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OZET

Meme kanserinde prognostik faktorler ile meme MRG’nin dinamik ve morfolojik
Ozellikleri arasinda iligski var mi?

Amag: Meme MRG ile lezyonun hem dinamik hem de morfolojik 6zellikleri hakkinda
bilgi edinilebilmektedir. Meme kanserinde patolojik prognostik faktérlerde hastanin tedavi
protokoll ve sag kalimini etkilemektedir. Bu ¢alismada amacimiz meme kanserli olgularda
meme MRG’nin morfolojik ve kinetik Ozelliklerinin, meme kanseri patolojik prognostik
faktorler ile olan iligkisinin degerlendiriimesidir.

Gereg ve yontem: Post-op meme kanseri tanisi mevcut 54 hastanin dosya ve MR
goruntd kayitlar geriye donlk olarak tarandi. Bu hastalarin tamamina hastanemiz radyoloji
kliniginde pre-op meme MR gekildi. Olgularin morfolojik ve kinetik MRG 6zellikleri Breast
Imaging Reporting and Data System (BIRADS)a goére siniflandiriimistir. Post-op
histopatolojik spesmenlerde timoér ¢api, aksiler lenf nodu durumu, histolojik grade klasik
prognostik faktorler olarak ve dstrojen reseptdr durumu, progesteron reseptér durumu ve Ki-
67 molekiler prognostik faktorler olarak degerlendiriimisti. Meme MRG bulgulari ile
histopatolojik bulgularin korelasyonunu degerlendirmede students t test, pearsons moment
colleration coefficient, one way analysis of varians (ANOVA), x2 tests, stepwise multiple
regresion analysis yontemleri kullanildi.

Bulgular: Meme MRG’deki lezyonun morfolojik 6zelligi olan spikiile marjin ile pozitif
PR (p = 0.05) arasinda, lezyonun homojen enhansman paterni ile pozitif ER (p = 0.05) ve
pozitif PR (p =0.003) arasinda anlaml korelasyon bulunmustur. Meme MRG’deki lezyonun
kinetik 6zelligi olan kinetik egrinin sekli ile prognostik faktér durumu arasinda belirgin bir iligki
bulunmazken, erken pik time ile (<168 sn) yuksek tumor ¢api (p = 0.02) ve ylksek histolojik
grade (p = 0.006) arasinda anlamli korelasyon vardi. Ayrica pozitif Ki67 ile erken pik zamani
arasinda anlamli korelasyon bulundu.

Sonug¢: BI-RADS-MR 6zellikleri dederlendirildiginde, kitlede spikile marjin ve homojen
enhansman paterninin izlenmesi iyi prognoz gostergesi olarak degerlendirilebilir. Erken pik
zamani ise meme kanserinde yuksek histopatolojik grade, yuksek tumor capi ve pozitif Ki-67
ile korele olmasi nedeniyle de koétl prognoz ongoériclisu olarak kullanilabilir. Meme MR
glinimuizde preop evreleme gibi baslica endikasyonlarinin yaninda, bu tanisal gérintileme
metodu ile prognozu degerlendirme konusunda da katma deger saglanabilmektedir.
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ABSTRACT

Is there a relationship between the dynamic and morphological characteristics of
breast MRI and Prognostic factors, in breast cancer?

Objective: Breast MRI is used for acquiring information about both dynamic and
morphological features of the lesion. 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 morphological features and enhancement parameters in dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance (DCE-MR) imaging with histopathological prognostic
factors.

Materials and method: MR images and clinical history records of 54 patients with
surgicopathological diagnosis of breast carcinoma were reviewed retrospectively. All of these
patient had pre-operative breast MRI in radiology clinic of our hospital. Morphological and
kinetic MRI characteristics of the cases were classified according to Breast Imaging
Reporting and Data System (BIRADS). 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 MRI findings and histopathological results Student 's t test, Pearsons coefficient
colleration moment, one way analysis of varians (ANOVA), x2 tests, stepwise multiple
regresion analysis methods are used.

Findings: Significant correlations between spiculated margin and positive PR (p =
0.05) was observed. Also significant corelation between homogeneous enhansman pattern
of the lesion and positive ER (p = 0.05) and positive PR (p = 0.003) were observed. While
there no significant correlations between the kinetic curve shape and pathological prognostic
factor status. Significant correlations between early peak time (<168 sec) and high tumor
diameter (p = 0.02) and high histological grade (p = 0.006) were observed. In addition,
significant correlation was found between positive Ki67 and early peak time.

Conclusion: As BI-RADS-MRI features were evaluated, monitoring spiculated margin
and homogeneous enhansman pattern in the mass can be considered as an indicator of
good prognosis. Due to colleration between high histological grade, high tumor size and
positive Ki-67 with early peak time can be used as a predictor of poor prognosis in breast
cancer. Today, breast MRI is mainly used for preoperative staging, as well as, with this
diagnostic imaging method additional value can be achieved in also evaluating of the
prognosis.
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1. GIRIS VE AMAG

Kadinlarda akciger kanserinden sonra en sik ikinci kanser nedenli 6lim sebebi meme
kanseridir(1,2). Meme kanseri taramasinda kendi kendine ve hekim tarafindan muayene
yapilmasi ile gorintileme yontemi olarak mamografi ve ultrasonografi (US) kullaniimaktadir.
Meme lezyonlarinin taranmasinda mamografi temel yontemdir ve lezyon saptamada % 69-
90 duyarlihk oranlarina sahiptir (3,4). US mamografiyi tamamlayici ydntem olarak
kullaniimaktadir. Mamografinin yetersiz kalabildigi durumlar 6zellikle dens meme yapisina
sahip olan hastalardir. Bu hastalarda lezyonlar meme dokusuna siperpoze olarak
gizlenebilmektedir. Mamografik olarak dens meme yapisina sahip hastalarda basvurulacak
ilk goruntuleme yontemi ultrasonografidir. US lezyonlarin solid veya kistik olduguna karar
vermeye ve Doppler yardimi ile lezyonlarin damarlanmasinin degerlendiriimesine olanak
saglamaktadir.

Son 20 yilda gosterdigi hizli gelisme ile manyetik rezonans goruntileme (MRG)
iyonizan radyasyon icermemesi, dinamik incelemeye olanak saglamasi, ylksek kontrast
¢ozunurlugune sahip olmasi ve multiplanar goéruntu alabilme yetenegi ile avantajli bir yontem
olarak 6n plana ¢ikmakta ve yaygin olarak kullaniimaktadir. MRG 6zellikle diger gortintileme
yontemleri ile karar verilemeyen lezyonlarin kinetik Ozellikleri ile de degerlendiriimesinde,
meme koruyucu cerrahi planlanan kanser tanisi almig olgularda multisentrisiteyi arastirmada,
nuks-rezidi lezyon degerlendiriimede ve yag nekrozu, skar dokusu, granilasyon dokusu gibi
lezyonlarin ayriminda kullaniimaktadir (2,5,6). Genis hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalar,
kontrastl MRG’nin primer veya niks meme kanserlerini saptamada yiksek duyarlilik
gOsterdigini ortaya koymustur (7). Kontrasth meme MR'in malignite saptamada duyarlihgi
degiskendir cunku fibroadenom veya fibrokistik degisiklikler gibi benign lezyonlar da benzer
kontrast tutulumu gosterebilir (7). Ayrica kontrastli meme MRG’de normal fibroglanduler doku
hormonal siklustaki degisikliklere bagl fokal odaklar seklinde kontrast tutabilir (8,9,10,11).

Meme kanseri prognozunu tahmin etmek amaciyla ¢ok sayida prognostik faktor
tanimlanmistir. Klasik prognostik faktérler (lenf nodu durumu, timér capi, histopatolojik
grade) hastaliksiz sag kalimda 6nemli derecede korele olmaktadir. Ote yandan tedaviyi
ongormek agisindan dneme sahip olan dstrojen ve progesteron reseptér ekspresyonu ile
Cerb-B2 pozitifliginin de prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir (13,14). Son dénemlerde
steroid reseptorler haricinde prognozu degerlendirmede tumor hicrelerinin diferensiyasyon,
invazivite ve metastaz kapasitesi ile korele oldugu disinilen P53, Ki67 gibi molekiler
biyomarkerlarin énemi de giderek artmaktadir (13,15). Ayrica meme kanserinde timaorin
vaskller 06zelligini yansitan mikrovessel densitenin prognostik 6neme sahip oldugu
bilinmektedir (16,17,18,19,20). Mikrovessel dansite ile MRG’deki kontrastlanma paterni
arasinda iliski oldugunu gésteren bir¢cok ¢alisma vardir. (16,17, 21, 22).

Bu c¢alismada amacimiz; MRG'nin morfolojik ve kinetik 6zellikleri ile timoér c¢api,
aksiler lenf nodu durumu, histolojik grade, gibi klasik patolojik faktorlerin yani sira 6strojen ve
progestren reseptér durumu ile Cerb-B2 ve Ki-67 gibi molekiler prognostik faktorlerin
korelasyonu degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Memenin embriyolojisi, anatomi ve fizyolojisi:

Embriyonel hayatin 6. haftasinda meme dokusunun geligimi baglar, meme gelisimi
govdenin anterolateralindeki ektodermin epidermisin altindaki mezensime dogru solid olarak
blylumesi ile baslar. Meme dokusu kasiktan aksillaya kadar uzanan ektodermal kopri(sut
cizgisi ) seklinde gelisir. Meme dokusunun degisimi mezensimden gelen indUktif olaya cevap
olarak ortaya g¢ikar. Bu olusumun ¢odu atrofiye gider sadece az bir kismi pektoral kas
Uzerinde kalir ve bu dokudan meme geligir. 5. embriyojenik hayatta her memede primer sut
kanallari olugur ve bunlar 10-15 adet dallanan solid kord seklindedir. 7-8. ayda bu duktuslarin
ici bosalarak ve genisleyerek primer st kanallarini olusturur (KAY 1). Daha sonra her bir
primer meme tomurcudu birkac sekonder meme tomurcuklarini olusturur ve bunlar
blylyerek sut kanallari ve dallarini olustururlar. Sut kristasi boyunca varyasyonel olarak
rudimenter bezler gelisebilir (23,24,25,26). Pubertede memede ilk degisim bud olusumudur.
Sonrasinda meme basgi gelisir ve areola genisler. Meme gelisiminde gesitli hormonlar etkidir.
Memenin baslangi¢ gelisiminde 6strojen etkili iken, lobuler gelisiminde progesteron etkisi 6n
plandadir.

Meme dokusu genel olarak cilt, cilt alti yag dokusu, meme parankimi ve stromal
dokudan olugsmaktadir. Meme dokusunun yogunlugu genellikle Ust kisimda ve siklikla dig
kadranda yerlesmektedir. Memenin buyUk bir kismi yaklasik dortte Gg¢U pektoralis major kasi
Uzerinde yerlesir. Dista serratus anteriorun, altta kismen serratus anterior ve eksternal oblik
kasin, icte de rektus kilifinin tst kismini orter (23).

Meme gobgus on duvarinda yerlesir. Yetigkin
memesi superfisyel faysa igerisinde yerlesir.
Yuzeyel fasya yluzeysel ve derin olmak Uzere
iki tabakaya ayrilmaktadir. Memenin arka
sinirini superfisyel fasyanin derin kismi, 6n
sinirini yuzeyel fasyanin yuzeyel kismi orter.
Memenin lateral kismi midaksiller cizgiye

laktiferoz
duktus

laktiferoz

iy medialde ise sternum ile sinirlanir. Yizeyel
ool fasyasini yuzeysel kismindan kaynaklanan
e fibroz lifler meme bagina ve deriye dogru
areola uzanir. Bu dokular memenin superior kisminda

daha belirgindir ve cilt ile yuzeyel fasyanin
ylzeysel tabakasi arasinda uzanan fibroz
sut ureten "‘\_" AL bantlardan olugsmaktadir, bu doku meme

parankimine destek vermekte ve meme
dokusunu septasyonlara ayirmaktadir, bu
yapilara Cooper ligamanlari denilmektedir
(Sekil 2.1).

Sekil 2.1 Meme Anatomisi

Malign meme lezyonlarinda bu yapilarin infiltre olmasi sonucu meme derisinde
cekintiler olusur ve genel olarak fibrozisinden kaynaklanir ve portakal kabugu goérinimdin
olusmasinin nedeni bu infiltrasyondur (24,25, 26).

Memenin posteriorunda bag dokusu bulunur ve bu nedenle meme hareket edebilir.
Meme dokusu genellikle her iki tarafta simetrik sekildedir.

Meme dokusu modifiye sebase glandlardan olusur. Meme dokusu 2. kostadan 6-7.
interkostal alana kadar uzanir. Meme dokusu histolojik olarak, duktus ve asinUslerden



olusan epitelyal dokular ve bag dokusundan olusan stroma olmak Uzere iki ana kisimdan
olusmaktadir. Meme dokusu radyal bir sekilde yerlesim gdsteren, 15-20 lobdan olusur. Bu
loblar birbirinden bagimsiz yapilardir. Memenin temel fonksiyonel tnitesi lobulddr. Bu lobiller
en ufak yapi olan alveol salkimindan olusmaktadir. Loblller ve lobilleri direne eden terminal
kanallar, lobll digina uzanan ekstralobuler terminal duktus total olarak terminal duktal lobuler
Uniteyi ( TDLU) olusturur. TDLU 10-100 asiniden olusur ve terminal duktuslara dékullr.
Terminal duktlar daha genis olan duktuslara dokilur ve en son lobun temel duktusuna
dékiilerek meme basina acilirlar. TDLU’nin epiteli iki kisimdan olusmaktadir. Yiizeyde real
epitelyal doku ve alt kisimda miyoepitelyal doku yer alir. Laktifer duktus meme basi tabanina
girince genisleyerek laktifer sints adini alir. Bunlar koni seklinde daralmakta ve ampulla ismi
verilen kisimla meme basina acilirlar. TDLU énemli bir Unitedir ve g¢odu invaziv meme
kanseri bu Uniteden orijinlenir.

Meme hastaliklarinin degerlendiriimesinde memenin arteryel, venz yapisi ve lenfatik
bosalimi 6nemlidir (24).

Memenin arteryel beslenmesi;

Memenin iyi ancak ¢okta bol olmayan arteryel beslenmesi vardir. Temel olarak G¢ ana
kaynak vardir; axiller, interkostal ve internal mamarian arterdir. Lateral torasik arter,
akromiotorasik ve subskapular arterler aksiller arterin dalidir ve meme beslenmesine katki
saglar. Varyatif olarak lateral torasik arter %60 vakada subskapular arterden orijinlenebilir.
Anterior aortik interkostal arterin dallari olan lateral perforan arterlerde meme beslenmesinde
rol oynar. internal mamarian arter boyun kokiinden baslayarak subklavian arterin birinci
kismindan orijinlenerek, birinci kostanin arkasindan toraksa girer. 6 ve 7. kostanin kartilajlari
dizeyinden asagiya dogru uzanir ve lateral perforan dallari ile memeyi besler.

Genel olarak memenin Ust dis kismi ve aksiller kuyruk kesimi aksiller arterin dallar
olan superior torasik, torako-akromial arterin pektoral dallari, lateral torasik ve subkapstler
arterler tarafindan beslenir. Memenin anterior ve medial kisimlari internal torasik arterin
perforan dallar tarafindan beslenir. Torasik aortadan orijinlenen iki, G¢ ve doérdincu
interkostal arterlerin perforan dallari memenin Ust kesimini, meme basgi-areolayl ve memeye
komsu yapilari sulamaktadir (25,26).

Memenin vendz dolasimi;

Meme basi- areola gevresinde sirkiler ven6z ag mevcuttur. Bu bdlgenin ve glandiler
dokunun vendz drenaiji arterleri ile ayni adi alarak ve onlara eslik ederek saglanir. Vendz
drenajda sikhkla varyasyon izlenir (23,24).

Memenin lenfatik dolasimi;

Memenin lenfatik dolasimi olduk¢ca degiskendir. Memenin primer lenfatik drenaji
aksiller lenf nodu gruplarina olur. Ancak aksiller lenf nodlarinin grup sinirlari net demarke
edilememektedir. Anatomistler aksiler lenf nodu grubunu 5 e cerrahlar ise alti gruba
ayirmaktadir. Bunlar aksiler ven grubu, aksiler venin posterior veya medialinde yer alir ve
genel olarak Ust ekstremiteyi drene eder. Eksternal mamarian grup; pektoral minor kasinin
alt kisminda yer alir. Bu grup memenin lenfatik drenajinin buylk kismini almaktadir.
Skapular grup; 6-7 adet lenf nodundan olusur, aksillanin posteriorunda yer alir. Santral grup;
aksiler yaga gomdulidir ve 3-4 adet genis lenf nodlarindan olusur, genellikle pektoral
minorden direkt afferent drenaj almaktadir. Subskapular grup; 6-12 lenf nodundan olusur
pektoral minor kasinin Ust kisminda yerlesirler, bu gruba diger aksiler lenf nodu gruplarindan
lenf drenaji olur. interpektoral veya Rotter grubu; 1-4 adet kuclik lenf nodundan olusur,
pektoral minor ve major kaslari arasinda lokalizedir. Bu lenf nodlari santral veya
subklaviktler lenf nodlarina geger. Diger bir siniflama cerrahi olarak pektoralis minér kasina



gore tanimlanir. Kasin altinda uzanan alt lenf nodlari (level 1), kasin tim arka ylzeyi
boyunca yerlesen orta grup (level 2), kasin st siniri ile klavikula arasinda yer alan Ust ve
apikal (level 3) lenf nodlari olarak gruplandirilirlar (23,24).

Meme derisinin ve areolanin lenfatik bosaliminin tama yakini koltuk altinadir (24).
2.2. Memenin parankimal/stromal hastaliklari:

2.2.1 Memenin benign lezyonlari:

Fibrokistik hastalik (FKH)

Meme sikayeti olan hastalarin %60- 70’ inde memenin fibrokistik hastalik bulgularina
rastlanmaktadir. Klinikte asemptomatikten agri, hassasiyet ve ele gelen kitleye varan cesgitli
semptomlara neden olabilir. Bulgular kist, fibrozis, adenozis veya duktal hiperplazi gibi
degisik patolojilerin biri veya birlesimi seklinde olabilir.

Kistler

Meme kistleri meme dokusunda en sik izlenen benign lezyondur. Kistler dilate
duktuslardir. Genellikle terminal duktal lobdller fibrokistik degisiklikler ile iligkilidir. Kadinlarin
yaklasik yarisinda, tek ya da multiple kistler izlenir ve bunlara fibrokistik degisiklikler olarak
adlandinlir. Basit kistlerin i¢ ylzeyleri lineer epitel ile déselidir ve serdz sivi ile doludur (24).
Komplike kist memenin konglomerasyon olusturan veya yogun icerik gésteren Kkistleri
tanimlar. Kistler tipik mamografik sonografik Ozellikler gosteriyorsa ileri incelemeye gerek
yoktur. Agrili, komplike kistler veya multiple septa igeren kistler bosaltilabilir.

Fibroadenom (FA)

Fibroadenomlar memenin en sik izlenen benign meme lezyonlaridir. Konsensus
gorusiine gore fibroadenomlarda meme kanseri icin énemli artmis risk yoktur. Tanisi ‘Gglu
yontem’ yani muayene, goruntileme ve cerrahi olmayan biyopsi yontemi ile konulur. Tum
kadinlarin yaklagik % 10’unda izlenir. Vakalarin % 10-15’'inde fibroadenomlar multifokal
olabilir (27). Klinik olarak dizgin konturlu, agrisiz ve mobil lezyon olarak palpe edilirler.
Fibroadenomlarda patlamis misir benzeri kaba kalsifikasyonlar goérulebilir. Mamografide,
dizgun konturlu, homojen dens gérinimde olan bu lezyonlarda, halo bulgusu gézlenebilir.
Bu tumorler ultrasonografik olarak iyi sinirli, dizgun konturlu, ovoid sekilli, mobil ve homojen
internal eko paterninde izlenirler (28).

Papillom

Papillomlar intraduktal timorlerdir ve histopatolojik olarak santralinde fibrovaskuler bir
koru cevreleyen benign epitel hicreleri ile értludar. Tipik papillomlar klasik olarak soliter ve
subareolar mass lezyonlar seklindedir. Periferde papiller lezyonlar multiple olabilir ve
hiperplastik degisiklik gosterebilir (29). Papiller lezyonlar genellikle kanar ve kanli meme basi
akintisina neden olur. Bu lezyonlarda takiplerde azda olsa artmig kanser gelisim riski vardir,
bunun nedeni epitelyal hiperplazi olmasidir. Intraduktal papillomlar, periferal duktuslar
icerisinde kuguk, multipl lezyonlar olarak yerlesir. Mamografide bu lezyonlar siklikla gizlenir,
bazen duktus igerisinde iyi sinirli kiiguk lezyonlar olarak gorulebilir. Galaktografik incelemede
intraduktal sisteme iyotlu kontrast madde verilerek elde edilen gérintilerde, intraduktal
dolum defekti olarak ya da duktusta ani kesilme goérilmesi ile papillom tanisi konulur.
Ultrasonografide bu lezyonlar duktusta genisleme ve noduler lezyon seklinde izlene bilir.



Adenom

Memenin nadir lezyonlarindandir, adenomlar benign lezyonlardir (30). Geng
kadinlarda gorulen bu lezyon histolojik olarak stromal komponent igeren benign epitelyal
komponentten olusur. Bu lezyonlar fibroadenoma doéntsebilir. Malign dénisim konusunda
yeterli kanit yoktur. Gebelik sirasinda ya da postpartum dénemde laktasyon adenomlari
gelisebilir ve bu tip adenomlar hipertirofiye gland ve sekretuar elemanlardan olusur (24).
Klinikte mobil, agrisiz ve iyi sinirli ele gelen lezyonlar seklinde izlenir. Mamografide iyi sinirli,
homojen dansitede, yuvarlak, oval veya lobule sekilli lezyonlar seklinde gdérular. Bu
lezyonlarda “halo” bulgusu gorilebilir. Nadiren igyapisinda mikrokalsifikasyonlar goérulebilir.
Ultrasonografide adenomlar iyi sinirli, oval sekilli ve homojen internal ekopaternindedir.
Lezyonlarda orta — gUgliu posterior akustik gliclenme veya akustik goélgelenme de izlenebilir
(32).

Filloides Tumorl (Sistosarkoma Filloides, Periduktal Stromal TUmor)

Filloides timor fibroepitelyal bir timorddr. Pik yasi Gglincli ve besinci dekadlar
arasindadir. Tim meme timérlerinin % 0,3’Unu olusturur. Hastalarda en sik sikayet ele gelen
kitle seklindedir. Lezyon periduktal stromadan kaynaklanir ve kistik bosluklar igerisinde
yapraga benzer proliferasyon olugturur. Bu lezyonlar klinik olarak hizli boyut artigi gosterir ve
genellikle buyuk boyutlara 10 cm boyuta ulasirlar. Filloides timorlerin yaklasik % 80’i benign
tiptedir (32). Olgularin % 5-20’sinde malign formu goérllir ve metastaz yapar. Filloides
timorlerde, rezeksiyon sonrasi rekurrens riski ylksektir ( % 59). Fizik muayenede dizgiin ya
da irreguler konturlu, 10 cm’nin Gzerinde boyutlara ulasan kitle lezyonu palpe edilir. Kitle
hizli boyutsal progresyonu gosterebilir.

Hamartom (Adenofibrolipom)

Meme dokusu icerisinde bulunan dokularin anormal bir sekilde bir araya gelmesi ile
ortaya cikan benign timoérdir. Boyutu 1,5 - 10 cm arasinda degisebilir. Memenin benign
lezyonlarinin % 4-8'ini olusturur. Lezyonlar pseudokapsul ile gevrilidir ve malign déndsim
riski yoktur. Klinikte palpasyonla genellikle saptanamaz. Mamografide saptanabilen
lezyonlardir ve tanisi mamografi ile konur. Mamografik olarak iyi sinirli, cepersel
pseudokapsile sekonder halo izlenir. Lezyon igerisinde yag dansitesinde komponentler
bulunur ve bu taniya yardimcidir. Bu bulgularin saptanmasi ile tani konulabilir ve ileri
incelemeye gerek yoktur.

2.2.2. Malign lezyonlar (karsinoma in situ)

Kadinlarda akciger kanserinden sonra en sik kanser nedenli ikincil 6lim sebebi
meme kanseridir (1, 33). Meme kanserine yol acan kesin nedenler hala net olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte ileri yas, aile hikayesinin pozitif olmasi, ilk dogum yasinin
gec olmasi, kisinin 6nceden meme kanseri hikayesi olmasi, hormon replasman tedavisi,
atipik hiperplazi veya noninvaziv meme lezyonu hikayesi ve genetik nedenler meme
kanserine yatkinlhigi artiran sebeplerdir. Meme kanserinin bilinen diger risk faktorleri 6zellikle
radyoterapi, alkol bagimlihgi, yiksek egitim seviyesi ve sosyoekonomik durum sayilabilir.
Hastalarin 6nemli bir grubunda yukarida sayilan risk faktérlerinden hig biri
saptanamamaktadir.

Duktal karsinoma In Situ ( DCIS);

Duktal karsinoma in situ (DCIS) noninvazive malignitedir. DCIS patolojik olarak
basement membran invazyonu olmadan, TDLU de malign epitelyal hiucre proliferasyonu ile
karakterizedir (34) . DCIS invasive meme kanserine ilerleye bilmesi nedeniyle erken tanisi
onemlidir. DCIS tek basina veya invaziv kanser ile birlikte gorilebilir. DCIS multiple odakta



olabilir ve bir veya daha fazla meme lobulinu etkileyebilir. DCIS’larin %30’u multisentrik
yerlesimlidir. Siklikla 40- 60 yaslar arasinda gorilir. Yapilan yaygin mamografik taramalarda
saptanan tim meme kanserlerinin % 20-25 ’inde DCIS bulunmaktadir (34, 35). DCIS
vakalarinin %30-50 si meme kanserine ilerler (36). DCIS larin % 60’ tan fazlasi genis
alanlara yayilan lezyonlar seklinde izlenir. Histopatolojik olarak komedo DCIS ve non-
komedo DCIS olmak Uzere baslica iki ana gruba ayrilirlar. Komedo tip daha c¢ok solid
komponent icerir ve belirgin nekroz ve kalsifikasyon alanlari géstermesi agisindan, en malign
tipi olusturur. Non- komedo DCIS nin solid, kribriform, mikropapiller ve papiller olmak lzere
tiplere ayrilmaktadir (36,37). Komedo DCIS, invaziv duktal kanserler ile daha sik iligkilidir ve
invaziv timorler gibi anjiogenezi uyarmaktadir.

Duktal karsinoma in situ tanisi yayginlagsan tarama mamogramlari ile artmistir (38).
DCIS icin en sik mamografik bulgu mikrokalsifikasyonlardir, ancak nekroz olmayan low grade
lezyonlarda mikrokalsifikasyon daha nadirdir. DCIS vakalarinin yaklasik olarak %70-80’i
kalsifikasyon seklinde gorulur. Mikrokalsifikasyon genelde intermediate ve high grade
lezyonlarda goriliur. Diger mamografik bulgular parankimal distorsiyon ve kitle seklinde
olabilir. Bir duktus boyunca yayilan, dallanma goésteren, ince lineer uzaniml ve kiime yapan

mikrokalsifikasyonlar seklinde gorulur. DlUzensiz “ v 7 velveya “ y 7 seklinde gorilen
mikrokalsifikasyonlara pleomorfik tip denir ve DCIS tanisinda énemlidir.

Ultrasonografide DCIS olgularinin ¢ogu normal meme dokusundan ayirt edilemez
(38-39)

MRI hastaligin yayginhginin gdsteriimesinde, tumoér marjinlerini, multisentrisiteyi ve
bilateraliteyi gostermekte o6nemli rol oynar. DCIS kontrast tutulum dinamigi cesitlilik
gosterebilir. MRG DCIS tipik bulgusu intraduktal yayillimina bagl olarak lineer ve dallanma
gosteren kontrastlanma paterninin izlenmesidir. Ancak bu gériinim DCIS vakalarinin %50-
80 arasinda bu sekilde olmaktadir (40-42). Daha yaygin olarak DCIS, kimelesmis (
clumped) gorinimi ile beraber bdlgesel kontrastlanma alani seklinde de izlenebilir. Bu
nedenle kitlesel Ozellik gdstermeyen, Ozellikle duktal veya segmental yayillim goésteren
bdlgesel kontrastlanma paternleri, DCIS’1 agisindan anlamlidir (43-45).

Gecgmiste DKIS malign bir hastalik olarak kabul edilmis ve mastektomi ile tedavi
edilmistir. invaziv meme kanserin de meme koruyucu cerrahinin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasi ile birlikte DKIS in tani ve tedavi yontemlerini yeniden gozden gegirmek ve
belirlemek geredi dogmustur. DKIS tedavisinde kullanilan cerrahi yontemler. Mastektomi,
Lumpektomi (segmenter mastektomi, genis lokal eksizyon ) ve “"Skin sparing mastektomi +
rekonstriksiyondur. Cerrahinin amaci lokal kontroli ve kozmozisi saglamaktir. DKIS te en
uygun cerrahi yontemin secimi, klinikopatolojik 6zellikler, kozmetik beklentiler ve hastanin
arzusu g6z onlne alinarak yapilmahdir. DKIS |i kadinlarda ipsilateral niiks bakimindan en
dusuk risk total mastektomi ile elde edilir.

Genig lokal eksizyonda reklrrens orani % 9 (invaziv %42)dir. Yalnizca genis lokal
eksizyon yapilanlarda ylksek nlks oranlarinin goérilmesi tedaviye radyoterapinin de
eklenmesini gerektirmis ve niks orani distigu icin daha ¢ok kabul gérmustir. 1990 da
Gliney Kaliforniya Universitesi Van Nuys Hastanesinden Silvester ve arkadaslari
radyoterapinin ek yarar getirmeyecegi alt gruplar belirlemek icin retrospektif bir calisma
baslatmiglardir. Baslangi¢ta DKIS te bulunan nekroz derecesi dikkate alinmis ancak bu
parametrenin subgrup belirlemedeki yetersizligi hemen ortaya ¢ikinca ¢alismaya cerrahi sinir
ve tumor buyukluglde eklenerek elde edilen sonuglar 1996 yilinda Van Nuys Prognostik
Indeksi olarak 6ne surilmustir(43). Daha sonra silvester ve arkadaslari yas faktortinin de
onemli bir faktér oldugunu dlslnerek mastektomi yapilmamis 706 hastayl yeniden
incelemisler ve yas kuguldikce lokal niks riskinin arttigini belirleyerek esit agirlikh olmak
Uzere prognostik indeks tablosuna eklemislerdir (Tablo: 2.1).



Tablo 2.1: Gliney Kaliforniya Universitesi Van Nuys Prognostik Skorlama Sistemi

Skor 1 2 3

Buyuklik (mm) <15 16-40 =41

Sinir genigligi (mm) 210 1-9 <1

Patolojik siniflandirma Yulksek dereceli Yiksek dereceli Yiksek dereceli,
degil, degil, nekrozlu veya
nekrozsuz, nekrozlu, nekrozsuz,

(nUkleer grad 1veya2) (nukleer grad 2veya3) (ntkleer grad 3)
Yas (yil) >60 40-60 <40

Skor dagilimi : En duslik 4, en yuksek 12 dir.

Bu prognostik indekse gore skoru 10-12 arasindaki hastalarda radyoterapiye ragmen
lokal niks ylksek oldugu icin mastektomi 6nerilmektedir ( Tablo: 2.2). Sinir durumu,
histolojik grad, timor blUyUkliglu ve izlem siresine bagh olarak yalnizca lokal eksizyon
yapilmis kadinlar analiz edildiginde lokal niiks oranlari %6-43 arasinda bulunur. Yalnizca
eksizyon yapilan olgularda yiksek lokal niks nedeniyle adjuvan radyoterapi uygulanmasi
Onerilmektedir.

Tablo 2.2: USC/Van Nuys Prognostik Indeks Tedavi Guidelinlari

USC/VNPI Skor Onerilen tedavi

4.5, veya 6 Sadece eksizyon

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

USC : University of Southhern California
Lobuler Karsinoma In Situ ( LCIS);

Bu lezyon belirgin lobuler atipi seklinde tanimlanmaktadir. Zaman igerisine invaziv
lobller ya da duktal karsinom gelisme riski olmasi nedeniyle klinik énemi tasir. LCIS
vakalarinda infiltratif lobller karsinom gelisme riski normal popilasyonun yaklasik dokuz
katidir (35). Karsinom geligsimindeki kumulatif risk artigi ilk 5 yil igin % 10, ilk 10 yil i¢in ise %
15 olarak bildirilmektedir. Ortalama goérilme insidansi % 0.8-6 arasindadir. Bu lezyonlarin
onemli 6zelligi , %50 lzerinde multisentrik ve %30 oraninda bilateral olarak izlenebilmesidir.
DCIS’ tan farkli olarak mamografide mikrokalsifikasyon gorilmemektedir. Klinik olarak tipik
bulgusu yoktur. Baska sebeplerle yapilan biyopsiler ile tani alir. Siklikla multisentrik ve
bilateral olarak izlenirler (35). Mamografi ve ultrasonda spesifik bulgulari yoktur. Nadiren
asimetrik meme dokusu seklinde izlenebilir (35). Mammosonografinin negatif oldugu bazi
olgularda Manyetik Rezonans goruntuleme hastaligin tanisinda sinirli yararhhk gosterir. MRI
de LCIS sahalarinda diffiz kontrast tutulum varligi bildirilmistir (44-45).



2.2.3 Malign lezyonlar (invaziv meme kanserleri)
2.2.3.1 invaziv duktal karsinom ( IDC) ;

IDC, terminal duktal lobiler Giniteden kaynaklanir. invaziv duktal kanserlerin yaklasik
%85-90 ’I baska alt tlr( belirtimeden invaziv duktal kanser olarak kategorize edilir. Nadir
gorulen farkh histolojik tipleri arasinda mediiller, misinéz (kolloid) ve tlbller kanser yer
almaktadir. En sik izlenen invaziv meme kanseri tipi invaziv duktal karsinom iken ( tim
kanserlerin %60-80’i) ardindan sirasi ile; invaziv lobuler karsinom ( yaklasik %15), meduller
karsinom (%3-4), musindz karsinom (%3), papiller karsinom ( %3), tubuler karsinom ( %2-3),
nadir izlenen memenin Paget hastaligi ve inflamatuar meme kanserleri yer almaktadir (37).
Mamografik olarak IDC daha c¢ok fokal bir kitle veya yapisal bozulma seklinde ylksek
dansiteli odak olarak izlenir. Spikule bir kitle IDC’nin klasik bir mamografik gérinttisiu olmakla
beraber diizgin veya lobule konturlu bir kitle olarak da ortaya ¢ikabilir. IDC’nin yaklasik %30-
401 mamografide mikrokalsifikasyon igerir. USG inceleme ile siklikla arkasinda akustik
golgelenme gosteren hipoekoik i¢ yapida izlenir. Diffliz blylme paterni gosterenler ise,
mamosonografik olarak guglikle saptanir ve mamografik olarak mikrokalsifikasyonun eslik
etme olasihgl distktir. S6z konusu olgularda MRG 6nem tasir.

MRG’de, IDC genellikle spikile veya lobule konturlu, fokal kontrast tutan kitle olarak
ortaya gikar. Klguk lezyonlarda konturlari degerlendirmek ¢cok daha zor olabilir, hatta dizgin
veya lobule konturlu fokal kontrast tutan lezyonlar bile tek basina maligniteyi ekarte ettirmez.
Halkasal kontrast tutulum paterni yiksek olasilikla maligniteyi distindurir ve siklikla IDC’ de
gorulur. IDC, kontrasth dinamik goérintilerde ge¢ donemde sik olarak washout veya plato tipi
sinyal paterni gosterir. Giderek artan tarzda ge¢ dénem sinyal tipi ise maligniteyi dislamaz.
S6z konusu lezyonlarda morfolojik 6zellikleri malignite lehine stpheli ise histopatolojik
inceleme gerekir (45).

2.2.3.2 invaziv lobiiler karsinom (ILC);

Tdm invaziv meme kanserlerinin 10-15%’i lobller invaziv kanserdir (46). Histolojik
olarak meme dokusu kollajen lifleri arasinda yayllmaya meyillidir ve bu nedenle belirgin
desmoplastik reaksiyon olusturmazlar (46,47 ). Meme kanserinde de invaziv duktal
karsinomdan sonra ikinci en sik gortlen tiptir. Ancak ILC’nin radyolojik tanisi ve takibi zordur.
Elimizde olan goruntule yontemleri ile ILC y1 diger meme kanserlerinde ayiran spesifik olarak
yapilamamaktadir (46,47). ILC genellikle kitle olusturmamasi nedeniyle klinik olarakta tanisi
zordur. Tipik bulgusu difiz blyime paterni ve yapisal distorsiyon seklindedir. Memede
desmoplastik reaksiyon olusturmadigi icin klinik ve radyolojik olarak ortaya ¢ikisi daha geg
olmaktadir. ILC da multiplisite daha sik gérular. US ve MRI mamografiye gére ILC tanisinda
daha yardimcidir. ILC da multiplisite ve bilateralite daha yaygin olmasina ragmen survileri
IDC ya gbére kisman daha iyidir (46, 48). ILC mamografide tanisi zordur ve yalanci negatif
orani %20 civarindadir (10, 46). ILC mamografide yakalanmasi %57 den 81'e kadar
degigkenlik gOsterir (46,49). Genelde mikrokalsifikasyon icermezler. Mamografide en sik
manifestasyonu spikule kitle seklindedir ve %45-65 vakada bu sekilde goérilur (46,50,51).
Yapisal distorsiyon %10-34 vakada izlenir. Nadiren komsulugunda birliktelik gosteren LCIS
alanlari igersinde mikrokalsifikasyonlar bulunabilir. ILC, mamografide tespit edilenden daha
blylk olmaya meyillidir. IDC ile kiyaslandiginda ILC’de meme koruyucu cerrahi sonrasinda
pozitif sinir daha siklikla saptanir. MRG invaziv lobller karsinomlarin boyut ve uzanimini
mamografiye gore daha dogru olarak belirler. Lobuler karsinomda bilateral ve multisentrik
olma olasiliginin yuksek olmasi nedeni ile MRG’nin mamografi, ultrasonografi ve fizik
muayeneye Ustunltkleri oldugu gdsterilmigtir.

infiltratif biylimeye olan egilimi nedenli, ILC’nin MRG bulgulari da belirsiz olabilir.

MRI ILC daki 6nemli 6zelligi klinik managmenti %50, ve cerrahi managmenti % 28 oraninda
degistirmesidir (9, 46). ILC da MRI da en sik goérilen manifestasyon soliter irreguler veya
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angular mass seklindedir(%31-43). Ayrica diger meme kanserlerinin aksine ILC da kontrast
madde washout u gézlenmez, artan gecikmis maksimal enhasnman gorilir sadece az bir
hastada washout gézlenir (9,46). ILC, MRG’ de yanlis negatif tani alan hastalar arasinda en
sik gorulenidir.

2.2.3.3 Mediiller karsinom;

invaziv duktal karsinomlarin spesifik bir tipi olan meddller karsinomlar, oldukga selliler
timorlerdir. Mediiller kanser tim meme kanserlerinin %5 inden azini olusturur (52). Geng
yasta olma egilimindedir. 35 yas altt meme kanserlerinin %11 ni meduller kanser olusturur.
meduller kanser genellikle biyuk boyutlu kitle seklinde izlenir. Mamografide dizgin konturlu
bayuk kitle seklindedir. Kitle santalinde nekroz veya kanama siktir. MRI da round, oval veya
lobiile konturlu kitle seklindedir. internal homojen enhansman gdésterir ki bu yiiksek selliilarite
ve lenfoplasmositik infiltrasyona baghdir. Tipik olarak tip 2 kontrastlanma paterni gdsterir
(52). Ultrasonografik incelemede bu lezyonlar hipoekoik i¢ yapida, homojen ve dizgin
konturlu, posterior akustik giclenme 06zelliklerine sahip olduklarindan fibroadenomdan
ayirimi zor olabilir (28, 37). Sonografik olarak bazilarinin ekojenitesi kist ile karisabilecek
derecede hipoekoik olabilir.

2.2.3.4 Musinoz (kolloid) karsinom;

Mdsin6z veya kolloid karsinoma stroma ile iligkili yodun miktarda ekstraselliler,
ekstraliminal mukus icerir. Musindz kanserler nadirdir ve tim meme kanserlerinin %1-3 Unu
olusturur (53-54). ileri yas grubu hastalarda izlenirler. 75 yasi Ustiinde izlenen meme
kanserlerinin %7 sini musindz kanser olusturur, 35 yas alti hastalarda bu oran %1
civarindadir (52,55). Misin6z kanserler yavas buyur ve rolatif olarak iyi prognoz goésterirler.
Muisin6z kanser misindz kompanent iceren duktal karsinom gibi distnulebilir. Bunlar da
dizgun sinirl, nadiren lobile konturlu kitlelerdir. Kalsifikasyon nadiren izlenir. Lenf nodu
metastazi yapmazlar. misindz kanserlerin bir kismi invaziv kanserler ile iliskili olabilir ve bu
formlarda prognoz daha kétudur (56).

Mamografide iyi ya da kotu sinirh lobule konturlu ve ylksek dansiteli lezyon olarak
izlenir. Bu lezyonlarda mikrokalsifikasyon gorulmesi nadirdir. Ultrasonografide kistik ve solid
komponeti olan miks karakter gosterirler.(54,55). Yiksek musin iceriginden dolay! kendine
has MR gorintllerine sahiptir. MRI da musindz kanserler loblle, oval ve dizgin konturlu
T2A sekanslarda hiperintens olarak gérulen lezyonlardir. T1 géruntuleri degisken olabilir. Bu
lezyonlarda santralinde misin periferinde ise hicreler olmasi nedeniyle rim enhansman
izlenir (42,52). Musindz karsinomlar, T2’ de normal doku ile izointens gérinen diger birgok
meme malignitesinden farklilik gosterir (42,52).

2.2.3.5 - Tubiiler karsinom;

invaziv kanserlerin %1-2’ sini olustururlar. Genellikler iyi diferensiyasyon gésterirler ve
iyi prognoza sahiptirler. Diger kanserlere gére tubller kanserler daha yavas buylr ve
metastaz daha nadirdir. Lezyon boyutlari diger tiplere gore ufaktir. Bu lezyonlar radial skar
zemininden gelisirler ve radial skar ile ayrimlari zordur. Lezyonda belirgin fibrotik icerik
vardir. Lezyonlar mamografide dens, spikile kitleler seklinde gorilir. Blylk oranda
mikrokalsifikasyon (%60) gosterirler (28, 37). MRG’ de spikule kitleler seklinde ortaya cikarlar
ve ¢ogunlukla radyal skardan ayrimlari gugtur.



2.2.3.6 Meme Kanseri Evrelemesi (43)

Tablo 2.3: Meme Kanseri TNM Siniflandirmasi, AJCC Kanser Siniflama Dokimani

Siniflama

Primer tumor (T)

TX
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX
NO
N1
N2

N3

Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

T1mic
Tla
T1b
Tlc

T4a
T4b

T4c
T4d

N2a
N2b

Tanim

Primer timor degerlendirilemiyor

Primer timor goéruntilenemiyor

Karsinoma in situ

Duktal Karsinoma in situ

Lobular Karsinoma in situ

Paget disease (timor eslik etmeyen) (Paget hastaligi ve eslik
eden timor var ise timorin boyutuna goére siniflandrilir)
TUumor 2 cm’den kiiglk ise

Mikroinvazyon 0.1 cm den klguk ise

TUmorln en genis capl 0.1 cm ile 0.5 cm arasinda

TUmorln en genis ¢apt 0.5 cm ile 1 cm arasinda

TUmorln en genis ¢apt 1.0 cm ile 2 cm arasinda

Tamoérin en genis ¢apl 2 cmile 5 cm arasinda

Tamoérin en genis ¢apl 5 cm’den blyuktar

Tamor ¢api ne olursa olsun gégus duvari, cilt invazyonu veya
asagidakilerden herhangi biri var ise

Pektoral kasi icermeyen g6gus duvari invazyonu

Odem (portakal kabugu goriinimii) veya meme cildinde
Ulserasyon veya ayni memede satellite deri nodulerinin olmasi
T4a ve T4b’nin bir arada olmasi

Inflamatuar kanser

Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

Sadece ipsilateral mobil aksiler lenf nodlarina metastaz
ipsilateral aksiler lenf nodlarina 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 nodu metastazi ve eslik eden aksiller lenf nodu
metastazi; veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi ve/veya aksiller veya internal
mammary lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M)

MX
MO
M1

N3a

N3b

N3c

ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi ve aksiller
lenf nodlari

ipsilateral internal mammary lenf nodu metastazi ve
aksiller lenf nodlari

ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak metastaz degerlendirilemiyor
Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
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2.3. Memede goriintuleme yontemleri

Meme hastalilari semptomatik hastalarda veya herhangi bir sikayeti olmayan
asemptomatik kadinlarda meme kanserini erken saptamaya yonelik tarama amagh
goruntileme yapilir. Tarama igin iki projeksiyondan olusan standart mamografi kullanilirken,
diagnostik incelemede ise, 6zel mamografik projeksiyonlar , USG ve MRG kullanilir (57).

2.3.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) :

Meme degerlendiriimesinde mamografi ve ultrasonografinin temel goérintileme
yontemlerdir. MRG radyolojik goérintileme modaliteleri arasinda en yiksek diagnostik
etkinlige sahip tekniklerden biridir. Gadolinium-enhanced magnetic resonans meme kanserini
saptamada belirgin sensitiftir. Sadece isole duktal karsinoma in situ vakalari bu kuralin
istisnasidir (58). Ancak meme kanserinde meme MR tetkikinde sensitivite degiskendir, ¢iinki
benign meme lezyonlari ve fibrokistik degisikliklerde enhansman géstermektedir.

MRG’nin bilgisayarli tomografi ve diger tetkiklere gére avantaj ve dezavantajlari
vardir. MR'In en 6nemli avantajlari iyonizan radyasyon icermemesi, yuksek yumusak doku
kontrasti, kesitsel ve multiplanar goérlntilemeye olanak vermesi, ve dinamik kontrasth
incelemelere olanak saglamasidir. Dezavantajlari ise; olusan artefaktlar, respiratuar,
kardiyak ve peristaltik hareketlere duyarli olmasi, klostrofobi etkisi gdsterebilmesi, pahali
olmasi ve tetkikin uzun strmesidir.

2.3.1.1. Meme MRG :

Meme MRG yuksek manyetik alan (1.0 Tesla veya daha buyuk) sistemlerinde
cekilebilir.

MRG de yag baskilama teknikleri spestroskopi ya da diflizyon gibi 6zel sekanslarinda
kullanimina olanak saglamasi nedeniyle 1.5 Tesla meme MR ¢ekimlerinde oncelikle tercih
edilmelidir (11).

Meme degerlendiriimesinde mamografi ve ultrasonografinin temel goérintileme
yontemlerdir. MRG radyolojik gorintileme modaliteleri arasinda en yiksek diagnostik
etkinlige sahip tekniklerden biridir. Cesitli yayinlarda duyarlihdi %90-95, 6zgulligl % 37-97
arasinda deg@ismektedir ( 28, 29 39, 49, 52). Son yillarda software teknolojisindeki ve
postprosesing teknolojisindeki gelismeler ile uygulamaya giren spektroskopi ve difiizyon
agirlikh géruntilemelerin kullaniimasi ile 6zgullik degerleri daha da yukselmektedir ( 28, 29).
Gadolinium-enhanced magnetic resonans meme kanserini saptamada belirgin sensitiftir.
Sadece isole duktal kasinoma in situ vakalari bu kuralin istisnasidir (58). Ancak meme
kanserinde meme MR tetkikinde sensitivite degiskendir, ginkid benign meme lezyonlari ve
fibrokistik degisikliklerde enhansman gdstermektedir.

Meme MR, hasta prone pozisyonda iken bilateral meme koilleri kullanilir. Meme MR
¢cekimi icin high-field strength magnet kullanilir. Her iki meme homojen magnetik alan
icerisinde olmalidir. Her iki memeyi incelemek karsilastirmali degerlendirmeye olanak
tanimasi ve karsi memenin de % 3- 5 oraninda malignite riski tagsimasi nedeniyle gereklidir.
Ozellikle kistleri tanimak icin T2 sekanslar alinir. Kontrasttan énce alinan T1 agirlikh seriler
biatin glandiler volimi ve yapiyl degerlendirmede faydalidir. T1 agirlikli kesitler arka
plandaki hiperintens yad dokusuna karsi hipointens gériinen fokal kitleleri tespit eder.
Sonrasinda T1 agirlikh spoiled gradient eko sekanslari alinir ve bu sekans kontrast madde
verilmesini takiben tekrarlanir. Artefaktlari minimalize etmek amaciyla faz kodlama yéni
anterior-posterior yén olarak secilmelidir. Yag baskilamak amaciyla frekans secici pulse
kullanilir veya postprosessing dénemde kontrastli goérintile kontrastsiz géruntilerden
substrakt edilir. imaj kalinligi 3 mm veya daha kiiciik olmali, piksel boyutu her plan yéniinde
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1 mm den kiguk olmaldir ve total akuzisyon zamani 2 dakikadan az olmalidir (59,60).
Malign meme lezyonlari normal meme dokusuna goére yiksek T1 ve T2 degerine sahiptir,
benign meme lezyonlari ise normal meme dokunsa gbre disik T1 ve T2 degerine sahiptir.
Ancak malign ve benign meme lezyonlarinin T1 ve T2 dederleri overlap yapmaktadir. T2
agirhikh sekanslarda hiperintens gorilen lezyon benignite isaretidir, ancak T2 si hiper olan
lezyonda spikule veya irreguler kontur var ise T2 sinyaline glivenmemek gerekir (61).
Kontrast madde kullanimi meme kanseri saptanma sensitivitesini belirgin arttirmaktadir. Yag
baskilama yapilmaksizin elde edilen T1 agirlikh kesitler, kitleler icindeki yagr veya
intramammarian lenf nodunun yagl hilusunu gostermede yararh olabilir. T2 agirlikh
gorintilerde kist, dilate kanallar, 6dem, intramammarian lenf nodlari ve bazi
fibroadenomlarin hiperintens sinyal 6zellikleri ile ayirt edilebilir. Cogunlukla T2 agirlikh seriler
ile yag baskilama yapilir.

Intravendz gadolinium enjeksiyonu, meme MR incelemenin duyarlilik ve 6zgullGguna
arttirmaktadir. Yapilan teknige ve kullanilan diagnostik kriterler de bagli olarak sensitivitesi
%83-100 ve spesifitesi %29-100 ‘lere kadar ¢ikmaktadir (59,60, 61). Kontrastl meme MR’
de 3D GRE T1 agirlikli sekanslar kullaniimaktadir. Meme MR incelemesinde kontrast madde
olarak Gadolinium (Gd) turevleri kullanilir. Gadolinium iceren kontrast maddeler ylksek
hidrofilik karakteri ve yiiksek molekdler adirhgi nedeni ile intravaskiiler ve ekstraselliiler alana
yayllir, degismeden boébrek yolu ile hizla ekskrete edilir. Gd, protonlarin yaklasik 1000 kati
manyetik dipol momentine sahip paramanyetik bir ajandir. Gadolinium iyonlari komsu su
protonlarinin T1 ve T2 relaksasyon zamanlarini azaltarak etki eder. T1 relaksasyon
zamaninin kisalmasi sinyal intensitesinde artis, T2 relaksasyon zamaninin azalmasi ise
sinyal intensitesinde azalmaya yol acar. Kontrast tutan lezyonun sinyal intensitesi ylksek
olan yag dokusundan ayirt edilmesi icin yaga ait sinyalin ortadan kaldirilmasi gerekir. Bu
amagcla kontrasth ve kontrastsiz kesitler tek tek birbirinden cikartilir (postprocessing
subtraction). Dijital ¢ikarma isleminde fibroglandiler dokunun da sinyali silineceginden
yalnizca kontrast tutan lezyonlarin sinyali kalir. Bu sayede ¢ok kiglk lezyonlarin
saptanabilirligi artar. Bu nedenle yag baskilamali sekanslarin ve subtraksiyonun birlikte
kullaniminin daha yararh oldugu belirtiimektedir ( 11). Ancak hareketli incelemelerde dijital
cikarma igleminde hata olur ve elde edilen goruntulerin degerlendirilebilirligi azalir.

Zaman-sinyal intensite egrisi, kontrastlanma gosteren lezyonun zamanla olan sinyal
intensite degerlerlini gosterir. Orijinal substraktion olmayan imajlardan Region of interest
(RIO) elde edilir. ROl ¢ pikselden genis olmalidir (60,62). ROl lezyonun en fazla
enhansman gdésteren kismindan yapilir ve damar yapilari bunun disinda birakilir. Elde edilen
egrilerden en siipheli olani raporlanmalidir. Ug tip zaman-enhasnman egri tipi vardir. initial

enhansman (kontrast madde verilmesini takiben 2
R dakika icerisinde veya egri yon degisikligi olana
e kadar) yavas, orta veya hizlidir. Gecikmis
- enhansman (ilk iki dakika sonrasinda veya egri
yon degistiriyorsa) persistan (Tip 1), plato (Tip 2)
ve wash out (Tip 3)egdri ile karakterizedir. Erken
evrede sinyal intensite artis hizi yavas, orta ve
hizli olabilir. Ge¢ evrede ise sinyal intensite
artmaya devam edebilir ( persistan= tip 1), ayni
seviyede plato cizerek devam eder ( plato= tip 2)
veya azalabilir ( washout= tip 3) (60). Tip 1 patern
benign, tip 3 patern malign, tip 2 patern ise hem
benign hem de malign lezyonda gdrulebilir.
Malign lezyonlarda ¢ogunlukla ilk 2 dakikada hizli
sinyal intensite artisi ve sonra hizli yikanma
(washout) olur.

FAMAY

Sekil 2.2
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Tidm MR incelemelerde oldugu gibi, vicutlarinda kardiyak pacemaker, metalik
implantlar bulunan kisilere meme MR kontraendikedir. Meme koruyucu operasyonlarda
yerlestirilen metalik klipsler kontraendikasyon olusturmaz. Ancak klipslerin olusturdugu
artefaktlar nedeni ile operasyon bolgesinde kontrast tutan kiigtik lezyonlar gbzden kacabilir.

Meme MR inin klinikte gesitli kullanim alanlar vardir:

1. Lezyon karakterizasyonu; biyopsi yapilmaktan kaginilan hastalarda benignite
Ozellikler MR da gorulebilir, mesela fibroadenomlarda gorulen internal septasyon gibi. Ancak
memem MR DCIS 1 benign lezyonlardan ayirmada yardimci degildir. Bu neden ile meme MR
lezyon karakterizasyonu amaciyla kullanilamamaktadir.

2. Tarama; MR goéruntulemenin ikinci amaci supheli indeks lezyonun degerlendirilmesini
yapmaktir. Ozellikle yogun meme dokusuna sahip hastalarda meme kanser taramasi meme
MR ile mamografiye gére daha sensitiftir. Ozellikle yiksek risk hastalarinin taramasinda
meme MR kullaniimaktadir. Ancak meme MR mamografi ve fizik muayeneyi tamamlayicidir,
bunlarin yerine kullanilmamalidir.

3. Stageleme; Meme kanseri siklikla multisentrik ve multifokal olabilmektedir. Meme
cerrahisi oncesinde indeks lezyonun vyaylimi uzantisini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilecek en iyi yontem MR’dir. Meme MR ile primer lezyonu olan hastalarin %16sinda
bilinmeyen multifokal kanser odagdi bulunmaktadir (58). Bu nedenle hastanin managmenti
degisecegi icin preop meme MR tetkiki yapmak 6nemlidir. Yanhs negatif sonuglar halen
problem olmaktadir ve MR esliginde biyopside yine problemler olarak gériimektedir.

Meme MR inceleme igin en uygun dénem menstirel siklusun 2. haftasinda
yapilmalidir. (tercihnen 7.- 13. Gunler), ¢inki en az diagnostik problem bu dénemde
yasanmaktadir (63). Ozellikle menstural siklusun 4. haftasinda kontrast tutulumu gosteren
fokal konfigurasyon izlenebilir. Bu gérinim postmenstural fazin 2 haftasinda en azdir. 2.
haftada gorilen enhansman gosteren lezyonlarin ve odaklarin takibinde yarar vardir (64).
Meme parankimi hastanin yasi ve menstural siklus ile degismektedir. Kuhl ve arkadaglari
(11) yaptigi calismada menstural siklus ile parankimal lezyonlarin enhansman ve
detektabilitelenin degistigi gosterilmistir. Kontrast madde verilmesi sonrasinda paranimde
diffiz sinyal artisi olabilir.  Aktif olarak prolifere olan memede erken veya ge¢ menstriel
siklis fazlari esnasinda orta veya ileri derecede kontrast tutulumu gdsteren parankim séz
konusu olabilir. Bu patern genellikle difiz olmasina ragmen, meme MR gérintilemesinin
yorumlanmasini guglestirin lokal ya da bolgesel tutulum da tarif edilmigtir (53).
Postmenapozal dénemde hormon replasman tedavisi alan kadinlarda tedaviye 6 hafta ara
verildikten sonra ¢ekim yapilmasi énerilmektedir (8). Bu sirelere dikkat edilmeksizin meme
MR inceleme yapilmis ve kuskulu kontrast tutan alanlar mevcutsa incelemenin uygun zaman
diliminde tekrarlanmasi gerekebilir.

2.3.1.2. Meme MR Endikasyonlari (64) :
Mamografik ve USG olarak belirsiz lezyonlarin degerlendirilmesi:

Mamografide asimetrik dansite gibi meme kanseri bulgusu olabilecek tam sonug
alinamayan durumlarda meme lezyonunu degerlendirmede MR yardimci olabilir. Ayrica
malignite nedeniyle meme cerrahisi gecirmisg hastalarda MR goruntileme skar dokusu ile
rezidive hastalik ayrimini yapmada kullanilabilir. Yine mamografide yogun memesi olan
hastalarda bu modalite yardimci olarak kullanilabilir. USG incelemelerde de mamografik
karsiligi olmayan stpheli hipoekoik alanlar izlenebilir. Béyle durumlarda gergekten bir lezyon
olup olmadigdinin ortaya konmasi amaci ile meme MRG gergeklestirilebilir (64).
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Neoadjuvan Kemoterapi:

Lokal ileri meme kanserli olgularda kanserli olgularda, MR inceleme kemoterapiden
Once, kemoterapi esnasinda ve sonrasinda terapiye responsun ve rezidlel hastaligin
degerlendiriimesinde kullanilir. Rezidlel hastalik degerlendiriimesi zor olabilir. Genelde
kemoterapiye response uniform bir sekilde izlenmez. Timor hicreleri nekrotik doku ile
interoze sekilde izlenir. Nekrotik doku ve fibrotik doku enhansman géstermez.

infiltran Kanser:

infiltrating lobiiler karsinom tanisini koymak lineer bliylime paterni nedeniyle, hem
goruntileme yoéntemleri ile hem de fizik muayene ile zordur. Bu lezyonlarin disik vaskuler
ve seluler dansitesi olmasi nedeniyle MR ile tani koymakta zor olabilir. Meme MR lezyonun
boyutunu, uzanimini, olasi multisentirisite (farkli kadranda lezyon veya indeks timére 5 cm
uzaklikta yerlesen lezyon)ve multifokaliteyi (ayni kadranda veya lezyona 5 cm yakinlkta
yerlesen lezyon) degerlendiriimede kullanilir.

Aksiler adenopati:

Aksiler lenfadenopati varken mamografi ve ultrasonda lezyon saptanmayan olgularda
okkult meme kanserini degerlendirmek icin meme MR kullanilir.

Meme kanserlerinin % 0,3- 0,8’i ilk olarak primeri bilinmeyen aksiller lenf nodu
metastazi seklinde ortaya cikarlar. Mamografi ve USG ile primer timorin gosterilemedigi
olgularda meme MRG endikasyonu vardir. MGR’nin bdyle olgularda % 75- 86 oraninda
tumoru gosterebildigi bildirilmistir (65, 66).

Postoperatif rekonstruksiyon:

Komplet veya parsiyel meme rekonstruksiyonuna giden hastalarda otolog miyokutan
flap var ise veya implant var ise rekkuren lezyonun tespitinde meme MR yardimci olabilir.

Derin faysa invazyon siphesi:

Mamografi veya ultrasonda malignite bulunan hastalarin pektoral major, serratus
anterior ve interkostal kas invazyon sliphesi varsa preoperatif degerlendirmede MR en yararl
yontemdir.

Karsi meme dederlendiriimesi:

Meme Kanseri olan hastalarda karsi memede okkult meme kanseri taramasi icin MR
kullanilir. Ayrica evreleme amagcli yapilan bilateral meme MR incelemelerde kargi memede
yaklasik % 3- 5 oraninda rastlantisal senkron timor saptandigi bildirilmistir (67, 68, 69).

Gegirilmis lumpektomi:

Preoperatif meme MR si olmayan ve lumpektomi sonrasi pozitif cerrahi sinir saptanan
olgularda rezidiel hastaligi degerlendirmede ve olasi multisentirisite, multifokaliteyi
degerlendirmede kullanilir. Skar dokusu nedeniyle lumpektomili olgularda mamografik
degerlendirme zordur.

Postoperatuar erken dénemde gerceklestiriien MR incelemelerde, operasyon lojunda
seroma kavitesi izlenir. Kavitenin ¢evresel kontrast tutmasi normaldir. Bu kavitenin duvari 5
mm’ den ince ve diizgiin olmalidir. irregliler, nodiler veya 5 mm’ den kalin cevresel kontrast
tutulumu rezidiel timoér disundirir. Postoperatuar donemde gergeklestirilecek MR
incelemesi degisik caligmalara gore en erken operasyondan 14- 28 gun sonra olmalidir (70).
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Meme kanseri i¢in ylksek riskli hastalarin taranmasi:

Genetik predispozisyonu olan hastalar ve 6nceki mediastinel isinlama 6ykisu olan
hastalarda tarama mamografiye ilave olarak meme MR ile yapilabilir.

BRCA gen mutasyonu bulunan olgularda meme kanserine yakalanma riski % 80 olup
kanser normal popullasyona oranla daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Geng yaslarda
yogun meme dokusu varlidi nedeniyle mamografinin yanhs negatif orani artmakta ve bu
olgularin meme MRG ile taranmasi 6nerilmektedir. Ayrica 6zge¢miste meme kanseri, biyopsi
ile ispatlanmis atipik duktal hiperplazi veya in situ lobller karsinom éykisu, en az bir yakin
akrabada meme kanseri Oykisl veya meme kanseri riskinin arttigi Li Fraummani sendromu
ve Petz Jeglers gibi hastaliklar olan kigiler ylksek riskli olarak kabul edilmektedirler.

Supheli Kanser Rekkiirensi:

Meme koruyucu cerrahi gecgirmis olgularda ve radyoterapi almis olgularda
konvansiyonel goruntileme ve fizik muayene zordur ve sonu¢ vermeyebilir. Bu hastalar
degerlendirmede MR goérintileme faydalidir. Tedavi goérmus kisilerde mamografinin
duyarhhgi digukttr. Mamografinin nikslerin ancak %25- 45’ ini gdsterebildigdi bildiriimektedir.
Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi sonrasi skarin niksten ayirt edilmesi ve niks
timorun erken donemde saptanmasi meme MRG’nin temel endikasyonudur. Bu 6zellik ilk 18
ayda c¢ok belirgindir ve bu sure sonrasinda meme parankimin kontrast tutulumu baskilandigi
icin, MGR’nin duyarhlidi normal ylksektir ve niiksleri saptamada son derece basarihdir.
Yanlg pozitif sonuglari 6nlemek icin meme MRG’nin benign cerrahi girisimlerden 6 ay, meme
koruyucu cerrrahi ve radyoterapiden 18 ay sonra planlanmasi 6nerilmektedir (71). Meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastalarda, parankimal distorsiyon ve 6dem
nedeniyle memenin mamografi ve USG ile degerlendiriimesi guglesir. Tedavi sonrasinda
erken donemde, radyoterapi géren meme ve skar dokusu difuz ve yogun, bazen yamal
tarzda kontrast tutulumu gosterir.

Meme implantlarinin degerlendirilmesi:

Kontrastsiz meme MRG 0Ozellikle meme implantlarinin degerlendiriimesinde
kullaniimakta olup rupturlerin belirlenmesinde yaklagik % 90 duyarlilik ve % 90 6zgullikle bu
konuda diger gorintileme yontemlerinden belirgin Ustinlik géstermektedir (72). Meme MRG
endikasyonlari arasinda tek kontrast madde gerektirmeyen uygulamadir. Su, yag ve
silikonun sinyal 6zelliklerinin farkli olmasi, MRG'yi diger yontemlerden basarih kilmaktadir.
Ayrica multiplanar goérintilemeye olanak tanimasi nedeniyle MRG tim implantlarin
gOsterilmesi mimkanddr.

Spontan meme basi akintisinin degerlendirilmesi:

Hemorajik meme basi akintisi sikayeti olan ancak konvansiyonel goruntuleme
yontemlerinde herhangi bir lezyon izlenmeyen olgularda MRG yararlidir.

Memede manyetik rezonans goérintileme oldukga etkisi bir yéntemdir. Intraventz
gadolinium enjeksiyonu, meme MR incelemenin duyarliik ve 6zgulligana arttirmaktadir.
Yapilan teknige ve kullanilan diagnostik kriterlere de bagl olarak sensitivitesi %83-100 ve
spesifitesi %29-100° lere kadar gikmaktadir (73). Ancak meme MR’inde limitasyonlari vardir.
Tdm manyetik rezonans goéruntilemelerde oldugu gibi kardiak pace maker olmasi, metalik
protez ve fragmanlar, ferromanyetik vaskiler klipsler, metalik implantlari olan hastalarda
goruntileme mutlak kontrendikedir. Ayrica meme kanserinin 6énemli bir gdstergeci olan
mikrokalsifikasyonlari belilemede ve DCIS vakalarinda meme MR yetersiz kalabilmektedir.
MR’in bagka bir limitasyonuda enflamasyon bulgulari bulunan memede malignitenin ekarte
edilmesinde yetersizligidir (67).
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Ayrica menstriel siklus ve hormonal degisiklikler meme dokusunda degisiklik
olusturmakta ve MR de yalanci pozitifliklere neden olabilmektedir. Ozellikle premenstriiel
dénemdeki hastalarda meme MR de gdrilen yogun kontrastlanma sorun olusturabilmektedir.
Premenstriiel donemde fibroglandiiler doku ve benign meme lezyonlari, malign lezyonlari
taklit edecek sekilde kontrast tutulumu gdsterebilmektedir. Siklusun ikinci yarisinda,
hormonal etki ile memede 6dem izlenebilir. Yalanci negatiflikleri dnlemek i¢in en uygun
dénem mensturel siklusun ikinci haftasidir (8). Manyetik rezonansin bir diger dezavantaji
pahali ve ulasiimasi zor bir ydntem olmasidir.

2.3.2. Mamografi, Ultrasonografi :
2.3.2.1. Mamografi

Memenin dederlendiriimesi amaciyla en sik kullanilan modalitedir. Son iki-lic dekadda
nonpalpable meme lezyonlarinin saptanmasinda en sensitif ydntem mamografidir. Kullanim
alanlari iki ana grup altinda 6zetlenebilir: Tarama mamografisi ve tanisal mamografi. Tarama
mamografisi her hangi bir sikayeti olmayan asemptomatik kadinlarda klinik olarak gizli olan
meme kanserinin erken saptanabilmesi amaciyla yapilir. Tarama mamografisi meme
kanserine bagh olimleri %18-30 azalttigi bilinmektedir (74). Tanisal mamografi ise meme ile
ilgili klinik sikayetleri (palpabl kitle, lokalize agri, meme basi akintisi, meme basi ¢ekilmesi)
bulunan hastalarda taniya yonelik yapilan tetkiktir. Ozellikle 35 yas Ust hastalarda ilk
yapilmasi gereken tetkik mamografidir. Rutin tarama mamografisinde 4 poz goérinti alinir,
supheli durumlar olmasi halinde ek olarak spot kompresyon ve/veya magnifikasyon gibi
tekniklerden de vyararlanilabilir. Otuz yasin Uzerinde ele gelen kitle nedeniyle biopsi
yapilacaksa énce mamografi ¢cekilerek lezyonun karakteri, sayisi hakkinda bilgi edinilebilir.

Mamografinin karsinom tanisinda spikile kitlelerde ve pleomorfik kalsifikasyonlarda
spesifisite yUksektir. Ancak yad nekrozu ve radyal skar gibi sebeplerle de spikile kitle
gorundmu olusabilir ve yalanci negatif sonuclar olusabilir.

2.3.2.2. Mamografik raporlama ve BI-RADS siniflamasi (75)

Mamografilerde izlenen bulgularin  tanimlanmasinda, raporlanmasinda ve
sonugclarinin takip edilmesinde ortak ve standart bir dil olusturabilmek ve kalite kontrolini
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 geciren bu siniflamanin son
versiyonu (dordiincl versiyon) 2003 yilinda yayinlanmistir. Son versiyonda mamografiye ek
olarak ultrasonografi ve MRG i¢in de BI-RADS raporlama sistemleri dnerilmektedir.

BI-RADS standardizasyonuna gore mamografi raporlari tetkikin nedeni, meme
paterni, bulgularin standart terimlerle agiklanmasi ve degerlendirme kategorisini icermelidir.

Oncelikle tetkikin hangi amagla (tarama veya tanisal) yapildigi belirtimelidir. Sonra
memenin paterni belirtilerek goérintilemenin ne kadar duyarli oldugu konusunda klinisyen
bilgilendirilmelidir.

Daha sonra memede saptanan kitleler, asimetrik dansiteler, parankimal distorsiyonlar
veya kalsifikasyonlar standart terimler kullanilarak agiklanmalidir. Mamografi raporlarinin son
bolumu klinisyenin yonlendiriimesi agisindan en 6nemli noktasidir.

Degerlendirme 0’dan baslayip 6’ya kadar devam eder.

* BI-RADS 0: Bu kategori sadece gegici olarak kullanilabilir ve son taniya varmak i¢in
ek tetkiklerin yapilmasi gerektigini bildirir. Raporlanma tamamlanmamistir. Bu kategori
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tarama amach mamografilerde s6z konusudur. Cinki tanisal amagl mamografilerde amag
zaten tani konulmasidir.

+ BI-RADS 1: Rapor edilebilecek benign veya malign bir patolojinin izlenmedigi
durumlarda kullanilir. Normal degerlendirme olarak degerlendirilebilir.

* BI-RADS 2: Mamografik olarak kesinlikle benign oldugu disiinilen ve 6zel bir takip
gerektirmeyen durumlarda kullanilir.

* BI-RADS 3: Olasi benign patolojilerin varliginda kullanilir. Bu gruptaki bir lezyonun
malign olma olasiligi %2’nin altindadir. Dizgin ve keskin konturlu, nonpalpabl bir kitle
(ultrasonografik olarak kist veya intramammarian lenf nodu gibi kesinlikle benign bir patoloji
ile uyumlu oldugu gdsteriimemig), spot kompresyonda incelme gosteren fokal asimetri ve
noktasal kalsifikasyon kiimesi bu gruba yerlestirilebilecek olusumlar arasindadir. Takip igin 6
ay sonra tek tarafli mamografi gekilebilir. Lezyonun stabil oldugu bu ¢ekimde goésterilebilirse
6 ay sonra bilateral mamografi c¢ekilir. Lezyon hala stabilse BI-RADS 3 kategorisinde
tutularak bir yil sonra tekrar mamografi gekilir. Bu ¢ekimde de degisiklik yoksa yorumlayan
radyologun insiyatifi dahilinde lezyon kategorisi BI-RADS 2’ye dusurulebilir. Bu hastalarin
yillik kontrol mamografileri standart pozisyonlarin disinda pozisyonlar (6rnegin magnifikasyon
grafileri) gerektirebilir.

* BI-RADS 4: Karakteristik olarak malign olmamakla beraber kanser olabilme
olasiiginin var oldugu lezyonlari igerir. Bu gruptaki lezyonlar icin genellikle girisimsel tani
yéntemleri dnerilmektedir. BI-RADS 4 kendi igerisinde 3 alt gruba bélinmustir:

Kategori 4A: Girisimsel bir tani yontemine ihtiyag duyulan ancak malignite
suphesinin  duisik oldudu lezyonlari igerir. Patoloji raporunun malign gelmesi
beklenmemektedir ve biopsi sonrasi 6 aylik veya rutin takip yeterlidir. Bu gruba girebilecek
lezyonlar arasinda ultrasonografik bulgulari fibroadenomu duistindiren, palpabl, kismen
keskin sinirl solid kitleler ve palpabl komplike Kistler yer alabilir.

Kategori 4B: Bu alt kategorideki lezyonlar malignite agisindan orta derecede
kuskuludurlar. Bu gruptaki hastalarda radyo-patolojik korelasyonun c¢ok iyi kurulmasi
gereklidir. Benign bir sonu¢ alinmasi durumunda takip karari sadece bu korelasyon
mevcutsa verilebilir.

Kategori 4C: Bu alt kategorideki lezyonlar malignite agisindan tamamen klasik
bulgular olmasalar da ileri derecede kuskuludurlar. Yeni gelismis, ince pleomorfik
kalsifikasyonlar veya sinirlari belirsiz kitle lezyonlar bu grupta yer alir. Patoloji sonucunun
malign gelmesi beklenmektedir.

* BI-RADS 5: Bu kategoride meme karsinomu olduklari neredeyse kesin olan
lezyonlar yer alir. Eski BI-RADS siniflamalarinda, igne biopsileri ginUmuzde oldugu kadar
sik kullaniimadigindan, BI-RADS 5 tanisi kondugunda doku érneklemesine gerek kalmadan
hasta tedaviye yonlendiriimekteydi. Bu siniflama icerisine meme kanseri igin klasik olan ve
%95’ten fazla olasilikla malign oldugu dusunulen lezyonlar (spikule konturlu yuksek dansiteli
kitle, segmental veya lineer yayillim gdsteren ince lineer kalsifikasyonlar, diizensiz konturlu
kitle Uzerine superpoze pleomorfik kalsifikasyonlar) yerlestiriimelidir.

* BI-RADS 6: Bu kategoride biopsi ile malign oldugu kanitlanmis ancak henlz
cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi gibi tedavi yéntemleri uygulanmamis lezyonlar yer
almaktadir. Tanisal amacli ek bir girisime ihtiyag yoktur. Neoadjuvan kemoterapiye yaniti
degerlendirmek igin bazal olarak alinacak olan mamografi bu kategoridedir.
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BI-RADS Mamografi Bulgularimin Siniflamasi ve Izleme Protokolii

Mamografi Bulgulan

Negatif Mamografi Selim Lezyon Olas: Selim LLezyon Supheli Lezyon - Malign
Lezyon
v . ] B Si
Normal Varyasyonlar Inflamasyon Konturlari duzgun kalsifikasyonlar BIYOPSI |
Travma Cevresi iyi sinirlanmig lezyonlar

Meme basi akintis1  Fokal asimetrik yogunluk (kitle yok)
Fibroukistik degisimler
Kalsifikasyonlar

,L !

I Normal Yillik Takip I Kisa Arahiklarla izleme

6.ayda lezyonlu meme kontrolia
12.ayda her iki meme kontrolu
18 ayda lezyonlu meme kontroli
24 ayda her iki meme kontrolu

Sekil 2.3 BI-RADS mamografi bulgularinin siniflamasi ve izleme protokolii
2.3.2.3. Ultrasonografi:

Geng kadinlarda meme dokusunun yogun olmasi nedeniyle ilk tercih edilmesi
gereken gorintileme yontemi ultrasonografidir. Ultrasonografi genel olarak lezyonlarin solid-
kistik ayinminin yapilmasi, mamografide yogun olan memelerde degerlendirme amaciyla,
palpabl kitle varliginda, mamografide asimetri, parankimal distorsiyon izlenmesi halinde,
aksiler lenf nodu degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Lezyonlarin solid-kistik ayiriminin
yapilmasinda oldukga etkilidir. Ayrica perkiitantz biyopsi islemlerinde ve preoperatif telle
isaretleme islemlerinde kilavuz olarak kullaniimaktadir.

2.4. Meme Karsinomunda prognostik faktorler (13, 76):

Lenf nodlarinin durumu, timor ¢api, histolojik tip ve histolojik grade meme karsinomu
icin bilinen en dnemli prognostik parametrelerdir. Bunun yani sira steroid hormon reseptérleri
(6strojen ve progesteron reseptoru), onkogenler (HER-2/neu), tumor supresoér genler (p53),
proliferasyon belirleyicileri (Ki-67), anjiogenez ve proteazlar da meme karsinomu prognozu
Uzerine etkilidir (Tablo 4).

Tablo 2.4 : Meme kanserinde kabul edilmig ve arastirma safhasinda olan prognostik faktorler

Kabul edilmis prognostik faktérler Arastirma safhasinda olan prognostik faktérler
Ki-67 pS2

Ostrojen reseptor Mitosin

Progesteron reseptoér Epidermal buytime faktdr reseptori

HER-2 Insulin-benzeri buylime faktoérleri

Apoptozis proteinleri

Hucre siklus moleklleri
Plasminojen aktivator ve inhibitorleri
Angiogenesis proteinleri
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Lenf nodu metastazi: En 6nemli prognostik parametredir (77). Aksiller lenf nodlari
negatif hastalarda 10 yillik yasam %75 iken, nod-pozitif hastalarda bu oran %25-30’a
dusmektedir. Metastatik lenf nodlarinin seviyesi, sayisi ve bulyuklugu, perinodal yag
dokusuna invazyon durumu da prognoz acisindan o6nemlidir. Lenf nodundaki metastaz
alaninin boyutu 0.2-2 mm ise “mikrometastaz”, daha kiglk boyutta ise “izole timor hicreleri-
submikrometastaz” olarak degerlendiriimektedir. Lenf nodundaki mikrometastazlarin klinik
onemi tartismali olmakla birlikte, hastaliksiz ve toplam sagd kalimda az da olsa anlamli bir
azalmaya neden olduklarini gosteren galismalar mevcuttur. Etkilenen lenf nodu sayisi da
onemlidir, 4'ten az sayida etkilenmis lenf nodu sayisi olmasi durumunda prognoz daha iyi
seyirli iken, etkilenen lenf nodu sayisinin 4’ten fazla olmasi halinde prognoz kétilesmektedir
(78).

Tamoér boyutu: Bagimsiz bir prognostik parametredir. Timoér boyutu meme
kanserinde timoér davranisini 6n gérmekte dnemli yere sahiptir (79). TUmor boyutu arttikga
aksiller lenf nodu metastazi artmakta ve sag kalim orani dismektedir (79). 1.0 cm'den kiiglik
timorli hastalarda nodal metastaz orani %10-20 iken, nod negatif hastalarda 10 yillik sag
kalim orani %90 civarindadir (1,3). Evrelemede patolog tarafindan olg¢llen timér ¢capi géz
ondne alinmalidir. Yaygin in situ komponent igceren timorlerde, ayri olarak segilebiliyor ise,
mikroskopik olarak lam (zerinde yapilacak 6lgim ile invaziv tUmor alaninin ¢apinin ayri
olarak verilmesi ve evrelemenin invaziv alanin ¢apina goére yapilmasi gereklidir.

Tamoérin histolojik tipi: Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar
karsinom ve invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantinin prognozu iyidir. Buna
karsin metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin, invaziv
mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kétidar. Meduller karsinomun
prognozu tartismali olmakla birlikte, invaziv duktal karsinoma goére daha iyi prognoz
gOsterdigi bircok arastirici tarafindan kabul edilmektedir.

Histolojik grade: Gunumuzde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarin
timdnun gradelenmesi oOnerilmektedir ve en ¢ok kullanilan gradeleme sistemi modifiye
Bloom-Richardson sistemidir. Bu gradeleme sisteminde timor hicrelerinin nikleer 6zellikleri,
olusturduklari tubulus yapilarinin orani ve mitoz sayisi ayri ayri skorlanarak elde edilen
toplam skora gére grade belirlenmektedir (Tablo 2). 10 yilhik sag kalim orani grade | timérler
icin %85, grade Il icin %60, grade Il i¢cin %15'dir.

Tablo 2.5 : Histolojik gradelemede kullanilan Modifiye Bloom-Richardson sistemi

Skor (puan)

Tubulus yapimi

Tumordn buyuk kisminda (>75) 1

Orta derecede (%10-75) 2

Minimal veya hi¢ yok (<10) 3
Nukleus 6zellikleri

Kuguk, uniform hicreler 1

Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleol varlig 2

Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢cok sayida nukleol 3
Mitoz sayisi (x25, alan ¢api 0.59 mm-10 alan)

0-9 1

10-19 2

>20 3
Toplam skor; 3-5: Grade |, 6-7: Grade I, 8-9: Grade Il
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Lenfovaskller invazyon: Tumor cevresindeki lenfatik ve kan damarlarinin [imeninde
timor hicrelerinin gorilmesi durumunda lenf nodu metastazi olasihgr yuksektir. Lenf nodu
metastazi gorulmese de lenfovaskuler invazyon varligi kotu prognostik parametredir.

Nottingham prognostik indeksi (81) : Tumor boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik
grade gibi 6nemli prognostik parametreler bir arada degerlendirilerek prognostik bir indeks
olusturulmustur. Indeks asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

Nottingham prognostik indeks={tm ¢api (cm)x0.2} + {lenf nodu stage (1-3)} + {grade (1-3)}

Hesaplama sonucunda elde edilen skora goére 3 prognostik grup olusturulmustur
(skor; <3.4: iyi prognostik grup, 3.4-5.4: orta prognostik grup, >5.4: kétu prognostik grup). Bu
gruplardaki 10 yillik sag kalim orani sirasi ile %80, %42; %13 olarak bulunmustur.

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Ostrojen etkisini hiicrede bulunan ER alfa ve ER
beta reseptorleri Gzerinden yuritir, bunlar intraselliler reseptérlerdir ve hormon bagimli
transkripsiyonel regulatérlerdir. ER meme kanseri patofizyolojisinde énemli rol oynar. ER
alfa’nin fazla ekspresyonu meme kanserinde bilinen iyi bir prediktif faktordir. ER beta nin
prognostik 6nemi bilinmemektedir. PR nin fazla ekspresyonu fonksiyonel durumu gosterir ve
timdr ER negatif olsa dahi ER yolunun intakt oldugunun gdstergesidir. Klinikte biyokimyasal
ligand-binding assey’de cytosol proteinin 10 fmol/mg konsantrasyon veya fazlasi olmasi
genel olarak tiumoérin ER pozitif ve PR pozitif oldugunu gésterir. ER ve PR durumu
immunehistokimya(IHK) kullanilarak dlgulebilir. IHK’'nin  sonucu biyokimyasal ligand-
baglanma assey ile yakindan koreledir ve endokrin tedaviye klinik respons ile de korelasyon
gostermektedir (82). IHK kimyasal assey’den farkli olarak dokudaki ER dagilimini gosterdigi
icin doku spesmen yikimi gerektirmez ve bu nedenle ER/PR durumunu géstermek icin tercih
edilen metot haline gelmistir. IHK nin dogrulugunu gelistirmek amaciyla computer-aided imaj
analizi yontemleri geligtirilmigtir.

ER durumu badimsiz bir prognostik degiskendir ve diger iyi prognostik faktorler ile
iliski gostermektedir. Bunlar ileri yas, disik histolojik grade, iyi nikleer grade, disuk S-faz
fraksiyon, normal DNA komplemani, dusik proliferatif indeks ve dusik thymidine
indekstir(17). Ayrica ER pozitif hastalar adjuvan ve paliatif hormon tedaviden yarar
gormektedir. Bazi g¢alismalar sadece hormon tedavi alan ER pozitif hastalarda hastaliksiz
sag kalim oraninin ylksek oldugunu géstermistir.

Primer ve metastatik meme karsinomlarinda %45-65 oraninda Ostrojen reseptoru
pozitifli§i vardir(6). Reseptor pozitif timdrler hormonal tedaviye daha iyi cevap vermekte ve
daha iyi prognoz gostermektedir (83). Ancak uzun sireli izlemde niiks ve metastaz agisindan
reseptor pozitifliginin dGneminin olmadigi gosterilmistir.

HER-2/neu: Meme kanserinde en sik rol oynayan reseptér ve blyume faktorleri,
epidermal growt faktor reseptér ve tyrozine kinaz reseptdr ailesindendir. Epidermal growth
faktor reseptoér disinda; Tip 1 subfamilide HER 2, HER 3 ve HER 4 yer alir (84,85). Bu
reseptdrler ortak molekuler yapidadir.

HER2 (c erb B2 veya neu) 185-kDa tyrosine kinaz glikoproteinini kodlayan proto-
onkogendir. HER2 gen amplifikasyonu meme kanseri patogenezinde énemli rol oynar (13,
86). HER2 proteini %60 duktal karsinoma in sitularda ve %20 infiltratif meme kanserinde
normalden fazla eksprese olmaktadir (31,32). Tumérlerde HER 2 durumu IHK veya florosan
in situ hybridizasyon ile gosterilebilir (32). HER2 onkogen amplifikasyonu velveya
overekspresyonu nod pozitif hastalarda dusuk hastaliksiz sad kalim orani ile iligkilidir (86,87).

HER 2 overekspresyonunda doxorubicin bazli kemoterapatik ajanlara responsta artis
gorulmektedir (88-89). Ancak taxane bazli kemoterapiye yanit ile HER 2 overekspresyonu
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arasinda badlanti goérilmemektedir (90). Klinikte HER 2 d&lgiminin ana nedeni
transtuzumab monoklonal antibody (Herceptine) verilecek hastalari belirlemektir. HER 2
ekspresyonu 0+, 1+,2+ ve 3+ seklinde skorlanir ve membran boyanmasi gosteren hiicre
sayisina ve boyanma yogunluguna baghdir. Egder timor 0 veya 1+ ise HER 2 negatif kabul
edilir. 2+ veya 3+ boyanmada HER 2 pozitiftir ve hasta transtuzumab tedavisi alabilir. Ayrica
HER-2/neu overekspresyonu koétli prognostik parametredir ve genellikle histolojik grade’i
yuksek, lenf nodu metastazi olan ve hormon reseptérleri negatif timaorlerde gorilmektedir.

Ki 67: Ki 67 nukleer bir antijendir ve hicre siklusunda proliferatif fazda(G1 faz, G2 faz,
S faz ve M faz) olan hicrelerde bulunur, ancak dinlenme halinde olan (GO faz) hicrelerde
bulunmaz. MIB Ki 67'nin parafin-embedded dokuda tespitini saglayan monoklonal
antibodydir. Ki 67 boyanan hUlcrelerde nikleer grade, yas ve mitotik sayi ile korelasyon
varligi bilinmektedir (91,92). %50°’den fazla hicrede Ki 67 ekspresyonun olmasi rekirren
hastalik gelisiminde yuksek risk oldugunu gostermektedir (92). Ayrica Ki 67 nuklear antijen
gibi diger proliferatif markerlar ile koreledir.

Mitoz figure sayisi: Mitotik indeks timor alanindaki mitotik figurelerin sayisidir ve
Nothingham histolojik grade’in bir pargasidir (93). Mitotik figlr sayisi timdrin hicre
proliferayonunu tahmin etmekte yardimcidir. Yiksek mitotik oranlar kot klinik seyir ile
koleredir.

p53: Bu timoér supresor gen mutasyonu meme kanserlerinin 3/1’inde gérulir ve
yuksek histolojik grade ve kotu klinik ile iligkilidir (94,95,96). BRCA1 ve p53 gen
mutasyonunun kalitimsal meme kanserleri ile iliskilendigi gdsterilmistir (97). P53 nod negatif
meme kanserli hastalarda prognostik marker olarak kullanilabili. Kemoterapi ve
radyoterapiye yanit konusunda yardimci olabilir (94, 98).

Plasminojen aktivatorleri ve inhibitorleri: TUumor hucre invazyonu ve metastaz
multifaktoriyel bir olaydir ve her basamaginda kollagenaz, kathepsin, plazmin ve plazminojen
aktivatorleri rol oynar. Bu molekillerden bazilari prognoz ile iligkilidir ve daha detayl
incelenmelidir.  Urokinaz-tip  plazminojen  aktivatérii  (UPA) ekstraselliler matriks
degredasyonuna neden olur ve invazyon/metastaz olayinda énemli rol oynar. uPA ve bunun
inhibitorleri (Plasminojen aktivator inhibitérleri ([PAI]-1, PAI-2)) ELISA yontemi ile olgllir ve
meme kanserinde kotl prognoz ile iligkilidir.

Angiogenez-iligkili prognostik markerlar: Solid timérler 1 cm3’Gn Uzerinde blylime
gOsterebilmeleri igin vaskller ag olusturmalari gerekir ve bunun igin yeni kan damarlari
olusturmalari gerekir, buna anjiogenez adi verilir. Anjiogenez aktif bir olaydir ve ¢ok sayida
pro-anjiogenetik ve antianjiogenetik molekuller icerir (13) (Tablo 2). Bu angiogenetik
mollekuller icerisinde en 6nemli yeri vaskuler endoteliyal buyime faktori oynamaktadir.
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Tablo 2.6: Pro-anjiogenik ve anti-anjiogenik proteinler

Pro-anjiogenik protein

Anti-anjiogenik protein

Vaskuler endoteliyal biylime faktéri
Anjiogenin

Anjioprotein-1

Del-1

Fibroblast blylume faktorleri
Follistatin

Interldkin-8

Leptin

Plasental biyume faktori
Platelet-derive endotelial
Pleiotrophin

Transforming blylme faktorl alfa
Transforming blyim faktor beta
Tumor necroz faktor

Vaskiler endotelial bliylme faktori
Hepatosit buyume faktdri

Nitrik oxide

Erucamide

Urokinase plasminojen aktivator

Anjiostatin

Endostatin

Interferon (alfa, beta)
Interldkin-12
2-Methoxyestradiol

Platelet faktor 4
Thrombospondin

CD59 komplement fragman
Heparinases

Doku inhibitérler metalloproteinase
Vasostatin

16-kDa prolaktin fragman

Tumor anjiogenezi mikrovessel (ven ve arter) sayisi ile iligkilidir ve bunlarin sayisinda
artis olmasi nodal ve uzak metastaz ile iligkilidir. Mikrovessel sayisinda artis olmasi uzak
metastaz sikliginda artis olmasi iligkisi ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica vaskuler endotelial
blyume faktor, tymidine phosphorylase ve fibroblast bliylime faktér ailesi anjiogenetik growt

faktorler olup, prognostik 6neme sahip olabilecekleri bildiriimektedir.

Apoptozis-iligkili prognostik markerlar: Programlanmis hiicre 6limine apoptozis denir
ve endojen sellliler bir olaydir. Bu olayi eksternal olarak aktive eden metabolik olaylar vardir

(99) (Tablo 3).
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Tablo 2.7: Apoptozis regulatoér Gyelerinden Bcl-2 ailesi

Apoptozis Inhibitorleri Apoptozis Promoterleri
BCL-2 BAX
BCL-XL BAK
MCL-1 BOK
A-1/BFL-1 BAD
BCL-W BID
BOO/DIVA BIK
NR-13 BLK
HRK
BIM
BNIP3
NIX
NOXA

Bu tlr hicre 6limU meme kanser dokusunda sik olarak goérulir. Ancak bu apoptotik
indeksin prognostik énemi iyi tanimlanmamigtir. Wu ve arkadaglarn (100) dusuk apoptotik
indeks ile azalmis hasta surveyi arasinda kolerasyon oldugunu gostermigtir. Ancak diger
calismalar pronoz ile apoptotik indeks arasinda korelasyon bulamamislardir (101). Bcl-2
mitokondrial bir proteindir ve kemoterapi/radyoterapi ile olusan apoptozisi inhibe eder.
Apoptozisin az olmasi malign hucre birikimini arttirir ve hastaligin daha agresif klinik ile
seyredecegini gosterir.
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3. GEREG VE YONTEM

Ocak 2007-Nisan 2012 tarihleri arasinda hastanemizde (T.C. Maltepe Universitesi
Hastanesi) meme kanseri nedeniyle cerrahi uygulanan ve preoperatif meme MRG si olan
olgular retrospektif olarak tarandi.

Tdm meme MR incelemeleri Universitemiz 1,5 Tesla MR (Intera, Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands) MRG cihazinda yapilmisti. Universitemiz meme MR
protokolu asagidaki gibidir: Bilateral meme ylzey sargisi kullanilir. Cekim dncesinde tum
hastalara antekibital ven aracihdiyla 22 G’lik angiocut ile damar yolu agilir. Hastalar pron
pozisyonda, memeleri Kkoillerin igerisine gelecek sekilde yatirilir. Hareket artefaktlarini
azaltabilmek amaciyla kompresyon pad’lari ile minimal kompresyon uygulanir ve hastalara
muamkin oldugunca hareketsiz kalmalari 6gatlenir.

Kontrast madde enjeksiyonundan oOnce aksiyel T2-agirhkh yagd baskili spin eko
sekansi (TE/TR 110/7548 msn; inversion time SPAIR 80 msn; FOV 380 x 380 mm2, voksel
boyutu 1.06 x 1.74 x 3.0 mm3, reconstructed voksel boyutu 0.94 x 0.94 x 3.00 mma3, total
acquisition zamani: 242 saniye) prekontrast gortntiler alinir. Dinamik inceleme amaciyla; ¢
boyutlu yiksek rezollsyonlu aksiyel T1-agirlikh fast gradient eko yag baskili (TE/TR 2.4/4.6
msn; inversion delay SPAIR 90 msn; flip angle 10°; FOV 360 x 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 mma3, total
acquisition zamani: 60 saniye) prekontrast goérintiler elde edilir. Pre-kontrast ¢ekimleri
takiben, her hastaya intraven6z yoldan 0.2 mmol/kg Gd-DTPA verilir ve pre-kontrast T1
agirlikh fast gradient eko sekansin tim ¢ekim parametreleri aynen kullanilarak 0, 1, 2, 3, 4, 5,
ve 6. dakikalarda, postkontrast goriuntiler elde edilir. Elde edilen dinamik gorintiler
subtraksiyon programi kullanilarak ve piksel bazinda kontrast sonrasi goértntilerin karsihgi
olan kontrast dncesi goruntilerden c¢ikarilarak subtrakte seriler olusturulur. Géruntiler dijital
ortamda bolumimuzde bulunan is istasyonuna aktarilarak lezyonlarin zaman sinyal intensite
egrileri cizdirilir

Kinetik egriler, diger bir deyimle zaman-sinyal intensite egrileri, kontrast tutulumun bir
yansimasi olarak dokuda zaman ic¢inde olusan sinyal intensite degisikliklerini gostermektedir.
Bu egrileri cgizdirilirken ROI (region of interest) lezyonun en fazla kontrast tutan bélimlerine
yerlestirilerek birden fazla egri elde edilir. Her ROI'dan orijinal dinamik datalar kullanilarak
kontrastlanma oranlari elde edildi. Sinyal intensiteleri ilgi alani kullanilarak prekontrast ve
postkontrast serilerinden elde edilir. Olgtimler tiimoéri en fazla kontrastlanma gésteren ti¢ ayri
bolgesinden yapilir. Bu Olgimlerden maksimum enhansman gdsteren ROl analiz igin
kullanilir. ROI igin mimkin olan en kuguk piksel (4 piksel) kullanilir.

Olgularin Universitemiz PACS’inda (Pictures Archieving and Communication System)
mevcut meme MR gérintuleri olgularin anamnezini bilmeyen meme goruntileme konusunda
deneyimli iki uzman radyolog tarafindan yeniden incelendi. MRG bulgulari ACR BI-RADS
MRI sdézlugu temel alinarak tanimlandi (102).

Meme MRG'’de hastalarin lezyonlarinin yerlesimi, kitle formu olusturup olusturmadigi,
sekli, kontur Ozellikleri gibi morfolojik 6zelliklerinin yani sira kontrast tutma sekli ve kinetik
Ozellikleri ile de fonksiyonel olarak degerlendirildi.

Buna gére meme MRG’de saptanan bir lezyonun sekli yuvarlak, oval, loblle veya
dlzensiz olarak 4 ayri sekilde, kontur 6zellikleri ise dizgun, dizensiz veya spikule olarak 3
ayri sekilde tanimlandi. Lezyon yerlesim yeri sag veya sol memedeki kadranina gére not
edildi. Lezyonun kitle formu olusturup olusturmadigi da ayrica degerlendirildi. Kontrastli
serilerde ise lezyonlarin kontrast tutulumu; homojen, heterojen veya ¢ephersel tutulum olarak
tanimlandi. Lezyonlarin kontrast dinamiginden elde edilen egri tipleri seklerine gore
persistant, plato veya wash-out olarak tanimlandi (102). Persistant egri; kontrastlanmanin
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zaman ile sdrekli artmasi, plato egri kontrast madde enjeksiyonu sonrasi 2-3. dakikada
maksimum sinyal intensitesi gorilen ve bu seviyede sabit kalan egri olarak belirlendi. Wash-
out egdri ise sinyal intensitesinde 2-3 dakikada pik enhansman goérilen ve sonrasinda sinyal
intensitesi dlisen egri olarak belirlendi.

Dinamik data hesaplamasinda asagidaki parametreler irdelendi.
1. Enhansman orani (Enhansman ylzdesi) dinamik MR ¢alismasini yorumlamada sik

kullanilan bir parametredir. Bu 6l¢gim her bir post-kontrast 6lcimin prekontrast faz ile
karsilastirlmasinda, sinyal intensitesindeki rolatif artisi gostermektedir:

g, =2t 3ere 100
" Sle

En : Enhansman orani
SIn : Postkontrast sinyal intensitesi (n=1-7)
Slpre : Prekontrast sinyal intensitesi

2. Pik zamani (Time to peak Tpeak) : Post kontrast fazda maksimum sinyal intensitesinin
elde edildigi zaman olarak alinir.

3. Baslangi¢ egrisi : Baglangi¢ egrisi bir vektor niceligidir. Baglangic egrisi prekontrast fazdan
en yuksek intensite olana kadar ki kontrast enhansman degisimini gosterir. Baglangi¢ egrisi
tanimlanirken metodu Szabo ve ark. tarafindan yapilan tanimlama esas alindi (45).

Eﬂenk

Slope, =

T oeat
Slopei : Baslangic egrisi
4. E1 : Post kontrast fazda elde edilen 1. dakika sinyal intensitesidir
5. E2 : Post kontrast fazda elde edilen 2. dakika sinyal intensitesidir
6. Emax : Post kontrast fazda elde edilen maksimum sinyal intensitesidir

Hastanemizde histopatolojik analizler deneyimli meme patologlari tarafindan
yapiimaktadir. Bizim calismamizda histolojik tiplerine gore ayrilan lezyonlarin tumor capi,
aksiler lenf nodu durumu, multisentirisite, histolojik grade ve nukleer grade, lenfovaskuler
invazyon klasik prognostik faktorler olarak tanimlandi (19). ER, PR ekspresyonu, c-erb-B2 ve
Ki67 molekiler prognostik faktorler olarak degerlendirildi. Molekiller incelemede parafin
bloklar kullanildi.

Mikroskopik degerlendirme su sekilde yapildi: ER ve PR igin timor hucrelerinde,
sadece cekirdekler ile sinirli boyanma pozitif kabul edilerek, preperatin bitin alanlar
incelenmistir. Degerlendirmede kuvvetli, orta kuvvette, zayif boyanma ve boyanmayan hiicre
nukleuslari sayildi. Buna gore kuvvetli boyanan hicre ylzdesi 3, orta boyanma 2, zayif
boyanma 1 ile carpildi ve 300 puan Uzerinden toplam skor belirlendi. Skoru <30 olanlar
negatif olarak kabul edildi.
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C-erb-2 igin karakteristik membrandz (Chicken-Wire) boyanma pozitif kabul edilmistir:
Boyanma patterni, immunhistokimyasal inceleme skoru, ve sonu¢ asagidaki gibi belirlendi.
Buna gore, boyanma yok veya % 10'dan az hicrede zayif boyanma=0 (negatif), % 10'dan
¢ok hicrede zayif boyanma=1+(negatif), % 10'dan ¢ok hicrede zayif-
orta boyanma=2+(belirsiz), % 30'dan az hucrede orta-kuvvetli boyanma= 2+(belirsiz) ve %
30'dan c¢ok hicrede orta-kuvvetli boyanma= 3+ (kuvvetli pozitif) kabul edildi. Sonugclar,
Ostrojen ve progesteron reseptoru: pozitifinegatif, C-ErbB-2 protein (Her-2/neu): negatif,
belirsiz ve kuvvetli pozitif olarak not edildi. Ki67 de pozitif boyana hiicrelerin ylizdesine gore
%19 dahil ve Ustl pozitif, %20’nin alti negatif kabul edildi.

Histolojik grade; tubul formasyonu, nukleer pleomorfizm ve mitoz parametrelerini
iceren Bloom-Richardson Elston modifiye sistemine goére yapildi (19). Her bir parametreye 1-
3’e kadar skor verildi buna goére toplam skor belirlendi. Her bir parametrenin kendi icinde
degerlendirilmesi su sekilde yapildi. Tubulus formasyonu skorlamasi, 1= tubulus formasyonu
% 75'den gok, 2=tubulus formasyonu % 10-75 arasinda, 3=tubulus formasyonu % 10'dan az
olarak belirlendi. Nukleer boyut skorlamasi, 1= normal duktus epiteli kadar, 2= orta
blyUklikte, 3= iri nukleus, belirgin niikleol olarak tanimlandi. Mitoz skorlamasi ise 10 bba'da
(x400 buyutme. 0.186 mm2: 2/3), 1= mitoz sayisi 0-7, 2= mitoz sayisI 8-14, 3= mitoz sayisi
>14) olarak belirlendi.

Ayrica modifiye black sistemine gore nukleer grade (103) belirlendi, nikleer grade
skorlama: ¢ekirdek capi, 1: kugik, 2: orta, 3: buylk, cekirdek sekli, 1:dlzenli, 2: dizensiz,
pleomorfizmi 1l:az , 2: orta, 3: ¢ok, nukleol, 1: belirsiz, 2:segiliyor, 3: belirgin, grade |= 4-6
grade lI= 7-8, grade llI= 9-11 olarak degerlendirildi.

Dinamik MR Goériuntlileme bulgulari ve histopatolojik bulgulari korelasyonunun

istatistiksel analizinde student t test, Pearson’s moment colleration coefficient, one way
analysis of variance (ANOVA), stepwise multiple regresion analysis yontemleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2007-Nisan 2012 tarihleri arasinda hastanemizde (T.C. Maltepe Universitesi
Hastanesi) meme kanseri nedeniyle cerrahi uygulanan ve pre operatif meme MRG si olan 54
olgu tespit edildi.

Yaslari 25 ile 88 arasinda degisen (ortalama: 53,57 ) 54 invasive meme kanseri
patolojik tanisi almis hastalar ¢alisma grubumuzu olusturdu. 6 hasta pur duktal karsinoma
insitu olmasi nedeniyle galisma digi birakildi. Hastalar 1'i(%1,9) erkek, 53'0(%98,1) kadin
hastalardan olusmaktadir.

Hastalarimizin higbiri kategori 1, 2, 3’'te yer almamaktadir. Hastalarin 21’i kategori 4,
28'’i kategori 5, 9'u kategori 6 sinifinda yer almaktadir.

54 invaziv meme kanser tanili olgumuzda lezyonlarin 15 (%27,7)i yuvarlak, 5 (%9,3)’i
oval, 13 (%24)u loblle ve 21 (%38.9)'i duzensiz sekil gostermektedir. Lezyonlarin 23 (%43)
‘U duzensiz, 31 (%57)’i spikiile marjin géstermektedir, lezyonlarin higbirinde dizglin kontur
Ozelligi izlenmemektedir (Tablo 4,1). 38(%70) hasta kitle, 16 (%30) hasta kitle olmayan
lezyon paterni seklinde izlenmektedir. Hastalarin 26 (%48,1)'sinda lezyon sag memede, 28
(% 51,9)inde lezyon sol meme yerlesimlidir. Lezyonlarin 33’G (% 61,1) Ust dis, 6’s1 (%11,1)
ust i¢, 7 (% 13) alt dis, 2 (% 3,8) alt i¢ kadran, 3’0 (% 5,5) retroareola ve 3’0 (5,5) yaygin
yerlesimli olarak izlendi.

Lezyonlarin 26 (%48,1) ‘si homojen, 15 (%27,8) ‘i heterojen, 13 (%24,1)'G ¢ephersel
kontrastlanma gostermektedir (Tablo 4.1). 54 vakanin 4 (%7,4)'Unde, persistan (Tip 1), 27
(%50)'sinde plato(Tip 2), 23 (%42,6)unde wash-out tipi (Tip 3) kinetik egri sekli
izlenmektedir.

Enhansman ratio %57-500 (ortalama: 122,44 +/-79,39) arasinda degisken olarak
izlendi.

1. postkontrast fazda pik gdsteren lezyon orani 4 (%7), 2. postkontrast fazda pik
gOsteren lezyon orani 29 (%53,7), 3. postkontrast fazda pik gdsteren lezyon orani 18
(%33,3), 4. postkontrast fazda pik gosteren lezyon orani 3 (%5) olarak bulundu. 5. , 6. ve 7.
postkontrast fazda pik gosteren lezyon izlenmedi.

initial slope 0,2-1,6 (ortalama: 0,66 +/-0,307) arasinda degisken olarak bulundu.

1. dakika enhansman orani 500-3600 arasinda degismektedir(ortalama: 1647,04 +/-
524,71) . 2. dakika enhansman orani 600-5800 arasinda degismektedir(ortalama: 2477,78
1020,28 +/-). Maksimum enhansman orani 1600-8800 arasinda degismektedir (ortalama:
3100, +/-1869, 86).

Olgularimizin 50 (%92,6)'si invasive duktal karsinom, 3 (% 5,5) ’U invaziv lobuler
kasinom ve 1 (%1,9) ‘i meduller karsinom patolojisine sahiptir. 1 hastada kitle lezyona eslik
eden meme basinda Paget hastaligi izlendi. 1 (%1,9) hastamizda meme koruyucu
operasyon sonrasi, nilks meme kanseri formunda idi.

1 (%1,9) hastamiz erkek olup invaziv duktal kasinom tanisi almigtir. 1 (%1,9) TUmor
capi 3-122 mm (ortalama: 23,59) ‘ye kadar degisken olarak izlendi.

35 (% 64,8) hastada aksiler lenf nodu durumu negatif, 19 (%35,2)hastada aksiler lenf

nodu durumu pozitif olarak saptandi(Tablo 5). Aksiler lenf nodu metastazi 0-16 arasinda
degisken olarak bulundu. Aksiler lenf nodu durumu 35 (%64,8) hastada negatif, 11 (%20,4)
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hastada 1-3 arasi pozitif, 5 (% 9,3) hastada 4-9 arasi pozitif, 3 (% 5,5) hastada >9 pozitif
olarak bulundu.

Olgularimizin 11 (% 20,4)’i multisentrik formda bulundu. Tamérlerin histolojik gradeleri
incelendiginde, tumorlerin 7 (% 13)’si Grade 1, 16 (% 13)’s1 Grade 2, 31 (% 57,4)'i Grade 3
olarak degerlendirildi (Tablo 4.3). Tumdrlerin nuklear gradeleri incelendiginde, 7’si (%12,9)
Grade 1, 19’u (%35,2) Grade 2, 28’i (%51,9) Grade 3 olarak degerlendirildi.

Tamorlerin 24 (% 44) de lenfovaskiler invazyon pozitif, 30 (%56) de lenfovaskuler
invazyon negatif olarak bulundu(Tablo 4.3).

Tumorlerin 35 (%64,8)'i ER pozitif, 36 (%66,7)'s1 PR pozitif bulundu. Tamoérlerin 35
(%64,8)'i C-Erb B-2 ekspresyonu izlenmedi. C-Erb B-2 ekspresyonu olan timérlerin 2 (%
3,7)si 1+, 7 (% 13)'si 2+, 10 (% 18,5)u 3+ idi. 32 (% 59,3) hastada Ki-67 pozitif olarak
bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.1 : invasiv meme kanserlerinin MRI da izlenen morfololojik 6zellikleri ve MRI da
izlenen niteliksel kontrastlanma paternlerinin dagihmi

MRI bulgulari Niteliksel Karakteristik N %
Kitlenin Sekli Yuvarlak 15 27,7
Oval 13 24
Lobdle 5 9,3
Duzensiz 21 38,9
Kitlenin Kenar Ozelligi Diizensiz 23 43
Duzgin 31 57
Spikile 0 0
Kitlenin internal Enhansman Paterni Homojen 26 48,1
Kontrastlanma
Heterojen 15 27,8
Cepersel 13 24,1
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Tablo 4.2: invasiv meme kanserlerinin MRG'de izlenen egri tiplerinin dagilimi

Egri tipleri N %
Tip 1 4 7

Tip 2 27 50
Tip 3 23 43

Tablo 4.3: invasiv meme kanserlerinin klasik patolojik prognostik faktérlerinin dagilimi

Histopatolojik ozellikler Niteliksel Karakteristik N %
Aksiler lenf nodu durumu + 11 20,4
- 43 79,6
Histolojik Grade Grade 1 7 13
Grade 2 16 29,6
Grade 3 31 57,4
Lenfovaskuler invazyon + 24 44
- 30 56
Tablo 4.4: invasiv meme kanserlerinin molekiler prognostik faktérlerinin dagilimi.
Molekdiler biomarkerlar Niteliksel Karakteristik | N %
ER Durumu + 35 64,8
- 19 35,2
PR Durumu + 36 66,7
- 18 33,3
- 35 64,8
C-ErbB2 1+ 2 3,7
2+ 7 13
3+ 10 18,5
Ki 67 + 32 59,3
- 22 40,7
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istatistiksel Analiz;

Multivariant analiz degerlendiriimesine gore kitle kenar 6zelliginde, spikile marjin ile
pozitif PR ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon bulundu (p = 0.05), yani spikule margin
pozitif PR ekspresyonu gostergesi olarak kullanilabilecegini saptadik.

Calismamizda kinetik egrinin sekli ile prognostik faktér durumu arasinda belirgin bir
iliski bulunamamistir.

Ayrica initial enhansman fazlari ile prognostik faktdr durumunu korelasyonunu
degerlendirdigimizde; ge¢ pik time (>336 sn)'in negatif Ki-67 ekspresyonu (p= 0.02) ile korele
oldugunu ve erken pik time (<168 sn)’in pozitif Ki-67 (p = 0.02) ile korele oldugunu bulunduk.
Erken pik time (<168 sn)’in ylksek tumor ¢capi (2-5 cm) (p = 0.02), ve ylksek histolojik grade
(Grade 3) (p = 0.006) ile iligkili oldugunu saptadik, boylece erken pik time ve yuksek timor
capinin yuksek gradeli timor yoninden pozitif dngoride kullanilabilecegini saptadik. Timor
cap! kuguk (<2 cm) lezyonlarin ge¢ pik time (>336 sn) ile korele oldugunu belirledik. Diger
initial enhansman fazlari ile prognostik faktdr durumunu tahmin etmede kullanilabilecek
anlamli iligski saptamadik.

Lezyonun homojen enhansman paterni ile pozitif ER (p = 0.05) ve pozitif PR (p =

0.003) arasinda korelasyon saptadik, bdylece lezyonda homojen enhansman gérilmesinin
ER ve PR ekspresyonu agisindan éngdérucisu olabilecedini saptadik.
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Tablo 4.5: MR bulgularinin klasik prognostik faktorler ile korelasyonu

MR BULGULAR Tiimor Capt Aksiller Lenf Nodu Durumu Histolojik Grade
<2 2-5 >5 0 1-3 4-9 >9 1 2 3

Anormal Enhansman
Kitle 16(29) 20(37) 2(4) 25(46) 8(14) 3(6) 2(4) 4(7) 10 (18) 24 (45)
Kitle Olmayan 12 (22) 3(6) 1(2) 10(18) 3(6) 2(4) 1(2) 3(6) 6 (11) 7 (13)
P value 0,07 0,71 0,20

Kitlenin Sekli
Yuvarlak 12(22) 2(4) 1(2) 11(21) 4() - 3(6) 3(6) 9 (16)
Oval 4 (7) 1(2) - 3(6) 1(2) 1(2) 1(2) 1(2) 3(6)
Lobiile 1(2) 11(21) 12 7012 4 (7) 2(4) 4(7) 9 (16)
Diizensiz 11(21) 9(16) 1(2) 14(25) 3(6) 2(4) 2(4) 3 (6) 8 (15) 10 (18)
P value 0,08 0,33 0,90

Kitlenin Kenar Ozelligi
Diizensiz 13(24) 7(12) 3(6) 13(24) 5(9) 4 (7) 12 3 (6) 5(9) 15 (28)
Spikiile 15(28) 16(30) --- 22(41) 6(11) 12 2(4) 4(7) 11(20) 16 (30)
P value 0,77 0,32 0,50

Kitlenin Internal Enhansman Paterni
Homojen 14 (27) 12(222) --- 16 (30) 5(9) 2(4) 2 (4) 3(6) 5(9) 18 (33)
Heterojen 10(19) 4() 1(2 12(23) 1(2) 2(4) 2(4) 7 (13) 6 (11)
Cepersel 4(7) 7(12) 2(4) 7(@13) 5(9) 1(2) 2 (4) 4(7) 7 (13)
P value 0,09 0,48 0,32

Egrinin Sekli
Persistant 3 (6) 1(2) 24 24 2(4) 1(2) 1(2)
Plato 17(331) 7(12) 3(6) 19335 4(7) 3 (6) 12 4(7) 6 (11) 17 (31)
Washout 8 (15) 15(28) - 14(25) 5(9) 2(4) 2(4) 1(2) 9(17) 13 (24)
P value 0,16 0,54 0,16

Peak Time
84 2(4) 1(2) 12 2@ 1(2) 1(2) 4(7)
168 11(20) 17(31) 1(2) 20(36) 5(9 2(4) 2(4) 3(6) 9(17) 17 (31)
252 12(22) 5(9) 1(2) 11(20) 4(7) 2(4) 1(2) 1(2) 7 (13) 10 (18)
336 3 (6) - 2(4) 1(2) 3(6) -
P value 0,02* 0,81 0,006**

Enhansman Orani
<100 13(25) 11(20)0 2(4) 19(34) 3(6) 1(2) 3(6) 4(7) 10(19) 12(22)
101-150 11(20) 7(12) 9 (17) 712 2(@4) - 2 (4) 3 (6) 13 (23)
151-200 2(4) 4(7) 12 4@ 1(2) 2 (4) 3(6) 4(7)
201-250
>250 2 (4) 1(2) 3 (6) 1(2) 2(4)
P value 0,89 0,61 0,53

Initial Slope
<1 25(46) 19(34) 3(6) 30(54) 10(19) 4(7) 3(6) 6 (11) 16 (30) 25 (46)
1,1-15 2(4) 3 (6) 3(6) 1(2) 1(2) -- 5(9)
1,6-2 1(2) 1(2) 2(4) -- 1(2) 1(2)
2,1-25
>2,5 --- -
P value 0,93 0,50 0,68
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Tablo 4.6: MR bulgularinin molekuler biomarkerlar ile korelasyonu

MR BULGULAR ER PR C-ERBb-2 Ki-67
+ + 0 1+ 2+ 3+ +

Anormal Enhansman
Kitle 15(28) 23(43) 13(25) 25(46) 26@48) 1(2) 5(9) 6(11) 16 (30) 22(41)
Kitle Olmayan 4 (7) 12(22) 5(9) 11200 9(17) 1(2 2(4) 4(7) 6(11) 10(18)
P value 0,31 0,83 0,42 0,75

Kitlenin Sekli
Yuvarlak 6 (11) 9(17) 4(7) 11(20) 11(20) 1(2) 2(4) 1(2) 5(9) 10 (18)
Oval 1(2) 4(7) 1(2) 4(7) 4(7) 1(2) 5(9) -
Lobiile 6 (11) 7 (13) 5(9) 8 (15) 8(15) - 3(6) 2(4) 3(6) 10 (18)
Diizensiz 6 (11) 15(28) 8(15) 13(25) 12(21) 1(2) 1(2) 7(13) 9(17) 12(23)
P value 0,64 0,40 0,11 0,948

Kitlenin Kenar Ozelligi
Diizensiz 11(20) 12(22) 11(20) 12(22) 14(25) 1(2) 6(11) 2@ 8(15) 15(28)
Spikiile 8 (15) 23(43) 7(13) 24 (45) 21(39) 1(2 1(2) 8(15) 14(25) 17(32)
P value 0,09 0,05* 0,89 0,45

Kitlenin Internal Enhansman Paterni
Homojen 7 (13) 19(36) 4(7) 22 (41) 19(35) --- 2(4) 5(9) 9(17) 17(32)
Heterojen 4(7) 11(20) 6(11) 9 (17) 9(17) 1(2 1(2) 4(7) 8(15) 7(12)
Cepersel 8 (15) 5(9) 8 (15) 5(9) 7(13) 1(2) 4(7) 1(2) 5(9) 8 (15)
P value 0,05* 0,003** 0,58 0,66

Egrinin Sekli
Persistant 3(6) 1(2) 1(2) 3(6) 3 (6) 1(2) 2(4) 2(4)
Plato 7 (13) 20 (37) 6(11) 21(39) 17(31) 1(2 4 (7) 5(9) 11 (20) 16 (30)
Washout 9(17) 14(25) 11(20) 12(22) 15(28) 1(2) 3 (6) 4(7) 9(17) 14(25)
P value 0,75 0,08 0,97 0,74

Peak Time
84 1(2) 3(6) 1(2) 3(6) 1(2) 1(2) 1(2) 1(2) 4(7)
168 11(20) 18(33) 10(18) 19(35) 22(39) --- 4(7) 3(6) 11 (20) 18 (34)
252 5(9) 13(24) 7(13) 11200 9(17) 1(2 2(4) 6(11) 8(15) 10(18)
336 2(4) 1(2) 3(6) 3(6) 3(6)
P value 0,70 0,78 0,99 0,02*

Enhansman Orant
<100 8 (15) 18(34) 10(18) 16(30) 16(30) 2(4) 3(6) 5(9) 12 (22) 14 (26)
101-150 6 (11) 12(21) 4(7) 14 (26) 13 (23) 1(2) 4 (7) 6(11) 12(22)
151-200 3(6) 4(7) 3(6) 4(7) 4(7) 3 (6) 3(6) 4(7)
201-250 -
>250 2(4) 1(2) 1(2) 2(4) 2(4) 1(2) 1(2) 2(4)
P value 0,22 0,85 0,95 0,61

Initial Slope
<1 15(@27) 32(59) 16(30) 31(57) 32(s8) 2(4) 5(9) 8(15) 21(39) 26 (48)
1,1-1,5 2(4) 3(6) 1(2) 4(7) 2(4) 2(4) 1(2) 5(9)
1,6-2 2(4) 1(2) 1(2) 1(2) 1(2) 1(2) 1(2)
2,1-25
>25 -—- -— -— —
P value 0,08 1,00 0,20 0,32
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5. OLGU ORNEKLERI:

OLGU 1:

60 yasinda kadin hasta, patolojik tanisi invaziv lobuler karsinom, lezyonun histolojik Grade 3,
ER ve PR pozitif, C Erb B2 negatif ve Ki 67 pozitif olgu.

Sekil 5.1 Aksiyel standart substraktion MR Sekil 5.2 Zaman sinyal egrisinde lezyonda
imajda sol memede diizensiz sekilli, spikille wash-out gosteren Tip Ill egri formu
konturlu lezyon izleniyor. izlenmektedir.

Sekil 5.3 Sagital kontrastli T1A gradient MR Sekil 5.4 Aksiyel kontrasth T1A gradient MR
goruntiude dizensiz sekilli, spikiile konturlu goriintide sol memede diizensiz sekilli,
lezyon izleniyor. spikiile konturlu lezyon izleniyor.
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OLGU 2:

46 yasinda bayan hasta, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom, lezyonun histolojik Grade 2,
ER ve PR negatif, C Erb-B2 2+ ve Kl 67 pozitif olgu.

Sekil 5.5 Aksiyel standart substraktion MR imajda sag memede yuvarlak konturlu lezyon izleniyor.
Zaman-sinyal egrisine baktigimizda lezyonda plato gdsteren tip Il egri formu izleniyor.

Sekil 5.6 Sagital kontrasthh T1A gradient MR Sekil 5.7 Aksiyel standart substraktion MR

goruntide lezyon yuvarlak sekilli olarak goériintiisiinde diizgiin sekilli kitle ve

izleniyor. cephersel belirgin olan kontrast madde
tutulumu izlenmekte.
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OLGU 3:

56 yasinda erkek hasta, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom, lezyonun histolojik Grade 2,
ER pozitif, PR negatif, C Erb B2 ve Ki 67 negatif olgu.

Sekil 5.8 Aksiyel standart  Sekil 5.9 Zaman sinyal egrisinde lezyonda wash-out
substraktion MR imajda sol gosteren Tip lll egri formu izlenmektedir.

memede dizensiz sekilli lezyon

izleniyor.

Sekil 5.10 Sagital kontrasth T1A gradient MR  Sekil 5.11 Aksiyel kontrastlh T1A gradient MR
gorintide dizensiz sekilli, spikiile konturlu  goriintiide diizensiz sekilli, spikiile konturlu
lezyon izleniyor. lezyon izleniyor.
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OLGU 4.

52 yasinda kadin hasta, patolojik tanisi invaziv duktal karsinom, lezyonun histolojik Grade 3,
ER ve PR negatif, C Erb B2 2+ ve Ki 67 pozitif olgu.

Sekil 5.12 Sagital kontrasth T1A gradient
MR goruntude dev kitle izlenmekte,
lezyon meme cildinden disari
tasmakta, ve gogiis duvarinda
muskiler yapilarda kalinlagma
izlenmekte.

Meme cilt-cilt  alti doku
kalinhginda tutuluma bagh belirgin
kalinlagsma ve diizensizlik izleniyor.

(intensity For ROI 17295 3

011723 (Oyn Scon) Se STITFER §122

18004 ——

100 200 0
Tima ()

Seltings.. | Table.. | Save |

Sekil 5.13 Aksiyel standart substraktion MR Sekil 5.14 Zaman sinyal egrisinde lezyonda
imajda sag memede diizensiz sekilli lezyon ve plato gosteren Tip Il egri formu izlenmektedir.
lezyonun meme basina uzanimi izleniyor.
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Sekil 5.15 Aksiyel yag
baskii T2A MR imajinda
dev lezyon ve lezyon
santralinde nekrotik
goruniim izleniyor.

Sag aksiler bolgede
patolojik boyut ve
formasyonda LAP
izlenmekte.

Sekil 5.16 Aksiyel yag
baskili T2A MR imajinda
dev lezyon ve lezyonun
meme basina uzanimi
izleniyor, meme volumu
lezyon nedeniyle belirgin
artmig, cilt alti dokuda
belirgin 6dem mevcut.



6. TARTISMA

Kadinlarda akciger kanserinden sonra, en sik kanser nedenli ikincil 6lim sebebi
meme kanseridir (1). Meme kanserlerinin V2 ‘G 50 yas altinda genc¢ kadinlarda gorulmekte ve
geng yasta gorllen timorler 6zellikle kétl prognozla seyretmektedir. Calismalar géstermistir
ki kontrastl MR, meme kanseri teshis etmekte >%90 sensitiviteye sahiptir (104). Ayrica MR
kicik meme kanserlerinde duyarlidir ve dense memeyi goérintilemede basarilidir.
Mamografide saptanamayan okult meme kanserini tespit etmede, meme MR ylksek
sensitivitesi nedeniylede kullaniimaktadir (105).

Meme MR sensitivitesi meme kanserini yakalamada yuksek olmakla birlikte; benign
lezyonlar fibroadenom ve fibrokistik dedisikliklerinde enhansman gdstermesi nedeniyle
meme MR in malignitede spesifitesi degiskendir. Meme MR n spesifitesini gelistirmek igin iki
strateji gelistirilmistir; birincisi ylksek uzaysal ¢ozimleme, ikincisi de dinamik MR imaging
yapmaktir. Yiksek spatial rezolusyon ile 3 boyutlu volum imajlar kullanilir ve lezyonun
morfolojisi degerlendirilir. Dinamik meme imajlari ile de lezyonun kontrast tutma paternini
degerlendirilebilmekte ve lezyonun kinetik o6zellikleri belirlenmektedir. Ayrica Dinamik
kontrastl MR imajlari da artmis vaskdularite, timor kapiller yatak permiabilitesi ve genis timér
dokusunda genis ekstraselller kompartman degerlendirmede kullanilir (1, 106-108). MR
go6rlntlleme primer veya reklrren meme kanserini gorintlilemede en sensitive modalitedir
(11). Buna ragmen klinik pratikte kullanimi rélatif azdir.

Meme MR de lezyonlarin kontrast madde tutulumu ile kinetik &zellikleri de
degerlendiriimektedir. Malign lezyonlar normal meme parankimine gére daha hizl, guglu
kontrast tutulumu gosterirler. Malign lezyonlar kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda meme
parankimine goére daha fazla sinyal artimi gdsterirler. Lezyon enhansman pattern
Ozelliklerinin degerlendiriimesi de lezyonun tanisina yardimci olmakta ve lezyonda gorilen
enhansman egrisi lezyonlarin benign ve malign ayriminin yapilmasinda kullaniimaktadir
(109).

Dinamik meme MR literatlirde, enhansman rate kriterleri tanimlanmistir. Genel olarak
erken fazda lezyon enhansman oranlarinin, rolatif sinyal intensite artisi < %60 ise benign,
%60-80 ise indetermine ve >%80 malign olarak siniflanmistir. Postkontrast imajda lezyonda
>0%60 rélative sinyal artisinin olmasi meme kanseri igin belirleyicidir (110).

Meme kanserinde prognozda bircok faktor etkilidir. TUmor invazyonu, histopatolojik
tip, histolojik grade ve ézellikle de aksiler lenf nodu metastazi prognozda éncelikle etkilidir. lyi
differansiyasyon gdsteren lezyonlar, ve de lenf nodu metastazinin negatif olmasi iyi prognoz
gostergesi olarak bilinmektedir (111, 112).

Meme kanserinde prognostik markerlar (ki67, ER,PR, Cerb 2) klinik pratikte siklikla
kullanilmaktadir (80). Guncel olarak, aksiler lenf nodu durumu, meme kanseri prognozunu
tahmin etmekte kullanilan en o6nemli prognostik faktérdir (45, 113). Tumér boyutu da
prognozu etkileyen diger bir dnemli prognostik faktérdar (45, 114). Nod negatif hastalarda
hicre proliferasyonu degerlendirmek amaciyla Ki 67 kullaniimaktadir (45). ER ve PR
hastanin hormon replasman tedavisine verecegi yaniti degerlendirmek ve CerB2 de
Herceptin responsunu degerlendirmek amaciyla kullaniimaktadir (115,116).

Literatirde histopatolojik ve nuklear grade, vaskiler invazyon, aksiler lenf nodu
metastazi ile enhansman paternleri arasinda korelasyon bulunmustur (1, 112, 117).

Calismamizda MRG nin morfolojik ve kinetik 6zellikleri ile bilinen timor gapi, aksiler
lenf nodu durumu, histolojik grade, gibi klasik patolojik faktorler ve 6strojen reseptoér ve
progesteron reseptdér durumu, Ki-67, gibi molekiler patolojik prognostik faktorlerin
korelasyonu degerlendirmeyi amacladik.

38



Cubuk R. ve arkadaslari (8) yaptigi calismada meme doku yogunlugu ile meme MR
baseline enhansman orani arasinda anlaml iliski bulunamamistir, bu calismada yogun
memelerde parankimal hafif veya orta baseline kontrast tutulumunun gérulebilecedi ve/veya
yagli dokudan zengin memelerde parankimal belirgin kontrast tutulumu olabilecegi
bulunmustur. Yine bu galismada parankimal yogun kontrast tutulumu olmasi durumunda
meme kanserinin gizlenme olasihiginin arttigi belirtilmigtir.

Spikile marjin daha 6nce yapilan galismalarda dusuk sellllarite, zengin kollojen
matriks ve inflamatuar konak cevabi nedeniyle dusik grade lezyon o6zelligi olarak
gOruliyordu. Shin Ho Lee ve arkadaslarinin (118) yaptigi ¢alismada spiktile kontur ile distk
grade ve dusik Ki 67 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmus olup, spiktle marginin iyi
pronoz gdstergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Bizim calismamizda literatliri destekler bicimde spikile kontur ile pozitif PR
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmustur, bu nedenle spikile kontur 6zelliginin iyi
prognoz gostergesi olarak bulduk. Yine bu calismada c¢ephersel enhansmanin izlenmesi
yuksek histopatolojik grade ve negatif ER durumu arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.
Bu calismada ¢ephersel enhansmanin izlenmesinin lezyonun periferik anjiogenez olmasi ve
lezyon santralinde nekroz ve dezmoplazi olmasi nedeniyle olabilecegi vurgulanmistir. Bizim
calismamizda c¢ephersel enhansman paterni ile histopatolojik &zellikler arasinda iligki
bulunamamistir, benzer sekilde Mussurakis ve ark (119) yaptigi calismada da cephersel
enhansman ile histopatolojik bulgular arasinda iliski bulunamamistir. Szabo ve ark (45)
yaptigi calismada ¢ephersel kontrastlanma paterni ile histolojik grade, ER ve Ki67 durumu
arasinda korelasyon bulunmustur.

Bunun nedeni ¢ephersel kontrastlanma taniminin net olmamasi olabilir, Takayoshi
Uematsu (120) calismasinda ¢ephersel enhansmanin lezyon periferinde belirgin olan
enhansman sekli olarak tanimlanmakta oldugu ancak bu kontrastlanmanin degisik sekilde
gorulebilecegi belirtiimistir. Yine bu g¢alismada g¢ephersel kontrastlanmanin inceden kalina
kadar degisebilecedi ve bunun lezyonun malign karakteri olmasi halinde dedisebilecedi
vurgulanmistir. Yine bu calismada ¢ephersel kontrastlanma 6zelliginin yani sira lezyonun
kenar oOzelliginin de spikilleden dizgline kadar degisebilecegi ve kenar o6zelliginin de
cephesel kontrastlanma kadar &énemli oldugu ve bu iki parametrenin birlikte
degerlendiriimesinin malignite degerlendirme acgisindan daha etkili olacagi vurgulanmistir.
Shin Ho Lee ve ark (118) ile bizim ¢alismamizda elde edilen farkli sonuglarin nedeni bu
olabilir. Diger yandan bizim ¢alismamizda lezyonun homojen enhansman paterni géstermesi
ile pozitif ER (p = 0.05) ve pozitif PR (p = 0.003) arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.

Bu literatirde c¢ephersel kontrastlanma vurgulanmasina ragmen c¢ephersel
kontrastlanma taniminda yetersizlik bulunmaktadir, literatirde vurgulanan c¢ephersel
kontrastlanmaya alternatif olarak homojen kontrastlanma pateninin izlenmesi pozitif ER ve
PR 6ngérmesi olarak kullanilabilir.

Tuncbilek ve arkadaslari (1) yaptigi calismada lezyon kenar oOzellikleri (irreguler,
ovoid, lobile) ile lenf nodu tutulumu arasinda korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
kitle kenar 6zelligi ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Yine ayni
calismada lezyon boyutu ile aksiler lenf nodu tutulumu arasinda korelasyon bulunmasina
ragmen bizim ¢alismamizda bu iki parametre arasinda iliski bulunmadi. Tuncbilek ve ark (1)
yapti§i ¢calismada hasta sayimiz, timor ortalama ¢aplari ve timor histolojik gradelari benzer
olmasina ragmen farkli sonu¢ bulunmustur. Farkh sonu¢ elde etmemizin nedeni, bizim
calismamizda aksiler lenf nodu pozitif olgu sayisinin 19 (%35,2) iken. Tuncbilek ve ark (1)
yaptigi calismada lenf nodu pozitif olgu sayisi 30 (% 62,5) olarak belirtilmistir, yani bizim
calismamizda erken evre lenf nodu negatif hasta sayisinin fazla olmasi farkli sonu¢ elde
etmemizde etken olabilir.
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Literatlrde kontrast sonrasi elde edilen serilerde baslangi¢c-ge¢ enhansman paternleri
ve egri tipleri ile prognostik faktorler arasinda iliski bulunan calismalar vardir. Hizli ve gugli
kontrast tutulumu malignite telkin etmektedir, ancak egri tipleri benign ve malign lezyonlarin
ayriminda daha énemlidir, tip 1 edri benign lezyonlarda, tip 3 edri malign lezyonlarda siklikla
gorulirken, Tip 2 egri hem benign hem de malign lezyonlarda gorilebilmektedir. Birgok
calismada kinetik parametreler ile prognostik faktérle arasinda iligski bulunmustur, 6zellikle
yiksek gradeli, timdrlerde washout izlenmekte olup yuksek gradeli timérler hicre
proliferasyonunun fazla olmasi nedeniyle Ki67 pozitifligi ve ER negatifligi ile korele
olmaktadir.

Shin Ho Lee ve ark (118) yaptigi ¢calismada ylksek histolojik grade ile pozitif Ki 67
arasinda anlamh iliski bulunmustur, benzer sekilde Tuncbilek ve ark (1) ve Mussurakis ve
ark. (119) yaptigi calismasinda grade ile enhansman paternleri arasinda iligski bulunmustur.
Fisher ve ark (112) yaptidi calismada enhansman paternleri ile lenf nodu durumu, histolojik
grade ve lezyonun histopatolojik tipi arasinda anlamlh iligki bulunamamigtir. Bizim
calismamizda kinetik egri tipi ile grade, lenf nodu durumu ve histolojik tip arasinda anlaml
iliski bulunamamistir, bunun nedeni edri tiplerinin malign ve benign lezyonlarda overlap
olmasi ve bizim calismamizda yuksek histolojik gradeli hastalarin az olmasi(7 hasta %13,
Grade 1, %67 hasta ylUksek gradeli) etken olabilir.

Ote yandan bizim calismamizda erken pik time (<168 sn) ile yiiksek histolojik grade
(Grade 3) (p = 0.006) arasinda anlamli iliski bulunmus olup, hizli kontrast tutulumunun
literatlrll destekler sekilde yuksek histolojik grade ile korele oldugunu tespit ettik. Szabo ve
ark (45) yaptigi calismada da erken pik zamani ile histolojik grade arasinda anlamli iligki
bulunmustur. Ki 67 lezyonun hicre proliferasyonunu gdstermede basarili bir antibodidir, ve
genellikle yiksek lezyon grade 1 ile koreledir, bizim ¢aligmamizda Ki67 ile lezyon grade 1
arasinda korelasyon bulunamamistir, bunu nedeni hasta sayimizdaki yetersizlik olabilir.

Lenf nodu durumu ve yuksek timér ¢api meme kanseri prognozunu tahmin etmede
kullanilan en gugli prognostik parametrelerdir. Calismamizda diger c¢alismalarda
deginilmeyen erken pik time ile yliksek timor ¢api (2-5 cm) (p = 0.02) arasinda pozitif iligkili
bulundu. Bunun nedeni malign lezyonlarda yuksek mitotik aktiviteye bagh hizli boyut artisinin
izlenmesi ve yine malign lezyonlarda hizli ve gugli kontrast tutulumunu izlenmesidir.

Bu caligmada limitasyonlarimiz hasta sayimizin az olmasiydi bunun nedeni meme

kanseri saptanan olgularin preop meme MR tetkikinin ¢cogu hastaya uygulanmamasi ve
patolojik raporlarda 6zellikle molekuler degerlerin hepsine rutin olarak bakilmamasiydi.
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7. SONUG:

BI-RADS-MR o6zellikleri degerlendirildiginde, kitlede spikile marjin ve homojen
enhansman paterninin izlenmesi iyi prognoz gostergesi olarak degerlendirilebilir. Erken pik
zamanli ise meme kanserinde yiksek histopatolojik grade, yiksek timor ¢api ve pozitif Ki-67
ile korele olmasi nedeniyle de kotu prognoz o6ngodricusu olarak kullanilabili. Meme MR
glinimuizde preop evreleme gibi baslica endikasyonlarinin yaninda, bu tanisal gérintileme
metodu ile prognozu degerlendirme konusunda da katma deger saglanabilmektedir.
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