergesidir (15).

2.1.6. Molekiiler Siniflama

Meme kanserinde molekiiler siniflama, hormon reseptorii (Ostrojen ve
progesteron) pozitifligi, HER-2 pozitifligi ve bu reseptorlerinin iiciiniin de negatif
oldugu bazal benzeri (triple negatif) olmasina gore yapilir. Tanimlanan bu kriterlere
gore; Luminal-A, Luminal-B, HER-2 overeksprese, Bazal-like olmak iizere toplam
dort molekiiler alt tip vardir. Molekiiler siniflama ile hastalarin tedavisi ve prognozu
belirlenir. Meme kanseri molekiiler alt tipler arasinda en sik goriilen ve prognozu en
iyi olan Luminal-A alt tipidir. En az gdriilen ve en kotii prognozlu ise Bazal-like (triple
negatif) meme kanseridir (16,17). Triple negatif meme kanseri diger meme kanseri
molekiiler alt tiplere kiyasla, genellikle daha geng yaslarda, tiimor boyutu daha biiyiik
ve daha yliksek grade olanlarda, rekiirrens oran1 daha yiiksek ve BRCA mutasyonu
olanlarda daha fazla goriilmektedir (18). Meme kanseri molekiiler siniflamasi Tablo

2’de gosterilmistir (19).



Tablo 2. Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasi

LUMINAL A LUMINAL B HER-2 BAZAL-
OVEREKSPRESE LIKE(TRIPPLE
NEGATIF)
%45-55 hasta %15-20 hasta %15-20 hasta %10-15 hasta
HT ve KT’ye duyarli | HER-2 hedefli | KT ye duyarli
HT ye en duyarl, tedavilere ve KT’ye
Kemoterapiye (KT) duyarlt
yanitlar diistik
ER ve/veya PR | ER ve/veya PR | ER,PR negatif ER, PR negatif
pozitif >%20 pozitif
Ki67 diisiik (<%14) | Ki67 yiiksek Ki67 yiiksek Ki67 yiiksek
HER-2 negatif HER-2 (-) veya (+) HER-2 pozitif HER-2 negatif
En iyi prognozlu En kétii prognozlu
2.1.7. Tedavi

Meme kanserinin baslica tedavileri arasinda cerrahi, RT, KT, immiinoterapi ve
HT yer almaktadir. Meme kanserindeki asil kiiratif tedavi cerrahidir. Bu cerrahi
yontemler arasinda basit mastektomi ve meme koruyucu cerrahi (MKC) en sik
kullanilan yontemlerdir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle erken evre meme kanserinde
MKC ile birlikte RT verilmesi sag kalim1 onemli derecede artirmaktadir. Lokal ileri
evre meme kanserlerinde baglica standart tedavi yontemi neo-adjuvan KT sonrasi basit
mastektomi ve RT verilmesidir. Erken evre meme kanserlerinde ve DCIS’da ise baslica
tedavi yontemi MKC sonrasi radyoterapi verilmesi seklindedir. Evre T3-4 olan
hastalarda, aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda ve deri fasya tutulumu olanlarda
cerrahi tedavi (mastektomi) sonrast RT uygulanmasi primer tedavi yontemi haline
gelmistir. Meme kanserinde postoperatif adjuvan tedavi protokollerinden bazilar
sunlardir: tamoksifen, aromataz inhibitorleri, progesteron agonistleri ve over
baskilanmasi yapan endokrin tedavilerin yani sira trastuzumab gibi anti-HER-2 ilag
gruplart ve diger kemoterapilerdir. HT ise meme kanserinin hemen hemen tiim
evrelerinde kullanilan standart bir tedavi yontemi haline gelmistir fakat yalnizca ER
ve/veya PR pozitif olan hastalarda cerrahi tedavi ve sistemik KT’den sonra

uygulanabilmektedir (20,21).



2.1.8. Meme Kanseri Beyin Metastazi

Metastatik beyin tlimorleri yetiskinlerde en sik goriilen intrakraniyal
neoplazmdir ve kesin insidansi bilinmemekle birlikte, yalnizca ABD'de yilda 200.000
vaka kadar yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Son popiilasyona dayali veriler,
kanserli yetigkinlerin %8-10'unun yasamlar1 boyunca semptomatik beyin metastazi
geligtirecegini  gostermektedir. Beyin metastazlarinin  ¢ogunlugu {i¢ primer
malignitenin birinden kaynaklanir: akciger kanseri (%42-53), meme kanseri (%17-24)
ve melanom (%5-20). Bunlar arasinda melanom, beyin metastazi yapma egilimi en
yiiksek olanidir; melanomdan 6len hastalarda %50 oraninda beyin tutulumu rapor
edilmistir. Metastatik beyin tiimorlerinin sikligi, {istiin goriintiileme yontemleri ve
erken teshisin yani sira, sistemik hastaligin daha etkili tedavisi nedeniyle birincil

kanser tanisindan sonra sagkalimi artirmak amaciyla tanis1 giderek artmaktadir (22).

Beyin metastazlarinin dagilimi genellikle kan akisina paraleldir; %80'1 serebral
hemisferlerde, %15'1 serebellumda ve %5'1 beyin sapinda goriilii. MR goriintiilemede,
hastalarin ¢ogunda tani aninda birden fazla beyin metastazi vardir. Metastazin yaygin

klinik 6zellikleri arasinda bas agrisi, norolojik defisit ve nobetler bulunur (22).

Meme kanseri, beyine metastaz yapan kanserler arasinda akciger kanserinden
sonra ikinci sirada gelir. Meme kanseri hastalarinda hayat1 boyunca beyin metastazi
gelisme orani ortalama %10-15 arasinda olup yapilan otopsi caligmalarinda bu oranin
%30’lara ¢iktig1 goriilmiistiir. Vakalarin yaklasik 9%63-68’inde meme kanseri Once
karaciger, akciger ya da kemiklere metastaz yapmaktadir. Vakalarin yaklasik %7’ sinde
beyin metastazi primer meme kanserinden Once saptanabilir. Beyin metastazi
hematojen yolla gerceklesmekte olup tipik olarak vaskiiler invazyondan sonra
meydana gelir. Meme kanserli hastalarin santral sinir sistemine olan metastazlari en
cok beyin parankimi ya da leptomeninkslere gerceklesmektedir. Leptomeninkslere
metastaz yapan en sik solid tiimér meme kanseridir. 2014 yilinda yapilmis olan bir
calismada santral sinir sistemi metastazi olan meme kanserli hastalarin %75 inde
multipl sayida intraserebral, %15’inde soliter parankimal ve 9%10’unda

leptomeningeal tutulum oldugu gézlenmistir (23).
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Meme kanserinde beyin metastazlarinda bazi risk faktorleri mevcuttur.
Bunlardan birincisi yastir. Beyin metastazi olan hastalarin yas ortalamasi
olmayanlardan 5 yil daha azdir. Diger bir risk faktorii ise HER-2 overekspresyonudur.
Ciinkii HER-2 overekspresyonu meme kanseri vakalarinin yaklasik %25-30’unda
mevcut olup varligi niiks ve uzak metastaz agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. HER-
2 onkogeninin pozitif oldugu meme kanseri vakalarinin %0,8-5,2’sinde ilk metastaz
yeri santral sinir sistemidir (24). Lenf nodu tutulumunun 3’ten fazla olmasi, tiimor
evresinin 3 veya daha fazla olmasi, tiimor ¢apinin 20 mm’den fazla olmasi beyin
metastazlar1 agisindan riskli kabul edilen diger faktorlerdir. Cogu ¢alismalarda ise ilk
metastazin akcigerlere olmasi, P53 pozitifligi, diisiik bcl-2 ekspresyonu risk faktorii
kabul edilmis olup EGFR overekspresyonunun da birkag¢ ¢alismada bir risk faktorii
oldugu iddia edilmistir (25).

Beyin metastazinin baslica klinik belirtileri; bas agrisi, gorme bozukluklari,
bulanti-kusma, mental ve bilissel degisikliklerdir. Bas agrist1 %25-47, mental
degisiklikler ve biligsel bozukluklar ise vakalarin %23-36’sinda goriiliir.  Ayrica
metastaz bolgesine gore ve ona sekonder olarak gelisen ddeme bagl olarak motor
defisit, nobet ve ataksi gibi semptomlar da goriilebilir. Leptomeningeal metastazlarda
ise cogunlukla lokalize edilemeyen kranial néropati veya bas agrisi gibi semptomlar

ortaya cikar (24).

Beyin metastazlarin1 degerlendirmede kontrastli bilgisayarli tomografi(BT)
veya gadolinumlu(Gd) MR kullanilmaktadir. Ozellikle kontrasth MR yumusak
dokuyu, beyin parankimini ve leptomeninksleri géstermede BT den daha iistiin oldugu
icin intrakranial lezyonlarin natiirlerini belirlemede ve metastazlarda ilk tercihtir.
Leptomeningeal tutulumda MR’nin lezyonlar1 gostermedeki basarisi yaklasik %75
iken, BT ile yapilan degerlendirmelerde lezyon goriilebilme oranit %26°lara kadar
diismektedir. Leptomeningeal tutulumda tan1 koymada kullanilan bir yontem ise BOS
sitolojisi olup Ozgiilliigi yaklasik %100°e yakindir, duyarliligi ise yapilan
aragtirmalarda %80’lere yakin olarak tespit edilmistir. Fakat invaziv bir yontem olmasi

BOS sitolojisinin 6nemli bir dezavantajidir (23,26).
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2.2. Perfiizyon MR Goriintiileme

Serebral perfiizyon, kapiller diizeyde kan ile dokular arasinda oksijen ve
metabolit aligverisinin gergeklestigi 1 dakikada 100 gr beyin dokusundan gegen kanin
miktaridir (ml). (CBF= cerebral blood flow = beyin kan akimi). Perfiizyon
goriintlileme sayesinde parankimde dagilan kanin kararli durumunu 6lgiilebilir. Bu
yiizden perfiizyon sadece kan akiminin hizi ya da hacmine bagli olmamakla birlikte
dokunun kapiller yataginin yapisi da perfiizyonu etkiler. Perfiizyon incelemenin MR
anjiografiden temel farki; MR anjiografi biliyiik damarlardaki kan akimini gosterirken

perflizyon MRG ise mikroskobik diizeydeki kan akimini gosterir (27,28).

Perflizyon MR goriintilemede dokunun kan akiminin ve vaskiilarizasyonun
belirlenmesi paramanyetik bazi 6zel kontrast maddeler kullanilarak yapilir. Bu sayede
serebral dokuda olusan iskemi, enfarkt, yer kaplayan lezyonlarin neden oldugu

hasarlara bagli hemodinamik degisiklikler degerlendirilebilir.

Konvansiyonel MR goriintiilemede ve BT tetkiklerinde elde edemedigimiz
baz1 parametreler hakkinda perfiizyon goriintiileme sayesinde bilgi edinebiliriz. Bu
parametrelerden bazilari; kan hacmi ve akimi, verilen kontrast maddenin maksimuma
ulagma zamani, kontrast maddenin ortalama gecis zamani ve dolayli olarak dokunun

oksijen seviyesi gibi siralanabilir.

Perflizyon, kanin dokudaki gecisi ile iliskili oldugu icin beyin dokusundaki
perfiizyon hakkinda bilgi edinmek amaciyla beyne giden kanin takip edilmesi esasina
dayanan vaskiiler takip¢i (vascular tracer) metodlar1 kullanilmaktadir. Damar iginde
kan ile birlikte taginan bir takipg¢i sayesinde perfiizyon miktarini 6lgebilmekteyiz. Bu

amagla kullanilan takip¢i ajanlar:

1.Yayilabilir ajanlar (diffusible): Bu ajanlar vaskiiler ag ile kapillere ve dokuya
girip venler yoluyla da dokuyu terk ederler. Ayrica bu ajanlar SPECT, Xenon BT
perflizyon goriintillemede ve bazi pozitron emisyon tomografi (PET) cihazlarinda

kullanilmaktadir.
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2. Intravaskiiler kompartman ajanlari: Bu ajanlar inceleme boyunca vaskiiler
kompartmanda kalirlar, dokuya girmezler. Bu intravaskiiler ajan enjeksiyonu MR ve
BT perfiizyon incelemede kullanilmakta olup kinematik model olarak da

adlandirilmaktadirlar.

3. Mikrokiirecikler: Bu yontem perfiizyon Ol¢limleri i¢in altin standart olarak
kabul edilen klasik bir 6l¢iim yontemidir. Kapiller yataklardan gecemeyecek kadar
bliylik partikiillerin kullanilmasi esasina dayanir. Mikrokiirecikler arteriyel sistemden
bolus olarak enjekte edilirler. Daha sonra o bolgedeki beyin kan akimi ile orantili
olarak mikrovaskiiler ve kapiller yatakta hapsolurlar. Hapsolan bu mikrokiireciklerin
miktarin1 6lgerek o bolgedeki perflizyon oranimi kantitatif olarak degerlendirmis

oluruz (29).
Perfiizyon MRG’de kanin isaretlenmesi metotlar::

Damardaki kanin beyin parankimine ulasip dokudan yayilmasini gostermek

i¢in yapilan isaretlenme iki ayr sekilde olmaktadir (30,31).

1-Ekzojen takip¢i metodu
2-Endojen takip¢i metodu

Ekzojen takip¢i metodu: Kanin intravendz kontrast madde ile isaretlenmesi,
ekzojen takip¢i metodu olarak bilinir. Ekzojen isaretleme ile dinamik veya kararl
durum (“steady state”) formatinda perflizyon goriintiileme yapilabilir. Dinamik
inceleme en sik kullanilan teknik olup DSC MRI olarak da bilinir. Bu teknikte
uygulanan standart yontem sdyledir; paramanyetik etkili kontrast madde olan Gd bolus
olarak enjekte edilir bu sirada tekrarlayan sayida T2 ve T2* agirlikli goriintii alma

islemleri uygulanir.

Diger bir protokol olan kararli durum yonteminde ise Gd sabit bir sekilde
inflizyon edilirken kanda belli bir konsantrasyona ulasmasi beklenir. Daha sonra da
gorlintii alma islemi gergeklesir. Bu yontemde goriintiiler T1 agirhikhidir (32,33).

Gd’un perfiizyon inceleme i¢in kullanilmasinin sebebi metabolize olmamasi ve
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absorpsiyona ugramamasidir. Gd’un dokuya gecer gecmez tespit edilip Ol¢iim ve

analizinin yapilabilmesi bu 6zelligi sayesindedir (34,35).

Endojen takipci metodu: Bu yontemde ekzojen olarak herhangi bir kontrast
madde verilmesine gerek yoktur. Goriintiileme alanina girecek olan arterlerdeki
spinlerin radyofrekans pulslar1 ile saturasyonu séz konusu olup satiire spinlerin
goriintli alaninda olusturduklar sinyal intensitesi kullanilmaktadir. Kani isaretlemek
i¢cin ekzojen bir ajan kullanilmamakla birlikte bu yontemin temeli yayilabilir takipgi
modeli ile benzerdir. Yani manyetik olarak satiire edilmis isaretlenmis kan,
intravaskiiler alandan parankim ve doku icine dagilan ekzojen takip¢i islevini
iistlenmektedir. intravaskiiler alandaki kan IV kontrast madde verilerek yani ekzojen
olarak ya da manyetik olarak satiire edilerek yani endojen olarak isaretlenip hedef
organ olan beyne ulasir. Daha sonra beyin dokusundaki dagilimi ortaya konup analiz

edilir (28,34).

Perfiizyon MR incelemelerine kullanilan ii¢ ana yontem vardir:

1. Dinamik kontrastli duyarlilik agirlikli perfiizyon goriintiileme (“DSC:
dynamic susceptibility contrast enhanced”)

2. Dinamik kontrastli perflizyon goriintileme (“DCE: dynamic contrast
enhanced”)

3. Aurteryel spin isaretleme (“ASL: arterial spin labeling”)’dir

2.2.1 Dinamik Kontrasth Duyarhhik Agirhikh Perfiizyon Goriintiileme
(“DSC: Dynamic Susceptibility Contrast Enhanced”)

Teknik olarak IV olarak verilen paramanyetik 6zellikli kontrast maddenin
beyinden ilk gecis anmnin dinamik olarak goriintiilenmesi seklindedir. MR
goriintiilemede kullanilan paramanyetik kontrast maddeler genel olarak dokularin T1
ve T2 relaksasyon stirelerinin kisalmasina neden olurlar. Bunun sonucunda intravendz
verilen Gd, T1 agirlikli serilerde sinyal artisina yani hiperintensiteye neden olurken T2
veya T2* agirlikli goriintiilerde hipointensiteye yani sinyalin azalmasina neden olur.
Bilindigi tizere rutin konvansiyonel MR incelemelerinde T1 agirlikli sekanslara

kontrast madde wverilip patolojik olan lezyon ve dokularin parlakligi yani
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kontrastlanma paterni degerlendirilmektedir. DSC perfiizyon MR degerlendirmede ise
kontrast maddemiz olan Gd’un T1 relaksasyon siiresini kisaltmasindan ziyade beyin
dokusunda T2 veya T2* agirlikli serilerde olusturdugu suseptibilite etkisine bagh
sinyal degisiklikleri degerlendirmeye almir. Ozetlenecek olursa DSC MR tetkikinin
konvansiyonel sekanslardan farki relaksivite etkilerinden degil de suseptibilite
etkilerinden faydalanilmasidir. T2 agirlikli Spin Eko (T2A SE) sekanslarmin ise
kontrast madde duyarliligi daha azdir. Bu yiizden 6l¢im yapilabilecek diizeyde bir
sinyal elde etmek icin yaklasik olarak 2.5-3 kat daha fazla kontrast maddeye ihtiyag
duyar. Bu 6zelliginden dolay1 daha ¢ok T2* etkilerinden faydalanilmaktadir. DSC
perflizyon goriintiilemede 6nemli olan kontrast maddenin beyinden gecisi sirasinda

hizl1 bir sekilde olabildigince ¢ok goriintii alinabilmesidir (36).

Paramanyetik etkili kontrast maddenin IV enjeksiyonu sonrast manyetik alan
distorsiyon etkisine bagli olarak spinlerde dephasing etkisi olusur. Yani spinlerde
senkronizasyon bozukluguna neden olarak T2 agirlikli sekanslarda sinyal kaybi
olusturur. Bu goriintiileme tekniginde dikkat edilmesi gereken nokta, istedigimiz
manyetik suseptibilite etkisini elde edebilmek i¢in IV Gd’un yiiksek
konsantrasyonlarda verilmesi gerektigidir. Fakat damar yatagindan ilk gegisten sonra
zamanla konsantrasyonun azalmasi- seyrelmesi sonucu bu etki azalmaktadir. Bu
sebeple goriintiilemede hizli sekanslarin kullanilmasi gerekir. Bu sayede zamana
bagimli T2/T2* sinyal degisikliklerinin 6l¢iilmesi ve sinyal intensitesi-zaman egrisinin
elde edilmesi miimkiin olabilmektedir. Buradaki sinyal degisiklikleri ve intensitesi

kandaki Gd konsantrasyonu ile yakin iligkilidir.

Daha kisa bir zaman igerisinde c¢ok kesitli perflizyon MRG goriintiilleme
yapabilmek i¢in Ekoplanar goriintiileme (“echo planar imaging”) (EPI) sekansi
kullanilmaktadir. Bu sekansin diger avantajlari ise temporal rezoliisyonunun yiiksek
olmasi, konsantrasyon-zaman egrisinin daha dogru ve giivenilir bir sekilde elde
edilebilmesidir. Spin eko (SE) EPI sekanslarinin yanm sira Gradient eko (GRE)) EPI
sekanslar1 da bu amagcla kullanilabilir. En ¢ok tercih edilen EPI SE sekanslaridir.
Ciinkii bu sekans sadece mikrovaskiiler kapiller yataga duyarlidir. GRE sekanslarin
mikrovaskiiler alana duyarliliklar1 daha azdir. GRE sekanslari ile kapillerdeki

mikrovaskiiler yapilarin yani sira daha biiylik kalibrasyonlu vaskiiler yapilara ait
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sinyaller de elde edilir. Basta vendz yapilar olmak tizere diger biiyiilk damarlarin
kontaminasyonu CBV‘nin ger¢ek degerinin iistiinde hesaplanmasina yol acabilir.

Bunun yani sira GRE sekanslar1 manyetik suseptibilite artefaktlarina daha duyarlidir.

Bu teknikte IV paramanyetik kontrast ajan kilogram basima 0,1- 0,3 mmol
olacak sekilde verilir. inceleme yaklasik 1-3 dakikada gergeklestirilebilmektedir.
Kontrast madde genellikle 4-5 ml/sn hizla verilir. IV kontrast dncesinde kontrast
verilmesi esnasinda ve kontrast madde uygulamasi sonrasi art arda kesitler alinir ve
perfiizyon parametrelerinin Ol¢iimii yapilir. Hizli bir perfiizyon goriintiilemesi
yapilabilmesi icin saniyede 10 goriintii alinmas1 yeterlidir. ilk olarak bazal goriintiiler
elde edilir daha sonra kontrast madde verilir. Kontrast madde verildikten yaklasik 10-
12 sn sonra ilk gecis goriintiileri elde edilir. Elde olunan bu kaynak goriintiilerden her
bir voksel icin sinyal intensite-zaman egrileri hesaplanip konsantrasyon zaman
egrisine donistiriilir (Sekil 4). Perflizyon degerlendirilmesi i¢in matematiksel

islemlerle hazirlanan haritalar ¢izdirilir (Sekil 5) (24,37).

Perfiizyon MR Parametreleri:

TTP(Time to peak, pik zamam) : Kontrast madde enjeksiyonundan sonra
konsantrasyonun maksimuma ulasip pike yapmasina kadar gecen siiredir. Bu
parametre sayesinde kanin hangi bolgeye ne kadar zaman farkiyla ulastigi, gecikme

olup olmadig: izlenir.

CBYV (cerebral blood volume): Herhangi bir zaman diliminde belirli bir

noktadaki kan hacmini gostermektedir.

CBF (cerebral blood flow): Birim zaman basina belirli miktarda beyin
dokusundan gecen kan miktar1 olarak tanimlanir. Bu parametre; dokudaki kapiller kan

akimi1 ve beyin dokusunun o alandaki metabolizmas1 hakkinda bilgi vermektedir (50-

60ml/100gr/dk).
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CBF’nin normal araligi dakikada yaklasik 50 — 60 mililitrenin {izerinde
olmalidir. CBF’nin 10-12 ml’nin altinda olmasi hiicre membraninda islev bozukluguna

ve hiicre 6liimiine yol agtigina inanilmaktadir (28).

MTT (mean transit time, ortalama gecis zamani): Kontrast maddenin
arterden girdikten sonra vendz sisteme gecip venlerden ¢ikmasi icin gerekli siireyi
gosterir. MTT ile CBF ve CBV arasinda matematiksel bir iliski bulunmaktadir. Bu
iliski su sekilde formiilize edilmistir (36).

MTT =CBV /CBF

CBV haritalar1 konsantrasyon — zaman egrilerinin altinda kalan alanin

integrasyonu ile hesaplanmaktadir (28).

Zaman-sinyal egrisi Konsantrasyon-Zaman egrisi

EPI zaman serisi Cerebral Blood

TG [P e Alan Volume

.

’ Yikseklik

Arterlyal fonkslyon girisi H f
e ™, R S
\

- /

Sekil 2. Hemodinamik parametrelerin hesaplanmasi
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ekil 3. T2 * DSC MR perfiizyon verilerinden elde edilen haritalama ve sinyal yogunlugu egrisi
p Y

2.2.2. Dinamik Kontrasth Perfiizyon Goriintiileme (“DCE: Dynamic

Contrast Enhanced”)

Doku veya bir lezyon i¢indeki endotelyal gecirgenligin 6l¢iilmesine dayanir.
T1A goriintiiler kullanilarak yapilmaktadir. Kan-beyin bariyerinin saglam oldugu
durumlarda intravendz olarak verilen kontrast madde intravaskiiler alanda
hapsolmaktadir. Kan beyin bariyeri biitiinliigliniin bozuldugu tiimoér, enfarkt vs
patolojilerde Gd ekstravaze olup interstisyuma ve dokulara gegis gostermektedir. Bu
sayede giiclii dipol-dipol etkilesimi olusturarak T1 relaksasyon siiresinin kisalmasina
ve T1A goriintiilerde parlamaya sebep olmaktadir. Lezyonun ilk kontrastlanma ani
fBV (“fractional blood volume”) degerini vermektedir. Ilk boyanma aninda
intravaskiiler alanda da kontrast madde mevcuttur ve lezyon iginde gecis halen devam
etmektedir. Ardi ardina alinan goriintiilerde lezyon igerisinde giderek artan bir kontrast
akis1 goriilecektir. Gd defalarca gectikten sonra denge konumuna ulasir. Bu teknikte
0,1 mmol/kg hatta 0,02 mmol/kg gibi daha diisiik doz Gd, daha diisiik oranda (2ml/sn)
kullanilir. Gd dokuya gectikten sonra daha uzun araliklarla, her 15-20 sn. de bir
tekrarlayan goriintiiler alinir. Bu nedenle inceleme siiresi daha uzundur. Tiim bu siire¢
sonunda, Gd’un lezyon igerisine gecis miktarmni yansitan K trans degeri elde
edilmektedir. Bu deger bize kan beyin bariyerindeki bozulma oranin1 géstermektedir

(34,37).
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2.2.3. Arteryel Spin Isaretleme (“ASL: Arterial Spin Labeling”)

Arterial spin labeling (ASL) ekzojen kontrast kullanimi1 gerektirmeyen bir non-
invaziv perfiizyon goriintileme yontemidir. Teknik elektromanyetik olarak
isaretlenmis arteryel kan i¢i su molekiillerini endojen takipg¢i olarak kullanma
prensibine dayanir. ASL perfiizyon goriintiilleme kontrast madde kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda kullanilmaktadir. Bu durumlara 6rnek olarak bobrek
yetmezligi, sik tekrarlayan takip MR incelemeleri, pediatrik popiilasyon ve saglikli
goniilliilerin katildig1 arastirma calismalar1 drnek verilebilir. Incelemede arteryel kan
igerisindeki su molekiilleri goriintiileme alanina girmeden siklikla boyun bolgesinde
isaretlenmektedir. Isaretlenen su molekiilleri kapiller yatak ve ekstraseliiler
kompartmana gegctikten sonra goriintiileme yapilir. Elde olunan goriintli isaretleme
oncesi elde olunan kontrol goriintiisiinden c¢ikartilarak sinyal farkliligi ile ASL

perflizyon goriintiileme, CBF haritasi elde olunur.

ASL goriintiilemede isaretleme farkli tekniklerle gerceklestirilmektedir. Bunlar
PASL, CASL, pCASL’dir. ASL isaretleme teknikleri arasinda pCASL’nin daha uzun
isaretlenmis bolus siiresi nedeniyle en iyi sinyal giiriiltii oranina (SNR) sahip olmasi,
puls ile goriintli elde olunmasi arasindaki siirenin kisa olmasi nedeniyle T1 bozulma
etkisinin azalmis olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle optimum isaretleme stratejisi oldugu

konusunda fikir birligi mevcuttur (38).

ASL perfiizyon goriintiileme hareket artefaktlarina duyarli bir goriintiileme
yontemidir. Literatiirde 2D EPI, 3D gradient ve spin eko agirlikli bir sekans olan
GRASE olmak iizere ii¢ ana sekans kullanilmaktadir (39).

Egzojen kontrast madde ihtiyacinin olmamasi, invaziv olmamasi,
tekrarlanabilir olmasi, kan beyin bariyeri degisikliklerinden daha az etkilenmesi,
arteriyel giris fraksiyonuna bagimli olmayip kantitatif CBF degerlerini vermesi, ASL
perfiizyonun baslica avantajlarindandir. Temel dezavantaj1 ise isaretlenmis ve kontrol
gorlintii arasinda sinyal farkinin az olmasi nedeniyle SNR’nin diisiik olmasi,
isaretlenen kan T1 zamaninin kisa olmasi nedeniyle goriintileme zamaninin tam

ayarlanamaylp CBF degerlendirmede yaniltici sonuglara neden olabilmesidir.
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Gliniimiizde iskemi degerlendirmede kullanilabilmekte olup diger metabolik durumlar
ve timor degerlendirmede kullanimi ve standardizasyonu ig¢in ¢alismalar devam

etmektedir (39).

ASL perfiizyon goriintiilemenin diger tekniklerden en biiyiik farki kontrast
madde ihtiyaci olmamasidir. En 6nemli dezavantaji ise uzaysal rezoliisyonun diisiik
olmasidir. Yine diger tekniklerle kiyaslandiginda ASL ve DCE perfiizyon
gorintiilemede TI1A sekansi, DSC goriintiillemede ise T2/T2*A sekanslari

kullanilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Perflizyon MRG tekniklerinin genel 6zellikleri

ASL DSC DCE
Kullanilan sekans T1A T2/T2*A TIA
Kontrast madde kullanim1 YOK VAR VAR
Uzaysal rezoliisyonu DUSUK YUKSEK YUKSEK

2.2.4. Perfiizyon MRG’de Teknik Sinirlamalar ve Yanhshklar

1. Istenilen suseptibilite etkisini elde edebilmek igin IV Gd’un yiiksek
konsantrasyonlarda verilmesi gerekmektedir. Ayrica zamana bagli olarak
Gd konsantrasyonunun azalmasinin 6niine gecmek ve hizli bir sekilde (4-5
ml/sn) verilebilmek i¢in power enjektor gereksinimi duymaktadir.

2. Yiiksek teknolojik gii¢ ve maliyet gerektirmektedir. Ciinkii perflizyon MR
goriintiilemede hizli ve performans: yiiksek goriintiileme sekanslart ve
gradientler kullanilmaktadir.

3. Duyarhlik agirlikli bir teknik oldugu i¢in manyetik alan inhomojenitesini
bozan kan yikim {iriinleri, kalsiyum, melanin ve metallerin varliginda kalite
diismektedir. Bunlarin yani sira beyin-kemik, kemik-hava ara yiizlerine
komsu patolojilerde degerlendirme ve 6l¢liim yapabilmek zorlasmaktadir.
Kesit kalinlhigin1 azaltarak inhomojenite ve suseptibilite artefaktlarini
azaltmak miimkiindiir. Ancak bu sefer de sinyal/giiriiltii oran1 ve kapsami

azalir. Eger kesit kapsami yetersizse ve timori tiimiiyle igermiyorsa
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6.

kesitler aras1 gap(aralik) arttirilabilir. Fakat kalin kesitlerde kii¢lik alanlar
voliim ortalamasina bagli olarak gdzden kagabilir.

Kan-beyin bariyerinin ciddi bozuldugu patolojilerde (glioblastom,
menenjiom vb.) damar igi araliktan olan kontrast sizintist hatal1 sonuglar
verebilir.

Kardiyak performanstaki farkliliklar, vaskiiler dolasimdaki varyasyonlar ve
kollateral sistem anomalileri perfiizyon haritalarinin yorumlanmasini
zorlagtirabilir.

Ana arteriyel yapilarda meydana gelen total-subtotal okliizyon kollateral
dolasimdan dolay1 zaman-konsantrasyon egrisinin genislemesine sebep
olabilir. Buna bagli olarak da CBV ve CBF degerlerinin ger¢ek degerinden
daha diisiik ¢cikmasina sebep olabilir (40).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelenmistir ve kurulun 02.06.2022 tarihli 05 sayili toplantisinin 08
numarali karar ile bu ¢alismanin gergeklestirilmesinde bilimsel ve etik agidan sakinca

olmadigina oy birligi ile karar verilmistir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Radyoloji Anabilim
Dalimizda Haziran 2022 ile Subat 2024 tarihleri arasinda arasinda 3 Tesla MRG
cihazinda ¢ekilmis olan beyin perfiizyon MR goriintiileri incelendi. Olgularimizin
tamami meme kanseri tanist bulunan ve beyin metastazi saptanan kadin hastalardan

olugmakta olup olgu sayimiz 38, metastatik lezyon sayimiz ise 103 olarak saptandi.

Kalvaryal metastaz, leptomeningeal metastaz, dural metastazlar, perfiizyon
haritalarinda net sekillenmeyen 5 mm ve alt1 lezyonlar dislama kriteri olarak kabul
edildi. Bunlarin disinda beyin metastazindan opere hastalar, tedavi alip belirgin
regresyon gosteren hastalar, genel durumu MR tetkiki i¢in uygun olmayan veya entiibe

hastalar, tedavi ve takip i¢in dis merkeze giden hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

3.2. Goriintiilleme Protokolleri

Incelenen goriintiilerin tamami 3 Tesla MR (Magnetom Skyra, Siemens
Healthcare, Erlangen, Almanya) cihazindan elde edildi. Elde olunan goriintiiler
Syngo.via (Siemens Saglik Sistemleri, Erlangen, Almanya) yazilimi barindiran
caligma istasyonuna aktarildiktan sonra prospektif olarak nesnel degerlendirmeler
gerceklestirildi. Konvansiyonel MRG ve dinamik kontrastli perflizyon MRG aym
seansta yapildi. Oncelikle sagital lokalize edici goriintiiler elde edildi. Konvansiyonel
MRG’de aksiyel planda; T1A SE (TR/TE=540/14, iki eksitasyon), T2A FSE
(TR/TE=3000/85, iki eksitasyon), Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
(TR/TE=8000/95, tek eksitasyon) sekanslar1 kullanilarak goriintiiler elde edildi.
Goriintiilemede matriks buytikligi T1 agirlikli sekans icin 256x224, T2 agirlikh
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sekans i¢in 320x224, FLAIR sekans i¢in 256x160 ile yapilmigtir. T1 A, T2 A ve FLAIR
sekanslar1 5 mm kesit kalinliginda ve 1.5 mm’lik bosluk birakilarak yapildi. T1 ve T2
agirlikli sekanslar1 240x180 mm FOV (field of view) ile yapilmistir. FLAIR sekansi
240x240 mm FOV ile yapildi.

3.3. Perfiizyon MR Inceleme

Tiim hastalara inceleme oncesi kontrast madde uygulanmasi i¢in antekubital
fossadan 20 gauge IV damar yolu takildi. 0.1mmol/kg basina gadobutrol (Gadovist)
otomatik enjektdr ile 4ml/sn hizla verildi. Cekim i¢in T2* agirlikli ¢ok kesitli GRE-
EPI sekansi kullanildi. GRE-EPI sekans yag baskili alindi. Sekansta kullanilan
parametreler; EPI icin TR/TE, 2000/60 msn; FOV 320X240 mm, kesit kalinlig1 5 mm,
kesit aras1 gap 0 mm, matriks biiytikliigii 128x92, tek eksitasyon, sapma agis1 90° idi.
Perfiizyon MR incelemenin ardindan aksiyel, sagital ve koronal diizlemde

konvansiyonel inceleme tamamlandi.
3.4. Goriintii Analizi

Renkli DSC perfiizyon haritasinda lezyon tespit edilerek lezyon
lokalizasyonundan 6l¢iim yapabilmek igin ROI yerlestirildi. Olgiimler aksiyel planda,
free hand (serbest el) teknigi ile ROI ¢izilerek yapildi. CBV dlgiimleri egrilerin
altindaki alam1  hesaplanarak yapilmakta ancak bunlar gercek degerleri
yansitmamaktadir. Bu nedenle standart bir referansa gore (genellikle kars1 serebral
hemisfer) rolatif 6l¢iimler yapildi. Patolojik ve normal parankimdeki rCBV ve rCBF
oranlarinin 6l¢iilmesi i¢in ak madde standart referans olarak kullanildi. Bazal ganglion
veya talamus gibi derin beyaz cevher yerlesimli lezyonlarda ROI kars1 tarafta konuldu.
Aksiyel planda isaretlenen patolojik alanin karsi tarafinda, normal parankimde ayni
piksel sayist genigliginde bir alan isaretlendi. Her tarafta lezyon boyutuna gore 4-6
arast ROI konuldu. Yapilan 6l¢iimlerde rCBYV, rCBF oranlarinin en yiiksek oldugu
alanlar ROI olarak segildi. rCBV 6l¢iimii yapilirken serebral arter ve venlerin dl¢lime
dahil edilmemesi i¢in konvansiyonel MRG’de ve CBV haritalarinda bu yapilar
dikkatle incelenip, ilgili alandan Ol¢iim yapilirken vaskiiler yapilar olgiim dis1

birakildi. ROI hacmi yaklasik 0.1-0.3 cm2 arasinda tutuldu (Resim 1). Relatif serebral
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kan hacim orani lezyon alanindan alinan en yiiksek ROI’nin kars1 hemisferdeki normal
ak maddeden alman ROI’ye bolinmesi ile elde edildi (rfCBV = max
rCBV[lezyon]/rCBV[normal]). rCBF oranlar1 da benzer sekilde elde edildi. Daha
sonra elde edilen degerler meme kanseri beyin metastazi tanili hastalarin lezyonlarinin

molekiiler alt tipleriyle karsilagtirmali olarak degerlendirildi.

Elde edilen rCBF, rCBV oranlar1 ile molekiiler alt tiplerin boyutlarinin
iliskisini degerlendirmek i¢in her bir lezyonun aksiyel planda en uzun ve en kisa aksi
Olctildii. Lezyon goriilebilirligi ve konturlar1 daha belirgin oldugundan boyut 6l¢timii

post kontrast T1 agirlikli sekanslarda yapildi (Resim 2).

Resim 1. Simetrik ROI 6lgtimii
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Resim 2. Post kontrast T1 sekanslarda boyut 6l¢timii

Orneklem grubumuzdaki hastalarin histopatolojik olarak meme kanseri tanisi
aldiktan sonra beyin metastazi tanisi almasina kadar gegen siireler ay cinsinden
belirlendi. Ayrica beyin metastazi aldiktan sonraki sagkalim siireleri ay cinsinden
belirlendi. Olgiim sonrasi elde edilen rCBV ile rCBF oranlar ile meme kanseri
molekiiler alt tiplerin metastaz siireleri ve metastaz sonrasi sagkalim stirelerinin iligkili

olup olmadig arastirild.
3.5. Istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapildi. Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk testi, Kolmogorov Simirnov testi, Q-Q
plot, skewness ve kurtosis ile bakildi. Ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli
degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim sart1 saglandigi durumda ANOVA testi,
saglanmadig durumda Kruskal Wallis testi kullanildi. ANOVA testi sonrasi post-hoc
testler varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile varyanslar homojen olmadig:
durumda Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testi sonras1 post-hoc
testler icin Kruskal Wallis 1-way ANOVA (k samples) testi kullanilarak yapildi.
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Sagkalim iizerine risk faktorlerinin belirlenmesi ig¢in cox regresyon analizi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz 38 kadin hastadan olugmakta olup olgularin yaslar1 32-66
(ort 55,6) olarak tespit edilmistir. 38 hastada toplam 103 metastatik lezyon lizerinden
calismamiz gerceklestirilmistir. Lezyonlarin 22’si sag frontal lobda, 18°i sol frontal
lobda, 12’si sag parietal, 9’u sol parietal,7‘si sag temporal, 6’s1 sol temporal, 10’u sag
oksipital, 5’1 sol oksipital, 5’1 sag serebellar, 4’1 sol serebellar, 5’1 de beyin sap1
yerlesimliydi. En ¢ok hasta grubumuz 19 hasta ile Liiminal-B olup en az sayida olan
grup ise Liiminal-A ve Basal-like alt tipidir. Yine lezyon bazinda bakildiginda da en
cok lezyon sayis1 Liiminal-B’de olurken en az say1 Liiminal-A ve daha sonra ise Bazal-

like alt tiptedir (Tablo 4).

Tablo 4. Orneklemdeki hasta-lezyon sayilari

LUMINAL A LUMINAL B HER-2 BAZAL-LIKE
OVEREKSPRESE
HASTA SAYISI 6 19 8 5
LEZYON 10 44 26 23
SAYISI

Hasta grubumuzdan elde edilen lezyonlarin rCBV oranlarinin karsilastiriimasi
sonucunda yalnizca Liiminal-B ile Her-2 overekspresse molekiiler alt tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Diger molekiiler alt tipler
arasinda karsilastirmada, matematiksel olarak, literatiirle uyumlu rCBV oranlar
kiigiikten bliylige dogru Liiminal-A, Liiminal-B, Her-2 overeksprese, Bazal-like
seklinde degerler elde edilmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (Tablo 5).

Tablo 5. Molekiiler alt tiplerin rCBV oranlarimin kargilagtirilmasi

rCBV Orani
Ortalama Sstzgf,?: Medyan |Minimum| Maximum Kl;iF;E P POST-HOC
LUMINAL A 1,82 1,04 1,56 0,40 4,30
_ |LOMINAL B 2,16 1,54 1,58 0,43 6,30 .
'/\\Al(t)lﬂ(sl bR 262 | 116 | 223 | 127 ss0 | 40|00 HERD
OVEREKSPRESE ' ' ' ’ ’
BAZAL-LIKE 2,78 1,37 2,40 0,75 5,30
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Hasta grubumuzun beyindeki metastatik lezyonlarin Olgiimiinden elde
edilmis olan rCBF oranlarinin molekiiler alt tipleri ile karsilastirilmasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Klinik ve matematiksel
olarak en diisiik degerler Liiminal-A alt tiplerinde izlenmis olup en yiiksek degerler
Her-2 overeksprese olanlarda izlenmistir. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. Molekiiler alt tiplerin rCBF oranlarimin karsilagtirilmasi

rCBF Orani
Ortalama Standart Medyan |Minimum| Maximum | Ki-KARE | P
Sapma
LUMINAL A 1,64 0,70 1,64 0,49 2,90
LUMINAL B 2,20 1,79 1,54 0,37 7,90
Molekiiler
. 6,719 0,081
Alt Tip  [HER-2 ) :
OVEREKSPRESE 2,39 0,94 2,07 1,34 4,60
BAZAL-LIKE 2,30 1,13 2,10 0,87 4,30

Yapilan degerlendirmede Liiminal-A’da uzun ve kisa aksin medyan degerleri
15x9 mm, Liiminal-B de 16x10 mm, Her-2 overekspresse tipte 14x4 mm, Bazal-like
alt grupta ise 16x11 mm olarak o6lgiildii (Tablo 7,8). Molekiiler alt tiplerin
lezyonlarindan elde edilmis olan en uzun ve en kisa aks boyutlariyla, rtCBF ve rCBV
oranlarinin yapilan karsilastirilmali degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlaml

sonug elde edilmemistir (p>0.05).

Tablo 7. Lezyonlarin uzun akslariyla rCBV,rCBF oranlarinin molekiiler alt tiplere gore karsilastirilmali
degerlendirilmesi

UZUN AKS BOYUT (MM) P Degeri
Ortalama Sstgg(ri:;t Medyan | Minimum | Maximum rCBV | rCBF
Molekiiler LUMINAL A 14,27 7,98 15,00 5,00 26,00
P LUMINAL B 17,80 8,77 16,00 5,00 39,00
HER-2 1652 | 9,00 | 1400 | 6,00 42,00 | 0676 10948
OVEREKSPRESE
BAZAL-LIKE 16,55 7,73 16,00 5,00 32,00
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Tablo 8. Lezyonlarin kisa akslartyla rCBV, rCBF oranlarinin molekiiler alt tiplere gére karsilagtirilmali
degerlendirilmesi

KISA AKS BOYUT (MM) P Degeri
Ortalama Sstgg(rj]?;t Medyan| Minimum | Maximum rCBV - |/CBF
Molekﬁler LUMINAL A 10,55 6,11 9,00 4,00 21,00
AILTIp LUMINAL B 13,09 6,93 10,00 4,00 31,00
HER-2 1227 | 7,68 | 10,00 | 4,00 3300 (0798 [0.797
OVEREKSPRESE
BAZAL-LIKE 11,68 5,56 10,00 4,00 25,00

Calisma grubumuzdaki hastalarin oransal olarak en erken metastaz yapan tip
ortalama 38 ay ile Liiminal-A, en gec¢ siirede metastaz yapan 78 ay ile Her-2
overeksprese alt tip olarak bulunmustur (Tablo 9, Sekil 5). Daha sonra meme kanseri
tanis1 aldiktan sonra beyin metastazi yapma siireleri ile rCBF ve rCBV oranlarinin
karsilastirilip molekiiler alt tiplere gore bir farklilik olup olmadig1 degerlendirilmistir.
Bu degerlendirme sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 9. Hastalarin meme kanseri tanisi ile beyin metastazi arasindaki siirelerin rCBF, rCBV oranlariyla
molekiiler alt tiplere gore karsilastiriimali degerlendirilmesi

TANI METASTAZ ARASI SURE (AY) P Degeri
Standart
Ortalama | Sapma |Medyan| Minimum |Maximum rCBV | rCBF

Molekiiler LUMINAL A 38 16 36 24 60
Alt Tip -

LUMINAL B 52 42 36 12 168

HER-2 78 15 78 60 96 (0618 0.728

OVEREKSPRESE

BAZAL-LIKE 42 26 36 12 84
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Calisma grubumuzdaki hastalarin beyin metastazi sonrasi en uzun survey
oransal olarak 24 ay ile Bazal-like tipte olurken en kisa survey yaklasik 10 ay ile Her-
2 overeksprese alt tipinde gozlenmistir (Tablo 10, Sekil 6). Daha sonra bu siirelerle
rCBV ve rCBF oranlar karsilastirilip molekiiler alt tiplere gore farkliliklar

degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 10. Metastaz sonrasi survey ile rCBF, rCBV oranlarinin molekiiler alt tiplere gore karsilastirmali

e

TANI METASTAZ ARASI SURE [AY)

104 150

ALT TiP
LUMINAL A

ILUMINAL B
MHER 2

BaSAL LIKE

Sekil 4. Molekiiler alt tipler metastaz arasi siire arasindaki iliski

olarak degerlendirilmesi

METASTAZ SONRASI SURVEY (AY) P Degeri
Standart . .
Ortalama Sapma Medyan |Minimum| Maximum | rCBV rCBF
Molekiiler LUMINAL A 19,2 10,7 12,0 12,0 36,0
Alt Tip LUMINAL B 228 | 116 | 230 | 60 48,0
HER-2 0.632 0,654
OVEREKSPRESE 15,0 6,0 10,0 12,0 24,0
BAZAL LIKE 22,9 15,2 24,0 2,4 60,0
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METASTAZ SONRASI SURVEY [AY)

Sekil 5. Metastaz sonrasi surveyin alt tiplerle olan karsilagtiriimasi

Orneklem gurubumuzdaki hastalarin inceleme siiresi iginde sagkalim oranlari
ise sO0yledir. Liiminal-A tipte 5 hastadan 2’si, Liiminal-B’de 16 hastadan 11’1, Her-2
overeksprese grupta 4 hastadan 1’i, Bazal-like tipte ise 13 hastadan 9’u hayatim

kaybetmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Ex olan ve yasayan hasta sayilar

Molekiiler

Alt Tip Total Hasta Ex Olan Yasayan | Oran

LUMINAL A 5 2 3 60,0%
LUMINAL B 16 11 5 31,3%
HER-2 4 1 3 75,0%
OVEREKSPRESE

BAZAL-LIKE 13 9 4 30,8%
Toplam 38 23 15 39,5%
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OLGU ORNEKLERI

Resim 3. 52 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 16 ay sonra beyin
metastazi teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Liiminal-A seklinde raporlandi. Bu seviyeye
ve simetrigine yaklasik olarak 0.2 cm2 lik ROI’ler kondu. rCBF oran1 1.7 , rCBV orani
ise 1.8 olarak Sl¢iildii. Beyin sapindaki metastazin a) FLAIR b) pre-kontrast T1 c) post-
kontrast T1 d-e) CBF ve CBV haritalar1 f) PBP goriintiiler
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Resim 4. 63 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 20 ay sonra beyin
metastazi teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Liiminal-A seklinde raporlandi. Sol frontalde
metastazi mevcut olup bu seviyeye ve simetrigine yaklasik olarak 0.18 cm2 lik ROI’ler
kondu. rCBF oran1 1.9 , rCBV orani ise 2.2 olarak ol¢iildii. Metastazin a) FLAIR b) pre-
kontrast T1 c) post-kontrast T1 d-e) CBF ve CBV haritalar1 f) PBP goriintiiler
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Resim 5. 59 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 24 ay sonra beyin
metastazi teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Liiminal-B seklinde raporlandi. Sag
pariyetalde metastazi mevcut olup bu seviyeye ve simetrigine yaklasik olarak 0.20 cm?2’
lik ROI’ler kondu. rCBF orani 2.4 , rCBV orani ise 2.6 olarak oOlgiildii. Metastazin a)
FLAIR b) pre-kontrast T1 c) post-kontrast T1 d-e) CBF ve CBV haritalar1 f) PBP
goriintiiler

34



Resim 6. 59 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 31 ay sonra beyin
metastazir teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Liiminal-B seklinde raporlandi. Sag
serebellumda metastazi mevcut olup bu seviyeye ve simetrigine yaklasik olarak 0.18
cm2’lik ROI’ler kondu. Bu alanda rCBF orani 1.45, rCBV orani ise 1.54 olarak o6l¢iildii.
Metastazin a) FLAIR b) pre-kontrast T1 ¢) post-kontrast T1 d-e) CBF ve CBV haritalari
f) PBP goriintiiler
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Resim 7. 54 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 34 ay sonra beyin
metastazi teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Her-2 Overeksprese seklinde raporlandi. Sol
pariyetalde metastazt mevcut olup bu seviyeye ve simetrigine yaklasik olarak 0.20
cm?2’lik ROI” ler kondu. rCBF orami 2.9, rCBV orani ise 3.2 olarak 6l¢iildii. Metastazin
a) FLAIR b) pre-kontrast T1 c) post-kontrast T1 d-e)CBF ve CBV haritalar1 f)PBP
gorilntiiler
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Resim 8. 48 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 42 ay sonra beyin
metastazi teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Her-2 Overeksprese seklinde raporlandi.
Bilateral metastazlar1 mevcut olup sol frontaldeki lezyon seviyesine ve simetrigine
yaklagik olarak 0.25 cm2’lik ROI’ler kondu. rCBF orani1 2.8, rCBV orani ise 3.0 olarak
Olciildii. Metastazin a) FLAIR b) pre-kontrast T1 c) post-kontrast T1 d-e) CBF ve CBV
haritalar1 f) PBP goriintiiler
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Resim 9. 47 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanisi aldiktan 21 ay sonra beyin
metastazi teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Basal-like olarak raporlandi. Sag pariyetalde
ve sol frontalde ¢ok sayida metastaz1 mevcut olup sag pariyetaldeki lezyon diizeyine ve
simetrigine yaklasik olarak 0.25 cm2’lik ROT’ler kondu. rCBF oran1 3.0 , tCBV oran1 ise
3.9 olarak ol¢iildii. Metastazin a) FLAIR b) pre-kontrast T1 ¢) post-kontrast T1 d-e) CBF
ve CBV haritalar1 f)PBP goriintiiler
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Resim 10. 42 yasinda kadin hasta, meme kanseri aldiktan 26 ay sonra beyin metastazi
teshisi kondu. Molekiiler alt tipi Basal-like olarak raporlandi. Sol pariyetalde metastazi
mevcut olup bu seviyeye ve simetrigine yaklasik olarak 0.22 cm2’lik ROI’ler kondu.
rCBF orani1 3.5 , rCBV orani ise 3.2 olarak 6l¢iildii. Metastazin a)FLAIR b) pre-kontrast
T1 ¢) post-kontrast T1 d-e)CBF ve CBV haritalar1 f)PBP goriintiiler
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser meme
kanseri olup tiim popiilasyonda ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanserine bagl
Olimler tiim kanserler i¢inde ilk siralarda yer almaktadir (41). Metastatik beyin
tiimorleri ise erigkinlerde en sik goriiliin ve kotli prognozlu intrakranial kitlelerdir.
Eriskinlerde akciger kanserinden sonra beyne metastaz yapan en sik kanser meme
kanseridir. Meme kanserli hastalarda yasamlar1 boyunca semptomatik beyin metastazi
gelisme orani yaklasik %8-10 dur. HT, immunoterapi ve hedefe yonelik tedavilerle
birlikte meme kanserinde sag kalim oranlar1 giderek artmaktadir (42,43,44). Bu tedavi
sistemlerinin belirlenip uygulanmasinda molekiiler alt tip simiflama 6nemli bir yer
tutmaktadir. Tedavi protokoliiniin yan1 sira molekiiler alt tipleme klinik prezentasyon,
tedaviye yanit, niiks ve metastazlarin lokalizasyonu gibi durumlarda da belirleyici rol
oynamaktadir. Molekiiler alt tipler klasik olarak dort grup altinda incelenir. Literatiirde
ozellikle Ki-67 proliferasyon oraninin saptanabilmesiyle birlikte bazi ¢aligmalarda 5
alt tip de tanimlanmistir. Ornegin Vasconcelos ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada
molekiiler alt tipler Liiminal-A, Triple(-), Liiminal-B (HER-2 pozitif), Liiminal-B
(HER-2 negatif) ve HER-2(+) seklinde tanimlanmistir (45). Bizim c¢alismamizda ise
St.Gallen Uluslararas1t Meme Konferans: konsensus kararina gore belirlenmis olan
dortlii siniflama temel alimustir (19). Bu molekiiler alt tiplerin beyin metastazlarinda
goriilme sikliklarina gore siralamasi Liiminal-B, HER-2 overeksprese, Liiminal-A,
Bazal-like (Triple -) seklindeydi. Literatiir bilgilerine gore Liiminal-A kanserler iyi
diferansiye, rekiirrens ve niiks oranlar1 en diisiik olan alt tip olup prognozu en 1yi olan
tiptir. Bu alt tipte metastazlar en ¢ok kemiklere olmaktadir. Liiminal-B kanserler ise
daha kotii diferansiye kanserler olup daha agresif seyir gosterirler. Liiminal-A ve
Liiminal-B alt tip kanserlerin temel tedavi yontemi HT dir. HER-2 overeksprese
kanserler ise kotlii diferansiye kanserler olup proliferasyon indeksleri oldukca
yiiksektir. En sik uzak metastaz lokalizasyonlart beyin ve karacigerdir. Tedavi
protokoliinde hedefe yonelik monoklonal antikor ajanlar kullanilmaktadir. Bazal-like
kanserler ise alt tipler igerisinde en kotli prognoza sahip tiirdiir. Oldukc¢a agresif ve

sinsi bir ilerleyisi vardir ve vakalarin yaklasik %20-30’unda semptomatik uzak
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metastaz ile tani alirlar. En sik uzak metastaz yaptiklar1 organlar akciger ve beyindir

(46,47).

Kontrastli  konvansiyonel MR goriintiileme intrakranial lezyonlarin
saptanmasinda anatomik detaylar1 gostermedeki {stiinliigli nedeniyle ilk tercih
olmaktadir. Ancak kontrast tutulumu gostermeyen Kkitlesel lezyonlarin
degerlendirilmesinde, RT’ye bagli nekroz ve niiks ayriminin yapilmasinda yetersiz
kalmaktadir (48). Ayrica konvansiyonel MR goriintiilemenin biyopsi yapilmasinin
riskli oldugu tedavisi zor lezyonlarda evrelemedeki kisitliligr 6nemli bir problemdir
(49). Bu zorluklar1 asmak amaciyla konvansiyonel goriintilemeye ek olarak
ndroradyolojide fizyolojik harita ¢ikarabilmemize olanak saglayan ileri goriintiileme
teknikleri kullanilmaktadir. Bu tekniklerin basinda gelen perfiizyon MR non-invaziv
bir sekilde dokularm kanlanma paternleri hakkinda bize bilgi vermektedir. Ozellikle
primer beyin tiimdrlerinde evrelemede zaman zaman kullanilmaktadirlar. Ciinki
konvansiyonel sekanslarda kontrast tutulumu ile tiimoriin evre ve agresifligi arasinda
her zaman bir korelasyon bulunmayabilir. Her kontrast tutan lezyon yiiksek evreli-
agresif, tutmayan ise diisiik evreli olmayabilir. Bunun sebebi konvansiyonel
sekanslarda kan beyin bariyerinin bozulmasina bagli olarak tiimore ait anjiyogenezi
veya normal parankimal vaskiiler yapilarin hasarlanmasi sonucu kontrast tutulumunun
gerceklesmesidir. Perflizyon MR goriintiileme ise kan beyin bariyeri harabiyeti olsun
ya da olmasin tiimdr i¢inde olusan anjiogenez ve serebral mikro dolagim hakkinda
dolayl1 olarak bilgi verdiginden tiimor evresi ve agresifligi hakkinda daha net bilgiler
saglar (50,51). Kontrastli DSC perfiizyon yontemi neovaskiilarizyonu gostermede en

sik kullanilan perfiizyon MR yontemidir.

DSC perfiizyon goriintiillemede kullandigimiz en 6nemli parametrelerden biri
CBV haritalarindan elde ettigimiz rCBV oranlaridir. tCBV oranlar1 artmis timor
vaskiilaritesini giivenli bir sekilde gosterdiginden tiimor evrelemesinde de
kullanilmaktadir (52). Bu deger, baz1 calismalarda O6zellikle hipovaskiiler ve
hipervaskiiler beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde ve prognozunun
arastirilmasinda kullanilmistir. Biz de ¢alismamizda rCBV oranlarinin yani sira tCBF
oranlarin1 da elde edip bunlarin meme kanserindeki molekiiler alt tiplere gore

degiskenlik gosterip gostermedigini arastirdik. Molekiiler alt tipler dolayli olarak bir
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prognoz gostergesi de oldugundan perfiizyon degerlerinin beyindeki metastazlarin

agresifligi acisindan bir iliskisi olup olmadigini1 gostermeyi amacladik.

Literatiirde meme kanseri beyin metastazlarinin molekiiler alt tiplerle
karsilastirilmasina dayanan MRG perfiizyon caligmalar1 pek olmasa da farkh tiirde
beyin metastazlarinin veya primer tomorlerin agresifliginin diger MR 6zelliklerinin
karsilastirildigi bazi ¢alismalar mevcuttur. Brian C.Jung ve arkadaslarinin 2018 yilinda
yaptiklar1 bir c¢alismada Glioblastoma multiforme(GBM) ve melanom beyin
metastazlarinin perfiizyon 6zelliklerini diger beyin metastazlariyla kiyaslamistir. Bu
calismada GBM ve melanom beyin metastazlarinin diger metastazlarla
kiyaslandiginda daha hipervaskiiler oldugunu ve rCBV oranlarmin goreceli olarak

daha fazla oldugunu bildirmislerdir (2).

2017 yilinda ise Vaios Hatzoglou ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise
melanom ve akciger kanserlerinin beyin metastazlarinin perfiizyon 6zellikleri
karsilastirlmistir.  Ozellikle elde edilen rCBV oranlart  iizerinden yapilan
degerlendirmede melanom metastazlarinin rCBV oranlarinin kiiglik hiicreli dis1
akciger kanseri(KHDAK) metastazlarindan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(53). Kremer ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 calismada ise melanom ve bobrek
karsinomu beyin metastazlarinin ortalama rCBV maksimum o6l¢iimlerinin akciger
kanseri beyin metastazlarinin ortalama rCBV 6l¢iimlerinde daha yiiksek oldugunu

bildirmis ve rCBF sonuglarinda da benzer sonuglar bildirmistir (54).

Hakyemez ve arkadaslarinin yaptigi 2006 tarihli ¢alismada meme ve akciger
metastazlarinin tCBV ve rCBF oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigini bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada daha genis bir 6rneklem grubu
kullanildiginda 6zellikle hipo-hipervaskiiler beyin metastazlariin tiplendirilmesinde
etkili olabilecegi onerisinde bulunmuslardir (55). Yine bagka bir ¢alismada ise Muto
ve arkadaslar1 meme kanserinde serebral metastazlar1 olan hastalarin nekroz ve
psodoprogresyon ayrimini yapabilmek i¢in rCBV ve rCBF degerlerinin anlamli

olabilecegini ve rCBV nin cut-off degerinin 2.1 olmas1 gerektigini bildirmistir (56).
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Yukaridaki 6rneklerde de goriilebilecegi iizere detayli bir literatiir taramasi
yapildiginda perflizyon MR’nin ve parametrelerinin meme kanseri serebral
metastazlar veya diger intrakranial Kkitlelerin ¢esitli farklilik ve o6zelliklerinin
degerlendirmek amaciyla ¢okca calismalarin mevcut oldugu goriilmektedir. Meme
kanseri molekiiler alt tiplerin ayriminda MRG ve 6zellikle perfiizyon parametrelerinin
arastirildig calismalara pek rastlanmasa da kendi aragtirmamiz sonucu elde ettigimiz

baz1 degerleri paylasacagiz.

Farkli molekiiler alt tip tanis1 almig 38 hasta ve 103 lezyon iizerinde yaptigimiz
yaklasik 2 yillik prospektif ¢alismamizda elde ettigimiz rCBV oranlar1 sadece
Liminal-B ve Her-2 overeksprese arasindaki karsilastirmali degerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<<0.05). Liiminal-B’de rCBV nin medyan degeri
1.58, Her-2 overeksprese alt tipin medyan degeri ise 2.23 olarak bulunmustur. Genel
literatlir bilgisi olarak Her-2 overeksprese alt tipin prognoz ag¢isindan daha koti
prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Bizim olgularimizda da rCBV oranlar1 bu
molekiiler alt tipte karsilastirmali olarak bakildiginda daha yiiksek ¢ikmistir. Diger
molekiiler alt tiplerde ise karsilastirmali degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmemistir (p>0.05). Bu dort alt tipte rCBV medyan degerlerine baktigimizda
en yiiksek degerin prognozun agir olmasiyla orantili olarak Bazal-like alt tipinde, en
diisiik degerin ise yine prognozu gorece en iyl olan Liiminal-A tipinde olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamasinin sebebini bu iki alt tipte
orneklem sayimmizin yeterli olmamasina baglamaktayiz. Prospektif arastirmamizda
calisma siiremiz boyunca 19 tane Liiminal-B hastamiz olmasina karsin Liiminal-A

hasta sayimiz 6, Bazal-like tanil1 hasta sayimiz ise 5 tane idi.

Ararat Chakhoyan ve arkadaslari 2019 tarihli calismalarinda farkli tip
kanserlerin beyin metastazlarinin perfiizyon MR 6zelliklerini degerlendirmislerdir.
Calisma sonucunda meme kanseri ve melanom gibi bazi kanserlerin serebral
metastazlarinin daha vaskiiler oldugunu ve rCBV-rCBF oranlarinin gorece daha
yiiksek oldugu soylense de kanser alt tipleri arasinda anlamli farklilik ¢ikmadigi
bildirilmistir (3). Bizim ¢alismamizda da diger bir parametre olan rCBF oranlarinin
molekiiler alt tiplere gére yapilan karsilastirmali degerlendirmesinde ise istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0.05).
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Calismamizda inceledigimiz diger bir parametre ise lezyonlarin boyutlari
hakkinda idi. Aksiyel planda 6lgiilen lezyon boyutlar1 ile rCBF, rCBV oranlarini
karsilastirdik ve molekiiler alt tiplere gore degiskenlik gosterip gostermedigini
arastirdik. Bu konuda literatiirde 6nemli sayida aragtirmalar mevcut olup molekiiler
veya patolojik alt tiplerde boyutlarla ilgili baz1 karsilastirmalar yapilmistir, ancak
beyin metastazlarinin  boyutlarin1  degerlendirmede literatiirde pek calisma
bulunmamaktadir. Ornegin Bo Shen ve arkadaslarinin 2022 tarihli yaptig1 bir
calismada meme kanserli hastalarin beyin metastazlarinin boyutlar1 ile molekiiler alt
tipler karsilagtirllmigtir. Calisma sonucunda boyutun uzunlugu ile alt tipler arasinda
anlaml bir iliski olmadig1, boyut artig ivmesiyle molekiiler alt tipler arasinda anlamli
iliski saptandig1 belirtilmistir (57). Diger biiylik olgekli caligmalarda da benzer
sonuclar elde edilmis olup boyuttan ziyade boyut artis hiz1 molekiiler veya patolojik
alt tiplerle iliskilendirilmistir. Dieter Henrik Heiland ve arkadaslarinin 2017 tarihli
yaptig1 bir ¢alismada ise GBM boyutlariyla rCBV oranlari karsilastirilmis ve anlaml
fark elde edilmemistir (58). Kendi calismamizda da elde ettigimiz uzun ve kisa aks
boyutlar1 ile rCBV, rCBF oranlar1 karsilastirdigimizda molekiiler alt tipler arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir (p>0.05).

Meme kanserinde beyin metastaz1 gelisme siiresi ve prognozu agisindan
literatiirde bircok calisma olup metastaz siiresindeki en biiyiik etkenlerin molekiiler-
patolojik alt tip ve TNM evresi olarak belirtilmistir. Ayrica sagkalim siiresi ve
perflizyon degerleri hakkinda bazi calismalar da mevcuttur. Anurag Saraf ve
arkadaslarinin 2017 tarihli kapsamli caligmasinda da meme kanseri beyin metastaz
stireleri arastirilmis olup Bazal-like alt tipte bu siirenin 28 ayla en kisa olan alt tip
oldugu, Her-2 overeksprese tipte ise ortalama 42 ay oldugu belirtilmistir. Ayrica TNM
evresi ileri olan vakalarda da metastaz siiresinin daha kisa oldugu bildirilmistir. Ancak
perfiizyon degerleri ile arasinda istatiksel bir iligki kurulamamaistir (59). Yine Ji Hoon
Sin ve arkadaslarinin 2012 tarihli caligmasinda, serebral gliomlarin evresi ve biiylime
hiz1 ile rCBV oranlar kiyaslanmis; yliksek dereceli gliomlarin rCBV oranlarinin daha
yiiksek, prognozlari daha kotii, diisiik dereceli gliomlara gore daha hizli invazyon ve
metastaz yaptig1 kaydedilmistir (60). Bizim ¢alismamizda ise metastaz siireleri ile

rCBY, rCBF oranlarn karsilagtirmali degerlendirildiginde molekiiler alt tipler arasinda
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istatistiksel olarak da anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0.05). Bunun sebebini
basta Liiminal-A alt tip olmak {izere bazi gruplarimizdaki 6rneklem sayisinin ¢ok az

olmasi seklinde yorumladik.

Literatiir bilgilerine ve yapilan ¢alismalara bakildiginda metastaz siiresi ile
metastaz sonrasi survey arasinda kismi paralellik bulundugu gézlenmektedir. Fakat
beyin metastazi sonrasi survey sadece molekiiler alt tiple iliskilendirilmesi miimkiin
olmayip; TNM evresi, patolojik alt tip, ek hastalik, tedavi durumu, yas vs gibi multipl
faktorlere de baglhidir. Bu konudaki kapsamla bir calisma Haiyong Wang ve arkadaglari
tarafindan 2017 yilinda yapilmis olup sadece Bazal-like molekiiler alt tipinde metastaz
sonrasi sag kalim siiresi ortalama 4 ay ile en kotii prognoza sahip oldugu belirtilmis
olup diger alt tipler arasinda anlamli bir istatistiksel sonuc¢ elde edilmedigi
bildirilmistir. Perflizyon parametreleri ile sagkalim arasinda dogrudan bir iligki elde
edilmemistir (30). Bizim ¢alismamizda da metastaz sonrasi survey ile rCBF, rCBV
oranlarinin  karsilastirmali  degerlendirilmesinde molekiiler alt tipler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0.05).

Calismamizin baz1 kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlisi
orneklem sayimizdaki yetersizliktir. Prospektif olarak planladigimiz bu c¢alismada
zaman siirlamamizdan dolayr her bir molekiiler alt tip ile ilgili yeterli veri elde
edebilecegimiz homojen sayida calisma grubu olusturamadik. Ozellikle genel
poplilasyondaki insidanslar1 az olan molekiiler alt tiplerde 6rneklem hasta sayimiz
azdi. Bu sebeple 6zellikle metastaz yapma siiresi ve metastaz sonrasi survey gibi bazi
calisma parametrelerimizde genel literatiir bilgilerine ters diisen veya oransal olarak
literatlire uygun olup istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan bazi sonuglar elde ettik.
Diger bir kisithligimiz ise hastanemize bagvuran calisma grubu hastalarimizin
bazilarinin tedavi ve takiplerinin diizenli olmamasi ya da baska merkezlere bagvurmasi
sonucu hastalik siirecinin, surveyin degerlendirilmesinin optimal yapilamamasiydi.
Ayrica meme kanseri beyin metastazli hastalarimizdan bazilarinin perfiizyon
goriintiilerinin olmamasi, tanidan kisa bir siire sonra ileri goriintiileme yapilamadan
opere olmasi, hayatin1 kaybetmesi veya genel durumunun perfiizyon MR inceleme

yapilamayacak kadar kotii olmasi diger bazi kisithiliklarimizdanda.
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6. SONUC VE ONERILER

Intrakranial kitlelerde kitle natiiriiniin degerlendirilmesinde ve evreleme
yapilmasinda non-invaziv fonksiyonel bir yontem olan perflizyon MRG’nin kullanimi
giderek yayginlagmaktadir. Biz de bu calismamizda meme kanseri tanili, beyin
metastazi saptanan hastalarin perflizyon MRG 6zelliklerini molekiiler alt tipleriyle
karsilastirmali olarak degerlendirdik. Ayrica ¢alismadan elde ettigimiz verilerde meme
kanseri tanis1 sonrasi beyin metastazinin ortaya ¢ikma siiresi, lezyonlarda kisa ve uzun
aks olmak iizere boyut ve metastaz sonrasi surveyleri rCBF, rCBV oranlar ile
karsilastirmali olarak degerlendirdik ve molekiiler alt tipler arasinda anlaml1 farklilik
olup olmadigmi arastirdik. rCBV oranlarinda sadece Liiminal-B ve Her2
overekspresse alt tiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0.005). Diger
molekiiler alt tiplerde karsilastirmali olarak yapilan rCBV oranlarinda anlamli bir
istatistiksel fark gozlemlemedik (p>0.05). Yine alt tiplerde karsilastirmali rCBF
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptamadik (p>0.05). Calismadan elde
ettigimiz meme kanseri tanisi sonras1 metastaz yapma siiresi ve metastaz sonrast sag
kalim siirelerini(ay) rCBF ve rCBYV oranlar ile karsilastirmali olarak degerlendirdik.
Bu degerlerde de molekiiler alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
gozlenmedi (p>0.05). Daha genis ve homojen bir 6rneklem grubuyla daha genis bir
zaman araliginda bu alanda yapilacak benzer calismalar sayesinde; perfiizyon MR
goriintiilemenin meme kanseri beyin metastazlarinda veya diger intrakranial kitlelerde
patolojik ve molekiiler alt tiplerin saptanmasi, evreleme, prognoz ve tedavi yonteminin

belirlenmesi agisindan ¢ok daha yol gosterici olacagina inanmaktayiz.
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