T.C.
KARADENIZ TEKNiIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJI ANABILIM DALI

RADYOLOJIK OLARAK MUHTEMEL BENIGN (BIRADS-3) KARAKTERDE
ANCAK KLINiK OLARAK SUPHELI MEME KIiTLELERININ
BENiIGN-MALIGN AYRIMINDA DiFUZYON MRG’NiN ROLU

THE ROLE OF DIFFUSION MRI IN THE BENIGN-MALIGNANT
DIFFERENTIATION OF RADIOLOGICALLY PROBABLY
BENIGN (BIRADS-3) CLINICALLY SUSPICIOUS BREAST MASSES

Uzmanhik Tezi

Dr. Ozlem KOMURCUOGLU

TRABZON - 2012



T.C.
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJI ANABILIM DALI

RADYOLOJIK OLARAK MUHTEMEL BENIGN (BIRADS-3) KARAKTERDE
ANCAK KLINIK OLARAK SUPHELiIi MEME KiTLELERININ
BENIGN-MALIGN AYRIMINDA DIFUZYON MRG’NIiN ROLU

THE ROLE OF DIFFUSION MRI IN THE BENIGN-MALIGNANT
DIFFERENTIATION OF RADIOLOGICALLY PROBABLY
BENIGN (BIRADS-3) CLINICALLY SUSPICIOUS BREAST MASSES

Uzmanlik Tezi

Dr. Ozlem KOMURCUOGLU

Tez Damismam
Yrd. Dog. Dr. Sibel KUL

TRABZON - 2012



ICINDEKILER

Sayfa No
ICINDEKILER .....coviviictcteees ettt see et es sttt en st en ettt en s et s s e, i
TABLOLAR DIZINT......ooiiiiiiiiiciiceceeee e ii
RESIMLER DIZINT ..ot iv
KISALTMALAR ettt e b e e e e e e neennne s %
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt an st n e 1
2. GENEL BILGILER .......coctiiiiiiicieiciiteece ettt 3
2.1, MEME ANGLOMISE ...ttt 3
2.2. MEME FIZYOIOJISI....ccviieieiiieie ettt ettt e et e reeare e 4
2.3. Meme HastaltKIars .......coueiiiiiiiiie e 5
2.3.1. Memenin Benign Lezyonlart.........cccocceiiiiiiiiiieiicee e 5
2.3.2. Memenin Malign Lezyonlart............ccocviieiiiiiiiiiiiciiesee e 7
2.3.2.1. Non-Infiltratif Meme Maligniteleri............cocoeererrreecrrererieieceererenane 7
2.3.2.2. Infiltratif Meme Maligniteleri..........c..ccvvrveverrerererieeereeecre e, 8
2.4. Memede GOrtintileme YOntemIeTi........c.veiveriiiiieiiieiie e 11

2.4.1. Mamografi, Ultrasonografi, Konvansiyonel ve Dinamik Kontrastl
IMIRG ...t 11
2.4.2. Diflizyon GOrintlileme...........cccveiiiiiieiiiiieseee e 17
3. MATERYAL VE METOD ...ttt 20
3.1 OLZU SEEIMI ..ttt sme e e e nr e e nnr e e reenrne s 20
3.2 MRG TEKINIZI vt 20
3.3. RAAYOIOJIK ANAIIZ ... 21
34 KESIN TANI ..ttt 21
3.5, IStAtiStIK ANALIZ ...ttt 21
4. BULGULAR ..ttt ettt nne e neennne s 22
S.TARTISMA ..ottt b et et s he e e bt e et e e e nteesnbeenbeeaneeentee e 28
0. SONUGCLAR ...ttt ettt st b e b e e et e e sae e e beesnneenee e 33
720/ 5 AT 34
8. SUMMALRY ettt b et nnn et e e 35
0. KAYNAKLAR ...ttt sttt et st e e be e bt e e sbe e sne e e beeaneeennee e 36



TABLOLAR DIZINI
Sayfa No
Tablo 1.  Klinik Risk Faktorlerine Gore Hasta Gruplarinin Dagilimi ..........cc.coooveveennn. 22

Tablo 2. Biyopsi Yapilan 24 BIRADS Kategori 3 Kitlenin Histopatolojik
TANIIAT T ..ttt e e 23



Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.

RESIMLER DiZiNi

Sayfa No

Memede ele gelen kitle sikayeti olan, USG’de diizgiin konturlu,
yuvarlak, solid-kistik alanlar igeren heterojen hipoekoik kitlesi bulunan

31 yasinda bayan OlgU ........c.cceeieiriiiiiiieeeee e

Annede meme Kkanseri oykiisii olan, USG’de diizgiin konturlu,
yuvarlak, solid-kistik alanlar igeren heterojen hipoekoik Kitlesi bulunan

24 yasinda bayan OlgU ..........ccccveiiiiiiiec e

Memede ele gelen kitle sikayeti olan, USG’de diizgiin konturlu, ovoid,
cilde paralel yerlesimli hipoekoik solid Kitlesi bulunan 52 yasinda

DAYAN OIGU ... e

Memede ele gelen dev kitle sikayeti olan, USG’de makrolobiile,
diizgiin konturlu, cilde paralel yerlesimli, heterojen hipoekoik solid

Kitlesi bulunan 17 yasinda bayan olgu............cccccoevieiiiiciiccc e



USG
MRG
T1A
T2A
DAG
ADC
BIRADS
ROC
EPI

KISALTMALAR

. Ultrasonografi

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: T1 agirlikl

: T2 agirlikl

: Diflizyon agirlikli goriintii

: Apparent diffusion coefficient

: Breast Imaging Reporting and Data System
: Receiver Operating Characteric

: Ekoplanar goriintiileme



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada gerek gelismis, gerekse gelismekte olan iilkelerde kadinlar
arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Ayrica meme kanseri kadinlarda 6liimiin en 6nemli
nedenlerindendir. Kadin kanserlerinin %32’sini ve kansere bagli dliimlerin %19 unu
olusturur (1).

Meme kanserli hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani, gelismis iilkelerde %73,
gelismekte olan tilkelerde %353 tiir. Aradaki bu 6nemli fark gelismis olan {ilkelerde tarama
mamografisi sayesinde erken tani ve daha iyi tedavi olanaklari ile agiklanabilir. Kirk
yasindan itibaren mamografi ile meme kanseri taramasi kadinlarda meme kanserinden
6liim oranim yaklasik %30 azaltmakta ve kanser daha kiigiik boyutta ve erken evrede iken
yakalanabilmektedir. Yiiksek rezolusyonlu ultrasonografi (USG)’nin pratikte kullanilmaya
baglanmas1 ile birlikte, oOzellikle dens memelerde kanser saptanmasindaki duyarlilik
artmigtir (2). Bu Onemli teknik ilerlemelere ragmen halen mamografi ve USG’nin
duyarhilik ve 6zgiilliikleri istenilen seviyeye ulagamamigtir. Mamografi ve USG ile siipheli
bulunan lezyonlarin yaklagik %70’inde biyopsi sonucu benign ¢ikmaktadir ve
mamografinin %5-15 yanlis negatifligi mevcuttur.

Memenin Manyetik Rezonans Goriintiilenmesi (MRG) ise son 20 yilda giderek artan
bir hizla gelismis ve meme goriintiileme yontemleri arasinda vazgecilmez bir yer almistir.
Memenin dinamik kontrastli MRG goriintiilemesi, invaziv meme tiimoérlerinin tespitinde
yiiksek duyarliliga sahiptir. Yapilan calismalarda duyarliliinin %85-99° lara ulastigi
bildirilmistir (3-12). Ancak godolinium esasli kontrast ajanin iv uygulama kosulu, ¢ekim
zamaninin uzunlugu, maliyetin yiiksekligi kullanimi sinirlamaktadir. Bu faktorler, bircok
kadin i¢in erisilebilirligi kisitlamaktadir (13). Ayrica 6zgiilliigii diistiktlir ve bu oran ¢esitli
calismalarda %40-80 arasinda bildirilmektedir (4,12,14-21).

MRG’nin meme kanseri tespitindeki 6zgiilliiglinii artirabilmek igin yeni teknikler

tizerinde calisilmaktadir. Bunlardan biri de Diflizyon MRG’dir. Diflizyon MRG yakin



zamanda klinik uygulamaya giren, kontrast madde kullanimina gerek olmayan, maliyeti
diisiik, ¢ekim siiresi olduk¢a kisa (1-2 dakika) fonksiyonel bir goriintiilleme yontemidir.
Temel 6zelligi doku icindeki su molekiillerinin hareketlerini yansitmasi, boylece tiimoriin
hiicre yogunlugu hakkinda bilgi saglamasidir (13,22,23). Rasyonel olarak malign
timorlerde hiicreler, benign tiimorler ve normal dokulardan daha siki olarak biraraya
gelmistir. Bu durumun sonucu olarak malign timoérlerde, benign tiimorler ve normal doku
ile karsilastirildiginda su molekiillerinin hareketi i¢in daha az aralik bulunmasi, daha diisiik
difiizyon degerlerine neden olur (24). Diflizyon agirlikli goriintilemede, diflizyon
miktarmin sayisal dl¢limii i¢in kullanilan ADC degeri, tiimoriin hiicresel yogunlugu ile
dogrusal negatif korelasyon gosterir (25).

Siklikla nororadyolojide akut enfarktlarin tespitinde kullanilan Difiizyon MRG
gittikge artan sekilde karaciger, meme, prostat gibi degisik viicut kesimlerinin tiimdrlerinde
benign ve malign ayrimi i¢in de kullanilmaya baslanmistir (26). Memeye yonelik yapilan
caligmalarda, yontemin benign ve malign ayriminda duyarliliginin % 86-97, 6zgiilligiiniin
% 86-100 oldugu bildirilmistir (27,28,29).

Meme tetkiklerinin gerek mammografi ve USG gerekse MRG ile raporlanmasinda
radyolog ve klinisyen arasindaki iletisimi kolaylastirmasi, sonuglarin net olarak ifade
edilmesi ve bu sayede hastanin dogru olarak yoOnlendirilmesini saglamasi amaciyla
BIRADS (meme goriintileme, raporlama ve veri sistemi) Kategorizasyonu
kullanilmaktadir. Bu kategorizasyona gore; Kategori 3, muhtemel benign bulgulara isaret
eder. Ovoid-iigten az makrolobulii olan, diizgiin sinirli, cilde paralel seyirli solid kitleler bu
kategoriye girer. Yapilan calismalarda genel olarak BIRADS 3 lezyonlardaki malignite
orant %?2’den az olarak saptanmistir (30,31). Bu katogorideki hastalar kanser agisindan
diistik risk tasidiklarindan 6 aylik mamografi ve /veya USG takipleri 6nerilmektedir. (32).
Ancak ileri yas, ailede meme kanseri 0ykiisiiniin varligi, kitlenin ele gelen boyutta olmasi
gibi klinik risk faktorlerinin varligi nedeniyle birgok BIRADS 3 kitleye de biyopsi
yapilmakta ve bu da meme biyopsilerindeki yanlis negatiflikleri arttirmakta, hastaya
fazladan stres yiiklemektedir.

Bu ¢alismada amacimiz, mamografi ve/veya USG ile memelerinde muhtemel benign
karakterde (BRADS-3) kitle saptanan ve rutin takip Onerilebilecek; ancak Klinik risk
faktorlerinin varlig1 nedeniyle biyopsiye yonlendirilen kadin olgularda Difiizyon MRG’nin

malign-benign ayrimindaki etkinligini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Anatomisi

Meme, gogiis on duvarinda 2-6. interkostal aralikta, medialde sternumun lateral
kenariyla, lateralde on aksiler ¢izgi arasinda, aksillaya dogru uzantisi olan, kendisini
cevreleyen deri ile pektoralis major kasi ve bu kasin fasiyasi arasinda yerlesmis modifiye
bir apokrin bezdir. Ust dis kadranin kii¢iik bir uzantis1 pektoralis majér kasinim alt dis
kenar1 boyunca koltuk altina dogru uzanir ve derin faysa boyunca aksillanin apeksine kadar
uzanim gosterebilir (aksiller kuyruk). Erkeklerde rudimenter olarak bulunur.

Meme dokusu cilt, cilt alt1 yag dokusu, meme parankimi ve onu destekleyen stromal
dokudan olusur. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle {ist yarida ve daha ¢ok dis
kadranda yerlesmistir. Meme dokusu 15-20 tubuloalveolar tipteki lobdan meydana gelir,
deriden baslayan septum fibrozum adi verilen fibréz yag dokusu bdlmeleri ile boliimlere
ayrilir. Septum fibrozumlar deri alti dokusunu boéliimlere ayirdiktan sonra meme bezini
onden ve arkadan sarar. Memeyi saran bu fibroz lifler meme bezini meydana getiren lifler
arasinda yayilip bu loblar1 birbirinden ayirirlar. Meme derisinden baslayan bir kisim fibroz
lifler meme loblarinm1 sardiktan sonra meme altindaki derin fasyaya yapigsmaktadir. Bunlar
“Cooper ligamanlar1”dur.

Meme basi genellikle 4. kosta hizasinda bulunur. Meme basi sinir ug¢larindan ¢ok
zengindir, yag ve ter bezleri de bulunur. Kil follikiilii igermez. Areola 15-60 mm ¢apinda
olup pigmentedir. Areolada ter, yag ve aksesuar bezler bulunur. Bu aksesuar bezler areola
yiizeyinde kiiciik kabarciklar (montgomery tiiberkiilleri) olusturur.

Memenin {ist dis kadran ve kuyruk kesimi aksiler arterin dallar1 olan siiperior torasik,
torako-akromial arterin pektoral dallari, lateral torasik ve subkapsiiler arterler tarafindan,

anterior ve medial kisimlar1 internal torasik arterin perforan dallari tarafindan beslenir.



Torasik aortadan ¢ikan iki, ii¢ ve dérdiincii interkostal arterlerin perforan dallari memenin
ist kesimini, meme basi-areolay1 ve memeye komsu yapilari besler (33,34).

Memenin vendz dolagimi, arteryal dolasima paralel seyreder. Meme venleri ylizeyel
ve derin olmak lizere iki ana gruba ayrilabilir. Yiizeyel venler; sternum kenar1 yoniinde
birbirine yaklasir, internal mammarial vene agilmak iizere perforan venlere katilirlar. Derin
venler {ic grupta toplanmistir: Internal torasik venin perforan dallari, aksiller ven,
interkostal venler. Interkostal venler, azigoz ven ve oradan vena kava siiperiora acilir.
Interkostal venler ayrica vertabral venler ile dogrudan iliskilidir (35,36).

Meme lenf akiminin %75°1 aksillaya, %25°1 de internal mammaria lenf nodiillerine
olur. Lenf damarlari, her memede iki biiyiik pleksus yapar. Bunlar, areola altindaki
subareolar pleksus ile meme bezinin arkasinda ve pektoralis major kasinin 6niinde yer alan
memenin derin pleksusudur. Subareolar pleksustan ¢ikan lenf damarlar1 koltuk alti lenf
bezlerinin ¢esitli seviyelerinde yer alan subpektoral, apikal, santral, lateral ve subskapuler
gruplarma dokiiliirler. Memenin derin pleksusundan ¢ikan lenf damarlar iki pektoral kas
arasinda yer alan interpektoral gangliyona dokiildiigii gibi yukariya dogru ilerleyerek
infraklavikiiler bezlere de ulasir. Bu yol gerek infraklavikiiler gerekse dogrudan
supraklavikiiler bezler ilizerinden gangliyonlara gider. Subareolar pleksusun santral ve
medial bolgelerinden ¢ikan bir kisim lenf damarlari ile derin pleksustan ¢ikan lenf
damarlarinin ¢ogu mammaria interna lenf bezi grubuna varirlar. Mammaria interna lenf
bezi grubu gogiis duvarinin arka yiiziinde plevranin 6niinde ayn1 ad1 tagiyan arterin yaninda

birinci, ikinci tiglincii ve dordiincii interkostal araligin sternuma yakin kisminda yer ahr
(37).

2.2. Meme Fizyolojisi

Meme gelisimi pubertede baglar. Bu gelisme aylik cinsel siklus sirasinda salgilanan
ostrojenle uyarilir. Ostrojen, kanal sisteminin biiyiime ve dallanmasim saglar. Ayn1 anda,
memelerdeki stroma dokusu artar ve stromada biliylik miktarda yag birikir. Kanal
sisteminin biiylimesinde etkili diger hormonlar biiyiime hormonu, prolaktin, adrenal
glikokortikoidler ve insiilindir. Progesteron, tiim diger hormonlarla ve 6zellikle 6strojenle
sinerjistik etki yaparak lobiillerin biiyiimesini, alveollerin tomurcuklanmasini ve alveol

hiicrelerinin sekresyon Ozelliklerinin gelismesini saglar. Gebelik siiresince memelerin



fiziksel gelisimi icin Ostrojen ve progesteron mutlaka gerekli olmakla birlikte, her iki
hormonun da spesifik etkisi siit sekresyonunu inhibe etmektir. Diger taraftan prolaktin
hormonu tam tersi bir etkiyle siit sekresyonunu saglar. Dogumdan sonra plasentanin
Ostrojen ve progesteron salgist birden kesilir, hipofiz bezinden salgilanan prolaktinin
laktojenik etkisi ile siit olusumu saglanir.

Siit meme alveollerinde siirekli olarak sekresyona ugrar; ancak alveollerden kanallara
gecisi kolay olmaz. Oksitosin, alveollerin dis duvarindaki myoepitelyal hiicrelerin

kasilmasini saglayarak siitiin alveollerden kanallara basingla gecisini saglar (38).

2.3. Meme Hastaliklar1

2.3.1. Memenin Benign Lezyonlari

Fibroadenom

Iyi smrh, stroma (fibroblast ve kollajen) Kkitleleridir. Intrakanalikiiler ve
perikanalikiiler distorsiyone kanal epitelinden olusur (39). Fibroadenomlar, puberteden
kisa bir siire sonra goriilmeye baslar, reprodiiktif donemde pik yapar, menapozdan sonra
goriilme siklig1 azalir. Lezyonlarin %10-20’si multipl olmakla birlikte bilateral de
goriilebilir. Gebelik ve laktasyon sirasinda boyutlar1 artarken, menapozdan sonra geriler
(40-43). Fibroadenomlarda dejenerasyan sonucu kaba kalsifikasyonlar goriiliir. Yumusak
doku komponenti kaybolunca geriye dejenere fibroadenomlar i¢in tipik olan “pop-corn”

tipi amorf ve kaba kalsifikasyonlar kalir (44,45).

Sistosarkoma Filloides

Intrakanalikiiler fibroadenomun dev formudur ve histolojik olarak kistik kaviteler
icine uzanan ¢ok selliiler konnektif doku stromasi igerir. Filloid timoérler genellikle hizli
biiyiiyen kitlelerdir. Cogunlukla benign olmakla birlikte tiimor tam ¢ikarilamadiginda niiks
olabilir. Olgularin %5’inde malign dejenerasyon goriilebilir. Bazen tiim memeyi dolduran

boyutta iyi sinirli, oval ya da lobiile konturlu kitle olarak izlenir (46).



Sistosarkom kiigiik boyutlarda oldugu zaman klinigi ve radyolojisi fibroadenom
gibidir.

Ayirict tamida boyut disinda belirgin bir radyolojik kriter yoktur. Fibroadenoma
benzer bir tiimoriin boyutu 6-8 cm’ yi astyorsa sistosarkoma filloides diisiintilmelidir (40-
42,45 ,47).

Galaktosel

Laktasyon sirasinda ya da takip eden aylarda gelisen ve koyu kivamli siit igeren
kistik yapilardir. Tikanan bir duktusun genislemesi sonucu biriken siitiin yag ve sivi
komponentlerine ayrismasi sonucu olusur. lyi sinirli lezyonlardir. Icerdikleri yag-sivi

miktaria gore degisik goriintiiler olusturabilir (48).

Lipom

Olgun yag hiicrelerinden olusur. Diizglin smirli yumusak kitlelerdir. Kiigiik
olduklarinda mammografi bulgulari normaldir. Biiyiik lipomlarda ise mammografide ¢evre

meme dokusunda kompresyon ve radyolusent bir alan goriiliir.

Intraduktal Papillom

Cogunlukla meme basma yakin laktifer6z duktuslar igerisinde, subareolar bolgede
gelisir. Duktal epitelin hiperplastik proliferasyonu olup, duktal sistem i¢inde her yerde ve
cok sayida goriilebilirler. Memenin papiller lezyonlar1 benign veya malign olabilmektedir.
En sik goriilen benign papiller meme neoplazmi papillomdur. Soliter intraduktal papillom
siklikla meme basi akintisiyla ortaya ¢ikar. Ser6z ya da kanli meme basi akintisinin en sik
nedenidir. Malign papiller lezyonlar ise papiller duktal karsinoma in situ ve invaziv
papiller karsinomdur. Intraduktal papillom her yasta goriilebilmesine ragmen en sik geg

reprodiiktif ve postmenapozal donemde goriiliir (40-42,45,47,49).



Adenozis

Lobiiler epitelyal hiperplaziyi tanimlamak i¢in kullanilan adenozis mikroglandiiler,
nodiiler, sklerozan ve blunt dukt adenozis olmak tizere dort histolojik tipte izlenir.

Blunt dukt adenozis en sik goriilen tiptir. Lobiil ile devam etmeyen aniden kesintiye
ugrayan kiiciik duktuslarin proliferasyonu gozlenir.

Mikrograndiiler adenozis ise fibroz ve adipoz doku icinde lobiiler bir dizilim
olmaksizin rastgele yerlesen kiiciik glandlarin proliferasyonu olup; tiibiiler karsinomay1
taklit edebilir. Ancak stromal reaksiyon olustumalari ile ayrilirlar. Benign bir lezyon
olmakla birlikte diger adenozis tiplerine gore malignite gelisme siklig1 daha fazladir.

Sklerozan adenozis stromal proliferasyon ve fibrozis ile ¢evreleyen nodiiler

hiperplaziyi tanimlar. Karsinomayla karisabilir. Ancak lobiiler konfigiirasyon korunmustur.

Fibrokistik Degisiklikler

Memede ¢ok sik izlenen lezyonlardir. Duktus ve stromanin benign degisikliklerinden
meydana gelir. Kiiglik duktuslarin proteindz sivi ile dilatasyonu sonucu Kist olusumu en sik
degisikliktir. Degisik derecelerde stromal fibrozis meydana gelebilir. Kalsifikasyon
eklenebilir (39).

Fibrokistik hastaligin tek malignite riski tasiyan komponenti epitelyal hiperplazidir.

Epitelyal hiperplazi glandiiler yapilar i¢indeki epitelyal hiicrelerin asir1 proliferasyonudur
(50,51).

2.3.2. Memenin Malign Lezyonlar1

2.3.2.1. Non-Infiltratif Meme Maligniteleri

Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

Tiim meme kanserlerinin %5-20’sini olusturur. Invaziv kansere déniisme potansiyeli

vardir. Terminal duktusdan kaynaklanir, duktus boyunca yayilir, bazal membrani asmazlar.

Klinik olarak gizli olan non-invaziv karsinomlar, mamografik mikrokalsifikasyonlarin



taninmasiyla saptanirlar. Mamografik ve palpabl kitle varligi invaziv duktal karsinomu
isaret eder. Timoral epitel hiicrelerindeki  farkliliklara goére komedo ve
nonkomedokarsinom olarak siniflandirilirlar. Komedo tipi daha agresif ve malign 6zellik
gosterir, mikrokalsifikasyon bu grupta daha sik izlenir.

DCIS olgularimin en sik mamografik bulgusu olgularin %72 sinde izlenen
mikrokalsifikasyonlardir. %12’si kalsifikasyon ve yumusak doku kitlesi ve %10’u sadece
yumusak doku Kitlesi seklinde bulgu verir. %6’sinda ise mamografik bulgu saptanmaz.
Kalsifikasyonlar siklikla ince, lineer, pargali, dallanan sekilli ve 0.5 mm’den kiigiiktiir. Bu
kalsifikasyonlar siklikla lineer, segmental ya da duktal yayilima uyacak sekilde dagilim

gosterirler.

Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)

Gergek bir meme kanserinden daha ¢ok siddetli lobiiler atipi seklinde tanimlamak
daha dogrudur. Tiim kanserlerin %1—-6’sin1, noninvaziv kanserlerin %30’unu olusturur.

Genellikle bilateral ve multifokal olan lezyonlardir (46,52). Genellikle mammografik
ve klinik bulgu vermez c¢ogunlukla fibroadenom gibi benign lezyonlar ve
mikrokalsifikasyonlara yonelik yapilan biyopsiler sonrasi patolojik olarak tami alirlar.
Nadiren asimetrik meme dokusu seklinde kendini belli ederler (53).

LCIS vakalarinda infiltratif lobiiler karsinom gelisme riski normal populasyonun

yaklagik 9 katidir (54).

2.3.2.2. Infiltratif Meme Maligniteleri

Invaziv Duktal Karsinom (IDC)

Duktal karsinom bazal tabakay1 tahrip edip gectiginde invaziv karsinom olarak
adlandirilir. Meme kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur (55). Prognozu en kétii olan
meme kanseridir. Multisentrik veya bilateral olabilir. Epitelyal vestromal omponentlerden
olusur. Fibroz stromal komponent tiimoriin karakteristik klinik ve mamografik 6zelliklerini
verir. Mamografide spikiiler uzantilar1 bulunan kitle lezyonu seklinde izlenir. Infiltratif

duktal karsinomlar klasik olarak USG’de diizensiz ve belirsiz konturludurlar (56,57).



Genellikle heterojen goriiniimde, hipoekoik, akustik golgesi olan solid lezyon olarak

goriiliirler.

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILC)

Meme malignitelerinin %7-10’unu olusturur. Bilateral ve multisentrik olma siklig1
infiltratif duktal karsinomdan iki kat fazladir. %20 oraninda bilateraldir. Histolojik veya
mamografik olarak infiltratif duktal karsinomu taklit edebilir (40-42,43,45).

Mediiller Karsinom

Tiim meme kanserlerinin %1-5’ini olusturur. Duktal tip kanserlere gére daha geng
hasta grubunda goriiliir. 35 yasindan geng¢ kadinlarda goriilen meme tiimorlerinin %11°1
mediiller kanserdir. Diisiik greydli ve iyi prognozlu tiimérlerdir. Mamografik olarak
genellikle yuvarlak, oval veya lobiile konturlu, kalsifikasyon icermeyen homojen dansitede
Kitlelerdir. Ultrasonografik incelemede lobiile konturlu ve yer yer silik siirli olup,

nisbeten homojen eko patterninde, posterior akustik siddetlenme gosterirler (53,58).

Kolloid (Miisin6z) Karsinom

Tiim meme kanserlerinin % 1-2’sini olusturur (59). Tipik olarak ileri yas grubu
hastalarda izlenirler. Miisin6z kompanent igeren duktal karsinom gibi diisliniilebilir.
Diizgiin sinirl1, nadiren lobiile konturlu kitlelerdir. Kalsifikasyon nadiren izlenir. Lenf nodu

metastaz1 yapmazlar. Ultrasonografide hipoekoik, posterior akustik giiclenme veren
kitlelerdir (53,58).

Tiibiiler Karsinom
Meme kanserlerinin %2’sini olusturur. Prognoz olduk¢a iyidir (60). Tubiiler

karsinomlarin %10-56’s1 aynt memede multifokal, %9-38°1 bilateraldir. Tiimor igerisinde

tubiil formasyonu izlenir. Uzun spikiilasyonlar igeren kiigiik tiimorlerdir ve boyut
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ortalamasi yaklagik 1 cm’dir. (41-43). Mikrokalsifikasyon olgularin sadece %10—15’inde

goriiliir.

Papiller Karsinom

fleri yaslarda daha siktir. Palpabl, biiyiik lobule kitle genellikle subareolar alanda
izlenir. Periferal yerlesimli olanlar multipl olma egilimindedir. USG’de biiyiik kistik
lezyon iginde solid komponent seklinde veya solid kitle seklinde izlenebilir. Mamografide

biiyiik, iyi sinirli, santral lezyonlardir (52). Prognozu oldukga iyidir.

Paget Hastahg

Paget hastaligi meme basmin kronik ekzamatoid goriiniimii ile beraber santral duktal
karsinomun bulunmasidir. Tiim meme kanserlerinin %1-5’1 oraninda izlenir. Genellikle
tek taraflidir. Meme basinda yanma, kasinma ve agr ile baglar. Hiperemi ve iilserasyon
meydana gelir. Cilt lezyonu genelde derinde bulunan infiltratif veya intraduktal meme
kanseri ile iliskilidir. Meme bas1 ve areolada kalinlagsma, subareoler kitle, meme basinda
kalsifikasyonlar izlenir. Meme basinin altindaki duktuslar dilatedir. Siklikla menapozal

veya perimenapozal kadinlarda goriiliir (40,42,43)

inflamatuar Meme Karsinomu

Meme kanserlerinin %1-6’sin1 olusturur, kotii prognozludur. Klinik olarak meme
derisinin en az {gte birini ilgilendiren kizariklik, portakal kabugu goériinimii, ele gelen
kitle, dokuda sertlesme, agr1 ve meme de biiylime bulgular1 olabilir. Mamografide Kkitle,
parankimal distorsiyon, diffiiz dansite artisi, mikrokalsifikasyon goriilebilir. USG’de kitle,
aksiller lenfadenopati, lenfatiklerde belirginlesme olabilir. MRG’de karakteristik bir
ozelligi olmayip diffiiz parankimal kontrastlanma kitleyi saklayabilir. Hatta MRG, diger
goriintlileme yontemlerine iistiin olmasina kargin halen mastit- enflamatuar timor ayirici
tanisinda pek az faydalidir. Kesin tani igin biyopsi gereklidir. Cerrahi olarak degil,
radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilirler (53,61).
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Lenfoma ve Losemi

Memenin primer non-hodgkin lenfomasi memenin malign lezyonlarinin %0,1-0,5’ini
olusturur. Lenfomatéz veya losemik depozitler genellikle disemine ve multisentrik
hastaligin infiltrasyonlaridir. Lenfomalar, aksiler veya intramammariyan lenfadenopatiler

olusturabilir. Iyi veya kétii smirli meme nodiilleri seklinde de goriilebilirler (42,45,47).

Sarkomlar

Fibrosarkomlar en sik primer meme sarkomlaridir. Fibroadenoma benzerler. Ancak

diizensiz konturlu, lokal infiltrasyon gdsteren ve ¢ok hizli biiyiiyen kitlelerdir (42,45).

Metastatik Meme Lezyonlar:

Metastazlar, meme malignitelerinin %1-2’sini olusturur. En sik karsi1 memeden,
lenfoma, melanom, yumusak doku sarkomlari, graniilositik sarkom, akciger karsinomu,
mide, prostat, over ve serviks malignitelerinden olur.

Memeye metastazlarin %85’ soliter ve unilateraldir. Meme kanserlerinin
metastazlar ise sik olarak akciger, karaciger, kemik, plevra, siirrenal ve bobreklere

olmaktadir (42,45).

2.4. Memede Goriintiileme Yontemleri

2.4.1. Mamografi, Ultrasonografi, Konvansiyonel ve Dinamik Kontrasth MRG

Meme kanseri kadin populasyonda akciger kanseri ile birlikte en sik goriilen kanser
olmasi nedeni ile tizerinde en ¢ok calisilan kanser tiplerinden biri olmustur.

Mamografi, meme kanseri tanisinda hem tan1 amagli hem de tarama yontemi olarak
en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Memenin farkli dokular1 radyolojik olarak
birbirine benzer, ancak ayni degildir. Fibroz, duktal ve glandiiler yapilar yakin dansiteye
sahiptirler, yag dokusu ise bu dokulardan belirgin olarak diisiik dansite gosterir.

Lezyonlarin mammografik goriiniimleri bicim ve smir 6zellikleri ile tanimlanir. Malign
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lezyonlar diizensiz ve silik sinirli, spikiile marjinli; benign lezyonlar iyi sinirli, lobiile
konturlu kitleler seklindedir. Yiiksek dansiteli meme dokularinda malign lezyonlar meme
dansitesi ile aynidir ve ayrimlar giigtiir (62,63).

Mamografi; ucuz olmasi, kolay ulasilabilir olmasi, tarama yontemi olarak
kullanilabilmesi, kisa tarama siiresi, yiliksek lezyon saptama 6zelligi ile primer goriintiileme
yontemi olma 6zelligini korumaktadir. Yasl hastalarda yagli meme dokusuna bagl olarak
mammografik kontrast olduke¢a yiiksektir ve lezyon saptama orani artmaktadir. Ancak
gen¢ kadinlarda dens meme dokusuna bagli mamografinin sensitivitesi diismekte,
lezyonlar kolaylikla atlanabilmektedir. Bu yas grubunda mamografinin yalanci pozitiflik
oran1 %75’ lere ulagsmaktadir. Bir¢ok benign lezyon gereksiz biyopsiye gitmektedir. Ek
olarak memede skar dokusu ve implant olan kadinlarda mamografi yetersiz kalmaktadir
(64,65). Bununla birlikte optimal uygulandiginda bile duyarlilig: ¢esitli yayinlarda %69 ile
%090 arasinda degismektedir (62,63,66). Mamografik okkiilt bazi lezyonlar palpe edilebilir
olmakla birlikte bazilart gizli kalabilir. Bu 6zellikle dens meme dokusunda, cerrahi ve
radyoterapiyi takiben, implant uygulamasi sonrast ve geng¢ populasyonlarda Onemlidir.
Ayrica mamografi yiiksek duyarliligina ragmen diisiikk 6zgiilliik gostermekte ve lezyon
tanimlanmasinda biyopsi iglemini gerektirmektedir. Mamografinin 6zgilligi ¢esitli
yayinlarda %10 ile %40 arasinda degigsmektedir. Mamografi ile tespit edilen lezyonlarin
%75’den fazlas1 biyopsiye gitmektedir (65,66).

Meme lezyonlarmin dogru ve standart sekilde tanimlanmasi, malign patoloji
olasiliginin belirlenmesi, klinisyene net bir mesaj verilmesi gerekmektedir. Bu amagla,
ACS (American Cancer of Society) ve ACR (American Committee of Radiologists)
tarafindan ‘‘Meme Goriintilleme Raporlama Veri Sistemi’’(Breast Imaging Reporting and
Data System, BIRADS) gelistirilmistir. Bu sistemle, mamografi ve yapilmig USG ve/veya
MRG bulgulart raporlanir. Bu raporlama sisteminde ilk asama tetkikin yapilis amacinin
belirlenmesidir. Sonraki adimda meme paterni (yagli meme, daginik fibroglandiiler doku
paterni, heterojen dens ve yogun dens fibroglandiiler doku paterni) tanimlanir. Daha sonra
onemli bulgular sirasiyla tanimlanir, lokalize edilir, eski radyogramlarla karsilastirmada
degisiklik olup olmadig1 belirtilir. Son olarak raporun sonug¢ kismina gecilir. Burada

bulgular 6zetlenir ve bu bulgular kategorize edilip uygun 6neride bulunulur (67).
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BIRADS’a gore mamografik bulgular agagidaki gibi kategorize edilmektedir:

Kategori 0: Ek mamografik projeksiyonlara veya diger radyolojik yontemlere
ve/veya karsilastirma yapmak i¢in 6nceki mamogramlara gereksinim vardir.

Kategori 1: Normal mamogram, yillik taramaya devam edilir.

Kategori 2: Benign bulgular: Lipom, yag kisti, galaktosel, intramammarian lenf
nodu, hamartom, fibroadenom, kist, adenozise ait sagilmig yuvarlak kalsifikasyonlar
arteriyel kalsifikasyon, mikrokist i¢erisinde kalsiyum siitii, sekretuar kalsifikasyon. Yillik
taramaya devam edilir.

Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular: Birden ¢ok sayida yuvarlak dansiteler,
siiflanamayan kalsifikasyonlar. Siipheli memeye 6 ay sonra kontrol; sonu¢ normalse 6 ay
sonra iki memenin kontrolii ve daha sonra yillik aralarla 2-3 yil izlem.

Kategori 4: %25-35 malignite olasilig1 vardir; biyopsi yapilir.

4A: Hafif derecede kuskulu malignite bulgulari

4B: Orta derecede kuskulu malignite bulgulari

4C: lleri dercede kuskulu malignite bulgulari

Kategori 5: Yiiksek olasilik ile malignite diisiindiiren bulgular (%99): Isinsal kenarli
kitleler ve pleomorfik kalsifikasyon kiimesi. Biyopsi yapilir veya ¢ikartilir.

Kategori 6: Malign oldugu bilinen (biyopsi ile verifiye) ancak heniiz kesin tedavi
uygulanmamis olgular (68).

Ultrasonografi;  lezyonlarin  Kistik-solid  ayriminda ve solid lezyonlarin
karakterizasyonunda miikemmel bir yontemdir. Ayrica biyopsi islemi igin iyi bir kilavuz
rol oynar. Gliniimiiz teknolojileri ile yiiksek frekansli problarin gelistirilmesi, artan uzaysal
rezoliisyon ile kiiglik lezyonlar ultrasonografide tespit edilebilir hale gelmistir. Bununla
birlikte ultrason, limitasyonlart olan bir goriintiileme yontemidir. En 6nemli smirlilig
mikrokalsifikasyonlar tespit edememesidir. Tiim memeyi ayrintili inceleme gerektirmesi,
zaman alict bir yontem olmasit ve uygulayict bagimli olmasi diger limitasyonlarim
olusturmaktadir. Yalanci pozitiflik oran1 oldukca yliksektir ve cesitli serilerde % 0.3 ile %
47 arasinda raporlanmistir (69).

Mamografi ve/veya USG’de saptanabilecek en dnemli dort temel bulgu; 1. kitle, 2.

kalsifikasyon, 3. asimetrik yogunluk, 4. yapisal bozulmadir.
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Kitle

BIRADS’ta “kitle” tamimui iki degisik projeksiyonda yer isgal eden lezyon olarak
yapilmaktadir. Kitleler sekil, kenar ve dansite ozelliklerine gore eslik eden bulgularla
birlikte degerlendirilir. Kitlenin sekli yuvarlak, oval, lobiile veya diizensiz olabilir.

Bazi kitlelerin mamografideki tipik goriiniimleri nedeniyle kesinlikle benign
olduklarini s6ylemek miimkiindiir (BIRADS kategori 2). Yag icerikli kitleler ve patlamis
misir tarzinda, amorf, kaba kalsifikasyonlar iceren kalsifiye fibroadenomlar bu gruba
girerler. (3-4, 5, 6). Bu lezyonlarin tarama mamografisi araliklarinda izlenmesi yeterlidir;
herhangi bir ileri inceleme vaya yakin takip gerektirmezler.

Diizgiin ve keskin konturlu, yuvarlak, oval veya makrolobiile kitleler muhtemel
benign olarak degerlendirilirler. Kitlenin diizgiin konturlu olarak tanimlanabilmesi igin
%75’den fazla boliimiiniin glandiiler siiperpozisyon olmaksizin net gériilmesi gerekir (70-
72). Periferik ince halo veya kapsiil varlig1 benign lezyonu destekler. Bu kitleler, kistik ya
da solid yapida olduklarinin belirlenmesi i¢in USG ile tetkik edilir. Lezyon solid ise
BIRADS 3 kabul edilir. BIRADS 3’de takip mamografilerde degisiklik beklenmemekle
birlikte, %2 ‘ye varan malignite olasiligi nedeniyle ilk yil 6 ay ara ikinci yil yillik
izlenmeli, degisiklik olmamasi halinde yine rutin tarama protokoliinde kontrole devam
edilmelidir (73).

Silik, diizensiz sinirly, irregiiler sekilli, mikrolobiile kitleler veya USG’de siipheli
bulgular1 olan lezyonlar malignite acgisindan kuskuludur ve biyopsi endikasyonu vardir
(BIRADS kategori 4). Bu tiir lezyonlarda malignite riski oldukga yiiksektir (%20-40) ve
biyopsi gerekir (70-72).

Mamografide saptanan kitlelerde, malignite acisindan en anlamli bulgu konturda
1s1nsal uzanimlar olmasidir. Bu tiir lezyonlarin ayirict tanisinda meme kanseri disinda
sadece operasyona bagli skar ve yag nekrozu vardir. Prankim yogunsa, olas1 multifokal
lezyonlarin ve intraduktal yayilimin gosterilmesi icin USG ile inceleme gerekir. Spikiile
konturlu kitlelerde malignite olasiligi %80’in iizerindedir (BIRADS kategori 5). Bu
hastalarda geg¢irilmis cerrahi islem ya da travma Oykiisii yok ise biyopsi mutlak

endikasyondur.
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Kalsifikasyon

Kalsifikasyonlarin  biliyilk ¢ogunlugu benign natiirde olup tipik mamografik
goriiniimleri  sayesinde kolaylikla taninabilirler (BIRADS kategori 2). Bu tiir
kalsifikasyonlar arasinda vaskiiler, yag nekrozu, kist duvari, meme asinileri i¢inde biriken
kalsiyum siitii, cilt ve sekretuar hastalik kalsifikasyonlari belirtilebilir (70, 74, 75).

Eslik eden kitle bulgusu olmaksizin sadece mikrokalsifikasyon nedeniyle yapilan
biyopsilerin %25-35’inde malignite saptanmakta ve bunlarin biiyiik ¢cogunlugunda (%50—
75) timor in situ evrede yakalanmaktadir (71). Meme kanserinin en erken bulgularindan
biri olarak kabul edilen mikrokalsifikasyonlar1 dogrulukla gosterebilen tek radyolojik
modalite mamografidir.

Kalsifikasyonlar sekillerine gore 4 grupta toplanabilir (70, 74): 1. Yuvarlak, tiniform,
diizgiin, punktat kalsifikasyonlar. Genellikle benigndirler ve biyopsi gerektirmezler
(BIRADS kategori 3). 2. Amorf, silik, punktat kalsifikasyonlar malignite acisindan hafif
derecede kuskuludur ve biyopsi endikasyonu vardir (BIRADS kategori 4A). 3. Heterojen
veya pleomorfik kalsifikasyonlar sekil, biiyiiklik ve yogunluk agisindan uniform
degildirler. (BIRADS kategori 4B). Ince ya da kaba graniiler olarak da adlandirilirlar.
Biyopsi endikasyonu vardir. 4. Ince, lineer, dallanan, irregiiler kalsifikasyonlar malignite
acisindan ileri derecede kuskuludur (BIRADS kategori 4C- 5). Cogunlukla grup halinde
goriiliir ancak ilerlemis hastalikta segmenter dagilim da gosterebilirler. Yiiksek grade’li
duktal karsinomlarda goriilen bu kalsifikasyonlarin sekil ve dagilimi tiimoriin intraduktal

yayiliminin gostergesidir (74).

Asimetrik Yogunluk

Asimetrik parankimal yogunluk sik goriilebilmektedir (BIRADS kategori 3). Fokal
asimetrik yogunluklarda dansitenin nonhomojen olmasi, degisik projeksiyonlarda lezyonun
sekil degistirmesi ya da sadece tek planda izlenmesi, konturlarin konkav olmasi,
beraberinde parankimal distorsiyon, mikrokalsifikasyon veya palpabl kitle saptanmamasi
bu goriinlimiin daha ¢ok benign oldugunu diisiindiiriir. Kuskusu varsa, USG ve gerekirse

MRG ile incelenmelidir. Invaziv lobiiler karsinom asimetrik yogunluk seklinde bulgu



16

verebilir. Hematolojik hastaliklarin meme tutulumu da bu sekilde bulgu verebilir.

Beraberinde kugkulu palpasyon bulgusu olan olgularda biyopsi diisiiniilmelidir (70, 71).

Yapaisal Distorsiyon

Memede trabekiiler yapilarin meme basi disinda herhangi bir odaga dogru
toplanmalar1 halinde parankimal distorsiyondan bahsedilir. Mamografide lezyonun belirgin
bir gdévdesi olmamasi, distorsiyonun tek projeksiyonda daha belirgin izlenmesi goriinlimiin
daha c¢ok benign karakterde oldugunu diislindiiren bulgulardir. (70, 76). Meme kanseri
disinda, bigok benign lezyon da mamografide distorsiyon seklinde bulgu verebilmektedir.
Bununla birlikte anamnezde operasyon veya travma gibi bilinen 6zellikler olmayan
hastalarda malignitenin ekarte edilebilmesi i¢in kesin biyopsi endikasyonu vardir
(BIRADS kategori 4) ve biyopsinin eksizyon seklinde olmasi dnerilmektedir (77).

Mamografi ve USG temel goriintiileme yontemleri olmasina ragmen, deginilen
nedenler nedeni ile meme kanseri goriintiilemesinde yeni tekniklere ihtiyag duyulmaktadir.
Yiiksek yumusak doku kontrasti, kesitsel ve multiplanar goriintiilemeye izin vermesi,
iyonizan radyasyon icermemesi, dinamik kontrastli incelemelere olanak saglamasi ile, tim
viicutta oldugu gibi, manyetik rezonans goriintiileme meme kanseri goriintiilenmesinde de
tamamlayici bir tani araci haline gelmistir. Son yaymlarda memenin malign lezyonlarinin
saptanmasinda duyarlilifi en yliksek yontemin manyetik rezonans goriintiileme oldugu
gosterilmistir. Cesitli yaywmnlarda duyarliligt %90-95, ozgiilliigi % 37-97 arasinda
degismektedir (65, 66, 78-80). Kontrastli dinamik ¢alismalarin eklenmesi ile duyarlilik ve
Ozgiillik degerleri yiikkselmektedir. EK olarak son yillarda hizli goriintiileme sekanslarinin
gelistirilmesi, software teknolojisindeki ve postprosesing teknolojisindeki geligsmeler ile
uygulamaya giren spektroskopi ve difiizyon agirlikli goriintiilemelerin kullanilmasi ile
Ozgiillik degerleri daha da yiikselmektedir (78,80).

Manyetik rezonans goriintiilemenin meme incelemesindeki endikasyonlar1 arasinda;
kanserin gercek boyutunun ve multisentrisitesinin gosterilmesinde mamografi, ultrason ve
fizik muayeneden duyarlilik ve Ozgilliiginiin yiiksek olmasi nedeni ile preoperatif
degerlendirmede (78,79), postoperatif rezidii timor dokusunun degerlendirilmesi (79),
kuskulu fizik muayene ardindan yapilan negatif konvansiyonel incelemeler sonrasi lezyon

varligmin saptanmasi, yiiksek riskli gen¢ hasta populasyonunun degerlendirmesi, meme
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implantlarinin  degerlendirilmesi, meme kanseri cerrahisi sonrast niiks lezyonlarin
saptanmasi bulunmaktadir (80). Tiim bunlara ek olarak, son yillarda yapilan ¢aligmalar
Ozellikle neoadjuvant kemoterapi sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesinde manyetik
rezonans goriintiillemenin 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (81-83).

Tiim yararliliklarina ragmen memede manyetik rezonans goriintiilemenin bir ¢ok
limitasyonu mevcuttur. Tiim manyetik rezonans goriintiilemelerde oldugu gibi viicutlarinda
kardiyak pace-maker olanlar, metalik okiiler protez ve fragmanlar, ferromanyetik vaskiiler
Klipler, metalik implantlar1 olan hastalarda goriintiileme kontrendikedir. Mutlak
kontrendikasyonlar disinda en 6nemli limitasyonu, meme kanserinin 6nemli bir gostergeci
olan mikrokalsifikasyonlar1 belirlemede yetersizligidir (84).

Ayrica menstriiel siklus sirasinda meme dokusunda izlenen degisiklikler 6zellikle
premenstriie]l dénemdeki hastalarda sorun olusturmaktadir. Ozellikle premenopozal
donemde fibroglandiiler doku ve benign meme lezyonlari, malign lezyonlar: taklit edecek
sekilde kontrast tutulumu gosterebilmektedir. Siklusun ikinci yarisinda stroma gevser,
hormonlarin uyaris1 ile meme dokusunda ©6dem izlenir. Normal meme dokusu
menstrilasyon oncesi haftada kontrast tutulumu gosterebilir. Yalanci negatiflikleri onlemek
icin en uygunu proliferatif faz olan ikinci mestriiel siklus doneminde goriintiileme
yapmamak ve siklusun 6 ile 16. giinleri arasinda goriintiileme yapmaktir. Ancak bu her
zaman miimkiin olmamaktadir. Bu asamada da fonksiyonel manyetik rezonans sekanslari
devreye girebilmektedir (85).

Manyetik rezonansin bir diger dezavantaji oldukc¢a pahali ve ulasilmasi zor bir

yontem olmasidir.

2.4.2. Difiizyon Goriintiilleme

Diflizyon MRG; akut serebral infarkti degerlendiren primer inceleme yontemidir.
Difiizyon MRG ayrica son zamanlarda over, pankreas, prostat, karaciger ve meme gibi
organlarin degerlendirilmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Serebral ve pankreatik
tiimorlerde ¢evre dokuya gore artmis hiicre yogunlugu difiizyon kisitlanmasina neden olur.
Benzer mekanizma meme kanserindeki difiizyon kisitlanmasini da gosterebilir. ADC’ nin
benign-malign meme kitleleri ayirminda faydali oldugu, ADC ve hiicre yogunlugu
arasinda iligki oldugu bildirilmistir (86-88).
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Meme MRG giiniimiizde meme kanserini saptama, tan1 ve evrelemede yaygin olarak
kullanilmaktadir. T1A ve T2A imajlar, dinamik kontrastli goriintiilerden 6nce rutin olarak
alinir. T1A ve T2A imajlar tiimor yapisi ve doku komponentini gosterebilmesine ragmen,
meme lezyonlarin1 saptama Ve Kkarakterize etmede yetersiz kalabilmektedir. Difiizyon
MRG dokularin biyolojik karakterlerini tanimlar ve meme kanserlerini saptamada daha
fazla bilgi verebilir (88).

Difiizyon, Brownian hareket adi verilen molekiillerin hareketleri sonucu olusur.
Cevrede smuirlayici bir yap1 yoksa bu hareket her yone dogru rastlantisal olarak devam
eder, bu tiir difiizyona izotropik difiizyon adi verilir. Hiicre zar1 gibi siirlayici yapilarin
varliginda difiizyon yone bagli olmak zorundadir. Bu tiir difiizyona da anizotropik
diftizyon adi verilir. Normal dokulardaki sinirlanmamis difiizyon, enfarkt gibi sitotoksik
O0deme yol agan durumlarda hiicre sismesine bagli olarak yavaglar, yani difiizyon
siirlanmistir (68, 88). Diflizyon MRG’ nin temel 6zelligi doku i¢indeki su molekiillerinin
hareketlerini yansitmasi, boylece doku integrasyonu hakkinda bilgi saglamasidir.
Konvansiyonel MRG’de su molekiilleriyle doku igindeki difiizyon olaymnin, elde edilen
manyetik rezonans sinyaline katkis1 ¢ok kiigiiktiir. Diflizyon MRG’de ise ¢ok giiclii
manyetik gradiyentler esliginde cko-planar sekansi kullanilarak su molekiillerinin
hareketlerini goriintiilemek miimkiin olmaktadir (22).

Dokudaki diflizyonu 6lgebilmek i¢in kullanilacak sekansa, biri 180 derece pulsunun
Oniline, digeri arkasina olmak iizere giicleri esit iki adet gii¢lii gradient (diflizyon
gradientleri) eklenir. Eksite edilen protonlar birinci gradientle defaze, ikinci gradientle
refaze edilirler. Bu siiregte protonlarin defaze ve refaze olan miktari ayni oldugundan gii¢li
bir sinyal elde edilir. Iki gradient arasinda, ortamdaki protonlar hareket nedeniyle faz
farklar1 olusturmussa refaze olan miktarda azalma olur ve sinyal azalir. ADC haritalari elde
etmek icin biri difiizyon gradientli digeri gradientsiz iki goriintii alinir. ADC degeri bu iki
gOriintlinlin sinyal oranlarinin negatif logaritmasidir (68).

Difiizyon MRG’deki kimyasal sift ve susebtibilite artefaktlart paralel goriintiileme
yontemleri (eko-planar goriintiileme) ile azaltilabilir ve bu difiizyon MRG’nin
nororadyoloji diginda bagka alanlarda da kullanilabilmesine imkan tanimistir. Paralel
goriintlileme ile faz kodlama basamaklar1 azaltilir ve k space doldurulurken zaman kazanci

saglanir (86).
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Eko-planar difiizyon MRG’de matematiksel ADC degerleri iki ana yontemle
Olgtilmektedir. Birincisi Stejskal-Tanner formiiliidiir, digeri ise ADC haritas1 {izerinden
yapilan dogrudan Sl¢iimdiir. Her ikisinde de Oncelikle istenilen bolge ve bolgelerde ROI
(region of interest) ve/veya piksel lens 6lgtimleri alinir. ROI istenildigi kadar genis olabilir.
Piksel lens ise 1’den 16’ya kadar pikseli kapsayabilir. Bu dl¢timler alindiktan sonra ADC
degerini bulmak icin Stejskal- Tanner formiilinden veya ADC haritasinda piksel
degerlerinden hesaplama yapilir.

Stejskal-Tanner formiili sdyledir: ADC=-(1/b) In (S/So). Burada So, b=0 veya b=50
sn/mm? T°deki piksel degeridir (T=trace). S ise b=1000 sn/mm?deki piksel degeridir. In
dogal logaritmadir ve 1/b’deki b=1000"dir.

Ikinci yéntem olan ADC haritasinda piksel degerinden dogrudan hesaplama ise gok
daha kolay ve giivenilirdir. Ornegin bir ADC haritasinda elde ettigimiz piksel degeri veya
ortalama ROI degeri 84.35 ise, bu 0.84 olarak ifade edilip 10 mm?/sn ile ¢arpilir.

ADC deger olgliimleriyle birlikte diftizyon MRG bir fonksiyonel goriintiileme
yontemi olarak tani ve ayirici tanida 6nemli katkilar saglayabilmektedir. Kontrast madde
kullanimina gerek olmamasi uygulamanin kolay olup goriintiilerin saniyeler i¢inde elde

edilebilmesi 6nemli avantajlardir (22).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgu Sec¢imi

Bu ¢alismaya Mart 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda KTU Farabi Hastanesinde
mamografi ve/veya ultrasonografi ile memelerinde muhtemel benign karakterde (BIRADS-
3) kitle tespit edilen, siipheli klinik-muayene bulgular1 ya da pozitif aile dykiisiine sahip
kadin olgular dahil edildi. Calisma ile ilgili yerel etik kurul onay1 alindi ve tim olgular
MRG ¢ekimi 6ncesi tetkik hakkinda bilgilendirildi.

Caligmaya alinan olgulara T2 agirlikli goriintiiler ve difiizyon agirlikli goriintiilerin
kombine edildigi kontrastsiz bilateral meme MRG tetkiki yapildi. MRG tetkikini kabul
etmeyen ve MRG ¢ekimi i¢in kontrendikasyonu olan hastalar ile mamografik ya da
ultrasonografik olarak tespit edilen kitlenin MRG gortintiilerde karsiliginin bulunamadigi
hastalar calisma kapsami disinda birakildi. Calismaya dahil kadin olgular kesin tani i¢in
takibe alindi. Meme MRG bulgulari, kitlelerin varsa biyopsi sonuglariyla, yoksa takip
mamografi ve/veya USG bulgular1 ile korele edildi. En az bir yillik takipte stabil olan
kitleler de benign kabul edildi.

3.2. MRG Teknigi

Tiim hastalarin meme MRG incelemeleri KTU Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
dalinda bulunan 1.5-T MR cihazi (Siemens Magnetom Symphony) ile prone pozisyonunda
ve ¢ift meme koili kullanilarak yapildi.

Rutin olarak tiim hastalardan yag baskisiz TSE T2 agirhikli aksiyal (TR/TE,
4,500/97; matriks, 384x512; kesit kalinligi, 3mm, goriintiileme alan1 (FOV), 320x320) ve
difiizyon agirlikli goriintiiler elde edildi. Difilizyon agirlikli goriintiileme, 2D spin eko eko-
planar goriintiileme (EPI) sekansi (4,000/94; matriks, 192x192; kesit kalinligi, 3mm)
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kullanilarak aksiyal planda yapildi. Difiizyon agirlikli goriintiiler ortalama 150 sn’de elde
olundu. Her bir kesit i¢in {i¢ farkli b degeri (50, 400 ve 1,000 sn/mm?) kullanildi. Difiizyon
gradiyentleri birbirine dik olarak 3 ayri yonde (x,y,z) uygulandi. 50 ve 1,000 sn/mm? b
degerleri ile ham goriintiilerden sistem tarafindan ADC haritalar1 olusturuldu ve formiile
gore ADC degerleri hesaplandi: ADC= -(1/b) In (S2/S1). (S2 ve S1, 1,000 ve 50 b

degerindeki sinyal intensiteleri).

3.3. Radyolojik Analiz

Olgularin MR imajlar1 Siemens Leonardo is istasyonu iizerinde degerlendirildi. T2
agirlikli imajlarda kitleler lokalize edilip kontur, boyut ve sinyal intensiteleri
degerlendirildi. Sistemin ham diflizyon agirlikli goriintillerden olusturdugu ADC
haritalarinda bu kitleler lokalize edilip, manuel ROI kullanilarak kitlelerin ADC degerleri
oleiildii. Olgiimler ii¢ kez tekrarlanarak bu ii¢ degerin ortalamasi alind1 ve kitlenin ortalama

ADC degeri olarak kaydedildi.

3.4. Kesin Tam

Kesin tanilar, biyopsi yapilan 23 olgudaki 24 kitlede histopatolojik inceleme
sonuglari ile, 15 olgudaki 24 kitlede ise takip ile konuldu. En az 1 yillik takipte USG
ve/veya mamografi ile stabil oldugu izlenen kitleler benign olarak kabul edildi.

3.5. Istatistik Analiz

Meme Kitlelerinin benign-malign ayriminda difiizyon agirhikli MRG sekansinin

etkinligi tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma ve ylizdelikler ile ifade

edilmistir.



4. BULGULAR

Mart 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda USG ve/veya mamografi ile memesinde
muhtemel benign karakterde kitle (diizgiin sinirli, oval, dortten az sayida lobiilasyonu
olan, cilde paralel yerlesimli, solid kitle) saptadigimiz, siipheli klinik-muayene bulgular1 ya
da pozitif aile Oykiisiine sahip 38 olguyu calismamiza dahil ettik. Bu olgularda klinik
olarak mevcut risk faktorleri tablo 1’de listelenmistir.

Kitleleri 10mm’den kiigiik olan iki olgu, bu kitleler ADC haritalarinda lokalize
edilemediginden ¢alisma kapsami disinda birakilmistir.

Hastalarin yaslar1 15 ile 69 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 34.16 + 0.15 idi.
38 hastada toplam 48 kitle mevcuttu. 31 hastada tek meme kitlesi, dort hastada iki meme
kitlesi ve ii¢ hastada ikiden cok meme kitlesi mevcuttu. Saptanan kitlelerin boyutlar1t 6mm
ile 55mm (ortalama 18 + 8 mm) arasinda degisiklik gostermekte idi.

Ultrasonografik ve/veya mamografik incelemede 48 kitlenin tamami diizgiin sinirlt
idi. 48 kitlenin 28’1 ovoid (%58.3), 20’si ise yuvarlak (%41.7) sekilli idi.

Tablo 1. Klinik Risk Faktorlerine Gore Hasta Gruplarimin Dagilinm

Risk Faktorii Hasta sayisi Yiizde
Ele gelen kitle 31 81.6
Postmenapozal donemde yeni tani 3 7.9
Ele gelen kitlet+ailede meme kanseri dykiisii 2 5.3
Postmenapoz+ele gelen Kitle 1 2.6
Ailede meme kanseri 0ykiisii 1 2.6

T2 agirlikli MRG’de 48 kitleden 26’s1 fibroglandiiler dokuya kiyasla hipointens,
22’si ise hiperintens karakterde idi. ADC haritalarinda kitlelerin ADC degerleri 0.78 x 10

mm?sn ile 2.42 x 10 mm?sn arasinda degisiklik gostermekteydi.
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Daha 6nce ayn1t MRG cihazi ve ayn1 goriintiileme parametrelerini kullanarak yapmis
oldugumuz Difiizyon MRG ¢alismasinda (Contribution of Diffusion —Weighted Imaging to
Dynamic Contrast-Enhanced MRI in the Characterization of Breast Tumors, AJR2011;
196:210-217) meme tiimorlerinin benign-malign ayriminda ADC esik degerini 0.92 x 10°®
mm?/sn olarak belirlemistik. Bu ¢alisma i¢inde bu esik degeri kullandik. ADC degeri 0.92
x 10" mm?¥sn ve iizerinde olan kitleleri benign, ADC degeri 0.92 x 10 mm?/sn’nin altinda
olaran Kkitleleri ise malign kabul ettik. 38 hastada saptadigimiz 48 kitleden 47’sini ADC
degerlerine gore benign, bir tanesini malign (Resim 1) olarak degerlendirdik.

Kesin tanilar 23 olgudaki 24 kitleye tru-cut ya da eksizyonel biyopsi sonrasi
histopatolojik inceleme ile konuldu. Bu olgulardan bir tanesi malign tan1 alirken diger 23

kitle benign tani aldi. Histopatolojik tanilar tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2. Biyopsi Yapilan 24 BIRADS Kategori 3 Kitlenin Histopatolojik

Tanilarn
Kitlelerin histopatolojik tanisi Say1 Toplam
) Az diferansiye invaziv duktal karsinom  +insitu
Malign ] 1 1
karsinom
Fibroadenom-fibrokistik degisiklikler 19
Yag-bag doku 1
) Tiibiiler adenom 1
Benign o ) ) o 23
Atipik epitelyal hiperplazili fibroadenom 1

Atipik duktal epitelyal hiperplazi-kolumnar hiicreli

degisiklikler-sklerozan adenozis

15 hasta meme MRG sonuglarinin muhtemel benign olarak yorumlanmasi {izerine
biyopsiden vazgecti. Klinik ve radyolojik takibe alinan bu olgulardaki 24 kitlenin tiimii en
az 1 yillik takipte stabildi ve benign olarak degerlendirildiler.

Benign tan1 alan 47 kitlenin ortalama ADC degeri 1.41 x 102 + 0.31 x 10”° mm?/sn
idi. Malign tan1 alan bir olgudaki kitlenin ADC degeri ise 0.78 x 10 mm?/sn idi. Standart
radyolojik tetkikler ile muhtemel benign karakterde olarak degerlendirilen ancak siipheli
Klinik-muayene bulgulari ya da pozitif aile Oykiisiiniin varligi nedeniyle biyopsiye

yonlendirilen 48 kitlenin tiimii Difiizyon MRG ile dogru tani ald1.
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1 Min/Max: 65 /97
1 Mean/SD: 78.4/11.0

1 Area: 0.14 sq.cm

(a) (b)

Resim 1. Memede ele gelen kitle sikayeti olan, USG’de diizgiin konturlu,
yuvarlak, solid-kistik alanlar iceren heterojen hipoekoik Kitlesi
bulunan 31 yasinda bayan olgu

(a) T2 agirlikl goriintiide diizgiin sinirl, yuvarlak, hiperintens kitle lezyonu
(b) ADC haritasinda kitleden 8lgiilen ADC degeri 0.78 x 10 mm?sn olup malignite
ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Kitleye histopatolojik olarak insitu odaklar igeren az diferansiye invaziv duktal

karsinom+insitu karsinom tanisi kondu.
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1 5 pixels

Resim 2. Annede meme kanseri oykiisii olan, USG’de diizgiin konturlu,
yuvarlak, solid-kistik alanlar iceren heterojen hipoekoik Kkitlesi
bulunan 24 yasinda bayan olgu

(a) T2 agirlikh goriintiide lobiile konturlu, diizgiin sinirl, yuvarlak, hiperintens kitle

(b) ADC haritasinda kitleden 6lgiilen ADC degeri 2.14 x 10 mm?/sn olup benignite
lehinedir.

Kitleye histopatolojik olarak fibroadenom tanis1 kondu.
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é Min/Max: 105 /145

1 Mean/SD: 131.6 /14.0

1 Area: 0.14 sq.cm

1 5 pixels

(b)

Resim 3. Memede ele gelen kitle sikayeti olan, USG’de diizgiin konturlu, ovoid,
cilde paralel yerlesimli hipoekoik solid kitlesi bulunan 52 yasinda
bayan olgu

(@) T2 agirlikli goriintiide diizgiin sinirl, ovoid, hipointens kitle

(b) ADC haritasinda kitleden 8lgiilen ADC degeri 1.31 x 10 mm?%sn olup benignite
lehinedir.

Kitle ultrasonografik olarak 1 yillik takipte stabil olarak izlendi.
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Resim 4. Memede ele gelen dev Kitle sikayeti olan, USG’de makrolobiile, diizgiin
konturlu, cilde paralel yerlesimli, heterojen hipoekoik solid Kkitlesi
bulunan 17 yasinda bayan olgu

(a) T2 agirlikli goriintiide makrolobiile konturlu, diizgiin sirli, yuvarlak,
hiperintens Kitle

(b) ADC haritasinda kitleden 6lgiilen ADC degeri 1.00 x 10 mm?/sn olup benignite
lehinedir.

Kitleye histopatolojik olarak tiibiiler adenom tanist kondu.



5. TARTISMA

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup her yil yaklasik
600.000 yeni olgu tespit edilmektedir. (89). Ulkemizde ise her yil yaklasik 30.000 kadin
meme kanserine yakalanmaktadir. Meme kanseri kadinlarda kanserden 6liim nedenlerinin
de basinda gelmektedir. Erken tani sayesinde tedavi edilme ihtimali ve yasam beklentisi
artmaktadir.

Mamografi, meme kanserinin erken tespitinde kullanilan yontemlerin en dnemlisi ve
etkilisidir. Mamografi giiniimiizde meme kanserine bagli Sliimleri azalttigi randomize
konrollii ¢alismalarla ortaya konmus tek tarama testidir. Ancak mamografinin sensitivitesi
50 yas lizerinde yagli meme paterninde %98 iken, geng hastalardaki dens meme paterninde
%30’lara kadar diisebilmekte, hatta bu oran meme kanseri icin yiiksek risk tasiyan
olgularda daha da diismektedir. Ultrasonografi, o6zellikle dens memelerde kitlelerin
tespitinde mamografinin tamamlayicisi pozisyonundadir. Ancak USG
mikrokalsifikasyonlar1 ve birgok in situ kanseri saptamada basarisizdir. Yontemin
operatore olan bagimliligi, zaman alict olmasi, yalanci pozitifliginin fazla olmasi da
dezavantajlaridir.

Mamografi ve ultrasonografinin birlikte kullanimina ragmen meme kanserinin
tespitinde istenen duyarlilik ve 6zgiillik degerlerine ulagilamamistir. Bu gereksinim yeni
arayislara yol agmis ve MRG memenin incelenmesinde giderek artan siklikta kullanilan bir
radyolojik goriintiileme yontemi haline gelmistir. MRG; yliksek kontrast rezoliisyonuna
sahip, multiplanar goériintii alabilme yetenegi olan, iyonizan radyasyon igermeyen, dinamik
kontrastli goriintiilemeye olanak taniyan bir radyolojik yontemdir (3, 90). Invaziv meme
kanserin saptanmasinda konvansiyonel tetkiklerle karsilastirildiginda en yiiksek duyarlilia
sahip goriintiileme yontemi olmakla birlikte yanlis pozitifliklerinin fazla olmasi nedeniyle
sadece se¢ilmis olgularda kullanilmas1 onerilmektedir. Preoperatif timdr evrelemesi, erken

postoperatif donemde rezidii tiimoriin gosterilmesi, aksiller lenf nodu metastazi olan
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olgularda primer tiimdriin arastirtlmasi, yiiksek riskli olgularda tarama, meme kanserli
olgularda tedavi sonrast gelisen niikslerin saptanmasi ve implant riiptiirlerinin
degerlendirilmesi meme MRG’nin en 6nemli kullanim endikasyonlaridir.

Dinamik kontrastlh meme MRG, invaziv meme tiimorlerinin tespitinde %85-99
duyarliliga sahiptir (3, 12). Ancak godolinium esasli kontrast ajanin iv uygulama kosulu,
cekim zamanmin uzunlugu, maliyetin yiiksekligi kullanimi sinirlamaktadir (13). Ayrica
ozgilligl distliktiir ve bu oran ortalama %72 olarak bildirilmektedir (91). MRG’ nin
meme kanseri tespitindeki Ozgiilliiglinli artirabilmek i¢in yeni teknikler {izerinde
calisilmigtir. Bunlardan biri de Difiizyon MRG’dir. Diflizyon MRG yakin zamanda klinik
uygulamaya giren, kontrast madde kullanimina gerek olmayan, maliyeti diisiik, ¢ekim
stiresi olduk¢a kisa (1-2 dakika) fonksiyonel bir goriintileme yontemi olup meme
timorlerinin benign ve malign ayriminda % 86-97 duyarhilik ve % 86-100 6zgiilliige
sahiptir (27-29).

Meme lezyonlarinin benign malign ayriminda difiizyon MRG’nin etkinligi ile ilgili
2010 yilinda yapilan bir meta analiz ¢alismas1 yapilmistir. (92). Calismaya Haziran 2009
tarihinden 6nce yapilmis, farkli patolojik tanilar iceren, en az 10 benign ve 10 malign
olmak tiizere en az 30 lezyonun dahil edildigi, histopatolojik analiz, USG, mamografi ya da
MRG ile takipli lezyonlar1 kapsayan toplam 13 c¢alisma dahil edilmistir. 615 malign, 349
benign  lezyonu kapsayan bu meta analiz c¢alismasinda DAG’ in benign-malign
ayrimindaki duyarlilign %095, ozgilligii %95 olarak belirlenmistir. Ayrica Difiizyon
MRG’nin dinamik kontrastli MRG ile birlikte kullaniminin meme MRG’nin 6zgiilliiglinii
%13 oraninda arttirabildigi bildirilmistir (93). Diflizyon agirlikli goriintiilemede, difiizyon
miktarinin sayisal Ol¢limii i¢in kullanilan ADC degeri, timoriin hiicresel yogunlugu ile
dogrusal negatif korelasyon gostermektedir (25).

Meme kanserinin erken tanisinda goriintiileme yontemlerinde ciddi gelismeler
saglanmis olmakla birlikte, hicbir goriintiileme metodu tek basma yeterli degildir. Ote
yandan bu hastalikta hi¢bir disiplin tan1 ve tedavi siirecini tek basina tamamlama yetisine
de sahip degildir. Bu nedenle yaklasik 20 yillik bir déonemde radyolojik yontemlerin
yorumlanmasinda disiplinler aras1 standardizasyon saglanabilmesi i¢in BIRADS (Breast
Imaging Reporting And Data System) siniflandirmasi kullanilmaya baslanmistir. Boylece
memede tespit edilen degisikliklerin malignite riski agisindan degerlendirilmesi yapilarak,

diistik risk grubu hastalarin gereksiz invaziv girisimlerden kurtarilmas: saglanmakta, orta-
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yiiksek risk grubu hastalarin ise malign-benign ayriminin yapilmasina yonelik duyarliligin
olugmasi ve malign ¢ikan olgularin da erken evrede taninmasi ve tedavi edilmesi miimkiin
olabilmektedir (94).

Diizgiin ve keskin konturlu, yuvarlak, oval veya makrolobiile kitleler muhtemel
benign olarak degerlendirilirler ve BIRADS 3 kategorisinde yer alirlar. BIRADS 3
grubunda olan lezyonlarda malignite orani genel olarak %2’nin altindadir. Takipler
sirasinda kanser tanis1 alan BIRADS 3 kitlelerde prognozun tarama sirasinda saptanan
kanserlerden farkli olmadigi bildirilmektedir. Bu lezyonlarda biyopsiye gerek olmayip,
kisa araliklarla (6 ay araliklarla 2 y1l) takiplerinin uygun ve giivenli oldugu belirtilmektedir
(95). Ancak ileri yas, ailede meme kanseri dykiisiiniin varligi, kitlenin ele gelen boyutta
olmas1 gibi bazi relatif klinik risk faktorlerinin varligi nedeniyle birgok BIRADS 3 kitle
biyopsiye yonlendirilmektedir. Ornegin meme goriintiileme birliginin mamografi ile
ilgilenen radyologlar iizerinde egilim belirlemek amagli yapilan bir ¢calismada hekimlerin
%82’si 2cm’den biiyiik BIRADS 3 kitleler i¢in biyopsi onerisinde bulunmanin daha dogu
bir yaklagim olacagini belirtmisler (96). Uygulayicilar arasinda kitleler i¢in uygulanacak
boyut, yas ve ele gelme ile ilgili kriterlerde genis farkliliklar izlenmektedir. Bu durum ise
hem negatif biyopsi oranimi artirmakta, hem de hastaya fazladan stres yiiklemekte,
morbiditeyi ve maliyeti arttirmaktadir.

G. Oswald ve arkadaglarinin yaptigi, USG ve mamografide benign morfolojik kritere
(BIRADS 3) sahip ele gelen kitlesi olan 147 hastay1 kapsayan ¢aligmada (97) , 46 hasta
biyopsi neticesinde, 101 hasta ise kitleleri en az 2 yillik takipte stabil izlendigi i¢in benign
tan1 almiglardir. Calisma sonuglarina gore, ele gelen ancak USG ve mamografide benign
morfolojik kriterlere sahip kitle lezyonlarinda malignite orant %2’ den az olarak
bulunmustur (97). Sickles E. 1403 non-palpable BIRADS 3 kitleyi igeren takip
caligmasinda (98) yas ve tiimor boyutu ile kanser olasilig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmis.
Bu caligmada takiplerde degisim gosteren 113 kitleye biyopsi yapmis ve 19 (%1.4) kanser
saptamis. BIRADS 3 kitlelerde kanser olasiliginin ileri yas ve tiimor boyutu ile birlikte
minimal bir artis gdstermekle birlikte fark ¢ok az oldugu igin istatistik anlamlilik ifade
etmedigini ve bu Kkitlelerin yas ve boyut kriterine bakilmaksizin takip edilmesi gerektigini
belirtmistir.

Calismamizda, BIRADS 3 Kitlesi olan ancak klinik risk fakt6rii bulunan 38 hastadaki

48 kitleden 24’iine biyopsi yapild1 ve bir tanesinin histopatolojisi malign olarak belirlendi.
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Klinik ve radyolojik takibe alinan diger 24 kitle ise en az 1 yillik takipte stabildi. Kanser
prevelansi ¢alismamizda % 2 olarak bulundu olup bu sonug literatiir ile uyumluydu.

Daha 6nce ayn1t MRG cihazi ve aymi goriintiilleme parametrelerini kullanarak yapmis
oldugumuz, 84 siipheli meme lezyonunun Difiizyon ve kontrastli MRG ile incelendigi
calismamizda (93), malign lezyonlarin ortalama ADC degerini 0.75 x 10° mmz/sn, benign
lezyonlarm ortalama ADC degerini 1.26 x 10° mm2/sn olarak bulmus ve ROC analizi ile
ADC smir degerini 0.92 x 10 mma2/sn olarak belirlemistik. Yeni ¢calismamizda da bu esik
degerini kullandik. USG ve/veya mamografik incelemede memelerinde BIRADS 3 kitle
tespit edilen klinik risk faktorii mevcut 38 kadin olgudaki 48 kitleden 47’si difiizyon
agirlikli goriintillerde ADC degeri 0.92 x 10 mmz/sn’nin istiinde oldugu i¢in benign, bir
tanesi ise ADC degeri smirin altinda oldugu igin malign olarak degerlendirildi. Malign
olarak degerlendirdigimiz bu kitlenin ADC degeri ise 0.78 x 10° mma/sn idi ve
histopatolojik tanis1 in situ odaklar da iceren az diferansiye invaziv duktal karsinom geldi.
Difiizyon MRG ile benign olarak degerlendirdigimiz 23 kitlenin tiimiiniin ise biyopsi /
izlem ile belirledigimiz kesin tanilar1 benigndi. Benign kitlelerin ortalama ADC degeri
1.41 x 10° mma/sn + 0.31 x 10° mmz/sn idi. Difiizyon MRG ile siipheli BIRADS 3
kitlelerin tiimiiniin benign-malign ayrimini dogru bir sekilde yapabildik.

Ancak difiizyon MRG’nin bazi sinirhiliklart mevcuttur. Geometrik rezoliisyonu
diisiik olup 10 mm’den kiigiik kitlelerin lokalize edilmesi miimkiin olmayabilmektedir. Biz
de iki hastadaki kitleleri difiizyon goriintiilerde lokalize edemedigimizden bu hastalar
calisma kapsami disinda birakmistik. Yine bu tiir kiiclik kitlelerde kitleyi lokalize etseniz
bile parsiyel hacim etkisinden dolayr ADC degerinin yanlis 6l¢giilmesi riski dogmaktadir.
Ayrica diflizyon MRG basit bir yontem olsa bile MRG i¢in kontraendikasyonu olan (kalp
pili, metal protez, klostrofobi) hastalarda kullanilamamaktadir. Yontemin bir diger
sinirliligr ise kitlelerin benign malign ayriminda oldukga etkin olmasina ragmen Kitlesel
olmayan lezyonlarda ayni etkinlige sahip degildir ve meme kanserlerinin sadece %701
kitle olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calisma smirli bir hasta grubunu igerdigi i¢in tek basina bu sonuglar ile yorum
yapilmas1 zor goriilmektedir. Ancak %70’lere varan negatif meme biyopsi oranlarin
azaltabilmek icin ucuz, hizli, basit ve objektif kriterlere ihtiya¢ oldugu asikardir. Calismaya
dahil ettigimiz klinik olarak siipheli BIRADS 3 kitleler malignite beklentisinin ¢ok diisiik

oldugu bir grup olup negatif biyopsilerin sadece sinirl bir kismindan sorumludur. Ancak
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diftizyon MRG’nin bu olgularda kullanimi etkin gériinmektedir. Zaten asil olarak biyopsisi
degil de radyolojik takibi gereken bu klinik siipheli kitlelerde difiizyon MRG gibi hizls,
ucuz, basit ve degerlendirmesi sayisal 6l¢iime dayandigi icin objektif olan bir yontemin
kullanim ile benignitenin teyidi klinisyeni rahatlatarak gereksiz biyopsiye yonlendirmeleri
azaltabilir. Ayrica prognozu etkilemedigi belirtilse de izlem siirecini beklemeden
malignitenin erken asamada yakalanmas1 miimkiin olabilir.

Ancak asil negatif biyopsi oranlarinin kaynagini BIRADS 4 lezyonlar
olusturmaktadir. Malignite beklentisinin %5 ile 95 arasinda degisiklik gosterdigi bu
lezyonlarda en azindan BIRADS 4A (diisiikk olasilikli silipheli) lezyonlarda difiizyon
MRG’nin kullaniminin degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz. Yontemin basarisinin
daha genis calisma gruplar ile teyidi gerekmektedir. Boylece oldukga yiiksek olan negatif
biyopsi oranlarmin ve buna bagli maliyetlerin, hasta morbiditesinin ve meme

kliniklerindeki is yiikiiniin diistiriilmesi miimkiin olabilecektir.



6. SONUCLAR

Difiizyon MRG, meme Kitlelerinin karakterizasyonu i¢in ek bilgiler i¢cermesi, ¢ok
hizli ve kolay elde olunabilmesi, degerlendirmesinin objektif olmas1 ve kontrast maddeye
gerek duyulmamasi nedeniyle, diisiik kanser riski olan kitlelerin karakterizasyonunda
standart inceleme protokoliine—mamografi £ USG—dahil edilebilir. Yontem en azindan
diisiik kanser beklentili kitlelerde negatif biyopsi oranlarini azaltabilir. Ancak tek basina ya
da yiiksek kanser beklentili olgularda tiimor karakterizasyonu igin kullanimi yeterli

bilimsel kanit olmadik¢a uygun degildir.



7. OZET

RADYOLOJIK OLARAK MUHTEMEL BENIGN (BIRADS-3) KARAKTERDE
ANCAK KLINIK OLARAK SUPHELiIi MEME KiTLELERININ
BENIGN-MALIGN AYRIMINDA DiFUZYON MRG’NIiN ROLU

Amag; mamografi ve/veya USG ile memelerinde muhtemel benign karakterde
(BIRADS-3) kitle saptanan ve klinik risk faktorlerinin (ileri yas, ailede meme kanseri
Oykiisi, kitlenin ele gelen boyutta olmasi) varlig1 nedeniyle biyopsiye yonlendirilen kadin
olgularda, Diflizyon MRG’ nin malign-benign ayrimindaki etkinligini saptamaktir.

Mart 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda, mamografi ve/veya ultrasonografi ile
memelerinde BIRADS-3 karakterde kitle tespit edilen, stipheli klinik-muayene bulgular1 ya
da pozitif aile 6ykiistine sahip 38 kadin olgu ¢alismaya dahil edildi. Calisma ile ilgili yerel
etik kurul onayr alindi. Calismaya alinan olgulara 1.5 Tesla MR sistemi kullanilarak T2
agirlikli goriintiiler ve Diflizyon agirlikli goriintiilerin kombine edildigi kontrastsiz bilateral
meme MRG tetkiki yapildi. Manuel ROI kullanilarak kitlelerin ADC degerleri 6lgtildii.
ADC esik degeri olarak daha énce yapmis oldugumuz ¢alismada buldugumuz 0.92 x 107
mm?*/sn kullanildi. Meme MRG bulgulari, kitlelerin varsa biyopsi sonuglariyla, yoksa takip
mamografi ve/veya USG bulgular ile korele edildi. En az bir yillik takipte stabil olan
kitleler benign kabul edildi.

Otuzsekiz kadin olguda saptadigimiz 48 kitlenin 47’si benign, bir tanesi malign tani
ald1. Benign kitlelerin ortalama ADC degeri 1.41 x 10 mmz/sn + 0.31 x 10 mm2/sn idi.
Malign tani alan kitlenin ADC degeri ise 0.78 X 10 mm2/sn idi. Difiizyon goriintiileme, 48
kitlenin tiimiinde dogru sonug verdi.

Difiizyon MRG; diisikk kanser riski olan meme Kitlelerin karakterizasyonunda
standart inceleme protokoliine - mamografi = USG - dahil edilebilir. Yontem, diisiik kanser
beklentili kitlelerde negatif biyopsi oranlarini azaltabilir.



8. SUMMARY

THE ROLE OF DIFFUSION MRI IN THE BENIGN-MALIGNANT
DIFFERENTIATION OF RADIOLOGICALLY PROBABLY
BENIGN (BIRADS-3) CLINICALLY SUSPICIOUS BREAST MASSES

Purpose of this study is to determine the efficacy of Diffusion weighted MRI in
differentiation of malignant from benign in patients with mammography or sonographcally
detected probably benign breast mass (BIRADS-3) but directed to biopsy because of the
presence of clinical risk factors (age, family history of breast cancer, mass sized palpable).

Between March 2009 and December 2011, 38 female cases with mammography or
sonographcally diagnosed probably benign breast masses who had clinically suspicious
findings or positive family history were included in this study. Approval for the study
obtained from the local ethical committee. Cases were examined with 1.5 Tesla MRI unit.
T2 weighted and Diffusion-weighted MRI images were obtained without contrast
administration. ADC values were measured from the ADC maps with the use of manuel
ROIs. As ADC threshold for the benign-malignant differentiation we used 0.92 x 107
mm?/sn which was obtained from our previous DWI study. Breast MRI findings were
correlated with the biopsy results or follow-up mammography or USG findings in the
absence of biopsy results. Stable masses on at least one year follow-up were considered as
benign.

Fourty seven of the 48 masses in 38 female patients were diagnosed as benign and
one as the malignant. Average ADC value of the benign masses was 1.41 x 10 mm?2/sn +
0.31 x 10 mm2/sn and of the malignant mass was 0.78 x 10~ mm2/sn. Diffusion images
were correctly characterized all of the 48 breast masses.

Diffusion-weighted MRI can be included into the standard research protocol -
mamografi + USG - for the characterization of the breast masses with low cancer risk.
Method can reduce the negative biopsy rates in the masses with a low risk of cancer.
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