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OZET

Amag: Meme kanserinde diflizyon MR, lezyonun morfolojisi yaninda, metabolik aktivitesi
hakkinda da bilgi vermektedir. Patolojik prognostik faktorler meme kanserli olgularda tedavi
protokoliinii ve sag kalimi etkilemektedir. Bu calismada amacimiz, meme kanserli olgularda
difizyon MR Ozellikleri 1ile patolojik prognostik faktdrler arasinda iliskinin

degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem: Mart 2011 — Temmuz 2013 tarihleri arasinda klinigimizde, meme kanseri
tanist ile preoperatif olarak Meme MR tetkiki yapilan 33 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Tim olgularin post-operatif patoloji sonuglar1 elde edildi. Post-op
histopatolojik spesmenlerde tiimor capi, aksiler lenf nodu durumu, histolojik grade klasik
prognostik faktorler olarak ve dstrojen reseptdr durumu, progesteron reseptor durumu ve Ki-
67 molekiiler prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir. Difiizyon meme MR o6zellikleri
ile klasik ve molekiiler histopatolojik prognostik faktorler arasindaki iligki NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical
Software (Utah, USA) istatistik programlari kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: ADC degerleri, aksiller lenf nodu tutulumu 3’den az olan olgularda (N1) aksiller
lenf nodu tutulumu 4 ve/veya daha fazla olan olgulara (N2-N3) gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0,011; p=0,010; p<0,05). Ki-67 ekspresyonu negatif olan olgularm ADC 1500
degerleri, pozitif olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu.( (p=0,020; p<0,05)

Sonuc¢: ADC degerleri, TNM evrelemesine gore N2 ve N3 olan olgularda N1 olgulara gore
anlamli diizeyde diisiik bulundu. Diisiik ADC degerleri lenf nodu tutulumuyla iliskiliydi.
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ABSTRACT

Objective: Diffusion MRI of the breast gives information about the metabolic activity of the
lesions as well as the morphologies. Pathological prognostic factors in breast cancer affects
the patient's treatment protocol and overall survival. Aim of this study is to evaluate the
relationship between the diffusion MRI of the breast and histopathologic prognostic factors

in breast cancer.

Materials and method: The files of 33 patients who underwent pre-operative breast MRI
between the March 2011 and July 2013 were reviewed retrospectively. Post-operative histo-
pathologic results were obtained for all the patients. In post-operative histopathological
specimens tumor diameter, axillary lymph node status and histological grade were evaluated
as classical prognostic factors and estrogen receptor status, progesterone receptor status, C
Erb B2 and Ki-67 were evaluated as molecular prognostic factors. In evaluation of the
correlation between Diffusion MRI values and histo-pathological results were analysed by the
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size)
2008 Statistical Software (Utah, USA) programs.

Findings: Significantly high ADC values were observed in cases with axillary lymph node
metastasis less than 3 (N1 patients) when compared to cases with 4 or more lymph node
metastasis (N2 and N3 patients) (p=0,011; p=0,010; p<0,05). ADC 1500 values were
significantly lower in cases with negative expression of Ki-67 when compared to cases with

positive expression(p=0,020; p<0,05).

Conclusion: ADC values were found significantly less in N2 and N3 patients when compared

to N1 patients. Lower ADC values are correlated with lymph node metastasis.
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1.GIRIS VE AMAC

Kadinlarda meme kanseri akciger kanserinden sonra en sik kansere bagli mortalite nedenidir
(1,2). Meme kanseri taramasinda kendi kendini muayene, hekim fizik muayenesi ve
goriintiileme yOontemi olarak mamografi kullanilmaktadir. Meme kanserinde temel tarama
yontemi olan mamografinin lezyon saptama duyarliligi % 69-90’dir (3,4). Mamografiyi
tamamlayict yontem olarak 6zellikle dens meme yapisina sahip olan olgularda ultrasonografi

(US) kullanilabilir.

Meme manyetik rezonans goriintileme (MR) son yillarda, multiplanar goriintii alabilme
yetenegi, yliksek kontrast rezoliisyonuna sahip olmasi, iyonizan radyasyon igermemesi,
dinamik kontrastli goriintiilemeye olanak tanimasi ve kullanilan kontrast maddelerin iyotlu
kontrast maddelere oranla giivenilir olmasi gibi pek cok 06zelligi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diger goriintilleme yontemleri ile karar verilemeyen lezyonlarin
degerlendirilmesinde, multisentrisite, bilateralite arastirilmasinda, niiks-rezidii lezyon
degerlendirilmesinde ve skar dokusu, yag nekrozu, graniilasyon dokusu gibi lezyonlarin
ayriminda kullanilmaktadir (2,5,6). MR uygun endikasyonlarda mamografi ve US’yi
tamamlayicit ve problem ¢6ziicli bir yontem olarak degerlendirilmelidir. Kontrastlhh MR ‘nin
genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda, primer veya niiks meme kanserlerini saptamada
yiiksek duyarlilik gosterdigi saptanmistir (7). Pek c¢ok ¢alismada duyarlibik %90’1n
iizerindeyken Ozellikle invaziv meme kanserinde duyarlilik %100°e yaklagmaktadir (8).
Fibroadenom veya fibrokistik degisiklikler gibi benign lezyonlar da benzer kontrast tutulumu
gosterebildiginden kontrasth meme MR ‘nin malignite saptamada duyarlilig1 degiskendir (7).
Ayrica hormonal siklustaki degisikliklere bagli olarak normal fibroglandiiler doku fokal
odaklar seklinde kontrast tutabilir (9,10,11,12). Meme MR, son iki dekadda meme kanserli
hastalarda preoperatif evrelemede kullanilmaktadir. Meme MR ile lezyonun morfolojik ve

dinamik 6zellikleri hakkinda bilgi edinilebilmektedir.

Diflizyon MR’nin son yillarda memede kullanimi artmaktadir. Diflizyon MR lezyonun
morfolojisi yaninda, metabolik aktivitesi hakkinda da bilgi vermektedir. Diflizyon MR
goriintiilemesi icin yiiksek manyetik alan giicii, giiclii gradiyentler ve homojen bir manyetik
alan igin etkin bir shimming gerekmektedir. En ¢ok kullanilan sekans spin eko EPI sekansidir.
Etkin bir yag baskilama (STIR) yapilmalidir. En az iki farkli uygun b degeri kullanilarak
inceleme yapilmalidir. Farkli b degerleri kullanilarak diftizyon MR yapilabilir. Yiiksek b

1



degerlerinde lezyon ile normal doku arasindaki kontrast artar, ancak kiigiik lezyonlar1
saptamak zorlagir. ADC degerlerinin 6l¢iiliimii i¢in lezyonun dogru lokalize edilmesi, uygun
ROI kullanimi (en az 3 piksel boyutunda olmali) lezyonun kontrastlanan kismmdan &l¢iimiin
yapilmasi, ortalama en diisiik ADC degerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Malign lezyonlarda

b degerleri yiikseldikce diflizyon kisitlamasi artmakta, ADC degeri diismektedir.

Meme kanserli olgularda pre-op meme MR’de elde edilen verilerin post-op olarak patolojik
spesmenlerden elde edilecek olan prognostik faktorler ile olasi iliskisi giincel literatiirde
arastirilmaktadir. Literatiirde 6zellikle konvansiyonel meme MR’nin morfolojik 6zellikleri
calisilmis ve benzer sonuglar bildirilmektedir (1). Diflizyon meme MR ile histopatolojik
prognostik faktorler arasi iliski son birka¢ yilda calisilmis olup literatiirde farkli sonuglar
bildirilmektedir (13,14,15). Diflizyon Meme MR goriintiilerinin benign ve malign meme
lezyonlarmin karakterizasyonu ve ayriminda kullanilabilecegi (14). ve ADC degerleri ile
prognostik faktorler arasi iliski olabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (13,15,16,17).

Meme kanserinde patolojik prognostik faktdrler, hastanin tedavi protokolii ve sag kalimini
etkilemektedir. Cok sayida prognostik faktor meme kanseri prognozunu tahmin etmek
amactyla tanimlanmstir. Klasik prognostik faktorler (tiimor ¢api, aksiller lenf nodu durumu,
histopatolojik grade) hastaliksiz sag kalimla 6nemli derecede korele olmaktadir. Ayrica
Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu ile Cerb-B2 pozitifliginin tedaviyi
degerlendirmede ve prognozla iligkisi oldugu saptanmistir (18,19). P53, Ki67 gibi molekiiler

biyomarkerlarin da son donemde prognoz agisindan 6nemli oldugu bildirilmektedir (18,20).

Bizim bu calismadaki amacimiz; meme kanserinin difiizyon meme MR o6zellikleri ile klasik
(timor capi, aksiller lenf nodu durumu, histolopatolojikjik grade, multifokal hastalik,
lenfovaskiiler invazyon) ve molekiiler (6strojen ve progesteron reseptor durumu, Cerb-B2 ve

Ki-67) histopatolojik prognostik faktorler arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 MEMENIN EMBRiIYOLOJiSi, ANATOMI VE FiZYOLOJiSIi:

Meme, ektoderm orijinli apokrin bir bezdir. Meme dokusunun gelisimi embriyonel yasamin 6.
haftasinda baglar. Meme gelisimi; gdvdenin her iki yaninda ektodermin epidermisin altindaki
mezensime dogru biliylimesi ile baslar. Aksilladan inguinal bolgeye uzanan ektodermal koprii
(st cizgisi) seklinde meme dokusu gelisir. Mezensimden gelen indiiktif olaya cevap olarak
meme dokusunun degisimi olusur. Bu olusumun ¢ogu atrofiye gider. Pektoral kas tlizerinde
kalan az bir kisimdan meme gelisir. Embriyojenik hayatin 5. haftasinda her memede 10-15
adet dallanan solid kord seklinde primer siit kanallar1 olusur. 7-8. ayda bu duktuslarin liimeni
bosalip genisleyerek primer siit kanallarini1 olusturur. Her bir primer meme tomurcugu birkag
sekonder meme tomurcugunu ve bunlar da biiyliyerek siit kanallar1 ve dallarin1 olustururlar.

Varyasyonel olarak rudimenter bezler siit kristas1 boyunca gelisebilir (21,22,23,24).

Sekil 2.1. Siit kristalar1



Puberte ¢caginda bud olusumu memedeki ilk degisimdir. Meme basi gelisimi ve areola
genislemesi sonrasinda olusur. Cesitli hormonlar meme gelisiminde etkidir. Baslangictaki

meme gelisiminde Ostrojen etkili iken, progesteron memenin lobiiler gelisiminde etkilidir.

Meme dokusu cilt, cilt alt1 yag dokusu, meme parankimi ve stromal dokudan meydana gelir.
Genellikle iist dis kadranda meme dokusu daha yogun olarak zlenmektedir. Memenin yaklasik
dortte tlici pektoralis major kasi lizerinde yerlesmektedir. Lateralde serratus anteriorun,
inferiorda kismen serratus anterior ve eksternal oblik kasin, medialde rektus kilifinin st
kismmi orter (21). Meme dokusu gogiis on duvarinda superfisyel faysa icerisinde yerlesir.
Yiizeysel faysa yiizeyel ve derin olmak iizere ikiye ayrilmaktadwr. Meme dokusunun
posteriorunu superfisyel fasyanm derin kismi, anteriorunu yiizeyel fasyanin yiizeyel kismi
orter. Midaksiller ¢izgiyle memenin laterali, sternum ile de mediali smnirlanir. Memenin
superior kisminda belirgin olan, meme basma ve deriye dogru uzanan yiizeyel fasyanin
yiizeysel kisminda, fibroz bantlardan olusan fibroz lifler mevcuttur. Cooper ligamanlari
denilen bu yapilar meme dokusunu septasyonlara aymrmakta ve parankime destek
vermektedir. Malign meme lezyonlarindaki meme derisinde cekintiler bu yapilarin infiltre
olmas1 gelisen fibrozisinden kaynaklanir. Bu infiltrasyon memedeki portakal kabugu
goriinimiin olugsmasmin da nedenidir (22,23,24). Meme dokusu genellikle her iki tarafta
simetrik sekilde ve posteriorunda bag dokusu nedeniyle hareket edebilir sekildedir. 2.

kostadan 6-7. interkostal alana kadar uzanmaktadir.

\
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Sekil 2.2. Meme dokusunun toraks duvarindaki yerlesimi



Histolojik olarak meme dokusu iki ana kisimdan olusur. Duktus ve asiniislerden olusan
epitelyal dokular ve bag dokusundan olusan stroma. Meme dokusu yaklagik 15-20
birbirinden bagimsiz lobdan olusur. Alveol salkimindan olusan lobiiller meme dokusunun
temel fonksiyonel iinitesidir. Terminal duktal lobiiler iiniteyi ( TDLU) lobiiller ve lobiilleri
direne eden terminal kanallar ve lobiil disina uzanan ekstralobiiler terminal duktus olusturur.
TDLU 10-100 asiniden olusur ve terminal duktuslara dokiiliir. Terminal duktuslar da daha
genis olan duktuslara ve sonrasinda lobun temel duktusuna dokiilerek meme basina agilirlar.
TDLU*nin epiteli real epitelyal doku ve alt kisimdaki miyoepitelyal doku olmak iizere iki
kisimdan olugmaktadir. Laktifer siniis laktifer duktuslarin meme basma girip genislemesiyle
olusur. Meme bagina ampulla ismi verilen kisimla agilirlar. Cogu invaziv meme kanseri
TDLU den gelisir. Memenin arteryel, vendz yapisi ve lenfatik bosalimi meme hastaliklarinin

degerlendirilmesinde 6nemlidir (22).

1-Gogiis duvari
2-Pektoral kas
3-Lobiiller
4-Meme basi
5-Areola
6-Laktiferoz kanal
7-Yag dokusu
8-Cilt

Sekil 2.3. Memenin anatomisi



Memenin arteryel beslenmesi;

Memenin arteriyal beslenmesi lateralde arteria axillaris ile dallar1 olan torakoakromial, lateral
torasik ve dorsal torasik arterler tarafindan, medialde arteria mammaria interna ve perforan
dallarindan ve posterior interkostal arterlerin (torasik aortanin dallar1) lateral dallarindan
saglanir (23,24). Internal mamarian arter subklavian arterin birinci kismmndan orijinlenerek,
birinci kostanin arkasindan toraksa girer. 6 ve 7. kostanin kartilajlar1 diizeyinden asagiya

dogru uzanir ve lateral perforan dallar1 ile memeyi besler.

Memenin venoz dolasimi;

Venoz drenajda varyasyon siktir (21,22). Yiizeysel ve derin venler olarak memenin venleri iki
ayr1 grupta degerlendirilebilir. Derin venlerde memenin en biiyiik venleri olan ve internal
mammar vene dokiilenler, Boyut ve dagilimlar1 daha farkli olan ve aksiller vene dokiilenler ve
Interkostal venlere dokiilenler olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir. Yiizeyel fasyanm altina
yiizeysel venler birbirleri ile anastomozlar yaparlar. Hizli biliyliyen tlimorlerde
hipervaskiilarizasyona bagli olarak genisleyebilirer. Sternum kenar1 Oniinde birbirlerine
yaklasan yiizeysel venler perforan venlere onlarda vena mammaria internaya agilirlar. Derin
venler genellikle arterlere paralel olarak seyrederler. Meme parankimi icerisinde derin ve
ylizeysel venler anastomoz yaparlar. Meme kanserleri dogrudan akcigere metastaz, vendz
drenajinmn bir boliimii posterior interkostal venler araciligiyla azigos venine oldugundan

yapabilir.

Memenin lenfatik dolagimi;

Lenfatik dolasimi olduk¢a degisken olabilir. Meme derisinin ve areolanin lenfatik bosaliminin
tama ¢ogu koltuk altina olur. (22). Primer lenfatik drenaj aksiller lenf nodu gruplarma olur.
Aksiller lenf nodu grubunu anatomistler 5 e cerrahlar ise alt1 gruba ayirmaktadir. Aksiler ven
grubu, aksiler venin medialinde veya posteriorunda yer alir ve genel olarak iist ekstremiteyi
drene eder. Pektoral minor kasinmn alt kisminda yer alan eksternal mamarian grup memenin
lenfatik drenajinin biiyiik kismini yapmaktadir. Aksillanin posteriorunda 6-7 adet lenf
nodundan grup skapular grubu olusturur. Santral grup; 3-4 adet genis lenf nodlarindan olusan,
aksiler yaga gomiilii ve siklikla pektoral mindrden direkt afferent drenaj alan gruptur. Pektoral

minor kasmin iist kisminda yerlesen 6-12 lenf nodundan olusan grup subskapular gruptur.



Diger aksiler lenf nodu gruplarindan bu gruba lenf drenaji olur. Rotter veya interpektoral
grup; pektoral minor ve major kaslar1 arasinda lokalize1-4 adet kii¢iik lenf nodundan olusur.
Bu lenf nodlar1 santral veya subklavikiiler lenf nodlarina gecer. Diger bir smiflama cerrahi
olarak pektoralis mindr kasina gore yapilir Kasm altinda uzanan alt lenf nodlar1 (level 1),
kasin tiim arka yiizeyi boyunca yerlesen orta grup (level 2), kasin st smir1 ile klavikula

arasinda yer alan st ve apikal (level 3) lenf nodlar1 olarak gruplandirilirlar (21,22).

2.2 MEME PATOLOJILERI

2.2.1 Memenin benign lezyonlari:

Fibrokistik hastalik (FKH)

Fibrokistik hastalik meme sikayeti olan olgularin %60-70’inde rastlanmaktadir.
Semptomlar agri, hassasiyet ele gelen kitle seklinde olabilir. Asemptomatik olgular da
mevcuttur. Radyolojide kistler, fibrozis, adenozis ve duktal hiperplazi gibi benign patolojiler

ooriilebilir (23,24,27).

Kist

Kistler milimetrik boyutlardan birka¢ santimetreye kadar degisebilen, yuvarlak veya oval
sekilli, 1y1 sinirly, i¢i serdz sivi dolu (22). Memenin benign lezyonudur. Kistler epitel ile doseli
dilate periferik duktuslardir. Tek veya multipl olabilir. I¢ yapilarina gore “basit” veya
“komplike” olarak smiflandirilirlar. Tipik mamosonografik Ozellikler gosteriyorsa ileri
incelemeye gerek yoktur. Kist icerisi solid komponent mevcut ise ileri inceleme

gerekmektedir.

Fibroadenom (FA)

Fibroadenomlar 35 yas altindaki kadinlarda en sik goriilen benign meme lezyonudur (28)
Fibroadenom varliginda meme kanseri belirgin risk artis1 yoktur. Normal populasyona gore
1,3-1,9 kat arttig1 bildirilmistir (23,29,30). Fibroadenomlar %20 oraninda multipl olarak
gortilebilirler (28). Diizgiin konturlu, mobil ve agrisiz lezyon olarak palpe edilirler.

Fibroadenomlarda patlamis misir benzeri kaba kalsifikasyonlar goriilebilir. Mamografide,



diizglin konturlu, homojen dens goriinimdedir. US de iyi sinirli, diizgiin konturlu, ovoid

sekilli ve homojen ekojenitede izlenirler (31). Kesin tani tani biopsi ile konulur.

Adenom

Adenomlar; gen¢ kadinlarda goriilen, nadir benign meme lezyonlaridir (32). Histolojik olarak
stromal komponent iceren benign epitelyal komponentten olusur. Fibroadenoma doniigebilir.
Gebelik srrasinda ya da postpartum donemde laktasyon adenomlar1 gelisebilir ve bu tip
adenomlar hipertirofiye gland ve sekretuar elemanlardan olusur (22). Iyi smrli, mobil,
agrisiz ele gelen kitle seklinde prezente olur. Mamografide iyi smirli, homojen dansitede,
yuvarlak, oval veya lobiile sekilli lezyonlar seklinde goriiliir. “Halo” bulgusu gozlenebilir.
US’de 1yi smirli, oval sekilli ve homojen ekojenitedir. Lezyonlarda posterior akustik

giliclenme veya golgelenme de izlenebilir (33).

Papillom

Paillomlar; histopatolojik olarak santralde fibrovaskiiler bir koru g¢evreleyen benign
fibroepitelyal orijinli intraduktal tiimorlerdir. Kanli veya ser6z meme basi akintisinin en sik
nedenidir. %80 oraninda kanli veya ser6z memebasi1 akintisi ile bagvururlar (2). Papillomlar
soliter veya multipl olabilirler. Subareolar bolgedeki duktuslar en sik tutulur. Multipl
olduklarinda genellikle periferal yerlesirler ve hiperplastik degisiklik gosterebilirler (35).
Galaktografik incelemede intraduktal sisteme iyotlu kontrast madde verilerek elde edilen
goriintiilerde, intraduktal dolum defekti olarak ya da duktusta ani kesilme goriilmesi ile
papillom tanis1 konulur. Ultrasonografide duktusta genisleme ve nodiiler lezyon seklinde

izlenebilir.

Filloides Tiimor (Sistosarkoma Filloides, Periduktal Stromal Tiimor)

Filloides tiimor; tiglincli ve besinci dekadlar arasinda sik goriilen fibroepitelyal bir tiimordiir.
Basvuru genelde ele gelen kitle seklindedir. Bu lezyonlar klinik olarak hizli boyut artisi
gosterir ve 10 cm boyuta ulasabilirler. Filloides tiimorlerin yaklagik % 80°1 benign tiptedir
(36). Olgularin % 5-20°‘sinde malign formu goriilebilir ve metastaz yapar. Bu tiimorlerde

rezeksiyon sonrasi niiks riski yiiksektir.



Hamartom (Adenofibrolipom)

Meme glandi igerisinde bulunan (yag, glandiiler doku ve fibr6z konnektif doku )dokularin
anormal bir sekilde bir araya gelmesi ile olusan benign tiimordiir. Tiim benign meme
lezyonlarmin  %4-8’ini olusturmaktadir. Lezyon psddokapsul ile c¢evreli olup malign
dontistim riski yoktur. Kitle genelde palpasyonla saptanamaz. Tanis1 mamografi ile konur.
Mamografik olarak iyi smirly, igerisinde yag dansitesinde komponentler bulunan kitle

seklindedir Psédokapsiile sekonder halo izlenebilir. Ileri incelemeye gerek yoktur.

2.2.2 Memenin malign lezyonlar:

Akciger kanserinden sonra kadmlarda en sik kanserden 6liim nedeni meme kanseridir (1, 2).
Ileri yas, dnceden meme kanseri hikayesi olmasi, aile hikayesinin pozitif olmasi, atipik
hiperplazi ve noninvaziv meme lezyonu hikayesi olmasi, ilk dogumun ge¢ yasta olmasi,

hormon replasman tedavisi ve genetik nedenler meme kanser riskini artiran nedenlerdir.

Karsinoma insitu

Duktal karsinoma In Situ ( DCIS)

Duktal karsinoma in situ bazal membrani asmadan TDLU’de malign epitelyal hiicre
proliferasyonudur (2). Erken tanisi, invaziv meme kanserine doniisebildiginden dnemlidir.
Tek basma goriilebilecegi gibi invaziv kanserle birlikte goriilebilir. DCIS multipl olabilir.
Olgularin %30‘u multisentrik yerlesimlidir. Yaslar1 genelde 40- 60 yaslar arasindadir.
Mamografik taramalarda saptanan tiim meme kanserlerinin % 20-25 ‘inde DCIS mevcuttur
(2,39). Olgularin  %30-50’si meme kanserine ilerler (40). Olgularin % 60° tan fazlas1 genis
yayilim gdsteren lezyonlar seklindedir.

Histopatolojik olarak komedo ve non-komedo DCIS olmak iizere iki ana gruba
ayrilmaktadirlar. Komedo tipi yaygin solid komponentler, nekroz ve kalsifikasyon alanlar1
icermekte ve en malign tipi olusturmaktadir. Non- komedo DCIS kribriform, solid, papiller,
mikropapiller gibi tiplere ayrilmaktadir (40,41). Invaziv duktal kanserlerle komedo DCIS
daha c¢ok iliskilenmekte ve anjiogenezi uyarmaktadiwr. Tarama mamogramlarinin
yayginlagmasi nedeniyle DCIS tanis1 artmaktadir (42).

Mikrokalsifikasyonlar en sik saptanan mamografik bulgudur. Ayrica parankimal distorsiyon
ve kitle seklinde de goriilebilirler. Mikrokalsifikasyon genelde intermediate ve high grade

lezyonlarda goriiliir. Bir duktus boyunca yayilma gosteren, ince lineer dallananan, pleomorfik
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ve kiime yapan mikrokalsifikasyonlar seklinde saptanir. US’de; ¢ogunlukla DCIS normal
meme dokusundan aywt edilemez (42,43) MR lezyonun yaygmliginin gosterilmesinde,
multisentrisite ve bilateraliteyi gostermede onemlidir. DCIS’1in kontrast tutulum dinamigi
cesitlilik gosterir. Tipik bulgusu intraduktal yayilimdan dolayi, lineer, dallanma gosteren
kontrastlanma paternidir. Ancak bu patern olgularin %50-80 inde goriilmektedir (44,45).
Daha cok kiimelesmis ( clumped) ve bolgesel kontrastlanma alanlar1 saptanir. DCIS ta kitle
formu almayan, duktal veya segmental yayilim gosteren, bolgesel kontrastlanma paternleri
anlamhdir (46,47,48). DCIS tedavisinde mastektomi, lumpektomi (segmenter mastektomi,
genis lokal eksizyon ) ve Skin sparing mastektomi + rekonstriiksiyonu gibi cerrahi yontemler
kullanilabilir. Cerrahinin amaci lokal kontrol ve kozmozisi saglamaktir. Hastanin se¢imi,
klinik ve patolojik bulgular, kozmetik beklentiler birlikte degerlendirilerek en uygun cerrahi
yontem se¢ilmelidir. Genis lokal eksizyonda niiks oran1 % 9 (invaziv %42)dir. Sadece genis
lokal eksizyon yapilanlarda niiks oranlarmin yiiksek olmasi, tedaviye radyoterapinin de
eklenmesini gerektirmistir. 1990 yilinda Giiney Kaliforniya Universitesi Van Nuys
Hastanesinden Silvester ve arkadaslar1 radyoterapinin yarar getirmeyecegi alt gruplari
belirlemek igin retrospektif bir ¢alisma yapmislardir. Once nekroz derecesi dikkate alinmis
ancak bu parametrenin subgrup belirlemedeki yetersizligi ortaya c¢ikinca ¢alismaya cerrahi
siir ve tiimor biiyiikliigli eklenerek elde edilen sonuclar 1996 yilinda Van Nuys Prognostik
Indeksi olarak belirlenmistir (46). Sonrasinda Silvester ve arkadaslar1 yas faktoriiniin de
onemli bir faktér oldugunu diisiinmiis ve mastektomi yapilmamis 706 olguyu yeniden
incelemisler, yas kiiclildiikce lokal niiks riskinin arttigini belirleyerek esit agirlikli olmak

iizere prognostik indeks tablosuna eklemislerdir (Tablo: 2.1).

Skor 1 2 3

Biiyiikliik (mm) <15 16-40 >41

Sinir genisligi (mm) >10 1-9 <1

Patolojik Yiiksek dereceli degil, Yiiksek dereceli degil, Yiiksek dereceli,
siiflandirma Nekrozsuz, Nekrozlu, Nekrozlu veya

(niikleer grade 1 veya (niikleer grade 2 veya nekrozsuz,
2) 3) (niikleer grade 3)
Yas (y1l) >60 40-60 <40
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Tablo 2.1: Giiney Kaliforniya Universitesi Van Nuys Prognostik Skorlama Sistemi

Skor dagilimi : En diisiik 4, en yiiksek 12 dir.

Skoru 10-12 arasindaki olgularda bu prognostik indekse gore radyoterapiye ragmen lokal
niiks orani yiiksek oldugundan mastektomi Onerilmektedir ( Tablo: 2.2). Histolojik grade,
sinir durumu, tiimor biyiikligli ve izlem siiresine bagli olarak yalnizca lokal eksizyon
yapilmis olgularda lokal niiks oranlar1 %6-43 arasinda saptanmistir. Sadece eksizyon yapilan

olgularda lokal niiks orani yiiksek oldugundan adjuvan radyoterapi dnerilmektedir.

USC : University of Southhern California

USC/VNPI Skor Onerilen tedavi

4,5, veya 6 Sadece eksizyon

7,8, veya 9 Eksizyon + Radyoterapi
10,11,veya 12 Mastektomi

Tablo 2.2: USC/Van Nuys Prognostik Indeks Tedavi Guideline’1

Lobiiler Karsinoma In Situ ( LCIS)

Lobiiler atipi seklinde tanimlanmaktadir. invaziv lobiiler ya da duktal karsinom gelisme riski
mevcuttur. LCIS olgularinda infiltratif lobiiler karsinom gelisme riski normal popiilasyona
kiyasla 9 kat fazladir. (39). Karsinom gelisimindeki kiimiilatif risk artis1 ilk 5 y1l i¢cin % 10,
ilk 10 yil igin ise % 15 olarak bildirilmektedir. Insidans1 % 0.8-6 arasindadir. Siklikla
multisentrik ve bilateral olarak izlenirler (39). %50 iizerinde multisentrik ve %30 oraninda
bilateral olarak izlenebilmesi 6nemlidir. Mamografide mikrokalsifikasyon goriilmemektedir.
Tipik klinik, mamografik ve sonografik bulgusu yoktur. Baska sebeplerle yapilan biyopsiler
ile tan1 alir. asimetrik meme dokusu seklinde nadiren izlenebilir (39). MR mamosonografinin
negatif oldugu bazi olgularda hastaligin tanisinda smirl yararlilik gosterebilmektedir. MRI de

LCIS alanlarinda diffliz kontrast tutulum varlig1 saptanistir (47,48).

11



Invaziv karsinom

Invaziv duktal karsinom ( IDC)

IDC, terminal duktal lobiiler iiniteden kaynaklanir. Invaziv meme kanserlerinden en sik
izleneni invaziv duktal karsinomdur( tiim kanserlerin %60-80°1) . Ardindan sirasi ile; invaziv
lobiiler karsinom ( yaklasik %15), mediiller karsinom (%3-4), miisindz karsinom (%3),
papiller karsinom ( %3), tiibliler karsinom ( %2-3), Paget hastali§1 ve inflamatuar meme
kanserleri gelmektedir (41). Mediiller, miisin6z (kolloid) ve tiibiiler kanserler daha nadir nadir

goriiltirler.

Mamografide kitle veya yapisal bozulma seklinde yiiksek dansiteli lezyon olarak izlenirler.
Klasik bir mamografik goriintiisii spikiile konturlu kitle seklindedir. Diizgiin veya lobiile
konturlu kitle seklinde de doriilebilir.  %30-40‘1 mamografide mikrokalsifikasyonlar
icerebilir. US’de genelde arkasinda akustik gélgelenme gdsteren hipoekoik lezyon sekinde
saptanir. Diffliz biliylime paterni gdsterenler mamosonografik olarak giicliikle saptanir ve
mamografik olarak mikrokalsifikasyonun eslik etme olasilig1 daha diisiiktiir. Bu olgularda

MR 6nem tasimaktadir.

MR‘de, spikiile veya lobiile konturlu, kontrast tutan kitle seklindendir. Kiicilik lezyonlarda
konturlar1 degerlendirmek zor olabilir. Halkasal kontrast tutulumu yiiksek oranda malignite
disiindiiriir ve genellikle IDC* de saptanir. Kontrasth dinamik goriintiilerde ge¢ donemde
genellikle washout veya plato tipi kontrast tutulum paterni gosterir. Ancak giderek artan
tarzda ge¢ donem kontrastlanma tipi maligniteyi diglamaz. Eger morfolojik o6zelliklei

malignite yoniinden siipheli ise histopatolojik inceleme gerekmektedir (47).

Invaziv lobiiler karsinom (ILC)

Tim invaziv meme kanserlerinin 10-15%°‘idir (49). ILC kollajen lifleri arasinda yayilma
gostermektedir ve buyiizden belirgin desmoplastik reaksiyon olusturmazlar (49,50). invaziv

duktal karsinomdan sonra ikinci en sik goriilen meme kanseridir.

Radyolojik tanisi, takibi ve diger meme kanserlerinde ayrimi zordur (49,50). Kitle
olusturmadigindan klinik olarak da tanis1 giigtiir. Genellikle difiiz bliylime paterni ve yapisal

distorsiyon seklinde saptanir. Desmoplastik reaksiyon gostermediginden klinik ve radyolojik
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olarak gec ortaya cikar. Multiplisite sik goriilir. US ve MR mamografiye gore daha
faydalidir. Multiplisite ve bilateralite daha yaygm olmakla birlikte survileri IDC ya gore
kismen daha 1yidir (49,51).

Mamografik olarak tanisi zordur ve yalanci negatif oran1 %20 lerdedir (11,49). Mamografide
saptanma orant %57 den 81°‘e kadar degiskenlik gosterebilir (49,52). Mikrokalsifikasyon
genellikle saptanmaz. Mamografide en spikiile kitle seklinde (%45-65) goriiliiliirler
(49,53,54). %10-34 olguda yapisal distorsiyon mevcuttur. Mamografide saptanandan daha
biiyiik olmaya meyillidir. IDC ile kiyaslandiginda ILC‘de meme koruyucu cerrahi sonrasinda
pozitif sinir daha siklikla saptanir. invaziv lobiiler karsinomlarin boyut ve uzanimini MR
mamografiye oranla dogru olarak belirlemektedir. Bilateral ve multisentrite rskinin yiiksek
olmas1 nedeni ile MR’nin mamografi, US ve fizik muayeneye {stiinliikkleri bildirilmistir.
Ancak infiltratif biiyiime paterni oldugundan MR bulgular1 da belirsiz olabilir.

MRI klinik yaklagimi %50, cerrahi yaklasimi % 28 oraninda degistirmektedir (10,49).

MRI da genellikle soliter irreguler veya angular mass seklinde saptanirlar(giil %31-43).
Kontrast madde washout u diger meme kanserleinden farkli olarak gozlenmez, genellikle
artan gecikmis maksimal enhasnman saptanir sadece az bir hastada washout gozlenir (10,49).

MR* de yanlis negatif tan1 alan olgular en sik ILC olgularidir.

Mediiller karsinom

Mediiller karsinomlar invaziv duktal karsinomlarin spesifik bir tipidir. Cok seliilerdirler. Tiim
meme kanserlerinin %35 inden azini kapsarlar (55). Genede geng yasta goriiliirler. 35 yas alt1

meme kanserlerinin %11 ni olustururlar. Siklikla biiyiik boyutlu kitle seklinde saptanirar.

Mamografide diizgiin konturlu biiyiik kitle seklindedir. Siklikl kitle santalinde nekroz veya
kanama goriilir. MR’de ryuvarlak, oval veya lobiile konturlu kitle seklinde saptanirlar.
Yiksek sellillarite ve lenfoplasmositik infiltrasyon neeniyle MR’de internal homojen
enhansman gosterirler. Siklikla tip 2 kontrastlanma paterni gosterir (55). US’de homojen,
diizglin konturlu, hipoekoik, posterior akustik giiclenme gosteren kitleler seklinde

olduklarindan fibroadenomdan aymrimi zordur (31,41).

Miisinoz (kolloid) karsinom
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Bu kanserler yogun miktarda ekstraselliiler, ekstraliminal mukus icerir. Tiim meme
kanserlerinin %1-3 iinii olusturan nadir kanserlerdir (56,57). Genellikle ileri yas grubunda
izlenirler. 75 yas1 lstiinde saptanan meme kanserlerinin %7 sini miisindz kanser
olusturmaktadir. 35 yas alt1 hastalarda bu oran %1 civarindadir (55,58). Miisindz kanserler
yavas biiyiirler ve diger kanserlere gore daha iyi prognoz gosterirler. Genellikle diizgiin
sinirli, nadiren lobiile konturlu kitleler seklinde saptanir. Lenf nodu metastazi yapmazlar. Bazi
formlarinda invaziv kanserler ile iligkili mevcuttur ve bu durumda prognoz daha koétiidiir (59).
Mamografide yliksek dansiteli, iyi ya da kotii smirl lobiile konturlu kitle seklinde izlenir.
Mikrokalsifikasyon saptanmasi nadirdir. US’de solid ve kistik komponeti olan miks kitleler
seklinde izlenir (57,58). MR’de lezyonlar yiiksek miisin iceriginden dolay1 kendine has
goriintiiye sahiptir. MRI da T2A sekanslarda hiperintens olarak goriilen, lobiile, oval ve
diizglin konturlu kitlelerdir. Lezyonlarin periferinde ise hiicreler santralinde miisin olmas1
nedeniyle rim enhansman saptanir (45,55). T2 de normal doku ile izointens goériinen diger

bircok meme malignitesinden T2A da yiikek sinyalli olmas1 nedeni ile farklidirlar (45,55).

Tubiiler karsinom;

Invaziv meme kanserlerin %1-2° sini olusturmaktadirlar. Siklikla iyi diferensiyasyon
gosterirler ve 1yl prognoza sahiptirler. Diger kanserlere gore daha yavas biiyilir ve metastaz
daha nadirdir. Lezyon boyutlar1 daha kiiciiktiir. Radial skar zemininden gelisebilirler ve radial
skar ile ayrimlar1 zordur. Lezyonlarda belirgin fibrotik icerik vardir. Mamografide spikiile
,dens kitleler seklinde saptanirar. Lezyonlarda mikrokalsifikasyon (%60) siktir (31,41). MR

‘de spikiile kitleler seklinde saptanirlar.

2.3 MEME KANSERI EVRELEMESI (46)

Primer tiimor (T)

TX : Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO : Primer tiimor goriintiillenemiyor
Tis Karsinoma in situ
Tis (DCIS) Duktal Karsinoma in situ
Tis (LCIS) Lobular Karsinoma in situ
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Tis

Tl
Tlmic :
Tla
TI1b
Tlc

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

Bolgesel lenf nodlar (N)

NX
NO
N1
N2
N2a
N2b
N3

(Paget) Paget disease (tiimor eslik etmeyen) (Paget
hastalig1 ve eslik eden tiimor var ise tiimdriin boyutuna
gore smiflandrilir)

Tiimor 2 cm‘den kiigiik ise

Mikroinvazyon 0.1 cm den kiigtik ise

Tlmoriin en genis ¢ap1 0.1 cm ile 0.5 cm arasinda
Tlimoriin en genis ¢ap1 0.5 cm ile 1 cm arasinda

Tlmoriin en genis ¢ap1 1.0 cm ile 2 cm arasinda

Timoriin en genis ¢ap1 2 cm ile 5 cm arasinda

Tiimoriin en genis ¢ap1 5 cm‘den biiytiktiir

Timor cap1 ne olursa olsun gégilis duvari, cilt invazyonu
veya asagidakilerden herhangi biri var ise

Pektoral kas1 icermeyen gogiis duvari invazyonu

Odem (portakal kabugu gériiniimii) veya meme cildinde
iilserasyon veya ayn1 memede satellite deri nodiilerinin
olmasi

T4a ve T4b‘nin bir arada olmas1

Inflamatuar kanser

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Sadece ipsilateral mobil aksiler lenf nodlarina
metastaz,

Ipsilateral aksiler lenf nodlara metastaz ,veya aksiler
lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal
mamarian nod metastazi

Ipsilateral aksiler lenf nodu metastazi

Aksiller nod metastazi olamadan, klinik olarak belirgin
olan ipsilateral internal mamarian nod metastazi
Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi, veya

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

nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi ve aksiler
lenf nodlar1
N3b Ipsilateral internal mammary lenf nodu metastazi ve

aksiller lenf nodlar1

N3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastaz
Uzak metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var

Tablo 2.3: Meme Kanseri TNM Siniflandirmasi, AJCC Kanser Siiflama Dokiimani

2.4. MEMEDE TIBBi GORUNTULEME YONTEMLERI

Meme kanserini erken saptamak ic¢in asemptomatik kadmlarda tarama amaciyla ve
semptomatik kadmlarin memesindeki anormalligi degerlendirmek amaciyla meme
goriintiilemesi yapilir.

Tarama amaciyla yapilan goriintiilemede iki projeksiyondan olusan standart mamografi
tetkiki kullanilirken, diagnostik incelemede 6zel mamografik projeksiyonlar, US ve MR

kullanilir (60).

Mamografi

Meme degerlendirilmesi amaciyla en sik kullanilan modalite mamografidir. Tarama ve tanisal
mamografi olarak iki ana gruba ayrilir. Rutin tarama mamografisinde 4 poz goriintii alinir,

siipheli durumlar olmas1 halinde spot magnifikasyon ve/veya kompresyon gibi tekniklerden

de yararlanilabilir.
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Nonpalpable meme lezyonlarinin saptanmasinda en sensitif yontemdir. Asemptomatik
kadinlarda klinik olarak gizli olan meme kanserinin erken saptanabilmesi amaciyla tarama

mamografisi yapilir. Meme kanserine bagh 6liimleri %18-30 azalttig1 bilinmektedir (61).

Mamografi 35 yas iist hastalarda ilk yapilmasi gereken tetkiktir. Ele gelen kitle nedeniyle
biopsi yapilacak otuz yasm {iizerindeki olgularda 6nce mamografi c¢ekilerek lezyonun
karakteri, sayis1 hakkinda bilgi edinilebilir. Klinik olarak sikayetleri (palpabl kitle, lokalize
agri, meme bas1 akimtisi, meme basi c¢ekilmesi) mevcut hastalarda taniya yonelik yapilan

tetkiki tanisal mamografidir.

Meme kanseri tanisinda, spikiile kitle ve pleomorfik kalsifikasyonlarda mamografinin
spesifisitesi yiiksektir. Ancak spikiile kitle goriiniimii olusabilen radyal skar ve yag nekrozu

gibi durumlarda mamografi yalanci pozitif sonuglar verebilir.

Mamografik raporlama ve BI-RADS siniflamasi (98)

Mamografilerde saptanan bulgularin tanimlanmasinda, raporlanmasinda ve sonuglarinin takip
edilmesinde ortak ve standart bir dil olusturabilmek ve kalite kontroliinii saglayabilmek
amaciyla Amerika Radyoloji Koleji (American College of Radiology — ACR) tarafindan 1992
yilinda Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) adli raporlama sistemi
olusturulmustur. Cesitli modifikasyonlar gegiren bu smiflamanin son versiyonu (dordiincii
versiyon) 2003 yilinda yayinlanmis, son versiyonda mamografiye ek olarak ultrasonografi ve

MRG i¢in de BI-RADS raporlama sistemleri onerilmektedir.

BI-RADS standardizasyonuna gdre mamografi raporlar1 tetkikin nedeni, meme paterni,
bulgularin standart terimlerle aciklanmasi ve degerlendirme kategorisini igermelidir.
Oncelikle tetkikin hangi amagla (tarama veya tanisal) yapildigi belirtilmelidir. Sonra
memenin paterni belirtilerek goriintiillemenin ne kadar duyarli oldugu konusunda klinisyen
bilgilendirilmelidir.

Memede saptanan kitleler, asimetrik dansiteler, parankimal distorsiyonlar veya
kalsifikasyonlar standart terimler kullanilarak aciklanmalidir. Mamografi raporlarinin son

boliimii klinisyenin yonlendirilmesi agisindan en 6nemli noktasidir.
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Degerlendirme 0‘dan 6‘ya kadardir.
- BI-RADS 0: Son taniya varmak icin ek tetkiklerin yapilmasi gerektigini tanimlayan bir
kategoridir. Raporlanma tamamlanmamaistir. Bu kategori tarama amacli mamografilerde sz

konusudur. Ciinkii tanisal amacli mamografilerde amag zaten tan1 konulmasidir.

- BI-RADS 1: Raporlancak benign veya malign bir patolojinin izlenmedigi durumlarda,

normal degerlendirmeyi tanimlamak amaciyla kullanilir.

- BI-RADS 2: Mamografik olarak kesinlikle benign oldugu diisiiniilen ve 6zel bir takip

gerektirmeyen durumlarda kullanilir.

- BI-RADS 3: Olas1 benign patolojilerin varliginda kullanilir. Bu gruptaki bir lezyonun
malign olma olasilig1 %2‘nin altindadir. Diizglin ve keskin konturlu, nonpalpabl bir kitle
(ultrasonografik olarak kist veya intramammarian lenf nodu gibi kesinlikle benign bir patoloji
ile uyumlu oldugu gdosterilmemis), spot kompresyonda incelme gdsteren fokal asimetri ve
noktasal kalsifikasyon kiimesi bu gruba yerlestirilebilecek olusumlar arasindadir. Takip i¢in 6
ay sonra tek tarafli mamografi ¢ekilebilir. Lezyonun stabil oldugu bu ¢ekimde gosterilebilirse
6 ay sonra bilateral mamografi ¢ekilir. Lezyon hala stabilse BI-RADS 3 kategorisinde
tutularak bir y1l sonra tekrar mamografi ¢ekilir. Bu ¢ekimde de degisiklik yoksa yorumlayan
radyologun insiyatifi dahilinde lezyon kategorisi BI-RADS 2‘ye diisiiriilebilir. Bu olgularin
yillik  kontrol mamografileri standart pozisyonlarn diginda pozisyonlar (6rnegin

magnifikasyon grafileri) gerektirebilir.

- BI-RADS 4: Karakteristik olarak malign olmamakla beraber kanser olabilme olasiligmnin
var oldugu lezyonlar1 igerir. Bu gruptaki lezyonlar i¢in histopatolojik taniya yonelik girisimsel

islemler 6nerilmektedir. BI-RADS 4 kategorinin 3 alt grubu vardir.

Kategori 4A4: Girisimsel bir tan1 yontemine ihtiya¢ duyulan ancak malignite siiphesinin diisiik
oldugu lezyonlar:1 igerir. Patoloji raporunun malign gelmesi beklenmemektedir ve biopsi
sonrast 6 aylik veya rutin takip yeterlidir. Bu gruba girebilecek lezyonlar arasinda
ultrasonografik bulgular1 fibroadenomu diisiindiiren, palpabl, kismen keskin smirli solid
kitleler ve palpabl komplike kistler yer alabilir.

Kategori 4B: Bu alt kategorideki lezyonlar malignite agisindan orta derecede kuskuludurlar.
Bu gruptaki hastalarda radyolojik-patolojik korelasyonun ¢ok iyi kurulmasi gereklidir. Benign

bir sonug alinmasi durumunda takip karari sadece bu korelasyon mevcutsa verilebilir.
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Kategori 4C: Bu alt kategorideki lezyonlar malignite acisindan tamamen klasik bulgular
olmasalar da ileri derecede kuskuludurlar. Yeni gelismis, ince pleomorfik kalsifikasyonlar
veya sinirlart belirsiz kitle lezyonlar bu grupta yer alir. Patoloji sonucunun malign gelmesi

beklenmektedir.

- BI-RADS 5: Bu kategoride meme karsinomu olduklar1 neredeyse kesin olan lezyonlar yer
alir. Eski BI-RADS simiflamalarinda, igne biopsileri giiniimiizde oldugu kadar sik
kullanilmadigindan, BI-RADS 5 tanis1 kondugunda doku orneklemesine gerek kalmadan
hasta tedaviye yonlendirilmekteydi. Bu smiflama icerisine meme kanseri i¢in klasik olan ve
%95 ten fazla olasilikla malign oldugu diisiiniilen lezyonlar (spikiile konturlu ytliksek dansiteli
kitle, segmental veya lineer yayilim gosteren ince lineer kalsifikasyonlar, diizensiz konturlu

kitle iizerine siiperpoze pleomorfik kalsifikasyonlar) yerlestirilmelidir.

- BI-RADS 6: Bu kategoride biopsi ile malign oldugu kanitlanmis ancak heniiz cerrahi,
radyoterapi veya kemoterapi gibi tedavi yontemleri uygulanmamis lezyonlar yer almaktadir.
Tanisal amaghh ek bir girisime ihtiya¢ yoktur. Neoadjuvan kemoterapiye yaniti
degerlendirmek i¢in bazal olarak alinacak olan mamografi bu kategoridedir.

BI-RADS Mamografi Bulgularimin Siniflamasi ve izleme Protokolii

Mamografi Bulgulan

/ “
Negatif Ma;ograﬁ Selim Lezyon Olasi Selim Lezyon Supheli Lezyon - Malign
Lezyon
L ¥ | . -
Normal Varyasyonlar  inflamasyon Konturlari duzgun kalsifikasyonlar BIYOPSI
Travma Cevresi iyi sinirlannmug lezyonlar

Meme bagi akintis1  Fokal asimetrik yogunluk (kitle yok)
Fibrukistik degigimler
Kalsifikasyonlar

v v
Normal Yillik Takip Kisa Araliklarla Izleme i
6.ayda lezyonlu meme kontroli
12 ayda her iki meme kontrolu
18 ayda lezyonlu meme kontrolit
24 ayda her iki meme kontrolu

Sekil 2.4 BI-RADS mamografi bulgularinin siniflamasi ve izleme protokolii

Ultrasonografi (US)
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US, radyasyon riski tasimayan bir radyolojik modalitedir. US nin mamografideki stipheli

alanlara yonelik yapilmasi taniya faydali olmaktadir.

US solid lezyon-kist ayriminda, yogun memelerde mamografik olarak tespit edilemeyen
palpabl kitle varliginda, ve mamografide saptanan asimetri ve parankimal distorsiyonun
degerlendirilmesinde , mamografide yogun olan memeleri degerlendirmede, aksiler lenf nodu
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Perkiitan biyopsi islemlerinde ve preoperatif telle
isaretleme iglemlerinde de rehber olarak kullanilmaktadir.

Karsinomlar siklikla US’de hipoekoiktirler ve posteriorunda akustik gdlgelenme mevcuttur.
Solid bir lezyonun benign karakteri hakkinda klinik ve mamosonografik olarak hala siipheler

mevcuts ise ileri inceleme yapilmalidir (MR, igne biyopsisi veya eksizyon).

Meme MR:

Manyetik Rezonans Goriintiileme, yumusak doku kontrast ¢oziimleme giicii en yiiksek olan
radyolojik modalitedir. Meme MR nin iyonizan radyasyon kullanilmamasi, yiiksek yumusak
doku kontrasti, multiplanar goriintiileme, iyotlu kontrast madde gerektirmemesi Onemli
avantajlarindadir. Ancak sabit ferromanyetik objelerin artefakt olusturmasi, respiratuar,
kardiyak ve peristaltik hareketlere duyarli olmasi, klostrofobi etkisi gosterebilmesi, pahali
olup her zaman kolayca bulunamamas: ve tetkikin uzun siirmesi gibi dezavantajlari
mevcuttur. Ayrica menstriiel siklus ve hormonal degisiklikler meme dokusunda degisiklik
olusturmakta ve MR’de yalanci pozitifliklere neden olabilmektedir. Ozellikle premenstriiel
donemdeki olgularda fibroglandiiler doku ve benign meme lezyonlari, malign lezyonlar: taklit
edecek sekilde kontrast tutulumu gosterebilmekte ve sorun olusturabilmektedir. Siklusun
ikinci yarisinda, hormonal etki ile memede 6dem izlenebilir. Yalanci negatiflikleri dnlemek
icin en uygun donem mensturel siklusun ikinci haftasidir (9). Pahali ve ulasilmasi zor bir
yontem olmasi da bir dezavantajdir.

Radyolojik goriintiileme modaliteleri arasinda en yiliksek diagnostik etkinlige sahip
tekniklerden biri meme MR’dir. Duyarlilig1 %90-95, 6zgiilligi % 37-97 arasinda saptanan
cesitli yaymlar mevcuttur (31,35,43,52,55). Son yillarda spektroskopi ve difiizyon agirlikl
gortintiilemelerin kullanilma girmesiyle Meme MR’nin 6zgiillik degerleri yilikselmektedir

(31,35).
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Meme kanserini saptamada kontrasth Meme MR oldukca sensitiftir. Ancak izole duktal
kasinoma in situ olgularinda ayn1 sensivite saptanmamaistir (62). Benign meme lezyonlar1 ve
fibrokistik degisikliklerde enhansman gosterdiginden, meme kanserinde meme MR tetkikinde
sensivitesi degiskendir. Meme glandmmin vaskiilarizasyonu hormonal etkenlere baglhdir.
Memedeki kontrast tutulumu menstriiel siklusun evresine gore degisiklik gdsterebilir.
Menstriiel siklusun ikinci haftasinda hormonal etkiye baglh memedeki kontrast tutulumu
minimaldir (63). Bu sebepten Meme MR ¢ekiminin menstriiel siklusn 6-17. giinleri arasinda
yapilmast daha uygundur. Olgu menopoza bagli hormon replasman tedavisi aliyorsa ¢ekimin

tedaviye 6 hafta ara verildikten sonar yapilmasi uygundur.

Yiiksek manyetik alan (1.0 Tesla veya daha biiyiik) sistemlerinde meme MR c¢ekilebilir. MR
de yag baskilama teknikleri, spektroskopi ya da difiizyon gibi 6zel sekanslarinda kullanimina
olanak saglamasi nedeniyle 1.5 Tesla meme MR c¢ekimlerinde Oncelikle tercih edilmelidir
(12). Meme MR, cekimi pron poziyonda , bilateral meme koilleri kullanilarak yapilir.
Cekimde high-field strength magnet kullanilmaktadir. Her iki meme homojen magnetik alan
icerisinde olmalidir. Karst memenin % 3-5 oraninda malignite riski tasimasi ve karsilagtirmali
degerlendirme amaciyla her iki memenin incelenmesi gerekmektedir. T2A sekanslar kistleri
tanimak icin alinmaktadir. Prekontrast alinan T1A sekanslar meme yapisini degerlendirmede
ve yag dokusu igerisindeki kitleleri tespit etmede faydalidir. Ardindan pre ve post kontrast
dinamik T1 agrrlikli spoiled gradient eko sekanslari almnir. Faz kodlama yonii anterior-
posterior yon olarak secilirse artefaktlar azaltilir.

Kontrasth goriintiiler kontrastsiz goriintiilerden substrakt edilir. Yag baskilama amaciyla
frekans secici pulse kullanilir. Piksel boyutu 1 mm den kiigiik, kesit kalinlig1 3 mm veya
daha kiiciik olmalidir. Total akuzisyon zamani 2 dakikadan az olmalidir (64,65). Meme MR
incelemesinde kontrast madde olarak Gadolinium (Gd) tiirevleri kullanilir.0.1-0.2 mmol’kg
kontrast madde kullanilmaktadir (68). Gd iceren kontrast maddeler yiiksek hidrofilik karakter
ve ylksek molekiiler agirlik nedeni ile intravaskiiler ve ekstraselliller alana yayilirlar.
Kontrast maddeler degismeden bobrek yolu ile hizla ekskrete edilir. Gd, paramanyetik bir
ajandir. Gd iyonlar1 komsu su protonlarinin T1 ve T2 relaksasyon zamanlarini azaltarak etki
eder. T1 relaksasyon zamaninin kisalma sinyal intensitesinde artis, T2 relaksasyon zamaninda
kisalma ise sinyal intensitesinde azalmaya yol acar. Meme MR’de sensivite ve spesifite IV
gadolintum enjeksiyonu ile artmaktadir. Meme MR sensitivitesi %83-100 ve spesifitesi %29-

100 _lere kadar ¢ikmaktadir (64,65,66). IVKM sonras1t MR incelemeleri arka arkaya
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tekrarlanarak dinamik MR incelemesi yapilir (67). Kontrastlh meme MR‘ de 3D GRE T1
agirlikl sekanslar kullanilmaktadir.

ACR (American College of Radiology) BIRADS ( Breast Imaging Reporting and

Data System) smiflamasina gore lezyonlar iige ayrilir (68):

1. Kitle: Ug boyutludur. Prekontrast T1A veya T2A goriintiilerde karsihig vardir.

2. Kitleye benzemeyen bir alanda kontrast tutulumu: Prekontrast goriintiilerde normal

olarak goriilen bir alanda kontrast tutulumu vardir. Kitle etkisi yoktur.

3. Fokus: 5 mm’den kiigiik kontrast tutan odaktir.

Kontrast tutan lezyonun yag dokusundan ayirt edilmesi i¢in kontrasth ve kontrastsiz kesitler
birbirinden ¢ikartilir. Bu isleme postprocessing subtraction denir. Bu substractionda
mememin fibroglandiiler dokusunun da sinyali silineceg§inden yalnizca kontrast tutan
lezyonun sinyali kalir. Bu sayede ¢ok kii¢iik lezyonlarin saptanabilirligi artar. Subtraksiyonla
birlikte yag baskilamali sekanslarin kullanimi daha faydahdir. ( 12).

Lezyonlar1 daha belirgin olarak gosterebilmek amaciyla yag baskilayici sekanslar
kullanilabilse de manyetik alan inhomojeniteleri nedeniyle baskilama basarisiz olabilir veya
su sinyalleri de baskilanarak kontrast tutulum alanlar1 da baskilanabilir. Bu sebeple tercih
edilen yOntem bilgisayar yardimiyla postkontrast almmig goriintiilerin, ayni sekans
parametreleri ile alinmis prekontrast goriintiilerden substraksiyonudur. Bu teknigin 6n sart1
hastanin ¢ekimler esnasinda hareket etmemesidir. Hareketli incelemelerde substractionda
hata olabilir ve degerlendirme optimal olmaz. Kontrastlanan lezyonun zamanla olan sinyal
intensite degerlerlerini zaman-sinyal intensite egrisi gosterir. Substraktion olmayan orijinal
imajlardan Region of interest (RIO) elde edilir. ROI lezyonun en fazla enhansman gosteren

kismindan yapilir ve {li¢ pikselden genis olmalidir (65,69).

Kontrast tutan lezyonun benign malign ayrimi yapilmahdir (71). Bu ayrimda iki yaklasim
vardir (70). Birincisinde kontrastlanma kinetigikullanilir. Ikincisinde ise kontrast tutan
lezyonun yapisal 6zellikleri incelenir.

Ug tip zaman-enhasnman egrisi vardir. Initial enhansman (kontrast madde verilmesini takiben
2 dakika icerisinde veya egri yon degisikligi olana kadar) yavas, orta veya hizhidir. Gecikmis
enhansman (ilk iki dakika sonrasinda veya egri yon degistiriyorsa) persistan (Tip 1), plato
(Tip 2) ve wash out (Tip 3)egri ile karakterizedir. Erken evrede sinyal intensite artis hizi

yavas, orta ve hizli olabilir. Geg evrede ise sinyal intensite artmaya devam edebilir
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( persistan= tip 1), ayn1 seviyede plato ¢izerek devam eder ( plato= tip 2) veya azalabilir (
washout= tip 3) (65). Tip 1 patern benign, tip 3 patern malign, tip 2 patern ise hem benign
hem de malign lezyonda goriilebilir. ilk 2 dakikada hizli sinyal intensite artis ve Malign

lezyonlarda ¢ogunlukla ilk 2 dakikada hizli sinyal intensite artis1 ve sonra hizli yikanma

(washout)olur.
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Sekil 2.5 Zaman-sinyal intensite egrileri

Kontrast tutan lezyonlarin yapisal 6zellikleri 3 kategoriye ayrilmistir (70,72).

1. Duktal kontrastlanma: Duktus trasesinde lineer tarzda kontrastlanma olup malignite
siiphesi tasimaktadir. Ozellikle duktal karsinoma in situda goriilebilir (73).

2. Rejyonel kontrast tutulumu: Kitle formu almayan kontrast tutan meme parankimidir.

3. Kontrast tutan fokal alanlar fokal kitlelerdir: Malign ya da benign olabilir. Lobule veya
diizgiin sinirl ve internal septasyonlar1 olan

lezyonlar benigniteyi, evresel kontrast tutulumu olanlar ve

spikiile konturlular maligniteyi diistindiirtir (71).
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Diflizyon, sivi durumundaki su molekiillerinin rastgele hareketini (Brownian) ifade etmek
icin kullanilan terimdir (74,75). Hareket, molekiillerin harcanan kinetik enerjileri sonucunda
ortaya c¢ikan termal enerjiden elde edilir.  Ornegin, bir damla miirekkep, birbardak suya
diistiigii zaman tiim suya dagilir. Benzer olay, insan dokusunda,geleneksel diflizyon

fizik kurallari MR goriintillemeye uygulanarak incelenebilir ve Slgiilebilir (76,77).

Diflizyon, izotropik ve anizotropik olmak iizere iki sekilde gerceklesir. izotropik difiizyonda
molekiillerin hareketi her yone dogrudur ve mikro yapilar rastgele dizilmis, molekiillerin
hareketine diizenli engeller gostermeyen ortamlarda gerceklesir. Anizotropik diflizyon,
mikro yapilar1 belli bir diizende yerlesmis dokularda gerceklesir, diflizyon bir yonde diger
yonlerden daha fazladir (78).

Diflizyon agirlikli MR; su molekiillerinin hareketine ait bilgi verir. Net diflizyon yonii suda
coziinen molekiiller i¢in konsantrasyon gradiyenti yOniinde; konsantrasyon gradiyenti
bulunmayan su molekiilleri i¢in randomize olarak gergeklesir. Difiizyon etkilerinin MR
sinyalinde olusturdugu degisiklik ilk kez Hahn tarafindan spin eko sekanslarinda
tanimlanmistir (79). Su hareketi arttikca sinyal azalir. Malign lezyonlarda artan hiicresel
yogunluga bagl olarak su molekiillerinin difiizyonu azalir. “Goériintir difiizyon katsayisi”
(apparent diffusion coefficients -ADC), kisitlanmis difiizyonda diistiktiir. Meme kanserinde
ADC degerleri, belirgin diisiis gosterir ve bu diislikliik, invaziv tiimérlerde in situ tiimorlere
gore daha belirgindir. Bu bakis acisiyla difiizyon agirliklit MR nin kontrast madde verilmeden

meme goriintilleme imkan1 sagladig: goriilmektedir.

Meme MR‘inde limitasyonlar1 vardir. Tiim manyetik rezonans goriintiilemelerde oldugu gibi
kardiak pace maker olmasi, metalik protez ve fragmanlar, ferromanyetik vaskiiler klipsler,
metalik implantlar1 olan hastalarda goriintiileme mutlak kontrendikedir. Meme koruyucu
operasyonlarda yerlestirilen metalik klipsler kontraendikasyon olusturmaz. Klipsler metalik
hassasiyet artefaktlarma neden olup operasyon bdlgesindeki kiigiik lezyonlarin gdzden
kacmasina neden olabilir. Mikrokalsifikasyonlar1 belirlemede ve DCIS vakalarinda meme MR
yetersiz kalabilmektedir. Enflamasyon bulgular1 bulunan memede malignitenin ekarte

edilmesinde MR yetersizdir (91).

2.5 MEME MR ENDIKASYONLARI (80) :

1) Mamografik-sonografik olarak belirsiz veya siipheli lezyonlarin degerlendirilmesi
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Mamografik incelemede asimetrik dansite artis1 ve parankimal distorsiyon gibi meme kanseri
bulgusu olabilecek ancak ek c¢ekimlere ragmen sonuglandirilamayan durumlarda MR
yardime1 olabilir (81,82). Malignite nedeniyle meme cerrahisi ge¢irmis hastalarda MR
goriintiileme skar dokusu ile rezidiv hastalik ayriminda, mamografide yogun memesi olan
hastalarda, US incelemelerde mamografik karsiligi olmayan siipheli hipoekoik alanlari

degerlerlendirmede kullanilabilir. (80).

2)Neoadjuvan kemoterapiye yanitinin degerlendirilmesi

Ileri evre tiimérlerde tiimdr yiikiinii azaltarak meme koruyucu girisimlere olanak saglamak
amaci ile neoadjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Lokal ileri meme kanserli olgularda, MR
inceleme kemoterapiden(KT)dnce, KT esnasinda ve sonrasinda tedaviye yanitin ve rezidiiel
hastaligin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Rezidiiel hastalik degerlendirilmesi zor
olabilir. Nekrotik doku ve fibrotik doku enhansman gostermez. Secilmis olgularda
neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde konvansiyonel yontemlerle

karsilastirildiginda en basarili sonuclar MR ile elde edilir (83,84).

3)Infiltran Kanser:

Lineer biiyiime paterni nedeniyle infiltrating lobiiler karsinom tanis1 koymak goriiniitleme
yontemleri ve klinik olarak zordur. MR ile tan1 koymak da zor olabilir.

Meme MR lezyonun boyutunu, yaygmligmi, uzanimini, multisentirisite (farkli kadranda
lezyon veya indeks tiimore 5 cm uzaklikta yerlesen lezyon) ve multifokaliteyr (ayni

kadranda veya lezyona 5 cm yakinlikta yerlesen lezyon) degerlendirmede kullanilmaktadir.

4)Aksiler lenfadenopati:

Meme MR, aksiller lenfadenopati varken mamografi ve ultrasonda lezyon saptanmayan
olgularda okkiilt meme kanserini degerlendirmede kullanilir. MR ‘nin bdyle olgularda % 75-
86 oraninda tiimorii gosterdigi bildirilmistir (85,86).

Meme kanserlerinin % 0,3- 0,81 ilk olarak primeri bilinmeyen aksiller lenf nodu metastazi

seklinde ortaya ¢ikarlar.

5)Derin faysa invazyon siiphesi:
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Mamografi veya US de malignite tespit edilen olgularda pektoral major, serratus anterior ve

interkostal kas invazyon siiphesi varsa preoperatif degerlendirmede en yararli yontemdir.

6) Preoperatif tiimor evrelemesi

Meme kanserli olgularda cerrahi Oncesi lezyonun gercek  boyutunun ve
multifokal/multisentrik odaklarin gosterilmesi ve uygulanacak cerrahi yonteminse¢iminde
MR inceleme faydalidir. Ayrica pektoral kas ve gégiis duvariinvazyonu gosterebilmektedir.
Evreleme amacli yapilan bilateral meme MRincelemelerde karst memede yaklasik %3-5
oraninda senkron tiimorsaptandigi bildirilmistir (87-93).

Ayrica meme kanseri olan hastalarda kars1 memede okkiilt meme kanseri taramasi i¢in de

MR kullanilir.

7)Gegirilmis lumpektomi:

Preoperatif meme MR si olmayan ve lumpektomi sonrasi pozitif cerrahi smir saptanan
olgularda rezidiiel hastalig1 degerlendirmede ve olas1 multisentirisite, multifokaliteyi
degerlendirmede kullanilir. Postoperatuar donemde  gerceklestirilecek MR incelemesi

degisik ¢alismalara gore en erken operasyondan 14 - 28 giin sonra olmalidir (94).

8)Meme kanseri igin yiiksek riskli hastalarin taranmasu:

Genetik predispozisyonu ve mediastinel 1smlama 6ykiisii olan olgularda tarama mamografiye
ilave olarak meme MR cekilebilir. Ozgegmiste meme kanseri, biyopsi ile ispatlanmus atipik
duktal hiperplazi veya insitulobiiler kanser Oykiisii, en az bir yakin akrabada meme kanseri
Oykiisii veya memekanseri riskinin arttigi Li Fraummani sendromu ve Peutz Jeghers gibi
hastalilar1 olankisiler yiiksek riskli olarak kabul edilmektedirler.

BRCA gen mutasyonu bulunan olgularda meme kanserine yakalanma riski %80 olup normal
popiilasyona oranla daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle geng yaslarda yogun
meme dokusu nedeniyle mamografinin yanlis negatif oran1 artmaktadir. Bu olgulara meme

MR ile taranma Onerilmektedir (95).

9) Meme kanseri tedavisi sonrasi gelisen niikslerin saptanmasi
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Meme koruyucu cerrahi (MKC) gecirmis ve radyoterapi(RT) almis olgularda konvansiyonel
gortintiileme ve fizik muayene zor olup meme MR goriintiileme faydalidir. Mamografinin
duyarlhilig1 tedavi gérmiis olgularda diisiiktiir. Mamografinin niikslerin ancak %25- 45° ini
gosterebildigi bildirilmektedir. MKC ve RT sonrasi skarin niiksten ayirt edilmesi ve niiksiin
erken donemde saptanmast meme MR ‘nin temel endikasyonudur. Tedavi sonrasinda erken
donemde, RT goren meme ve skar dokusu difliz ve yogun, bazen yamali tarzda kontrast
tutulumu gosterir. Meme MR ‘nin benign cerrahi girisimlerden 6 ay, MKC ve RT den 18 ay

sonra planlanmasi yanlig pozitif sonuglar1 6nlemek i¢in 6nerilmektedir (96).

10)Meme implantlarinin degerlendirilmesi:

Meme implanth olgularda riiptiirlerin saptanmasinda meme MR yaklasik % 90 duyarhilik ve
% 90 ozgiillik degerlerine sahiptir (97). Meme MR endikasyonlar1 arasinda tek kontrast
madde gerektirmeyen uygulamadir. Su, yag ve silikonun sinyal 6zelliklerinin farkli olmasi,
MR ‘yi diger yontemlerden basarili kilmaktadir.

11)Spontan meme bagt akintistnin degerlendirilmesi:

Hemorajik meme bas1 akintis1 sikayeti olan ancak mamografi ve US de lezyon izlenmeyen

olgularda MR yararhdir.

Yilhik MR tarama onerilen grup (nonrandomize cahismalar ve gozlemsel ¢calismalar ile
kanmitlanmis)

BRCA mutasyon

Birinci derece akrabalarda BRCA tasiyiciligi, ama test edilmemis

Meme kanseri gelisme riski tiim yasam siiresince %20-25’den daha fazla olmasi (aile

hikayesine dayanan istatistik modellerle)

Yilhik MR tarama onerilen grup (ekpert konsensiis diisiincesi temelinde)

10-30’lu yaglar arasinda gogiis bolgesine radyasyon terapisi anemnezi mevcut olgularda
(hodgkin hast. gibi)

Li-Fraumeni sendromu ve 1. derece akrabalar

Cowden and Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu ve 1. derece akrabalar
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MR tarama yapilip yapilmayacagina dair yeterli kanit olmayan grup

Meme kanseri gelisme riski tiim yasam siiresince yaklasik %15-20 olmas1 (aile hikayesine
dayanan istatistik modellerle)

Lobiiler karsinoma in situ veya atipik lobuler hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi

Yogun dens veya heterojen mamografik dansiteli olgular

Meme kanseri hikayesi olan kadinlar veya duktal karsinom in situ tastyan olgular

MR tarama onerilmeyen grup (ekpertiz konsensiis diisiincesi temelinde)

Meme kanseri gelisme riskinin %15°ten az olmasi

Tablo 2.4 Meme MR’de tarama

2.6. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER (18,99):

Meme kanseri i¢in bilinen baslica prognostik faktorler; lenf nodlarinin durumu, timér ¢api,
histolojik tip ve histolojik grade’dir. Steroid hormon reseptorleri (0strojen ve progesteron
reseptorii), onkogenler (HER-2/neu), tiimor supresor genler (p53), proliferasyon belirleyicileri

(Ki-67), anjiogenez ve proteazlar da meme kanseri prognozunda etkilidir. (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 : Meme kanserinde kabul edilmis ve arastirma safhasinda olan prognostik

faktorler

Kabul edilmis prognostik faktorler Arastirma safhasinda olan prognostik
faktorler

Ki-67 pS2

Ostrojen reseptor Mitosin

Progesteron reseptor Epidermal biiylime faktor reseptorii

HER-2 Insulin-benzeri biiyiime faktorleri

Apoptozis proteinleri
Hiicre siklus molekiilleri
Plasminojen aktivator ve inhibitorleri

Angiogenesis proteinleri
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Lenf nodu metastazi:

Meme kanserindeki en Onemli prognostik parametredir (100). Aksiller lenf nodu pozitif
olgularda 10 yillik yasam %25-30 iken negatif olgularda %75 oranindadir. Prognoz agisindan
metastatik lenf nodlarmmin sayisi, seviyesi, biiyiikligili, perinodal yag dokusuna invazyon
durumu onemlidir. Eger noddaki metastaz boyutu 0,2-2 mm ise; mikrometastaz, daha kii¢iik
boyutta ise; izole timor hiicreleri-submikrometastaz olarak adlandirilir. Klinik agidan
mikrometastazlarin 6nemi tartismalidir. Ancak azda olsa hastaliksiz sag kalimda anlamli
azalmaya neden olduklarma dair caligmalar mevcuttur. Etkilenen lenf nodu 4‘ten az ise
prognozun 1iyi, 4’ten fazla ise prognozun kotii oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur
(101).

Tiimoér boyutu:

Timor boyutu, bagimsiz bir prognostik parametredir. Tiimoér davranigini 6n gérmede en
onemli belirtegtir (102). Meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazi tiimér boyutu
biiylidiikce artmakta ve sag kalimi azaltmaktadir (102). Tiimor boyutu 1 cm'den kiiciik
olgularda aksiler lenf nodu metastazi %10-20 dir. Nod negatif olgularda 10 yillik sag kalim
%90 civarindadir (1,3). Evrelemede patolog tarafindan oOlgililen tiimor capi g6z Oniine
almmalidir. Yaygin in situ komponent iceren tiimorlerde, eger segilebiliyor ise, mikroskopik
olarak lam {izerinde yapilacak 6l¢iim ile invaziv tiimor alaninin ¢apinin ayr1 olarak verilmesi

ve evrelemenin invaziv alanin ¢apina gore yapilmasi gereklidir.

Tiimoriin histolojik tipi:

Metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin, invaziv
mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kotii, tubuler karsinom,
invaziv kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler
tiplerinin prognozu iyidir. Mediiller karsinomun prognozu tartigmalidir. Ancak bir¢ok

arastirmaci invaziv duktal karsinoma gore daha iyi prognoz gosterdigini belirtmektedir.

Nottingham prognostik indeksi (103) :

Prognostik parametreler (tiimor boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik grade gibi)
degerlendirilerek prognostik bir indeks yapilmistir. Nottingham prognostik indeks={tm ¢ap1
(cm)x0.2} + {lenf nodu stage (1-3)} + {grade (1-3)}
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Saptanan skora gore 3 prognostik grup ortaya ¢cikmistir (skor; <3.4: iyi prognostik grup, 3.4-
5.4: orta prognostik grup, >5.4: kotii prognostik grup). 10 yillik sag kalim orani sirasi1 ile %80,
%42; %13 olarak bulunmustur.

Histolojik grade:

En cok kullanilan gradeleme sistemi modifiye Bloom-Richardson sistemidir. Timor
hiicrelerinin niikleer 6zellikleri, olusturduklar1 tubulus yapilarinin orani ve mitoz sayisi ayri
ayr1 skorlanarak elde edilen toplam skora gore grade belirlenir (Tablo 2.6). 10 yillik sag kalim
orani grade I tlimorler i¢in %385, grade II i¢in %60, grade III i¢in %15¢dir.

Skor(puan)

Tubulus yapim

Tlimoriin biiyiik kismida (>75) 1

Orta derecede (%10-75) 2

Minimal veya hi¢ yok (<10) 3
Niikleus ozellikleri

Kiiciik, uniform hiicreler 1

Orta derecede boyut ve sekil farki, 2
niikleol  varhigi

Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢cok 3
sayida niikleol
Mitoz sayis1 (x25, alan capr 0.59 mm-10
alan)

0-9 1

10-19 2

>20 3
Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade 11, 8-9: Grade II1

Tablo 2.6: Histolojik gradelemede kullanmilan Modifiye Bloom-Richardson sistemi

Lenfovaskiiler invazyon:

Timor cevresindeki lenfatik ve wvaskiiler yapilarin liimeninde tiimdr hiicrelerinin
goriilmesinde lenf nodu metastaz1 olasiligi yiiksektir. Lenfovaskiiler invazyon varligi nod

metastazi saptanmasa bile kotii prognostik parametredir.
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Ostrojen ve progesteron reseptorleri:

ER alfa ve ER beta reseptorleri hiicrede bulunan intraselliiler reseptorler ve hormon bagimli
transkripsiyonel regulatorlerdir. Ostrojen etkisini bu reseptdrler sayesinde gerceklestirir. ER
alfa‘nin fazla ekspresyonu meme kanserinde bilinen 1yi bir prediktif faktordiir. ER beta nin
prognostik dnemi bilinmemektedir. PR nin fazla ekspresyonu fonksiyonel durumu gosterir ve

tiimOr ER negatif olsa dahi ER yolunun intakt oldugunun gostergesidir.

Biyokimyasal ligand-binding assey‘de cytosol proteinin 10 fmol/mg konsantrasyon veya
fazlas1 olmasi genel olarak tiimoriin ER pozitif ve PR pozitif oldugunu gosterir.
Immunehistokimya(IHK) ER ve PR durumumunu 6lgmede kullanilabilir.

[HK‘nmn sonucu biyokimyasal ligand-baglanma assey ile yakindan koreledir ve endokrin

tedaviye klinik respons ile de korelasyon gostermektedir (104).

ER durumu diger iyi prognostik faktorler ile iliski gostermektedir (105). ER pozitif hastalar
adjuvan ve paliatif hormon tedaviden yarar gormektedir. ER pozitifligi primer ve metastatik
meme kanserlerinde %45-65 oraninda mevcuttur (6). Bu tiimorlerin prognozu iyi olup
hormonal tedaviye daha iy1 cevap vermektedirler (106). Metastaz ve niiks agisindan reseptor

pozitifliginin 6neminin olmadig1 saptanmstir.

HER-2/neu:

HER?2 (cerb-B2 veya neu) 185-kDa tyrosine kinaz glikoproteinini kodlayan proto-onkogendir.
Meme kanseri patogenezinde énemli rol oynar (18,107). DCiS’ta %60 , infiltratif meme
kanserinde %20 normalden fazla eksprese olmaktadir (33,36). IHK veya florosan in situ
hybridizasyon ile gosterilebilir (36). Aksiller lenf nodu pozitif olgularda diisiik hastaliksiz
sag kalim orani ile HER2 onkogen amplifikasyonu ve/veya over ekspresyonu iligkilidir

(107,108).
Klinikte transtuzumab monoklonal antibody (Herceptine) verilecek olgulari saptamak igin

HER 2 6l¢iimii yapilmaktadir. HER 2 ekspresyonu 0+, 1+,2+ ve 3+ seklinde skorlanir ve

membran boyanmasi gosteren hiicre sayisina ve boyanma yogunluguna baglidir.
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HER 2 negatif tiimoriin 0 veya 1+, pozitif 2+ veya 3+ boyanmaya gore isimlendirilir. HER
2 pozitif olgular transtuzumab tedavisi almaktadwr. HER-2/neu overekspresyonu koti

prognostik parametredir.

Ki67:

Ki 67 niikleer bir antijendir. Hiicre siklusunda proliferatif fazda(G1 faz, G2 faz, S faz ve M
faz) olan hiicrelerde saptanir dinlenme halinde olan (GO faz) hiicrelerde saptanmaz.

Niikleer grade, yas ve mitotik say1 ile Ki 67 boyanan hiicrelerde ile korelasyon mevuttur
(109,110). %50“den fazla hiicrede Ki 67 ekspresyonun olmasi rekiirren yliniinden yiiksek risk
teskil etmektedir (110).

Mitoz figiir sayisi:

Ttlimoriin hiicre proliferayonunu tahmin etmekte faydali bir parametredir. Yiiksek mitotik

oranlar kotii klinik seyir gostermektedir.

pi3:

Timor supresor gendir. Meme kanserlerinin 1/3‘linde bu gende mutasyon mevcuttur. Yiiksek
histolojik grade ve kotii klinik seyir ile iligki gostermektedir (111,112,113).
Kalitimsal meme kanserlerinin BRCA1 ve p53 gen mutasyonu ile iliskilendigi saptanmistir

(114). KT ve RT ‘ye yanitta faydali olabilecegi saptanmigtir ( 111,115).

Plasminojen aktivatorleri ve inhibitorleri:

Kollagenaz, kathepsin, plazmin ve plazminojen aktivatdrleri timor hiicre invazyonu ve
metastazda rol oynar. Bu molekiillerden bazilarinin prognoz ile iligkisi oldugu tespit
edilmistir. Urokinaz-tip plazminojen aktivatorii (uPA) invazyon/metastazda dnemlidir. uPA
ve bunun inhibitorleri (Plasminojen aktivator inhibitorleri ([PAI]-1, PAI-2)) ELISA yontemi

ile 6lciilmektedir ve meme kanserinde kotii prognoz ile iligkili oldugu saptanmaistir.
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Angiogenez-iliskili prognostik markerlar:

Anjiogenez; solid tiimdrlerin biiyliyebilmeleri i¢in olusturduklar1 yeni kan damarlarina
denmektedir. Anjiogenez pro-anjiogenetik ve antianjiogenetik molekiiller icermektedir.
Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii en 6nemli molekiildiir. Tiimor anjiogenezi mikrovessel
(ven ve arter) sayisi ile iliskili olup sayisinda artisin uzak metastaz ve nod pozitifligi ile

iligkili oldugu saptanmastir.

Apoptozis-iligkili prognostik markerlar:

Apoptozis programlanmis hiicre 6liimiidiir. Apoptozisi diizenleyen apoptozis Inhibitorleri ve

promoterleri vardir (116) (Tablo 2.7).

Apoptozis Promoterleri Apoptozis Inhibitorleri
BAX BCL-2
BAK BCL-XL
BOK MCL-1
BAD A-1/BFL-1
BID BCL-W
BIK BOO/DIVA
BLK NR-13
HRK

BIM

BNIP3

NIX

NOXA

Tablo 2.7: Apoptozis regulatorlerinden Bcl-2 ailesi
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Hasta se¢imi:

Mart 2011 — Temmuz 2013 tarihleri arasinda Istanbul Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalinda; meme kanseri tanisi ile preoperatif olarak Meme MR
yapilan olgular retrospektif olarak tarandi Istanbul Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Patoloji Anabilim Dalindan olgularin post operatif patoloji raporlarina ulagildi.
Meme kanserli otuz {i¢ kadmn olgu calismamiza dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin
yaslar1 37-76 arasinda, ortalama yas 53°ti. Tiim olgulara klinigimizde konvansiyonel ve
difiizyon meme MR ¢ekimi yapilmisti. Bir¢ok ¢alismada ADC degerlerinin invaziv
timorlerde in situlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu sebeple ¢alismamiza piir
insitulu olgular dahil edilmedi. Calismamiza invaziv meme kanserli olgular alind1.

Calisma icin Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastrma Hastanesi Bilimsel
Arastirma ve Bilim Kurulundan, 05.02.2013 tarihli, 8951337/1009/123 sayili kararla etik

kurul onay1 alind.

3.2 Meme MR c¢ekim protokolii:

Meme MR ¢ekimleri 1,5 Tesla MR (Intera, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands)

cthazinda, 4 kanallt meme koili ile klinigimizin rutin Meme MR protokoliiyle ger¢eklestirildi.

Cekim Oncesinde tiim hastalara antekiibital intravendz(iv) damar yolu acildi.Hastalar pron
pozisyonda, memeleri koillerin igerisine gelecek sekilde yatirildi. Hastalara miimkiin
oldugunca hareketsiz kalmalar1 ve herhangi bir olumsuz durumda acil durum butonuna

basmalar1 6giitlendi.

Pre-kontrast alinan Meme MR sekanslari:

Aksiyel T2A yag baskili, Aksiyel T2A yag baskisiz, Aksiyel TIA yag baskil,
sDW_SSh b1000, sDW_SSh b1500, Difiizyon sekanslarinin negatif logaritmasi ile ADC

haritasi ¢ikarilir.
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Aksiyel T2-agirhikli yag baskili spin eko sekansi: TE/TR 110/7548 msn; inversion time
SPAIR 80 msn; FOV 380 x 380 mmz2, voksel boyutu 1.06 x 1.74 x 3.0 mm3, reconstructed
voksel boyutu 0.94 x 0.94 x 3.00 mm3, total acquisition zamani: 242 saniye

Ug boyutlu yiiksek rezoliisyonlu aksiyel T1-agirlikli fast gradient eko yag baskili: TE/TR
2.4/4.6 msn; inversion delay SPAIR 90 msn; flip angle 10°; FOV 360 % 360 mm2, acquired
voksel boyutu 0.9 x 0.9 x 2.5 mm3, reconstructed voksel boyutu 0.83 x 0.83 x 2.50 mm3,

total acquisition zamani: 60 saniye
Aksiyel sDW_SSh b1000 /1500sekanslar; SE, EPI, single-shot, SPIR, b factor 1000/1500,
FOV 320x320 mm?2, acquired voksel boyutu 5x2.67x2.52 mm3, reconstructed voksel boyutu

5x1.43x1.43 mm3, NSA 2, TE 92ms, TR 1000ms, flip angle 90°

Post-kontrast Meme MR sekanslari:

Prekontrast goriintiilerin almmasini takiben 1v 0.2 mmol’kg Gd-DTPA verilerek dinamik

goriintiiler alindi.

Pre-kontrast T1 agwrhikli fast gradient eko sekansin tiim ¢ekim parametreleri aynen

kullanilarak 0, 1, 2, 3, 4, 5, ve 6. dakikalarda, postkontrast goriintiiler elde edildi.

3.3 Meme MR goriintiilerinin degerlendirmesi:

Olgularm meme MR goriintiileri PACS (Pictures Archieving and Communication System)
sistemimizde meme goriintiilleme konusunda 5 yildan fazla deneyimi olan iki uzman radyolog
tarafindan degerlendirildi. MR bulgular1 ACR BI-RADS-MRI Lexicon Classification baz

alinarak degerlendirildi.

Meme kanserli olgularda histoptolojik prognostik faktdrler ile difiizyon meme MR arasindaki

iligki incelendi.

Lezyonlarim morfolojik 6zellikleri; yerlesimi, kitle formu olusturup olusturmadigi, sekli,

kontur 6zellikleri ve diflizyon 6zellikleri; ADC degerleri saptandi.
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3.4 Histopatolojik degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirmeler; hastanemizin meme histopatolojisinde deneyimli 2 uzman

patologu tarafindan yapildi.

Timor ¢api, aksiler lenf nodu durumu, multisentrisite, histolojik grade ve niikleer grade,
lenfovaskiiler invazyon klasik prognostik faktorler olarak tanimlandi. ER/ PR ekspresyonu, C-

erb-B2 ve Ki-67 molekiiler prognostik faktorler olarak degerlendirildi.

ER ve PR i¢in tiimor hiicrelerinde preperatin biitiin alanlar1 incelendi. Sadece ¢ekirdekler ile
smirli boyanma pozitif kabul edildi. Degerlendirmede; kuvvetli boyanma, orta kuvvette
boyanma, zayif boyanma ve boyanmayan hiicre nukleuslar1 sayildi. Kuvvetli boyanan hiicre
ylizdesi 3, orta boyanan 2, zayif boyanan 1 ile ¢arpildi ve 300 puan {izerinden toplam skor

belirlendi. Skoru 30°dan kiigiik olanlar negatif olarak degerlendirildi.

C-erb-2 i¢in karakteristik membrandz (Chicken-Wire) boyanma pozitif kabul edildi.

Boyanma yok veya % 10'dan az hiicrede zayif boyanma=0 (negatif), % 10'dan ¢ok hiicrede
zayif boyanma=1+(negatif), % 10'dan c¢ok hiicrede zayif-orta boyanma=2+(belirsiz), %
30'dan az hiicrede orta-kuvvetli boyanma= 2+(belirsiz) ve % 30'dan ¢ok hiicrede orta-kuvvetli

boyanma= 3+ (kuvvetli pozitif) kabul edildi.

Degerlendirme; Ki-67’de pozitif boyanan hiicrelerin ylizdesine gore %19 ve istii pozitif,
%20‘nin alt1 negatif, Gstrojen ve progesteron reseptorii; pozitif/negatif, C-ErbB-2 protein

(Her-2/neu); negatif, belirsiz ve kuvvetli pozitif, olarak belirlendi.

Histolojik grade; niikleer pleomorfizm, tubul formasyonu ve mitoz parametrelerini iceren
Bloom-Richardson Elston modifiye sistemine gore yapildi. Her parametreye 1’den 3‘e kadar
skor verilerek toplam skor belirlendi.

Tubulus formasyonu skorlamasi: 1= tubulus formasyonu % 75'den ¢ok, 2=tubulus formasyonu

% 10-75 arasinda, 3=tubulus formasyonu % 10'dan az olarak belirlendi.

Niikleer boyut skorlamasi, 1= normal duktus epiteli kadar, 2= orta biiyiikliikte, 3= iri nukleus,

olarak tanimland..
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Mitoz skorlamasi ise 10 bba'da (x400 biiyiitme. 0.186 mm2: 2/3), 1= mitoz sayis1 0-7, 2=
mitoz sayis1 8-14, 3= mitoz sayis1 >14) olarak belirlendi.

Modifiye black sistemine gore nukleer grade belirlendi, niikleer grade skorlama: g¢ekirdek
capi, 1: kiictk, 2: orta, 3: biiyiik, ¢cekirdek sekli, 1:diizenli, 2: diizensiz, pleomorfizmi 1:az , 2:
orta, 3: ¢ok, nukleol, 1: belirsiz, 2:seciliyor, 3: belirgin, grade I= 4-6 grade II= 7-8, grade IlI=
9-11 olarak degerlendirildi.

Meme kanserli olgularda histoptolojik prognostik faktorler ile difiizyon meme MR arasindaki

iligki incelendi.

3.5 istatiksel analiz:

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanild.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen li¢ ve lizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal
Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanilda.
Parametreler aras1 iligkilerin degerlendirilmesinde de Spearman Korelasyon Analizi

kullanildi. Anlamhilik p<0,01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Mart 2011 — Temmuz 2013 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda meme kanseri tanisi ile preoperatif olarak Meme MR yapilan 33
kadin olgu ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilen olgularin yaslar1 37-76 arasinda, ortalama
yas 53’ tii. Yirmi olgu BI-RADS Kategori 6, dokuz olgu BI-RADS Kategori 5, dort olgu
BIRADS Kategori 4 idi. Otuz {i¢ olguda toplam kirk dort malign mass lezyon saptandi.

Lezyonlarm yirmi ticii (%52,3) sag meme, yirmi biri (%47,7) sol meme yerlesimliydi.

Konvansiyonel meme MR’de lezyonlarin yirmi dokuzu (%66) irregiiler, on biri (%25),
yuvarlak sekilli, ticti (%6,8) lobule sekilli, biri (%2,2) oval sekilliydi. Lezyonlarin yirmi sekiz
tanesi (%63,7) spikiile konturlu, on bes tanesi (%34,1) irregiiler konturlu ve bir tanesi (%2,2)

diizgilin konturlu idi.

Lezyonlarm otuz tanesi (%68,2) kitle formundaydi. On dort tanesi (%31,8) kitle formu

almayan kontrast tutulumu (non-mass-like enhancement) seklindeydi.

Lezyonlarm yirmi iiglinde (%52,3) wash-out tipi (Tip 3), yirmisinde (%45,5) plato tipi(Tip
2), birinde(%2,2) persistan (yiikselen) tip (Tip 1) kinetik egri izlenmekteydi. Lezyonlarin
yirmi ikisi (%50) heterojen, yirmisi (%45,5) homojen, ikisi (%4,5) ¢epersel kontrastlanma
gostermekteydi.

Lezyonlarm kirkinda (%91) invaziv duktal karsinom, ii¢iinde (% 6,8) invaziv lobiiler kasinom
ve birinde (%2,2) invaziv komponenti bulunan duktal karsinoma in situ patolojisi mevcuttu.

Bir kitlede eslik eden bir adet (%2,2) meme basinda Paget hastalig1 mevcuttu.

Timor capt 4-50 mm (ortalama: 19,75mm) ‘ye kadar de§isken olarak izlendi (tablo 4.1).
Olgularin tiimér ¢aplar1 4 ile 50 mm arasinda degismekte olup, ortalama 20,00+10,94 mm’dir.
Olgularm %52,3 linlin (n=23) tiim0dr ¢ap1 2 cm’den az iken, %47,7’sinin (n=21) timor ¢ap1 2

ile 5 cm arasindadir.
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Tablo 4.1: Tiimér Capina iliskin Dagilimlar

Min-Mak Ort+SD
Tiimo6r Capi1 (mm) 4-50 20,00£10,94
n %
Tiimér Capi <2cm 23 52,3
2-5 cm 21 47,7

Olgularin ADC 1000 degerleri 0,58 ile 1,90 arasinda degismekte olup, ortalama
0,96+0,21°dir(tablo 4.2). Olgularin ADC 1500 degerleri 0,51 ile 1,60 arasinda degismekte
olup, ortalama 0,80+0,18dir (Sekil 5.1-5.7).

Tablo 4.2: ADC Degerlerine iliskin Dagiimlar

Min-Mak Ort=SD
ADC 1000 0,58-1,90 0,96+0,21
ADC 1500 0,51-1,60 0,80+0,18

Olgularin histopatolojik 6zelliklerinin dagilimlari tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Histopatolojik Ozelliklerin Dagihmlari

n %
Yok 21 47,7
Aksiller Lenf Nodu 1-3 10 22,7
Durumu 4-9 9 20,5
>9 4 9,1
Grade 1 3 6.8
Niikleer Grade Grade 2 20 45,5
Grade 3 21 47,7
Grade 1 7 15.9
Histolojik Grade Grade 2 13 29,5
Grade 3 24 54,6




Lenfovaskiiler Negatif 23 52,3
Invazyon Pozitif 21 47,7

Yok 23 52,3
Multifokal Hastahk

Var 21 47,7
Ostrojen Receptor Negatif 5 11,4
(ER) Ekspresyonu Pozitif 39 88,6
Progesteron Receptor Negatif 14 31,8
Ekspresyonu Pozitif 30 68,2

Olgularin %47,7’sinde (n=21) aksiller lenf nodu goriillmemekte, %22,7’sinde (n=10) 1-3

arasinda, %20,5’inde (n=9) 4-9 arasinda ve %9,1’inde (n=4) 9’dan fazla goriilmektedir(sekil

4.1).

Aksiller Lenf Nodu

>9 ALN
9,1%

Sekil 4.1: Aksiller Lenf Nodu Dagilimi

Olgularin %6,8’de (n=3) niikleer grade 1, %45,5’inde (n=20) grade 2 ve % 47,7 sinde (n=21)

grade 3 goriilmektedir (sekil 4.2).
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Niikleer Grade

Grade 1
6,8%

Sekil 4.2: Niikleer Grade Dagilimi

Olgular %15,9’unda (n=7) histolojik grade 1, %29,5’inde (n=13) grade 2 ve %54,6’sinda
(n=24) grade 3 gorilmektedir (sekil 4.3).

Histolojik Grade

Sekil4.3: Histolojik Grade Dagilimi

Olgularin %52,3’tinde (n=23) lenfovaskiiler invazyon negatif iken, %47,7’sinde (n=21)
pozitiftir. Olgularin %52,3’tinde (n=23) multifokal hastalik goriilmemekte iken, %47,7’sinde
(n=21) goriilmektedir. Olgularin %11,4’tinde (n=5) ostrojen receptor ekspresyonu negatif
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iken, %488,6’sinda (n=39) pozitiftir. Olgularin %31,8’inde (n=14) progesteron receptor
ekspresyonu negatif iken, %68,2’sinde (n=30) pozitiftir (sekil 4.4).

Negatif| Pozitif| Yok | Var |Negatif| Pozitif |Negatif| Pozitif|

Lenfovaskiiler | Multifokal Ostrojen Progesteron
Invazyon Hastahk Receptor (ER) Receptor
Ekspresyonu | Ekspresyonu

Sekil 4.4: Histopatolojik Ozelliklerin Dagilimi

Olgularm %63,7’sinin (n=28) C-erbB-2 durumu 0, %9,1’inin (n=4) 1+, %4,5’inin (n=2) 2+ ve
%22,7’sinin (n=10) 3+ olarak goriilmektedir (tablo 4.4,sekil 4.5).

Tablo 4.4: C-erbB-2 ve Ki-67 Ekspresyonu Dagilimlan

n %

0 28 63,7

1+ 4 9,1
C-erbB-2

2+ 2 4,5

3+ 10 22,7

Negatif 20 45,5
Ki-67 Ekspresyonu

Pozitif 24 54,5
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C-erbB-2

2+
4%

Sekil 4.5: C-erbB-2 Dagilim1

Olgularin %45,5’inin (n=20) ki-67 ekspresyonu negatif iken, %54,5’inin (n=24) pozitiftir
(sekil 4.6).

Ki-67 Ekspresyonu

Negatif Pozitif

Sekil4.6: Ki-67 Ekspresyonu Dagilimi
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4.1. LEZYON ADC 1000 DEGERLERINE GORE DEGERLENDIiRMELER

Aksiller Lenf Nodu ve Multifokal Hastalik Durumuna Gére ADC 1000 Degerlendirmeleri
tablo 4.5 gosterilmistir.

Tablo 4.5: Aksiller Lenf Nodu ve Multifokal Hastahlk Durumuna Goére ADC 1000

Degerlendirmeleri
ADC 1000
Min-Mak Ort+SD Medyan
Yok 0,58-1,90 0,99+0,27 1,00
Aksiller Lenf 1-3 0,89-1,30 1,04+0,14 1,00
“0,017*
Nodu Durumu 4-9 0,70-1,00 0,86+0,10 0,82
>9 0,80-0,90 0,84+0,05 0,83
Multifokal Yok 0,58-1,90 0,94+0,26 0,90
*0,173
Hastahk Var 0,70-1,30 0,98+0,15 1,00
“Kruskal-Wallis Test Mann-Whitney U Test *0<0,05

Aksiller lenf nodu tutulumuna gore olgularin ADC 1000 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,017; p<0,05). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalara gore; aksiller lenf nodu goriilmeyen olgularla, 1-3 olan olgular arasinda
ADC 1000 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Aksiller lenf nodu goriilmeyen olgularin ADC 1000 degerlerinin, aksiller lenf nodu tutulumu
4-9 arasinda ve 9’dan fazla olan olgulara gore yiiksek olmasi dikkat ¢ekmekle birlikte,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,055; p=0,053; p>0,05). Aksiller lenf nodu
tutulumu 1-3 arasinda olan olgularin ADC 1000 degerleri, aksiller lenf nodu tutulumu 4-9
arasinda ve 9’dan biiyiik olan olgulara gére anlamh diizeyde yiiksektir (p=0,011; p=0,010;
p<0,05). Aksiller lenf nodu durumu 4-9 arasinda olan olgularla, 9°dan fazla olan olgular
arasinda ADC 1000 degerleri bakimindan istatistiksek olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (sekil 4.7).
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ADC 1000

1,4

1,0 -

208 -

:

S 0,6 1
0,4 -
0,2 -

0,0 -

Yok 1-3 4-9
Aksiller Lenf Nodu Durumu

Sekil 4.7: Aksiller Lenf Nodu Durumuna Gore ADC 1000 Degerleri Dagilimi

Multifokal hastalik goriilmesine gore olgularm ADC 1000 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
Histolojik ve niikleer gradelere gore olgularin ADC 1000 degerleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05). Lenfovaskiiler invazyona goére olgularm ADC 1000

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (tablo 4.6).

Tablo 4.6: ADC 1000 Olciimlerinin Degerlendirmeleri

ADC 1000
Min-Mak Ort+SD Medyan
Grade 1 0,58-1,20 0,99+0,22 1,00
Histolojik
Grade 2 0,60-1,20 0,90+0,16 0,90 “0,348
Grade
Grade 3 0,70-1,90 0,98+0,23 0,95
Grade 1 1,00-1,19 1,10+0,09 1,10
Niikleer Grade Grade 2 0,60-1,20 0,92+0,15 0,90 “0,174
Grade 3 0,58-1,90 0,97+0,26 0,93
Lenfovaskiiler  Negatif 0,58-1,90 0,98+0,27 0,90 bg.868
Invazyon Pozitif 0,70-1,20 0,94+0,12 0,99 ’
“Kruskal-Wallis Test Mann-Whitney U Test
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Ostrojen Reseptdr ve Progesteron Reseptdr ekspresyonuna gore olgularm ADC 1000 degerleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (tablo 4.7).

Tablo 4.7: Ostrojen Reseptor (ER) Ekspresyonu ve Progesteron Reseptor Ekspresyonu
Durumuna Gore ADC 1000 Degerlendirmeleri

ADC 1000 .
Min-Mak Ort+SD Medyan
Ostrojen  Reseptor Negatif 0,80-0,99 0,91+0,08 0,90
(ER) Ekspresyonu Pozitif 0,58-1,90 0,96+0,22 0,93 0,436
Progesteron Reseptor Negatif 0,58-1,30 0,98+0,17 1,00 0,275
Ekspresyonu Pozitif 0,60-1,90 0,95+0,23 0,90

“Mann-Whitney U Test
C-erbB-2 proteinine gore olgularm ADC 1000 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ki-67 ekspresyonuna gore olgularin ADC 1000 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (tablo 4.8).

Tablo 4.8: C-erbB-2 ve Ki-67 Ekspresyonu Durumuna Goére ADC 1000

Degerlendirmeleri
ADC 1000
Min-Mak Ort+SD Medyan
0 0,70-1,90 0,98+0,22 0,98
1+ 0,90-1,19 1,02+0,15 1,00
C-erbB-2 “0,710
2+ 0,82-1,00 0,91+0,13 0,91
3+ 0,58-1,30 0,90+0,21 0,90
Ki-67 Negatif 0,58-1,90 0,94+0,28 0,90 b0,264
Ekspresyon Pozitif 0,80-1,30 0,97+0,14 0,98
“Kruskal-Wallis Test " Mann-Whitney U Test
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4.2. LEZYON ADC 1500 DEGERLERINE GORE DEGERLENDIRMELER

Tablo 4.9: Aksiller Lenf nodu tutulumu ve Multifokal hastallk durumuna gore ADC
1500 Degerlendirmeleri

ADC 1500
p
Min-Mak Ort+SD Medyan
Yok 0,51-1,60 0,83+0,22 0,81
Aksiller Lenf 1-3 0,68-1,00 0,87+0,11 0,87
“0,019*
Nodu Durumu 4-9 0,62-0,88 0,72+0,10 0,72
>9 0,59-0,75 0,68+0,07 0,69
Multifokal Yok 0,51-1,60 0,81+0,21 0,79
*0,664
Hastahk Var 0,59-1,00 0,80+0,13 0,80
“Kruskal-Wallis Test Mann-Whitney U Test *0<0,05

Aksiller lenf nodu tutulumuna gore olgularm ADC 1500 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,019; p<0,05). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalara gore; aksiller lenf nodu goériilmeyen olgularla, 1-3 olan olgular arasinda
ADC 1500 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Aksiller lenf nodu goriilmeyen olgularin ADC 1500 degerlerinin, aksiller lenf nodu tutulumu
4-9 arasinda ve 9’dan fazla olan olgulara gore yiiksek olmasi dikkat ¢ekmekle birlikte,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,063; p=0,075; p>0,05). Aksiller lenf nodu
tutulumu 1-3 arasinda olan olgularin ADC 1500 degerleri, aksiller lenf nodu tutulumu 4-9
arasinda ve 9’dan biiyiik olan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,014; p=0,016;
p<0,05). Aksiller lenf nodu tutulumu 4-9 arasinda olan olgularla, 9’dan fazla olan olgular
arasinda ADC 1500 degerleri bakimindan istatistiksek olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05)(sekil 4.8).
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ADC 1500

0,0 -

Yok

1-3 4-9

Aksiller Lenf Nodu Durumu

Sekil 4.8: Aksiller Lenf Nodu Durumuna Gore ADC 1500 Degerleri Dagilimi

Multifokal hastalik goriilmesine gore olgularm ADC 1500 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Histolojik ve niikleer gradelere gore olgularin ADC 1500 degerleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05). Lenfovaskiiler invazyona goére olgularm ADC 1500

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (tablo 4.10).

Tablo 4.10: ADC 1500 Ol¢iimlerine Gére Degerlendirmeler

ADC 1500
Min-Mak Ort+SD Medyan
Grade 1 0,51-1,00 0,81+0,17 0,83
Histolojik
Grade 2 0,55-1,00 0,75+0,13 0,75 “0,442
Grade
Grade 3 0,59-1,60 0,83+0,20 0,81
Grade 1 0,70-0,97 0,86+0,14 0,91
Niikleer Grade Grade 2 0,55-1,00 0,77+0,13 0,78 “0,370
Grade 3 0,51-1,60 0,83+0,22 0,82
Lenfovaskiiler  Negatif 0,51-1,60 0,81+0,22 0,80 bg.814
Invazyon Pozitif 0,59-1,00 0,80+0,12 0,81 ’

“Kruskal-Wallis Test

Mann-Whitney U Test
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Ostrojen Reseptdr ve Progesteron Reseptdr ekspresyonuna gore olgularim ADC 1500 degerleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05)(tablo 4.11).

Tablo 4.11: Ostrojen Reseptor (ER) Ekspresyonu ve Progesteron Reseptor Ekspresyonu
Durumuna Gore ADC 1500 Degerlendirmeleri

ADC 1500 .
Min-Mak Ort+SD Medyan
Ostrojen  Reseptor Negatif 0,79-0,90 0,84+0,05 0,82
(ER) Ekspresyonu Pozitif 0,51-1,60 0,80+0,19 0,79 0,365
Progesteron Reseptor Negatif 0,51-1,00 0,81+0,15 0,82
Ekspresyonu Pozitif 0,55-1,60 0,80+0,19 0,78 0312

“Mann-Whitney U Test

C-erbB-2 proteinine gore olgularm ADC 1500 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ki-67 ekspresyonuna gore olgularin ADC 1500 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklibik saptanmstir (p=0,020; p<0,05). Ki-67
ekspresyonu negatif olan olgularin ADC 1500 degerleri, pozitif olan olgulara gore anlaml

diizeyde diistiktiir(tablo 4.12, sekil 4.9).

Tablo 4.12: C-erbB-2 ve Ki-67 Ekspresyonu Durumuna Goére ADC 1500

Degerlendirmeleri
ADC 1500
Min-Mak Ort+SD Medyan
0 0,59-1,60 0,82+0,19 0,80
1+ 0,68-0,97 0,84+0,13 0,85
C-erbB-2 “0,291
2+ 0,62-0,64 0,63+0,01 0,63
3+ 0,51-1,00 0,78+0,16 0,80
Ki-67 Negatif 0,51-1,60 0,77+0,23 0,72 .
0,020*
Ekspresyon Pozitif 0,59-1,00 0,83+0,11 0,83
“Kruskal-Wallis Test " Mann-Whitney U Test *0<0,05
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ADC 1500

Ort+SD
=
)

Negatif Pozitif

Ki-67 Ekspresyon

Sekil 4.9: Ki-67 Ekspresyonuna Gore ADC 1500 Degerlerinin Dagilimi

Timor ¢ap1 ile ADC 1000 degerleri arasindaki negatif yonlii (timor ¢api arttikga ADC 1000
degeri azalan) 9%22,9 diizeyindeki ve yine tiimor c¢api ile ADC 1500 degerleri arasindaki
negatif yonli (timor ¢api arttikca ADC 1500 degeri azalan) %3,5 diizeyindeki iliskiler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05)(tablo 4.13) .

Tablo 4.13: Tiimér Capi ile ADC 1000 ve ADC 1500 Degerlerinin Incelenmesi

Tiimor Cap1

r p
ADC 1000 -0,229 0,135
ADC 1500 -0,035 0,821

r=Spearman Korelasyon Katsayisi
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5. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1:

50 yasinda meme ca kadin olgu. Patolojik tanisi: invaziv duktal karsinom, histolojik grade 2,
ER negatif, PR pozitif, C Erb B2 3 pozitif, Ki 67 pozitif ‘ti. Pre-op meme MR’de: sag§ meme
saat 12 hizasinda yaklasik 2cm ¢apli spikiile konturlu mass lezyon, zaman-sinyal egrisi plato

seklinde tip 2, Diflizyon MR’de: b-1000 ADC degeri 0,91, b-1500 ADC degeri 0,79 6l¢iildii.

Sekil 5.1:

Aksiyel kontrasth substraction (3-1) Aksiyel kontrasth T1A Gradient MR

Sag memede spikiile kontulu

mass lezyon izleniyor.

Zaman sinyal egrisinde
lezyonda plato gosteren Tip 11

egri formu izlenmektedir
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Aksiyel EPI dW b1000

Aksiyel EPI dW b1500

Sag memede DW b1000 ve DW b1500 imajlarda kitlede difiizyon

kisitlamasi izlenmektedir.
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ROI Statistics on image: Sc 5DwiSE/ADC, Sl 151

Mean : 913.40

Standard Deviation : 171.85
Minimum Value : 481.50
Maximum Value : 1225.18

Pixel Count : 48
Total Pixel Area : 102.08 (mm”~2)

Any pixel within {or partially within) the ROI
will be included in the calculation.

ADC b 1000

ROI Statistics on image: Sc 6DwiSE/ADC, S| 141

Mean : 796.67

Standard Deviation : 91.07
Minimum Value : 636.54
Maximum Value : 1134.43

Pixel Count: 52
Total Pixel Area : 110.59 (mm~2)

Any pixel within (or partially within) the ROI
will be included in the calculation.

ADC b 1500

Sag memedeki
kitlesel
lezyonun b
1000 degeri
0,91 ve b 1500
degeri 0,79
Olciilmektedir.
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OLGU 2:

40 yasmda kadin olgu, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom , multifokal multisentrik tm.,

histolojik grade 1, ER ve PR pozitif, C Erb B2 ve Ki 67 negatif , lezyonun ADC b1000: 0,79,

ADC b1500 : 0,62 olgiilmektedir.
Sekil 5.2

Aksiyel kontrasth substraction (3-1) Aksiyel kontrasth T1A Gradient MR

Aksiyel EPI dW b1000 Aksiyel EPI dW b1500

ADC b1000 ADC b1500
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OLGU 3:
51 yasinda kadin olgu, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom , histolojik grade 2, ER/PR
negatif, C Erb B2 negatif, Ki 67 pozitif , lezyonun ADC b1000 0,99, ADC b1500 0,9

Olctilmektedir.

Sekil 5.3:

Aksiyel kontrasth substraction (3-1) Aksiyel kontrasth T1A Gradient MR

Aksiyel EPI dW b1500

Aksiyel EPI dW b1000

’ﬂ.

ADC b1000 ADC b1500
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OLGU 4:
53 yasinda kadin olgu, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom , histolojik grade 1, ER/PR
pozitif, C Erb B2 negatif Ki 67 poizitif olgu. lezyonun ADC b1000 0,8, ADC b1500 0,72

Olctilmektedir.

Sekil 5.4:

Aksiyel kontrasth substraction (3-1)

Aksiyel EPI dW b1000

Aksiyel kontrasth T1A Gradient MR

Aksiyel EPI dW b1500

uuuuu

ADC b1000 ADC b1500
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OLGU 5:

53 yasinda kadin olgu, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom , histolojik grade 2, ER/PR
pozitif, C Erb B2 negatif Ki 67 pozitif olgu. multifokal multisentrik ,bilateral, lezyonun ADC
b1000 0,8, ADC b1500 0,7

Sekil 5.5:

Aksiyel kontrasth substraction (3-1) Sagittal kontrasth T1A Gradient MR

Aksiyel EPI dW b1000 Aksiyel EPI dW b1500

ADC b1000 ” ADC b1500
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OLGU 6:

63 yasinda kadm olgu, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom , histolojik grade 0, ER pozitif
PR negatif, C Erb B2 negatif Ki 67 pozitif olgu. Multifokal multisentrik , lezyonun ADC
b1000 1,0 , ADC b1500 0,83 dl¢iilmektedir.

Sekil 5.6:

Aksiyel kontrasth substraction (3-1) Sagittal kontrasth T1A Gradient MR

Aksiyel EPI dW b1000 Aksiyel EPI dW b1500

o
2.29 (o

ADC b1000 ADC b1500

4732 (mim)
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OLGU 7:

25 yasinda, meme ca tanis1 mevcut kadin olgu klinigimizde pre-op evreleme amaciyla Meme
MR cektirdi. Olgunun patolojik tanisi1 invaziv duktal karsinomdu. Histolojik grade 2, ER/PR
pozitif, C Erb B2 negatif, Ki 67 pozitif, lezyonun ADC b1000 1,0, ADC b1500 0,9

Olctilmektedir.

Sekil 5.7:

Aksiyel kontrasth substraction (3-1) Sagittal kontrasth T1A Gradient MR

Sag meme saat 6’da yaklagik 3cm
capli mass lezyon izlenmektedir.
ADC b1000 degeri 1,0 ve ADC
b1500 degeri 0,9 olglilmektedir.

Sagittal kontrasth T1A Gradient

'ADC b1000 ADC b1500
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6. TARTISMA

Meme MR meme kanseri degerlendirmesinde 6zellikle son yillarda gittikce artan siklikla
kullanilmaktadir. Meme kanseri heterojen bir kanser olup bu heterojenite nedeniyle onkolojik
tedaviye farkli cevaplar verebilmektedir. Bu yiizden en iyi tedaviyi saptayip olgunun
prognozunu ve sag kalimini artirmak i¢in meme kanseri i¢in prognostik faktorlerin bilinmesi

Onemlidir.

Klinikte siklikla klasik (tiimor capi, aksiller lenf nodu durumu, histopatolojik grade,
multifokal hastalik, lenfovaskiiler invazyon) ve molekiiler (ER, PR, Cerb-B2, Ki 67)
prognostik faktorler kullanilir (18,19,117,118,119). Aksiler lenf nodu tutulumunun olup
olmamasi, meme kanseri prognozunu tahmin etmekte kullanilan en 6nemli prognostik

faktordiir (47,120).

MR teknolojisindeki yeni gelismeler sayesinde lezyonun morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri
saptanmakta ve kanser biyomarkerlar:1 ile iligskisi degerlendirilebilmektedir (121,122,123).
Bir¢ok calismada konvansiyonel meme MR’de mass lezyonlarin morfolojik ve kinetik
ozelliklerinin meme kanserinde bazi kotii prognostik faktorlerle iliskisi oldugu saptanmigtir
(1,47,124,126,127). Son yillarda konvansiyonel meme MR ile es zamanl olarak yapilan
diflizyon Meme MR’nin, konvansiyonel meme MR’ye ilave olarak meme kanser saptamada
etkin bir yontem oldugu gosterilmistir. Ilave olarak diflizyon meme MR ile lezyonun &lgiilen
ADC degerinin kanserli dokuyu ve normal meme parankiminin menstriiel doneme baglh
degisikliklerini gostermede etkin bir yontem oldugu son dekadda yogunlasan ¢alismalar ile
gosterilmistir (129). Bu calismalarda kanserli mass lezyonun ADC degeri ile meme

kanserindeki prognostik faktorler arasindaki iligkisi degerlendirilmistir.

Diflizyon MR’de ADC degeri ile meme kanserindeki prognostik faktorler arasindaki iliski
hakkinda literatiirde farkli sonuglar bildirilmektedir (13,15,16,17,129). ADC o&lg¢iilebilir bir
degerdir. Mikroskopik hareket, suyun molekiiler diflizyonu ve kanin mikrosirkiilasyonundan
etkilenir (129,131-135). Suyun difiizyonu da seliilerite, viskozite, intra-extraseliiler membran
permeabilitesi, aktif transport, akim ve yapisal dizilimden etkilenir (128,129,137). Cogu
calismada gosterilmistir ki malign lezyonlar benignlere kiyasla belirgin difiizyon kisitlamasi
ve diisik ADC degerleri gostermektedir(128,131,132,135,138,139,140,141,142). Bunun

kanser dokusundaki seliileritenin yiiksek olmasina, biiyiikk niikleuslu ¢ok sayida
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makromolekiiler protein igerigine ve az extraseliler mesafeye baglh oldugu

diisiiniilmektedir(134,138) .

Difiizyon MR’de diisiik b degerlerinin kullamiminda (0-600s mm *) tiimér anjiyogenezisine
bagl perflizyonda artis ve sonug olarak ADC degerlerinde yiikselme saptanmaktadir. Ancak
yiiksek b degerlerinde uzun TE’ ye bagi olarak imaj distorsiyonu olmakta ve kiiciik
lezyonlarin degerlendirilmesi zorlagsmaktadir (129,131,132). Bu nedenle ¢alismamizda ADC
Olciimii icin 1000 ve 1500 olarak iki farkli b degeri kullanilmastir.

ADC degeri 6l¢iimii icin ROI (a region of interest) uygun yerlestirilmelidir. ROI lezyonun
solid kismina yerlestirilmeli, kistik ve nekrotik kisimlar ve normal meme parankimi 6lgiime
katilmamalidir(25,26,34,37,109,110,143). Calismamizda lezyon karakterizasyonunun en iyi
sekilde degerlendirilebilmesi i¢in ROI’yi miimkiin olan en biiylik boyutta ve lezyonun solid
kismina yerlestirdik.

Calismamizda aksiller lenf nodu durumu 1-3(N1) arasinda olan olgularim ADC 1000 ve 1500
degerleri, aksiller lenf nodu durumu 4-9(N2) arasinda ve 9’dan biiyiik(N3) olan olgulara gore
anlamli diizeyde yiiksektir. Ancak aksiller lenf nodu goriilmeyen olgularla, 1-3 olan olgular
arasinda ADC 1000 ve 1500 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Aksiller lenf nodu durumu 4-9 arasinda olan olgularla, 9’dan fazla olan
olgular arasinda ADC 1000 ve 1500 degerleri bakimindan istatistiksek olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Malign tiimorlerde ADC degerleri benignlere oranla daha diisiik
bulunmaktadir(125,128,129). TNM evrelemesine gére N2 ve N3 olan olgularda(aksiller lenf
nodu tutulumu 4 ve daha fazla ) T(primer tiimdr)’si ne olursa olsun olgu en az evre 3’tiir.
Meme kanserinde evre 3 olgu pre-op kemoterapi (KT) adayidir. Aksiller lenf nodu
tutulumunun olup olmamasi, meme kanseri prognozunu tahmin etmekte kullanilan bir
prognostik faktordiir (47,120). Sonu¢ olarak N2 ve N3 tiimorlerde N1 ve NO’a gore ADC
degerlerinin diisiik izlenmesi kotii prognostik faktorle iliskisini gostermektedir. Diisiik ADC
degerleri lenf nodu tutulumunu ve kotii prognozu gésteren bir prognostik degerdir ve olgunun

evre 3 oldugunu ve dolayisiyla pre-op KT alacagini 6ngorebilir.

Abdel Razek (15) ve arkadaslarinin yaptigi calismada da calismamiza benzer sekilde diisiik
ADC degerleri ile pozitif aksiler lenf nodu arasinda iligki bulunmustur. Takashi ve

arkadaslarinin (16) yaptiklar1 caligmada bulgularimiza ters olarak aksiller lenf nodu pozitif
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hastalarda yiiksek ADC degerleri saptanmistir. Takashi Kamitani ve arkadaslarmin yaptigi
calismada (16) sonucun farkli olmasi c¢alismalarn1 nod negatif ve nod poitif olarak
yapmalarina bizim ise ¢alismamizi NO, N1, N2 ve N3’e gore yapmamiza, ¢alismalarinda
diisiik b degerlerinin kullanilmasi, hasta sayisinin farkli olmasina, kullanilan testlerinin
farkliligina sekonder olabilir. Sung Hun Kim ve arkadaslarmin (129) yaptig1 calismada ADC
degerleri ve aksiller lenf nodu arasinda korelasyon bulunmamistir. Bunun nedeni Sung hun
Kim ve arkadaslarimin (129) yaptig1 calismada miisindz ve mediille kanserler gibi yiiksek
ADC degerin sahip olabilecek alt gruplarin dahil edilmesi olabilir. Yapilan caligmalarda
mediiller ve miisindz kanserlerde yiiksek seliileriteye eslik eden inflamasyon nedeniyle ADC
degerlerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (143). Bu yiizden ¢alismamiza miisindz ve mediiller
kanserleri dahil edilmedi Invaziv duktal, invaziv lobuler ve invaziv komponenti mevcut olan
insitu kanserler ¢alismamiza dahil edildi. Bizim yorumumuz diisitk ADC degerleri N2 ve N3

pozitifligi ile korele oldugundan kotii prognostik faktor acisindan anlamlidir.

Calismamizda tiimor capi arttikca ADC 1000 ve ADC 1500 degerleri azalan iliski saptanmis
ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (tablo 4.13). Takeshi Kamitani (16) ve
arkadaslarinin, Sung Hun Kim ve arkadaslarmin (129) ve Laura Martincich ve arkadaslarinin
(13) yaptig1 c¢alismalarda da bizim calismamiza benzer sekilde ADC degerleri ve timor
boyutu arasinda analamli istatiski iliski saptanmamistir. Ancak Abdel Razek (15)ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada diisik ADC degerleri ile biiyiik tiimor boyutlar1 arasinda
iligki bulunmustur. Bunun nedeni Abdel Razek ve arkadaslarinin ¢aligmalarma Icm’nin
altindaki tiimorleri katmamalar1 olabilir. Bizim ¢alismamizda 44 lezyonun 7 tanesinde lezyon
boyutu lem’nin altindaydi. Kiiciik lezyonlarda 3T dW MR inceleme lezyon saptamada 1.5T
MR’ye gore daha faydalhidir. Calismalarimizi 1.5T MR ile yaptigimizdan kii¢lik lezyonlarda

giivenilirlilik azalmaktadir.

Calismamizda histolojik ve niikleer gradelere gore olgularm ADC 1000 ve 1500 degerleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Laura Martincich ve arkadaglar1 (13), Sung
hun Kim ve arkadaslar1 (129) ve Takashi Kamitani ve arkadaslarinin (16) yaptig1 calismada
calismamiza benzer sekilde tiimor grade’leri ile ADC degerleri arasinda korelasyon
saptanmamistir. Ancak Abdel Razek (15) ve arkadaslarmin yaptigi calismada diisik ADC
degerleri ile yiiksek tiimor grade’i arasinda bir iligki saptanmig ve sebebinin yiiksek gradeli
timorlerdeki yiiksek seliileriteye bagli oldugu bu calismada vurgulanmustir (136,145,148).

Sonuglardaki farklilik calismamizda farkli histopatolojik alt tiirlerin (invaziv lobuler ve invziv
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komponentin eslik ettigi DCIS) de mevcut olmasi ve olgu sayisindaki farkliliga sekonder

olabilir.

Calismamizda multifokal hastalik goriilmesine ve lenfovaskiiler invazyona gore olgularin
ADC 1000 ve ADC 1500 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Calismamizda, Ostrojen ve progesteron receptor ekspresyonuna gore olgularin ADC 1000 ve
ADC 1500 degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Sung hun Kim ve
arkadaslarinin (129) calismasinda da benzer sekilde ER/PR ekspresyonu ve ADC degerleri
arasinda korelasyon bulunmamistir. Takashi Kamitani ve arkadaglarmm (16), Laura
Martincich ve arkadaslarinin (13) yaptig1 ¢aligmalarda ER ekspresyonu ile diisik ADC
degerleri arasinda korelasyon saptanmistir. Ayrica SY Choi ve arkadaslarinin (17) yaptigi
calismalarda ER ve PR ekspresyonu ile diisik ADC degerleri arasinda korelasyon
saptanmistir. Bunun nedeninin ER’ nin anjiyogenetik yolu inhibe etmesine ve perflizyonu
azaltmasma bagli olarak ADC’yi etkiledigini ve ER pozitif tiimorlerin seliiller oldugunu
vurgulamiglardir. Calismamizda korelasyon saptanmamasmin nedeni hasta sayisindaki
farkliliga, farkli histopatolojik alt tiplerin(invaziv lobuler ve invziv komponentin eslik ettigi

DCIS) ve farkli tiimor boyutlarmin ¢alismamiza dahil edilmesi olabilir.

C-erbB-2 proteinine gore olgularm ADC 1000 ve 1500 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik saptanmamistir. SY Choi ve arkadaglarinin (17), Sung hun Kim ve
arkadaslar1 (129) ve Takashi Kamitani ve arkadaslarinin (16) yaptig1 ¢alismada C-erbB-2 ve
ADC degerleri arasinda korelasyon saptanmamaistir. Laura Martincich ve arkadaslarmin (13)
yaptig1 ¢aligsmalarda diisiik ADC degerleri ile negatif Cerb-B2 degerleri arasinda korelasyon
bulunmustur. Goriildiigi tizere bu konuyla ilgili literatiirde farkli sonuglar mevcut olup daha

genis olgu sayisina sahip ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda Ki-67 ekspresyonuna gore olgularin ADC 1000 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamis, ADC 1500 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptanmistir. Ki-67 ekspresyonu negatif olan olgularin ADC 1500 degerleri, pozitif
olan olgulara gore anlamh diizeyde diisiiktiir. Laura Martincich ve arkadaslar1 (13) ve Sung
hun Kim ve arkadaslarinin (129) yaptig1 calismalarda Ki-67 ve ADC degerleri arasinda ilski

saptanmamistir. SY Choi ve arkadaglarinin (17) yaptig1 ¢alismada bizim ¢alismamiza ters
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olarak diisik ADC degerleri ile ki-67ekspresyonu pozitif olgular arasinda korelasyon
saptanmistir. Calismamizdaki farklilikta farkli b degerlerinin kullanilmasi, hasta sayisindaki

farklilik, kullanilan testlerinin farkliligi rol oyanayabilir.

Calismamizin limitasyonlar1; olgu sayisindaki rolatif azlik, giiniimiizde difiizyon MR’ de
standart b degerinin olmamast ve farkli b degerlerinde farkli sonuglarin ¢ikmasi yer
almaktadir. Ayrica calismamizda 44 lezyonun 7 tanesinde boyut 1 cm’nin, 24 tanesinde 2
cm’nin altindaydi. Kii¢iik lezyonlarda 3T dW MR inceleme lezyon saptamada 1.5T MR’ye
gore daha faydalidwr. Caligmalarimizi 1.5T MR ile yaptigimizdan kii¢iik lezyonlarda
gilivenilirlik azalmaktadir. Ayrica Marini ve arkadaslar1 (128) yaptiklar1 ¢alismada invaziv
duktal karsinomlarm ADC degerlerinin diger kanserlere kiyasla daha diisiik oldugunu
saptamistir. Calismamizda 33 olgunun 3’ invaziv lobuler karsinomdu. Bu konuda daha

yiiksek olguya sahip, homojen hasta profilinde genis serilere ihtiya¢ bulunmaktadir.
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7. SONUC

Calismamizda; meme kanserinin diflizyon meme MR 6zellikleri ile klasik (tiimor ¢api, aksiler
lenf nodu durumu, histopatolojik grade, multifokal hastalik, lenfovaskiiler invazyon) ve
molekiiler (Gstrojen ve progesteron reseptor durumu, Cerb-B2 ve Ki-67) histopatolojik

prognostik faktorleri arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

ADC degerleri TNM evrelemesine gore N2 ve N3 olan (aksiller lenf nodu tutulumu 4 ve daha
fazla) olgularda N1 olan (aksiller lenf nodu tutulumu 3’ ten az)olgulara gére anlamh diizeyde
diisiik bulundu. Aksiler lenf nodu tutulumunun olmas1 kotii prognoz ile iliskilidir. Ayrica
diisiik ADC degerleri lenf nodu tutulumu ve kotii prognoz ile iligkiliydi. Ki-67 ekspresyonu
negatif olan olgularin ADC b1500 degerleri, pozitif olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik

bulundu.
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