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I. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda goriilen en sik kanser tiriidiir.
Meme kanserinde yasam siiresi tan1 anindaki timdrin boyut ve lenf bez tutulumuna
baglidir. Meme kanseri insidansi giiniimiizde artmaya devam etmekle birlikte son
yillarda mortalitede %30 oraninda azalma saptanmistir (1).

Memenin goriintiilenmesinde iki amag vardir: ilki asemptomatik kadinlarin
taranmasi ve digeri semptomatik olgularin degerlendirilmesidir. Erken tani, prognozu
etkileyen en Onemli faktordiir. Bu nedenle tarama yontemleri dnem kazanmustir.
Diizenli yapilan tarama mamografisinin meme kanseri mortalitesini %30-40 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (2). Meme kanseri tedavisindeki yeni gelismeler ve tarama
mamografisinin yayginlasmasi bu azalmaya 6nemli katki saglamustir.

Meme kanserinin temel tarama yontemi mamografidir. Ancak yaklasik %9-16
kanser mamografide bulgu vermeyebilir. Bu nedenle fizik muayene eklenmelidir.
Dens memelerde (premenopozal dénemde ve hormon replasman tedavisi alanlarda)
sensitivite daha da diismektedir (3-5). Mamografinin yetersiz kaldigi dens meme
parankim dokusunda, meme implantlarinda, meme operasyonu veya radyoterapi
sonrast degerlendirilen hastalarda yardimer goriintiileme yontemi ultrasonografidir.

Manyetik rezonans gorlntileme ise yuksek kontrast rezolusyonuna sahip
olmasi, multiplanar goriintii alabilme 06zelligi, iyonizan radyasyon igermemesi ve
dinamik kontrastli  goriintiilemeye olanak saglamast nedeniyle memenin
incelenmesinde mamografi ve US’ye ek olarak, ozellikle secilmis olgularda
uygulanabilen tan1 koydurucu ve problem ¢oziicli bir yontem konumuna ulagsmistir
(4, 6-8).

Manyetik rezonans goruntilemenin temelinde dokularin  longitiidinal
relaksasyon zamani (T1), transvers relaksasyon zamani (T2) ve hidrojen spin
dansitesi arastirilmaktadir. Malign meme lezyonlarmin T1 ve T2 degerleri normal
meme dokusundan daha yiiksek ancak bazi benign meme lezyonlarindan (6rnegin
fibroadenom) daha kisadir. Bazi benign ve malign lezyonlarin kontrastsiz meme
MRG’de T1 ve T2 degerleri iist iiste gelebilir ve bu nedenle ayirim yapilamayabilir.
Meme kanserlerinin saptanmasinda yiiksek sensitivite kontrast ajanlarin kullanilmaya
baslanmasiyla gerceklesmistir. 1990°larda iki tartismali yaklasim one ¢ikmustir. Ilk
yaklasimda MRG’de kontrastlanan lezyonlarin morfolojik goriinlimlerinin ytiksek

uzaysal rezoliisyonla degerlendirilmesi gerektigi savunulurken, ikinci yaklasimda



sensitiviteyi arttirdig1r i¢in dinamik kontrastli goriintiilerin daha 6nemli oldugu
belirtilmistir. Glinlimiizde MRG gradient sistem ve puls sekanslarin gelismesiyle,
incelemelerde ylksek uzaysal rezolisyonla birlikte yeterli temporal rezollisyonun
kullanimina imkan vermektedir (9).

Meme kanseri Klinik, morfolojik, histopatolojik, hormon reseptori gibi
biyolojik 6zellikleri ile tedaviye yanitlarina gore farkliliklar gdsteren heterojen bir
tiimordiir. Heterojen bir yapiya sahip olan meme kanserinin biyolojik davranigini
anlamada, anatomik bir siniflandirma olan TNM evrelendirme sistemi yetersiz
kalmaktadir (10). Meme kanserinin prognostik faktérlerinin buytk bolimu timorun
biyolojik 6zellikleri ile ilgili iken anatomik bir evreleme olan TNM sistemi tedavi ve
sagkalim Ongoriistinde yetersiz kaldigi icin TNM simiflamasinin son versiyonlarina
‘mikrometastaz’, ‘lenf nodiiliinde izole tlimor hiicresi’ gibi kavramlar dahil edilmistir
(13).

Meme kanserli hastalarda prognozu tahmin etmede kabul edilmis bazi faktorler
mevcuttur. Kabul edilmis temel prognostik faktdrler lenf nodlarinin durumunu,
timor derecesini, 6strojen, progesteron ve HER-2/neu reseptorlerinin seviyesini
icermektedir. Yiiksek niikleer derece, lenf nodu metastazi kotli prognoz
gostergesidir. ER pozitif tumorli  hastalarda, ER negatif timorli hastalarla
karsilagtirildiginda primer tedavi sonrasinda ve niiks sonrasinda daha uzun sagkalim
bildirilmistir (11). Yiiksek HER-2/neu reseptdr durumunun da 6zellikle lenf nodu
pozitif hastalarda kotii prognoz ile iligkili oldugu rapor edilmistir (12). Genetik
alanindaki gelismelere paralel olarak tiimoriin biyolojisini daha iyi agiklayacak
teknik ilerlemeler de kaydedilmistir. Gen ekspresyon profili ile meme kanserinin
heterojen biyolojik yapisini agiklama ile tlimoriin molekiiler siniflamasi giindeme
gelmistir (14).

Giiniimiizde MRG degerlendirmesinde, kitlesel olan ve olmayan lezyonlarda
morfolojik 0Ozellikleri ve zaman-sinyal kontrastlanma egrilerine goére BIRADS
kategorizasyonu ve lezyonlarin malignite olasiligina gore yonlendirmeler
yapilmaktadir. Dinamik MRG bu Kkategorizasyona yardimcit olmakla beraber
histopatolojik taniyr 6n gormek icin de yardimci olabilir. Meme kanserlerinde
tedavide histopatolojik taniya ve molekiiler alt tiplere gore farkli cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi yontemleri uygulanmaktadir.

Bu calismada meme MRG’de kitlesel olmayan parlaklagsma bulgulari, son ACR
BIRADS Atlasi’na (5.baski, 2013) gore; dagilim paterni, i¢ kontrastlanma ve kinetik



Ozellikleri ile retrospektif olarak ve histopatolojik tanilar ile korele edilerek
degerlendirilmistir. Ayrica malignite saptanan olgularda histopatolojik tanilar1 ve
molekiiler alt tipleri ile karsilastirma yapilmistir. Meme MRG’de kitlesel olmayan
parlaklasma bulgusunun dagilim paterni ve i¢ kontrastlanma seklinin kanser

subtipleri ile iliskili olabilecek siklig1 aragtirilmistir.



Il. GENEL BILGILER

2.1 Meme Anatomisi ve Embriyolojisi

Embriyonel hayatin 6. haftasinda meme dokusunun gelisimi gévdenin
anterolateralindeki ektodermin epidermisin altindaki mezensime dogru solid olarak
biiylimesi ile baglar. Meme dokusu kasiktan aksillaya kadar uzanan ektodermal koprii
(stt cizgisi) seklinde gelisir. Meme dokusunun degisimi mezensimden gelen indiiktif
olaya cevap olarak ortaya ¢ikar. Bu olusumun ¢ogu atrofiye gider sadece az bir kismi
pektoral kas iizerinde kalir ve bu dokudan meme gelisir. 5. embriyojenik hayatta her
memede primer siit kanallar1 olusur ve bunlar 10-15 adet dallanan solid kord
seklindedir. 7-8. ayda bu duktuslarin i¢i bosalarak ve genisleyerek primer siit
kanallarin1 olusturur (15). Daha sonra her bir primer meme tomurcugu birkag
sekonder meme tomurcuklarini olusturur ve bunlar biiyliyerek siit kanallar1 ve
dallarint olustururlar. Siit kristast1 boyunca varyasyonel olarak rudimenter bezler
gelisebilir. Pubertede memede ilk degisim bud olusumudur. Sonrasinda meme basi
gelisir ve areola genisler. Meme gelisiminde ¢esitli hormonlar etkilidir. Memenin
baslangi¢ gelisiminde Ostrojen etkili iken, lobiiler gelisiminde progesteron etkisi 6n
plana ¢ikmaktadir.

Meme dokusu genel olarak cilt, cilt alti yag dokusu, meme parankimi ve
stromal dokudan olugmaktadir. Meme dokusunun yogunlugu genellikle {ist kisimda
ve siklikla dis kadranda yerlesmektedir. Memenin biiyiik bir kismu yaklagik dortte
ticli pektoralis major kasi lizerinde yerlesir. Dista serratus anteriorun, altta kismen
serratus anterior ve eksternal oblik kasin, icte de rektus kilifinin iist kismin1 Orter
(16).

Meme go6glis on duvarinda yerlesir. Yetiskin memesi superfisyel fasya
igerisinde yerlesir. Yiizeyel fasya, yilizeysel ve derin olmak tizere iki tabakaya
ayrilmaktadir. Memenin arka siirmi superfisyel fasyanin derin kismi, 6n sinirini
yiizeyel fasyanin ylizeyel kismi Orter. Memenin lateral kismi midaksiller ¢izgiye
medialde ise sternum ile smurlanir. Yiizeyel fasyasimi yilizeysel kismindan
kaynaklanan fibroz lifler meme basina ve deriye dogru uzanir. Bu dokular memenin
superior kisminda daha belirgindir ve cilt ile yiizeyel fasyanin ylizeysel tabakasi
arasinda uzanan fibroz bantlardan olusmaktadir, bu doku meme parankimine destek
vermekte ve meme dokusunu septasyonlara ayirmaktadir, bu yapilara Cooper

ligamanlar1 denilmektedir (Sekil 1).



Malign meme lezyonlarinda bu yapilarin infiltre olmasi sonucu fibrozisten
kaynaklanan meme derisinde ¢ekintiler olusur. Portakal kabugu goriinimiin
olusmasinin nedeni bu infiltrasyondur (17, 18, 19).

Memenin posteriorunda bag dokusu bulunur ve bu sayede meme hareket
edebilir. Meme dokusu genellikle her iki tarafta simetrik sekildedir. Meme dokusu
modifiye sebase glandlardan olusur. Meme dokusu 2. kostadan 6-7. interkostal alana
kadar uzanir. Meme dokusu histolojik olarak, duktus ve asiniislerden olusan epitelyal
dokular ve bag dokusundan olusan stroma olmak iizere iki ana kisimdan

olusmaktadir.

1. Gogis duvari

2. Pektoralis kasi

3. Lobl

4. Meme basi

5. Areola

6. Laktiferdz duktus
7.Yag dokusu

8. Deri

Sekil 1: Meme Anatomisi (By Andrewmeyerson [CC BY-SA 3.0
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)] Erisim zaman1:20 Nisan 2016)

Meme dokusu radyal bir sekilde yerlesim gdsteren, birbirinden bagimsiz 15-20
lobdan olusur. Memenin temel fonksiyonel iinitesi lobiildiir. Bu lobiiller en ufak yap1
olan alveol salkimindan olusmaktadir. Lobiiller ve lobiilleri direne eden terminal
kanallar, lobll disina uzanan ekstralobiiler terminal duktus total olarak terminal
duktal lobiiler iiniteyi (TDLU) olusturur. TDLU 10-100 asiniden olusur ve terminal
duktuslara dokiiliir. Terminal duktlar daha genis olan duktuslara dokiiliir ve en son

lobun temel duktusuna dokiilerek meme basma agilirlar. TDLU‘nin epiteli iki
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kisimdan olusmaktadir. Yiizeyde gercek epitelyal doku ve alt kisimda miyoepitelyal
doku bulunmaktadir. Laktifer duktus meme basi tabanina girince genisleyerek
laktifer siniis ismini alir. Bunlar koni seklinde daralmakta ve ampulla ismi verilen
kisimla meme basina agilirlar. TDLU 6nemli bir iinitedir ve ¢ogu invaziv meme
kanseri bu liniteden kaynaklanir.

Meme hastaliklariin degerlendirilmesinde memenin arteryel, vendz ve lenfatik
dolasimi 6nemlidir (18).

Memenin iyi fakat ¢ok da bol olmayan arteryel beslenmesi vardir. Temel
olarak axiller, interkostal ve internal mamarian arterler memenin beslenmesini saglar.
Lateral torasik arter, akromiotorasik ve subskapular arterler aksiller arterin dalidir ve
meme beslenmesine katki saglar. Varyatif olarak lateral torasik arter %60 vakada
subskapular arterden koken alabilir. Anterior aortik interkostal arterin dallar1 olan
lateral perforan arterlerde meme beslenmesinde rol oynar. Internal mamarian arter
boyun kokiinden baslayarak subklavian arterin birinci kismindan kaynaklanarak,
birinci kostanin arkasindan toraksa girer. 6 ve 7. kostanin kartilajlar1 diizeyinden
asagiya dogru uzanir ve lateral perforan dallari ile memeyi besler.

Genel olarak memenin st dis kismi1 ve aksiller kuyruk kesimi aksiller arterin
dallar1 olan superior torasik, torako-akromial arterin pektoral dallari, lateral torasik
ve subkapsiiler arterler tarafindan beslenir. Memenin anterior ve medial kisimlar
internal torasik arterin perforan dallari tarafindan beslenir (Sekil 2). Torasik aortadan
orijinlenen iki, ii¢ ve dordiincii interkostal arterlerin perforan dallart memenin st
kesimini, meme basi-areolay1 ve memeye komsu yapilart sulamaktadir (18,19).

Meme basi- areola ¢evresinde sirkiiler venéz ag mevcuttur. Bu bolgenin ve
glandiiler dokunun vendz drenaj1 arterleri ile ayni adi alarak ve onlara eslik ederek
saglanir. Venoz drenajda siklikla varyasyon izlenir (16,17).

Memenin primer lenfatik drenaji aksiller lenf nodu gruplaria olur. Ancak
aksiller lenf nodlarinin grup sinirlar1 anatomistler ve cerrahlar tarafindan farklhi bir
sekilde degerlendirilmektedir. Anatomistler aksiler lenf nodu grubunu bes gruba,
cerrahlar ise alt1 gruba ayirmaktadir. Bunlar aksiler ven grubu, aksiler venin posterior
veya medialinde yer alir ve genel olarak iist ekstremiteyi drene eder. Eksternal
mamarian grup; pektoral minor kasinin alt kisminda yer alir. Bu grup memenin
lenfatik drenajinin biiyiik kismini almaktadir. Skapular grup; 6-7 adet lenf nodundan
olusur, aksillanin posteriorunda bulunmaktadir. Santral grup; aksiler yaga gomiiliidiir

ve 3-4 adet genis lenf nodlarindan olusur, genellikle pektoral minérden direkt



afferent drenaj almaktadir. Subskapular grup; 6-12 lenf nodundan olusur pektoral
minor kasinin iist kisminda yerlesirler, bu gruba diger aksiler lenf nodu gruplarindan
lenf drenaji olur. Interpektoral veya Rotter grubu; 1-4 adet kiicik lenf nodundan
olusur, pektoral minor ve major kaslari arasinda yer almaktadir. Bu lenf nodlar
santral veya subklavikiiler lenf nodlarina gecer. Diger bir siniflama cerrahi olarak
pektoralis minor kasina gore tanimlanir. Kasin altinda uzanan alt lenf nodlar1 (level
1), kasin tiim arka ylizeyi boyunca yerlesen orta grup (level 2), kasin {ist sinir1 ile
klavikula arasinda yer alan iist ve apikal (level 3) lenf nodlar1 olarak gruplandirilirlar
(16,17). Meme derisinin ve areolanin lenfatik bosaliminin tama yakini koltuk

altmadir (17).
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2.2 Benign Meme Lezyonlar1

2.2.1 Nonneoplastik

2.2.1.1 Kistler

Kadinlarda en sik rastlanan meme lezyonudur.

Siv1 ile dolu yuvarlak veya oval kitlelerdir ve terminal duktal lobiiler initten
kaynaklanirlar. En sik 35-50 yas arasinda goriiliirler. Soliter veya multipl olabilirler.
Ostrojen stimulasyonu ile prolifere olabilirler.

Klinik olarak siklikla asemptomatiktir ve mamografi veya meme ultrasonografi
sirasinda insidental olarak saptanir. Nadiren, 6zellikle premenstriiel donemde agriya
neden olabilirler. Klinik muayene sirasinda biiylik olan kistler palpasyonla hissedilir
ve kitle kuskusu olusturabilir. USG kist tanis1 koymada ilk tercih edilecek yontem
olmalidir. USG’de meme kistleri basit, komplike veya kompleks olarak
tanimlanirlar. Basit kistler anekoik, iyi siirli kitlelerdir ve duvari net secilemez.
Basit kistlerin tiim kriterleri varsa benign olarak tanimlanirlar ve girisim
gerektirmezler. Agrili kistlere semptom gidermek i¢in aspirasyon uygulanabilir.
Komplike kistler diisiik dereceli internal ekolar veya kist icerisinde debris icerirler ve
bu bir tabaka olarak goriilebilir. Baz1 komplike kistlerde homojen internal ekolar
goriilebilir ve iyi smirli solid kitleye benzeyebilirler. Komplike kistlerin malignensi
riski % 2’den azdir ve kisa aralikli goriintiileme veya aspirasyon ile izlenebilirler.
Kompleks meme kistleri kalin duvarli, kalin septali veya solid komponenti olan
kistlerdir. Berg ve ark. USG’de kompleks kistleri, tip 1 kalin duvarli, kalin septali
veya her ikisi, tip 2 bir ya da daha fazla intrakistik kitle, tip 3 mikst kistik ve solid
komponentler, tip 4 agirlikli olarak (en az % 50) solid ve merkezde Kistik odaklar
olmak tizere 4 gruba ayirmiglardir (21).

Meme kistleri MRG’de siklikla izlenirler ve c¢ogunlukla tanisal ikilem
olusturmazlar. Basit kistler T2 agirlikli incelemelerde tiniform hiperintens sividan
olusmustur. T1’de karsiligr disiik sinyal intensitesidir. Kistlerin icinde T1A
sekanslarda rolatif artis ve T2A sekanslarda diisiise sebep olacak protein, hemoraji
olabilir ve sivi-debris, sivi-sivi seviyeleri goriilebilir. Biitiin kistler ince uniform bir
duvara sahip olmalidir.

Gadolinyum enjeksiyonunu takiben, kist duvarlar1 kontrast tutabilir. Bununla
beraber, duvar bastanbasa ince ve uniform goriilmelidir. Rim tarzinda kontrast tutan

bir kist, rim tarzinda kontrast tutan bir tiimorle veya meme absesiyle



karistirtlmamalidir. Bu patolojiler daha kalin ve diizensiz duvar kontrastlanmasi

gosterir (23).

2.2.1.2 Kanal Ektazisi

Duktal ektazi etyolojisi bilinmeyen, genellikle ana subareolar, bazen de daha
ince duktal yapilarda dilatasyon (>3mm) ile seyreden, histolojisinde dilate duktuslar
ve periduktal enflamasyon ile karakterize benign bir hastaliktir. Hasta asemptomatik
olabilecegi gibi agri, hassasiyet ve palpasyonla kitle saptanabilir veya spontan meme
bas1 akintist olabilir. Dilate duktuslar palpabl olabilir ya da USG ve mammografi ile
saptanabilir. Duktuslar sivi, yogun sekresyon ya da debris ile dolu olabilir. Duktus
icerigi sik olarak kalsifiye olur ve mammografide yogun, ¢ubuk benzeri sekretuar
kalsifikasyonlar olarak izlenir. Kalsifikasyonlarin santralinde liisensiler izlenebilir.
Erken evredeki kalsifikasyonlar mikrokalsifikasyonlari taklit edebilir (22,24).

MRG’de retroareolar bolgeden uzanan dilate kanallar T2 agirlikli kesitlerde
genellikle hiperintenstir ve T1 agirlikli kesitlerde degisken sinyal intensitesi gosterir.
Basit siviyla dolu kanallar disuk T1 sinyali gosterirken, protein6z veya hemorajik
kanal icerikleri degisken T1 kisalmasi ortaya cikarir. Kontrastsiz yag baskili T1
agirlikl kesitlerde, bu kanallar goruntiideki en yiksek sinyal intensitesine sahip
olabilirler (22).

2.2.1.3 Yag Nekrozu

Travma, gecirilmis cerrahi, iskemi, ya da kimyasal irritasyona sekonder gelisen
hemorajik enfarkt ve gecirilmis skar1 igerir (22,25).

Asemptomatik olabilecegi gibi palpabl kitle, cilt kalinlasmas1 veya meme
basinda retraksiyona yol agabilir. Yag nekrozu mammografide ¢ok cesitli
goriiniimler olusturabilir. Maligniteyi taklit edebilecek sekilde spikiile kontiirlii kitle,
mikrokalsifikasyonlar ya da parankimal distorsiyona yol agabilir. En tipik ve sik
goriilen bulgulardan biri yag kisti diye adlandirilan, santralinde hipodens yag ve
periferinde kalsifiye veya nonkalsifiye ¢eperi bulunan kitle izlenmesidir (25-27).

USG’de akustik golgelenmesi olan ya da olmayan hipoekoik kitle, yag kisti,
solid bilesenli kistik kitle ya da mikst kitle seklinde izlenebilir (25). MRG
goriiniimleri degiskendir. Rim tarzinda kontrast tutan klasik bir lipid kisti ya da

diizensiz veya rim tarzinda kontrast tutan fokal bir kitle seklinde goriilebilir (22).



2.2.1.4 Radyal Skar

Radyal skar veya kompleks sklerozan lezyonlar gercek skar degildirler, aksine
onceki cerrahi veya travma ile iligkisiz idiopatik lezyonlardir. Lokal inflamatuar
reaksiyon ve kronik iskemi ile bunu izleyen yavas enfarkt muhtemel nedenler
arasindadir. Terminolojide genel olarak 1 cm’ye kadar olan lezyonlar radyal skar,
daha biiytik olanlar ise kompleks sklerozan lezyon olarak isimlendirilir. Prevelansi
1000 tarama mamografisinde 0,1-2, otopsi spesmenlerinde %1.7-14 arasindadir. 30-
60 yas araliginda goriiliirler. Cogunlukla yag i¢eren santral bir ¢ekirdekten disariya
dogru 1sinsal yayilim gosteren konnektif doku bantlartyla karakterizedir.
Mamografide tipik gorinimi santral radyolusen alan ile birlikte asimetrik dansite
veya parankimal distorsyondur ve ayri bir kitle goriiniimii olusturmazlar (22,25).
Radyal skarlarin ve invaziv kanserlerin mamografik gorintilerinde dnemli dlcude
benzerlik vardir ve patolojik dogrulama igin eksizyonel biopsi ¢ogunlukla gereklidir
(25). MRG’de, radyal skarlar duzensiz veya spikdle kitleler olarak gorulurler (28).
Kontrast tutulumu degiskendir.

Kontrast tutulumunun derecesi ve kinetigi benigniteyi diisiindiiriirken diizensiz
morfolojileri ile invaziv kanseri diisiindiiriirler. Lezyon i¢inde yag varligt meme
kanserlerinde olmayan bir bulgu olup, radyal skar tanisin1 destekleyebilir (22). Major

klinik 6nemi atipik duktal hiperplazi ve karsinom ile iligkili olmasidir (25).

2.2.1.5 Vaskuler Lezyonlar

Mammografide izlenen en sik  vaskiiller patoloji  aterosklerotik
kalsifikasyonlardir.

Diyabetiklerde ve yasli hastalarda sik goriiliir. Mondor hastaligi meme
bolgesindeki yuzeyel venlerin tromboflebiti ile karekterize nadir gortlen bir
hastaliktir. Bu hastalik icin risk faktorleri; meme cerrahisi, meme biyopsisi, meme
kanseri, enflamasyon ve travmadir. Genellikle tek taraflidir. USG’de tromboze
damarlar yuzeyel lokalizasyonda tiibiiler, anekoik, tesbih seklinde goriiliir ve
tromboze damarlarda spektral Doppler ve renkli Doppler incelemede akim alinmaz.
Mammografide tromboze damarlar yanlislikla dilate duktuslar olarak yorumlanabilir.

Mondor hastalig1 benign ve kendini sinirlayan bir hastaliktir (29).
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2.2.1.6 Galaktosel

Galaktosel uni ya da multilokile, sut dolu retansiyon Kistleridir. Gebelik ya da
laktasyon doneminde veya yenidogan ve infantlarda anne hormonlarina sekonder
gelisebilir. Mamografide dens meme dokusu igerisinde gizlenebilecegi gibi, oval
veya yuvarlak sekilli basit kist benzeri lezyonlar olarak izlenebilirler. Tipik bulgu
90° lateral mammogramda yag-sivi seviyesinin izlenmesidir. USG’de kolayca
komprese olabilen tek ya da multilokile, komprese edilebilen lezyonlar olarak
izlenirler. Galaktoselin siit igerigine bagli olarak i¢ yapisi anekoik ya da hipoekoik
olarak gozlenir (32).

Posterior akustik giiglenme c¢ogu kez izlenir. Bu lezyonlarin tanisinda

MRG’nin yeri ve katkis1 yoktur.

2.2.2 Neoplastik

2.2.2.1 Fibroadenom

Fibroadenomlar meme lobiiliinlin fibr6z ve glandiiler elemanlarinin en sik
benign tlmorleridir (33). Etyolojisi tam olarak bilinmemekte ve lobdllerin
hiperplazisi, distorsiyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Fibroadenomlar en sik 2.
ve 5. dekadlar arasinda goriiliir ve Ostrojenin aktivitesine bagli, yavas biiyiiyen
tiimdrlerdir (34). 50 yas iizerindeki kadinlarda goriilen meme lezyonlarinin sadece
%1.4’1 fibroadenom tanisi almaktadir (35). %10-15 oraninda multipldir ve bilateral
olabilir (36). Histolojik olarak mikst epitelyal timor grubuna dahil bu lezyonlar
timor 1i¢i stromal ve epitelyal icerik dagilimma gore intrakanalikiiler ve
perikanalikiler fibroadenomlar olmak {izere iki alt gruba ayrilir. Ancak bu ayrimin
klinik olarak bir 6nemi yoktur. Geng yaslarda fibroadenomlarin epitelyal komponenti
daha yogun iken; ileri yaslarda, oOzellikle postmenapozal donemde fibrotik
komponent agirlik kazanir. Ileri yaslarda hyalin dejenerasyon ya da kalsifikasyon sik
izlenir. Kalsifikasyonlar baslangigta periferal noktasal goriinimde iken zamanla
birleserek patlamis misir benzeri goriiniime yol agarlar. Nadiren pleomorfik
mikrokalsifikasyonlar da gozlenebilir (37). Fibroadenomlar, fizik muayenede mobil,
iyl sinirli, yuvarlak ya da lobiile kitleler seklinde palpe edilirler. Cogu agrisizdir.
Tipik olarak transvers capi, anteroposterior ¢apindan biiyiiktiir. Fibroadenomlardan
malignite gelismesi nadir olup gelisen en sik kanser %65 oraninda lobiiler
karsinomdur. Mamografide iyi smirli, oval, yuvarlak ya da lobiile sekilli dansiteler

olarak izlenirler. Karakteristik olarak cevre dokulardan keskin bir sinirla ayrilirlar
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(32). USG’de tipik goriiniimii, yuvarlak-oval, diizgiin kenarli, iyi sinirli, homojen ya
da heterojen solid lezyon seklindedir. Fibroadenomda hyalinizasyon, skleroz ya da
kalsifikasyon gelistiginde ultrasonda akustik gdlgelenme saptanir (25). MRG’de T1
agirlikli incelemelerde izo-hipointens izlenirler. T2 agirlikli incelemelerde histolojik
komponentin  yogunluguna gore Si cesitlidir. Epitelyal dokudan zengin
fibroadenomlar T2 agirlikli incelemelerde hiperintens izlenirler ve bazen meme
kistleri ile karisabilir. Fibrotik komponentten zengin fibroadenomlar T2 agirlikli
incelemelerde hafif derecede hipo-izointens olarak izlenirler ve yag baskili T2
agirlikli goriintiilerde izlenemeyebilirler. IV gadolinyum enjeksiyonu sonrasi alinan
T1 agirlikli goriintiilerde epitelyal dokudan zengin fibroadenomlarda yogun kontrast
tutulumu izlenirken fibrotik dokudan zengin olanlar hi¢ kontrast tutmazlar veya ¢ok
az kontrast tutulumu gosterirler (32). Disiik seviyeli, giderek artan tarzda kontrast
tutulumu en tipik olanidir, ancak plato veya wash out seklinde kontrast tutulum
paternleri de %20 oraninda goriilebilmektedir. Kontrast tutan meme kitlelerinde, ince
kontrast tutmayan septasyon varligi fibroadenom icin spesifik bir ozelliktir ve
fibrotik tiimoéral komponente bagli olarak izlenir (37). Fibroadenomlarin
varyasyonlari izlenebilir. Juvenil fibroadenom addlesan yas grubunda goriilen ve
hizla bliyliyen lezyonlardir ve tiim fibroadenomlarin %0,5-%2’sini olusturur. Klasik
fibroadenomlara goére daha iri, hipervaskuler ve daha sellller dzelliktedir.

Dev fibroadenomlar ise ¢ok biyik (>5 cm) boyutlara ulasan lezyonlardir. Bu
lezyonlar 6zellikle gebelik ve laktasyon doneminde sik olarak izlenirler. Histolojik
ve radyolojik goriintimleri fibroadenomdan farksizdir. Bu iki alt grup lezyon da T1
agirlikli sekanslarda meme parankimine oranla izointens ya da hafif hipointens
izlenirler. Tipik olarak T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens izlenen bu lezyonlar,
gadolinyum verilmesi sonrasinda T1 agirlikli goriintiilerde igerdikleri yliksek oranda

epitelyal doku varligi nedeni ile yogun kontrast tutulumu gosterirler (38).

2.2.2.2 Hamartom (Fibroadenolipom)

Nadir goriilen benign meme lezyonlaridir. Benign meme tiimdrlerinin
%0,7’sin1  olustururlar ve mamografide 1-16/10000 oraninda rastlanirlar (39).
Boyutlar1 1 ile 20 cm arasinda degismekte olup ortalama 6 cm’dir. Histopatolojik
olarak meme hamartomlar1 degisen miktarlarda adipoz ve fibroz doku, benign

epitelyal elementler ve diiz kas fibrilleri igerir. Meme hamartomlar1 temelde
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dominant dokunun oranina gore histopatolojik olarak miiskiiler, kondroid, fibrdz,
fibroadenomatdz, adenolipomatdz olarak siniflandirilmistir (40,41).

Genellikle orta yas grubu kadinlarda goriilen agrisiz, hareketli, yavas biiyliyen
lezyonlar olup orta sertlikte veya yumusak kivamda, iyi siirli kitleler olarak palpe
edilirler (40). Hamartomlar mamografi de degisik oranlarda yag, adenomatdz ve
fibroz elementler igeren parlak, keskin sinirli lezyonlar olarak goriiliirler.
Hamartomun mamografik goriintlisi ¢ogunlukla tan1 koydurucudur. Cevre
dokulardan 1yi ayirt edilebilen, iyi smnirli, yag ve ekojen fibroz komponentler ile
birlikte heterojen internal eko, ultrasonografik bulgularidir. MRG’de internal yag
dansitesinde, hipointens halka iceren, heterojen i¢ yapr karakteristik bulgularidir.
Hamartomun parankimal elemanlar1 IV gadolinyum uygulamasini takiben malign bir

lezyondan c¢ok daha az olarak kontrast tutulumu goésterebilir (23).

2.2.2.3 Intraduktal Papillom

Intraduktal papillomlar, meme kanallarmin epitelinden kaynaklanan benign
neoplazmlardir. Papillomlar c¢ogunlukla asemptomatiktir ve komsu dokudaki
anormallik i¢in biopsi yapilirken rastlantsal olarak ortaya ¢ikar. En sik
postmenopozal kadinlarda goriiliir fakat herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Papillom
varligi, duktus i¢inde bir inflamatuar reaksiyonu tetikleyebilir ve meme bas1 akintisi
goriilebilir. Kiigiik lezyolar (<1 cm) siklikla akintiyla ortaya ¢ikarken, biiyiik
lezyonlar palpabl kitle veya mamografik bir anormallik olarak ortaya ¢ikabilir (23).
Siklikla retroareolar bolgede yer alan soliter intraduktal papilloma ve siklikla multipl
sayida izlenen periferal intraduktal papillomlar olmak iizere iki alt gruba ayrilir (44,
45, 46).

Soliter intraduktal papillom siklikla 0,5-3,5 cm boyutlarda izlenir. Atipik
hiperplazi veya in situ karsinom odaklari ile iligkili olabileceginden, bu lezyonlardan
bagimsiz odaklarda, papiller ya da diger tip karsinomlarin gelisme olasilig1 diisiik de
olsa (%4) mevcuttur. Periferal intraduktal papillomlar, periferal duktuslar igerisinde
kiguk, multipl lezyonlar olarak izlenir. Bu lezyonlarda yuksek (%12) rekirrens ve
malignite riski bulunur (46). Mamografide siklikla gizlenirler, nadiren iyi sinirh
kiiciik lezyonlar olarak izlenebilir. Intraduktal sisteme iyotlu kontrast madde
verilerek elde edilen galaktografik incelemede duktus ici dolum defekti ya da
duktusda ani kesilme goriilmesi ile tan1 konur. Ancak kan pihtis1 ve debris de benzer

goriiniime neden olabilir. Intraduktal gercek papillomlar tekrarlayan incelemelerde
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ayn1 yerde ve boyutta izlenirken, intraduktal pihti, debris ve hava kabarciklar1 boyut
ve lokalizasyon degistirir. Galaktografi ile lezyon ve lokalizasyonu net olarak ortaya
konabilir ancak papillom ile intraduktal karsinom ayirici tanist yapilamaz. USG ile
intrakistik papillomlar givenilir olarak ortaya konabilir. Bu lezyonlar, anekoik
goriinimde sivi ile g¢evrelenmis, hipoekoik lezyonlar olarak izlenirler. Kist igi
sedimentin aksine pozisyon ile yer degistirmezler. Papillomu, papiller karsinomdan
ayirt etmek ultrasonografi ile miimkiin degildir (45). MRG’de intraduktal papillom
genelde duktus dilatasyonu ile iliskili duktus i¢i iyi siirli kitle olarak izlenirler.
Kontrast 6ncesi T1 ve T2 agirlikli incelemelerde genellikle komsu glandiiler doku ile
izointenstir. IV gadolinyum enjeksiyonu sonrast T1 agirlikli goriintiilerde ise erken
ve hizlt kontrast tutulumu izlenirken, hizli yikanma gerceklesmez (46,47). Farkh
serilerde, ilk ti¢ dakikada %100 esik degerinde kontrast tutulumu sadece malignite ile
iliskili papillomlarda ortaya c¢ikmustir. In situ veya invaziv malignite ile iliskili

papillomlar, MRG’de kontrast tutmaya daha yatkindir (47).

2.2.2.4 Filloid TUmor

Filloid timorler periduktal stromal dokudan kaynaklanan meme tumorudur.
Tiim meme tiimérlerinin %0,3 tinii olusturur. Ugiincii ve besinci dekadlar arasinda
pik yapar. Hastalar siklikla ele gelen kitle ile basvururlar ve bu kitle hizli boyutsal
artig gosterir.

Fizik muayenede diizgiin ya da irregiiler konturlu, 10 cm’nin iizerine ulasan
boyutlarda kitle palpe edilir (48). Filloid tiimorler genis bir neoplastik dagilim
gosterirler (benign borderline-malign). Benign filloides tumoru borderline veya
malign olandan ayiracak giivenli hicbir Kklinik ve gorintileme bulgusu yoktur.
Siniflama mitotik indeks gibi histolojik analiz 6zellikleri gerektirir. Histolojik olarak
fibroadenomara benzerler fakat genellikle daha biiytik kitleler olarak ortaya ¢ikarlar.
Filloid tumorler, histolojik olarak benign olsa bile eksizyonu takiben tekrarlama
egilimindedirler (49). Mamografide iyi sinrli, lobiile konturlu yiiksek dansitede
kitleler olarak gorulurler. Nadiren mikro ya da makrokalsifikasyon gorilebilir.
Sonografide kistik ve solid alanlar igeren, yuvarlak veya oval konfigirasyonlu,
diizglin smirli mikst timor olarak izlenir (48, 50). MRG’de T1 agirlikh
incelemelerde parankim ile izointens oOzelliktedir ancak tumor ici kistik ya da
nekrotik komponentler hipointens izlenirler. T2 agirlikli incelemelerde parakime

gore 1zo veya hiperintenstirler. Bazi tiimoérler diisiik sinyal intensitesine sahip internal
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septasyonlar igerirler. Biiyiik timorlerde solid papiller ¢ikintilarin kistik alanlara
dogru olusturdugu tipik yapraksi patern goriilebilir (51). Hem benign hem borderline

ve malign tiimdrlerde hizli kontrastlanma goriiliir.

2.2.2.5 Adenom

Memenin oldukc¢a nadir, benign lezyonudur (44). Siklikla gen¢ kadinlarda
izlenir ve histolojik olarak nadir stromal komponent iceren benign epitelyal dokudan
olusan lezyonlardir. Bu lezyonlarda fibroadenoma doniisim gozlenebilir. Malign
doniisiim konusunda heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir. Siklikla iki alt gruba
ayrilir: tiibiiler adenomlar ve laktasyon adenomlari. Tiibiiler adenomlar geng
kadinlarda izlenen iyi siirli lezyonlardir. Bu lezyonlar, kiiciik tiibiiler lezyonlarin
proliferasyonu sonucu ¢evre dokudan yalanci bir kapsiil ile ayrilirlar. Laktasyon
adenomlar1 hipertrofiye gland ve buna sekonder sekretuar iirtinlerden olusur, gebelik
sirasinda ya da postpartum donemde gelisir (52). Klinik olarak hareketli, agrisiz ve
iyl siirhi ele gelen kitlelere neden olur. Mamografide yuvarlak, oval veya lobiile
sekilli, iyi smirli lezyonlar olarak izlenir. “Halo” bulgusu gozlenebilir. I¢ yapisinda
mikrokalsifikasyonlar gordlebilir ancak fibroadenomlara gore daha nadirdir. USG’de
posterior akustik giiclenme gozlenebilir, ancak akustik golgelenme de izlenebilir
(32). MRG’de T1 agirlikli goriintiilerde parankime oranla hafif hipointens, T2
agirlikli gortintiilerde hiperintens olarak goriiliirler. Kontrast madde enjeksiyonu
sonrast siklikla homojen kontrastlanma gozlenir. Olgularin biiyiik kisminda erken
arteriyal fazda hizli ve yogun kontrast ile boyanmayr takiben hizli yikanma

olmaksizin artig gdsteren ya da plato ¢izen boyanma egrisi izlenir (44).

2.2.2.6 Fibromatozis

Fibromatozis, ekstraabdominal dezmoid ttimor olarak da bilinir. Fibroblastlar
ve kollajenlerden olusur. Tanida hastalarin ortalama yas1 37°dir. Tipik olarak palpabl
sert kitle olarak karsimiza g¢ikar ve maligniteden siiphe edilir. Lezyon pektoral
fasyaya yonelme egilimindedir. Fikse olabilir ve pektoral kas, deri, meme basinda
retraksiyon gorulebilir. Bir ¢cok hastada memeye mindr travma ya da cerrahi 6ykisu
vardir. Mamografide yuvarlak veya irregiiler non kalsifiye kitle olarak goriiliirler.

Siklikla belirsiz sinirlar1 vardir veya spikiilasyon goriiliir (53).
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2.2.2.7 Diger Nadir Lezyonlar

Leiomyom, norofibrom, ndérilemmom, kondrom ve osteomalar nadir meme
lezyonlar1 olup genelde diizgiin sinirli, yuvarlak veya oval sekilli, fibroadenomlara
benzer goriiniimde lezyonlardir. Kondrom ve osteomda ise fibroadenoma benzer

sekilde kalsifikasyon izlenebilir. Tani i¢in histopatoloji gerekmektedir (54).

2.2.2.8 Yiiksek Riskli Lezyonlar (Proliferatif Meme Hastalig)

Fibrokistik degisikliklerden atipik duktal veya lobiiler hiperplazi ve lobiiler
karsinoma in situya (LKIS) kadar genisleyen histolojik anomalileri kapsar (22,24).
Atipik hiperplazi igin invaziv meme kanseri riski 3-6 kat artmistir. Multifokal
lezyonlar, 6zellikle kalsifikasyon igerenlerde risk 10 kat artmustir. Atipik hiperplazi
hem ipsilateral hem de kontralateral meme kanseri riskini arttirir (54,55).

LKIS her iki memede kanser gelisimi i¢in en 6nemli risk faktdrlerinden birisi
olup meme kanseri gortlme riski 8-10 kat artmistir (23). Proliferatif meme
lezyonlariin MRG bulgular1 degisken ve nonspesifiktir. Bir ¢calismada meme MRG
yapilan 192 kadindan 81’inde proliferatif bulgular mevcut olup bunlarin 32’sinde
(%40) kontrast tutan lezyon olmadigi, 39’unda ise (%48) ¢ogunlugu diizgiin veya
lobiile konturlu fokal kontrast tutan lezyon oldugu gortilmistiir. 10’unda ise (%12)
bolgesel veya duktal kontrastlanma izlenmistir. Proliferatif meme hastaligi ayrica
meme MRG’de heterojen kontrast tutulum dinamikleri gosterir (22). Kuhl ve
arkadaslarinin yaptigi, 266 kontrast tutan (165’1 benign) meme lezyonunun dinamik
Ozelliklerini inceledikleri ¢alismada lezyonlarin 62’si fibrokistik degisikliklerdi. Bu
lezyonlarin ¢ogu progresif, diisiikk seviyede kontrast tutulumu gostermis olup 15°1
%80 veya daha fazla erken kontrast tutulum hizi, 8’i plato veya wash-out tipte

kontrastlanma egrisi olusturmustur (56).

2.3 Malign Meme Lezyonlari

2.3.1 Karsinoma In Situ

2.3.1.1 Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)

Bazal membrana invazyon olmaksizin duktal epitelyal hiicrelerin atipi
gOstermesiyle ortaya c¢ikmaktadir. Tim meme kanserlerinin %20 kadarim
olusturmaktadir. Lezyonlarin yaklasitk 9%30-50 oraninda invaziv karsinoma

doniisebilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (57).
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Genellikle hastalar asemptomatikdir, ancak bazen meme bas1 ¢ekintisi, palpabl
kitle ya da Paget hastaligi da eslik edebilmektedir. Tarama mamografilerinin
artmastyla birlikte DKIS tanis1 siklig1 da artmaktadir. Mamografide ¢ogu hastada
mikrokalsifikasyon izlenmektedir. Kalsifikasyonlar duktus boyunca uzanan lineer-
dallanan, ince ya da kaba graniiler sekildedir. Histolojik olarak DKIS’in iki alt tipi
vardir. Bunlar komedo ve non-komedo tiplerdir. Komedo tip daha agresif olan alt
tipdir ve invaziv duktal karsinomla daha sik iliskilidir. Evans ve arkadaslar1 ‘casting’
tipi kalsifikasyonlarin DKIiS’in daha agresif alt tipleriyle iliskili oldugunu &ne
strmektedir (58).

MRG, DKIS saptanmas1 ve multifokal odak varliginin gésterilmesi bakimimdan
mamografiye gore Ustlindir. Lineer, duktus boyunca dallanan ya da daha nadir olarak
kiimelenmis sekilde kontrastlanma paterni gosterebilmektedir. MRG’nin DKIS

saptama orani 6nceki ¢aligsmalarda 20-95 oraninda belirtilmektedir (59).

2.3.1.2 Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS)

Gergek bir invaziv kanser dnciilii olan DKIS’dan farkli olup karsinom degil,
lobller atipi olarak kabul edilmektedir. Mamgrafide mikrokalsifikasyon
gostermemekte ve bulgu vermemektedirler. Bu nedenle tanisi giictiir. Herhangi bir
nedenle yapilan meme biyopsilerinde rastlantisal olarak tani alirlar. Toplumdaki
siklig1 %0.8-6 arasindadir. Multifokal ve bilateral olma oranlar yiiksektir. Biopsi ile
tan1 alan olgularda 15-20 yillik siire¢ igerisinde %20 oraninda invaziv duktal
karsinom (IDK) ya da invaziv lobiiler karsinom (ILK) gelisebilmektedir (60).

LKIS mamografide ve USG’de siklikla bulgu vermez ancak MRG’de 6zgiin
olmamakla birlikte proliferatif fazda artmus kontrast tutulumu seklinde bulgu

verebilmektedir (61).

2.3.2 invaziv Karsinoma

Kadinlarda invaziv kanserlerin %90’indan fazlasi duktal epitelden koken
almaktadir. Invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %85-90°1 spesifiye edilmemis
invaziv duktal kanser (IDK-NOS) olarak kategorize edilir. Bununla beraber invaziv
duktal kanserler nadir goriilen farkli histolojik tipte birkag¢ kategori icerir; mediiller,
misindz (kolloid), tiibiller ve papiller karsinomalardir. Meme kanserlerinin

%10’undan azin1 memenin lobiillerinden koken alan invaziv lobller karsinomlar
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olusturur. Digerleri ise lenfoid ve hematopoetik malignensiler, filloides ve sarkomlar

gibi mezenkimal stromal neoplazmlar olusturur (62).

2.3.2.1 invaziv Duktal Karsinoma-Spesifiye Edilmemis Tipi (IDK-NOS)

Tum invaziv meme Kkanserlerinin %90’indan fazlas1 duktal kokenlidir.
Terminal duktolobiiler segmentten koken almaktadir. Mamografide %30-40 oraninda
mikrokalsifikasyon icermektedirler. Biiyilikk ¢ogunlugu ya spikiile konturlu kitle
lezyonu ya da irregller konturlu lezyon olarak izlenmektedir (62).

Daha nadir olarak diizglin smirli kitle ya da diffiiz bliyime paterni de
gosterebilmektedir. Mamografide fokal lezyon olusturmus olanlar yiiksek dansiteli
lezyonlar seklindedir. USG’ de ise posterior akustik golge veren spikiile ya da lobiile
konturlu, hipoekoik olusum seklinde izlenmektedir. Mamografinin saptayamadigi

diffiiz biiyliyen lezyonlarda MRG 6nemli bir tan1 yontemidir (62,63).

2.3.2.2 invaziv Duktal Karsinom-Spesifiye Edilmis Alt Tipleri

a. Meduller Karsinoma

Yuksek sellulerite gosteren bir invaziv duktal karsinom alt grubudur. Tim
meme timorlerinin %5-7’sini olusturmaktadir. Siklikla 35 yas alti kadin hastalarda
gorulmektedir (64). Mamografik olarak diizgiin konturlu ve yiiksek dansiteli lezyon
olarak izlenmektedir. USG incelemede bu lezyonlar hipoekoik i¢ yapida, homojen ve
duzgin konturlu olduklarinda fibroadenomdan ayirt etmek giiglesir. Fibrotik
stromanin az olmasi nedeniyle yumusak kitleler seklinde goriilmektedir. USG’ de
mediiller tip karsinomlarin ekojenitesinin bazi olgularda kistler ile karigacak sekilde
olabilecegi akilda tutulmalidir. Lezyon biiyiik boyutlara ulastiginda santral nekroz ve
bu bdlgede kalsifikasyon izlenebilmektedir (62,65).

b. Musin6z Karsinoma

Tim invaziv duktal karsinomlarin %2’sini olusturur. Siklikla postmenopozal
kadin populasyonunda goriilmektedir. Prognozu diger invaziv karsinomlara gore
daha iyidir. Mamografik olarak iyi sinirli, diizgiin konturlu kalsifiye alanlar ve
desmoplazi icermeyen lezyonlar olarak izlenmektedir. USG’de hipoekoik, diizgiin
sinirli lezyonlardir. Bu 6zellikleri nedeniyle fibroadenomlar ile karisabilmektedir
(62,66).Yiiksek miisin iceriginden dolayt MRG’ de kendine 6zgii 6zelliklere sahip
olup T2A imajlarda glandiler dokuya gore hiperintens, T1A goruntulerde ise
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parankime gore izo veya hipointens olmaktadir. Fibroadenom ve lenf nodu gibi
T2A’daki hiperintens sinyal 6zelligi gostermesi nedeniyle parankim ile izointens
olan bir¢ok malign tiimérden ayirmak miimkiindiir ancak T2A’da hiperintens goriilen
diger lezyonlar olan lenf nodu ve fibroadenomun ayirici tanisinin yapilmasi
gerekmektedir. Miisinéz tiimorlerin  kontrast tutulum paternleri  ¢esitlilik

gosterebilmektedir (67,68).

c. Papiller Karsinoma

Meme kanserlerinin %1-2” sini olusturmakta ve ileri yaslarda gorilmektedir.
IDK’un daha nadir bir alt grubudur. Histopatolojik bulgusu epitelyal kompenenti
destekleyen fibrovaskiiler stromanin dallanmasi seklindedir. Genellikle nodiiler
bllyime gostermekte, mamografide diizgiin sinirl, siklikla mikrokalsifikasyon igeren
yuksek dansiteli, lezyonlar seklinde izlenmektedir. Kistik 0Ozellikler de
icerebilmektedir. MRG’de internal septalari olan, diizensiz kenarli 1limli kontrast

tutan kitleler seklinde tanimlanmaktadir (69).

d. Tubuler Karsinoma

Tum invaziv kanserlerin %1-2’sini olusturmaktadir. Radyal skar alanlarindan
gelisen 1yi diferansiye karsinomlardir. Yavas biiyilir, prognozu olduk¢a iyidir.
Histolojik olarak iyi diferansiye tubul formasyonlarindan olusmaktadir.
Mamografide spikiiler konturlu, mikrokalsifkasyonu olan lezyonlar olarak
izlenmektedir (70). MRG’de spikdle kitleler olarak ortaya ¢ikarlar ve radyal skar ile

invaziv duktal karsinomdan ayirt etmek giictiir (67,68).

2.3.2.3 Invaziv Lobiiler Karsinoma

Meme kanserleri igerisinde %10 ile ikinci siklikta izlenmektedir. Kitle
formasyonu olusturmadan stromal infiltrasyon ile blyur ve bu nedenle fizik muayene
ya da Kklasik goriintiileme yontemleriyle taninmasi giigtiir. Bilateral ve multisentrik
olma ozelligi invaziv duktal karsinomdan iki kat fazladir. Mamografide
mikrokalsifikasyon icermezler, fokal kitle veya asimetrik dansite artis1 seklinde
izlenebilmektedir. Bu nedenle mamografinin duyarlihig: diistiktiir.

MRG’de ise multiple kiiciik kontrastlanan odaklar ya da diffiiz parankimal
kontrastlanma seklinde bulgu verebilmektedir. MRG timoér uzanmmini diger

goriinttileme yontemlerine gore daha iyi gostermektedir (71).
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2.3.2.4 Memenin Diger Malign Tiimorleri

* Memenin Paget Hastalhig:

Meme bas1 derisi ve areolanin eritem ve iilserasyon ile giden egzama benzeri
reaksiyonu sonucu gelisen klinik ve patolojik bir tanidir. Histolojik olarak meme
basinda deri epiteli icerisinde Paget hiicreleri adi verilen malign hiicreler
gorilmektedir. Eger altta yatan bir meme karsinomu yoksa mamografide ¢ogunlukla
bulgu izlenmemektedir. Kanser subareolar duktuslarda sinirli olabilir veya meme
basindan dilate duktuslarla birlikte meme parankimine uzanim gosterebilmektedir.

MRG’nin tiimor saptamadaki dogruluk orani oldukga ylksektir (72).

« inflamatuar Karsinoma

Tiimdr tarafindan lenfatik invazyonun oldugu meme kanserleri i¢in kullanilan
bir terimdir. Prognozu oldukca kotidur. Fizik muayanede diffiz meme 6demi,
eritem, aksiller lenfadenopati gibi inflamtuar meme hastaliklariyla benzer bulgular
vermektedir. Mamografide lenfatik staz ve 6deme baglh diffiiz meme dansitesi artis
gorilmektedir (73,74).

MRG’de artmis 6deme bagli T2 hiperintensitesi ve kontrast verilmesi sonrasi

mastit durumuna benzer sekilde diffiiz kontrastlanma izlenmektedir (64, 67, 75).

c. Lenfoma, Ldsemi

Memenin primer non-Hodgkin lenfomast memenin malign lezyonlarinin %0.1-
0.5’ini olugturmaktadir. Lenfomatdz ve 16semik infiltrasyonlar genellikle dissemine
hastaligin infiltrasyonlar1 seklinde gozlenmektedir. Mamografide diffiiz dansite
artig1, ciltte kalinlagsma parankimal noduler Kitleler ve aksiller lenfadenomegali
seklinde goriilebilmektedir. MRG ve bilgisayarli tomografi eslik eden sistemik
hastalig1 gostermesi nedeniyle yararhidir (76). MRG’de T1A’da giiclii kontrast
tutulumu gosteren, hipointens kotii sinirli lezyonlar seklindedir ve rim tarzi kontrast

tutulumu da gosterebilmektedir (77).

d. Metaplastik Karsinom, Sarkomlar, Metastatik Meme Lezyonlari
Fibrosarkomlar en sik primer meme sarkomlaridir. Fibroadenoma benzerler
ancak diizensiz kontorlu, lokal infiltrasyon gosteren ve ¢ok hizli biiyiiyen kitlelerdir

(78, 66). Memenin diger bir sarkomu da anjiosarkomdur. Meme sarkomlart ¢ok
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yogun vaskiiler ag igermeleri nedeniyle yogun kontrast tutulumu gdstermektedirler.
Memeye metastazlar, tim meme malignitelerinin  %1-2’sini olusturmaktadir.
Memeye en sik karsi memeden, lenfoma, malign melanom, yumusak doku
sarkomlar1, graniilositik sarkom, akciger karsinomu, mide, prostat, over ve serviks
malignitelerinin metastazlar1 goriilmektedir. Metastazlar en sik soliter ve diizensiz
konturlu kitleler seklinde goriilmektedir. Memeye metastazlarin %85°1 unilateral ve

soliterdir (76).

2.4 Meme Kanserinde Molekuler Alt Tipler

Meme karsinomu kendine 6zgu klinik, histopatolojik ve molekiler 6zelliklere
sahip farkli biyolojik davranislar sergileyen heterojen bir tiimordiir. Geleneksel
siiflama, tiimorleri degisik prognoz ve davranista bulunan ayr kategorilere bélmek
icin morfolojiyi kullanir. Ancak geleneksel siniflamanin sinirli kaldigi alanlar vardir.

Teknolojideki gelismelere paralel olarak timoriin biyolojisini daha iyi
aciklayacak teknik ilerlemeler olmustur. Gen ekspresyon profili ile meme kanserinin
heterojen biyolojik yapisini agiklama ile tiimoriin molekiiler siniflamasi giindeme
gelmistir (79).

Molekiiler smiflama ile birlikte hedefe yonelik tedavi ve bireysellestirilmis
tedavi programlarinin uygulanmasi miimkiin olmustur. Proliferasyon belirteci olarak
Ki-67 ya da daha ayrintili mitotik indeks skorlama sisteminin kullaniminin ne kadar
uygun oldugu sorgulanmaktadir. Ki-67 skorlamasinda, pozitif/yiiksek ya da
negatif/diisiik seklinde ayrimi saglayan bir degerin, hasta takibi ve tedavisinde
kullanimi1 tartismalidir ve bu konuda bugiin i¢in tam bir konsensus saglanmamaistir.
Liiminal tlimorlerin altgruplara ayrilmasi, biiylik oranda proliferasyon yogunluguna

gore yapilmaktadir (80).

* Luminal A

Ostrojen reseptdrii (ER) iliskili genlerde yiiksek ekspresyonla seyreder.
Progesteron reseptorii (PR) pozitif olabilir. Orta veya diisiik gradlidir, Ki-67 ile zayif
boyanirlar; dolayisiyla proliferasyon hizlar1 diistiktiir. Luminal A grubu tiimdrler

hormonoterapi de alabildiklerinden en iyi prognozlu grupturlar.
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* Luminal B

ER(+) olmakla birlikte iligkili genlerin ekspresyonu diisiik seviyededir. HER-2
pozitiftir ve bazal benzeri tipe daha yakindir. Luminal B tip, hormon reseptorii
pozitif kanserler icinde kot prognozlu olan tipidir. Luminal A ve B tipi kanserler

yaklagik olarak meme kanserlerinin dortte {i¢iinii olusturmaktadir (79).

* HER-2 pozitif

HER-2, epidermal buylime faktori reseptdr ailesinin dort tyesinden birisidir.
Bu ailedeki diger reseptorler EGFR (HER1), HER3 ve HER4’tlir. HER2 proteini 17.
kromozomun uzun kolunda bulunan ve bir proto-onkogen olan c-erb-B2 geni
tarafindan sentezlenir (81). HER-2 pozitif timér grubunda hormon reseptorleri

negatiftir. HER-2 pozitifligi luminal B grubundan daha kuvvetlidir (79).

d. Uclii Negatif Meme Tumérleri

Bu isimlendirme ER, PR ve HER-2 negatifliginden ileri gelir (Triple negatif).
Proliferasyon hizi yiiksek ve koétii prognozludur. %80-90 oraninda BRCA-1
mutasyonu vardir. Uclii negatif meme tiimérlerin digerlerine gére daha erken yasta
goriildiigl, ylksek gradli, tiimoér boyutunun daha biiyiik oldugu ve lenf nodiili
pozitifliginin daha sik oldugu bildirilmistir. Lokal niiks oranlari diger tiimorlere
benzer iken, uzak niikslerin bu tiimérlerde daha sik oldugu gdzlenmistir. Oliim

oranindaki 3 kat fazlalik ise bu tlimoriin kotii prognozuna isaret etmektedir (79).

2.5 Meme Manyetik Rezonans Gorunttlemesi

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) manyetik bir alanda, elektromanyetik
radyo dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin goruntiye
donistiiriilmesi temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir (82).

Yiizeyel koil teknolojisinde ve goriintiileme protokollerindeki gelismeler ile
MRG meme patolojilerinde tamamlayici ve problem ¢oziicii bir yontem olarak yerini
almistir. Gliniimiizde kemoterapi ve radyoterapi protokollerindeki gelismeler ile
meme kanseri tedavisinde meme koruyucu cerrahinin kullanimi giderek artmustir.
MRG’nin multiplanar ve kesitsel goriintii saglama o6zelligi, iyonizan radyasyon
icermemesi, yiiksek yumusak doku kontrasti, dinamik kontrastli incelemelere olanak
saglamas1 ile meme kanseri goriintiilemesinde tamamlayict goriintiileme aracidir.

Cesitli yayinlarda duyarliligt %90-95, ozgiilligii %37-90 arasinda degismektedir
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(83,84,85). MRG’de konvansiyonel sekanslar meme lezyonlarinda morfolojik
ozellikleri belirlerken, kontrastli dinamik MRG lezyon vaskiilarizasyonunu yansittigi
bilinmektedir. Bu metodun temeli lezyonlarin kontrast tutulum hizlara
dayanmaktadir. Meme kanserlerinde saptanan hizli kontrastlanma, tiimérde artmis
vaskilarite ve kapiller permeabilite sonucudur (86,87). Son yillarda hizh
goriintiileme sekanslarinin gelistirilmesi ile yazilim teknolojisindeki ve postprosesing
teknolojisindeki gelismeler ve yeni uygulamaya giren spektroskopi ve diflizyon
agirhikli  goriintilemelerin ~ kullanilmas1  ile  6zgiillik degerleri daha da
yukselmektedir. MRG incelemenin meme goriintiilemesindeki endikasyonlari
arasinda meme protezlerinin degerlendirilmesi, meme kanserinin evrelendirilmesi,
postoperatif takipte niks — postoperatif fibrozis ayirimi yapilamayan olgular,
cerrahiye sekonder distorsiyonlar nedeniyle veya kanser riski ylksek olup dens
meme goriinimii nedeniyle mamografik degerlendirmenin smirli oldugu olgular,
stipheli mamografi veya fizik muayene bulgularinin ayirict tanisi, neoadjuvan
kemoterapiye cevabin degerlendirilmesi yer almaktadir.

Ancak manyetik rezonans goriintiilemenin de bazi smirhiliklar1 bulunmaktadir.
Viicutlarinda kardiyak pacemaker1 olanlar, metalik okiiler protezler, ferromanyetik
vaskiiler klipsler, metalik implantlar1 olan hastalar MRG cihazina giremezler.
Bunlarin disinda en Onemli limitasyonu mikrokalsifikasyonlar1 gostermedeki
yetersizligidir. Manyetik rezonans goriintiilemenin diger dezavantajlari, pahali,

zaman alic1 ve ulasilmasi zor olmasidir (88).

2.5.1 Dinamik Kontrasth Meme MR

Dinamik kontrastli meme MR; mamografi ve ultrasonografiye yardimci
yontem olarak gelistirilmistir (89). Malign lezyonlardan salinan anjiojenik faktor
yeni damarlarin gelismesine ve damar permeabilitesinin artmasina neden olur (64).
ACR (American College of Radiology), mamografi ve US’de oldugu gibi MRG
raporlarinda da standardizasyonu saglamak, bulgularin yorumlanmasinda karigiklig
onlemek ve klinisyene net bir mesaj verilmesini saglamak; benzer MRG
terminolojisinin kullanildig1 c¢alismalarin sonuglarini karsilastirmak icin yapilan
bilimsel c¢aligmalarda klinisyenlere yardimci olmak amaciyla, BI-RADS MRG
sOzliigiini gelistirmistir.

Kontrast madde tutulumlarina gére de lezyonlar1 ilk donem (yavas, orta, hizli)

ve ge¢ donemlerine (persistan, plato, wash-out) gore siniflandirmislardir (64). Artmis
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vaskiilarite ve /veya kapiller permeabilite malign lezyonlar i¢in spesifik degildir.
Hemen bitun neoplastik lezyonlar ve birgok non-neoplastik lezyonlar da gesitli
derecelerde kontrast tutulumu gosterirler. Dinamik kontrastlh meme MR kontrast
artiminin  nicel degerlendirilmesine olanak saglamaktadir ve geleneksel
degerlendirilmeyle elde edilemeyen tiimor anjiogenesisin dolayli tahminine olanak
saglamaktadir. Giiniimiizde kontrast madde olarak ABD’deki FDA kurumu
tarafindan da onaylanmis Gd-DTPA kullanilmaktadir. Dinamikler kontrast madde
yaymimmini ifade eden hiz ve miktar parametreleridir. Ilgili dzellikler kontrast madde
veriminden t zaman sonra izlenen kontrast madde tutulum orani ve egrisinin seklidir
(90). Meme lezyonlarinin kontrast tutum kinetiklerinin, makine ortamlarina baglilig
kaldiran, karmasik farmokinetik analizleri de gerceklestirilmistir. Bununla birlikte,
okuyucunun kontrast tutan alani tanimlamasi gibi, diger degiskenler kantitatif
Olglimleri zorlastirabilir ve farmokinetik modelleme lezyonun kontrast tutusunun
kalitatif kinetik analizinden daha fazla yarar saglamaz. Bu son metod kontrast
verilmesini takiben daha az bazen sadece iki tane sekans alinmasini gerektirir ve {i¢
paternden birine uyan kontrast tutus egrisi meydana getirir: tip I (persistan), tip II
(plato) veya tip 111 (wash-out) (91).

Kontrast verilmesini takiben 1 veya 2 dakika icerisinde zirve kontrastlanmaya
ulasan lezyonlar, ge¢ goriintiilemede kontrastlanmanin rdlatif derecesine bagl olarak
‘plato’ veya ‘wash-out’ olarak siniflandirilirlar. Kontrast verilmesini takiben SI artig1
3 dakika ve Uzerinde olan lezyonlar giderek artan kontrastlanma gosterirler.
Malignite isareti olarak plato veya wash-out egri tipi kullamilarak, Kuhl ve
arkadaglar1 malignite saptamasinda duyarliligin %91 ve 6zgiilliiglin %83 oldugunu
gostermislerdir. Tip 1 kontrastlanma egrisi gosteren 146 lezyonun sadece 9 tanesi
malign iken, benign kontrast tutan 165 lezyonun 137 tanesi (%83) bu tip kontrast
tutus profili gostermislerdir. Diger arastirmacilar da baslangi¢ kontrast tutulumunun
ardindan wash-out varliginin malignite habercisi oldugunu dogrulamislardir (43).
Kontrast tutan meme lezyonlarinin karakterizasyonu lezyon kontrast tutusunu sadece
zamansal paterninin degil, ayn1 zamanda lezyonun seklinin, sinirlarinin ve kontrast
tutus morfolojisinin de degerlendirilmesini gerektirir. Fokal lezyonlarin sekli ve
sinirlart en iyi T1 agirhikli sekanslarda degerlendirilir. Irregiiler, spikiile konturlu
kitleler yiiksek siipheli malign iken; yuvarlak, ovoid diizgiin sinirhi kitleler biiyii
olasilikla benigndir. Bu nedenle fokal lezyonlarin morfolojik degerlendirilmesi igin

yuksek uzaysal ve iyi temporal rezoliisyon gereklidir.
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Lezyonlarin internal kontrastlanmasi homojen ise ‘diisiik sinyalli internal
kontrastlanma olsun veya olmasin’ ise bu lezyon yiiksek olasilikla benigndir. Lezyon

heterojen kontrastlaniyorsa ve 6zellikle bu kontrastlanma rim tarzindaysa malignite

lehinedir (92).

2.5.2 Goriintiileme Teknigi

Cihazin giicii ve manyetik alan homojenitesi

Meme MRG ideal olarak yuksek alan (1.0 tesla veya daha biyik) klinik
goriintiileme sistemlerinde gerceklestirilir. Yiiksek manyetik alan ve yiiksek sinyal
giiriiltii orani, yiiksek uzaysal rezoliisyonla birlikte meme incelemesi igin idealdir.
Daha diisiik alan sistemlerde elde edilen meme MRG’nin etkinligi selektif yag
saturasyonu elde edilmesindeki giicliik nedeniyle sinirhidir. Giiglii manyetik alanda
yiiksek uzaysal rezoliisyonlu goriintii elde edilir. Bu nedenle meme MRG’de 1.0

Teslanin altindaki giicte MRG cihazi 6nerilmemektedir (93).

Goriintilleme plam
Gorlintileme aksiyel veya sagital planda yapilabilir. Aksiyel plan her iki
memeyi ayni anda degerlendirebildiginden tercih edilmektedir. Sagital plan da

yiiksek rezoliisyon ile daha ayrintili bilgi verebilmektedir.

2.5.3 Radyofrekans Kaoilleri

Giliniimiizde MRG koillerinin istenen tiim o6zelliklerini birlestiren uniform
standart meme koili veya kabul edilmis bir tasarim bulunmamaktadir. ideal meme
koili yiiksek derecede hasta uyumuna sahip olmali, bunun yam sira yuksek sinyal
giiriiltli oran1 ve tiim memede reseptif alan uniformitesi saglamalidir. Meme MRG
koilleri unilateral veya bilateral olabilir. Single-loop, solenoid veya phased-array
tasarimi olabilir. Sagital kompresyonlu tek tarafli meme koili ve dort koil phased
aray tasarimi optimal sinyal giiriiltii orani ile birlikte memenin yliksek ¢oziintirliiklii
goriintiilemesini saglar. Dort koil-array iki tarafli meme goriintiileme koilleri tek
tarafli koile gore yaklasik %30 daha az sinyal-giiriiltii oranina sahipken es zamanli

bilateral inceleme avantajini saglar (95).
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2.5.4 Goruntuleme Protokolleri

Kontrastsiz T2 agirhklh sekans

Kontrast madde uygulanmasindan 6nce yag baskili ve ince kesit kalinliginda
alman T2 agirhikli sekanslar lezyonlarin solid, kistik ayirimi igin gereklidir.
Kontrastli T1 agirlikli goriintiiler: Giiniimiizde spin eko sekanslarinin yerini gradient
eko sekanslar almis durumdadir. Bu sekanslarin T1 siiresini kisaltic1 etkileri
belirgindir. 3D Fourier transformasyonu da sinyal/giiriiltii oran1 yoniinden daha

avantajhdir.

Faz kodlama yonunudn segimi
Kardiak ve solunum artefaktlari memede faz kodlama yoniinde artefakt
olusturur. Bu etkiyi azaltmak icin faz kodlama sagital ve koronal goéruntilerde

siiperiordan inferiora, aksiyel goriintiilerde soldan saga secilmelidir.

Yag baskilama

Kontrast tutan lezyonun ayirt edilebilmesi i¢in yag dokusunun ortadan
kaldirilmas1 gereklidir. Bu amacgla yag dokusu aktif olarak kontrast madde
enjeksiyonu Oncesi baskilanir ya da islem sonrasi kontrastli kesitlerden kontrast

oncesi kesitler ¢ikarilarak pasif yag baskilama gerceklestirilir.

Kesit kalinhg:
Saptanacak en Kkiglk lezyonun hangi boyutta olacagimi belirler. Kesit

kalinliginin 3 mm ve altinda olmasi 6nerilmektedir.

Uzaysal rezoltsyon ve piksel boyutu: Yiksek uzaysal rezolisyon goérinim
ozelliklerinin daha iyi olmasini saglar. Diisiik FOV, ince kesitler ve diisiik piksel
boyutu uzaysal rezolisyonu arttiran faktorlerdir. Optimal gériintiileme igin piksel

boyutu 1 mm’nin altinda olmalidir.

Temporal rezolusyon: Temporal rezollisyon zaman iginde kontrastlanma ile
belirlenir. Malign lezyonlar genelde 2 dakikanin altinda en yiiksek kontrastlanma
noktasina ulastiklarindan temporal rezoliisyon 2 dakika altindaki kontrast tutulum

kinetigini belirlemelidir (95).
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2.5.5 Meme MRG Ogzellikleri

T1 agirliklt sekanslarda meme igerisindeki yag dokusunun kisa T1 degerine
bagli olarak yiiksek sinyal intensitesi gosterir. Fibroglandiiler doku daha diisiik sinyal
intensitesine sahiptir. Genel olarak fibréz ve glandiler doku sadece T1 sinyal
intensitesi g6z oniinde bulundurularak ayirt edilemez. Kontrast madde verilmesinden
sonra yaklasik 7 dakika boyunca ¢ekim devam eder. Ideal temporal rezoltisyon 1-2
dakikada elde edilir ki bu zaman kontrast maddenin alinma ve yikanma zamanina
denk gelir ki en hizli kontrastlanan lezyon bile kontrast madde verilmesinden 90-120
dakika sonra kontrast tutulumu gosterir. Yag saturasyonlu T1 agirlikli sekanslarda
yagdan kaynaklanan yiiksek sinyal intensitesi kaybolur, meme parankiminden veya
ciltten kaynaklanan sinyaller, artmig dinamik dagilima bagli olarak daha iyi
goriinecektir. Yag saturasyonlu imajlar, kontrast verilmesini takiben baskilanmamis
yag ile ayni sinyal intensitesi gosteren kontrast tutan lezyonlarin gdze carpmasini
saglar. Bu nedenle yag baskili T1 agirlikli sekanslar kontrast tutan lezyonlarin
degerlendirilmesinde idealdir. ince kesit kalinlign meme MRG’nin sensivitesini
arttirir. Ideal kesit kalinlign 3 mm veya daha az olmalidir. Optimal meme MRG
goriintliileme protokolleri, gadolinyum verilmesini takiben hizli temporal sekanslarda
yiiksek ¢Oziiniirliiklii gortintiileri gerektirir. Malign lezyonlarin pik kontrastlanma
zamani kontrast madde injeksiyonundan sonra tipik olarak 90-180. saniyelerdir. Bu
nedenle temporal rezoliisyon 2 dakikadan az olmalidir.

Yiiksek uzaysal rezoliisyon, ince kesit kalinligi meme kanserleri tespitinde
yiiksek sensitivite igin gereklidir. Lezyon morfolojisi en iyi bu sekilde tespit edilir.
Kontrastlanma orani (kontrastlanma hizi veya yikanma orani) sinyal intensite
Ol¢iimleriyle ROI oranina dayandirilir. Bu hesaplamanin temeli malign lezyonlarin
benign lezyonlardan daha hizli kontrast tutmasi temeline dayanmaktadir.
Kontrastlanma kinetigi orta ve ge¢ donemdeki kontrast tutma paternine dayanir. Tip
1 kontrastlanmada lezyon zamanla artan miktarda kontrastlanma gosterir. Tip 2
kontrastlanmada plato seklinde kontrastlanma kinetigi gosterir. Lezyon 2-3 dakika
icerisinde pik sinyal intensitesine ulasir ve plato ¢izer. Tip 3’de ise lezyon yine Tip
2’deki gibi 2-3 dakikada plato cizer ve bu seviyeden sonra sinyal kaybina ugrar.
Bircok goriise gore Tip 1 boyanma egrisi yliksek olasilikla benign lezyonlart isaret
ederken, tip 3 boyanma malign lezyonlar isaret eder . Tip 2 lezyonlar ise hem

malign hemde benign lezyonlar isaret edebilir (43, 92, 96).
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2.6 BI-RADS MRG Atlas1 5.Baski (ACR 2013)

ACR 2003 yilinda yayinlanan BIRADS Atlas1 dordiincii baskisinda meme
MRG’de mamografi ve US gibi MRG raporlarinda da standardizasyonu saglamak,
bulgularin degerlendirmesinde karisikligi onlemek ve klinisyene net bir mesaj
verilmesini saglamak i¢cin BI-RADS MRG Atlasi’n1 gelistirmistir (ACR, 2003).

ACR’nin 2013 yilinda yaymnladigt BI-RADS MRG Atlasinin besinci
baskisinda MRG sozliigli terminolojisinde bazi degisikliklere gitmistir. Meme
kitleleri sekillerine (yuvarlak, oval, irregiiler) sinirlarina (diizgiin, diizensiz, spikle)
internal kontrastlanma o6zelliklerine (homojen, heterojen, rim tarzinda, kontrast
tutmayan internal septasyonlar) gére tanimlamislardir.

Eger kontrast tutulumu fokiis ya da kitle seklinde degilse, kitle olmayan
parlaklasma olarak degerlendirilmektedir. Kitlesel olmayan parlaklasma
dagilimlarina gore fokal, lineer, segmental, rejyonal, multirejyonal, diffiiz; internal
boyanma sekillerine gore ise homojen, heterojen, kiime (clumped), kiimelesen
halkasal (clustered ring) olarak tanimlanmistir (Tablo 1,2,3).

Fokal kontrastlanma memenin bir kadraninda %25’ten daha az alandaki
kontrastlanma olarak tanimlanmaktadir. Bir duktusa uymayan ¢izgisel kontrastlanma
lineer; segmental kontrastlanma tiggen seklinde apeksi meme basina yonelen bir
duktus ve dallarma uyan kontrastlanmalar i¢in tanimlanmaktadir. Rejyonal
kontrastlanma duktal dagilima uymayan, genis, cografi tarzda kontrastlanmalar igin
kullanilmaktadir. Multirejyonal kontrastlanma meme doku hacminin en az iki kati
blyiikliigiinde, duktal dagilima uymayan, cografik tarzda boyanmadir. Diffiiz
kontrastlanma memede diizgiin yayilim gosteren kontrast tutulumu olarak
tanimlanmaktadir. Kitlesel olmayan kontrastlanmanin i¢ yapisinin kontrastlanma
ozellikleri ise homojen, heterojen, kiime (‘clumped’), kiimelesen halkasal (clustered
ring) olarak siniflandirilmaktadir. Kiime kontrastlanma (‘clumped’) kaldirim tasina
benzeyen, birbirleriyle birlesen ve kontrast tutan bir ya da birden fazla fokus ya da
kitleden olugsmaktadir. Kiimelesen halkasal (clustered ring) ise periduktal stromanin
yiiziik seklinde kontrastlanmasi olarak tanimlanmaktadir.

ACR BI-RADS MRG Atlasi’nda meme bas1 ¢ekintisi, meme basi invazyonu,
ciltte ¢ekinti, ciltte kalinlasma, cilt invazyonu, aksiller lenfadenopati, pektoral kas
invazyonu, goglis duvart invazyonu ve yapisal distorsiyon ek bulgu olarak

degerlendirilmektedir.
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Tablo 1:Kitlesel Olmayan Parlaklagsma Dagilim Paternleri (ACR BIRADS 2013)

Kitlesel olmayan
SENEINENNE]

Tablo 2: Kitlesel Olmayan Parlaklasma I¢ Kontrastlanma Tipleri (ACR BIRADS
2013)

I Kitlesel olmayan |

ic
[SEEINENE] l(ontrastlanml

Kimelesen
Halkasal(clustered ring)

Kiime (clumped)
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Tablo 3:Arka Plan Parlaklagmasi (ACR BIRADS 2013)

A FIE simetri/asimetri

CEREIENUEN

lliml

Belirgin
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I11. GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda yapilan bu ¢alisma,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 28.12.2015 tarihli ve 15-12.1/47
sayili karar ile onaylanmistir.

Klinigimizde Ocak 2013-Kasim 2015 tarihleri arasinda ele gelen kitle, agri,
meme bas1 akintis1 ve ailesel risk faktorii pozitifligi nedeniyle bagvuran, meme MRG
yapilan ve MRG’de ACR BIRADS Atlasina gore kitlesel olmayan parlaklagsma
bulgusu olan olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Meme MRG incelemeleri
Siemens (Symphony Vision) marka 1,5T MR cihazi ve Siemens (Verio) marka 3T
MRG cihazinda standart bilateral meme koili (sira ile 2 kanalli, 16 kanalli)
kullanilarak gergeklestirildi. Tiim hastalara SE T2 agirlikli yag baskilamali (Tirm),
gradient eko T1 (flash) agirlikli aksiyal, kontrastli dinamik yag baskili T1 agirlikli
aksiyal ve postkontrast yag baskilt T1 agirlikli aksiyal sekanslar uygulandi. Kontrast
oncesi yag baskili T1 agirlikli sekanslar i¢in TE: 1.780, TR: 5.5 msn, kesit kalinlig1 1
mm; FOV 280 mm, Flip angle 80, yag baskili T2 agirlikli sekanslar i¢in TR: 4700
msn, TE: 68 msn, kesit kalinligit 4 mm, FOV 280 olarak uygulanan goriintiiler elde
edildi. Dinamik sekanslar icin IV yoldan hastanin kilosuna gére 0,1 mmol/ kg
gadolinyum iceren kontrast madde verildikten sonra Flip Angle: 10, Phase FOV:
%100, FOV: 280 mm kesit kalinlig1: 1 mm olarak uygulanarak kontrastli goriintiiler
elde edildi. Dinamik kontrastli T1 agirhikli sekanslar i¢in prekontrast goriintiiyl
takiben postkontrast araliksiz her kesit igin toplam 6 goriintii alindi. Incelemeler
sonras1 alman konvansiyonel sekanslarda dinamik goriintiiler {izerinden MRG
cihazinin konsolunda yer alan 6zel bir yazilim araciligi ile subtraksiyon (¢ikartma)
programi kullanilarak, kontrast Oncesi goriintiiler, karsiligi olan kontrasth
goriintlilerden ¢ikarildi. Boylece kontrastlanma profilinin ortaya konmasina yardimei
cikarmali seriler elde olundu. Dinamik goriintiiler is istasyonuna aktarilarak
lezyonlara ait zaman sinyal intensite egrileri ¢izdirildi. Zaman sinyal intensite egrileri
subtrakte gorilintiiler ile bir arada degerlendirildi. Elde olunan konvansiyonel
sekanslar ve c¢ikarmali goriintiiler kullanilarak lezyonlarin dagilim paternleri, i¢
kontrastlanma ozellikleri degerlendirildi. Dinamik goriintiiler izerinden elde olunan

zaman-sinyal intensite degisiklikleri yorumlandi.
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Boliimiimiizde dinamik meme MRG incelemesi yapilan ve kitlesel olmayan
parlaklagma bulgusu olan 104 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Ege
Universitesi Hastane Bilgi Sisteminde histopatolojik tanis1 mevcut olmayan 25 hasta
ve eslik eden kitlesi bulunan 18 hasta calisma kapsamindan ¢ikarildi. Calismaya 61
hastada bulunan 62 lezyon dahil edildi. Lezyonlar morfolojik 6zellikleri, dagilim ve
kontrastlanma paternine,  kontrastlanma kinetigine, arka plan parlaklagmasi
durumuna ve ek bulgu olup olmamasina gore siiflandirildi. ACR BI-RADS MRG
Atlasi referans alinarak lezyonlar kategorize edildi. Buna gore fokal kontrastlanma
memenin bir kadraninda %25’ten daha az alandaki kontrastlanma olarak tanimlandi.
Lineer kontrastlanma bir duktusa uymayan cizgisel kontrastlanma; segmental
kontrastlanma, iicgen seklinde, apeksi meme basina yonelen, bir duktus ve dallarina
uyan kontrastlanmalar i¢in tanimlandi. Rejyonal kontrastlanma duktal dagilima
uymayan, genis, cografi tarzda kontrastlanmalar i¢in kullanildi. Multirejyonal
kontrastlanma meme doku hacminin en az iki kat1 biiyiikliigiinde, duktal dagilima
uymayan, cografik tarzda boyanma, diffiiz kontrastlanma ise memede diizgiin
yayilim gosteren kontrast tutulumu olarak tanmimlandi. Kitlesel olmayan
parlaklagsmanin i¢ yapisinin kontrastlanma o6zellikleri ise homojen, heterojen,
kiimelesen halkasal (‘clustered ring’) ve kiime (‘clumped’) olarak siniflandirildi.
Kiime seklinde kontrastlanma (‘clumped’) kaldirim tagina benzeyen, birbirleriyle
birlesen ve kontrast tutan bir ya da birden fazla fokustan olusmaktaydi. Kiimelesen
halkasal (clustered ring) ise periduktal stromanin yiiziik seklinde kontrastlanmasi
olarak tanimlandi.

Kitlesel olmayan parlaklagsma yaninda eslik eden meme bas1 ¢ekintisi, meme
bas1 invazyonu, ciltte ¢ekinti, ciltte kalinlasma, cilt invazyonu, aksiller lenfadenopati,
pektoral kas invazyonu, gogiis duvari invazyonu ve yapisal distorsiyon ek bulgu
olarak degerlendirildi.

Histopatolojik sonuglar benign, yiksek riskli lezyon ve malign olarak;
immunohistokimyasal belirtecler (ER, PR, c-ERB 2, Ki-67 indeksi) kullanilarak
luminal A, luminal B, HER-2 ve triple negatif olarak molekiiler siniflara kategorize
edildi. Yiiksek riskli lezyon tanisi alan olgularin 3’ atipik duktal hiperplazi, 2’si ise
lobuler karsinoma in-situ idi. Istatistiksel analiz sirasinda atipik duktal hiperplazi

benign gruba, lobuler karsinoma in-situ ise malign gruba dahil edildi.
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3.1 istatistiksel Analiz

Calismaya dahil olan tiim hastalarin verileri istatistiksel degerlendirmeye
alind1. Istatistiksel veriler IBM SPSS V.21 istatistik programi ile analiz edildi.
Analizlere iliskin karar; veri setinde yer alan degiskenlerin 6l¢iim diizeyleri siniflama
diizeyinde olmasi nedeniyle iliskilerin tespitinde kullanilan ¢apraz tablo kullanimli
ki-kare testi ile yapildi. Bu testlerden Pearson ki kare, Fisher ki kare, Monte Carlo
Exact Pearson ki kare sonuglar1 iizerinden degerlendirmeler yapildi. Ayrica ki-kare
analizinde beklenen deger ve gozlenen deger asgari kosullarinin saglanmasi i¢in bazi
testlerde uygun birlestirmelere gidildi ve analiz bu diizende yapildi. Sonuglar %95

giiven diizeyinde (o yanilgi payt: %5) dikkate alinarak degerlendirildi.
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IV.BULGULAR

4.1 Tamimlayic1 Bulgular

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali
mamografi iinitesine basvuran ve meme lezyonu nedeniyle yapilan meme MRG
tetkiki E.U.T.F hastane PACS sisteminde mevcut olan ve MRG’de kitlesel olmayan
parlaklasma bulgusu olan, histopatolojik tanis1 E.U.T.F. Hastane Bilgi Sisteminde
yer alan 61 kadin hastada bulunan 62 lezyon dahil edildi.

Grafik 1: Yas dagilim grafigi

MNarmal Q-0 Plot of

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 48.19+11.31 (n=61) minimum
13, maksimum 75 idi. (Grafik 1).
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Grafik 2: Yas dagilimina gore olgu sayisi
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Histopatolojik 6zelliklerine gére 18 olgu (%29) benign, 39 olgu (%62.9)
malign, 5’1 ise (%8.1) yiiksek riskli lezyon tanis1 aldi (Tablo 4). Histopatoloji sonucu
‘yiiksek riskli’ olan olgular (3’1 atipik duktal hiperplazi, 2’si ise lobuler karsinoma
in-situ) benign ve malign gruba dagitildiktan sonra, benign lezyon sayis1 21(%33.9),

malign lezyon sayis1 41 (%66.1) idi.

Tablo 4: Patolojik tanilarin dagilimi

Sayi(n) Ylzde(%)
Benign 18 29.0
Y uksek riskli lezyon 5 8.1
Malign 39 62.9
Toplam 62 100.0
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Tablo 5: Yas kategorisine gore benign/malign lezyon dagilimi

Yas Kategorileri Benign Malign Toplam
48 yas alt1 7 (%24.1) 22 (%75.9) 29
48 yas ve Ustli 14 (%42.4) 19 (%57.6) 33
Toplam 21 41 62

[lk hipotezim asagidaki gibidir.

Ho=Yas kategotilerine gore histopatolojik sonuclar arasinda bir iliski yoktur.

Hi=Yas kategotilerine gore histopatolojik sonuglar arasinda bir iliski vardir.

Patoloji sonucu malign olanlarin 48 yasalt1 ve 48 yasiistiinde bulunan hasta
oranlari1 birbirine yakindi (%46.8-%53.2). Patolojik sonuglar ile hastalarin yaslari
dagilim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin olmadig1 sonucuna ulasildi

(p=0.129).

Tablo 6: Histopatolojik taniya gére olgu sayisi

Histopatolojik Tam Say1(n) Yuzde(%)
ANJIOSARKOM 1 1.6
APOKRIN KARSINOM 2 3.2
ATIPIK DUKTAL HIPERPLAZI 3 4.8
DKIS 6 9.7
DKIS+INV.MIKROPAPILLER 2 3.2
KARSINOM
DKIS+KRIBRIFORM KARSINOM 1 1.6
FKD 13 21.0
IDK 8 12.9
IDK+DKiS 12 19.4
IDK+HLK 1 1.6
LKIS 2 3.2
ILK 1 1.6
ILK+DKIS 1 1.6
ILK+LKIS 3 4.8
INTRADUKTAL PAPILLOM 2 3.2
OLAGAN MEME DOKUSU 1 1.6
SKLEROZAN ADENOZIS 2 3.2
Toplam 62 100.0

NOT: DKIS: Duktal karsinoma in situ, Inv.mikropapiller:Invaziv mikropapiller, FKD.Fibrokistik
hastalik, IDK :Inavaziv duktal karsinom, ILK:Invaziv lobuler karsinom, LKIS:Lobuler karsinoma
in situ.
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Son yayimlanan WHO tiimor siniflamasinda meme kanserinin 20 major tip ve
18 mindr subtip olmak iizere ¢ok sayida varyanti bulunmaktadir. Tablo 6’da
lezyonlarin histopatolojik sonuglarina gore dagilimi izlenmektedir. Malign
kategoride degerlendirilen 41 lezyondan 27’si IDK (%43.5), 5’i ILK (%8.1), 6’s1
DKIS (%9.7), 1’1 anjiosarkom (%1.6) ve 2’si ise LKIS (%3.2) idi (Tablo 7).

Tablo 7: Patolojik taniya gore olgu sayisi

Histopatolojik Tam Sayi(n) Y izde(%)
Anjiyosarkom 1 1.6
Benign 21 33.9
DKIS 6 9.7
IDK 27 43.5
ILK 5 8.1
LKiS 2 3.2
Toplam 62 100.0

NOT:DKIS:Duktal ka{’sinoma in situ, IDK:Invaziv duktal karsinom, ILK:Invaziv
lobuler karsinom, LKIS:Lobuler karsinoma in situ.

Meme kanserinde timdr biyolojisini daha iy1 agiklayan, hastaligin tedavisi ve
prognozu hakkinda 6ngorii saglayan immunhistokimyasal siniflamaya (molekiiler
siniflama) gore olgularimizin 17°si (%27.4) luminal A, 14’1 (%22.6) luminal B, 7’si
(%11.3) HER-2, 3°U ise (%4.8) triple negatif idi. Histopatoloji sonucu benign olan
21 (%33.9) lezyon siiflandirmaya dahil edilmedi (Tablo 8).

Tablo 8: Immunhistokimyasal siniflama

Molekdler .
siniflama Say1(n) Y tizde(%)
Benign 21 339
Luminal A 17 27 4
Luminal B 14 226
Triple negatif 3 48
Toplam 62 100.0
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Kitlesel olmayan parlaklasmalar (n=62) dagilim paternine goére 6 grupta
degerlendirildi. Buna gore 16 olgu (%25.8) fokal, 5 olgu (%8.1) lineer, 9 olgu
(%14.5) rejyonal, 14 olgu (%22.6) segmental, 14 olgu (%22.6) multirejyonal ve 4
olgu (%6.5) diffiiz dagilim paterni géstermekteydi (Tablo 9).

Tablo 9: Kitlesel olmayan parlaklasma dagilim paternine gore siklik tablosu.

Dagilim paterni Sayi(n) Ylizde(%b)
Fokal 16 25.8
Lineer 5 8.1
Rejyonal 9 145
Segmental 14 226
Multirejyonal 14 22.6
Diffiz 4 6.5
Toplam 62 100.0

Kitlesel olmayan parlaklagmalarin (n=62) i¢ kontrastlanma 0Ozelliklerine
bakildiginda 31’inin (%50) heterojen, 12’sinin (%19.4) homojen, 10’unun (%16.1)
kiimelesen halkasal, 9’unun (%14.5) kiime tipte oldugu saptandi (Tablo 10).

Tablo 10:1¢ kontrastlanma 6zelliklerine gore siklik tablosu

i¢ kontrastlanma Sayi(n) | Ylzde(%)

Homojen 12 194
Heterojen 31 50.0
Kiimelesen halkasal 10 16.1
Kime 9 145
Toplam 62 100.0

Kitlesel olmayan parlaklasmaya siipheli kitle, aksiller LAP, ciltte ¢ekinti, ciltte
kalinlasma, yapisal distorsiyon, cilde ve gogiis duvarina invazyon gibi ek bulgular
eslik edebilmektedir. Bizim caligmamizda sadece 17 olguda (%27.4) ek bulgu
saptand1 (Tablo 11).
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Tablo 11: Ek bulgusu olan olgularin siklik tablosu

Ek bulgu Sayi(n) Yiizde(%)
Ek bulgu yok 45 72.6
Ek bulgu var 17 27.4
Toplam 62 100.0

Arka plan parlaklagmasi agisindan bakildiginda 31 olguda( %50) minimal, 8
olguda (%12.9) hafif, 11 olguda (%17.8) 1limli, 12 olguda ise (%19.3) belirgin
oldugu gozlendi (Tablo 12). Bu olgularin 17’sinde (% 27.0) arka plan parlaklasmasi

asimetrikti.

Tablo 12: Arka plan parlaklagmasi

Arka plan Sayi(n)/Asimetrik
|parlaklasmasi parlaklasma Yuzde(%)
Minimal | 31/2 50.0
Hafif 8/3 12.9
[limlt 11/4 17.8
Belirgin 12/8 19.3
Toplam 62 100.0

Meme lezyonlarinda, kontrastlanma Ozelliklerinin zamanla degisimine
bakilarak, kontrast kinetik egrileri ile kalitatif olarak degerlendirildiginde 11 olguda
(%17.7) tip 1, 20 olguda (%32.3) tip 2, 31 olguda (%50) ise tip 3 kontrastlanma
egrisi saptandi (Tablo 13).

Tablo 13: Dinamik MRG’de kontrastlanma kinetigi.

Kinetik egri Sayi(n) Y tizde(%)
Tip 1 11 17.7
Tip 2 20 32.3
Tip 3 31 50.0
Toplam 62 100.0
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BIRADS kategorisine gore, 29 olgu (%46.8) BIRADS 4A, 2 olgu (%3.2)
BIRADS 4B, 10 olgu (%16.1) BIRADS 4C, 9 olgu (%14.5) BIRADS 5, 12 olgu

(%19.4) BIRADS 6 olarak raporlandig tespit edildi (Tablo 14).

Tablo 14: BIRADS tanisina gore olgu sayisi

IBIRADS Sayi(n) Yiizde(%)
4A 29 46.8
4B 2 3.2
4C 10 16.1
5 9 145
6 12 19.4
Toplam |62 100.0

4.2 Korelasyonlar

4.2.1 Dagilim Paterni ile Histopatolojik Sonuclar Arasi Korelasyon Analizi

Tablo 15: Kontrastlanma Dagilim Paternine Gore Benign ve Malign Tan1 Sonuglart

Dagilim
Fokal

Lineer
Segmental
Rejyonal
Multirejyonal
Diffiiz
Toplam

Benign
11 (52.4)
3(14.3)
2 (9.5)

4 (19.0)
1(4.8)

0 (0.0)
21

5 (12.2)

12 (29.3)
5 (12.2)
13 (31.7)

Toplam
16

5

14

9

14

4

62

Tablo 16: Kontrastlanma Dagilim Paternine Gore Benign ve Malign Tan1 Sonuglari

Dagilim
Fokal
Lineer ve Segmental

Rejyonal-Multirejyonal ve

Diffiiz
Toplam

Benign

11 (%68.8)

5 (%26.3)
5 (%18.5)

21

5 (%31.3)
14 (%73.7)
22 (%81.5)

Toplam
16
19
27

62

Ho= Dagilim paterni ile histopatolojik sonugclar ile arasinda bir iligki yoktur.

Hi= Dagilim paterni ile histopatolojik sonugclar ile arasinda bir iliski vardir.
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Fokal dagilim paternine sahip lezyonlarin %68.8’si benign iken; lineer ve
segmental smifinda yer alan hastalarin %73.7’si malign tan1 aldi. Rejyonal,
multirejyonal ve diffiiz sinifinda ise malignite oran1 %81.5 idi (Tablo 16).

Ayrica histopatolojik sonucu benign olan lezyonlarin %52.4’1 fokal dagilim
paterni gosterirken, malign olan lezyonlarin %53.7’sinde rejyonal, multirejyonal ve
diffiz dagilim paterni, %34.1’inde ise lineer ve segmental dagilim paterni gozlendi
(Tablo 15).

Yapilan istatistiksel analizde kitlesel olmayan parlaklasmanin dagilim paterni
ile patoloji sonucunun benign veya malign tanisi arasinda orta dereceli iligski saptandi
(p=0.002). iliskinin olmadig1 yénde kurulan Ho yokluk hipotezi reddedildi. Bu iliski

fokal ve multirejyonal dagilim paternlerinde gozlendi.

4.2.2 Dagilim Paterni ile Immunhistokimyasal Siniflama Arasi Korelasyon

Analizi

Tablo 17: Immunhistokimyasal Simiflamaya Gére Dagilim Paterni

Dagilim Luminal A Luminal B HER-2 Triple (-) Toplam
Fokal 3 (%60.0) 2 (%40.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 5
Lineer ve Segmental 6 (%42.9) 5 (%35.7) 1 (%7.1) 2 (%14.3) 14
Rejyonal-Multirejyonal 8 (%36.4) 7 (%31.8) 6 (%27.3) | 1(%4.5) 22

ve Diffiiz

Toplam 17 14 7 3 41

Ho= Dagilim paterni ile immunhistokimyasal siniflama arasinda iliski yoktur.

Hi= Dagilim paterni ile immunhistokimyasal siniflama arasinda iliski vardir.

Fokal dagilim gosteren ve patoloji sonucu malign oldugu tespit edilen 5
olgudan 3’1 (%60) luminal A, 2’si (%40) ise luminal B sinifinda oldugu saptandi.
Lineer ve segmental dagilim gosterenlerin 6’sinin (%42.9) luminal A, 5’inin (%35.7)
luminal B, 2’sinin (%14.3) triple negatif, 1’inin ise (%7.1) HER-2 siifinda oldugu
saptand1 (Tablo 17). Malign kitlesel olmayan parlaklasma gosteren lezyonlar
arasinda luminal A (% 41.4), luminal B (%34.1), HER-2 (%17) ve triple negatif
(%7.3) molekiiler alt gruplarin oldugunu tespit edildi.
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Dagilim paterni ile immunhistokimyasal siniflama arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). Ho hipotezi reddedilemedi.

4.2.3 i¢ Kontrastlanma Ozellikleri ile Histopatolojik Sonuclar Arasi
Korelasyon Analizi

Tablo 18:Histopatolojik Sonuglara Gore i¢ kontrastlanma

I¢ Kontrastlanma Benign Malign Toplam
Homojen 7 (%33.3) 5 (%12.2) 12
Heterojen 11 (%52.4) 20 (%48.8) 31
Kiime 2 (%9.5) 7 (%17.1) 9
Kiimelesen halkasal 1 (%4.8) 9 (%22.0) 10
Toplam 21 41 62

Ho= I¢ kontrastlanma 6zellikleri ile histopatolojik sonuglar arasinda iliski yoktur.

Hi= I¢ kontrastlanma 6zellikleri ile histopatolojik sonuglar arasinda iliski vardir.

Histopatolojik sonucu benign olan 21 olgunun 11’inin (%52.4) heterojen,
7’sinin (%33.3) homojen, 2’sinin (%9.5) kiime, 1’inin ise kiimelesen halkasal ic
kontrastlanma gosterdigi gozlendi. Sonucu malign olan 41 olgunun 20’si (%48.8)
heterojen, 9°u (%22.0) kiimelesen halkasal, 7°si (%17.1) kiime, 5’1 (%12.2) homojen
i¢ kontastlanma gostermekteydi (Tablo 18).

Ic kontrastlanma ozellikleri ile histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Ho yokluk hipotezi reddedilemedi.

4.2.4 I¢ Kontrastlanma Ozellikleri ile Immunhistokimyasal Simiflama

Arasi Korelasyon Analizi

Tablo 19: Immunhistokimyasal Siniflamaya Gére I¢ Kontrastlanma

I¢ Kontrastlanma Luminal A Luminal B HER-2 Triple Toplam
Negatif

Homojen 2 (%11.8) 3 (%21.4) 0(%0.0) 0(%0.0) 5

Heterojen 5 (%29.4) 9 (%64.3) 4 (%57.1) 2(%66.7) 20

Kime 5 (%29.4) 1 (%7.1) 2(%28.6) 1(%33.3) 9

Kiimelesen halkasal 5 (%29.4) 1 (%7.1) 1(%14.3) 0(%0.0) 7

Toplam 17 14 7 3 41
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Ho= I¢ kontrastlanma &zellikleri ile immunhistokimyasal siniflama arasinda iliski
yoktur.
Hi= I¢ kontrastlanma o6zellikleri ile immunhistokimyasal siniflama arasinda iliski

vardir.

Molekiiler simiflamaya gore luminal A olan 17 lezyonun 5’er (%29.4) tanesi
heterojen, kiime ve kiimelesen halkasal, 2 tanesi homojen (%11.8) olarak ic
kontrastlanma 6zelliginde oldugu gozlendi. Luminal B olan 14 lezyonun 9’u (%64.3)
heterojen, 3’4 (%21.4) homojen, 1’1 ise (%7.1) kiime ve kiimelesen halkasal
kontrastlanma gostermekteydi. HER-2 olan 7 lezyonun 4’i (%57.1) heterojen, 2’si
kiime, 1’1 (%14.3) ise kiimelesen halkasal; triple negatif 3 lezyonun 2’si (%66.7)
heterojen, 1’1 (%33.3) kiime seklinde i¢ kontrastlanma 6zelligindeydi (Tablo 19).

Ic kontrastlanma ozellikleri ile immunhistokimyasal siniflar arasinda

istatistiksel olarak anlami bir iliski g6zlenmedi (p>0.05). Ho hipotezi reddedilemedi.

4.2.5 Kontrastlanma Kinetigi ile Histopatolojik Sonuc¢lar Arasi Korelasyon

Analizi

Tablo 20:Histopatolojik Sonuglara Gore Kontrastlanma Kinetigi
Kontrastlanma Kinetigi | Benign Malign Toplam
Tip 1 5 (%23.8) 6 (%14.6) 11
Tip 2 8 (%38.1) 12 (%29.3) 20
Tip 3 8 (%38.1) 23 (%56.1) 31
Toplam 21 41 62

Ho= Kontrastlanma kinetigi ile histopatolojik sonuglar arasinda bir iligki yoktur.

Hi= Kontrastlanma kinetigi ile histopatolojik sonuglar arasinda bir iligki vardir.

Histopatoloji sonucu malign olan 41 lezyonun 23’1 (%56.1) tip 3, 12’si
(%29.3) tip 2, 6’s1 (%14.6) tip 1 kontrastlanma gostermekteydi. Kontrastlanma
kinetigi tip 1 olan lezyonlarin  %354.5nin, tip 2 olan lezyonlarin ise %60.0’1nin, tip 3
olan lezyonlarin %74.2’sinin histopatolojik olarak malign oldugu saptandi (Tablo
20).
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Yapilan istatistiksel analiz ile kontrastlanma kinetigi ile histopatolojik sonuglar
arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.392). Iliskinin olmadigma yonelik kurulan Ho

hipotezi reddedilemedi.

4.2.6 Arka Plan Boyanmas ile Histopatolojik Sonuclar Aras1 Korelasyon

Analizi

Tablo 21:Arka Plan Boyanmasi ile Histopatolojik Sonugclar Arasindaki Iliski

Arka Plan Boyamasi Benign Malign

Minimal 12 (%38.7) 19 (%61.3) 31
Hafif 4 (%50.0) 4 (%50.0) 8
Ilimh 5 (%45.5) 6 (% 4.5) 11
Belirgin 0 (9%0.0) 12 (%100) 12
Toplam 21 41 62

Ho= Arka plan boyanmasi ile histopatolojik sonuglar arasinda bir iliski yoktur.

Hi= Arka plan boyanmasi ile histopatolojik sonuglar arasinda bir iligki vardir.

Arka plan boyanmasina gore minimal olarak smiflanan lezyonlarin
%61.3’liniin, hafif olanlarin %50’sinin, 1liml1 olanlarin %54.5’inin, belirgin olanlarin
%100’tniin histopatolojik sonuglarina gore malign oldugu saptand1 (Tablo 21).
Ayrica olgularin 17’°sinde asimetrik parlaklasma mevcuttu. Asimetrik parlaklagma
bulunan olgularin %88’inde malign sonugclarla karsilasildi.

Ho yokluk hipotezi reddedildi. Arka plan boyanmasi tipi histopatolojik sonuglar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki gézlendi (p=0.020). Bu durum o6zellikle

belirgin ve asimetrik arka plan parlaklagmasinda 6ne ¢ikmaktaydi.
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4.2.7 Ek Bulgu Varhg ile Histopatolojik Sonuclar Arasi1 Korelasyon
Analizi

Tablo 22:Ek Bulgu Varligi Durumuna Gore Histopatolojik Sonuglar

Ek Bulgu Benign Malign Toplam
Yok 19 (%42.2) 26 (%57.8) 45
Var 2 (%11.8) 15 (%88.2) 17
Toplam 21 41 62

Ek bulgular: gsiipheli kitle, aksiller LAP, ciltte cekinti,ciltte kalinlagma, yapisal
distorsiyon, ciltte invazyon, gogiis duvart invazyonu.

Ho= Ek bulgularin varligi ile histopatolojik sonuglar ile arasinda bir iliski yoktur.

Hi= Ek bulgularin varlig: ile histopatolojik sonuglar ile arasinda bir iligki vardir.

Kitlesel olmayan parlaklasma yaninda herhangi bir ek bulgusu olmayan
lezyonlarin histopatolojik sonuc¢larmin %42.2’si benign iken, %357.8’sinin malign
oldugu gozlendi. Ancak ek bulgunun olmasi durumunda tanilarin %11.8’1 benign
iken, %88.2’inin malign oldugu tespit edildi. Ayrica histopatolojik sonuglar1 benign
oldugu tespit edilen lezyonlarin %90.5’inde herhangi bir ek bulguya da rastlanmadi
(Tablo 22).

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, herhangi ek bulgu varlig ile

histopatolojik sonuclar arasinda zayif dereceli bir iligski gozlendi (p=0.024).

4.2.8 Dagihm Paterni ile BIRADS Siniflamasi Arasi Korelasyon Analizi

Tablo 23:Birlestirilmis Dagilim Paterni ile BIRADS Siiflamas1 Arasindaki iliski

Dagilim 4A 4B 4C 5 6 Toplam
14

Fokal (%87.5) 1(%6.3) | 1(%6.3) 0 (%0) 0 (%0) 16

Lineer ve 11

Segmental (9%57.9) 0 (%0) 3 (%15.8) 1 (%5.3) 4 (%21.1) 19

Rejyonal-

Multirejyonal-

Diffuz 4 (%14.8) | 1(%3.7) | 6 (%22.2) 8 (%29.6) 8 (9%29.6) 27

Toplam 29 2 10 9 12 62
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Fokal dagilim paternine sahip 16 lezyonun 14’iiniin( %87.5) BIRADS 4A;
lineer ve segmental dagilim paternine sahip 19 lezyonun 11’inin (%57.9) BIRADS
4A, 4’lnin (%21.1) BIRADS 6, 3’inin (%15.8) BIRADS 4C; rejyonal,
multirejyonal ve diffiiz dagilim paternine sahip 27 lezyonun 8’inin  (%29.6)
BIRADS 5 veya BIRADS 6, 6’sinin (%22.2) BIRADS 4C olarak raporlandig:
saptand1 (Tablo 23).

4.2.9 Dagilim Paterni ile Ki-67 Indeksi Aras1 Korelasyon Analizi

Tablo 24:Dagilim Paterni ile Ki-67 Arasindaki Iliski

Dagilim Ki-67<10 Ki-67=10-30 Ki-67>30 Toplam
Fokal 5 (%100) 0 0 5
Lineer ve Segmental 7 (%50.0) 4 (%28.6) 3 (%21.4) 14
Rejyonal-

Multirejyonal-Diffiiz 7 (%31.8) 13 (%59.1) 2 (%9.1) 22
Toplam 19 17 5 41

Ki-67: Hucre proliferasyon indeksi.

Fokal dagilim paternine sahip olan 5 malign lezyonun tamaminda Ki-67
indeksi %10’nun altinda saptandi. Lineer veya segmental dagilim paternine sahip 14
lezyonun 7’sinde (%50) Ki-67 indeksi %10’un altinda; 4’{inde (%28.6) Ki-67 indeksi
%10-30 arasinda; 3’iinde (%21.4) Ki-67 indeksi % 30’un {istlinde bulundu.
Rejyonal-multirejyonal-diffiz dagilim paternine sahip lezyonlarin ise 13’linde
(%59.1) Ki-67 indeksi %10-30 arasinda; 7’sinde (%31.8) indeks %10’un altinda;
2’sinde (%9.1) indeks %30 un istiinde oldugu goriildii (Tablo 24).
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V. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1: 39 yasinda, sol meme alt i¢ ve orta kadranda rejyonal dagilim ve kiime

seklinde i¢ kontrastlanma gdsteren lezyon.

Histopatoloji: Invaziv apokrin karsinom

Immunhistokimyasal siniflama: HER-2
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Olgu 2: 53 yasinda, sol memede multirejyonal dagilim ve heterojen i¢ kontrastlanma

gosteren lezyon.

Histopatoloji: Invaziv duktal karsinom + duktal karsinoma in situ

Immunhistokimyasal siniflama: Luminal B
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Olgu 3: 53 yasinda, sol memede segmental dagilim ve kiimelesen halkasal i¢
kontrastlanma gosteren lezyon.

Histopatoloji: invaziv duktal karsinom + duktal karsinoma in situ

Immunhistokimyasal siniflama: Luminal B
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Olgu 4: 44 yasinda, sol memede diffiiz dagilim ve kiime seklinde i¢ kontrastlanma
gosteren lezyon.

Histopatoloji: In situ komponenti belirgin invaziv lobuler karsinom

Immunhistokimyasal simiflama: Luminal A
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Olgu 5: 36 yasinda, sol memede segmental dagilim, kiimelesen halkasal ig
kontrastlanma; sag memede diffiiz dagilim ve heterojen i¢ kontrastlanma gdsteren
bilateral kitlesel olmayan parlaklasmalar1 bulunan olgu.

Histopatoloji: Sol meme duktal karsinoma in situ

Sag meme invaziv duktal karsinom
Immunhistokimyasal siniflama: Sol meme Luminal B

Sag meme Luminal A

o1



Olgu 6: 42 yasinda, sol memede segmental dagilim ve homojen i¢ kontrastlanma

gosteren lezyon.

Histopatoloji: In situ komponenti belirgin invaziv lobuler karsinom

Immunhistokimyasal simiflama: Luminal A
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Olgu 7: 47 yasinda, sag memede fokal dagilim ve heterojen i¢ kontrastlanma

gosteren lezyon.

Histopatoloji: Fibrokistik degisiklikler
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Olgu 8: 32 yasinda, sol memede multirejyonal dagilim ve heterojen i¢ kontrastlanma

gosteren lezyon.

Histopatoloji: Duktal karsinoma in situ ve invaziv duktal karsinom

Immunhistokimyasal simiflama: Luminal A
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Olgu 9: Sag meme segmental dagilim ve kiimelesen halkasal i¢ kontrastlanma

gosteren lezyon.

Histopatoloji: In situ komponenti belirgin invaziv duktal karsinom

Immunhistokimyasal siniflama: Luminal B
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Olgu 10: 59 yasinda, sol memede fokal dagilim gosteren kiime seklinde ig
kontrastlanma gdsteren lezyon.

Histopatoloji: Duktal karsinoma in situ, invaziv duktal karsinom ve invaziv lobuler
karsinom

Immunhistokimyasal simiflama: Luminal A
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VI. TARTISMA

Meme hastaliklarinin ~ goriintiillenmesinde  kullanilan modaliteler tanida,
taramada, tedavi Oncesi degerlendirmede, tedavi silirecinde ve tedavi sonrasi takipte
onemli rol oynamaktadir. Meme hastaliklarinda erken ve dogru taniya ulasip
mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in c¢aligmalar devam etmektedir. Meme
kanserinin taranmasinda en sik kullanilan yontem konvansiyonel mamografidir.
Ucuz ve kolay ulasilabilirlik, o6zellikle yag dokusundan zengin memelerde tani
degerinin yiiksek olmast mamografiyi tarama amagli kullanimda ilk siraya
yerlestirmektedir. Yapilan c¢alismalarda mamografinin duyarliliginin - %69-90
arasinda oldugu bildirilmistir. Ancak fibroglandiiler dokudan zengin dens meme
parankiminde duyarlilik azalmaktadir. Fizik muayenede saptanan ele gelen
lezyonlarin yaklasik %10’u mamografi ile saptanamamaktadir (39,97,98).

Yiiksek yumusak doku kontrasti, kesitsel ve multiplanar goriintiilemeye izin
vermesi, iyonizan radyasyon igermemesi, dinamik kontrastli incelemelere olanak
saglamasi ile tiim viicutta oldugu gibi, manyetik rezonans goriintiileme meme kanseri
goriintiilenmesinde de tamamlayici bir tani araci haline gelmistir. MRG, meme
goruntiilenmesinde kullanilan degerli bir yontem olmakla birlikte tarama yontemi
olarak pahal1 ve spesifisitesi diisiik bir goriintiileme yontemidir (99,100).

Meme MRG, cerrahi tedaviyi planlamada 6nemli olan multisentrisiteyi ve
multifokaliteyi degerlendirmede, lezyonlarin gercek boyut ve yaygmliginin
degerlendirilmesinde, cerrahi sonrasi rezidii lezyon ve graniilasyon dokusu ayriminin
yapilmasinda, okiilt karsinom arastirilmasinda yardimeidir (42,43). Yiiksek yumusak
doku rezoliisyonu, dinamik kontrastli inceleme saglamast MRG’nin avantajlaridir.
Farkli arastirmalarda duyarliligi %90-95, 6zgiilliigii %37-97 arasinda belirtilmistir
(101,102).

Meme MRG’de karsimiza cikabilen, ‘kitlesel olmayan parlaklasma bulgusu’
yorumlamast zor bir bulgudur. Dogru tanimlanmasi, siniflandirmasi, radyologlar
arasindaki deneyim farki ve normal meme dokusunun hormonal duruma gore
kontrastlanma etkilesimine girmesi bu giicliiklerin baslica sebebini olusturmaktadir.
Meme MRG’de bu bulgu ile karsilasildiginda siklikla biyopsi yapilmaktadir. Ciinkii
bu alandan yapilan histopatolojik doku Orneklemesinden malign veya benign
sonuglar c¢ikabilmektedir. Thomassin-Naggara ve arkadaslar1 kitlesel olmayan

parlaklasma bulgusu bulunan meme MRG gorintiilerinin - yorumlanmasinda
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mamografi ve US bulgulariin degerlendirmeye katilmasinin radyologun yorumuna
onemli katkisinin olacagi bildirmistir (103).

ACR BIRADS Atlast son baskisinda (5. Baski, 2013) ‘kitlesel olmayan
parlaklasma’ bulgusunun gerek isimlendirmesinde gerekse dagilim paternlerinin ve
I¢ kontrastlanma 6zelliklerinin siniflandirmasinda giincelleme yapilmustir.

Meme karsinomu kendine ait klinik, histopatolojik ve molekiiler 6zelliklere
sahip heterojen bir grup hastaligi icinde barindirmaktadir. Geleneksel siniflama,
tiimorleri degisik prognoz ve davranista bulunmalarina gore ayr siniflara ayirmak
icin morfolojiyi kullanir. Son yaymnlanan DSO tiimér siniflamasina gére meme
kanserinin 20 major grup ve 18 mindr alt grup olmak iizere ¢ok sayida varyanti
bulunmaktadir. Meme kanserli hastalarda prognozu tahmin etmede kabul edilmis
bazi histopatolojik faktorler mevcuttur (104). Kabul edilen temel prognostik faktorler
aksiller lenf nodlarinin durumu ve timor derecesidir. Yiiksek niikleer derece (az
diferansiye) ve lenf nodu metastazi kotii prognoz gostergesidir. Degeri tartismali
olmakla beraber, daha fazla kabul go6ren prognostik faktorler ise 0ostrojen,
progesteron ve HER-2 reseptorlerinin seviyesidir (105). ER pozitif timorli
hastalarda, ER negatif tiimorlii hastalarla karsilastirildiginda primer tedavi sonrasinda
ve niks sonrasinda daha uzun sagkalim bildirilmistir (106). ER pozitif hastalar
adjuvan ya da palyatif hormon tedavisinden yarar goriirler. PR varlig1 fonksiyonel
Ostrojen kompleksi tarafindan genin kopyalama aktivitesine bagli olarak Ostrojen
reseptor durumuyla yakindan iliskilidir. Ote yandan yiiksek HER-2/neu reseptor
durumunun 6zellikle lenf nodu pozitif hastalarda kotii prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmektedir (105,107).

Kanser dokusuna uygulanan her tirli molekiler analitik yontem, kanserin
prognostik ve prediktif faktorlerini belirlememize yardimcidir. Bu yararli molekiiler
analitik yontemlerden mikroarray temelli teknolojik uygulamalarla genomik ve
ekspresyon profilleme calismalarinin gelismesi ve kullanimi, meme kanserinde
morfolojiden ¢ok timor biyolojisi temelinde bir klasifikasyon sisteminin
gelistirilmesini saglamistir. Bu yontemlerle yapilan ¢aligmalar da meme kanserinin
hem klinik olarak farkli, hem de molekiiler olarak heterojen bir hastalik oldugunu,
ayrica prognozu belirleyen birbirinden ¢ok farkli gen ekspresyon paternleri

bulunduran kompleks bir hastalik oldugunu desteklemistir.
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Bizim c¢alismamizda meme MRG’de 62 ‘kitlesel olmayan parlaklagsma
bulgusu’ olan 61 olgu incelendi. Calismamizda kitlesel olmayan 62 lezyonun 41’1
(%66.1) histopatolojik olarak malign, 21’1 (%33.9) benign tani aldu.

Dratwa ve arkadaglarinin 119 kitlesel olmayan parlaklasma olgusuna sahip
caligmalarinda, 90 olgu benign, 21 olgu olarak malign olarak bildirilmistir. Benign
lezyonlarda en sik fokal (%79.3), malign lezyonlarda ise segmental (%38.1) dagilim
paterni saptanmistir (108). Ballesio ve arkadaslarinin calismasinda 94 hastada %52.1
rejyonal, %27.7 segmental patern ve %20.2 duktal dagilim paterni bildirilmektedir.
49 rejyonal dagilim paterni gosteren hastanin 28’inde (%57.1) patolojik tani invaziv
duktal karsinom (IDK), 4 (%8.2) hastada duktal karsinoma insitu (DKIS), 3 (%6.1)
olguda invaziv lobuler karsinom (ILK) ve 9 hastada benign patoloji saptanmustir
(109). Ayni ¢alismada 26 segmental dagilim gosteren olgunun 10’unda IDK, 7’sinde
DKIS, 5’inde benign tan1 bildirilmektedir. 19 duktal dagilim patern izlenen olguda 4
IDK, 4 DKIS ve 7 benign patolojik tan1 elde olunmustur. Bu ¢aligmaya gore IDK
daha ¢ok bolgesel; DKIS %26.9 segmental , %21.1 duktal ve %8.2 bolgesel paternde
izlenmistir (109). Thomassin ve arkadaglarmin 131 olgudan olusan g¢alismasinda,
histopatoloji sonucu malign olan lezyonlar %42.7 iken, benign olanlar ise %48.1
olarak saptanmistir. Malign olanlar arasinda en sik segmental (%35.7) ve rejyonal
(%19.6) dagilim paterni; benign olanlar arasinda ise en sik fokal (%39.7) dagilim
paterni oldugu bildirilmistir(103). Newell ve arkadaglarinin yaptigi 116 olgudan
olusan caligmalarinda 45(%39) olguda histopatolojik sonucu malign olan kitlesel
olmayan parlaklagsma bulgusu mevcuttur. Bu malign lezyonlarn histopatolojisi ILK
(%14.0), DKIS (%10.0), IDK (%8.0) ve miks (%7.0) olarak rapor edilmistir. Cho
YH ve arkadaslan calismalarinda kitlesel olmayan parlaklagsmasi bulunan 88 hastada
73 (%83.0) malign, 15 hastada (%17) benign sonuglara ulasmislardir. Malign
lezyonlarin dagilim paternleri sirasiyla 39 (%53.4) hastada lineer, 30(%41.1) hastada
segmental, 4(%5.5) hastada rejyonal olarak saptanmistir. Benign lezyonlarda
dagilim paterni ise 9 (%60.0) olguda rejyonal, 3 (%20) olguda fokal, 2(%13.3)
olguda lineer tipte bildirilmektedir (110). Bizim ¢alismamizda kitlesel olmayan
parlaklasma bulgusu daha ¢ok fokal, multirejyonal ve segmental dagilim gostermekte
idi. Benign lezyonlarda daha cok fokal (%52.4) dagilim goriilmekte iken, malign
olanlarda multirejyonal (%31.7) ve segmental (%29.3) dagilim paterni daha sik
gdzlenmistir. Histopatolojiye gdre kitlesel olmayan lezyonlarin dagilimmda IDK

olgular1 daha ¢ok (%42.3) multirejyonal, ILK olgular1 %40 segmental dagilim
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gdstermistir. DKIS rejyonal, multirejyonal ve segmental dagilim paternleri (%33.3)
gostermistir. Malign histopatolojiye sahip olmayan kitlesel olmayan parlaklasmada
ise en sik fokal (%52.4) dagilim paterni saptanmistir. Calismamizda, farkl
caligmalarda degisken oranlarda bildirilmekle birlikte literatiire benzer sekilde, fokal
dagilim paterni gosteren parlaklagsmalarda daha ¢ok benign sonuglar elde edilmistir.
Malign lezyonlarda ise literatiirle uyumlu olarak segmental, rejyonal dagilim paterni
gozlenmistir. Caligmalar arasindaki farkli sonuglarin gerek olgu sayilar1 farkliligina
gerekse malign ve benign olgu sayisinin degiskenligine bagli olabilecegi
disiiniilmistiir. Ayrica literatiirdeki bu konu ile ilgili ¢alismalarin bir kisminin da
eski BIRADS atlasindaki klasifikasyona gore yapilmasit bu farkliligin bir diger
nedenidir. Meme MRG’de kitlesel olmayan parlaklasma bulgusu olan lezyonlarda
dagilim paterni ile histopatolojik sonuglar arasinda istatistiksel olarak orta dereceli
anlaml iligki saptanmustir.

Dratwa ve arkadaslarinin ¢alismasinda malign lezyonlarda en sik homojen
(%76.0) i¢ kontrastlanma bildirilmistir. Bunun yaninda heterojen kontrastlanma
gosterenlerin %91.2’si, homojen olanlarin  %61.5°1 benign histopatolojiye sahip
oldugu bildirilmistir. Kiime kontrastlanma gosterenlerin %60’ min benign, %40’ inin
malign oldugu saptanmistir. Cho YH ve arkadaglarinin ¢alismasinda kiimelesen
halkasal olarak kontrastlananlarin  %100’linde malign sonuca ulasilmistir.
Histopatolojisi malign olanlar arasinda en sik heterojen (%45.2) ve kiime (%31.5)
tipte kontrastlanma bildirilmistir. Benign olanlar arasinda ise en sik heterojen
(%60.0) ve homojen (%26.7) kontrastlanma saptanmistir (108). Thomassin-Naggara
ve arkadaslar1 calismalarinda malign lezyonlarda en sik kiime (%35.7) ve heterojen
kontrastlanma tipine rastlamiglardir. Benign lezyonlarda ise en sik homojen (%44.4)
ve heterojen (%22.2) kontrastlanmaya rastlamiglardir (103). Yabuuchi ve
arkadaslarinin, kitle olusturmayan 45 lezyon {izerinde yaptiklart ¢alismada
kiimelesen nodiiler (clumped internal) kontrastlanma malign lezyonlarda daha fazla
saptanmistir, ancak malignite gOstergesi ic¢in istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (111).

Calismamizda kitlesel olmayan parlaklagmalarin i¢ kontrastlanmasini
inceledigimizde, malign kitlesel olmayan lezyonlar siklik sirasina gore heterojen
(%48.8), kiimelesen halkasal (%22), kiime (%17.1) ve homojen (%12.2) tarzda i¢

kontrastlanma gostermekteydi. Kiimelesen halkasal kontastlananlarin %90°1 malign,
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kiime sekilde kontrastlananlarin %77.8’1 malign, heterojen kontrastlananlarin ise
%64.5’1 malign histopatolojik sonuca sahip oldugu saptandi. Calismamizda benign
olan lezyonlarda en sik heterojen (%52.4) ve homojen (%33.3) i¢ kontrastlanma
saptandi. Calismamizda hem malign olgularda hem de benign olgularda heterojen i¢
kontrastlanma en sik goriilen i¢ kontrastlanma sekli oldugu goriildii. Bunun yaninda
literattirle uyumlu olarak malign ve benign olgularda heterojen ve homojen ig
kontrastlanma karsimiza cikabilmekteydi. I¢ kontrastlanma &zellikleri ile
histopatoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmada.

Cho YH ve arkadaglar1 segmental dagilim i¢in %93.3 ve lineer dagilim i¢in
%86.7 spesifite bildirmislerdir (112). Tozaki ve Fukuda malign lezyonlarda en sik
segmental dagilimi, heterojen ve kiimelesen i¢ kontrastlanmayi bildirmislerdir (113).
Kiimelesen halkasal kontrastlananlarda %100, kiimelesenlerde %88 pozitif prediktif
degerlerini saptamiglardir (113). Calismamizda dagilim paternleri arasinda diffiiz
(%100), multirejyonal (%95.2) ve segmental (%90.5) yuksek spesifite
gostermekteydi. I¢ kontrastlanma tiplerinde ise kiimelesen halkasal (%95.2) ve kiime
tipinde (%90.5) yiiksek spesifite saptandi. Kiimelesen halkasal kontrastlanmada %90,
kiimede %77 pozitif prediktif degerine ulasildi. Sonuglarimizin literatiirle farklilik
gostermesinin, ¢alismamizda lineer dagilim gosteren lezyon sayisinin az olmasina,
Cho ve arkadaslarmin c¢alismasinda ise diffiiz dagilim paternine sahip lezyon

bulunmamasina bagli olabilecegi diisiiniildii (Tablo 25).

61



Tablo 25: Caligmamizda saptanan kitlesel olmayan parlaklasmanin dagilim paterni
ve i¢ kontastlanma Ozelliklerine gore duyarlilik, ozgillik, pozitif belirleyicilik

degeri, negatif belirleyicilik degeri

Dagilim Sensitivite | Spesifite PPV NPV
Fokal 0,122 0,476 (0.26,0.70) 0,313 0,217
(0.05,0.27) (0.12,0.59) | (0.11,0.37)
Lineer 0,049 0,857 (0.63,0.96) 0,4 0,316
(0.01,0.18) (0.07,0.83) | (0.20,0.45)
Segmental 0,293 0,905 (0.68,0.98) 0,857 0,396
(0.17,0.46) (0.56,0.97) | (0.26,0.55)
Rejyonal 0,122 0,81 (0.57,0.94) 0,556 0,321
(0.05,0.27) (0.23,0.85) | (0.20,0.46)
Multirejyonal 0,317 0,952 (0.74,1.00) 0,929 0,417
(0.19,0.48) (0.64,1.00) | (0.28,0.57)
Diffiiz 0,098 1 1 0,362
(0.03,0.24) | (0.81,1) (0.40,1) (0.24,0.50)
I¢ Kontrastlanma
Homojen 0,122 0,667 (0.43,0.85) 0,417 0,28
(0.05,0.27) (0.16,0.71) | (0.17,0.43)
Heterojen 0,488 0,476 (0.26,0.70) 0,645 0,323
(0.33,0.65) (0.45,0.80) | (0.17,0.51)
Kiime 0,171 0,905 (0.68,0.98) 0,778 0,358
(0.08,0.33) (0.40,0.96) | (0.23,0.50)
.. 0,22 0,952 (0.74,1.00 0,9 0,385
Kiimelegen halkasal | 4 11 3y ( : (0.54,0.99) | (0.26,0.53)

%95 CI (0.05,0.27) 0.122 = %12.2 Sensitivite=duyarlilik; spesifite=6zgullik; PPV=pozitif
belirleyicilik degeri; NPV=negatif belirleyicilik degeri

Meme karsinomunda molekiiler altgruplar ve MRG goriintiileri hakkinda ¢ok
az sayida yayimn bulunmaktadir. Bu yayinlarda gerek MRG goriintiilerinin analizinde
gerekse molekiiler alt gruplara ayirmada farkli Olgiitler kullanilmasi nedeniyle
birbiriyle tutarsiz sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Hedefe yonelik tedavi programlarinin
uygulanima girmesi i¢in bu gibi ¢alismalarin sayisinin artmasit ve genis tabanl
calisma gruplarinin degerlendirme sonuglart belirleyici olacaktir. Luminal A ve B
tipi karsinomlar meme kanserlerinin yaklasik dortte tiglinii olustumaktadir. Bizim
calismamizda da yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak luminal A (%41) ve B (%34)
tipine yaklasik %75 siklikta rastladik. Luminal tiplerin MRG goriintiileri ile ilgili bir
yayina literatiirde rastlanmamistir. Calismamizda luminal A ve B tiplerin yaklasik
%351 lineer ve segmental; yaklasik %50’si rejyonal-multirejyonal-diffiiz dagilim
paterni gostermistir. Bae ve arkadaslari triple negatif alt grubunun diger {i¢ alt gruba
gore daha ¢ok diizglin konturlu kitlesel goriiniim seklinde ortaya c¢iktigin
bildirmislerdir (114). Alili ve arkadaslar1 HER-2 alt grubunun daha cok Kitlesel

olmayan parlaklagsma bulgusu verme egiliminde oldugunu bildirmislerdir (115).
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Kitlesel olmayan parlaklasma bulgusu olan lezyonlar1 gerek dagilim paterni gerekse
i¢c kontrastlanma 6zellikleri ile molekiiler alt gruplar arasindaki iligkiyi gosteren bir
caligmaya literatiirde rastlanmamistir. Mazurowski ve arkadaslar1 48 olgudan olusan
calismalarinda triple negatif grup sikligin1 %18 olarak saptarken, biz calismamizda,
MRG’de daha ¢ok kitlesel goriiniim ile karsimiza g¢ikabilecek olan triple negatif
gruba (%?7) en az siklikta karsilagtik (116). Bunun nedeni ¢alismamiza sadece kitlesel
olmayan parlaklagsmalari almamiz, kitlenin eslik ettigi olgular1 ¢alisma grubu dis1
birakmamiz olabilir. Ayni calismada HER-2 siklig1 %8 olarak bildirilirken biz bu alt
grubla %17 siklikta karsilastik. Bunun sebebi HER-2 grubunun MRG’de kitlesel
olmayan parlaklagsma seklinde bulgu vermesi olabilir. Calismamizda gerek kitlesel
olmayan parlaklasmanin dagilim paterni gerckse i¢ kontrastlanma ozellikleri ile
molekiiler alt gruplar arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Molekiiler alt gruplara ayirmada, ER ve HER-2 yanisira, 6zellikle de ER
pozitif timarlerde proliferasyon belirtecleri gok dnemlidir. Ancak, bir proliferasyon
belirteci olarak Ki-67 ya da daha ayrintili mitotik indeks skorlama sisteminin
kullaniminin ne kadar uygun oldugu sorgulanmaktadir. Ki-67 skorlamasinda,
pozitif/yliksek ya da negatif/diisiik seklinde ayrimi saglayan bir degerin, hasta takibi
ve tedavisinde kullanimi tartismalidir ve bu konuda bugiin i¢in tam bir konsensus
saglanmamistir. Caligmamizda fokal dagilim gosteren kitlesel olmayan malign
lezyonlarin tamaminda Ki-67 indeksi %10’un altinda oldugunu saptandi. Diger
dagilim paternlerinde ise indeks %10-30 araliginda ve %30’un iizerinde bulundu. Bu
da bize mitotik indeksin lezyonlarn dagilim morfolojilerini ve paternlerini
etkileyebilecegini diisiindiirdii.

Thomassin-Naggara ve arkadaslar kinetik parametrelerin benign veya malign
kitlesel olmayan lezyonlar1 ayirmada yeterli olmadigin1 bildirmislerdir. Bunun sebebi
olarak kitlesel olmayan lezyonlarin morfolojisini ve ROI alanmi igine giren normal
meme glanduler dokusunu gdstermislerdir (103). Newell ve arkadaslan
caligmalarinda kinetik parametrelerin malign veya benign kitlesel olmayan lezyon
ayriminda, katkisinin olmadigmi gostermislerdir (110). Kontrastlanma kinetigi
acisindan ¢alismamizda hem benign hem malign lezyonlarda daha ¢ok tip 2 ve 3
kontrastlanma kinetigine rastlandi. Malign lezyonlarda tip 3 kontrastlanma kinetigi
siklig1 daha fazla olsa da malign/benign lezyon ayriminda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, meme MRG’de kitlesel

olmayan parlaklagma gosteren alandan yapilan doku 6rneklenmesinin histopatolojik
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olarak nasil sonuclanacagini 6ngdrmemize kinetik parametrelerin hicbir katkisinin
olmadig saptandi.

Kuhl ve arkadaslar1 arka plan parlaklagsmasinin hormonal durum ve menstriiel
siklus ile iliskili oldugunu dolayisi ile MRG g¢ekim zamanlamasinin Gnemini
vurgulamiglardir (117). Delille ve arkadaslar1 c¢alismalarinda normal meme
parankiminin kontrastlanmasinin menstriiel siklustan en az etkilenmesi i¢in MRG
cekimlerinin siklusun 3-14 giinler arasinda olmasini Onermislerdir. ~ Miiller-
Schimpfle ve arkadaslar1 hasta yasi1 ve menstriiel siklus donemi ile iliskili olarak arka
plan parlaklagsmalarina bagli yalanci pozitiflik oranlarmin arttigini bildirmislerdir
(116). Ozellikle arka plan boyanmasini siklusun 7-20 giinleri arasinda en az, 21-28
giinler arasinda en yiliksek bulmuslardir. DeMartini ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
arka plan parlaklasmasinin derecesinin artmasiyla biyopsi sonuglarinin pozitif ¢ikma
oranlarinin arttig1r belirtilmistir (118). Biz de bu c¢alisma ile benzer sekilde
calismamizda reproduktif c¢agdaki kadinlarda menstriiel siklusun 7-14 glnler
arasinda elde olunan meme MRG goriintiilerinde, kitlesel olmayan parlaklagma
bulgusu olan lezyonlarda, arka plan parlaklagsmasi ile lezyonun malign olmasi
arasinda anlaml iligki saptadik. Bu durum ozellikle ‘belirgin’ ve ‘asimetrik’ arka
plan parlaklasmasinda 6ne ¢ikmaktaydi ve tiimoriin, oksijen ve besin kaynagini
arttirmak i¢in anjiyogenezi uyardigi buna bagl olarak da arka plan parlaklasmasinin
derecesinin artabilecegini diislindiirdii.

Meme MRG’de kitlesel olmayan parlaklagsmaya siipheli kitle, aksiller LAP,
ciltte ¢ekinti, ciltte kalinlasma, yapisal distorsiyon, cilde ve gogiis duvarina invazyon
gibi ek bulgular eslik edebilmektedir. Calismamizda ek bulgu bulunan hastalarda
%88.2 oraninda; ek bulgu bulunmayan hastalarda ise %57.8 oraninda histopatolojik
sonucun malign oldugu gorildi. Meme MRG’de ek bulgularin eslik etmesi
histopatolojik sonucun malign olacagini 6ngdrmesi agisindan anlamli bulundu.

Calismamizin siirliliklar arasinda retrospektif olmasi, toplam olgu sayimizin
az olmasi, yeterli sayida yiliksek riskli lezyon bulunmamasi nedeni ile bu grubun
malign ve benign grup ile birlestirmelere gidilmesi, immunhistokimyasal siniflama
icin molekiiler belirtecler i¢in standart bir protokoliin olmamasi sayilabilir. Ayrica
gerek MRG goriintiilerinin degerlendirilmesinde gerekse patolojik degerlendirmede
degerlendiriciler arasinda uyumsuzluga bakilmamast ¢alismanm sinirhiliklar

arasindadir.
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VII. SONUC

Meme karsinomu kendine 6zgu Kklinik, histopatolojik ve molekuler dzelliklere
sahip farkli biyolojik davraniglar sergileyen heterojen bir tiimordiir. Meme
lezyonlarinin  saptanmasi  ve Ozelliklerinin  belirlenmesinde, mamografi ve
ultrasonografi temel radyolojik inceleme yontemleridir. Memede manyetik rezonans
goriintiilemenin lezyon saptayabilme yetenegi ve problem ¢oziicii yonii ile kullanim
siklig1 ise gilin gectikce artmaktadir.

MRG degerlendirmede kitlesel olmayan lezyonlar1 tanimlamada ve
degerlendirmede dagilim paterni, i¢ kontrastlanma ve ek bulgu 6zellikleri 6nemlidir.
Bircok histopatolojik alt tipleri bu kriterlerle kesin olarak birbirinden ayirt etmek
MRG ile miimkiin degildir. Fakat histopatolojik olarak benign veya malign taniy1
ongormede fikir verebilir. Calismamizda dagilim paternleri arasinda diffiiz (%100),
multirejyonal (%95.2) ve segmental (%90.5) paternleri malignite igin yiksek
spesifite gostermekteydi. i¢ kontrastlanma tiplerinde ise kiimelesen halkasal (%95.2)
ve kiime tipinde (%90.5) malignite i¢in yiiksek spesifite saptandi. Diffiiz (%100),
multirejyonal (%92) ve segmental (%85) dagilim paternlerinde yiiksek pozitif
prediktif degerler bulundu. Kiimelesen halkasal kontrastlanmada %90, kiimede %77
pozitif prediktif degerleri saptandi. Literatiirde, fokal dagilim paternine sahip kitlesel
olmayan lezyonlarin histopatolojik sonucunun daha siklikla benign, multirejyonal
dagilim paternine sahip lezyonlarin sonucunun daha siklikla malign tani aldigi
bildirilmekte olup c¢alismamizdaki sonuglar bu bilgi ile uyumludur. Ozellikle
goriintiileme rehberligindeki biyopsi yontemlerinin arttig1 glinlimiizde, histopatolojik
korelasyonda, MRG’de kitlesel olmayan kontrastlanmanin dagilim patern 6zelligi ile
olusan malign-benign Ongdrimiizii histopatolojik sonuglar ile karsilastirarak,
biyopsinin tekrar1 ya da izlem protokoliine iliskin kararimiz  tekrar
degerlendirilmelidir.

Arka plan parlaklasmasi hormonal durum ve menstriiel siklus ile iliskili oldugu
kadar timoOrln anjiyogenezi arttirmasina bagl olarak, 6zellikle malign lezyonlarda
belirgin hale gelmektedir. Belirgin ve asimetrik arka plan parlaklasmasinin eslik
ettigi kitlesel olmayan parlaklasma lezyonlar1 genellikle malign tan1 alir. Meme
MRG degerlendirirken yalanci pozitiflik oranimizin artmamasi igin, reproduktif
cagda bulunan kadinlarda ¢ekim zamanlamasinin menstriiel siklus takvimine gore

ayarlanmasi ¢ok dnemlidir.
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Meme MRG’de kitlesel olmayan parlaklagma bulgusunun morfolojik dagilim
paternleri ve i¢ kontrastlanma o6zellikleri malign lezyon histopatolojik sonuglarinda
yiiksek duyarlilik ve segicilikte ongorii yapilabilmektedir. Ancak alt tip ayriminda
altin standart histopatolojik incelemedir.

Gilincel molekiiler yaklasimlar, immatiir olduklarindan ve hatta yanls
degerlendirmelere neden olabileceklerinden, rutin klinik pratikte ve tedavi
diizenlenmesinde heniiz tam olarak kullanilmamaktadir. Molekiiler 6zellikler tiimor
davranigini belirlemesinin yaninda morfolojisini ve goriintiileme o6zelliklerini de
etkilemektedir. Calismamizda luminal A ve B tiplerin yaklasik %50’si rejyonal-
multirejyonal-diffiiz dagilim paterni gostermistir. Kitle ile karsimiza ¢ikan triple
negatif grup ile ¢alismamizda beklenildigi gibi en az siklikta karsilastik. Fokal
dagilim gosteren kitlesel olmayan malign lezyonlarin tamaminda Ki-67 indeksi
%10’un altinda oldugu saptandi. Diger dagilim paternlerinde ise indeks %10 un
tizerinde bulundu. Bu da bize mitotik indeksin lezyonlarin dagilim morfolojilerini ve
paternlerini etkileyebilecegini diisiindiirdii. Bu konuda daha guvenilir ve net sonuclar
icin daha genis olgu serilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kendine ait klinik,
histopatolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip heterojen bir grup hastaligi iceren
meme karsinomu, zamanla bu konudaki genis seriler olusturuldukca, daha iyi

anlasilacaktir.
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VI OZET

MEME MRG’DE SAPTANAN KiTLESEL OLMAYAN
PARLAKLASMALARIN HISTOPATOLOJIK KORELASYONU

Amag:

Retrospektif Ozellikteki bu ¢alismanin amaci, meme manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) saptanan kitlesel olmayan parlaklasma bulgusunun; dagilim
paterni, morfolojik 6zellikleri, i¢ kontrastlanma ve kinetik 6zellikleri ile lezyonlarin
histopatolojik tanilarinin korele edilerek degerlendirilmesidir. Ayrica malignite
saptanan olgularda histopatolojik tan1 ve molekiiler alt tipler gz Oniine alinarak,
meme MRG’de kitlesel olmayan parlaklasma bulgusunun dagilim paterni ve i¢

kontrastlanma seklinin kanser subtipleri ile iligkili olabilecek siklig1 arastirilmistir.

Gerec ve YOntem:

Calismamizda Ocak 2013- Kasim 2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakdiltesi

Radyoloji Anabilim Dalinda yapilan dinamik meme MRG tetkikinde kitlesel
olmayan parlaklasma saptanan 104 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Ege
Universitesi Hastanesi Bilgi Sisteminde histopatolojik tanis1 mevcut olmayan 25 olgu
ve MRG’de kitlesel olmayan parlaklasmaya eslik eden kitle saptanan 18 olgu ¢alisma
kapsamindan ¢ikarildi.

Caligmaya dahil olan 61 olgunun yaslar1 13 ile 75 arasinda degigsmekteydi. Yas
ortalamasi 48 1idi. Altmus bir olguda 62 izole kitlesel olmayan patolojik
kontrastlanma saptandi. Lezyonlar morfolojik 6zellikleri, dagilim ve kontrastlanma
paternine, kontrastlanma kinetigine, arka plan parlaklasmasi durumuna ve ek bulgu
varhigina gore siiflandirildi. 62 lezyonun histopatolojik sonuglari; 39°u malign
(%62.9), 18’1 benign (%29), 51 yliksek riskli lezyon (%8.1) idi.

Goriintlilemeler Siemens (Symphony Vision) marka 1,5T MRG cihaz1 ve
Siemens (Verio) marka 3T MRG cihaz1 ile gergeklestirildi. Incelemelerde
konvansiyonel sekanslar ve kontrastli dinamik goriintiiler elde olundu. Kitlesel
olmayan parlaklasma bulgusu dagilim sekli, i¢ kontrastlanma paternleri,

kontrastlanma kinetikleri ve degerlendirmeleri Amerikan Radyoloji Koleji (ACR)
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tarafindan 2013 yilinda basilan (5.Baski) BI-RADS MRG Atlasi’ndaki standart
terminoloji kullanilarak yapildi.

Calismaya dahil olan hastalarin verileri istatistiksel degerlendirmeye alindi.
Istatistiksel veriler IBM SPSS V.21 istatistik programi ile analiz edildi. Istatistik
analizi, Ege Universitesi Istatistik Boliimii tarafindan yapildi. Analizlere iligkin
karar; veri setinde yer alan degiskenlerin Sl¢lim diizeyleri, siniflama diizeyinde
olmasindan dolayi iligkinlerin tespiti ¢apraz tablo kullanimli ki-kare testi ile yapildi.
Bu testlerden Pearson ki kare ve Fisher ki kare sonuglar1 iizerinden degerlendirildi.
Sonuglar %95 giiven diizeyinde (o yanilgt payr %0.05) dikkate alinarak
degerlendirildi.

Bulgular:

MRG’de saptanan kitlesel olmayan parlaklagsma bulgularina dagilim agisindan
bakildiginda; sirasiyla fokal (%25.8), segmental (%22.6), multirejyonal (%22.6),
rejyonal (%14.5), lineer (%8.1) ve diffiiz (%6.5) tipler gozlendi. Calismamizda
literatiire benzer sekilde (farkli ¢alismalarda degisken oranlarda da olsa); fokal
dagilim paterni gosteren parlaklagmalarda daha ¢cok benign; segmental ya da rejyonal
dagilim paterni gosteren lezyonlarda ise malign histopatolojik sonuglar izlendi.
Lezyonlarin i¢ kontrastlanmasi ise en sik heterojen tipte (%50) izlenirken, homojen
(%19.4), kimelesen halkasal (%16.1) ve kiime (%]14.5) seklinde kontrastlanma
yaklasik benzer sikliktaydi. Calismamizda hem malign olgularda hem de benign
olgularda heterojen i¢ kontrastlanma en sik goriilen i¢ kontrastlanma sekli idi. I¢
kontrastlanma 0&zellikleri ile histopatoloji sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi. Calismamizda dagilim paternleri arasinda diffiiz
(%100), multirejyonal (%95.2) ve segmental (%90.5) tipler yiksek spesifite
gostermekteydi. I¢ kontrastlanma tiplerinde ise kiimelesen halkasal (%95.2) ve kiime
tipinde (%90.5) yiiksek spesifite saptandi. Kiimelesen halkasal kontrastlanmada %90,
kiimede %77 pozitif prediktif degerine ulasildi.

Arka plan parlaklasmasina bakildiginda en sik ‘minimal’ (%50) daha sonra
sirastyla ‘belirgin’(%19.3), ‘1limli’(%17.8) ve ‘hafif’(%12.9) boyanma saptanda.
Arka plan parlaklagmasi ile lezyonun malign olmas1 arasinda anlaml iliski saptandi.
Bu durum ozellikle ‘belirgin’ ve ‘asimetrik’ arka plan parlaklasmasinda One

cikmaktaydi.
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Kitlesel olmayan parlaklasma bulgusuna eslik edebilen diger bulgular
incelendiginde; meme basi cekintisi, cilt kalinlasmasi ve invazyonu, 6dem, yapisal
distorsiyon, aksillar lenfadenopati, gogiis duvari invazyonu gibi ek bulgularin varligi
histopatolojik sonucun malign olacagini1 6ngérmesi agisindan anlamli bulundu.

Kontrastlanma kinetigi agisindan ¢alismamizda hem benign hem malign
lezyonlarda daha c¢ok tip 2 ve 3 kontrastlanma kinetigine rastlandi. Malign
lezyonlarda tip 3 kontrastlanma kinetigi sikligi daha fazla olsa da malign/benign
lezyon ayriminda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak, meme MRG’de kitlesel olmayan parlaklagma gosteren
alandan yapilan doku orneklenmesinin histopatolojik olarak nasil sonuglanacagini
ongdrmemize kinetik parametrelerin higbir katkisinin olmadigi saptandi.

Immiinohistokimyasal belirteclere (ER, PR, HER-2, Ki-67) dayanilarak yapilan
meme karsinomu siniflamasi luminal A, luminal B, HER-2 ve triple negatif seklinde
idi. Calismamizda gerek kitlesel olmayan parlaklasmanin dagilim paterni gerekse i¢
kontrastlanma 6zellikleri ile molekiiler alt gruplar arasinda anlaml iliski saptanmadi.
Olgularin Ki-67 indeksleri <%10, %10-30, >%30 scklinde kategorize edildi.
Caligmamizda fokal dagilim gosteren kitlesel olmayan malign lezyonlarin
tamaminda Ki-67 indeksi %]10’un altinda oldugunu saptandi. Diger dagilim
paternlerinde ise indeks %10-30 araliginda ve %30’un tizerinde bulundu. Bu nedenle
mitotik indeksin lezyonlarin dagilim morfolojilerini ve paternlerini etkileyebilecegi

distinildii.

Sonuc:

Meme karsinomu kendine 6zgu Kklinik, histopatolojik ve molekuler dzelliklere
sahip farkli biyolojik davramiglar sergileyen heterojen bir tiimordiir. Memede
manyetik rezonans goriintiillemenin lezyon saptayabilme yetenegi ve problem ¢oziicii
yonii ile kullanim siklig1 ise giin gectikge artmaktadir. MRG’de kitlesel olmayan
lezyonlar1 tanimlamada ve degerlendirmede dagilim paterni, i¢ kontrastlanmasi, arka
plan parlaklagsmas1 ve ek bulgu 6zellikleri 6nemlidir. Histopatolojik olarak benign
veya malign tanmiyr éngdérmede bu morfolojik 6zellikler fikir verebilir. Molekiiler
ozellikler tiimor davranisini belirlemesinin yaninda morfolojisini ve goriintiileme
ozelliklerini de etkilemektedir, ancak alt tip ayriminda altin standart histopatolojik

incelemedir.
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Ozellikle goriintileme rehberligindeki biyopsi yontemlerinin  arttig
gunimizde,  histopatolojik  korelasyonda, @ MRG’de  kitlesel = olmayan
kontrastlanmanin dagilim patern 6zelligi ile olusan malign-benign 6ngorimizi
histopatolojik sonuglar ile karsilastirarak, biyopsinin tekrar1 ya da izlem protokoliine

iligkin kararimiz tekrar degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kitlesel olmayan parlaklasma; meme MRG; histopatolojik

korelasyon; molekiiler siniflama.
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IX. ABSTRACT

HiSTOPATHOLOGICAL CORRELATION OF NON-MASS
ENHANCEMENT DETECTED IN BREAST MAGNETIC RESONANCE
IMAGING

Purpose:

The aim of this retrospective study is to evaluate the distribution patterns,
morphologic properties, internal enhancement features and enhancement Kinetics
with a correlation of histopathologic diagnoses of non-mass enhancement (NME) in
breast MRI. Additionally, in cases diagnosed with malignant tumors, we investigated
whether internal enhancement features and distribution patterns of NME are

correlated with molecular subtypes of breast cancer.

Materials and Methods:

We included 104 patients diagnosed with non-mass enhancement (NME) in
breast MRI that were scanned in Ege University School of Medicine, Department of
Radiology between January 2013-November 2015. Patients without histopathologic
diagnoses (25 cases) and the ones with mass (18 cases) were excluded. Lesions were
classified based on their distribution patterns, morphologic properties, internal
enhancement features, enhancement kinetics, background parenchymal enhancement
and presence of additional findings. The histopathological results of the lesions
(n=62) were malignant (n=39, %62,9), benign (n=18, %29) and high risk lesions
(n=5, %8.1).

Imaging was performed by Siemens Symphony Vision, 1,5T MRI, and
Siemens Verio 3T MRI devices. Conventional sequences and contrast-enhanced
dynamic images were obtained from these studies. NME distribution patterns,
morphologic properties, internal enhancement features and enhancement kinetics and
their evaluations were based on the lexicon described in ACR BI-RADS Atlas (5th
edition, 2013).

Statistical analysis of the data obtained from the study was done with IBM
SPSS (Statistical package for the social sciences) V21, by Department of Statistics at

Ege University. Cross-tabulation and chi-square test were used since the components
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of data consisted of classifications, mainly Pearson Chi-Square and Fisher’s Exact

test. Confidence intervals were chosen as %95 (with a error of %0.05).

Results:

Distribution patterns of NME’s were distributed as focal (%25.8), segmental
(%22.6), multiregional (%22.6), regional (%14.5), linear (%8.1) and diffuse (%6.5).
In our study, similar to the other studies in the literature, focal distribution was
associated with benign histology, while segmental or regional patterns were
associated with malignant. Lesion enhancement with contrast was most commonly
seen as heterogeneous type (%50), while homogeneous (%19.4), clustered ring
(%16.1) and clumped (%14.5) internal enhancement patterns were of similar rates.
Both in malignant and benign cases, the heterogeneous internal enhancement was the
most common type of contrast enhancement. No significant association between
internal enhancement characteristics and histopathologic results was found. Among
distribution patterns, the most specific one was the diffuse type (%2100), followed by
multiregional (%95,2) and segmental (%90,5). Specifity among internal
enhancement patterns were highest for the clustered ring (%95,2) and clumped
(%90,5). Positive predictive values for the clustered ring and clumped were %90 and
%77, respectively.

Background parenchymal enhancement was most commonly seen as minimal
type (%50), followed by significant (%19,3), moderate (%17,8) and mild (%12,9).
Association between background parenchymal enhancement and malignancy was
also established, especially for ‘significant’ and ‘asymmetric’ types.

Other findings that may accompany NME were nipple retraction, thickening of
skin and skin invasion, edema, structural distortion, axillar lymphadenopathy, chest
wall invasion, which were found significant for prediction of malignancy.

Type 2 and 3 enhancement kinetics were the most common type for both
malignant and benign lesions. While type 3 was seen more in malignant lesions, no
significant associations were found for the distinction between malignant or benign
lesions. The results were similar to the former studies in literature, parameters of
enhancement kinetics did not play a role in predicting histopathological nature of
tissues sampled from NME.

Breast carcinoma classification based on immunohistochemical studies were

based on ER, PR, HER-2, Ki-67 positivities, and types were luminal A, luminal B,
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HER-2 and triple negative. No associations between distribution patterns, internal
enhancement patterns, and molecular subtypes were found. Ki-67 indices of cases
were categorized as <%10, %10-30, >%30. All of the non-mass malignant lesions
with focal distribution had Ki-67 index <%10. For other distribution patterns, indices
were %10-30 or >%30. We believe this finding shows mitotic indices might have
effects on distribution patterns.

Conclusion:

Breast carcinomas are heterogeneous tumors which might show different
clinical, histopathological and molecular properties. MRI of the breast is being used
increasingly because of its ability to spot lesions and solve problems encountered.
For evaluating NME in MRI, distribution patterns, internal enhancement features,
background parenchymal enhancement and additional features are important, since
they can give insight into benign or malignant nature of the lesion. While molecular
phenotypes might effect tumor behavior, morphologic or imaging features,
histopathologic studies are the gold standard for the distinction of subtypes.

In an age when image-guided biopsies are routinely performed, it might be
wise to use enhancement and distribution properties of NME’s in MRI for prediction
of histopathologic results and for making correlations and for deciding on this basis
whether to repeat the biopsy or to make changes necessary in follow-up protocols

when in need.

Keywords: Non-mass enhancement; breast MRI; histopathologic correlation;

molecular classification.
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