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OZET

BULUC H. “Meme Lezyonlarin Kontrasth Mamografi ile Kantitatif Analizi ve
Histopatolojik Sonuclar ile Karsilastirilmas1”, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2022.

Bu caligmanin amaci kontrastli mamografide kontrast tutan lezyonlar
kantitatif olarak degerlendirmek ve kontrastli mamografinin benign ve malign
lezyonlar1 ayirt etmedeki etkinligini arastirmaktir. Ikinci olarak da malign lezyonlarda
histopatolojik tip, grade ve molekiiler subtiplere gore kontrastli mamografideki
kontrastlanma degerlerini karsilastirmak amaglanmigtir. 01 Ocak 2019 ile 11 Ocak
2022 tarihleri arasinda kontrastli mamografi yapilan 164 hastanin 170 lezyonu
tizerinde retrospektif bir ¢alisma yapilmistir. Tiim lezyonlarin histopatolojik sonucu
mevcuttu ya da en az 2 yillik takipte stabil olduklarindan benign olarak kabul edildi.
Lezyonlar benign, invaziv olmayan ve invaziv kanser olarak gruplara ayrildi. 44
lezyon (%25,8) benign, 9 lezyon (%5,3) noninvaziv kanser ve 117 lezyon (%68,9)
invaziv kanserdi. Kantitatif analiz i¢in her bir lezyondan, glandiiler (G) ve yaglh (F)
dokudan benzer region of interest (ROI) boyutlar1 ile hem kraniyokaudal (CC) hem de
medyolateral oblik (MLO) kontrastli mamografi goriintiilerinden 6l¢iimler yapildi.
Yag dokusu ve glandiiler doku i¢in lezyonun rolatif artis1 %R formiilii ile hesaplandi.
Ortalama %R CC G degeri, benign, invaziv olmayan ve invaziv kanser gruplari i¢in
sirastyla 2,32, 2,88 ve 4,76 idi. Benign, noninvaziv ve invaziv kanser gruplar1 i¢in
ortalama %R CC F degerleri sirasiyla 3,70 , 4,06 ve 5,97 idi. Anlaml fark:i yaratan
ikili gruplar Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile incelendiginde, invaziv
kanser ile benign grup arasindaki farkin hem %R CC F hem de %R CC G'de anlamli
oldugu goriildii (p<0,001). En yliksek %R MLO G ve %R MLO F ortalamalar1 invaziv
kanser grubunda bulunurken, en diisiik %R MLO G ve %R MLO F ortalamalar1 benign
grupta bulundu (p<0,001). %R CC G, %R CC F, %R MLO G ve %R MLO F igin
benign ve malign (invaziv olmayan ve invaziv kanserler) ayrimi i¢in ROC analizi
yapildi ve egrinin altindaki alan dort degisken i¢in de anlamli idi (p<0,001). Cut-off
degerleri %R CC G igin 2,786 , %R CC F igin 3,257 , %R MLO G i¢in 3,118 ve %R
MLO F igin 3,826 idi. Lezyonlarin dinamik kontrastlanma paternleri i¢in, MLO ve CC

grafi arasindaki rolatif sinyal degisimi %RSD formiilii ile hesaplandi. Benign, invaziv
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olmayan ve invaziv kanser gruplari arasinda %RSD G ve %RSD F degerlerine gore
gruplanan tip 1 (persistan), tip 2 (plato) ve tip 3 (yikanma) kontrast dinamik paternleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi ( p>0,05). Sonug olarak, kontrastlt mamografideki
kantitatif 6lglimler, yag veya glandiiler dokudan bagimsiz olarak benign ve malign
meme lezyonlarini ayirt etmek igin kullanilabilir. Ancak tip 1, tip 2 ve tip 3
kontrastlanma paternleri incelendiginde benign ve malign lezyonlar arasinda fark
gorilmemektedir. Bu bulgu, kontrastlh mamografide ve meme MRG'deki
kontrastlanma paternlerinin kontrastli goriintiilerin elde edilme zamanlarina bagh

olarak birbirinden farkli olabilecegini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Meme lezyonlari, benign, malign, kontrastli mamografi, kantitatif
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ABSTRACT

BULUC H. “Quantitative Analysis of Breast Lesions on Contrast-Enhanced
Mammography and Comparison with Histopathological Results”, Hacettepe

University Faculty of Medicine, Thesis in Radiology, Ankara, 2022.

The aim of this study is to quantitatively evaluate the contrast-enhancing
lesions in contrast-enhanced mammography (CEM) and to investigate the
effectiveness of contrast-enhanced mammaography in distinguishing benign and
malignant lesions. Secondly, it was aimed to compare the enhancement values in
contrast-enhanced mammography according to histopathological type, grade and
molecular subtypes in malignant lesions. In this study, 170 lesions of 164 patients who
underwent CEM between January 01, 2019, and January 11, 2022 were retrospectively
analyzed. All lesions had a histopathological result or were stable for at least 2 years
during follow-up to be considered benign. Lesions were grouped as benign, non-
invasive, and invasive cancer. 44 lesions (25.8%) were benign, 9 lesions (5.3%) were
noninvasive cancer, and 117 lesions (68.9%) were invasive cancer. For quantitative
analysis, the measurements were made with the similar region of interest (ROI) sizes
from each lesion, glandular (G) and fatty (F) tissue on both craniocaudal (CC) and
mediolateral oblique (MLO) CEM images. The relative enhancement of the lesion for
the fatty tissue and glandular tissue was calculated with the %R formula. The mean
%R CC G values were 2.32, 2.88, and 4.76 for the benign, non-invasive, and invasive
cancer groups, respectively. The mean %R CC F values were 3.70, 4.06, and 5.97 for
benign, non-invasive, and invasive cancer groups, respectively. When the binary
groups that created the significant difference were examined using the Bonferroni-
corrected Mann-Whitney U test, the difference between invasive cancer and the benign
group was found to be significant in both % R CC F and % R CC G (p<0.001). While
the highest %R MLO G and %R MLO F means were found in the invasive cancer
group, the lowest %R MLO G and %R MLO F means were found in the benign group
(p<0.001). ROC analysis was performed for the differentiation of benign and
malignant (noninvasive and invasive cancers) for %R CC G, %R CC F, %R MLO G,
and %R MLO F, and the area under the curve was significant for all four variables
(p<0.001). Cut-off values were 2.786 for %R CC G, 3.257 for %R CC F, 3.118 for
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%R MLO G, and 3.826 for %R MLO F. For the contrast dynamics of the lesions, the
relative signal change between MLO and CC images was calculated with the %RSD
formula. No significant difference was found between the types 1 (persistent), type 2
(plateau), and type 3 (washout) contrast enhancement patterns grouped according to
%RSD G and %RSD F values between benign, non-invasive and invasive cancer
groups (p>0.05). In the invasive cancer group, there was no significant difference for
any of the quantitative CEM measurements according to the histopathological type,
grade, and molecular subtypes (p>0.05). In conclusion, quantitative measurements in
CEM can be used to distinguish between benign and malignant breast lesions,
regardless of fat or glandular tissue. However, when the contrast-enhancement patterns
of type 1, type 2, and type 3 are examined, no difference is observed between benign
and malignant lesions. This can show that contrast enhancement patterns in CEM and
breast MRI may differ from each other due to the different times of contrast-enhanced

images.

Key words: Breast lesions, benign, malignant, contrast-enhanced mammograpy,
quantitative
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1. GIRIS

Meme, yiizeyel pektoral fasya katmanlar arasinda ikinci ve altinci kostalar
seviyesinde, derinin altinda ve pektoral kasin hemen oniinde yer alir. Normal bir
meme, yag doku ve meme stromasi ile ¢evrili glandiiler meme elemanlarindan olusur
ve bu yap1 Cooper ligamanlarindan olusan agsi bir iskelete sahiptir. Meme, 7-9 meme
duktusuna uzanan yaklasik 15-20 meme lobundan olusur, her lobda 20-40 lobiil
bulunur. Her lobda, meme ucundan bir toplayict duktus baslar ve daha kiigiik
interlobiiler duktuslara dallanir, her biri siit iireten fonksiyonel birim olan terminal
duktolobiiler inite (TDLU) ile biter. Normal bir iinite boyutu 1-4 mm arasinda degisir.
Duktuslar, bir dis miyoepitelyal hiicresel tabaka ve bir i¢ salgi hiicreleri (luminal)
tabakasindan olusan epitel ile kaplanmistir. TDLU'lar ve duktuslar intralobiiler stroma,
ekstralobiiler stroma ve yag ile ¢evrilidir. Glandiiler dokunun ¢ogu, aksillaya yakin tist
dis kadranda bulunur. Glandiiler dokunun arkasinda retroglandiiler yag dokusu
bulunur. Bunun da arkasinda pektoralis kas1 ve gdgiis duvariin kemik ve diger bag

dokusu elemanlar1 bulunur (1-3).

Memenin fonksiyonel birimi lobiillerdir ve ozel bir intralobiiler stroma
tarafindan desteklenirler. i¢ liimen epitel hiicreleri ise emzirme sirasinda siit {iretir.
Bazal yerlesimli miyoepitelyal hiicreler, siitiin atilmasina yardimci olmak i¢in kasilma
islevine sahiptir ve ayrica bazal membrani desteklemeye yardimci olurlar. Duktuslar
siitin meme ucuna ulagsmasint saglar. Memenin boyutunu Oncelikle puberte

doneminde artan ve yasla birlikte ige dogru kivrilan interlobiiler stroma belirler (4).

Meme yasam boyunca belirgin degisikliklere ugrayan bir organdir; menarstan
sonra lobiiler sistemin genislemesi, hamilelik sirasinda ve sonrasinda periyodik olarak
yeniden sekillenme ve nihayetinde lobiillerin involiisyonu ve gerilemesi gibi bir dizi

degisiklik gecirir (5).

Meme hastaliklarinin baskin bulgu ve belirtileri; agri, iltihabi degisiklikler,
meme basi akintisi, ele gelen kitledir. Bununla birlikte, birka¢ bulgu tedavi
gerektirecek kadar siddetlidir ve nedenlerini arastirmak icin birincil neden, malignite

olasiligin1 degerlendirmektir. Cogu semptomatik meme lezyonu (>%90) benigndir.



Kanserli kadinlarin yaklasik %45'inde semptomlar goriiliirken, geri kalani tarama

testleri ile ortaya ¢ikmaktadir (5).

Agn (mastalji veya mastodini); siklik ve nonsiklik olabilir. Siklik agrilar,
menstruasyon 6ncesi 6dem nedeniyle olabilir. Nonsiklik agrilarin major sebebi riiptiire
kistler, fiziksel hasar ve enfeksiyonlardir. Agrili kitlelerin ¢ogu benign olsa da,

vakalarin yaklasik %5'inde altta yatan neden meme kanseridir (6,7).

Enflamasyon; 6demli ve eritemli bir memeye neden olur. Cogunlukla emzirme

doéneminde ortaya ¢ikan enfeksiyonlardan kaynaklanir (5).

Meme bas1 akintisi, miktar olarak az ve bilateral oldugunda normal olabilir.
Galaktore; hiperprolaktinemi, hipotroidi ve endokrin anovulatuar sendromlarla
iligkilidir. Ayrica oral kontraseptifler, trisiklik antidepresanlar, metildopa veya
fenotiyazin alan hastalarda da ortaya ¢ikabilir. Galaktore, malignitenin bir 6zelligi
degildir. Kanli veya ser6z akintilar ¢ogunlukla intraduktal papillomlar ve kistlerden
kaynaklanir. Spontan, tek tarafli ve kanli meme bas1 akintis1 maligniteyi diigiinddirtir.
Malignite ile iliskili akinti en yaygin olarak duktal karsinoma in situ (DKIS)

nedeniyledir ve prevalansi yasla birlikte artar (6).

Meme de ele gelen sertlikler, genellikle normal glandiiler dokunun bir
sonucudur. Palpe edilebilen kitleler, stromal hiicrelerin veya epitel hiicrelerinin
proliferasyonlarindan kaynaklanabilir ve genellikle 2 ila 3 cm boyutlarinda
olduklarinda saptanirlar. Cogu benigndir; bunlar yuvarlaktan ovale dogru degisen
sekillerde olabilir ve diizenli sinirlara sahip olma egilimindedir. En sik goriilen benign
kitleler fibroadenomlar ve kistlerdir. Buna karsilik, malign tiimorler genellikle doku
diizlemlerini istila eder ve diizensiz sinirlara sahiptir. Bununla birlikte, baz1 kanserler
yanilticit bir sekilde diizgiin smirli kitleler olarak biiylidiigli icin, ele gelen tiim
kitlelerin degerlendirilmesi gerekir (5). Karsinomlarin yaklasik %350'si iist dis
kadranda, %10'u diger her ii¢c kadranda ve yaklasik %20’si subareolar bolgede bulunur
(6,8).

Mamografik taramalar, ele gelmeyen asemptomatik meme karsinomlarini,

metastatik yayilimdan 6nce saptamak amaciyla 1980'lerde tanitildi ve su anda meme



kanseri i¢in en yaygin kullanilan tarama testidir. Mamografinin duyarliligi ve
Ozgulligli yasla birlikte artar. 40 yasinda, bir mamografik lezyonun kanser olma
olasilig1 yalnizca %10'dur, ancak bu, 50 yasindan biiylik kadinlarda %25'in iizerine
¢ikar. Meme kanserinin  baslica mamografik belirtileri ise  Kitle ve

mikrokalsifikasyonlardir (6).

Meme hastaliklarinin tanisinda mamografi, ultrasonografi (US) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) uzun yillardir rutin klinik uygulamalarda kullanilan
radyolojik goriintiileme yontemleridir. Son yillarda mamografi cihaz teknolojilerinin
giderek gelismesiyle birlikte kontrastli spektral mamografi teknigi gelistirilmis ve bazi
merkezlerde klinik uygulamaya girmistir. Kontrastli mamografi incelemesi tiimor
biliylimesi sirasinda olusan anjiyogenez nedeniyle intravendz yolla enjekte edilen
iyotlu kontrast maddenin timorii boyamast ve kontrast ¢oziinlirliigiinii artirmasi
esasina dayanir. Uzun yillardir bilindigi gibi malign lezyonlar, benign lezyonlara gore

kontrastl incelemelerde daha fazla kontrastlanma gostermektedir.

Biz bu ¢alismada kontrastli mamografide kontrast tutan lezyonlar1 kantitatif
olarak degerlendirerek benign ve malign lezyonlar1 bu yolla birbirinden ayirt etmede
kontrastl mamografi incelemesinin etkinligini arastirmay1 amacladik. ikinci olarak da
malign lezyonlarda histopatolojik tip, grade ve molekiiler subtiplere gore kontrastl

mamografideki kontrastlanma degerlerini karsilastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin inflamatuar Hastaliklar

Memenin inflamatuar hastaliklari; enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
ekstravaze keratin veya salgilara karsi olusan yabanci cisim tipi reaksiyonlardan
kaynaklanir. Memenin inflamatuar hastaliklar1 nadir gériiliir. Inflamatuar meme
kanseri, tiimor embolisi ile dermal damarlar1 tikayarak inflamasyonu taklit edebilir, bu

nedenle eritematz ve 6demli memesi olan bir kadinda akilda tutulmalidir (9,10).
2.1.1. Akut Mastit

Akut bakteriyel mastit tipik olarak emzirmenin ilk ayinda meydana gelir ve
meme ucundaki ¢atlaklar nedeniyle, lokal bir enfeksiyondan kaynaklanir. Bakteriyel
etken siklikla Staphylococcus aureus veya daha az yaygin olarak streptokoklardir.
Meme eritemli ve agrilidir, ates siklikla mevcuttur. Stafilokok enfeksiyonu siklikla tek
veya ¢oklu apselere yol acgarken, streptokoklar seliilit seklinde yayilan enfeksiyona
neden olur. Cogu laktasyonel mastit vakasi, uygun antibiyotiklerle ve emzirmeye

devam edilmesiyle kolayca tedavi edilir. Nadiren cerrahi drenaj gereklidir (9,10).
2.1.2. Laktiferoz Kanallarin Skuamoz Metaplazisi

Laktifer6z kanallarin skuamdz metaplazisi; tekrarlayan subareolar apse,
periduktal mastit veya Zuska hastaligi olmak iizere ¢esitli isimlerle bilinir. Hastalar,
bakteriyel apseyi taklit eden agrili eritematdz subareolar kitle ile bagvururlar.
Tekrarlayan vakalarda, genellikle meme ucunun altinda bir fistiil gelisir ve areolanin
kenarinda cilde agilir. Etkilenen bir¢ok hastada skarin neden oldugu traksiyon sonucu
meme bas1 inversiyonu goriiliir. Etkilenen bireylerin %90'indan fazlasi sigara

icmektedir (9,10).
2.1.3. Duktal Ektazi

Kanal ektazisi, genellikle meme sekresyonlarinin neden oldugu inflamasyon

sonucu kanalin riiptiire olup graniilasyon dokusu iiretmesiyle, palpe edilebilen bir



periareolar kitle olarak ortaya g¢ikar. Gelisen fibrozis cilt ve areolada retraksiyona
neden olabilir. Agr1 ve eritem nadirdir. Bu bozukluk, genellikle multipar kadinlarda,
yasamin besinci veya altinct on yilinda ortaya ¢ikma egilimindedir. Laktiferoz
kanallarin skuamo6z metaplazisinden farkli olarak, sigara i¢imi ile iliskili degildir.
Fibrotik yanit, palpasyon veya mamogramda invaziv karsinomu taklit eden sert ve

diizensiz bir kitleye neden olabilir (9,10).
2.1.4. Yag Nekrozu

Agrisiz ele gelen kitle, cilt kalinlagmast ve retraksiyonu veya mamografide
artmis dansite ve kalsifikasyonlar olarak goriilebilir. Etkilenen kadinlarin yaklasik

yarisinda memede travma veya ameliyat oykiisii vardir (9,10).
2.1.5. Lenfositik Mastopati

Tek veya ¢oklu sert, palpe edilebilen kitleler vardir. Mamografik artmis dansite
ile kendini gosterir. Kitle, yogun kollajenize stroma nedeniyle ¢ok serttir ve igne
biyopsisi yapmakta zorlanilir. Lenfosittik mastopati; en ¢ok tip 1 diyabet veya
otoimmiin tiroid hastalig1 olan kadinlarda goriiliir ve otoimmiin bir temele sahip

oldugu varsayilir. Klinik 6nemi, meme kanserinden ayirt edilmesi gerektigidir (9,10).
2.1.6. Graniilomatéz Mastit

Memenin graniilomatdz inflamasyonu, sistemik graniilomat6z hastaliklar ve
memede lokalize inflamatuar veya enfeksiyoz hastaliklar sonucu olusabilir.
Graniilomatoz lobiiler mastit, sadece dogum yapmis kadinlarda goriilen nadir bir
hastaliktir. Mikobakteriler veya mantarlar tarafindan lokalize enfeksiyonlar c¢ok
nadirdir ve en ¢ok bagisiklig1 baskilanmis hastalarda veya meme protezleri veya meme

ucu piercingleri gibi yabanci cisimlerin yakininda goriiliir (9,11).
2.2. Benign Epitelyal Meme Lezyonlari

Benign epitelyal lezyonlar, her biri daha sonra meme kanseri gelisimi i¢in farkl
risk tasiyan ii¢ gruba ayrilir: nonproliferatif meme degisiklikleri, atipisiz proliferatif

meme degisiklikleri ve atipili proliferatif meme degisiklikleri.



2.2.1. Nonproliferatif Meme Degisiklikleri

Memenin en sik hastaligidir ve en sik nodiiler lezyonudur. Bu lezyonlar, artan
meme kanseri riski ile iliskili degillerdir. Ug¢ morfolojik bulgusu vardir: kistik

degisiklikler, fibrozis ve adenozis.

Kistik degisiklikler: lobiillerde kistik dilatasyonlar ve genislemis duktuslar
vardir. Kalsifikasyonlar yaygindir. Kistler, tek ve sert olduklarinda endiseye neden

olabilir. Aspirasyon biyopsisi sonrasi kistin kaybolmasi tanisaldir.

Fibrozis: kist riiptiirii sonucu ortaya c¢ikan kronik inflamasyon fibrozisle

sonuglanir, memenin palpe edilebilir nodiilerligine neden olur.

Adenozis: lobiildeki asiniis sayisinda artis olarak tanimlanir. Gebelikte
fizyolojik ve yaygindir. Gebe olmayan kadinlarda lokalizedir ve liimende

kalsifikasyonlar olabilir (9).

2.2.2. Atipisiz Proliferatif Meme Degisiklikleri

Atipisiz epitel hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize lezyonlar, her iki
memede de karsinom riskinde kiigiik bir artis ile iligkilidir. Genellikle baska nedenlerle

yapilan biyopsilerde, mamografik dansite ve kalsifikasyonlar ile saptanirlar.

Epitel hiperplazisi: duktus ve lobiiller, ¢ift kat miyoepitelyal hiicreler ve
luminal hiicrelerle kaplanmigtir. Artan bu hiicre katman sayisi1 duktus ve lobiillerin

genislemesine neden olur.

Sklerozan adenozis: lezyonun orta kisminda asiniis sayist artmig ve stromal
fibrozis nedeniyle duktus goriiniimii bozulmustur. Sklerozan adenoziste ele gelen kitle,

radyolojik hiperdansite veya kalsifikasyonlar olarak dikkat ¢ekebilir.

Kompleks sklerozan lezyon (radyal skar): Hyalinize bir stromada sklerozan
lezyonlarin orta kisminda skar dokusu vardir. Altta yatan travma veya ameliyat dykiisii

yoktur.



Papillom: dilate olmus duktusun i¢ine dogru biiyiime gostermis papiller
yapilardir. Biiyiik kanal papillomlart laktifer6z siniislerinde bulunur, genellikle
soliterdir ve kanser riski yoktur. Kii¢iik kanal papillomlar1 genellikle ¢okludur, duktal
sistemin daha derinlerinde bulunur ve klinik olarak ele gelen kiiciik kitleler veya
mamografide hiperdansite veya kalsifikasyonlar olarak goriiliir. Multiple kiiciik

papillomlarda kanser riski vardir.

Jinekomasti: erkek memesinde herhangi bir siklikta goriilebilen benign
lezyondur. Jinekomasti, meme dokusunu uyaran dstrojenler ile bu etkilere kars1 koyan

androjenler arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (9,12).
2.2.3. Atipili Proliferatif Meme Degisiklikleri

Atipik hiperplazi, mikroskobik olarak karsinoma in situya benzeyen klonal bir
proliferasyondur. Orta derecede artmis karsinom riski ile iliskilidir, atipik duktal
hiperplazi ve atipik lobiiler hiperplazi olmak iizere iki forma ayrilir. Atipik duktal
hiperplazi, kalsifikasyonlar i¢in yapilan biyopsilerden alinan Orneklerin %S5 ila
%17'sinde mevcuttur. Atipik lobiiler hiperplazi tesadiifi bir bulgudur ve biyopsilerin

%»>5'inden azinda bulunur.

Atipik duktal hiperplazi: duktal karsinoma in situya (DKIS) histolojik agidan

benzer. DKiS'den, ilgili kanallar1 yalnizca kismen doldurmasiyla ayirt edilir.

Atipik lobiiler hiperplazi: lobiiler karsinoma in situya (LKIS) histolojik agidan
benzer. Farkli olarak hiicreler lobiil igindeki asiniisiin %50'sinden fazlasini doldurmaz

ve genisletmez.

Atipik duktal hiperplazi ve atipik lobiiler hiperplazi, yiiksek diizeyde Ostrojen
reseptorii (ER) eksprese eder ve diislik proliferasyon hizina sahiptir. Atipik lobiiler
hiperplazi, LKIS ile paylastig1 bir 6zellik olan E-cadherin ekspresyonunun kaybini da
gosterir (9,13).

2.2.4. Benign Epitelyal Degisikliklerin Klinik Onemi

Epidemiyolojik ¢aligmalar, benign histolojik degisikliklerin invaziv kanser

gelisimi ile iligkisini ortaya koymustur. Atipisiz proliferatif degisiklikler,



nonproliferatif degisikliklere kiyasla 1.5 ila 2 kat artmus risk ile iliskilidir, atipili

proliferatif hastalik ise 4 ila 5 kat artmis riske neden olur.

Tablo 2.1: Epitelyal Meme lezyonlar1 ve Invaziv Karsinom Gelisme Riski (9)

Nonproliferatif meme RR (rolatif risk)= 1 Duktal ektazi

degisiklikleri (fibrokistik Kist

degisiklikler) Apokrin metaplazi
Adenozis

Hafif hiperplazi
Fibroadenom (kompleks

olmayan)
Atipisiz proliferatif RR (rolatif risk)=1,5-2 | Orta veya belirgin
fibrokistik degisiklikler hiperplazi

Sklerozan adenozis
Kompleks sklerozan lezyon
(radial skar)

Papilloma

Kompleks yapili
fibroadenom

Atipili proliferatif RR (rolatif risk)=4-5 Atipik duktal hiperplazi
fibrokistik degisiklikler Atipik lobuler hiperplazi
Karsinoma in situ RR (rolatif risk)=8-10 Lobuler karsinoma in situ
(LKIS)

Duktal karsinoma in situ
(DKIS)

2.3. Memenin Stromal Tiimorleri

Memede intralobiiler ve interlobiiler olmak {izere iki tip stroma vardir ve farkli
tipte tiimorlere yol agarlar. Intralobiiler stroma hiicrelerinden fibroadenom ve filloides
timor ortaya cikar. Bu tiimorler "bifazik tiimdrler" olarak adlandirilir; neoplastik olan
stromal hiicreler ve neoplastik olmayan epitel hiicre bileseni igerirler. Interlobiiler
stromadan gelisen tiimdrler; lipom, anjiyom ve anjiyosarkomlarin ise sadece stromal

bileseni vardir ve hormonal uyarilardan bagimsiz gelisirler (14).
2.3.1. Fibroadenom

Fibroadenom memenin en sik goriilen benign tiimoridir. Siklikla multiple ve

bilateraldir. Genellikle gen¢ kadinlarda ele gelen kitle ve yasli kadinlarda mamografik



hiperdansite veya patlamig misir tarzinda kaba kalsifikasyonlar olarak goriiliirler.
Tiimdrler iyi sinurly, lastiksi, grimsi beyaz nodiillerdir, ¢cevreleyen doku tizerine ¢ikinti

yapar ve siklikla epitel ile doseli yarik benzeri bosluklar igerir.

Klinik o6zellikleri: ¢ogu fibroadenom 20'li ve 30'lu yaslardaki kadinlarda
goriiliir, siklikla ¢oklu ve iki taraflidir. Bu tiimorler hormonal duyarlidir, hamilelik

sirasinda biiyiiyebilir ve menopozdan sonra gerileyebilir (14).
2.3.2. Filloides Tiimor

Filloides tiimor; fibroadenom gibi, intralobiiler stromadan kaynaklanir ancak
¢ok daha az yaygindir. Sistosarkoma filloides bazen bu lezyonlar i¢in kullanilan bir
terimdir. Filloides tiimorlerin ¢ogu palpe edilebilen kitleler olarak tespit edilebilir.
Tiimorlerin boyutlar birkag¢ santimetreden tiim memeyi tutan masif lezyonlara kadar
degisir. Filloides tiimor, fibroadenomdan daha yliksek seliilerite, daha yiiksek mitotik

hiz, niikleer pleomorfizm ve stromal asir1 biiyiime igerir.

Klinik 6zellikleri: filloid tiimdr altinc1 dekatta ortaya ¢ikar. Cogu benign
sitolojik ozelliklere sahiptir ve bunlar ara sira lokal olarak tekrarlar ancak metastaz
yapmazlar. Buna karsilik, borderline ve malign filloid tiimdrler, genis eksizyon veya
mastektomi ile tedavi edilmedikge siklikla lokal olarak niiks eder. Derecesi ne olursa

olsun aksiller lenf nodu metastazi ¢ok nadirdir (14,15).
2.3.3. interlobuler Stroma Lezyonlar

Memenin interlobiiler stromasinin tiimorleri, eslik eden bir epitel bileseni
olmayan stromal hiicrelerden olusur. Bunlar, tiimii nadir goriilen benign ve malign
timorleri igerir. Lipomlar siklikla palpe edilebilir ve mamografik olarak yag iceren
lezyonlar olarak da saptanabilir. Bu lezyonlarin tek 6nemi malignitelerden ayirt

edilmesidir.

Fibromatozis, kaslar1 tutabilen diizensiz, infiltre edici bir kitle olarak ortaya
cikar. Lokal olarak agresif olmasina ragmen, bu lezyon metastaz yapmaz. Bazi vakalar

onceki travma veya ameliyatla iligkilidir.



10

Memenin malign stromal tiimoérleri nadirdir. Meme de ortaya ¢ikan tek sarkom
anjiyosarkomdur, ancak meme malignitelerinin %0.05'inden azin1 olusturur. Memenin
anjiyosarkomu sporadik olabilir veya tedavinin bir komplikasyonu olarak ortaya
cikabilir. Sporadik anjiyosarkomlarin ¢ogu geng kadinlarin (ortalama yas 35) meme
parankiminde ortaya ¢ikar ve kotii prognoza sahiptir. Meme kanseri tedavisinden sonra
ortaya ¢ikan tiimorler tipik olarak yasl kadinlarda ortaya c¢ikar, radyoterapi veya

kronik 6dem ile iligkilidir (14).
2.4. Memenin Epitelyal Kanserleri

Meme karsinomu, diinya genelinde kadinlarin en yaygin ve oOliimciil
malignitesidir. Tiim meme kanserleri iki proteinin; dstrojen reseptorii (ER) ve insan
epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2’ nin (HER 2) ekspresyonu ile tanimlanan ii¢ ana
gruba ayrilabilir. Luminal kanserler, ER icin pozitif ve HER-2 i¢in negatif olarak
tanimlanir. HER-2 pozitif kanserler, HER-2'yi asir1 eksprese eden kanserler olarak
tamimlanir ve ER-pozitif veya ER-negatif olabilir. Uglii negatif meme kanserleri (triple
negatif meme kanserleri, TNMK), ER ve HER-2, progesteron reseptorii (PR) negatif
olan kanserlerdir. Bu {i¢ kanser grubu; hasta 6zellikleri, patolojik ozellikler, tedavi
yaniti, metastatik paternler, niiks etme siiresi ve sonu¢ agisindan farklilik gosterir.
Ancak meme kanserinin biyolojik olarak heterojen oldugunu ve bu ii¢ grubun her

birinin klinik olarak énemli ¢ok sayida alt tipten olustugunu belirtmek 6nemlidir.

Sol meme biraz daha sik tutulmakla birlikte %4 hastada multiple ya da bilateral
lezyonlar vardir. Tiimorlerin %50’si Uist dis kadran, %20’si santral bolge yerlesimlidir.
Meme kanserleri siklikla terminal duktolobiiler yapidan gelisir. Cogunlukla duktal,

daha az siklikla lobiiler karsinomlar olusur (16).
2.4.1. insidans ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, 2020'de tahmini 2.3 milyon vaka ve 685.000 6liimle, diinyada
en sik teshis edilen kanserdir ve wvakalarin 2070'de 4,4 milyona ulagmasi
beklenmektedir. Kadinlar arasinda meme kanseri, tiim kanser vakalarinin yaklasik
%?24,5'inden ve kanser Olimlerinin %15,5'inden sorumlu olup, 2020'de diinya

tilkelerinin ¢ogunda insidans ve mortalite agisindan ilk sirada yer almaktadir. Diinya
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genelinde meme kanseri insidanst 100.000 kisi de 47,8 olarak bildirilmistir. Meme

kanseri mortalite hiz1 ise 100.000’inde 13,6 olarak bildirilmistir.

Meme kanseri 25 yasindan kii¢iik kadinlarda nadirdir ve insidans1 30 yasindan
sonra hizla artar. TNMK ve HER-2 kanser insidansi orta yasta plato gdsterirken,
luminal kanser insidans1 yasamin ilerleyen donemlerinde zirve yapar. Sonug olarak,
TNMK'lar ve HER-2 kanserleri, gen¢ kadinlarda kanserlerin neredeyse yarisini ve

yash kadinlarda kanserlerin %20'sinden azin1 olusturur.

Invaziv meme kanseri gelistirenlerde 6liim riski, hem gen¢ hem de yash
kadinlarda, son zamanlarda yilda %1 ila %2 oraninda yavas yavas azalmistir; mevcut
genel oliim riski yaklasik 9%20'dir. Bu azalma, mamografik taramanin yani sira daha

etkili tedavi rejimlerine baglanmaktadir (17).
2.4.2. Risk Faktorleri

En 6nemli risk faktorii cinsiyettir. Diger faktorler; yas, uzun siire dstrojene
maruz kalma, genetik kalitim ile daha az dlgiide gevresel ve yasam tarzi faktorleridir.
Riski azaltan baslica faktorler erken gebelik (20 yasindan 6nce) ve uzun siireli
emzirmedir. Diisiik gelirli {ilkelerde bu faktorlerdeki toplumsal degisikliklerin meme

kanseri insidansindaki artisa katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Cerrahi ve tibbi miidahaleler de riski azaltabilir. Bilateral profilaktik
mastektomi, riski yaklasik %90 oraninda azaltir. ER antagonistlerinin kullanildig:
kemoprevensiyon, ER pozitif kanserlerin insidansini azaltir. Bu miidahaleler esas

olarak meme kanseri acisindan ¢ok yiiksek risk tasiyan kadinlara sunulmaktadir

(16,18).



Tablo 2.2: Meme Kanseri Risk Faktorleri (16)
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Risk faktorleri

Rolatif Risk

Kadin cinsiyet

Artmis yas

Yiiksek penetrasyon gosteren germline mutasyonlar

Giclii aile 6ykiisii (>1 birinci derece akraba, geng yas, ¢oklu
kanserler)

Kisisel meme kanseri oykiisii

Fibroglandiiler dokudan zengin meme (dens meme)

>4

Orta derece penetrasyon gosteren germline mutasyonlari
Geng yasta toraksa yiiksek doz radyasyon
Aile 6ykiisii (1 birinci derece akraba)

21-4

Erken menars (<12)

Gec menopoz (55)

[k gebeligin 35 yas iistiinde olmas1
Nulliparite

Emzirme olmamasi

Egzojen hormon tedavisi
Postmenopozal obezite

Fiziksel inaktivite

Yiiksek alkol tiiketimi

11-2

2.4.3. Ailesel Meme Kanseri Patogenezi

Meme kanserlerinin dortte biri ila ligte birinin yatkinlik genlerinin kalitimi

nedeniyle meydana geldigine inanilmaktadir. Orta ila yiiksek penetrasyonlu tek gen

mutasyonlari; meme karsinomlarinin %8 ila %17'sini olusturur. Meme kanserine

kalitsal duyarlilikla iligkili en yaygin tek gen mutasyonlart:

Yiiksek penetran germline mutasyonlar1 (>4 kat artmis risk; meme kanserlerinin
%3-7'si): BRCA 1 (ailesel meme ve over kanseri), BRCA 2, TP 53 (Li-Fraumeni
sendromu), PTEN (Cowden sendromu), STK 11 (Peutz-Jeghers sendromu), CDH 1

(diffiiz infiltratif mide karsinomu), PLAPB 2 (kalitsal meme kanseri)

Orta penetrasyon germline mutasyonlart (2-4 kat artmis risk; meme

kanserlerinin %5 ila %10'n): ATM (Ataksi telenjiaktezi), CHEK 2 (kalitsal meme

kanseri)

BRCA 1 ve BRCA 2'deki mutasyonlar, tek gen ailesel meme kanserlerinin %80
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ila %90'indan ve tiim meme kanserlerinin yaklasik %3 ila %6'sindan sorumludur.
BRCA 1'deki mutasyonlar, tastyicilarin %20 ila %40'inda meydana gelen over kanseri
riskini de 6nemli Olgiide artirir. BRCA 2, over kanseri i¢in daha kii¢iik bir risk (%10
ila %20) olusturur ancak daha sik erkek meme kanseri ile iligkilidir. BRCA 1 ve BRCA
2 tasiyicilart ayrica prostat ve pankreas karsinomu gibi diger epitel kanserleri icin de

risk olusturur.

BRCA 1 (kromozom 17qg21 iizerinde) ve BRCA 2 (kromozom 13ql2.3
tizerinde) her ikisi de biiylik genlerdir ve kodlama bolgeleri boyunca dagilmais yiizlerce
farkli mutasyon, ailesel meme kanseri ile iliskilendirilmistir. Artan siirveyans ve
profilaktik mastektomi ve salpingo-ooferektomi kansere bagli morbidite ve mortaliteyi

azaltabileceginden, tasiyicilarin belirlenmesi 6nemlidir.

BRCA 1 ile iligkili meme kanserleri genellikle kotii diferansiyedir, siklikla
karakteristik morfolojik 6zelliklere sahiptir ve genellikle iiclii negatif alt gruba girer.
BRCA 2 ile iliskili meme karsinomlar1 da kotii diferansiye olma egilimindedir, ancak

BRCA 1 kanserlerinden daha sik olarak ER pozitiftir (16,19).
2.5. Meme Karsinomu Tipleri

Hemen hemen tiim meme maligniteleri adenokarsinomdur. Duktal ve lobiiler
terimleri hala hem in situ hem de invaziv karsinomlarin alt kiimelerini tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. "Lobiiler" terimi biyolojik olarak LKIS ile iliskili olan invaziv
karsinomlar1 ifade eder ve "duktal" daha genel olarak 6zel bir histolojik tip olarak

siiflandirilamayan adenokarsinomlar i¢in kullanilir (16).
2.5.1. Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ, bir bazal membran ile duktuslar ve lobiiller i¢inde sinirlanmis
kanser hiicrelerini ifade eder. Kanser hiicreleri kan damarlarina ve lenfatiklere heniiz
ulasmamigtir, bu nedenle metastaz yapma kapasitesine sahip degildir. Invaziv
karsinomlarda bulunan molekiiler degisikliklerin hepsi olmasa da bircogu bu

lezyonlarda da bulunur.
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2.5.1.1. Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

DKIS, bazal membranda sinirhdir ve epitel hiicrelerinin - klonal
proliferasyonudur. DKIS, duktal sistem boyunca memenin tiim segmentlerinde
yayilabilir. DKIS, biiyiik oranda mamografide kalsifikasyon goriilmesi ile tan1 alir.
Daha az yaygin olarak da, DKIS'i cevreleyen periduktal fibrozis, mamografik
dansiteye neden olur ya da belli belirsiz bir ele gelen kitle olusturur. Nadiren DKIS
(cogunlukla mikropapiller veya papiller tiplerde) meme basi akintis1 olusturur veya
baska bir lezyon icin yapilan biyopside tesadiifi bir bulgu olarak saptanir. DKiS’in
patolojik olarak komedo, kribriform, mikropapiller ve papiller alt tipleri vardir.
Komedokarsinom tipi en sik goriilen, en sik invaziv karsinoma doniigen, en koti
prognozlu tiptir. Tedavi edilmezse yilda yaklasik %1 oraninda invaziv kanser

gelisebilir (16,20).
2.5.1.2. Lobuler Karsinoma in Situ (LKIS)

LKIS, duktuslar ve lobiiller igindeki hiicrelerin diskohezif sekilde biiyiiyen
klonal proliferasyonudur. LKIS de kalsifikasyonlar ve stromal reaksiyonlar nadiren
mamografik bulgu verir. LKIS genelde tesadiifen biyopside saptanir. Sonug olarak,

LKIS insidans1 mamografik taramanin devreye girmesiyle degismemistir.

Atipik lobiiler hiperplazi, LKIS ve invaziv lobiiler karsinomun hiicreleri
morfolojik olarak aynidir. Gozlenen hiicresel adezyon kaybi, genellikle meme ve diger
glandiiler dokulardaki normal epitel hiicrelerinin kohezyonuna katkida bulunan bir
transmembran protein olan e-kadherin'in islev bozuklugundan kaynaklanir. E-
kadherin, neoplastik proliferasyonlarda, e-kadherin geninin (CDH 1) mutasyonu gibi
cesitli mekanizmalar yoluyla kaybolabilir. Invaziv karsinomla iliskili LKIS ayn
mutasyonlari paylasir ve bu nedenle bazi durumlarda éncii lezyondur. LKIS neredeyse

her zaman ER ve PR pozitiftir ve HER-2 negatiftir.

LKIS, ipsilateral meme igin biraz daha yiiksek riskle birlikte, her iki memede
de invaziv karsinom gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. invaziv karsinom, tedavi
edilmemis DKIS icin gdzlenene benzer sekilde, yilda yaklasik %1 oraninda gelisir.

Bununla birlikte, DKiS'den farkli olarak, tanimlanan lezyonun cerrahi olarak
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cikarilmasinin riski azaltip azaltmadig: belirsizdir. LKIS sonrasi kadimlarda gelisen

invaziv karsinomlarin lobiiler karsinom olma olasiligi ii¢ kat daha fazladir (16,20).
2.5.2. Invaziv (Infiltratif) Karsinom

Timor hiicreleri bazal membranin disina yayilmistir ve stromaya invazyon

yapmistir. Meme karsinomu ¢ok ¢esitli morfolojik goriintimlere sahiptir;

. Invaziv duktal karsinom nonspesifik tip

. Invaziv lobiiler kanser

. Mediiller karsinom

. Tibiiler karsinom

. Kolloid (miisindz) karsinom

. Nadir kanserler: invaziv papiller kanser, invaziv mikropapiller kanser, sekretuar

karsinom, adenoid kistik karsinom

Invaziv karsinomlar, Nottingham Histolojik Skoru kullanilarak tiibiil
formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite agisindan puanlanir. Grade 1: iyi
differansiye, grade 2: orta derecede differansiye, grade 3: kotii differansiye olarak

derecelendirilir.
2.5.2.1. Invaziv Duktal Karsinom Nonspesifik Tip (IDK)

Invaziv meme kanserlerinin ¢ogu, dzel bir tipte siniflandirilmayan duktal
adenokarsinomlardir. Mamografik taramanin yoklugunda, bu karsinomlar genellikle
en az 2 ila 3 cm biiyiikliiglinde bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Mamografik goriiniim,
tiimore gosterilen stromal reaksiyona bagl olarak biiyiik dlclide degisir. En yaygin
olarak desmoplastik stromal reaksiyonla iligkili sert, diizensiz radyoopak kitle olarak

ortaya cikarlar.

Daha biiytik karsinomlar pektoralis kasina invaze olabilir veya dermisi istila

edebilir ve cilt retraksiyonuna neden olabilir. Timér memenin orta kismin
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kapsadiginda meme bags1 retraksiyonu gelisebilir. Nadiren meme kanseri, memede
kanser saptanmadan Once aksiller lenf nodlarinda veya uzak bir bolgeye (kemik, beyin,
akciger, karaciger vb.) metastaz olarak ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda, primer
karsinom kii¢iik olabilir, dens meme dokusu tarafindan gizlenebilir. Cogu durumda,

bu gizli primer tiimdrler palpasyon veya mamografi ile kolayca gozden kagar (16,20).
2.5.2.2. invaziv Lobuler Karsinom (ILK)

Lobiiler karsinom, fenotip ve genotip arasinda en net iliskiye sahip olan alt
tiptir. LKIS gibi, E-kadherin'i kodlayan gen olan CDH 1'in ¢ift alel ekspresyon kaybi
vardir. Lobiiler karsinom sinirlar1 belirsiz kitleler yapar bu nedenle palpasyon ve
goriintiileme ile tespit edilmesini zordur. Lobuler kanserlerin metastaz paterni diger
meme kanserlerinden farklilik gosterir; periton, retroperiton, leptomeninksler,
gastrointestinal sistem, over ve endometriyumu iceren farkli metastatik yayilma

paternlerine de sahiptir (16,20).
2.5.2.3. Mediiller Karsinom

Biiyiik ve yumusak kitleler olusturan diizgiin sinirli bir tiimordiir. BRCA 1 ile
iligkili karsinomlarin yarisindan fazlasi bu goriiniime sahiptir ve triple negatif fenotip
igerirler. Bu alt tip, diger kotii diferansiye karsinomlardan daha iyi bir prognoza
sahiptir (16,21).

2.5.2.4. Miisinoz Karsinom

Miisinéz (kolloid) karsinom yogun miisin igerdigi i¢in yumusaktir. Yasla
birlikte siklig1 artar. Lenf nodu metastazi nadirdir. Prognozu invaziv duktal karsinom

nonspesifik tipten daha iyidir (16,21).
2.5.2.5. Tubiiler Karsinom

Tiibiiler karsinom, iyi forme olmus tiibiillerden olusur ve kiiclik boyutludur.
Benign sklerozan lezyonlarla karigtirilabilir. En iyi prognozlu invaziv meme

karsinomu tipidir (16,21).
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2.5.3. inflamatuar Meme Karsinomu

Bu karsinom tipinde dermisin lenfovaskiiler bosluklar1 karsinom hiicreleriyle
asir1 dolmus ve tikanmistir, bu nedenle karakteristik kaba bir goriiniime sahiptir. Altta
yatan karsinom genellikle diffiiz infiltratiftir ve palpabl bir kitle olusturmayabilir.
Inflamatuar meme karsinomu, meme enfeksiyonu ile karistirilabilir ve bu da tanida
gecikmeye neden olabilir. Bu timorler genellikle yiliksek derecelidir ancak belirli bir
molekiiler alt tipe ait degildir. Cogu hastada uzak metastaz oldugundan genelde ¢ok

kotii prognozlu seyreder.

Memede eritem, 6dem ve deride kalinlasma seklinde kendini gosterir. Tiimdral
hiicrelerin lenfatik obstriiksiyonu ve Cooper ligamenti invazyonu nedeniyle meme

derisinde portakal kabugu goériiniimii olusur (16,22).
2.5.4. Memenin Paget Hastahgi

Malign hiicreler (Paget hiicreleri), duktal sistem iginde laktiferdz siniisler
yoluyla, bazal membrani gegmeden ilerleyerek meme basini ve areola derisinin infiltre
eder. Memenin Paget hastaligi; pul pul kabuklu, eritemli, 6demli ve iilserlesmenin
oldugu bir dokiintii olarak ortaya c¢ikar. Kasinti yaygindir ve lezyon egzama ile
karigtirilabilir. Egzama tanist almis ve uzun siiredir tedaviye yanitsiz hastalarda

memenin Paget hastalig1 diistintilmelidir.

Paget hastaligi olan kadinlarin %50-60''mda ele gelen kitle mevcuttur.
Karsinomlar genellikle ER negatif ve HER-2 pozitiftir. Buna karsilik, ele gelen kitlesi
olmayan kadinlarin ¢ogunda sadece DKIS vardir. Prognoz, altta yatan karsinomun

ozelliklerine baglhdir ve Paget hastaliginin varligindan veya yoklugundan etkilenmez
(16).

2.5.5. Memenin Diger Malign Tiimérleri

Lenfositlerden ve deriden kaynaklanan veya baska bir bolgeden metastatik olan
meme maligniteleri meme kanserlerinin %5'inden azini olusturur. Non-Hodgkin
lenfoma primer olarak memede ortaya ¢ikabilir. Primer meme lenfomalarinin ¢ogu B

hiicreli tipteyken, nadir goriilen T hiicreli lenfomalar, kronik inflamasyona bagli olarak
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meme implantlartyla iligkili ortaya ¢ikabilir. Burkitt lenfomali geng¢ kadinlar, siklikla
hamileyken veya emzirirken masif bilateral meme tutulumu ile bagvurabilir. Memeye
metastazlar nadirdir ve en sik olarak melanom ile over kanserlerinden kaynaklanir

(16,21).
2.6. Molekiiler Siniflandirma ve Patogenez

Meme kanserini klinik olarak anlamli alt tiplere ayirmak icin birkag farkl
yaklasim vardir. Gen ekspresyon profiline dayanarak, meme kanserleri ii¢ ana gruba
ayrilir; luminal tipler, HER-2 pozitif tip ve triple negatif tipler. Luminal meme kanseri

Luminal A, Luminal B ve Luminal B-like olmak iizere 3 gruba ayrilir (16).

Tablo 2.3: Meme Kanseri Molekiiler Smiflandirmasi

Luminal A ER pozitif | PR pozitif HER-2 negatif | Ki-67 negatif

Luminal B ER pozitif | PR pozitif veya | HER-2 negatif | Ki-67 pozitif
negatif

Luminal B ER pozitif | PR pozitif veya | HER-2 pozitif | Ki-67 pozitif

benzeri negatif veya negatif

HER-2 ER negatif | PR negatif HER-2 pozitif

pozitif

Bazal ER negatif | PR negatif HER-2 negatif

benzeri

Normal ER negatif | PR negatif HER-2 negatif

benzeri

2.6.1. Luminal A

Luminal A en yaygin alt tiptir ve tiim meme kanserlerinin %50-60'm1 temsil
eder. Bu tiimorlerin histolojik derecesi, niikleer pleomorfizm diizeyi, mitotik aktivitesi
diistiktiir. Luminal A meme kanseri olan hastalar iyi bir prognoza sahiptir; niiks orani
diger alt tiplere gore dnemli dlgiide diisiiktiir. Luminal A alt tipi, immiinohistokimya
ile HER-2 negatif ve Ki-67 indeksi diisiik olan ER pozitif ve/veya PR pozitif timorler
olarak tanimlanir (16,23).

2.6.2. Luminal B

Luminal B tiimorler meme kanserlerinin %15-20'sini olusturur ve yiiksek

histolojik dereceye, yiiksek proliferatif indekse, daha kotii prognoza sahiptir. Bu alt
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tip, luminal A alt tipine kiyasla daha yiiksek niiks oranina ve daha diisiik sag kalim
oranlarina sahiptir. Luminal B alt tipinin %30 kadarinda HER-2 pozitifligi vardir. Bu

alt tip Luminal B benzeri olarak adlandirilmaktadir.

Ki-67 indeksi, klinik uygulamada luminal B alt tipini luminal A'dan basarili bir
sekilde ayirt edebilen bir proliferasyon belirtecidir. Cheang ve arkadaslarinin (24),
meme kanserli hastalarda immiinohistokimya ile yaptiklar1 ¢aligmada, luminal A'y1
luminal B tiimoérlerinden ayiran Ki-67 proliferasyon indeksi icin %14°l esik deger
olarak belirlediler, ardindan bunu bagimsiz bir mikroarray dizisine uyguladilar ve iki

alt tipin Ki-67 indeksi ile ayirt edilebilecegi sonucuna vardilar (16,23).
2.6.3. HER-2 Pozitif

HER-2 (c-erb b2) pozitif kanser, meme kanseri alt tiplerinin %215-20'sini
olusturur. HER-2 pozitifligi olan kanserlerde daha agresif klinik gidis vardir.
Morfolojik olarak, bu tiimorler yiiksek oranda proliferatiftir, %75' yiiksek histolojik
ve niikleer dereceye sahiptir ve %40'tan fazlasinda p53 mutasyonlar1 vardir. HER-2

pozitif alt tip, Luminal A ve B alt tiplerine gore daha kotii prognoza sahiptir (16,23).
2.6.4. Bazal Benzeri

Bu tiimorler, tiim meme karsinomlarinin yaklasik %5-10'unu olusturur. Bazal
benzeri kanserler, yiiksek histolojik ve niikleer derece, gbze carpan lenfositik infiltrat,
cok yiiksek mitotik ve proliferatif aktiviteye sahiptir. Bu timorlerin ¢cogu agresif klinik
davranig, beyin ve akcigere yiiksek metastaz orani ile karakterizedir. Bazal benzeri alt
tipi ER, PR ve HER-2 negatiftir, dolayisiyla ii¢lii negatif olarak adlandirilir. Normal
benzeri alt tipten farkli olarak ise sitokeratin 5 (CK 5) ve epidermal biiylime faktorii
reseptorii (EGFR) pozitiftirler.

Mikroarray ve immiinohistokimyasal analizler, bazal benzeri alt tipin BRCA 1
geni ile iliskili meme kanserlerinin yaklasik dortte ticlinii olusturdugunu gostermistir.
Bazal benzeri timdérleri ve BRCA 1 ile iligkili meme kanserleri olan kadinlar igin

sonuglar; erken niiks ve metastatik hastalik paterni a¢isindan benzerdir (16,23).
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2.6.5. Normal Meme Benzeri

Bu tiimorler, tim meme karsinomlarinin yaklasik %5-10"unu olusturur. Kotii
prognoza sahiptirler ve genellikle neoadjuvan kemoterapiye yanitlar1 diistiktiir. ER,
PR ve HER-2 ekspresyonundan yoksun olduklar1 i¢in bu tiimorler {i¢lii negatif olarak
da smiflandirlabilir ancak CK 5 ve EGFR negatif olduklar1 i¢in bazal benzeri
kanserler olarak kabul edilmezler. Bu alt tip hakkinda az sayida ¢alisma vardir ve

klinik 6nemi belirsizligini korumaktadir (16,23).
2.7. Meme Karsinomunda Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanserlerinde prognoz primer olarak tiimoriin biyolojik 6zelliklerine
(molekiiler veya histolojik tip) ve tani anindaki hastaligin evresine baghdir. Uzak
metastaz (hastalarin %5') veya inflamatuar karsinom (hastalarin %1 ila %5") ile
basvuran hastalarin prognozu 6zellikle kotiidiir. Diger kanserler i¢in prognoz, primer

timor ve aksiller lenf nodlarmin patolojik degerlendirmesi ile belirlenir.

Major prognostik faktorler asagidaki gibidir:
*Aksiller lenf nodu metastazi
*Uzak metastazlar
*Tiimo6r boyutu: boyutu 1cm’den kiigiik olanlarda 10 yillik sag kalim orani
%90'n iizerindeyken, 2 cm'den biiyiik timor boyutu olan kanserler i¢in sag
kalim %77'ye diiger.
*Lokal olarak ilerlemis hastalik
*Lenfovaskiiler invazyon

eInflamatuar karsinom

Mindr prognostik faktorler agagidaki gibidir:
Histolojik tip
*Histolojik grade
*Proliferasyon hizi
*ER, PR, HER-2 reseptorleri
*Gen profili

*Neoadjuvan tedaviye yanit
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*Kemoterapiye yanit

Meme kanseri tedavisinin temel amaci, lokal hastaligi kontrol altina almak ve
bilinen veya potansiyel uzak metastazlari tedavi ederek sag kalimi uzatmaktir. Meme
koruyucu cerrahi ve radyasyon tedavisi ile hastalarin gogunda lokal kontrol saglanir.
Mastektomi genellikle sadece lokal olarak ilerlemis hastalik i¢in veya niiks riskini

azaltmak isteyen kadinlar i¢in gereklidir.

Luminal kanserler i¢in hormonal tedavi en 1yi ve en etkili tedavi se¢enegidir.
Kemoterapi, molekiiler alt tipinden bagimsiz olarak yiiksek oranda proliferatif
karsinomlar i¢in kullanilir. HER-2 pozitif kanserleri igin, HER-2 antagonistleri ile
hedefe yonelik tedavi prognozu dnemli 6l¢iide iyilestirmistir. TNMK tedavisi i¢in
luminal tipler ve HER-2 pozitif tiplerde oldugu gibi molekiiler alt tipe spesifik bir
tedavi segenegi yoktur (16,23).

2.8. Memenin Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri

Meme dokusunun degerlendirilmesinde gilinlimiizde uygulanan temel
radyolojik goriintilleme yontemleri mamografik incelemeler, meme ultrasonografik
incelemeleri ve manyetik rezonans goriintiilemedir. Bu béliimde agirlikli olarak
mamografik incelemeler olmak tlizere goriintiileme yOntemlerinin esaslar1 iizerinde

durulacaktir.
2.8.1. Mamografi

Mamografi meme hastaliklarinda tan1 ve tarama amaciyla kullanilan temel
goriintiileme yontemidir. X 1s1n1 kullanilarak gelistirilen, 1966’dan bu yana uygulanan
etkin bir yontemdir. ilk gelistirilen konvansiyonel cihazlar giiniimiizde yerini dijital

sistemlere birakmustir.
2.8.1.1. Mamografinin Temel Fizik Prensipleri

Mamografi uzaysal ¢Oziniirliigli en yiikksek goriintileme yoOntemlerinin
basinda gelmektedir. Mamografi X 1smm araciligiyla uygulanan bir goriintiileme
yontemi olmakla birlikte X 1sminin olusumu ve kullanimi asamasinda diger

yontemlerden farkliliklar gosterir.
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Mamografide daha yiiksek kontast ¢oziiniirliigi saglayan diisiikk enerjili X
1isinlar1 kullanilir. X 15101 enerjisini belirleyen temel etkenler anot materyali ve pik tiip
akim kilovoltajidir (kVp). Anot materyali olarak radyografi cihazlarinda K
yoriingesindeki elektronlarin baglanma enerjisi 69.5 keV olan Tungsten (W)
kullanilirken mamografide genellikle Molibden (Mo) kullanilir. Molibdenin K
yorlingesinde elektron baglanma enerjisi 20 keV olup diisiik enerjili karakteristik
radyasyon iiretilmesine olanak saglar. Tlip akimi ise radyografideki yaklasik 80-100
kVp aksine mamografide genel olarak 24-30 kVp olarak kullanilmaktadir.

Mamografideki uzaysal rezoliisyonun yiiksek olmasma fokal spotun
radyografik incelemelerde ¢esitli viicut bolgelerine kullanilan 0.6 mm ve 1.2 mm
yerine, klasik mamografide 0.3 mm ve magnifikasyon grafilerinde 0.1 mm olarak
kullanilmast katki saglar. Ekspojur siiresi radyografik incelemelerin (yaklasik 0.01

saniye) aksine mamografide daha uzundur (1 — 1.5 saniye).

Mamografiyi diger tiim yontemlerden ayiran bir diger Ozellik de ¢ekim
esnasinda kompresyon uygulaniyor olusudur. Kompresyonun pek ¢ok faydasi vardir.
Bunlar genel olarak soyle Ozetlenebilir. Memenin sabitlenerek hareketi Onlenir,
sacilma ve bulaniklik azalir, kontrast artar. Fibroglandiiler doku dagitilarak
stiperpozisyon azaltilir. Kompresyona direncli sert dokular (genellikle maligniteler)
daha iyi gortintiilenir. Meme dokusunu daha ince ve homojen hale getirip kasete

yaklastirir, bu da uzaysal ¢oziiniirligii arttirir (25,26).
2.8.1.2. Mamografi Cihaz Teknolojileri

Mamografi cihazlar ilk gelistirilen konvansiyonel cihazlar ve artik giinlimiizde
yaygin olarak kullanilan dijital sistemler olarak iki gruba ayrilabilir. Konvansiyonel
cihazlarda temel prensip X 1sininin meme dokusu sonrasinda kasete ulagsmasi ve film
banyo sistemleriyle goriintii olusturulmasi seklindedir. Dijital sistemlerin ise esas1t X
1isininin - elektrik sinyaline ¢evrilerek gorlintii olusturulmasidir. Dijital sistemler

komputerize grafi (CR) ve dijital grafi (DR) olarak ikiye ayrilir.

Komputerize grafide dedektor sisteminde goriintii indirekt yolla olusturulur.

Yani X 15111 Once 1518a sonra elektrik sinyaline ¢evrilir. X 1sinlar1 europium ile aktive
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edilmis baryum florobromidden olusan fosfor plagina gelir. X 1s1nina maruz kalan
fosfor kristallerinde elektron serbestlesir ve latent imaj olusur. Daha sonra kirmizi
lazer ile okuma gergeklesir ve mavi 151k agiga ¢ikar. Bu da fotomultiplier tiiplere ulasir,

burada giiclendirilerek sinyal dijitalize edilir ve goriintii bilgisayar ekranina aktarilir.

Dijital grafi ise X 1sinlarini elektrik sinyaline ¢eviren yassi panel dedektorler
ve elektrik sinyalini okuyan diizenek (ince film transistor, TFT) kullanilir. Elektrik

sinyal olusumuna gore direkt ve indirekt olmak tlizere ikiye ayrilir.

Indirekt sistemde sintilatér ve amorf silikon (a-Si) dioddan olusan yass1 panel
vardir. Sintilator olarak fosfor talyum ile aktive edilen sezyum iyodiir kullanilir. Direkt
sistemde ise sintilator bulunmaz; X 1sin1, 1518a doniistiiriilmeden amorf selenyumlu
fotokondiiktor araciligiyla direk olarak elektrik akimina ¢evrilir. Elektrik sinyali TFT
tarafindan okunur ve analog dijital ceviriciyle dijitalize edilir ve goriintii bilgisayar

ekranina aktarilir.

Normal meme dokusuyla malign kitlelerin birbirine yakin opasitede olmasi ve
siiperpozisyonlar1 engellemek amacli dijital mamografide son yillarda klinik
kullanima yeni yontemler girmistir. Bunlar tomosentez ve kontrastli mamografi

uygulamasidir (25-27).
2.8.1.3. Tomosentez

Tomosentez, daha sinirli agilarla yapilan konvansiyonel tomografinin dijital
mamografideki analogu olarak kabul edilebilir. Meme ve dedektdr sabitken rutin
mamografiden farkli olarak X 1smn1 kaynagi hareketlidir. X 1511 kaynagi bir ark
boyunca iiretici firmalar arasinda farklilik gosteren belirli agida (15-50 derece) hareket
ederek kesit goriintiiler alinir ve rekonstriikte edilerek 3 boyutlu gortintiiler olusturulur.
Bu sekilde siiperpozisyonlar ortadan kaldirilarak meme kanseri saptamada duyarlilik
ve Ozgiillik artar. Tomosentezin bir avantaji da daha az meme kompresyonu
gerektirmesi nedeniyle hasta konforunun yiiksek olusudur. Tomosentez incelemesinde
hasta dozu dijital mamografi dozuyla karsilastirildiginda bir miktar artmaktadir

(25,26).
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2.8.1.4. Kontrasth Mamografi

Kontrastli mamografi incelemesi tiimdr biiyiimesi sirasinda olusan anjiyogenez
nedeniyle intravendz yolla enjekte edilen iyotlu kontrast maddenin tiimorii boyamasi

ve kontrast ¢dziiniirliigiinii artirmasi esasina dayanir. iki teknikle uygulanabilmektedir.

Seri (temporal) kontrastli mamografide kontrast Oncesi goriintii alinir ve
ardindan kontrast uygulanir. Bir dakika arayla ayn1 projeksiyonda seri goriintiiler (3-5
adet) alinir. Daha sonra ¢ikarma islemi yapilarak kontrastlanma gosterilir. Giintimiizde

tek projeksiyon goriintii alinmas1 ve radyasyon dozunu artirmasi nedeniyle tercih

edilmemektedir (25,26).

Kontrastli spektral (dual enerji) mamografi uygulamasinda kontrast madde
enjeksiyonundan 2 dakika sonra meme rutin ¢ekimdeki gibi komprese edilerek CC ve
MLO grafiler 5 dakika i¢inde ¢ekilir. Cekimdeki farklilik ayn1 anda diisiik (26-31 kVp)
ve yiiksek (45-49 kVp) enerjili X 1sinlar kullanilir. Diisiik enerjili X 1g1n1 ile yapilan
¢ekim standart mamografi goriintiisiini olusturur (resim 2.1). Yiiksek enerjili ¢ekim
(resim 2.1) kontrast tutulumu hakkinda bilgi verir ve diisiik enerjili goriintiiyle ¢ikarma
islemi yapilarak kontrastli rekombine goriintii olusturulur (resim 2.2). Klinik
degerlendirmede diisiik enerjili goriintiiler ve kontrastli rekombine goriintii kullanilir.
Damar disina sizan kontrast madde yiiksek kVp degerlerinde iyotun fotoelektrik
absorbsiyon etkisine bagli olarak X 1simnin1 yiiksek oranda absorbe ederek dedektore
ulagsan X 151n1 miktarini azaltir ve goriintii kontrastini olusturur. Rutin mamografiye
gore radyasyon dozu meme dokusuna gore degiskenlik gdstermekle birlikte yaklasik

%20 oraninda fazladir (28,29).
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Resim 2.1: Diisiik (a) ve yiiksek enerjili (b) goriintii Resim 2.2: Kontrastli rekombine
gortnti

2.8.2. Meme Ultrasonografisi

Ultrason (US), benign ve malign meme hastaliklarinin teshisi ve tedavisi i¢in
mamografiye oldukga faydali yardime1 bir goriintiileme yontemidir. Ozellikle 30 yas
alt1 hastalarda meme goriintiilemede ilk tercih edilmesi gereken yontemdir. Dens
meme yapisi ve ek risk faktorleri olan kadinlarda, tarama meme US'sinin mamografide

gizli olabilecek ek kanserleri tespit ettigi gosterilmistir.

Gergek zamanli US inceleme, kistler ve solid meme kitleleri arasinda ayrim
yapmak; kitleleri benign, muhtemelen benign veya siipheli olarak karakterize etmek
icin kullanilan sonografik ozellikleri degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Meme
goriintiileme i¢in 4 cm veya 5 cm'ye kadar iyi doku penetrasyonu saglayan, 10 MHz

veya daha yiiksek frekansla ¢alisan lineer yliksek frekansl problar kullanilmalidir.

Doppler sonografi, gri skala US'de goriintiilenen bir kitlenin vaskiilaritesini
degerlendirmek i¢in kullamilir ve neredeyse anekoik olan bir kitlenin solid olup

olmadigini belirlemede yardimci olabilir.
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Elastografi, lezyon morfolojisinden bagimsiz olarak, bir lezyonun sertliginin
Olgtimidiir. Genellikle kanserler sert olma egilimindedir, oysa benign kitleler daha
yumusaktir. Elastogram, B-modu gri skala US goriintiileme ile karsilastirildiginda
siklikla bir kanserin daha biiyiik oldugunu gosterir, oysa benign bir Kitlenin boyutunda

gri skalada ve elastografik incelemede 6nemli bir fark yoktur.

Aksillanin degerlendirilmesi i¢in US olduk¢a faydali bir goriintiileme
yontemidir. Lenf nodlarinin morfolojisinin degerlendirilmesi ve US esliginde biyopsi

yapilabilmektedir.

ACR BI-RADS terminolojisinde US yontemi igin, ilerleyen kisimda detayli
bahsedilen mamografide oldugu gibi, 7 BI-RADS kategorisi tanimlanmigtir. Meme US
inceleme bulgular1 i¢cin de mamografide oldugu gibi meme kompozisyonuyla
baslayan; olas1 kitle sekli, oryantasyonu, kenar 6zellikleri ve ekojenitesini tanimlayan;
eslik eden kalsifikasyon, distorsiyon, cilt 6demi ve retraksiyonu gibi ek bulgularin

tanimlanmasini standardize eden raporlama formati olusturulmustur (26,30).
2.8.3. Meme Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG); T1 ve T2 sekanslar, difiizyon agirlikli
gorlintiileme ve intravendz gadolinyum bazli kontrast maddelerin uygulanmasindan
sonra dinamik kontrastli (DCE) inceleme yontemleri de kullanildiginda meme kanseri
saptamada standart mamografi veya ultrasondan daha duyarlidir. Meme MRG, meme
lezyon morfolojisi ve kontrastlanma ozelliklerini kullanarak yiiksek yumusak doku
¢oziinlirliigli sayesinde hem meme kanserini tespit eder hem de benign lezyonlar
ayirir. Kontrastsiz MRG yontemleri gelistirme asamasindadir, ancak su anda kanser
tespiti i¢cin o kadar hassas degildirler. Hem Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) hem
de Amerikan Kanser Dernegi, ailede meme kanseri Oykiisiine dayali olarak yasam
boyu meme kanseri riski >%20 olan veya meme kanserine genetik yatkinligi olan geng

kadinlara meme MRG taramasini Onermektedir.

Invaziv meme tiimorleri, periferlerinde bir neovaskiilarite ile karakterizedir.
Tiimor anjiyogenezi, artmig perfiizyon ve anormal gecirgen endotel ile iliskilidir;

normal meme dokusuna kiyasla timor dokusunun daha fazla ve hizh



27

kontrastlanmasina yol acar. Sonug¢ olarak MRG, mamografide okiilt olabilen invaziv
tiimdrleri ortaya c¢ikarir. MRG'nin invaziv meme kanserine duyarliligi son derece
yiiksek olup %90'in iizerindedir. Ancak MRG'de kontrastlanma artis1 birgok benign
durumda da goriilebilmektedir; bu nedenle MRG'nin 6zgiilliigii yaklasik %80 ila
%90'd1r.

Meme maligniteleri genellikle DCE MRG'de IV bolus gadolinyum kontrast
madde enjeksiyonundan sonra hizla parlaklasir. Daha sonraki asamada, kontrast
madde, tiimor i¢indeki fibrotik/nekrotik kisimlar ve normal fibroglandiiler doku dahil
olmak {izere ¢esitli dokulara yayilirken, genellikle tiimor i¢indeki kanser hiicrelerinden
olusan yogun hiicresel kisimlardan yikanir. Buna karsilik, tipik benign lezyonlar daha
zayif veya yavas Kontrastlanma gosterirler. ACR BI-RADS 2013 klavuzunda DCE
MRG uygulamasinda kinetik egri olusturulmasi onerilmistir. Burada ilk faz; bolus
enjeksiyondan sonraki ilk 2 dakikadaki kinetik egrinin bir agiklamasi olarak tanimlar
ve li¢ tipte smiflandirir: yavas (goreceli kontrastlanma %50'den az), orta (géreceli
kontrastlanma %50-%100) ve hizli (gdreceli kontrastlanma >%100). ilk 2 dakikadan
sonra geg¢ kontrast fazi; sinyalin erken zaman noktasindakiyle karsilagtiriimasiyla ¢
tipte siniflandirilir: tip 1 persistan (sinyal > %10 artar), tip 2 plato (sinyal degisimi +
%10 iginde) ve tip 3 yikanma (sinyal >%10 azalir). Malign lezyonlar genellikle tip 3

ve tip 2 patern gosterirken benign lezyonlar gogunlukla tip 1 patern gostermektedirler.

ACR BI-RADS terminolojisinde MRG yontemi i¢in de tipki mamografi ve US
i¢in tanimlandig1 gibi 7 BI-RADS kategorisi tanimlanmistir. Farkli olarak BI-RADS
4 kategorisi MRG ig¢in alt gruplara ayrilmamaktadir. Meme MRG inceleme bulgular
icin de mamografide oldugu gibi meme kompozisyonuyla baslayan; zemin
kontrastlanmasini; olas1 fokus, kitle ve kitlesel olmayan kontrastlanma bulgularinin
sekli, kenar, dagilim ve kontrastlanma 6zelliklerini tanimlayan; eslik eden distorsiyon,
cilt 6demi, retraksiyonu, kas ve gogiis duvar invazyonu gibi ek bulgularin belirtildigi

sema olusturulmustur (28,31).
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2.9. Normal Mamografi Gériintii Ozellikleri

Mamografi; yag, fibroglandiiler doku ve karsinom gibi farkli meme dokusu
tipleri arasindaki x-151m1 zayiflamasindaki farkliliklar1 kullanarak goriintii kontrasti
saglar. Mamografide kullanilan daha diisiik enerjili X 1sinlartyla (yaklasik 24-30 keV)
olusan fibroglandiiler doku ve karsinom arasindaki zayiflama farki, 80 keV X 1s1m
kullanan standart radyografilere gore daha belirgindir. Yag dokusu, X 1sinlarina karsi
en az yogun olanidir ve mamografide radyoliisen (siyah) goriiniir. Fibroglandiiler
doku, kas ve lenf diigiimleriyse yag dokusuna gére daha yogundur ve mamografide
radyoopak (beyaz) goriiniir. Kanserler ve sivi igerikli kistler, normal fibroglandiiler
dokudan daha yogun ve daha radyoopak olabilir. Kalsifikasyonlar ve klips gibi metalik

materyaller, mamografideki tiim yapilarin en parlak olanidir (32).

Mamografik incelemede iki temel pozisyon vardir: Kraniyokaudal (CC) ve

medyolateral oblik (MLO).

Dogru pozisyonda ¢ekilmis MLO mamogramda pektoralis kas1 gégiis duvarina
yakin retroglandiiler yagin arkasinda i¢biikey beyaz bir yapidir (resim 2.3). Uygun
¢ekilmis bir MLO grafide pektoral kas alt konturu yaklasik meme bag1 hizasinda
olmalidir. Meme alt kenariyla gogiis duvari birlesimi goriintiiye dahil olmalidir. Meme
basindan pektoral kasa dogru dik olarak hayali ¢ekilen ¢izginin iist kismi memenin {ist
yarisini, alt kismi ise alt yarisini temsil eder. Aksillada normal lenf nodlari, radyolusen
yagli hilusu olan, keskin kenarli, oval veya lobiile yogun beyaz kitlelerdir. Genellikle
aksillada ve damarlar boyunca memenin iist dis kadraninda bulunurlar. Ayrica
memenin herhangi bir kadraninda daha az siklikla olmakla birlikte normal olarak
bulunabilir ve normal meme i¢i lenf nodu olarak adlandirilir. Bir kitlenin meme i¢i
lenf nodunu temsil edip etmediginden emin degilseniz, bir tomosentez dilimi veya
mamografik biiyiitme goriintiileri yagl hilusu goriintillemeye yardimer olabilir veya
ultrasonografi, lenf nodunun ekojenik yagli hilusunu ve hipoekoik korteksini

gosterebilir.
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Resim 2.3: MLO pozisyonda mamografi 6rnegi

Dogru pozisyonda CC projeksiyonda, pektoralis kas1 gdgiis duvart yakininda
yarim ay seklinde veya bant benzeri bir yogunluk olusturur (resim 2.4). Retroglandiiler
yag kasin Onilinde yer alir ve beyaz glandiiler doku yagin Oniinde yer alir. Meme
basindan pektoral kasa dogru dik olarak hayali ¢ekilen ¢izginin iist kismi memenin dig
yarisini, alt kismi ise i¢ yarisini temsil eder. CC goriintiide gdgiis duvarina yakin

medyal memede sadece yag dokusu olmalidir. Tek normal istisna, CC gdriiniimiinde
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medyal gdégiis duvarii saran ve kitle ile karistirllmamasi gereken sternalis kasidir.
CC’de mediyal meme dokusu, MLO’da ise kitlelerin en sik yerlestigi iist dig kadran
ve aksiller kuyruk daha iyi izlenir (32,33).

Resim 2.4: CC pozisyonda mamografi 6rnegi
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2.10. Meme Goriintiilleme Raporlama ve Veri Sistemine Gore Meme

Yogunlugu Siniflandirmasi

Meme yogunlugu, meme hacminin ne kadarinin beyaz glandiiler doku ile
doldugunu aciklayan mamogramin onemli bir 6zelligidir. Mamogramda meme
fibroglandiiler dokusu beyaz, yag siyahtir. Kadinlarin memelerinde genetik olarak
degisen oranlarda glandiiler doku ve yag dokusu vardir. Yogun memenin tanimi, ¢ok
sayida glandiiler meme dokusu igeren ve mamogramda ¢ogunlukla beyaz goriinen
memedir. Yogun memenin tersi, mamogramda c¢ogunlukla siyah goriinen yagh
memedir. Mamogramdaki meme yogunlugunun, memenin fizik muayenede ne kadar

sert veya yumusak hissettigiyle ¢ok az iliskisi vardir.

Amerikan Radyoloji Kolejinin (ACR) Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri
Sistemi (Breast Imaging Reporting and Data Systems, BI-RADS) (34) sozligi,
mamogramlardaki meme yogunlugunu dens, dens heterojen, daginik fibroglandiiler ve
tama yakin yag replasmani paterni seklinde dort gruba ayirir. 2004'ten 2013'e kadar,
yogunluk memenin mamogramda alan olarak ne kadarinin dens veya beyaz
goriindiigline gore tanimlandi. Dens, hacimce >%75 ile %100 yogun doku, dens
heterojen %51 ile %75 yogun, dagiik fibroglandiiler %26 ile %50 yogun ve tama
yakin yag replasmani paterni hacimce <%?25 yogun olarak tanimlandi. Dens ve dens
heterojen patern, mamografinin duyarliligin1 diigiirmektedir. Ciinkii meme kanseri ve
mikrokalsifikasyonlar da mamogramda beyazdir ve glandiiler dokunun yogun beyaz

normal arka plani bunlar gizleyebilir.

2013'te yaymlanan BI-RADS'm besinci baskisi, artitk meme yogunlugunu
ceyrek sistemde tanimlamamaktadir. Bunun yerine, dens ve dens heterojen,
mamogramda kanseri gizlemek i¢in yeterli meme dokusu olup olmadigini tanimlar.
Bu nedenle, dens heterojen olarak tanimlanan glandiiler doku arka plani, mamogramda
hacimce %50'den daha az olabilir, ancak bir kanseri gizleyecek kadar yogun doku
igerir. Mamografi raporunda, radyologlar meme yogunlugunu tanimlar, boylece sevk
eden doktorlar memenin ne kadar beyaz goriindiigiinii ve radyologun kanseri diglama

konusunda ne kadar emin oldugunu bilirler.

Memenin normalde geng yasta yogun oldugunu ve glandiiler doku normalde
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yaga doniistiigli icin zamanla yogunlugunun azaldigini bilmek oOnemlidir. Geng
kadinlarin ¢ogunlukla glandiiler gogiisleri vardir ve mamogramlar1 genellikle denstir
veya beyazdir. Kadinlar yaslandikca, fibroglandiiler dokular1 siyah olan yaga doniisiir
ve bu nedenle mamogramlar1 giderek daha koyu (yagli) hale gelir. Kalan glandiiler
doku miktar1 kadindan kadina degisir ve genetik, dogum Oykiisii ve ekzojen hormon
replasman tedavisine baglidir. Meme yogunlugundaki normal artiglar, hormonlarina
yanit olarak fibroglandiiler dokudaki artis nedeniyle hamile ve emziren kadinlarda

veya ekzojen hormon replasman tedavisine baslayan kadinlarda goriiliir (32,34).
2.11. Sistematik Yaklasimla Mamografi Degerlendirmesi

Birgok ara¢ radyologun mamogramlari dogru bir sekilde yorumlamasina
yardimci olur. Bunlardan ilki, hastanin risk faktorleri, test 6ncesi kanser olasilig1 ve
herhangi bir ele gelen Kitle veya hasta sikayetlerini igeren meme Oykiisii ve fizik
muayene bulgular formudur. Geg¢mis sayfasi, hastanin klinik meme biyopsisi
Oykiislinli ve varsa eski cerrahi bilgilerini icermelidir. Mamografi teknisyeni ya da
yardimer saglik personeli genellikle hastayla goriisiir ve elle tutulur herhangi bir
bulgunun (kitleler, neviisler, biyopsiler, yara izleri veya implantlar) yerini diyagramda
isaretler. Memedeki bulgularin pozisyonlar: genellikle meme dort kadrana (st ig, list

dis, alt i¢, alt dis) ayrilarak isaretlenir.

Radyolog daha sonra her filmin sistematik bir incelemesini baslatir. Radyolog
once goriintiileri iyi konumlandirma, kontrast ve sikistirma agisindan degerlendirir.
Daha sonra simetrik olmasi gereken sol ve sag meme arasindaki simetri i¢in dens
meme dokusuna bakar. Bir kitle veya distorsiyon olup olmadigini gérmek igin

mamogramin en opak veya en yogun kismina bakar.

Radyolog, glandiiler dokunun yag ile birlestigi tiim kenarlarini inceler.
Glandiiler doku kenar1 boyunca anormal bulgular, dokunun "gekilmesi" veya
baglanmasi (¢adir isareti) veya glandiiler doku kenar1 boyunca disar1 ¢ikan kitleleri
igerir. Radyolog, bir kitleye isaret edebilecek kalinlagma veya retraksiyon ig¢in
cilt/meme/areolar kompleksine bakar. Daha sonra radyolog, retroareolar bdlgeyi,
aksilla, retroglandiiler yag, film kenarindaki meme dokusunu ve cildi normal olarak

inceler. Radyolog daha sonra bir biiyiite¢ lens (ekran filmli mamografiler) veya
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elektronik bir biiyiite¢ (dijital mamogramlar) vasitasiyla zikzak/serit yontemini
kullanarak mamografide kalsifikasyon aramasini tamamlar. Radyolog daha sonra
degisiklikleri degerlendirmek i¢in yeni filmleri ayni kalitedeki eski filmlerle
karsilastirir. Radyolog, bilgisayar destekli tan1 (computer aided diagnosis, CAD)
sistemi tarafindan mamografilerde isaretlenen bulgularin ikinci bir degerlendirmesini
de kullanabilir (32,34).

2.11.1. Goriintiilerin Kalitesi ve Meme Doku Yogunlugu Dengesi

[lk adim, bilateral MLO goriintiiler, bilateral CC gériintiiler ve varsa ek
goriintiiler dahil olmak iizere tiim mamografi seti ekrana dizilir. Ilk olarak, radyolog
iyi kalite i¢in mamografik teknige bakar ve ardindan memenin tiimiiniin goriintiiye
dahil olup olmadigini belirtir. Iki meme arasindaki ve bir meme icindeki meme dokusu

yogunlugu degerlendirir.

Mamografide anormal bir bulgu tespit etmek i¢in iki meme arasindaki simetriyi
kontrol etmek esastir. Normal meme dokusu genellikle simetriktir ve anormal bir
lezyon asimetri dogurur. Ancak, normal meme dokusu bazen asimetriktir, yani bir
memede digerinden daha fazla normal glandiiler doku bulunabilir. Normal asimetri,
bir tarafta digerinden daha fazla olan normal meme dokusu hacminden olusur. CC ve
MLO goriintiilerde glandiiler asimetri yayilmali ve bir kitle gibi goriinmemelidir.
Normal asimetri, biyopsi ile bir memeden fibroglandiiler dokunun c¢ikarilmasi

nedeniyle de kaynaklanabilir.

Normal asimetrilerde siipheli kalsifikasyonlar, spikiilasyonlar veya ele gelen
kitleler olmamalidir, eski ¢alismalarla karsilastirildiginda stabildir ve fibroglandiiler
dokudan olusur. Bir asimetri; palpe edilebilirse, siipheli kalsifikasyonlar1 veya
spikiilasyonlar1 varsa, yeniyse veya bir kitleyse anormal olabilir veya kansere isaret
edebilir.

Mamografilerin opak kisimlar1 kitleleri gizleyebilir. Radyologlar kitleleri
cevreleyen dokudan daha beyazsa veya koyu renkli yaga kars1 yuvarlak veya sivri uglu

bir kitle kenar1 varsa gorebilirler. Radyolog bir projeksiyonda kitle goriirse diger
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projeksiyonda kitleyi arar. Bulgu iki projeksiyonda da goriiliirse kitle veya odak
asimetrisi olarak kabul edilir. Yalnizca bir projekiyonda goriiliiyorsa, buna asimetrik

dansite denir (32,34).
2.11.2. Hedefli Arama: Anatomik Yapilar

Genel mamografi ilk izlenimde normalse, radyolog her mamografiye ayr1 ayri
daha yakindan bakacaktir. Bu siirecte anatomik yapilarin morfolojisine, anormal
dansite ve kalsifikasyonlarin varligina dikkat eder. Glandiiler doku kenari, meme basi
ve areolar kompleks, retroareolar bolge, cilt ve aksilla kontrol edilecek anatomik

yapilardir.

Normal glandiiler doku kenarlar1 yag ile ara yiiz olusturur. Normal
fibroglandiiler doku konisini tipik olarak bir yag tabakasi cevreler. Sistematik
incelemenin bir parcast olarak radyolog, herhangi bir kitle bulunmadigindan emin
olmak i¢in glandiiler dokunun etrafindaki yagi kontrol eder. Glandiiler kenardaki veya

meme dokusundaki kitleler, yagi ¢ekebilir.

Meme ucunun disa doniik olup olmadigini goriir ve retroareolar bdlgedeki
kanallarin ve damarlarin yapilarint gézden gecirir. En az bir mamografik goriintiide
meme basi profilden goriilmelidir. Meme bas1 profilde degilse retroareolar bolgeyi
kaplayabilir ve retraksiyon yaratan bir kitleyi gizleyebilir. Herhangi bir goriiniimde
meme bas1 profilde goriinmiiyorsa meme ucu profilde olacak sekilde mamografi
tekrarlanmalidir. Yeni meme basi inversiyonu, retroareolar kanser i¢in endise vericidir

ve bir inceleme yapilmasini gerektirir.

Normal meme derisi mamografide yaklasik 2 mm ile 3 mm kalinhigindadir ve
normal deri alt1 yag koyu renklidir. Cilt memenin her tarafinda piiriizsiiz olmal1 ve
igeri ¢ekilmemelidir. Kars1 tarafa asimetrik olan 3 mm'den fazla cilt kalinlasmasi
anormaldir ve 6zellikle subkutan dokuda dansite artisi, ince lenfatikler ve baglarda
kalinlagma ve trabekiilasyon kanserden kaynaklanan meme Odemi ig¢in endise

vericidir.

Aksilla normalde mamografide yagli hilus igeren diiz oval sekilli veya fasulye

sekilli kitleler olan lenf nodlarii igerir. Bilyliyen, yogunlasan, yuvarlaklasan ve yagl
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hiluslarin1 kaybeden lenf nodlari lenfadenopatiyi temsil ederler ve anormaldirler.

Aksiller meme dokusu normal bir varyanttir ve aksilladaki meme dokusundan
olusur. Toraks duvar1 boyunca aksilladan karina uzanan normal meme basi ¢izgisi
boyunca gelisir. Aksiller meme dokusu nadiren ek bir meme basina sahip olabilir.
Aksilladaki kitleler, normal lenf nodlarini veya aksiller meme dokusunu taklit edebilir.

Aksilladaki herhangi bir kitle dikkatle incelenmelidir (32,34).

2.11.3. Hedefli Arama: Tehlikeli Bolgelerde Anormal Yogunluk

Ikinci hedef, tehlikeli bolgeler olarak sz edilebilecek yerlerdeki anormal
dansitelerdir. Bunlar, memede 6zel olarak anilmay1 ve ikinci bir bakis1 hak eden birkag
yeri igerir. Tehlikeli bolgeler medyal meme, retroglandiiler yag ve film kenar1 olarak

sOylenebilir.

Memenin medyal kismi genellikle zamanla daha yagli hale gelir. Memenin bu
kismindaki dansiteler dikkatle incelenmelidir ¢linkii burada genellikle sadece yag
bulunur. Tek istisna, gogiis duvarina yakin CC goriintiisiinde goriilen normal sternalis
kasidir. Ikinci bir tehlike bolgesi, normal fibroglandiiler doku konisi ile gogiis duvari
arasindaki retroglandiiler yagdir. Glandiiler doku ile pektoralis kas1 arasindaki bolge,
yine sternalis kasi olan tek istisna disinda sadece yag i¢ermelidir. Buradaki herhangi
bir kitle anormaldir. Ugiincii tehlike bdlgesi, gdgiis duvarindaki film kenaridir. Burada,
bir kitle kenarinin ucu veya spikiilasyonlar goriis alanina zar zor girebilir ve olasi1 bir
tiimoriin mamografide tam olarak goriintiilenmedigini diisiindiirebilir. Bu durumlarda

kitleyi ek mamografik goriintiilerle gostermek gereklidir (32,34).
2.11.4. Hedefli Arama: Kalsifikasyonlar

Son ve en zorlu hedef kalsifikasyonlardir. Kalsifikasyonlar standart
goriintiilerde tanimlanamayacak kadar kiiciik olabileceginden radyologun bir biiyliteg
mercege (ekran filmi caligmalari i¢in) veya elektronik bir biiyiitece (dijital mamografi
icin) ihtiyact vardir. Ekran filmi mamografisi i¢in radyolog, gerektiginde

mamografinin siyah kisimlarin1 aydinlatmak i¢in sicak bir 1g1k kullanir. Dijital film
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goriintiilerinde kalsifikasyonlar1 gérmek i¢in en uygun pencere ayarinda ve yeterince

yiiksek bir biiylitmede filmin tiim bdliimleri incelenir (32,34).
2.11.5. Giincel ve Eski Filmlerin Karsilastirilmasi

Radyolog daha sonra, yeni gelisen dansiteleri kontrol etmek veya ilerleyici
degisiklikleri aramak i¢in mevcut mamografi ayni kalitedeki eski filmlerle karsilastirir
(32,34).

2.11.6. Bilgisayar Destekli Tanisal Programlarin Kullanim

CAD kullaniliyorsa, bu mamografinin ilk incelemesinden sonra yapilir.
Bilgisayar tarafindan saglanan isaretler ikinci bir bakis islevi gormelidir. Radyolog
stipheli bir bulgu goriirse, CAD ne derse desin bu bulgu tizerinde ¢alisilmalidir ¢iinkii
CAD, radyologun gordiigii baz1 kanserleri gézden kagirir (32).

2.11.7. Ek Goriintiileme

Tanisal mamografide, radyologlar ii¢ yaygin senaryoda ek mamografik
goriintliler kullanirlar: gergek bir lezyon ile toparlanma artefakti arasinda ayrim
yapmak, bulgular1 "gérmesi zor" konumlarda gorsellestirmek ve gergek bir lezyonu
karakterize etmek. Tomosentez de bu senaryolarda faydalidir. Ingiltere'den yapilan
biiyiik bir ¢aligma (35), distorsiyon/asimetri i¢in tek basina 2D ile karsilastirildiginda
tomosentez i¢in daha yiliksek bir 6zgiilliikk egilimi gostermistir, ¢linkii tomosentez ya

ortiisen doku ya da altta yatan bir kitle gostermistir.

Tomosentez, 1 mm kalinlikta yapilandirilmis goriintii kesitleri saglar. Meme
dokusunun i¢ yapisi hakkinda daha fazla ayrint1 saglamaya yardimci olabilir, standart
mamografideki lezyon kenar ve sekil 6zelliklerinin net bir sekilde tasvir edilmesini

engelleyen iist {iste binen dokular nedeniyle olusan gii¢liigiin iistesinden gelir.

Ek projeksiyon goriintiilerin kullanmanin yaygin bir nedeni de yalnizca CC
veya MLO grafide goriinen bulgunun arastirilmasidir. Spesifik olarak, radyolog,
ortogonal goriiniimde onaylanmayan bir bulgu goriir ve ek 6zel mamografik
gorlintiiler alarak bulgunun ger¢ek olup olmadigini belirler. Bu ek goriintiiler

medyolateral (ML) veya lateromedyal (LM), mediyal abartili CC (XCCM), lateral
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abartili CC (XCCL), rolled mediyal (RM), rolled lateral (RL) gibi ek projeksiyonlar;
spot kompresyon ve magnifikasyon filmleridir (32,34,35).

2.11.8. Mamografi ile Gozden Kacan Meme Kanseri

Mamografide kanserin saptanamamasi mamografi teknigi, radyologun
deneyimi, meme tiimdriiniin morfolojisi ve meme yogunlugu gibi ¢esitli faktdrlerin
sonucudur. Meme kanserlerinin yaklasik %10 ila %15'i, iyi gorlintiilerde bile

mamografik olarak gizlidir ve en iyi ellerde mamografide tespit edilmeyecektir.

Mamografide gézden kacan kanserler birkac tipte kategorize edilebilir. Ilk
olarak, tiimdr, iizerinde goriintiilendigi mamografik arka planda saptanamayan bir
morfolojiye sahip olabilir ve bu nedenle mamografik olarak gizlidir. Ikincisi, timér,
goriinlir ancak herhangi bir radyologun kanser olarak degerlendirilmesi icin esigin
altinda olan bulgular gosterebilir. Bu tiir bulgular nonspesifik olarak adlandirilmistir
ve Ornekleri, normal fibroglandiiler doku adaciklarini, birkag benign goriinen
kalsifikasyonu veya kanseri temsil etmeyen birgok benign goriinen kitleyi diisiindiiren
mamografik bulgulari igerir. Ugiinciisii, tiimér, kanseri temsil eden ancak hemen goze
carpmayan atipik bulgular gdsterebilir. Bunlar tek bir dilate kanal, yeni gelisen bir
asimetri gibi daha az yaygin olan diger meme kanseri bulgularidir. Dordiinciisii, meme
kanseri i¢in klasik olan belirtiler mamografide mevcut olabilir, ancak tani sirasinda ya

algilanmamistir ya da yanlis yorumlanmustir (32).
2.12. Mamografik Bulgularin BI-RADS 2013’e Dayah Raporlanmasi

ACR tarafindan gelistirilen BI-RADS (34) standartlastirilmis meme
goriintiileme terminolojisi saglar. Bu sistem, standart bir rapor organizasyonu,
degerlendirme yapisi ve mamografi, ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
icin bir smiflandirma sistemi saglar. BI-RADS, radyologlarin meme goriintiileme
bulgularini kisa ve 6z bir derlemesini saglayarak ilgili hekime nihai bir degerlendirme
ve belirli bir eylem plani ile agik ve tutarli bir sekilde iletmelerini saglar. Mamografi
icin BI-RADS 2013 terminolojisi Tablo 2.4'te gosterilmektedir. Radyologlarin ¢alisma
hakkindaki nihai izlenimleri, BI-RADS kategori O'dan 6'ya kadar kategorilere
ayrilmistir (Tablo 2.5). Ilk BI-RADS Kkategorisi, kategori 0, tarama mamografisi
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sonrasi geri ¢agirmalar i¢in veya bir vakanin sonunda nihai bir degerlendirme yapmak
icin daha fazla calismaya ihtiyag duyuldugunda kullanilir. Kategori 1 normal
mamografiler, kategori 2 herhangi bir islem gerektirmeyen benign bulgular igin
kullanilir. Kategori 3, malignite olasiliginin %2 veya daha az oldugu diisiiniilen ve kisa
aralikli (6 aylik) takip mamografisi ve 2 yillik takibin uygulanabilecegi bulgular i¢in
kullanilir. Spesifik olarak, bu kategori siklikla soliter bir grup yuvarlak veya noktasal
benign kalsifikasyonlar, kalsifiye olmayan iyi siirli soliter kitle veya baska iliskili
mamografik anormallik olmayan bir asimetri i¢in kullanilir. Kategori 4, biyopsinin
onerildigi ¢ok cesitli bulgular kapsar. Biyopsi gerektiren ancak kanser i¢in sirasiyla
diisiik, orta veya yiiksek siiphe olan lezyonlar i¢in 4A, 4B ve 4C olarak alt kategorilere
ayrilabilir. Kategori 5 %95 veya daha fazla kanser olasilig1 olan mamografik bulgular
icin ayrilmistir. Kategori 6, cerrahi veya kemoterapi gibi kesin tedaviden 6nce bilinen

bir doku tanisi olan kanserler i¢in tasarlanmistir (34,36).



Tablo 2.4: ACR BI-RADS Mamografi S6zliigii Terimleri ve Siniflandirma Semasi

(34)
MEME YAPISI Siipheli Morfoloji

Tama yakin yag replasmani Amorf

Dagnik fibroglandiiler Kaba heterojen

Dens heterojen Ince pleomorfik

Dens Ince lineer veya ince lineer

dallanma
KITLELER Dagilim

Sekil Daginik
Oval Bolgesel
Yuvarlak Kiimelenmis
Irregiiler Lineer

Kenar Ozellikleri Segmental
Iyi Smirl YAPISAL DISTORSIYON
Gizlenmis ASIMETRI
Mikrolobule Asimetri
Belirsiz Global asimetri
Spikiiler Fokal asimetri

Dansite Yeni gelisen asimetri
Yiiksek dansite MEME iCi LENF NODU
Es dansite CILT LEZYONLARI
Diisiik dansite SOLITER DILATE DUKTUS
Yag icerikli ILISKILI OZELLIKLER

KALSIFIKASYONLAR Cilt retraksiyonu

Tipik olarak Benign Meme basi retraksiyonu
Cilt Cilt kalinlasmasi
Vaskiiler Trabekiiler kalinlagsma
Kaba veya "patlamis misir gibi" Aksiller lenfadenopati
Biiyiik ¢ubuk sekilli Mimari bozulma
Yuvarlak LEZYON YERI
Halka Taraf
Distrofik Kadran ve saat hizasi
Kalsiyum siitii Derinlik
Stitur Meme basina uzaklik




Tablo 2.5: ACR BI-RADS Kod Degerlendirme Kategorileri (34)
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BI-RADS Tanim Malignite Klinik Ydnetim
Kategorisi Olasiligi Onerisi
0 Yetersiz Ek goriintiileme
ve/veya onceki
muayene(ler) ile
karsilastirma igin geri
cagirma
1 Negatif %0 Rutin mamaografi
taramasi
2 Benign %0 Rutin mamaografi
taramasi
3 Olas1 Benign >%0 ile <%2 | Kisa aralikl1 (6 aylik)
takip mamografisi
4A Malignite siiphesi >%2 ile Biyopsi
<%10
4B Malignite siiphesi >%10 ile Biyopsi
<%50
4C Malignite siiphesi >%50 ile Biyopsi
<%95
5 Biiyiik Olasilikla >%95 Biyopsi
Malign
6 Biyopsi Sonucu Klinik olarak uygun
Malignite oldugunda cerrahi
eksizyon

2.13. Meme Kanserinin Mamografi Bulgular

Radyologlar, tiimor dokusu normal fibroglandiiler/yagl arka plandan farklh

bulgular {irettiginde meme kanserini tespit edebilir. Meme kanserinin yaygin

mamografik bulgular arasinda pleomorfik, ince dallanan ve amorf kalsifikasyonlar;

spikiile Kkitleler, kalsifikasyon igeren kitleler, yuvarlak kitleler veya parankimal

distorsiyon yer alir. Daha az goriilen mamografik kanser belirtileri arasinda fokal

asimetri, yeni gelisen asimetri, meme 6demi, lenfadenopati, tek dilate kanal yer alir.

Meme kanserlerinin %10 ila %15 mamografik olarak gizlidir, bu da meme

kanserinin var oldugu ancak mamografinin normal oldugu anlamma gelir. Yogun

fibroglandiiler arka plan dokusu, kanserlerin %30 ila %50'sini gizleyebilir (34,36).
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2.13.1. Kalsifikasyonlar

Mamografide goriilen kalsifikasyonlar BI-RADS 2013 terminolojisinde tipik
olarak benign ve malignite agisindan siipheli olarak siiflandirilmistir. Benign grupta
cilt kalsifikasyonlari; arter duvarindaki kalsifikasyonu temsil eden iki paralel kalsifiye
cizgi seklinde karakteristik bir goriinlimiine sahip olan vaskiiler kalsifikasyonlar;
genellikle fibroadenomlarda olan kaba ya da patlamis misir sekilli 2-3 mm den biiyiik
kalsifikasyonlar; sekretuar hastalik, duktus ektazisi ve plazma hiicreli mastitte goriilen
cubuksu dens kalsifikasyonlar; asiniisler i¢inde yerlesmis yuvarlak (0,5 — 1 mm) ve
punktat (<0,5 mm) kalsifikasyonlar; santrali daha liisen halka ya da yumurta kabugu
sekilli yag kisti veya yag nekrozunda goriilebilen kalsifikasyonlar; cerrahi, travma ya
da radyoterapi sonrasi goriilebilen distrofik kalsifikasyonlar; lateral goriintiilerde
seviyelenme gosteren kalsiyum siitliine ait kalsifikasyonlar; cerrahi sahadaki siitur

kalsifikasyonlar1 yer almaktadir.

Malignite agisindan siiphe uyandiran kalsifikasyonlarsa asagidaki tabloda yer
alan amorf, kaba heterojen, pleomorfik, ince lineer ve lineer dallanma gosteren

kalsifikasyonlardir.

Tablo 2.6: Meme Goriintileme Raporlama ve Veri Sistemine Dayali

Kalsifikasyonlarin Siipheli Morfolojisi (34)

Isimlendirme Morfoloji Boyut Malignite olasilig1
Amorf Kiigiik ve/veya %21

puslu goriiniim,
partikiil sekli
belirlenemez
Kaba heterojen Diizensiz sekilli, 0.5-1mm %13
g0ze ¢arpan
kalsifikasyon
Ince pleomorfik Diizensiz sekilli, <0.5 mm %29
amorftan daha
belirgin

Ince lineer ya da Ince, dogrusal, <0.5 mm %70
ince lineer dallanan | diizensiz
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Kalsifikasyonlarin dagilimi1 hakkinda ise BI-RADS terminolojisinde 5 grup yer
almaktadir. Meme boyunca dagilmis difiiz kalsifikasyonlarin malignite olasilig
tasimadigr belirtilmistir. Bolgesel kalsifikasyonlar 2 cm’den biiylik bir bolgede
dagilmis olarak tanimlanmistir ve %26 oraninda malignite riski tagidig1 bildirilmistir.
Kiime yapmis kalsifikasyonlar 2 cm’den kiiglik bir bolgede dagilmis en az 5 adet
olarak tanimlanmistir ve %31 oraninda malignite riski tagidig: bildirilmistir. Bir ¢izgi
boyunca yerlesmis lineer kalsifikasyonlarin %60 ve bir meme segmentiyle sinirl

segmental kalsifikasyonlarin ise %62 malignite riski tasidigi belirtilmistir.

DKIS, papiller karsinom, invaziv duktal karsinom siklikla Kalsifikasyon

igerirken lobuler in situ ve invaziv karsinomlar nadiren kalsifikasyon igermektedirler

(34,36).
2.13.2. Kitleler

ACR BI-RADS so6zliigii, meme kitlesini en az iki mamografik projeksiyonda
goriilen {ic boyutlu yer kaplayan bir lezyon olarak tanimlar. Kitle sekilleri oval,
yuvarlak veya irregiiler olarak siniflandirilir. Kitle sekli daha diizensiz hale geldikce
kanser olasilig1 artar. Benign kitleler genellikle keskin sinirlari olan yuvarlak veya oval
sekillerdedir ve normal c¢evre dokuyu infiltre etmezler. Malign kitleler, genellikle

bitisik normal dokuyu infiltre eden belirsiz veya spikiiler kenarli diizensiz sekillidir.

Bir meme kitlesi, meme karsinomunun en sik goriilen 6zelliklerinden biridir.
US meme kitle degerlendirmesinde mamografi ile el ele gider ve kitlenin kistik mi
yoksa solid mi oldugunu gosterir. US, kitlenin malign mi yoksa benign mi oldugunu
belirlemek i¢in kitle sekillerinin, sinirlarinin, oryantasyonunun ve i¢ 6zelliklerinin

gercek zamanli degerlendirmesini saglar.

ACR BI-RADS sozliigii, kitle sinirlarini iyi sinirli (veya keskin), mikrolobule,
cevreleyen glandiiler doku tarafindan gizlenmis, belirsiz veya spikiiler olarak tanimlar.
Kitle konturlari spikiiler hal aldik¢a kanser olasilig1 artar. Keskin sinirlar cevre dokuya
invazyon olmadigini goésterir; ancak az sayida kanserin diizgiin, iyi sinirlt smirlari
vardir. %25°ten fazla konturu net olarak gériinmeyen bir kitlenin {ist iiste binen komsu

fibroglandiiler doku tarafindan gizlenmig bir smir1 vardir ve bu smir
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degerlendirilemez. Mikrolobiile kitleler, bir ¢igegin ilizerindeki tag¢ yapraklar gibi
kiigiik kenar dalgalanmalarina sahiptir ve kanser i¢in, keskin sinirli kitlelere gore daha
endise vericidir. Belirsiz siirl bir kitlenin goriilebilen ancak bulanik bir kenar1 vardir.
Belirsiz sinirlar, karsinom igin siiphe uyandirir ¢iinkii bulanik sinir, ¢evredeki dokuya
timor infiltrasyonunu gosterir. Son olarak, spikiile kitleler, kitlenin ortasindan
cevresine dogru yayilan ince g¢izgilerle karakterize edilir ve kanseri akla getirir.
Kanserden kaynaklandiginda, kitle spikiilasyonlarina prodiiktif tiimor fibrozisi

(desmoplastik reaksiyon) veya ger¢ek timdor infiltrasyonu neden olur.

Kitle dansitesi, esit hacimde bir fibroglandiiler doku ile karsilastirildiginda
kitle beyazligim1 tanimlar. Yiksek dansiteli kitleler fibroglandiiler dokudan daha
beyaz, diisiik dansiteli kitleler fibroglandiiler dokudan daha koyudur. Yiiksek dansiteli
kitleler 6zellikle kanser i¢in endise vericidir, ¢linkii normal glandiiler doku ve yagdan
daha yiiksek hiicre yogunlugu icerirler. Diisiik dansiteli ve ¢evredeki fibroglandiiler
dokuya es dansitedeki kitleler kanser i¢in daha az endise vericidir. Bununla birlikte,
miisindz kanserler gibi diisiik dansiteli kanserler mevcuttur ve meme kistlerini taklit

eder. Bu kanserler, s1v1 yogunlugu olan miisin i¢erdikleri i¢in diisiik yogunlukludur.

Mamografide yag iceren kitleler, nadir goriilen liposarkom disinda hemen
hemen her zaman benigndir. Yag iceren kitleler, tiimii benign olan lenf diigiimlerini,
yag kistlerini, hamartomlar1 ve yag nekrozunu igerir. Ancak tomosentez hem benign
hem de malign kitlelerde yag1 gosterebilir ve tomosentezde goriilen yag standart
mamografide belirgin olmayabilir (Freer ve ark., 2014). Kanser sekli ¢ok diizensizse
ve tiimoriin lobulleri arasinda yag sikismissa, tomosentezde kanserler yag igeriyor gibi

goriinebilir (34,36).
2.13.3. Asimetri

ACR BI-RADS sozliigiinde asimetri terimi; mamografi i¢in kullanilir, US veya
MRG i¢in kullanilmaz, ancak MRG'deki kontrastlanma bulgular1 simetrik veya
asimetrik olarak adlandirilabilir. Mamografide asimetriler, bir memede digerinden
daha fazla olan opak alanlardir ve asimetrik fibroglandiiler dokuyu veya komsu doku
tarafindan gizlenen kitleleri temsil edebilir. Bir bulgunun, asimetri olarak

nitelendirilmesi i¢in en az iki projeksiyonda goriintii elde olunmalidir. Asimetrilerin
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kendileri mamografide kitle olarak nitelendirilmez. ACR BI-RADS sozligi
asimetrileri dort kategoriye ayirir: asimetri, global asimetri, fokal asimetri ve yeni
gelisen asimetri. Fokal asimetri ve yeni gelisen asimetri, meme kanseri de dahil olmak

tizere gercek kitleleri temsil etme olasilig1 daha ytiksektir.

Asimetrilerin ilk kategorisi, yalnizca bir mamografik projeksiyonda goriilen,
fibroglandiiler dokunun kii¢iik (meme hacminin bir ¢eyreginden daha az) bir alanda
asimetrik olarak bulunmasini tanimlar. Asimetri diger projeksiyonda ya goriinmezdir
ya da normal fibroglandiiler doku gibi goriiniir. Bunlarin ¢ogu, sahte kitle veya

toparlanma artefakt1 yaratan iist {iste binen dokular1 temsil eder.

Asimetrilerin ikinci kategorisi global asimetri, bir kadran veya daha fazla
alanda fibroglandiiler meme dokusunun iki meme arasindaki farkli gériiniimiinii ifade
eder ve iki ortogonal projeksiyonda goriintiilendiginden gercek bir bulgu oldugunu
belirtir. Global asimetrilerin genellikle bir kitleyi diisiindiirecek digbiikey sinirlari
yoktur. Daha kiigiik benign asimetriye benzer sekilde, global asimetriler yeni degilse,
yapisal distorsiyon, stipheli kalsifikasyonlar ve palpasyonda bulgusu yoksa benigndir.
Palpe edilemeyen global asimetri ya i¢sel normal bir varyanttir ya da karst memedeki

glandiiler dokunun cerrahi olarak ¢ikarilmasindan kaynaklanir.

Fokal asimetri, bir memede digerine kiyasla daha fazla fibroglandiiler doku
benzeri bir yogunluk olarak tanimlanir, iki ortogonal projeksiyonda goriiliir ve boyut
olarak memenin bir kadranindan daha kiigiiktiir. Fokal asimetri ayrica kitlelerde
goriilen digbiikey kenarlardan yoksundur ve sinirlar1 yag ile serpistirilmis olabilir.
Yeni gelismekte olan bir asimetri, eski mamogramlarla karsilastirildiginda yeni, daha

biiyiik veya 6nceki ¢aligsmalara gore daha belirgin olan fokal bir asimetridir.

BI-RADS 2013'te belirtildigi gibi, 1 cm'den kiiclik fokal asimetriler, ele
gelmeyen kanserleri temsil edebilir. Fokal asimetrinin yapisal distorsiyon veya
kalsifikasyonlarla iligkili olup olmadigi arastirilmalidir. Bazen bir fokal asimetri,
tanisal mamografide veya US'de gercek bir kitle olarak bulunur ve kanser olabilir.

Tanisal incelemeler sonucunda kitle yoksa ve 2-3 yil {izerinde stabil ise kanser olma

olasilig1 %0.5 ila %1 kadar diistiktiir (34,36).
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2.13.4. Yapisal Distorsiyon

Yapisal distorsiyon, meme parankiminin, belirli bir goriiniir kitle olmaksizin,
merkezi bir odaga ¢ekilen ve bir yildiz gibi merkeze dogru isaret eden 1s1ma veya ince
cizgilerle sonuglanan dogrusal degisiklikleri olarak tanimlanir. Distorsiyon ayrica,
glandiiler doku sinirinin yagla birlikte herhangi bir kenarimin igeri ¢ekilmesini veya
diizlestirilmesini de tanimlar. Asimetri veya silipheli kalsifikasyonlarla iligkili
oldugunda, kanser i¢in daha da siiphelidir. Buna karsilik, cerrahi biyopsi Oykiisii ile
iligkili distorsiyon benigndir. Biyopsi sonrasi skarlar, deri tizerine lineer bir metalik
isaretleyici yerlestirilerek bir¢ok tesiste gosterilmektedir. Travma veya cerrahi oykiisii

yoksa malignite veya radyal skar agisindan siiphelidir ve biyopsi gerektirir (34,36).
2.13.5. Kitle ile Tliskili Ozellikler

Kanser icin endise verici kitleye eslik edebilecek bulgular; fokal tiimor
tutulumuna bagli olarak deri retraksiyonu veya meme basi retraksiyonu, meme 6demi
veya fokal tiimor invazyonuna isaret edebilen cilt kalinlagmasi veya trabekiiler
kalinlagsma, aksiller lenf nodu metastazlarin1 gosteren aksiller lenfadenopati, yapisal

distorsiyon ve kalsifikasyonlardir.

Stipheli bir kitle icinde veya yakininda iligkili kalsifikasyonlar iki nedenden
dolay1 6nemlidir. Birincisi, benign goriinen bir kitle igindeki siipheli pleomorfik
kalsifikasyonlar, kitlenin kanser oldugunun tek ipucu olabilir. Ikincisi, kitle kanser ise
etrafindaki kalsifikasyonlar DKIS’i temsil edebilir. Hasta yonetimi, hem kitleden hem
de ¢evreleyen siipheli kalsifikasyonlardan doku tanis1 almay1 gerektirir (34,36).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Bilgileri

Bu ¢alisma igin 15 Subat 2022 tarihinde GO 22/169 proje numarasi ile
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onay alinmistir. Calismaya 01 Ocak 2019 — 11 Ocak 2022 tarihleri arasinda,
kontrastli mamografi ¢ekilen, memede kontrastlanma gosteren 5 mm ve daha biiyiik
lezyonu bulunan, bu lezyonun histopatolojik sonucu olan ya da 2 yil takiplerde
lezyonun stabil kalip benign olarak kabul edilen meme lezyonu olan hastalar dahil
edilmistir.

Erkek hastalar, 18 yas alt1 hastalar, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan
(GFR<45), iyotlu kontrast madde alerjisi bulunan, histopatolojik verisi ya da 2 yillik
takip sonucu bulunamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin yasi, lezyonun kadrani ve boyutu, cilt kalinlasmas1 ve multifokal
odak varligi not edildi. Konvansiyonel mamografi, kontrastli mamografi ve
ultrasonografi bulgulart BI-RADS klavuzuna gore degerlendirildi ve BI-RADS
kategorileri not edildi.

Degerlendirmeye toplam 164 hastaya ait 170 lezyon alindi. Hastalarm 6
tanesinde ayn1 memede farkli histopatolojik 6zellikler gosteren iki lezyon mevcuttu.
En geng hasta 26, en yasli hasta 81 yasindaydi.

Lezyonlar biyopsi raporu veya 2 yillik takipte goriintiilleme 6zellikleri
bulgularina gore benign, noninvaziv kanser ve invaziv kanser olarak siniflandirildi. 44
lezyon (%25,8) benign, 9 lezyon (%5,3) noninvaziv kanser ve 117 lezyon (%68,9)
invaziv kanser olarak gruplandirildi. Toplam 44 adet benign lezyon fibroadenom (8),
graniilomatdz mastit (4), fibrokistik degisiklikler (3), psddoanjiomatoid stromal
hiperplazi (3), intraduktal papillom (3), atipili kolumnar degisim ve hiperplazi (3),
adenomyoepitelyoma (2), radyal skar (2), adenozis, diyabetik mastopati, periduktal
mastit ve gorlintiileme takibiyle benign kabul edilen (13) lezyonlardan olusmaktaydi.
Invaziv karserlerin 69’u invaziv duktal karsinom, 18’i invaziv lobuler karsinom, 30’u

diger kanserlerden (tiibiiler, miisindz, papiller, mikst, metastaz) olugsmaktaydi.
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3.2 Kontrasth Mamografi Uygulama Yoéntemi

Mamografi ¢ekimleri Seno Essential (GE Healthcare CESM) kontrasth
mamografi cihazinda yapilmistir. Tiim hastalar 4-6 saatlik aclik sonrasi ¢gekime alindi.
Kontrastlt mamografi hastalara intravendz iyotlu kontrastli madde verilmesini takiben
yapildi. Otomatik enjektor ile hastaya kilogram basina 1.5 ml (maksimum 100 ml
olacak sekilde) noniyonik iyotlu kontrast madde, 3-4 ml/sn hizda verildi. Meme
kontrastlanmasi1 optimum olarak 2. ve 7. dakikalar arasi oldugundan g¢ekimlere
kontrast enjeksiyonundan 120 saniye sonra baslandi ve 5 dakika igerisinde tiim
cekimler tamamlandi. Cekim siras1 hasta bir semptom belirtiyorsa veya muayene
bulgusu mevcutsa ilgili meme ortaya alinacak sekilde gergeklestirildi. Buna gore ilk
once normal olarak diisiiniilen memenin CC grafisi, sonra semptomatik memenin CC
ve MLO grafisi, en son normal olarak diisiiniilen memenin MLO grafisi alindu.

Hastalara sonrasinda Arietta 850 (Fuji Healthcare) L64 (18-5 MHz) ylizeyel
prob ile ultrasonografi incelemesi yapilarak siipheli bulunan lezyonlardan US
esliginde 14 G kalin igne ile biyopsi alinmistir. 2 hastaya mamografi esliginde tel ile
isaretleme sonrasi eksizyonel biyopsi yapilmistir. 7 hastaya ise US inceleme sonucu

takipte benign (BI-RADS 2) oldugu sonucuna varilmig ve doku tanisi yapilmamastir.

3.3 Patolojik Degerlendirme

Benign ve malign ayrim1 157 lezyonda histopatolojik verilere gore yapilirken;
13 lezyon goriintiileme bulgulari veya 2 yillik takiplerde stabil olmasi nedeniyle

benign olarak kabul edilmistir.

Histopatolojik olarak benign ve malign ayrimi disinda malign lezyonlarda
invaziv duktal, invaziv lobiiler ya da diger olarak histopatolojik tiplendirme ve grade
1, 2 ve 3 olarak histopatolojik derecelendirme yapildi. Ayrica ER, PR ve HER 2
ekspresyon durumu ve Ki-67 yiizdesi degerlendirildi. HER 2 3+ ise pozitif kabul
edilirken 0 ve 1 ise negatif kabul edilmistir. 2+ olan hastalarda ise FISH testi

kullanilarak pozitiflik durumu degerlendirilmistir.
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3.4 Kontrasth Mamografi Degerlendirmesi

Memedeki kontrastlanan lezyonlarin sayisi ve her lezyonun boyutu belirlendi.
Her lezyonun lokalizasyonu meme kadrani olarak belirtildi. Lezyonun gorsel olarak
en dens izlendigi alaninin iizerine manuel olarak yerlestirilen dairesel isaretleyici
(ROIJ) kullanilarak 6l¢iim yapild: (resim 3.1 ve 3.2). Ayrica CC grafide fibroglandiiler
meme elemant igermeyen retroglandiiler ya da cilt alt1 yag dokusundan, MLO grafide
fibroglandiiler meme elemani igermeyen aksiller yag dokusundan arka plan sinyalini
degerlendirmek icin bir ROI yerlestirilerek 6l¢iim yapildi. Yine farkli olarak arka plan
sinyalini degerlendirmek i¢in ortalama fibroglandiiler dokuyu temsil eden parankim
kontrastlanma alanina ROI yerlestirildi. ROI degerleri CC ve MLO projeksiyonlari
icin ayr1 ayr1 degerlendirildi. ROI alanlari, her grafi i¢inde ve her iki projeksiyonda
ayni olarak 6l¢iim yapildi. Her bir ROl i¢in ortalama sinyal degerleri (Lezyon ort., yag
ort., glandiiler ort.) iki farkli arastirmacinin oOlgtimlerinin konsensiisii yoluyla
kaydedildi.

Lezyonun rdlatif olarak kontrastlanma derecesi CC ve MLO grafide hem yag
dokuya gore (%R CC F ve %R MLO F) hem de fibroglandiiler dokuya gore (%R CC
G ve %R MLO G) asagidaki formiillerle hesaplandi (37):

%R F= (Lezyon — yag) x 100 / yag

%R G= (Lezyon — glandiiler) x 100 / glandiiler

Lezyon = Lezyondan 6l¢iilen ortalama dansite degeri
Yag = Yag dokudan 6l¢iilen ortalama dansite degeri
Glandiiler = Memeyi agirlikli olarak temsil eden fibroglandiiler dokudan o6l¢iilen

ortalama dansite degeri

Ardindan lezyonun MLO ve CC grafi arasindaki rolatif sinyal degisimini yag
ve fibroglandiiler 6l¢iimde (%RSD F ve %RSD G) belirlemek i¢in asagidaki formiil
kullanildi (38):

%RSD F= (%R MLO F - %R CC F) x 100 / %R CC F

%RSD G= (%R MLO G - %R CC G) x 100/ %R CC G
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%RSD, ge¢ (MLO) ve erken (CC) goriintiiler arasindaki kontrastlanma degisimi olarak
yorumlandi ve %RSD degeri 10°dan biiyiik olanlar tip 1 kontrastlanma, -10 ile 10
arasinda olanlar tip 2 kontrastlanma ve -10’dan kii¢lik olanlar tip 3 kontrastlanma

paterni olarak gruplandirildi.

Area: 0.3 cm?
Min: 1948

Max: 2045
Mean: 1999.54
Sigma: 12.9864

Area: 0.3 cm?

Min: 1987

Max: 2090 Area: 0.3 cm?

Mean: 2040.73 Min: 2018

Sigma: 14.4871 Max: 2148
Mean: 2084.39
Sigma: 19.9184

Resim 3.1: Kontrastli CC grafide 6lgiim



Area: 0.3 cm?
Min: 1957

Max: 2042
Mean: 1998.98
Sigma: 12.3174

Area: 0.3 cm?
Min: 1977
Max: 2098 Area: 0.3 cm
Mean: 2035 Min: 2014
Sigma: 15.7193 Max: 2212
Mean: 2109.29
Sigma: 26.4241

\

Resim 3.2: Kontrastli MLO grafide 6l¢giim
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3.5 istatistiksel Metot

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 (IBM Inc, Armonk, NY) paket
programi ve Microsoft Excel (Microsoft Corporation, 2018) kullanilmstir.
Tanimlayic1 olarak nicel degiskenler icin ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayis1 (yiizde) kullanilmistir.
Nicel degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategoriler arasinda
fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari saglanmadig: icin Mann Whitney
U testi kullanilarak bakilmigtir. Nicel degisken bakimindan ikiden fazla kategoriye
sahip nitel degiskenin kategoriler arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim
varsayimlari saglanmadigi icin Kruskal Wallis H testi kullanilarak bakilmistir. iki nitel
degisken arasindaki iliski incelenmek istendiginde Ki-kare ve Fisher-exact testleri
kullanilmistir. Calismada nicel degisken i¢in cut-off degeri arastirmak i¢in ise ROC

analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak almmustir.
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4. BULGULAR
4.1 Genel Ozellikler

Calismaya 164 hasta ve 6 hastada ayn1 memede histopatolojisi farkli benign ve
malign iki lezyon olmasi nedeniyle toplam 170 lezyon dahil edildi. Tablo 4.1°de genel
Ozelliklere ait veriler gosterilmistir. Calismaya dahil edilen 164 hastaya ait yas
ortalamasi 48,66+12,39’du. Lokasyona goére lezyonlarin yerlesimi en fazla sirasi ile
sag (53, %31,2) ve sol (46, %27,1) ist dis kadrandi. Tiimor boyutu ortalamasi
29,08+19,33 mm iken, hastalarin 13 (%7,9) linde ciltte kalinlagma ve 38 (%23,2) inde

multifokalite mevcuttu.

Konvansiyonel mamografi durumu normal olan hasta sayis1 11 (%6,7) iken,
anormal olan hasta sayis1 ise 153 (%93,3)’tii. Kontrastli mamografi durumu ise
calisgma popiilasyonumuz dolayisiyla timiinde anormaldi. Ultrasonografi durumu
normal olan hasta sayis1 10 (%6,5) iken, anormal olan hasta sayisi ise 144 (%93,5)’ti.

10 hastanin tanisal US raporu mevcut degildi.

BI-RADS siniflamasi 2 olan 14 (%8,2), 3 olan 7 (%4,1), 4A olan 15 (%8,8), 4B
olan 11 (%6,5), 4C olan 11 (%6,5), 5 olan 106 (%62,4) ve 6 olan 6 (%3,5) lezyon

mevcuttu.

Lezyonlarin %25,9’unun patolojisi benign iken %35,3 linlin noninvaziv kanser

ve %68,8’inin ise invaziv kanserdi.



Tablo 4.1: Genel Ozellikler

53

Degiskenler
Yas Ort.£SS 48,66:12,39

Medyan (Min-Maks) | 47,00 (26,00-81,00)
Lezyon Yeri, s(%o) Sag list disg kadran 53 (31,2)

Sag tist i¢ kadran 14 (8,2)

Sag alt i¢ kadran 10 (5,9)

Sag alt dis kadran 11 (6,5)

Sol iist dis kadran 46 (27,1)

Sol iist i¢ kadran 10 (5,9)

Sol alt i¢ kadran 13 (7,6)

Sol alt dis kadran 13 (7,6)
Boyut (mm) Ort.£SS 29,08+19,33

Medyan (Min-Maks) | 25,00 (5,00-115,00)
Ciltte Kalinlasma, s(%0) Yok 151 (92,1)

Var 13 (7,9)
Multifokalite, s(%0) Yok 126 (76,8)

Var 38 (23,2)
Konvansiyonel Mamografi Normal 11 (6,7)
Durumu, s(%0) Anormal 153 (93,3)
Kontrash Mamografi Normal 0 (0)
Durumu, s(%0) Anormal 164 (100)
Ultrasonogafi Durumu, s(%) | Normal 10 (6,5)

Anormal 144 (93,5)
BI-RADS, s(%0) 2 14 (8,2)

3 9 (5,3)

4A 13 (7,6)

4B 11 (6,5)

4C 11 (6,5)

5 106 (62,4)

6 6 (3,5)
Patoloji, s(%0) Benign 44 (25,9)

Noninvaziv Kanser 9 (5,3)

Invaziv Kanser 117 (68,8)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum, s:say1

4.2. Histopatolojik Bulgular ve Konvansiyonel Radyoloji Bulgular:

Tablo 4.2°de benign, noninvaziv (karsinoma in situ) ve invaziv kanser patoloji

gruplar1 arasinda degiskenler bakimindan farklara bakildi; boyut, konvansiyonel

mamografiye ve ultrasonografiye ait morfolojik bulgular ve BI-RADS kategorisi

bakimindan anlamli fark bulundu ( p<0,05).
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Tablo 4.2: Histopatolojik Ozelliklere Gére Konvansiyonel Radyoloji Bulgular

Degiskenler Patoloji
Benign Noninvaziv Invaziv p
Kanser Kanser degeri
(s=44) (s=9) (s=117)
Yas Ort.£SS 47,86+10,95 49,33+10,93 48,91+13,06 | 0,9122
Medyan 45,00 44,00 48,00
(Min-Maks) (30,00- (36,00-67,00) (26,00-
81,00) 81,00)
Boyut (mm) Ort.£SS 20,72+14,54 | 24,00+14,94 | 32,58+20,23 | <0,0012
Medyan 15,00 22,00 27,00
(Min-Maks) (5,00-65,00) | (7,00-50,00) (7,00-
115,00)
Ciltte Yok 41 (93,2) 9 (100,0) 107 (91,5) | 1,000°
Kalinlasma, s(%) ["\/ar 3(6,9) 0(0,0) 10 (8,5)
Multifokalite, Yok 38 (86,4) 8(88,9) 86 (73,5) | 0,154°
%
s(%0) Var 6 (13,6) 1(11,1) 31 (26,5)
Konvansiyonel Normal 4(9,1) 0(0,0) 7 (6,0) 0,727¢
Mamografi Anormal 40 (90,9) 9 (100,0) 110 (94,0)
Durumu, s(%o)
Konvansiyonel Kitle 13 (32,5) 1(11,1) 67 (60,9) <0,001°¢
Mamogrgflye Ait ["Mikrokalsifikasyon 2 (5,0) 6 (66,7) 20 (18,2)
Bulgu, s(%) Asimetrik Dansite |22 (55,0) 2(22.2) 22 (20,0)
Yapisal 3(7,5) 0(0,0) 1(0,9)
Distorsiyon
Konvansiyonel Oval-yuvarlak 13 (86,7) 1 (100,0) 52 (77,6) 0,861°
Mamografiye ait [ frregiiler 2 (13,3) 0(0,0) 15 (22,4)
Kitle Sekli, s(%0)
Konvansiyonel Keskin 9 (60,0) 1 (100) 12 (17,9) 0,001¢
Mamografiye ait | Mikrobule 3(20,0) 0(0,0) 7 (10,4)
;?(‘,/tc‘); Kenan, Belirsiz 2(133) 0(0.0) 10 (14.9)
Spikiiler 1(6,7) 0(0,0) 38 (56,7)
Ultrasonogafi Normal 7(16,7) 1(11,1) 2(1,9 0,003°¢
Durumu, s(%) Anormal 35(83,3) 8(88,9) 101 (98,1)
Ultrasonogafi Oval 23 (67,6) 6 (75,0) 65 (65,0) 0,830°
Durumuna ait Irregiiler 11 (32,4) 2 (25,0 35 (35,0)
Kitle Sekli, s(%0)
Ultrasonogafi Keskin 20 (58,8) 2 (25,0) 8 (8,0) <0,001°¢
Durumuna ait Mikrobule 4 (11,8) 2(25,0) 5(5,0)
1 0,
Kitle Kenar, s(%) 75557 6 (17.6) 3(37.5) 12 (12.0)
Spikiiler 4(11,8) 1(12,5) 75 (75,0)
Ekojenite, s(%) Hipoekoik 26 (76,5) 8 (100,0) 98 (97,0) 0,003¢
Homojen
Heterojen 7 (20,6) 0(0,0) 3(3,0)
Izoekoik Homojen 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0)
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BI-RADS, s(%) | 2 14 (31,9) 0(0,0) 0(0,0) | <0,001°
3 9 (20,4) 0(0,0) 0(0,0)
4A 11 (25) 2 (22.2) 0(0,0)
4B 6 (13,6) 2 (22.2) 3(2,6)
4C 1(23) 1(11,1) 9(7.7)
5 3(6,8) 3(334) 100 (85,4)
6 0(0) 1(11,1) 5 (4,3)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
a:Kruskal Wallis H testi, b:Ki-kare testi, c:Fisher-exact testi, s=say1

Benign grupta ortalama boyut 20,72+14,54 mm iken bu ortalama noninvaziv
kanser grubunda 24,00+14,94 mm ve invaziv kanser grubunda 32,58+20,23 mm olarak
bulundu. Anlamh farklilig1 yaratan ikili gruplara Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanilarak bakildiginda ise benign-invaziv kanser grubu arasindaki
fark anlamli bulundu (p<0,001). Konvansiyonel mamografiye gore en sik bulgu
benign grupta asimetrik dansite (%55,0), noninvaziv kanserde mikrokalsifikasyon
(%66,7) ve malign grupta ise kitle (%60,9) idi.

Konvansiyonel mamografide kitle kenar 6zelligi benign grupta en sik keskin

iken (%60,0), malign grupta spikiilerdi (%56,7).

Ultrasonografi 6zelliklerine gore benign grupta en sik izlenen kenar 6zelligi
keskin (%58,8), noninvaziv kanser grupta belirsiz (%37,5), invaziv kanser grubunda
spikiile idi (%75,0). Benign gruptaki lezyonlarin %76,5’inin, noninvaziv gruptaki
lezyonlarin hepsi ve invaziv gruptaki lezyonlarin %97,0’sinin ekojenite durumu
hipoekoik homejendi. Benign gruptaki lezyonlarin %31,9’unun BI-RADS siniflamasi
2 iken, noninvaziv kanser grubundaki lezyonlarin %55,5’ i BI-RADS 4 ve invaziv

kanser grubundaki lezyonlarin %85,4’tiniin BI-RADS siniflamasi 5 olarak bulundu.

4.3. Histopatolojik Bulgular ve Kontrasth Mamografi Bulgular:

Benign gruptaki lezyonlarin %61,4’liniin ve invaziv gruptaki lezyonlarin
%88,9’unun kontraslanma paterni kitleydi (Tablo 4.3). Noninvaziv gruptaki

lezyonlarinsa %66,7’sinin kitlesel olmayan kontrastlanmaydi.
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Tablo 4.3: Histopatolojik Bulgularla Kontrastli Mamografi Bulgularinin
Karsilastirilmasi.
Degiskenler Patoloji
Benign Noninvaziv Invaziv p
Kanser Kanser degeri
(s=44) (s=9) (s=117)
Kontrasth Normal 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,096°¢
mamografi
Durumu, s(%) Anormal 44 (100,0) 9 (100,0) 117 (100,0)
Kontrastlanma Kitle 27 (61,4) 3(33,3) 104 (88,9) <0,001°
Paterni, s(%) Kitlesel 17 (38,6) 6 (66,7) 13 (11,1)
olmayan
Kitlesel Oval 23(85,2) 1(33,3) 73(70,2) 0,171°
Kontrastlanmaya | Irregiiler 4 (14,8) 2 (66,7) 31(29,8)
ait Kitle Sekli,
s(%)
Kitlesel Keskin 20 (74,1) 1(33,3) 16 (15,4) <0,001¢
Kontrastlanmaya | Mikrobule 3(111) 0 (0,0) 15 (14,4)
ait Kitle Kenar1, | Belirsiz 3(11,1) 2 (66,7) 2(19
(%) Spikiiler 1(3,7) 0 (0,0) 71 (68,3)
CC zamam-ilk Ort.£SS 42,23+29,79 57,44+15,52 55,43+£22,77 0,222
Grafi Zamam Medyan 50,00 56,00 55,00
(Min-Maks) (28,00-108,00) (38,00-88,00) (35,00-96,00)
MLO Zamani- Ort.£SS 105,05+37,66 83,89+19,10 83,62+31,12 0,2308
CC Zamam Medyan 80,50 82,00 78,00
(Min-Maks) (56,00-157,00) | (54,00-117,00) | (40,00-251,00)
%R CCG Ort.£SS 2,32+1,80 2,88+1,44 4,76+2,95 <0,0012
Medyan 1,94 3,25 4,20
(Min-Maks) (0,01-8,52) (0,10-4,44) (0,45-16,18)
%R CCF Ort.+SS 3,70+£2.52 4,06+1,78 5,97+3,53 <0,0012
Medyan 3,09 3,76 4,96
(Min-Maks) (0,20-13,13) (0,85-6,67) (1,15-21,05)
%R MLO G Ort.+SS 2,60+1,73 2,76+1,68 4,91+3,25 <0,0012
Medyan 2,06 2,73 3,99
(Min-Maks) (-0,05-6,68) (0,59-6,45) (0,30-19,56)
%R MLO F Ort.+SS 4,07+2,58 4414227 6,60+3,75 <0,0012
Medyan 3,38 4,23 5,59
(Min-Maks) (0,30-12,07) (1,34-8,53) (1,20-20,93)
%RSD G Tip 3 16 (36,4) 4 (44,5) 42 (35,9) 0,876°
Kontrastlanma
Tip 2 6 (13,6) 2(22,2) 21 (17,9)
Kontrastlanma
Tip1 22 (50,0) 3(33,3) 54 (46,2)
Kontrastlanma
%RSD F Tip 3 12 (27,3) 2(22,2) 34 (29,1) 0,948°
Kontrastlanma
Tip 2 11 (25,0) 2(22,2) 23(19,7)
Kontrastlanma
Tip 1 21 (47,7) 5 (55,6) 60 (51,2)
Kontrastlanma

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
a:Kruskal Wallis H testi, b:Ki-kare testi, c:Fisher-exact test s=say1
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Benign gruptaki lezyonlarin %74,1’inin kitlesel kontrastlanmaya ait kitle
kenar1 keskin iken, noninvaziv kanser grubundaki lezyonlarin %66,7°sinin belirsiz,
invaziv gruptaki lezyonlarin ise %68,3’iiniin kitlesel kontrastlanmaya ait kitle kenar1

ise spikiilerdi. (Tablo 4.3).

Lezyonlu CC grafiyle ilk grafi arast ve lezyonlu memede MLO grafiyle CC
grafi aras1 gegen siireler gruplar arasina benzerdi (p>0.05). Bu sayede gruplar arasinda
tip 1,2,3 kontrastlanma hakkinda degerlendirme yapmak icin ¢ekim protokoliimiiziin

uygun oldugu sonucuna vardik.

%R CC G ortalamast benign grupta 2,32+1,80 iken, noninvaziv kanser
grubunda 2,88+1,44 ve invaziv kanser grubunda 4,76+2,95 olarak bulundu. Anlamli
farkliligi yaratan ikili gruplara Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildiginda ise sadece benign-invaziv kanser grubu arasindaki fark

anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3).

%R CC F ortalamasi benign grupta 3,70+£2,52 iken, noninvaziv kanser
grubunda 4,06+1,78 ve invaziv kanser grubunda 5,9743,53 olarak bulundu. Anlamh
farklilign yaratan ikili gruplara Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildiginda ise sadece benign-invaziv kanser grubu arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0,001). En yiiksek %R MLO G ortalamasi invaziv kanser
grubunda bulunurken, en diisiik %R MLO G ortalamasi ise benign grubunda bulundu.
Anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildiginda ise sadece benign-invaziv kanser grubu arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0,001). En yiiksek %R MLO F ortalamas1 invaziv kanser
grubunda bulunurken, en diisiik %R MLO G ortalamasi ise benign grubunda bulundu.
Anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildiginda ise sadece benign-invaziv kanser grubu arasindaki fark

anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3).

Benign, noninvaziv ve invaziv kanserler arasinda %RSD G ve %RSD F
degerlerine gore gruplandirilmis tip 1 (persistan), tip 2 (plato) ve tip 3 (yikanma)

kontrastlanma paternleri arasinda ise anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 4.4’te %R CC G, %R CC F, %R MLO G ve %R MLO F i¢in patolojiye

gbre benign ve malign (noninvaziv ve invaziv kanserler) ayrimi i¢gin ROC analizi

yapild1 ve dort degisken igin de egri altinda kalan anlamli bulundu (p<0,001). Cut-off
degerleri %R CC G igin 2,786 , %R CC F i¢in 3,257 , %R MLO G igin 3,118 ve %R
MLO F i¢in 3,826 olarak bulundu. %R CC G i¢in ROC egrisi Sekil 4.1°de, %R CC F
icin ROC egrisi Sekil 4.2°de, %R MLO G i¢in ROC egrisi Sekil 4.3°te ve %R MLO F
icin ROC egrisi ise Sekil 4.4’te verildi.

Tablo 4.4: %R CC G, %R CC F, %R MLO G ve %R MLO F i¢in Patolojiye Gore
Cut-off Degerleri

Degiskenler | Alan SH p degeri | %95 Alt-Ust Stmir | Duyarhhk | Segicilik Cut-off
Degeri
%R CCG 0,769 | 0,041 | <0,001 0,689-0,850 0,722 0,727 2,786
%R CCF 0,717 | 0,046 | <0,001 0,627-0,807 0,786 0,545 3,257
%RMLOG | 0,733 | 0,043 | <0,001 0,650-0,817 0,698 0,705 3,118
%RMLOF | 0,720 | 0,045 | <0,001 0,632-0,808 0,770 0,568 3,826
Alan:Egri Altinda Kalan Alan, SH:Standart Hata
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Sekil 4.1: %R CC G i¢in Patolojiye gore ROC Egrisi
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Sekil 4.2: %R CC F igin Patolojiye gére ROC Egrisi
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Sekil 4.3: %R MLO G igin Patolojiye gore ROC Egrisi
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Sekil 4.4: %R MLO F i¢in Patolojiye goére ROC Egrisi

4.4. Invaziv meme kanserinde histopatolojik tip, grade, hormon

reseptorleri ve molekiiler tiplere gore kontrasthh mamografi bulgular

Tablo 4.5’te invaziv kanser grubunda histopatolojik tip, grade, ER, PR, c-erb-
B2, Ki-67 ve molekiiler tipler arasinda %R CC G, %R CC F, %R MLO G, %R MLO

F ve kontrastlanma paternleri (tip 1, 2 ve 3) arasinda fark olup olmadigina bakildi ve

higbir degisken i¢in anlamli fark bulunamadi (p>0,05).



Tablo 4.5: Malign Grupta Karsilastirmalar
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Degiskenler %R CC G %R CCF %R MLO G %R MLO F
Malign IDC Ort.£SS 4,50+2,81 5,70+3,52 4,7443,08 6,47+3,55
Tipi (s=69) | Medyan 3,96 4,83 4,00 5,50
(Min- (0,45-16,18) (1,35-21,05) (0,30-19,56) (1,20-20,93)
Maks)
ILC Ort.£SS 5,86+3,58 7,49+4,11 6,34+4,51 8,17+4,84
(s=18) | Medyan 4,74 6,36 4,13 6,79
(Min- (1,63-12,86) (2,80-15,49) (0,89-17,55) (1,65-19,43)
Maks)
Diger Ort.£SS 4,71+2 80 5,66+3,02 4,43+2 54 5,97+3,30
(s=30) | Medyan 4,40 4,89 3,80 4,93
(Min- (1,25-12,56) (1,15-13,35) (0,55-11,98) (1,41-13,97)
Maks)
p degeri 0,3742 0,167 0,3922 0,2122
Grade 1 Ort.£SS 4,39+2 91 5,78+3,02 4,00+2,91 5,5443,66
(s=10) | Medyan 4,58 5,61 3,20 5,42
(Min- (0,45-9,48) (1,35-9,81) (1,20-10,18) (1,70-13,17)
Maks)
2 Ort.£SS 4,98+3,21 6,27+4,05 5,2443,57 6,96+4,07
(s=44) | Medyan 3,86 4,86 3,95 5,76
(Min- (0,79-13,87) (1,75-20,66) (0,55-17,55) (1,41-19,43)
Maks)
3 Ort.£SS 4,77+2,87 5,92+3,33 4,88+3,16 6,67+3,63
(s=58) | Medyan 4,25 5,10 4,21 5,59
(Min- (0,80-16,18) (1,15-21,05) (0,30-19,56) (1,20-20,93)
Maks)
p degeri 0,9392 0,9732 0,5242 0,6092
ER Negatif | Ort.£SS 5,50+3,25 7,05+4,25 5,35+3,58 7,34+4,23
(s=28) | Medyan 4,88 6,28 471 6,19
(Min- (1,74-16,18) (2,35-21,05) (0,30-19,56) (1,50-20,93)
Maks)
Pozitif | Ort.£SS 4,61+2,87 5,71+£3,28 4,80+3,22 6,41+3,66
(s=84) | Medyan 4,00 4,86 3,92 5,45
(Min- (0,45-13,87) (1,15-20,66) (0,55-17,55) (1,20-19,43)
Maks)
p degeri 0,152° 0,151° 0,310° 0,240°
PR Negatif | Ort.+SS 5,26+3,15 6,66+3,99 5,52+3,99 7,39+4,53
(s=35) | Medyan 4,60 572 4,57 6,08
(Min- (1,74-16,18) (2,35-21,05) (0,30-19,56) (1,50-20,93)
Maks)
Pozitif | Ort.+SS 4,64+2,90 5,77£3,36 4,67+2,94 6,30+3,42
(s=77) | Medyan 4,05 4,91 3,95 5,50
(Min- (0,45-13,87) (1,15-20,66) (0,55-12,45) (1,20-15,57)
Maks)
p degeri 0,284° 0,309° 0,302° 0,302°
C-erb-B2 Negatif | Ort.£SS 5,05+3,17 6,33+3,83 5,20+3,53 6,87+3,97
(s=85) | Medyan 4,40 5,15 4,00 5,67
(Min- (0,45-16,18) (1,15-21,05) (0,55-19,56) (1,41-20,93)
Maks)
Pozitif | Ort.£SS 4254220 5,28+2,55 4,19+2 .44 6,00+3,32
(s=25) | Medyan 4,10 5,23 3,71 5,15
(Min- (0,79-7,85) (1,35-10,70) (0,30-9,36) (1,20-12,05)
Maks)
p degeri 0,500° 0,277° 0,294° 0,402°
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Degiskenler %R CC G %R CCF %R MLO G %R MLO F
Ki-67 Negatif Ort.£SS 5,05+3,06 6,33+3,72 5,10+3,35 6,84+3,85
(s=19) Medyan 4,32 5,31 4,16 5,76
(Min- (0,79-16,18) (1,35-21,05) (0,55-19,56) (1,20-20,93)
Maks)
Pozitif Ort.£SS 4,03+2,63 5,05+2,80 4,5243,15 6,19+3,67
(s=90) Medyan 3,13 4,02 3,80 5,10
(Min- (0,45-10,08) (1,15-10,91) (0,89-12,45) (1,65-13,97)
Maks)
p degeri 0,182° 0,201° 0,420P 0,512°
Molekiiler | Luminal | Ort.+SS 4,03+2,63 5,05+2,80 4,52+3,15 6,19+3,67
Tipler A (s=19) | Medyan 3,13 4,02 3,80 5,10
(Min- (0,45-10,08) (1,15-10,91) (0,89-12,45) (1,65-13,97)
Maks)
Luminal | Ort.£SS 4,78+2,93 5,91+£3.41 4,88+3,26 6,47+3,69
B (s=65) | Medyan 4,09 4,96 3,96 5,50
(Min- (0,79-13,87) (1,35-20,66) (0,55-17,55) (1,20-19,43)
Maks)
Her2+ Ort.£SS 4,49+1,89 5,574£2,56 4,50+2,01 6,35+3,22
(s=12) Medyan 4,19 5,52 4,65 581
(Min- (1,88-7,85) (2,35-10,70) (0,30-7,50) (1,50-12,05)
Maks)
Triple Ort.£SS 6,50+3,87 8,48+4,96 6,26+4,39 8,43+4,76
Negatif Medyan 5,57 7,41 5,61 7,28
(s=15) (Min- (1,74-16,18) (2,91-21,05) (1,88-19,56) (3,74-20,93)
Maks)
p degeri 0,189 0,1112 0,4732 0,362°

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
a:Kruskal Wallis H testi, b:Mann-Whiitney U testi
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Tablo 4.6°da malign grupta %RSD G degeri kullanilarak kontrastlanma tipi ile

malignite tipi, grade, ER, PR, c-erb-B2, Ki-67 ve alt tipler arasinda fark olup

olmadigina bakild1 ve anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 4.6: Malign Grupta Kontrastlanma Tipi (%RSD G kullanilarak) ile Nitel

Degiskenler Arasindaki Iliski

Degiskenler %RSD G
Tip 3 (yikanma) Tip 2 (plato) Tip 1 (persistan) P
Kontrastlanma Kontrastlanma Kontrastlanma | degeri
S % S % S %

Malign IDC 25 36,2 9 13,0 35 50,8 0,3032

Tipi ILC 6 333 3 16,7 9 50,0
Diger 11 36,7 9 30,0 10 33,3

Grade 1 3 30,0 1 10,0 6 60,0 0,922°
2 15 34,1 9 20,5 20 454
3 22 37,9 10 17,2 26 44,8

ER - 12 42,9 4 14,2 12 42,9 0,6962
+ 29 34,5 16 19,0 39 46,5

PR - 14 40,0 4 11,4 17 48,6 0,4862
+ 27 35,1 16 20,8 34 44,1

C-erb-B2 | - 31 36,5 16 18,8 38 447 0,9362
+ 9 36,0 4 16,0 12 48,0

Ki-67 - 5 26,3 1 5,3 13 68,4 0,0892
+ 34 37,8 18 20,0 38 42,2

Alt Tipleri | Luminal A 5 26,3 1 5,3 13 68,4 0,3842
Luminal B 24 36,9 15 23,1 26 40,0
Her2+ 5 41,7 1 8,3 6 50,0
Triple 6 40,0 3 20,0 6 40,0
Negatif

a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
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Tablo 4.7°de malign grupta %RSD F ile malignite tipi, grade, ER, PR, c-erb-
B2, Ki-67 ve alt tipler arasinda fark olup olmadigina bakildi ve anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).

Tablo 4.7: Malign Grupta Kontrastlanma Tipi (%RSD F kullanilarak) ile Nitel
Degiskenler Arasindaki Iliski

Degiskenler %RSD F
Tip 3 (yikanma) Tip 2 (plato) Tip 1 (persistan) P
Kontrastlanma Kontrastlanma Kontrastlanma | degeri
S % S % S %
Malign IDC 18 26,1 14 20,3 37 53,6 0,840?
Tipi ILC 5 27,8 3 16,7 10 55,5
Diger 11 36,7 6 20,0 13 43,3
Grade 1 3 30,0 2 20,0 5 50,0 0,8542
2 14 31,8 10 22,7 20 45,5
3 15 25,9 10 17,2 33 56,9
ER - 11 39,3 6 21,4 11 39,3 0,321
+ 22 26,2 16 19,0 46 54,8
PR - 12 34,3 7 20,0 16 45,7 0,714
+ 21 27,3 15 19,5 41 53,2
C-erb-B2 | - 25 29,4 18 21,2 42 49,4 0,849?
+ 8 32,0 4 16,0 13 52,0
Ki-67 - 27 30,0 19 21,1 44 48,9 0,2872
+ 4 21,1 2 10,5 13 68,4
Alt Tipleri | Luminal A 4 21,1 2 10,5 13 68,4 0,418°
Luminal B 18 21,7 14 21,5 33 50,8
Her2+ 5 41,7 1 8,3 6 50,0
Triple 5 333 5 333 5 33,3
Negatif

a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
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Tablo 4.8°de malign grupta %RSD G ve %RSD F degiskenlerinde
kontrastlanma paterni kategorileri ile CC zamani-ilk grafi zamani ve MLO zamani-CC
zamani nicel degiskenleri arasinda fark olup olmadigina bakilmis ancak higbir

degisken i¢in anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.8: Malign Grupta Kontrastlanma Tipi Igin Nicel Degiskenlere Ait

Karsilagtirmalar
Degiskenler CC zamami-ilk Grafi MLO Zamani-CC
Zamani Zamani
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan
(Min-Maks) (Min-Maks)

%RSD G | Tip 3 (yikanma) | 55,08+29,18 54,00 87,74+33,14 81,00
Kontrastlanma (35,00-76,00) (51,00-251,00)
Paterni
Tip 2 (plato) 52,38+21,21 56,00 94,45+65,70 80,00
Kontrastlanma (41,00-96,00) (40,00-107,00)
Tip 1 (persistan) | 49,70+21,21 56,00 91,15+43,27 78,00
Kontrastlanma (38,00-91,00) (52,00-96,00)
p degeri 0,6712 0,5768

%RSD F | Tip 3 (yikanma) | 59,31+28,32 55,50 84,15+26,31 80,50
Kontrastlanma (35,00-76,00) (51,00-251,00)
Paterni
Tip 2 (plato) 43,11+23,69 50,00 103,61+64,07 84,50
Kontrastlanma (40,00-96,00) (57,00-107,00)
Tip 1 (persistan) | 51,87+22,57 53,50 88,50+42,04 77,00
Kontrastlanma (37,00-92,00) (40,00-131,00)
p degeri 0,0842 0,056

a:Kruskal Wallis H testi
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5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen 164 hastadaki 170 lezyonun memedeki yerlesimine
baktigimizda literatiirdeki benzer ¢alismalarda da oldugu gibi her iki memenin en fazla
tist dis kadraninda oldugunu gordiik (6,39,40). Benign, noninvaziv ve invaziv kanser
patoloji gruplar1 arasinda konvansiyonel radyolojik yontemlerin bulgulari bakimindan
degerlendirildiginde kitle boyutu, konvansiyonel mamografi bulgusu, kitle kenar
ozellikleri ve BI-RADS kategori degiskenleri arasinda anlamli fark bulundu. Malign
lezyonlarin boyut ortalamasi, benign lezyonlardan daha fazlaydi. Konvansiyonel
radyolojik bulgulara bakildiginda noninvaziv kanserin mamografik olarak en sik
mikrokalsifikasyon bulgusu vermesi, benign grupta kitle kenar 6zelligi en sik keskin,
malign grupta ise spikiiler olmast literatiirdeki benzer ¢alismalar ve ACR BI-RADS’a
gore uyumluydu (34,41,42).

Konvansiyonel mamografide 7 tane invaziv kanser dens meme yapisi
nedeniyle izlenmezken ve mamografi normalken, Kkontrastli ~mamografide
calismamizdaki biitlin invaziv ve noninvaziv meme kanserleri izlenebilmektedir.
Yapilan caligmalarda da kontrastli mamografinin konvansiyonel mamografinin
duyarliligint ve ozgilligiini arttirdigi gosterilmistir (43). Calismamizda anormal
konvansiyonel ve kontrastli mamografi sayisi fazladir. Ciinkii calismada semptomatik
hastalara ya da tan1 almig ve hastalik yayilimi1 degerlendirilmesi istenen hastalara
kontrastli mamografi yapilmistir. Tarama amacgli olarak kontrastli mamografi
kullanilmamistir.  Calismamizda  kontrastli mamografi  toplumun  genelini
yansitmayacak sekilde yalnizca semptomatik hastalara uygulanmis oldugundan

duyarlilik ve segicilik arastirmasi yapilmamaistir.

Kontrastli mamografide benign ve invaziv malign gruplarda Kitlesel
kontrastlanma daha fazla izlenirken, noninvaziv grupta kitlesel olmayan kontrastlanma

literatiirle (44) uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da daha sik olarak gozlenmistir.

Kontrastli mamografide lezyonlarin kontrastlanmasini zemindeki yag (F) ve
fibroglandiiler dokuya (G) kiyaslayarak kantitatif olarak %R CC ve %R MLO

degerlerini benign ve invaziv kanser gruplar1 arasinda degerlendirdik. Hem zemindeki
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yag dokuya (%R CC F ve %R MLO F) hem de fibroglandiiler meme dokusuna (%R
CC G ve %R MLO G) kars1 6lgmiis oldugumuz degerler invaziv grupta benign gruba
gore anlamli olarak yiiksek ¢ikt1 (p<0,001). 9 lezyonlu noninvaziv kanser grubuyla
karsilastirmada ise anlamli farklilik saptanmadi. Benzer sekilde kontrastlanan
lezyonlar1 yalnizca zemindeki yag dokuya kiyaslayarak %R degeriyle Wojciech
Rudnicki ve arkadaglarinin 59 benign, 120 invaziv ve 16 noninvaziv kanserli hastada
yaptig1 ¢calismada (37) invaziv grupla (ortalama %R CC=4,8 ve %R MLO=5,5) benign
grup (ortalama %R CC=2,6 ve %R MLO=3,3) arasinda anlamli farklilik
gostermislerdi. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak o ¢aligmada invaziv (ortalama %R
CC=4,8 ve %R MLO=5,5) ve noninvaziv (ortalama %R CC=2,6 ve %R MLO=3,3)
grup arasinda da anlamli farklilik saptamislardi. Ying Liu ve arkadaglar1 2020 yilinda
yayinladiklar1 bir ¢calismada (38) lezyon ve zemin fibroglandiiler dokuyu olgerek,
lezyonda bizim ¢alisma kurgumuzdan farkli olarak ROI i¢indeki en yiiksek degeri ve
bizim ¢aligmamizla benzer olarak zeminde ROI i¢indeki ortalama degeri kullanarak
kantitatif analiz uygulamislardi. 54 benign lezyon, 17 noninvaziv kanser ve 26 invaziv
kanser igeren gruplar arasinda yaptiklar karsilastirmada; benign grupla noninvaziv
grup arasinda ve benign grupla invaziv grup arasinda anlamli farklilik géstermislerdi.
Noninvaziv ve invaziv grup arasinda ise farklihlk saptamamislardi. Bizim
calismamizda da noninvaziv grupta benign gruba gore kontrastlanma degerleri daha
yiiksek malign gruba gore daha diisiik olarak bulunmustur ancak istatistiksel olarak
anlaml degerlere ulagilamamistir. Bu durum bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi
(s=9) nedeniyle olabilir. MRG’de de noninvaziv kanserlerin yaklasik yarisinda tipik
malign 6zellikler elde edildigi diistiniiliir ise bu durum noninvaziv kanserlerin invaziv
kanserlerdeki kadar neovaskularizasyona sahip olmamasindan kaynaklanabilir
(34,45).

Tablo 4.4’te %R CC G, %R CC F, %R MLO G ve %R MLO F i¢in patolojiye
gore benign ve malign (noninvaziv ve invaziv kanserler) ayrimi i¢in ROC analizi
yapildi ve dort degisken i¢in de egri altinda kalan anlamli bulundu (p<0,001). Cut-off
degerleri %R CC G i¢in 2,786, %R CC F i¢in 3,257, %R MLO G i¢in 3,118 ve %R
MLO F i¢in 3,826 olarak bulundu. Ancak duyarlilik (%69-77) ve se¢icilik (%54-72)
oranlarinin nispeten diisiik olmas1 bizi heniiz bu cut-off degerlerinin rutin klinik

uygulamalarda kullanilmasinin uygun olmayacagi sonucuna ulagtirmistir.
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Ying Liu ve arkadaslar1 bizim calisma kurgumuzda oldugu gibi %RSD
degeriyle yaptiklar1 analizde malign grupta %51,2 oraninda ve benign grupta %10,8
tip 3 kontrastlanma oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadiklarini
bildirmiglerdi. Bizim caligmamizda ise benign ve malign grupta en fazla tip 1
kontrastlanma gozlendi ve gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bu alandaki
farkliligin kontrastli mamografide c¢ekim esnasinda kompresyon uygulamalarinin
farkli derecelerde olabilmesi, CC ve MLO pozisyonlar arasi gecen siirelerin iki
caligmada farkli olmus olmasi gibi etmenlerden kaynaklanabilecegini diisiindiik.
Ayrica bu kontrastlanma paternleri esas olarak MRG i¢in ve ayni pozisyondaki
memede dinamik g¢ekim protokolii uygulanarak tanimlanmistir. MRG incelemede
kontrast madde enjeksiyonundan itibaren dinamik goriintiiler alinmaya baslarken;
kontrastlt mamografide ise bizim boliimiimiizde kontrast enjeksiyonundan 120 saniye
sonra normal meme CC grafi ile ¢ekim baslamakta ve 40-60 saniye araliklarla
patolojik meme CC ve MLO grafileri tek goriintii seklinde alinmaktadir. Bu gibi teknik
farkliliklar benign ve malign grup arasinda kontrastlanma paternleri bakimindan fark
¢tkmamasina neden olmus olabilir. Kontrastli mamografide tek projeksiyonda dinamik

¢ekim hasta radyasyon dozunu arttiracagindan tercih edilmemektedir (28,29,38).

Noninvaziv hasta grubumuzda yer alan 9 hastanin 6 tanesinde konvansiyonel
mamografide mikrokalsifikasyon ve 2 tanesinde asimetrik dansite izlenmekteydi.
Kontrastli mamografide ise mikrokalsifikasyon olan 2 hastada kitlesel, 4 hastada
kitlesel olmayan kontrastlanma goriilmiistii. Literatiirden bilindigi gibi (46,47)
mamografide siipheli kalsifikasyonlar noninvaziv kanserlerin en yaygin gostergesidir.
Kalsifiye olmayanlarsa mamografide asimetri, fokal asimetri veya asimetrik nodiiller
olarak ortaya c¢ikmasina ragmen, kontrastli manyetik rezonans goriintiilemede tipik
olarak kitlesel olmayan kontrastlanma olarak goriintiilenir ve dinamik egrileri tip 1,2
ve 3 seklinde degisken olabilir. Ozellikle bazi noninvaziv kanser lezyonlarimni
konvansiyonel mamografide kalsifikasyonlar sayesinde MRG'den daha biiyiik alanda
goriintiilemek miimkiindiir. Baz1 nonkalsifik lezyonlarin gercek boyutunu ise MRG'de
kontrastlanma 6zelligi sayesinde konvansiyonel mamografiden daha biiyiik gérmek
miimkiindiir. Kontrastl mamografi konvansiyonel gorilintiiler ile

mikrokalsifikasyonlar1  gosterirken, diger yandan c¢ikartmali  goriintiilerde
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kontrastlanma o&zelliklerini gdstermesi nedeniyle noninvaziv kanser lezyonlarinin

saptanmasi agisindan MRG’ye bir istiinliik gosterebilir (34,43,48).

Zemin kontrastlanmasin1 analiz ederken bizim g¢alismamizda hem saf yag
dokuyu (aksiller, retroglandiiler veya cilt alt1)) hem de genel memeyi temsil eden
fibroglandiiler dokuyu kullandik. Bunu kullanarak benign ve malign grupta
kargilastirmada hem %R CC ve MLO F degerlerinde hem de %R CC ve MLO G
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik (p<0,001). Wojciech
Rudnicki ve arkadaslarinin ¢alismasinda (37) yalnizca yag dokuya kiyas, Ying Liu ve
arkadaglariin ¢alismasinda (38) ise fibroglandiiler dokuya kiyas kullanmislardi. Hem
yaga karsi hem de fibroglandiiler dokuya karsi degerlendirmenin anlamli ¢itkmasi bize
gore ikisinin de kullanilabilecegini gdstermistir. Baz1 hastalarda memede tama yakin
yag replasmant oldugunda zeminde fibroglandiiler kontrastlanan doku
bulunamayabileceginden; bazi yogun dens meme yapisindaki hastalarda da goriintiide
saf yag dokusu iceren alan bulunamayabileceginden iki yontemin de anlamli oldugunu

gostermek oldukea faydali olmustur.

Invaziv meme kanserinde histopatolojik tip, grade, hormon reseptorleri ve
molekiiler tiplere gore kontrastli mamografide kontrastlanma derecelerini (%R CC-
MLO F-G) kiyasladigimizda alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptayamadik. Daha kotii prognozlu olan {iglii (triple) negatif meme kanserleri olan 15
lezyonda %R degerlerinin ortalamasinin diger molekiiler alt tiplere ait olan 96 lezyona
gore daha yiiksek ¢iktigin1 gordiik; bu durum t¢li negatif molekiiler tipte daha fazla
neovaskiilarizasyon olduguna isaret edebilir (49,50). Ancak istatistiksel olarak anlamli

farklilik ¢itkmayisinin hasta sayimizin (15) az olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda kontrastli mamografide hem fibroglandiiler meme dokudan hem
de yag dokudan yapilan oranlamalar ile kantitatif degerler elde edilmis ve MLO ile CC
grafiler arasindaki zaman farki goézetilerek tip 1(ylikselen), tip 2 (plato) ve tip 3
(yikanma) kontrastlanma paternleri ¢ikartilmistir. Literatiirde hem glanduler hem de
yag dokudan ayni grupta hesaplama yapan calisma bulunmamaktadir. Semptomatik

hastalarin caligmaya dahil edilmesi nedeniyle malign hasta sayis1 da kismen fazla olan
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calismamizda; histopatolojik alt tipler, dereceler ve molekiiler alt tipler arasinda

kapsamli ayrintili analizler yapilmasi nedeniyle de bir ilk 6zelligi tagimaktadir.

Calismamizin kisitliliklarina deginecek olursak genel olarak tek merkezli bir
calisma olmasi, kontrastli mamografi ¢ekimi sirasinda menstriial siklus zamanini
dikkate alinmamasi, noninvaziv lezyon sayimizin gorece az olmasi, invaziv grupta
molekiiler alt tipler aras1 hasta dagilimmin heterojen olmasi, benign grupta tiim
hastalarin histopatolojik bilgisinin olmamasi seklinde siralanabilir. Menstriial siklus
zamanina dikkat edilmemesine ragmen zemin fibroglandiiler doku kontrastlanmasi
hem gorsel hem de kantitatif (%R CC ve MLO G) olarak lezyonlarin ayriminda giicliik
yaratmamistir. Benign grupta histopatolojik verisi olmayan hastalar rutin Kklinik
uygulamada oldugu gibi ACR BI-RADS 2013 klavuzuna gore en az 2 yillik takip
goriintiileme bulgular1 degerlendirilerek BI-RADS 2 kategorisinde smiflanmistir.
Ayrica son olarak kontrastlanma paternlerinin meme MRG dinamik egrileri ile
karsilastirilma yapilmamasi da c¢alismanin kisithiliklart arasindadir. Calismanin
retrospektif olmasi, hastalarin bir kisminin MRG’si dis merkezde elde olunduktan
sonra merkezimize bagvurmasi, benign hasta grubuna MRG ¢ekimi yapilmamasi,

klastrofobi ve obezite nedeniyle meme MRG’si olan hasta sayist azinlikta kalmaistir.

Calismamizdaki tiim veriler birlikte degerlendirildiginde aldigimiz sonuglar
kontrastli mamografi tekniginin, benign ve malign lezyon ayriminda énemini ortaya
koymus olup ileride daha kapsamli ¢aligmalarla birlikte tanisal radyolojide giinliik

rutin uygulamada 6nemli yer edinebilecegi hususunda umut vermektedir.
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6. SONUC

Invaziv kanser lezyonlarinda %R CC F, %R CC G, %R MLO F ve %R MLO

G degerleri benign lezyonlara gore istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek ¢ikmaktadir.

Kontrastli mamografi meme lezyonlarin kontrastlanma miktarlarim
zemindeki yag ve fibroglandiiler dokuyla kiyaslayarak kantitatif olarak
degerlendirmeye imkan saglamaktadir. Bu degerlendirme hem yag hem de glanduler

doku kullanilarak yapilabilir.

Uclii negatif meme kanserlerinde daha yiiksek kontrastlanma oranlari elde
edilmekle birlikte istatistiksel anlamli sonuglara ulasilamamistir. Histopatolojik alt

tipler ve dereceler arasinda da kantitatif 6lgtimler agisindan farklilik saptanmamastir.

Tip 1, tip 2 ve tip 3 seklinde kontrastlanma paternlerine bakildiginda da benign
ve malign lezyonlar arasinda farklilik izlenmemektedir. Bu da bize kontrasth
mamografi ve meme MRG’deki kontrastlanma paternlerin kontrastl goriintiilerin elde

edilme zamanlarina bagli olarak birbirinden farkli olabilecegini gostermektedir.
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