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OZET

Meme Kanserinde Manyetik Rezonans Gortntuleme Bulgulari ile Metastatik
Aksiller Lenf Nodu Arasindaki Iliski.

Amag: Caligmamizda meme kanserinde onemli prognostik faktorlerden biri olan
metastatik aksiller lenf nodu varlig1 ile meme kanseri tanisinda yiiksek duyarliliga
sahip manyetik rezonans gorintileme (MRG) bulgular1 arasindaki iligkiyi
inceleyerek ilerde goruntileme biyobelirteci olarak kullanilabilecek parametreleri
arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Klinigimizde meme kanseri tanisi almis olgular retrospektif
olarak degerlendirilerek pre-operatif MRG tetkiki yapilmis, MRG goriintuleri PACS
Uzerinde kayitli olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Sadece Kitlesel tipte lezyonu
olan (n:123) olgular ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar metastatik aksiller lenf nodu
(ALN) tutulumu olup olmamasina gére 2 gruba ayrildi. iki grup, MRG goriintiileri ve
patoloji raporlar1 incelenerek, meme parankim yogunlugu, arka plan kontrastlanmasi,
o0dem varlig1 ve yayginligi, lezyon boyutu, sayisi, lezyonun bulundugu taraf, kadran,
derinlik, ciltten uzaklik, yas, histopatolojik dzellikler ve molekiiler subtip 6zellikleri
acisindan karsilastirildi. Birden fazla lezyon varhiginda en blylk c¢apli lezyon
peritiimoral 6dem agisindan degerlendirildi. Uematsu ve ark. tanimladigi fokal 6dem
smiflamasi referans alinarak prepektoral 6dem veya ciltalt1 6dem varli§1 yaygin
o6dem, tumor cevresi ile siirli 6dem peritimoral 6dem seklinde tanimlandi.
Istatistiksel degerlendirmede, sayisal degiskenlerin analizinde Man-Whitney
U/Student-T, nominal ve kategorik degiskenlerin analizinde Kikare/Fischer Exact
testleri kullanildi.

Bulgular: 123 hastanin yas ortalamasi 46 (40-56) olarak tespit edildi. Lezyonlarin
108 tanesi invaziv duktal karsinom, 5 tanesi invaziv lobiiler karsinom, 10 tanesi diger
kanser tirlerindeydi. Histopatolojik bulgulara goére 35 hastada aksilla negatif, 88
hastada pozitifti. Odem, yas, molekiiler subtip, Ki67 indeksi, lezyon sayisi, Kitle
boyutu ve taraf bulgularinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p< 0.05). Bu degiskenler univariable lojistik regresyon analizine dahil edildi
ve dahil edilen biitiin degiskenler istatiksel olarak anlamli tespit edildi (p< 0.05). Bu

degiskenler multivariable lojistik regresyon analizine dahil edilginde 6dem varligmnin
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(OD:2.46 CI; 1.11-5.48, p=0.027) ve lezyon sayisinin (OD:1.86 CI; 1.01-3.43,
p=0.046) metastatik ALN ile anlaml olarak iligkili oldugu tespit edildi. 123 hastanin
92 (%74.8) sinde 6dem tespit edildi. Peritlimoral 6dem ile yaygin 6dem arasinda
metastatik ALN agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Meme MRG meme kanseri tanisinda yiiksek duyarliliga sahip basit ve kolay
ulagilabilen non-invaziv goriintiileme yontemidir. MRG bulgulari ile meme kanserli
hastalarin ~ prognozunun tahmin edilmesini saglayan bazi biyobelirtecler
tanimlanmistir. ALN’larmin preoperatif degerlendirmesi, dnemli prognostik bilgiler
saglar ve tedavi yaklasimini etkileyebilir. Calismamizda meme MRG’de izlenen
6dem ve birden fazla lezyon varligi ile metastatik ALN metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu tespit ettik. Bu goriintiileme bulgular
metastatik ALN varligint 6ngérmede prognostik gorinttleme biyobelirtecleri
olabilirler. Ancak c¢alisimamizin daha genis c¢apli olgu serileriyle yapilmis

caligmalarla desteklenmesine ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozcikler: Meme kanseri, Meme MRG, Prognostik biyo belirteg, Odem,

Aksiller lenf nodu metastazz.



ABSTRACT

Relationship Between Magnetic Resonance Imaging Findings and Metastatic
Axillary Lymph Node in Breast Cancer.

Aim: The purpose of our study was to investigate the relationship between the
presence of metastatic axillary lymph nodes, an important prognostic factor in breast
cancer, and magnetic resonance imaging (MRI) findings, aiming to identify possible
imaging biomarkers.

Material and Methods: Patients diagnosed with breast cancer in our clinic were
retrospectively evaluated, and those with preoperative MRI examinations were
selected. Patients whose MRI images were recorded in the PACS system and whose
tumors presented as mass lesions (n:123) were included in the study. Patients were
divided into two groups based on the presence or absence of metastatic axillary
lymph node (ALN) involvement. MRI images and pathology reports were reviewed,
and the two groups were compared in terms of breast density, background
parenchymal enhancement, presence and extent of edema, number, size, quadrant
and laterality of lesions, distance from the skin, patient age, histopatological type and
molecular subtype of tumors. When there were more than one lesion, the largest one
was taken into consideration. Based on the classification of Uematsu et al,
prepectoral and subcutaneous edema were considered diffuse edema, while
perilesional edema was considered focal edema. Man-Whitney U/Student-T test, Qi-
square and Fischer Exact tests ere used for statistical analyses as appropriate.

Results: The mean age of 123 patients was 46 (range 40-56). Histopathological
findings revealed 108 cases of invasive ductal carcinoma, 5 cases of invasive lobular
carcinoma, and 10 cases of other cancer types. According to histopathology, 88
patients had metastatic axillary lymph nodes. Edema, age, molecular subtype, Ki-67
index, number of lesions, tumor size, and side were found to be statistically
significantly different between the two groups (p < 0.05). Univariable logistic
regression analysis showed that all included variables were statistically significant (p
< 0.05). Multivariable logistic regression analysis revealed that the presence of
edema (OR: 2.46 CI; 1.11-5.48, p = 0.027) and an presence of more than one lesion
(OR: 1.86 CI; 1.01-3.43, p = 0.046) were significantly associated with metastatic
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ALN. Edema was detected in 92 (74.8%) of 123 patients. There was no statistically
significant difference between peritumoral edema and diffuse edema regarding
metastatic ALN.

Conclusion: Breast MRI is an easily accessable non-invasive imaging method with
high sensitivity in the diagnosis of breast cancer. Some biomarkers have been
identified using MRI findings to predict the prognosis of breast cancer patients.
Preoperative evaluation of ALN provides important prognostic information and may
affect treatment approach. In our study, we found a statistically significant
relationship between metastatic involvement of the axilla and the presence of edema
and multiple tumoral lesions. These imaging findings have a potential to serve as
prognostic imaging biomarkers for predicting the presence of metastatic ALN.

However, further studies with larger case series are needed to support our findings.

Keywords: Breast Cancer, Breast MRI, Prognostic biomarker, Edema, Axillary

lymph node, Metastasis.



1 GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadmlarda en sik gorilen kanser tur olup diinyada gorilme
sikligi her yil % 0.5 oraninda artmaktadir. Teknolojinin ilerlemesi, tarama
programlari, yeni tani yontemleri ve kisisellestirilmis tedavi siiregleriyle 6liim sayist
azalmakla birlikte, tiim diinyada kadinlarda kanserden 6liim nedenleri arasinda meme

kanseri halen ilk sirada yer almaktadir (1-3).

Meme kanseri tan1 aninda farkli evrelerde karsimiza ¢ikabilir; ayrica hastalik
farkli fenotip, histolojik tip ve molekiiler alt tipleri ile heterojen bir yapiya sahiptir.
Tedavi sekli bulundugu evreye ve histopatolojik bulgulara gore degisiklik
gOstermektedir (4,5). Evreleme anatomik, patolojik veya klinik bulgulara dayanarak
yapilir. Amerikan kanser komitesinin (AJCC) 6nerdigi ve tiim diinyada kabul géren
TNM smiflamasi, timor (T), lenf nodu(N) ve metastaz (M) parametrelerini
icermektedir. Aksiller lenf nodu (ALN) durumu evrelemenin ana unsurlarindan
olup, ayrica prognozu belirlemede tiimor boyutu, metastatik lenf nodu sayis1 ve
histolojik  dereceyi iceren  Nottingham  Prognostik indeksinin  6nemli
parametrelerinden biridir (6,7). Gincel St. Gallen kriterlerine gore, sistemik tedavi
seciminde ve hasta prognozunu belirlemede lenfovaskiiler invazyon varligi, Ki-67
indeksi, insan epidermal buyiume faktor reseptorinin (HER-2) durumu ve hormon

reseptor dizeyi degerlendirilmesi gercken diger faktorlerdir (7,8).

Meme kanserli hastalarda uygun ve Kkisisellestirilmis tedavi programlarinin
olusturulmasinda ALN durumu belirlemek 6nemli role sahiptir (9). ALN durumunu
belirlemek amaciyla siklikla sentinal lenf nodu biyopsisi ve ALN diseksiyonu
(ALND) gibi invaziv yontemler kullanilir. Fizik muayenede aksillada siipheli lenf
nodu olan hastalarda igne biyopsisi ya da sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilabilmektedir. Ancak bu olgularn %70 kadarinda ALND’de ALN metastazi
bulunamamakta ve hastalar ALND’nin komplikasyonlarina maruz kalmaktadir (10).
Ayrica neoadjuvan kemoterapi erken evre Kkanserli olgularda da giderek

yayginlasmaktadir. Bu olgularda tedavi dncesinde aksillanin durumunun cerrahi



olmayan yontemlerle dogru olarak belirlenmesi gerekir. Bu amagla kullanilan igne

biyopsilerinde de hata payr mevcuttur.

Gunimizde meme goruntileme teknolojileri meme kanseri taramasi, tanisi,
evrelemesi ve takibi igin vazgegilmez yontemlerdir. Tedaviyi belirleme ve evreleme
icin gerekli olan timor boyutu, metastatik lenf nodu varligi ve uzak metastaz
durumunu tespit etmede kullanilir ve en uygun tedavi seklini saglamaya yardimci
olurlar (11). Giincel ¢aligmalar, meme goriintiileme bulgularmin meme kanserinin
risk, tani, tedavi ve prognozuyla birlikte biyomedikal arastrmalar i¢in de yararh

olan cesitli biyobelirtegleri sagladigini gostermektedir (12-15).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) gelismis meme gorintiileme
teknolojilerinden olup, yumusak dokuda daha yuksek rezolisyon gostermesi
sebebiyle, meme kanserini saptamada diger goruntileme yontemlerine gore
sensitivitesi en iyi gorintileme metodudur (16,17). MRG, meme kanserinde timor
boyutu, tiimor sekli, tiimor sinir1 gibi 6zelliklerin yanisira, tiimériin sinyal yogunlugu
ve kontrastlanmasi, hiicre yogunlugu ve damarlanmasi gibi hem morfolojik hem de
fonksiyonel 6zellikleri hakkinda bilgi verebilmektedir (18,19). MRG ile metastatik
ALN varhigin1 6ngdérme konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Erken evre invaziv
meme kanserli hastalarda MRG 6zellikleri ve klinikopatolojik 6zelliklere dayanarak
ALN tutulumunu tahmin etmek icin bir nomogram olusturmayr amaclayan
caligmada; timor boyutu, timoér lokalizasyonu, multifokalite, ADC degeri ve
lenfovaskiiler invazyonun ALN metastazi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri
olabilecegi bildirilmistir (20). Ayrica diflizyon agirlhikli MRG ile (DWI), meme
kanserinde metastatik ALN durumununun tespit edilebilecegini gdsteren caligmalar
mevcuttur (21-23). Zhao ve ark. hizli ADC fraksiyonu ile kombine edilmis
MRG’nin, meme kanserinde ALN metastazi i¢in kontrasth MRG'den daha yiiksek
tanisal etkinlik gosterdigini bildirmektedir (24). Chen ve ark. ALN metastazini
ongdrmede MRG’nin tanisal dogrulugunu arastirdiklar1 bir caligmada, ALN
metastazini belirlemede MRG’nin tanisal performansinin molekiiler subtiplere gore
degistigini bildirmiglerdir (25). MRG nin kontrastsiz T2 agirlikli sekanslarini igeren

birkag ¢alisma yapilmis olup, Uematsu ve ark. galigmasinda prepektoral 6dem



varliginin enflamatuar meme kanseri ile iliskili oldugu, ayrica prepektoral 6demin
yaygin invazyon ve ALN metastazinin gdstergesi olabilecegi belirtilmektedir (26).
Bu ¢alismada sadece prepektoral 6dem varligi degerlendirilmis, farkli ddem tirleri

ile ALN metastazi iliskisi arastirilmamastir.

Gorantilemenin potansiyel rolini en Ust dizeyde kullanarak aksiller nodal
durumun dogru olarak ©Ongériilmesi, hastalarin non invaziv sekilde en optimize
tedaviyi almalarmi saglayabilir. Ancak literatlirde bu konuda heniliz net bir bilgi elde
edilememis, fikir birligi olusmamistir. Biz bu ¢alismada meme kanseri tanisi alan
olgularda preoperatif meme MRG bulgular1 ile ALN metastaz1 arasindaki iliskiyi
arastirdik ve ilerde ALN durumunu 6ngorebilecek goruntiileme biyobelirteclerini
belirlemeyi amagladik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Meme Kanseri

2.1.1 Meme kanserinin epidemiyolojisi

Diinya genelinde, meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan kanser tiirtidiir.2020
yilinda yaklasik 2,3 milyon vaka ile en sik tani alan kanser tirt olan akciger
kanserini geride birakt1 ve insidansi her yil % 0.5 oraninda artmaktadir (1). Son 30
yilda yasa gore standardize edilmis invaziv meme kanseri orani neredeyse dortte bir
oraninda artmistir. Meme kanseri insidans1 geng kadinlarda nadirdir (2015-2017' de
25-29 yas arasi yillik oran ~0,1/bin) ve yasl kadinlarda ¢ok daha yaygmdir (6rnegin
65-69 yas arasi yillik oran 4,2/1000) (27). Amerika Birlesik Devletlerinde 2000' 1i
yillarin baglarinda menopozal hormon tedavisinin kullanimindaki azalmaya ve
muhtemelen tarama katilimindaki platoya bagl olarak insidans diismiis ya da
sabitlenmistir (28-30) . 2012-2016 yillar1 arasinda meme kanseri insidans orani,
blylk oOlcude erken evre tami konulmasi ve hormon reseptéri pozitif hastalik
oranlarindaki artis nedeniyle yilda %0,3 oraninda hafif bir artis gostermistir (31).
Avrupa ve ABD’de gore iilkemizde 50’ li yaslarda meme kanseri goriilme sikligi
artmaktadir (1).Meme kanseri diinyada 685.000 6liim sayisi1 ile kanser 6liimleinde 5.
Sirada yer almaktadir.Her 4 kanser vakasindan 1'ini ve her 6 kanser 6liimiinden 1'ini
meme kanseri olusturmakta olup, gorilme sikligi ve 6lim orani agisindan ¢ogu
ulkede ilk sirada yer almaktadir (1). Yapilan g¢alismalarda, 2011'den 2017' ¢ kadar
oliim orani her yil %1.3 azaldig: bildirilmistir. Bunun nedeninin giincel tedavilerin

yani sira, hem tarama hem de artan farkindalik ile meme kanserinin erken tespit

edilebilmesidir (31,32).
2.1.2 Meme kanseri etiyolojisi
Yas; Geng yaslarda meme kanserinin genel insidans orani diisiiktiir (6rnegin, 20-

24 yas arast 100.000 kadinda 1,4). Kadinlar menopoza girmeye basladik¢a, meme

kanseri oranlar1 6nemli 0lglide artmaktadir, 1975-2012 yillar1 arasinda meme kanseri



insidansinin 40-44 yas arasi kadinlar i¢in 100.000'de 121,7, 50-54 yas aras1 kadmlar
icin 100.000'de 224,3 ve 60-64 yas arasi kadinlar i¢in 343,6 oldugunu
gostermektedir. En yuksek meme kanseri orani 75-79 yas arast kadinlarda
goriilmekte olup, bu yas grubundaki her 100.000 kadm icin yaklasik 447 meme
kanseri vakasi teshis edilmektedir (33).

Itk ve etnik koken; Meme kanseri oranlar1 ik ve etnik kdkene gore de farklilik
gostermektedir. Siyah kadinlarda meme kanseri gorilme sikligi beyaz kadinlara
kiyasla daha diisiik olmakla birlikte, siyahlarda 35 yasindan 6nce meme kanseri
goriilme siklig1 daha yiiksektir. Siyah kadinlarda meme kanseri goriilme sikligi 40
yasindan gen¢ kadinlarda Beyaz kadinlara gore daha yiiksek olsa da, 40 yas ve iizeri
kadmlarda bunun tersi gecerlidir (34).

Menars ve Menapoz; Erken menars ve ge¢ menopoz nedeniyle daha uzun bir
slire boyunca endojen dstrojene maruz kalan kadmlarda meme kanserine yakalanma
riski oldukga artmaktadir. Meme kanseri riski, menars yasinin kii¢tildiigii her yil i¢in
yaklasik %5 oraninda artmaktadir. 45-54 yas arasi premenopozal kadinlar, ayni
yastaki postmenopozal kadinlara gére ~%40 daha fazla meme kanseri riskine
sahiptir (35).

[Ik Dogum Yas1; Nulliparite ve ilk dogum yasinin ge¢ olmasi, meme kanserinin
yasam boyu goriilme sikligimi artirmaktadir. Nullipar olan veya ilk ¢ocugunu 30
yasindan sonra doguran bir kadinda meme kanseri riski, ilk ¢cocugunu 20 yasindan
once doguran bir kadina gore yaklasik iki kat daha fazladir. En yiiksek riskli gruplar
ilk cocugunu 35 yasindan sonra doguranlardir. Bu kadinlar dogurmamis kadinlara
gore daha yiksek risk grubundadir. Ikinci cocugun erken yasta dogmasi meme

kanseri riskini daha da azaltmaktadir (36).

Meme Yogunlugu; Meme yogunlugu, meme kanserinin bilinen risk faktorleri
icerisinde en genis popiilasyonu etkileyen en 6nemli risk faktorlerinden biridir (37).
Meme Yogunlugu yas artis1 ile azalsa bile ylksek meme yogunlugu nedeni ile

riskteki artis premenapozal ve post menapozal dénemde devam etmektedir..



Postmenopozal kadinlarda meme yogunlugundaki degisiklikleri godzlemlemenin
premenopozal kadinlara gore daha zordur, cunkiu ortalama olarak daha az
mamografik yogunluga sahiptirler Calismalar, yogunlugun tamoksifen kullanimiyla
azaldigini, ancak hormon replasman tedavisi (HRT) kullananlarda arttigini
gOstermistir ve bu girisimlerin riskteki degisimin bir mediyatorii olabilecegine dair

smirlt da olsa bazi kanitlar vardir (38-40).

Aromataz inhibitorleri ile iligkili meme yogunlugunda azalma olduguna dair bazi
kanitlar da vardir, ancak genel olarak tamoksifen i¢in olandan daha az kanit vardir
(41). Atipik hiperplazisi olan kadinlarda meme yogunlugu 6nemli 6l¢ude daha
yuksektir (42).

Onceki benign meme hastaligi; Benign meme hastaligi  varhigi meme kanseri
icin 6nemli risk faktorlerindendir.(43). Epitelyal hiperplazinin olmadigi benign
meme hastalig1 herhangi bir risk artis1 tagimaz. Basit hiperplazi riski yaklasik %60
artirrken, atipik hiperplazi meme kanseri gelisme riskini yaklasik 4 Kkat artirir
(44,45). Sklerozan adenozis,kompleks fibroadenomlar, papillom, ve floridepitelyal
hiperplazisi olan kadinlarda meme kanseri riski genel popiilasyona gore biraz daha
yiiksektir (yaklasik %60 ). Bununla birlikte, bu tiir iyi huylu meme hastaliklar1 i¢in
artmis risk yalnizca bu tiir hastaliklar s6z konusu oldugunda dogrulanmistir. Bununla
birlikte, bu tiir iy1 huylu meme hastaliklar1 i¢in artmus risk ancak bu tiir lezyonlar

¢ikarilip patolojik olarak incelendiginde dogrulanmistir (43).

Agrlik ve Boy; Viicut kitle indeksindeki (VKI) %10'luk artis, menopoz sonrasi
kadinlarda meme kanseri riskinde %40'lik bir artisla iliskilendirilirken (42,43),
menopoz Oncesi kadinlarda hafif bir azalma ile iliskilendirilmektedir. Ayrica
caligmalar, fazla yagin kadinin bel ¢cevresinde olmasi durumunda riskin daha yiiksek
oldugunu gdstermistir. Calismalar ayrica 20 ila 40 yaslar1 arasindaki kilo aliminm,
mevcut VKI'den bagimsiz olarak kanser riskini artirdigmi gostermektedir (46). Bir
kadini boyu, BMI'den bagimsiz olarak, kiiciik ancak tutarh bir sekilde gézlemlenen
artmig meme kanseri riskiyle iliskilendirilmistir, boydaki her 10 cm igin goreceli risk

%17 artmaktadir. Boy uzunlugunun meme kanseri riskini nasil etkiledigi net degildir
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ancak genetik, beslenme ve hormonal seviyelerin etkilesiminin 6nemli bir rol

oynadig1 diistiniilmektedir (47).

Fiziksel aktivite; Cok sayida gdzlemsel calisma, orta diizeyde fiziksel aktivitenin
meme kanseri gelisme riskinde hafif bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir,
ancak elde edilen risk azalmasi farkli ¢alismalarda biiyiik farkliliklar gostermistir

(48,49).

Diyet ve Alkol; Disiik yagli diyetin meme kanseri riski tzerindeki etkisini
goOsteren en iyi kanit, yaklagik 50.000 kadinin randomize edildigi Kadin Sagligi
Girigimi  (WHI) c¢alismasidir. Bu yaygin olarak olumsuz bir sonug olarak
bildirilmistir, ancak bulgular aslinda 8 yillik takip sonrasinda meme kanseri
insidansinda yaklasik %9' luk (OR, 0.91; %95 GA, 0.83-1.01) bir azalma oldugunu
gostermistir (50).

Daha sonra uzun siireli takip sonuglar1 19 yil sonra meme kanseri 6liim riskinde
yaklasik %20 azalma oldugunu goéstermistir (p = 0.02) (51). Aragaki Calismalar,
alkol alimiyla tutarli ancak kiigiik bir pozitif iliski oldugunu bildirmektedir (52).
Giinde bir i¢ki (10 g) i¢in risk yaklasik %7 artmaktadir ve alkol tiiriiyle (bira, sarap,
alkollu ickiler) iliskili olmadigi goriilmektedir (53).

Emzirme; Genel olarak, bir kadin ne kadar uzun siire emzirirse meme kanserine
yakalanmaktan o kadar c¢ok korunduguna inanilmaktadir. Epidemiyolojik
caligmalarda dizenli emziren kadinlarda her 12 ay icin meme kanseri goreceli

riskinin yaklasik %4,3 oraninda azaldigmni ortaya koymustur (36).

Ekzojen Hormonlar; The Million Women Study kohortu ve WHI randomize
caligmasiin her ikisi de, sadece Ostrojen preparatlar1 kullananlara kiyasla kombine
HRT preparatlarint kullananlarda meme kanseri riskinin arttigini bildirmistir (54-56).
Meme kanseri gelismis 100.000'den fazla kadinin bireysel olarak dahil edildigi bir

meta-analiz tim menopozal hormon tedavisi tirlerininin meme kanseri riskinin
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arttigin1 ve Ostrojen reseptoru pozitif olanlarin negatif olanlara gére daha yuksek

riske sahip oldugunu bildirmistir (57).

Herediter Yatkinlik: Ailede birinci dereceden bir akrabanin (anne, kiz veya kiz
kardes) meme Kkanseri olmasi durumunda meme kanserine yakalanma riskinin

ortalama ~1,8 olarak tahmin edilmektedir (34).

Akrabada geng yasta meme kanseri varligi kiside meme kanseri riskini goreceli
olarak artirir. Ornegin, kiz kardes teshis sirasinda 50 yasinda veya daha biiyiikse 65
yasma kadar kendisinin de hastaliga yakalanma riski kiimiilatif olarak yaklasik %5
'tir. Ancak kiz kardesi meme kanserine 30-39 yaslarinda yakalanan bir kadinin meme
kanserine yakalanma riski yaklasik %10 kadardir (58). Meme kanseri tanili dokuz
kadindan sekizinin etkilenmis birinci derece akrabasi yoktur. Meme kanseri riskini
artiran varyasyonlarin yaklasik dortte birinin kalitsal faktorlerle agiklanmaktadir.
Kalitsal riskin %15-20" sinin BRCA1 ve BRCA2'deki mutasyonlarla, %14" tGniin
yaygin disiik riskli paralellerle (tek nikleotid polimorfizmi [SNP'ler]) ve ~%5'inin
CHEK2, ATM ve PALB2 gibi yaygin olmayan genlerle agiklandigi tahmin
edilmektedir (59).

Meme kanserinde BRCA 1 ve BRCA 2 en sik goriilen mutasyonlardir. BRCA 1
geni tasiyan kadinlarin meme kanseri gelisme riskinin %65 ve BRCA 2 gen
mutasyonu tasiyan kadinlarm ise %45 risk tasidigi bildirilmistir (60). Ayrica, bu
mutasyonu bulunan olgularn over kanserine yakalanma riski %1 ile %40
arasindadir. Genel olarak BRCA 1 ve 2 mutasyonlar1 geng yaslarda ortaya ¢ikan ,
bilateral ve triple negatif meme kanseri ile iliskilidir. Meme kanseri ile iligkili gen
mutasyonlart ATM, NF1, PTEN, PALB2, RAD51C, RAD50, STK11, NBN,
BARD1, CHECK2, FANCC, BRiP1, MRGE11A ve NF1 olup, daha az siklikla
gorilmektedir (61).

Predispozan bir gendeki germ hatti mutasyonunun kalitimi, erken baglangich ve
potansiyel olarak iki tarafli meme kanserine yatkinlik yaratir. Bu mutasyonlar

genellikle otozomal dominanttir. Bazi mutasyonlar ayrica yumurtalik (BRCA1/2),
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tiroid kanseri (PTEN) ve sarkomlar (TP53) gibi diger malignitelere kars1 artmis bir
duyarlilik saglar.Li Fraumeni sendromu vakalarmin %70' inden fazlasini olusturan
germ hatti mutasyonu olarak arastirilan TP53 geninin erken meme kanserine
yatkilik sagladig1 bilinmektedir.30 yas ve altindaki kadinlarda meme kanseri riski
BRCATl'e gore daha yiiksektir ve mutasyon tastyicilarinda beyin tiimorleri, sarkomlar

ve diger maligniteler agisindan da ¢ok ciddi bir risk artis1 s6z konusudur (62).

Baz1 sendromlar meme kanseri ile iliskilendirilmistir.Bunlar kalitimsal meme
ovaryan kanser sendromu, Fraumeni Sendromu, Li Peutz Jeghers Sendromu ve

Cowden Sendromu olarak siralanmaktadir.

Askenaz Yahudi nifusunun %2'sinden fazlasinda BRCA ve BRCA2' de
mutasyon bulunmaktadir. Bir ¢alisma, mutasyonlarin bu yiiksek riskli ailelerin %59’

unda mevcut oldugunu gostermistir (63).

Ailesel kalitsal meme kanseri bulgulari

e Birinci derecede akrabada (BRCA 1-2)genetik mutasyon saptanmasi
e Birinci derece akrabada gen¢ yasta meme kanseri gorulmesi

e Ayni akrabada hem meme hem over kanserinin birlikte saptanmasi

e Birinci derecede akrabada bilateral meme kanseri izlenmesi

e Erkek akrabada meme kanseri tanisi

2.1.3 Meme kanseri patolojisi

Meme dokusu glanduler epitel ve yag ile cevrili fibr6z stromadan olusur.
Bunlarin dengesi yasa, adet dongusline, hamilelige ve emzirmeye gore degisir.
Glandiler epitel, meme basindaki 15 ila 20 primer laktifer6z kanaldan yayilan

karmasik bir dallanma duktal sistemi olusturur.

Acikliklarmin yakininda kanallar tabakali skuaméz epitel ile kaplidir. Areolanin

arkasindaki dilate laktifer sintste iki tabaka kiboidal epitel hlicresine gecis vardir ve
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kanal sisteminin geri kalaninda tek bir hicre tabakasi bulunur. Epiteli bir
miyoepitelyal hiicre agi cevreler ve bunun etrafinda kalin bir bazal membran
bulunur. Kanallar memeye gecerken tekrar tekrar bolinerek duktul kiimeleri ve bir
sinden olusan terminal kanal lobiiler {initesinde sonlanir. Fibroz bir stroma glandiiler

epiteli cevreler ve buradan kan damarlar1 ve lenfatikler geger.

Meme kanserleri, memenin glandiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanir. Bazal
membran, invaziv ve in situ hastalik arasindaki ayrimi tanimlamaya yardimci olur.

Nadiren bag dokusu elamanlarindan kéken alir.

2.1.3.1 Meme kanseri histopatolojisi

Karsinoma In-situ: In situ karsinom, miyoepitelyal bir tabaka ve saglam bir
bazal membran tarafindan tutulan klonal bir proliferasyondur. Duktal Karsinoma in-
situ (DKIS) yaygin olarak invazif hastaliga ilerleme riski degisken olan, zorunlu
olmayan bir 6ncil olarak kabul edilmektedir. Klasik tip Lobuler Karsinoma in-situ
'nun (LKIS) klinik 6nemi daha tartismalidir, ancak genellikle invaziv hastahgin

gercek bir 6nclisii olmaktan ziyade bir risk lezyonu olarak kabul edilir.

Duktal KiS (DKIS): DKIS semptomatik hastaligin %5'ini (tarihsel serilerde)
ancak taramada saptanan meme kanserinin ~%20-25'ini olusturur. Tarama
mamografisinde tipik olarak cubuk seklinde, dallanan veya granuler
mikrokalsifikasyonlar olarak tanimlanir. Bunlardan ilki ¢ogunlukla yiiksek dereceli
DKIS ile, ikincisi ise swrasiyla nekrotik debris veya sekresyonlar icindeki
kalsifikasyon nedeniyle diisiik dereceli hastalikla iliskilidir. Bu radyolojik tespit
nedeniyle, yani ele gelen bir kitle olmaksizin, cerrahi bir numunenin laboratuvarda
kesilip cikarilmasi sirasinda DKIS 'in tanimlanmasi zor olabilir. Komedo tipi
nekrozu temsil eden soluk lekeler, lezyonun makroskopik 6rnekte nerede
bulunduguna dair bir ipucu saglayabilir, ancak dogru orneklemeyi saglamak igin
cogu durumda kesit radyografisi Gnerilir. DKIS memenin terminal kanal-lobiiler
initesinden kaynaklanir ve tipik olarak ayri bir kitle olusturmadan tek bir kanal

bblgesi (‘tek merkezli') i¢cinde gelisir. Bununla birlikte, normal meme kanali bolgeleri

14



boyut ve sekil bakimindan biiyiik farkliliklar gosterir ve kapsamlar1 diger bolgelerle
ortiistir ve i¢ ice gecer. Kismen bunun bir sonucu olarak, iki boyutlu histolojik
inceleme, karmasik tek bir kanal bolgesini igeren tek odakl bir DKIS alanmin ¢ok
bolgeli veya c¢ok odakli DKIS olarak yanlis yorumlanmasma Yol acabilir.
Mikroskopik olarak, atipik neoplastik hiicre popiilasyonlar: kanallar iginde gorultr
ve bazen lobiillere uzanir. DKIS, terminal kanal lobiiler iinitesi ve iliskili kanallar
icinde ¢esitli mimari blylime paternleri gosterebilir (6rn. solid, kribriform,
mikropapiller, papiller), ancak farkli paternler bir arada bulunabilir. DKIS, niikleer
boyut ve niikleer pleomorfizme gore diisiik, orta ve yliksek dereceli tipler olarak
derecelendirilir ve c¢ogu yiksek dereceli hastaliktir. Sitonlkleer derecenin hem
nispeten tekrarlanabilir oldugu hem de cogu seride klinik sonugla korele oldugu
gosterilmistir. Nekroz yiiksek sitoniikleer dereceli DKiS'de daha yaygmdir ancak
daha diisiik dereceli hastaliklarda da mevcut olabilir (64).

Gunumiizde, cerrahi eksizyon DKIS,icin tedavinin temel dayanagi olmaya
devam etmektedir. DKIS' in sinir durumunun belirlenmesi, bu hastahgin ii¢ boyutlu
biliylime modeli nedeniyle 6zellikle zordur. Buna ek olarak, yeterli eksizyon smirmin
tanimlanmas1 konusunda uluslararas1 bir fikir birligi yoktur; bir meta-analiz DKIS
icin 2 mm'lik bir eksizyon smir1 elde edilmesi gerektigini 6ne siirmiistiir (65,66)
ancak bu analizde 1 mm ile 2 mm'lik smirlar arasinda dogrudan bir karsilastirma
yapilmamistir, ¢linkii bu kategorilerdeki sayilar anlamli bir karsilastirma i¢in ¢ok
azdir. Baz1 merkezler, yiiksek dereceli DKIS' lerde radyoterapi ilavesiyle, diisiik ve
orta dereceli DCIS'lerde ise radyoterapi olmaksizin ‘tam' eksizyon olarak kabul

edilen 1 mm'lik sinirla diisiik niikks oranlar1 bildirmistir (67).

Lobiiler KIS (LKIS): LKIiS ayrica terminal kanal lobiiler unitesinden de
kaynaklanir. Klasik LKIS hiicreleri, invaziv lobiiler karsinom (ILK) hiicrelerine cok

benzer sekilde karakteristik olarak diskohezif ve orta blyukliktedir.

LKIS atipik lobiiler hiperplaziden (ALH) terminal kanal lobiiler iinitesindeki
hastaligin derecesine gore ayirt edilir; LKIS tanis1 icin terminal kanal lobiler

unitesindeki toplam asini sayisinin %50'sinden fazlasmin atipik hicreler tarafindan
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genisletilmesi gerekirken daha diisiik dereceler ALH olarak kabul edilir. Bazilari,
hem ALH hem de LKIS ayn sitolojik ve molekiiler degisikliklere sahip oldugundan,
her iki stre¢ icin de 'lobller in situ neoplazi' (LIN) teriminin kullanilmasini

Onermektedir.

Gergekten de, kapsam gilivenilir bir sekilde degerlendirilemediginde (6rn. kor
biyopside), siirecin lobiiler neoplazi olarak smiflandirilmasi onerilir, ancak cerrahi
eksizyon drneklerinde ALH, LKIS 'den ayirt edilmelidir, ciinkii invaziv karsinom
gelisme riski LKIS 'de (artmus risk yaklasik 10 kat) ALH'den (artmus risk yaklasik 4
kat) daha fazladir. LKIS, DKIS 'e gore daha az yaygim olarak teshis edilir. Bunun
nedeni biiyiik dlciide klasik LKIS 'in ¢ogunlukla ekranda tespit edilen veya kitle
olusturan bir lezyondan ziyade histolojik olarak tespit edilen tesadlfi bir bulgu
olmasidir (68).

Pleomorfik LKIS, LKIS 'in nadir gériilen bir varyantidir ve klasik forma benzer
diskohezyon ve blylime paterni gosteren ancak yiksek sitonukleer dereceli

hiicrelerden olusur.

Mikrokalsifikasyonlu veya mikrokalsifikasyonsuz komedo nekroz siklikla
mevcuttur ve bu lezyon tipik olarak mamografik taramada kalsifikasyonlarla birlikte
tespit edilir. Pleomorfik LKIS 'in davranis1 ve optimum ydnetimi hakkinda hala
smirlt klinik veri olmasina ragmen, hastaligin daha agresif biyolojik 6zellikleri
(6rnegin morfoloji, proliferasyon oram1 ve HER2'nin klasik LKIS 'ten daha sik
eksprese edilmesi) ve klasik LKIS ile karsilastirildiginda es zamanli invaziv kanser
insidansinin daha yilksek olmasi, bunun daha ¢ok DKIS gibi davranabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle su anda Pleomorfik LKIS tipik olarak DKiS'e benzer
sekilde yonetilmektedir (69).

Invaziv Meme Kanseri (IMK): IMK, karsinomun bazal membranin dtesine
uzanmasi ve invaziv unsurun boyutunun 1 mm'den fazla olmasi durumunda tanmnir.
Mikroinvaziv karsinom, bir veya daha fazla ayri invazyon odaginin maksimum

boyutunun 1 mm veya daha az olmasi durumunda teshis edilir. Mikroinvazyon tipik
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olarak yaygin yilksek dereceli DKIS baglaminda da gorilir, ancak nadirdir ve
lobiillerin veya sklerozan adenozun kanserlesmesi gibi durumlarin varlig ile ayirt

edilmelidir.

Invaziv bir meme kanserinin temel dzellikleri histolojik olarak iki ana sekilde
degerlendirilir: histolojik alt tip ve histolojik derecel; her ikisi de biyolojik ve
prognostik bilgi saglar (70,71).

Invaziv meme kanserinin ¢ok sayida morfolojik alt tipi kabul edilmektedir.
Tanim olarak, bir 'spesifik tip' timoérler, tiimoriin en az %90' nda o spesifik tipin
klasik morfolojik Ozelliklerini gdsterir. Spesifik tip tumorler, nonspesifik tip (NST)
lezyonlardan daha iyi prognoza sahip olma egilimindedir, ancak bu her zaman
gecerli degildir. NST'nin invazif karsinomlar1 spesifik 6zelliklere sahip degildir veya
spesifik tip morfolojisinin %50'sinden daha azini igerir. Tarihsel olarak bunlar
'duktal' olarak adlandirilmistir, ancak bunlar ne duktalardan tiiredikleri ne de mutlaka
duktal olusturduklar1 igin ‘duktal' terimi artik onerilmemektedir. NST IMK bir
dislamadir; bu lezyonlar 0zel tanisal Ozellikler gostermez ancak invaziv meme
kanserlerinin gogunlugunu (%75' e kadar) olustururlar. Bununla birlikte, NST
kanserleri histoloji ve klinik davranis agisindan ¢esitlilik gosterir ve tiim invaziv
meme kanserlerinde oldugu gibi, histolojik derece gibi smiflamalar1 igcin ek

yontemler gereklidir.

NST ve spesifik 1 tip kanserlerin u¢ noktalar1 arasinda, bazi invaziv kanserler
karigik tiimorler olarak smiflandirilir ¢linkii ¢esitli kombinasyonlarda bazi spesifik tip
alanlar (%50' den fazla, ancak %90'dan az) icerirler; 6rnegin, NST alanlarina

karismis miisindz karsinom alanlar1 olabilir (72).

Invaziv Lobller Karsinom (ILK) invaziv meme kanserinin ikinci en yaygin
formudur (%5-15) LKIS'de oldugu gibi (daha énce tartisilmistir), bu da diskohezif,
tipik olarak orta biiytlikliikteki malign hiicrelerden olusur. Klasik, alveolar ve solid
gibi farkli yapisal biiyiime modellerine sahip ILK alt tiplerinin yan1 sira biiyiik, atipik

cekirdekli pleomorfik bir form da mevcuttur. ILK tipik olarak histolojik derece 2
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(~%75), ER ve progesteron resepttorii (PgR) pozitif ve Insan epidermal biiyiime
hormonu reseptor-2 (HER-2) negatiftir. E-cadherin tipik olarak (ancak degismez bir
sekilde degil) ILK 'de (ayn1 zamanda ALH ve LKIS'de) anormaldir ve bu lezyonlar1
tanimlamaya yardimci olmak i¢in tanisal olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte,
hem in situ hem de invazif hastalik i¢cin E-cadherin immunoreaktivite paternlerindeki
varyasyonlar tanimlanmigtirve mevcut Oneriler, immdinohistokimyasal reaktivite
paterninden ziyade sitomorfolojiye daha fazla agirlik verilmesi gerektigi yoniindedir

(73).

Ornegin NST tUmorlii  eslestirilmis hastalarla karsilastirildiginda, ILK'nin
ozellikle hormona duyarli olduguna dair bazi kanitlar vardir (74). ILK ayn1 zamanda
kendine 6zgli bir metastaz paterni gosterir, NST lezyonlarma kiyasla akciger ve

karaciger yerine tercihen overlerr ve gastrointestinal sisteme yayilir (75).

Literatiirde yaygin olarak bildirilmesine ragmen, ILK 'in diger tiplere gére daha
stk multisentrik ve/veya iki tarafli olup olmadigi tartigmalidir (bazi1 serilerde
kontralateral meme kanseri insidans1 %20,9 iken NST lezyonlu hastalarda bu oran
%11,2'dir) (75). Bununla birlikte, ILK'in radyolojik olarak tanimlanmasmnin ve
mamografik olarak degerlendirilmesinin, 6zellikle de boyut 6lgiimiiniin dogrulugu

acisindan, daha zor olabilecegi daha fazla kabul gérmektedir.

Cogu <%S5 insidansa sahip olan ¢ok sayida baska 6zel tip tiimor vardir. Bunlar
arasinda mikemmel prognoza sahip formlar (6rnegin tlbuler ve kribriform
karsinomlar ve iyi prognozlu misindz kanserler bulunmaktadir. Diger tiimér tipleri,
LVI egilimi olan invaziv mikropapiller karsinom gibi ek spesifik 0Ozelliklerle
iliskilidir. Metaplastik karsinom gibi bazi tipler mezenkimal ve/veya skuamdz
farklilasma gosterir ancak goruntmleri ve prognozlar1 (l¢li negatif olmalarina
ragmen) yiiksek dereceli igsi hiicre paternleri ve tipik olarak kotii sonuglu skuamoz
karsinomlardan diisiik dereceli adenoskuaméz ve fibromastoz benzeri karsinomlara
kadar genis bir gesitlilik gdsterir; bunlarin her ikisinin de metastatik yayilma riski

diistiktiir ancak yetersiz eksize edilirlerse 6nemli bir lokal niiks riski vardir.
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2.1.3.2 Meme kanserinin molekiiler alt-tipleri

Meme kanseri evrelemesinin ilk uygulanmasindan bu yana, hastaligin anatomik
boyutunun sonuglar1 belirleyen tek faktér olmadigi anlasilmistir. Ornegin, diisiik
dereceli biiyiik bir tiimor, yiiksek dereceli kiiclik bir tiimore kiyasla daha iyi bir
sonuca sahip olabilir. Ik olarak Perou ve ark., (2000) tarafindan “molekiiler
smiflama” ortaya koyulmus ve tiimorlerin gen ekspresyon farkliliklarina dayanarak
meme kanserleri, Luminal, HER-2 pozitif ve Bazal tip olarak gruplandirilmistir
(Tablo 1). Bunlar farkli prognostik 0zellikler gostermektedir (62, 76, 77).

Tablo 1. Molekiler subtipe dayali timér smniflamasi

Molekiiler Subtip Tammlayicilar  Yorumlar
Luminal A ER + Diistik dereceli
PR + Yavas blyur
HER2 — En iyi prognoz
| Ki-67 TUmdorlerin %71'i
Luminal B ER + Yuksek dereceli
PR + veya - Biraz daha hizli blyur
HER2 + veya - Biraz daha kétl prognoz
1 Ki-67 Tumdorlerin %12'si
Triple-negatif ER - Daha kot prognoz ile agresif
PR - Genellikle kemoterapiye iyi yanit verir

Daha kot prognoz ile agresif
Genellikle kemoterapiye iyi yanit verir

HER?2 - BRCAL + ile ortak
Geng bireylerde yaygin
Afrika kokenli ortak
HER 2 den zengin ER - Daha kot prognoz ile agresif
PR - HER2 hedefli tedaviler iyilestirilmis sonuglar
HER2 + Tumdrlerin %5'i

Luminal tip meme kanseri progestereon reseptér (PR) ve hormonal reseptor
Ostrojen  reseptor (ER) igerir tum meme kanseri tiplerinin  4/3’{ini
olusturur.Genellikle orta gradli tiimorlerdir PR ve ER diizeyinin belirlenmesinde;
immunohistokimyasal metod kullanilir. Bu metod ile dokuda reseptor diizeyi >%]1
ise , reseptor pozitif olarak kabul edilmektedir. ER (-) tiimorlerin ilk 5 yillik niisk

riski ER (+) tumarlere kiyasla daha diistiktiir (6).
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Ki-67 indeksi lezyonun proliferasyon oranimni belirtir.Bu oran ylzdesine gore
Luminal timorler Luminal A ve ya Luminal B olarak gruplara ayrilmaktadir. Ki-67
indeksi <%14 olan ve hormon reseptéru bulunduran tumorler Luminal A olarak,
yine hormon reseptéru bulundurup Ki-67 indeksi >%14 olan timdrler Luminal B
olarak  ayrilr. Luminal B timorlerde; HER-2 reseptori de
saptanabilmektedir.Hastalarin  tedavi slrecleri bu aywrim sonuglarina gore
belirlenenen molekuler subtipe goére belirlenir. Luminal A timorlerde cerrahi
tedaviye endokrin tedavi eklenmekte iken, Luminal B timorlerde tedavi sekli
degiserek tedaviye kemoterap6tik ajanlarin da eklenmesi gerekir. Luminal B
tumarler hormon reseptoru pozitif olan tumdrlerde kot prognoz gosteren alt grubu
olusturmaktadir (62,77,78).

Hormon reseptorii HER-2 (+) gruptaki timorler de negatif olup, Luminal B tipe
kiyasla HER-2 reseptor pozitifligi daha fazladir. iki yontem ile HER-2 onkogeninin
aktivitesinin 6lcimi saglanir. Bunlar, in-situ hibridizasyon ile HER-2 gen
amplifikasyonun (FISH) tespiti ve HER-2 protein Urinunun tespitidir. (ELISA,
Western-blot ve immunohistokimaysal boyama) Gunlik pratikte en sik
immunohistokimaysal boyama yontemi kullanilir ¢iinkii FISH yontemi daha pahalli
ve zor bir yontemdir. Immiinohistokimyasal boyamanin sonucunda HER-2
reseptOriiniin - bir pozitif olmast HER-2 reseptorii agisindan (-), ii¢ pozitif olmasi
ise HER-2 reseptorii agisindan (+) olarak degerilirken, iki pozitif olmas1 durumunda
ileri teknik olarak FISH istenir ve bu yontem daha kesin sonuclar verir (6, 79). HER-
2 tumorler genelde yuksek dereceli ve agresif tumorler olup HER-2 reseptor

antagonisti herceptin’e iyi yanit verir (77).

Hormon ve HER-2 reseptdrlerinin saptanmadigi grup bazal tip meme kanserleri
olup genellikle bazal ve miyoepitelyal tabaka reseptorlerini icerirler. Bu nedenle,
“liclii negatif “tiimorler olarak adlandirilmaktadirlar. BRCA 1°e bagli DNA onarim
defektiyle ve P53 mutasyonu ve iligkili olup, yiiksek Ki-67 degerleri olan kotii
prognoz gosteren tiimorlerdir. Bu tiimorlerin yeni kemoterapdtik ajanlara cevaplari

diger timorlerle kiyaslandiginda daha iyidir (77).
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Irklara gore de molekiiler subtiplerin goriilme orani degisiklik gostermektedir.
Afro-Amerikan kadmlarda, beyaz tenli Amerikan kadinlara oranla triple negatif
tumorlerin daha sik saptandigi ve bu kadinlarda ayrica hormon reseptor pozitif ve
HER-2 reseptor pozitif timorlerin daha az gorildiigi bildirilmistir (80).Molekiiler
subtipler icinde Luminal tip en sik goriilen tiptir.Luminal A subtipi tim meme
kanserlerin yaklasik %40’in1 olustururken , Liiminal B tipi ise yaklasik %20’sini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, HER-2 (+) tiimorler ise yaklasik %10 ile %15’ ini
olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, HR (+) hastalarin %80’inde, HER-2 (+)
hastalarm %23’tinde ve Triple negatiflik %13’tinde bulunmustur (81).

15 yillik takipte, Hormon reseptdr pozitif tumaorlerin endokrin terapiden fayda
gordiigii ve bu gruptaki hastalarda tamoksifen tedavisinin nodal durum, yas ve
kemoterapi uygulanmasimdan bagimsiz nilks oranmi %39, mortaliteyi ise %30
oraninda azaltig1 belirlenmistir (82). Meme kanser tiirleri arasinda en iyi prognozu
Luminal A tip gostermektedir. Luminal B tumorler ise genel olarak Luminal A

tumorlere gore kotl prognoza sahiptir (83).

Meme kanserinde, HER-2’reseptorii arastirilarak HER-2 bloke eden ilaglardan
fayda gorecek hastalar belirlenmeye ¢alisiimaktadir. HER-2 reseptor pozitifligi olup
hasta “trastuzumap” gibi HER-2 reseptdr antogonisti ve kemoterap6tik ajanlar ile
tedavi gérmemis ise bu kotii prognozun belirtecidir (84,85). Trastuzumap tedavisi ile
birlikte kemoterapi alan bir hastanin 5 yillik hastaliksiz sag kalim oraninin %98
oldugu bildirilmistir (86).

Triple negatif subtip meme kanserinde kisa siireli prognoz diger subtiplerle
karsilagtirildiginda daha kot sonuclar gostermektedir. Ayrica ilk 2 yilda uzak
metastaz ve rekiirrens riski diger subtiplere gore daha yiiksek diizeyde olup geg

donem rekiirrens orani ise diger tiplere benzerlik gostermektedir. (87,88).

2.1.4 Meme kanserinde evreleme ve prognoz
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Meme kanserinin evrelendirilmesi 1977'den beri AJCC tarafindan gelistirilmekte
ve slirdiiriilmektedir TNM siniflamasi, retrospektif olarak tiim hastalik evrelerindeki
genis hasta popiilasyonlarinda sag kalim dizeylerinin analizi ile gelistirilmistir.
Geleneksel olarak hastalar, TNM sistemine dayali olarak hastaliklarinin anatomik
boyutuna goére gruplandirilmistir: timoér boyutu, tutulan lenf nodleri ve uzak
metastaz. Evreleme, temel olarak timor boyutu (T), lenf nodu tutulumu(N) ve
metastastik hastalik(M) varligima dayanir. Klinik bulgulara, patolojik ve anatomik
bulgulara dayanarak evreleme yapilmaktadir. AJCC evreleme sistemi, hastalari
prognoz acisindan gruplandirmak icin bir strateji saglar. AJCC'nin sekizinci baskis1 1
Ocak 2018 tarihinde uygulanmaya baslanmistir. Onceki baskilara gore ana
degisiklikler arasinda prognostik evreleme protokoliinin uygulanmas:  yer
almaktadir. Prognostik evrelemede, tlimor nikleer derecesi, hormon reseptori
durumu (6strojen reseptorii (ER)/progesteron reseptori (PR) ve HER-2 durumu gibi

biyolojik faktorler geleneksel anatomik TNM evrelemesine dahil edilmistir.

2.1.4.1 Anatomik evreleme sistemi

Tan1 aninda kanserin evresi, prognozu tanimlayan ve uygun tedaviyi belirleyen
kritik bir faktordiir. Tedavi merkezleri arasinda bilgi aligverigini kolaylastirmak ve
klinik kanser aragtirmalarina temel olusturmak i¢in dogru evreleme gereklidir. Sekil
15.1, kanserleri primer timdérin boyutu ve yayginligi (T), lenf nodlerinin tutulumu
(N) ve uzak metastazlarin varligi veya yokluguna (M) gore smiflandiran AJCC TNM
sistemini gostermektedir. Meme TNM evrelemesinin sadece IMK ve duktal

karsinomain situ icin gecerlidir.

Primer timor tipi , uzak metastaz varligi , boyutu ve bdlgesel lenf nodu
invazyonu anatomik evrelemenin bilesenidir. TNM kombinasyonu 0-4 arasinda bir
evre belirlemektedir. Timdrin boyutu , timdrin en genis ¢apini belirtmektedir.
Halen tiimoriin multifokal veya multisentrik olmasinin prognoz ile iligkisindeortak
gorlis birligi olmayip ¢eligkiler mevcuttur.. Ancak sekizinci versiyonunda bu
durumla ilgili bir yorum yapilmamistir. Bir memede birden fazla tiimdr oldugunda, T

siniflandirmasini saglamak igin en blyuk tumaér kitlesi kullanilir. Satelit kitleler T
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parametresine eklenmez. T parametresi i¢in gogiis duvari invazyonu (T4a) kostalarin,
interkostal kaslarin ve serratus anterior kasmm tutulumunu igerir. Pektoralis
kaslarinin tutulumu goéglis duvart invazyonu olusturmaz. Ayrica, enflamatuar
karsinom terimi, komsu cildi dogrudan istila eden lokal olarak ilerlemis kanserler
icin kullanilmamalidir. Inflamatuar karsinom, T4d, dncelikle kizariklik ve portakal
kabugu ile karakterize hizli baslayan cilt inflamasyonu ve memenin {igte birinden

fazlasini igeren yaygin meme sisligi olan bir hastada klinik bir tanidir.

Aksiller, supraklavikiiler ve i¢c meme nodal tutulumunun kombinasyonu N'yi
belirler. Bolgesel aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesi boyuta ¢ok morfolojiye
dayanir. Normal lenf nodlar1 homojen ince bir kortekse sahip oval sekildedir.
Stipheli 6zellikler arasinda yuvarlak sekil, kalinlasmis korteks ve yagli hilumun
tamamen veya kismen silinmesi yer alir. Nodal durum (N), ipsilateral bolgesel lenf
nodlarinin  tutulumunu gigli ve bagimsiz olarak gosteren bir prognostik
etkendir.izole tiimor hiicrelerinin varligmin (pNOitc) ve tiimor infiltrasyonu <2 mm
olan mikrometastazlarm (pN1mic) prognostik O6nemi halen tam olarak ortaya
koyulmamistir, N1 durumunda sagkalim oran1 %85’e kadarken, MO bir tiimér NO
ise bes yillik sagkalim beklentisi %99 lara ¢ikmaktadir (54). Lenf nodlarinin
evrelendirilmesi klinik ve goruntuleme bilgilerine dayanarak (cN) veya cerrahi
miidahale sonrasinda (pN) yapilabilir. Pektoralis mindr, aksiller nod istasyonunu
belirlemek i¢in bir doniim noktasidir. Seviye I pektoralis mindriin lateralinde/altinda,
seviye Il derininde ve seviye 11l medialinde/istiinde yer alir. Rotter olarak da bilinen
interpektoral nodlarin evrelemede seviye Il'ye esdegerdir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi, izlenebilir bir maddenin intratimdral veya periareolar enjeksiyonundan
sonra sentinel lenf nodlarmin tanimlanmasini ve eksize edilmesini icerir. Bu, aksiller
lenf nodlarinin degerlendirilmesinde altin standarttir. Sentinel nod biyopsisi terapdtik

olabilir ve patolojik evreleme icin de gereklidir.

Metastatik durum “M” ile gosterilir. Uzak metastazlara dair klinik veya
radyografik kanit bulunmayan hastalar MO olarak smiflandirilir. M1, klasik klinik ve
radyografik yontemlerle belirlenen uzak saptanabilir metastazlar (cM1) ve/veya uzak

organlarda histolojik olarak kanitlanmis metastazlar veya bdlgesel olmayan lenf
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nodlarmda 0,2 mm'den blyldk birikimler (pM1) igin kullanilir. Meme kanseri
metastazi i¢in dort ortak bolge kemik, akciger, beyin ve karacigerdir.Yeni tan1 almis
bir hastada , klinik veya radyolojik olarak metastaz gosterilmis ise hasta metastatik
olarak kabul edilip tedavisini o sekilde almalidir (89). Meme kanserinin TNM

evrelemesi Tablo 2’de verilmektedir.

Tablo 2. Meme kanserinin TNM evrelemesi

TNM Evrelenmesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IHIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 11IC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

2.1.4.2 Prognostik evreleme sistemi

Prognostik evreleme sistemi, anatomik evreleme ile birlikte , gorlntileme
bulgusu , biyopsi sonuglari ve klinik degerlendirmeye dayanir. Bu evreleme
sisteminde timorin boyutu, nodal durumu ve metastazin yanisira , HER-2
reseptoriinin durumu, ER ve PR reseptor dizeyleri timorin derecesi ve genomik test

sonuglar1 da degerlendirilmektedir (8).

8. TNM smiflamasina eklenen biyolojik prognostik belirtecler sunlardir:
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Oncotype rekrrens skoru: Oncotype DX testiyle 21 gen ters zincir reaksiyonu
(RT-PCR) sonucu degerlendirilerek skor belirlenir.Skoru 11°den kiigiik sonuglanan
olgunun prognozu ile T1a-bNOMO aynidir. HR(+), HER-2 (-) ve <5 cm tumorlerde
multigen analizi ile rekiirrens skoru belirlenmektedir .Yalnizca hormon tedavisi ile
hastaliksiz sag kalim siiresi 5 yilda %99.3 oranindadir. Adjuvan tedavi siirecinde

karar verilirken rekirrens skoru yardimcidir.

Oncotype rekurrens skoru disindaki multigen ekspresyon analizleri: TNM
evreleme sistemine Oncotype rekiirrens skoru Evre 1 kanit sayilarak eklenmistir.
Ayrica rekirrens skorunun disinda, Endopredict, Mammaprint, Meme kanseri
Indeksi ve PAMS50 Rekiirrens Riski gibi multigen paneller Evre 2 kanit dizeyi
sayilip prognostik belirte¢ olarak kullanilabilirler (6).

KI 67: Ki 67, “cell cycle antigen” olarak da adlandirilir ve non-histon
proteindir. Ki 67, tiimor hiicrelerinin ,proliferasyon 6zelliginin bir gdstergesi olup
yalnizca mitoz halindeki hucrelerin nukleuslarinda izlenir.. (59,60). Ki-67 indeksi,
tiimoriin agresifligini yansitir ve Ki 67 indeksine gore tiimorler <%15 “diisiik”, %16
ile %30 arasinda ise “orta”, ve >%31 ise “yiiksek” agresif tumorler olarak
tamimlanmaktadir(90). Bununla birlikte bu degerler halen tartisilmaya devam
etmektedir.. 2011 yili St. Gallen kriterlerine gore kotl prognoz icin kestirim degeri
%14, 2013 yil1 St. Gallen Kriterlerine gore %20 ve 2015 yili St. Gallen Kriterlerine
gore ise %20 ile %29 olarak onerilmistir (90,91). Genis hasta katilimiyla yapilan bir
calisma da prognoz agisindan bir fark olmadig: tespit edilmis , hem %214 hem de
%20’nin cut-off degeri olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (92). Ki-67
ploriferasyon indeksi meme kanserinde molekiler subtipleri belirlenmede dnemli bir

faktor olup Luminal A ve B tumarlerinin ayriminda da kullanilir (90,93).

Histolojik Grade: Tumdrun morfolojik dzelliklerini (nikleer polimorfizm, tibdl
formasyonu, mitotoik aktivite) degerlendirilmesiyle belirlenenir.Ozelliklerin her biri
icin meme dokusuna benzerlik oranlarma goére 1-3 arasinda bir  deger verilip,
toplam skor 3 ila 5 arasinda ise grad 1, 6-7 araliginda ise grad 2 ve 8-9 arasinda ise

de grad 3 olarak smiflandirilir (6).
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Dolasan tiimor hiicreleri:. Metastatik hastalarda, timor hicreleri, solid timdrden
ayrilarak kan dolasimina katilir bu hiicrelerin tespiti, prognozun bir belirteci oldugu
bildirilmistir (6). Bu hastalarda 7.5 ml ve >5 hiicre saptanmas1 kotii prognozun bir

gostergesidir (6).

Tumor morfolojisi: IDK %70 meme kanserinin en sik izlenen tiirti olup ve onu
%10 ILK takip eder.. ILK tiirii kanserin, IDK’ye gére ilk alt1 y1l iginde %16 daha
az niiks saptandigi ve alt1 y1l sonrasinda ise bu niiks oranin %54 oldugu bildirilmistir.
Daha iyi prognostik 6zellik gdsteren tipleri ise adenoid kistik kanserler, tubuler,
musindz ve papiller timor tirlerdir. Bununla birlikte, mikropapiller ve metaplastik

kanserler ise kotu prognoz ile iligkilendirilmistir. (94).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI): LVI, peritiimoral lenf ve kan damarlarinda timor
embolilerinin izlenmesi olarak tanimlanir.Kanserin metastaz potansiyelini gosteren
histopatolojik onemli parametreleredn biri de LVI’ dir (95,96). MKC sonras1 ortaya
cikan lokorejyonal niikste lenfovaskiiler invazyon molekiiler subtipten bagimsiz bir
risk faktorii olarak karsimiza ¢ikar.Adjuvan tedavi kararminda LVI, 6zellikle
aksiller lenf nodu negatif olan meme kanserinde kot prognozu gésteren bir belirteg

olmasindan dolay1 6nem kazanir (97).

Dissemine timor hucreleri: Kestirim degeri >1 olarak belirlenen kemik iliginde
dissemine tiimor hiicrelerinin saptanmasi, tUmaorin reklrrensine ait prognostik bilgi

saglayabilmektedir. (6).

2.2 Goriuntuleme Yontemleri

Meme dokusunun degerlendirilmesinde mamografi, US ve MRG gibi birgok
goruntileme yontemi kullanilmaktadir. Buradaki temel amag, meme kanseri
taramasi ile hastaligin erken tanisini saglamak ayrica tanimlanan lezyonlarin ayirici
tanisin1 saglayarak benign hastaliklar ile maligniteyi ayirt edebilmektir. Meme

goruntuleme yontemleri tarama ve tanisal amagli kullanilabilir. Bununla birlikte,
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gorilintiileme yontemleri yiiksek riskli hastalarin takibi, meme kanserinde hastaligin
tedavisinin planlanmasinda, biyopsi ve ameliyat 6ncesinde isaretleme gibi girisimsel
islemlere rehberlik etmesi ve operasyon veya medikal tedavi sonrasi takip, amaciyla
kullanabilirler (98).

Memenin goruntuleme yontemleri, Breast Imaging Reporting and Data System
(BIRADS) smiflandirmasma gore tanimlanir. BIRADS, her gorintuleme yontemi
icin standar bir degerlendirme, smiflandirma ve rapor formati saglamaktadir.
BIRADS raporlamasindaki ama¢ , lezyon degerlendirmede uygun ve ortak
terminolojiyi olusturmak doktorlar arasinda dogru ve net iletisimi saglamak ve

spesifik yonetim tavsiyelerini standart olarak saglamaktadir (99).

2.2.1 Mamografi

Mamografi kanser taramasinda ilk swray1 alan radyolojik gorintuleme
yontemidir. Mamografi, meme kanserinin erken teshisi i¢in kullanilan ; kadinlarda
meme kanserine bagli 6lim oranmni en az %20 azalttig1 ¢aligmalarla ispatlanmis

primer tarama metodudur.(100).

Mamografi tetkiki 40 yas tizeri kadinlara tarama amagli olarak yillik araliklar ile
onerilmektedir. Memede ele gelen yeni gelisen siipheli sertlik, kitle, meme basinda
stipheli akint1 veya ¢ekinti, ciltte kizariklik sikayetleri ile bagvuran olgularda tanisal
amacli mamografi uygulanmaktadir. Meme parankim yogunlugunun duyarliligi
azaltmasi ve gen¢ meme dokusunun radyasyona duyarliliginin fazla olmasi nedeniyle
40 yasindan kiigiik kadinlarda rutin mamografi taramasi onerilmez. Otuz yasimdan
once mediastene radyoterapi alan ya da BRCA mutasyonu olan yiksek riskli
kadinlarda taramaya daha gen¢ yasta baslanmali, taramada mamografiye ek olarak

MRG kullanilmahdir (98,101).

Mamografi bir yumusak doku rontgeni olup klasik rontgenten farkli olarak daha
diisiik enerjili radyasyona sahiptir. (25-50 kilovoltaj [kV] aras1 25-100 miliamper
[mAs])Bununla birlikte mamografi cekiminde 0.1-0.2 saniyelik sirelerde ve 0.1-0.6

mm’lik fokal spotlar kullanilir. Standart olarak iki memenin de kraniokaudal (CC) ve
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mediolateral oblik (MLO) pozisyonlarda 2 yonlu g¢ekimi yapilmaktadir.Cekilen
goriintiiler kontrol edildikten sonra sliphelenilen bolgelere gerekirse magnifikasyon
grafisi, spot kompresyon grafisi veya mediolateral grafi gibi ek ¢ekimler yapilir ve
tetkik sonlanir.

Meme parankim yogunlugunun raporda belirtilmesi gereklidir ¢linkii meme
parankim yogunlugu, mamografi duyarliliginin 6nemli bir belirleyicisidir ve
yogunluk arttikga duyarlilik azalirMeme parankimi yogunluguna goére 4 tipe
ayrilir.Yag dokudan zengin bir meme yapist tip A iken olarak tanimlanirken, yag
dokusundan zengi daginik fibroglanduler tip B, fibroglandiler dokudan zengin meme
yapist tip C ve memenin tamamina yakinini kapsayacak sekilde yogun meme
parankimi ve dens bir goriiniim ise tip D olarak tanimlanir. Yaghh memede malignite
saptama duyarlilig1 %80 ile %98 arasinda iken, bu oran yogun memede ise %30 ile
%48’e diismektedir (102,103).

Mamografide lezyonlar baslica; kalsifikasyonlar, kitle ve diger bulgular
basliklar1 altinda smiflanmaktadir. Kitleler ise dansite (yuksek, esit, disik,
radyolusent), sekil (oval, yuvarlak ve diizensiz) ve kontur (keskin, silik, mikrolobule,

belirsiz, spikile) 6zelliklerine gére tanimlanmaktadir.

Kalsifikasyonlar tipik benign (cilt, vaskuler, kalsiyum sutd, distrofik, sdtdr, ,
kalin ¢ubuk, yumurta kabugu seklinde ,yuvarlak, halkasal) veya stipheli olabilirler.
Stipheli kalsifikasyonlar ise dagilimlarina gore (liner, segmental, diffiiz, bolgesel,
grup) ve morfolojilerine gore (kaba heterojen ,ince lineer ,lineer dallanan, amorf,
,ince pleomorfik) gbére tanimlanirlar. Mamografide yapisal  bozulmalar,
intramamarian lenf nodu (IMNL), dilate duktal yapilar, ciltte izlenen bulgular,
meme basinda cekinti, ciltte trabekiiler kalimlasma belirtilmeli, lezyon lokalizasyonu
(meme basina uzaklik,taraf, kadran, derinlik), lezyon sayis1 ,asimetriler (global,

fokal), tarif edilmeli ve varsa aksiller adenopati tanimlanmalidir.

Dokularin superpozisyonu nedeniyle bazen lezyonlarin fibroglandiiler dokudan
ayirt edilebilmesi giiclesir Memede yogun parankim varliginda, lezyonun dansitesi

daha yiiksek oldugunda dahi kontur 6zelliklerini gérmek guctir. Gegmiste siklikla
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kullanilan konvansiyonel iki boyutlu mamografi ise projeksiyon gorintileme
metodudur. Giiniimiizde teknolojinin gelisimiyle birlikte konvansiyonel mamografi,
dijital mamografi ve digital meme tomosentezinde (DMT) seklinde gelisim
gostermistir. DMT goruntilemede, X-i1smi tiipti belli agilarla hareket ederek c¢ok
sayida projeksiyonda birden fazla sayida gorintl alir ve rekonstrikte edilir

DMT ile alman gorintulerde daha iyi lokalizasyon bilgisi ve lezyon
karakterizasyonu saglayanarak ek goriintiileme ihtiyacin1 azaltmaktadir (100, 104,
105). Genel olarak malign lezyonlar spikiile kontiirlii, irregiiler veya belirsiz sekilde

ve yiksek dansiteli olma egilimindedirler (103).

Mamografide izlenen benign kalsifikasyonlar, genellikle her iki memede yer
alan, benzer goOrinimde ve daginik yerlesimlidirler. Bunlar grup
olusturmazlar. Siipheli mikrokalsifikasyonlar genel olarak 1cm’lik alanda 5’ten fazla,
Imm’den Kkiglk, sekil ve boyut olarak siklikla polimorfizim gdsteren

kalsifikasyonlardandir. Saptandiginda biyopsi gerekmektedir (106).

2.2.1.1 Dijital meme tomosentez

DMT, memenin ¢ boyutlu gorintilenmesini saglayarak konvansiyonel
mamografide izlenen fibroglanduler dokusunun siperpozisyonunu  ¢oOzer.
Tomosentez sisteminde tiip belirli bir a¢1 arkinda hareket ederek diisiik doz X-1s1n1
kullanir ve farkli agilardan goriintiiler alir. Alinan bu goriintiiler, ince kesitler halinde
rekonstriikte edilerek seri goriintiilere donistir. DMT de uygulanan doz standart
mamografiye oranla ortalama glandiler doz 1-1.5 kat daha fazladir. Bu miktar (300

MRGad) altinda olup Amerikan Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmustir.

DMT baz1 dezavantajlar1 mevcuttur.Bunlar; benign distorsiyonlarin daha yiiksek
oranda saptamasi , mikrokalsifikasyonlarin degerlendirmesinde mamografiye kiyasla

yetersiz olmasi ve sinyal-giiriiltii oraninin daha yiksek olmasidir (107-109).
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Yapilan c¢aligmalar tomosentezin kanser saptama oranini arttirdigi bununla
birlikte geri cagirma oranlarini, spot grafi, ultrasonografi gibi ek inceleme taleplerini
azalttigin1  bildirilmistir . Digital mamografiye gore kalsifikasyon disindaki
mamografi bulgularinda duyarliligi daha yiiksek orandadir.Ayrica kitlelerin sekil-
kontur oOzellikleri ve distorsiyonlar daha detayli incelenebilir ve multifokal ,

multisentrik lezyonlar1 daha kolay saptanabilir. (110,111).

2.2.1.2 Kontrasth spektral mamografi

Kontrasth spektral mamografi, neovaskiilarizasyon esasina dayanarak tumor
vaskularitesi gostermeyi saglayan iyotlu kontrast madde kullanilarak uygulanan
mamografinin modifiye edilmesiyle ortaya ¢ikmis bir goriintiileme yontemidir. 2011
yilinda FDA onayi aldi. Bu yontemde dual-enerji teknigi kullanilmaktadir. Standart
olan mamografi cihazlarina bakir filtre ve dual enerji incelemesi yapabilen alt yap1
ve yazilim eklenmesi gerekmektedir Dual-enerji, géruntilemede memenin ve iyotun

farkli X-151n1 atenuasyonlar1 gostermesi ile olusmaktadir..

Bu yontem de, disik ve yuksek enerjiye sahip X 1sinmi, iyotlu kontrast
maddenin farkli absorbe etme 6zelliginden faydalanilir ve iyotlu kontrast madde
verildikten sonra birisi diisiik kilovaltajli (30 KVp) digeri ise yiiksek kilovoltajli
olmak iizere iki ardisik ¢ekim yapilmaktadir. Memede IV olarak verilen kontrast
madde, timoral doku tarafindan neoanjiogenez nedeniyle fibroglandiler dokuya
gore daha hizli tutulmaktadir. Diisik enerjili gorlntller ile rutin mamografi
gorintuleri  benzerdir.Yiksek enerjili gorintilerde ise kontrast madde tutan
lezyonlar goruntulenmektedir (112). Kontrast madde, enjeksiyondan 2 dakika sonra
goriintiiler alinir ve gekim siresi 5-6 dakika surerek yaklasik on dakika igerisinde
¢ekim yapilir.Gereklilik halinde konvansiyonel mamografiye benzer sekilde ek
diagnostik kontrasth goriintiiler(spot kompresyon ya da magnifikasyon) incelemenin

sonuna eklenebilmektedir.

Raporlanma Amerika Radyoloji Dernegi (ACR) tarafindan 2022’de
yayimlanan 5. baski BIRADS Atlasi1 Kriterlere gore yapilmaktadir.
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Kontrastli mamografi, diigilk maliyetli ve hizli bir modalite olmasma ragmen,
MRG gibi hem morfolojik hem de fizyolojik bilgiler saglar MRG’ye gore hizli
gorintuleme saglarken ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi avantajlar1 arasinda
sayilabilir. Ayrica MRG incelemesi yapilamayan metal implantl, klostrofobisi ve
asir1 kilosu bulunan olgularda MRG’ye alternatif olarak kullanilabilmektedir
Kontrastli mamografinin endikasyonlar1 orta-yiksek riskli hastalarda memenin
taramasi, tarama amagli mamografide karar verilemeyen bulgularda ve semptomatik
hastalarda tanisal amagli , meme kanserinde yayilimmin  preoperatif
degerlendirilmesi neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi, tedavi sonrasi

memenin taramasi seklinde siralanabilir.

Intravendz kontrast kullanimma bagli olusabilecek alerjik reaksiyonlar ve
nadiren gorilen kontrasta bagli nefropati Kontrastli mamografinin en biyik
dezavantajlar1 arasinda sayilabilir Standart mamografiye ve tomosentez mamografiye

gbre bu yontemde radyasyon dozu daha yuksektir (113,114).

2.2.2 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi  radyasyon icermeyen oOnemli bir modalitedir. Meme
hastaliklarinin  degerlendirilmesinde hem ucuz hem de kolay erisebilir olmasi
sebebiyle siklikla tercih edilen bir yontemdir. USG, ger¢ek zamanli, dinamik ve
interaktif bir goérintileme metodudur. Ancak USG’nin operatdr bagimli bir
goruntiileme yoéntemi olmasi ve sonucun uygulayicinin deneyimine bagli olmasi
onemli dezavantajlarindandir (115). USG nin birgok kullanim alani mevcuttur.
Mamografide izlenen lezyonun veya klinik olarak ele gelen sertligi karakterize
etmekte , mamografide izlenen asimetrinin degerlendirilmesinde, <30 yas
kadinlarda,  Ozellikle  gebelerde  ve laktasyon  ddneminde  memenin
degerlendirilmesinde, meme  MRG’de izlenen lezyonun ikinci  baki
degerlendirilmesinde, erkek olgularm meme hastaliklarinda, aksilla dalennodu
varliginin  degerlendirilmesinde , meme implanlarmin degerlendirilmesinde
kullanilir. Ayrica biyopside hasta ve hekim acisindan yliksek konfor saglayarak

girisimsel islemlerde kilavuz gorintileme yontemi olarak kullanilir.

31



Meme USG’de izlenen bulgular da BIRADS atlas1t 5. Baskisinda tanimlanan

Ozelliklere gore raporlanmaktadir (18).

Meme dokusunda saptanan kitlenin sekli, Kkarakterizasyonu, konturlari,
oryantasyonu, posterior akustik 6zellikleri, , eslik eden bulgular, kalsifikasyon
,0dem, vaskularite, elastisite, kenar Ozellikleri, eko paterni, intramammarian lenf
nodlari, aksiller lenf nodlari, vaskiler anomaliler, yag nekrozu varligi

degerlendirilerek raporlanir.

2.2.2.1 Doppler USG

Vaskiiler yapilar1 ve lezyonlarin vaskiiler 6zelliklerini degerlendirmede USG’nin
Doppler 6zelliginden faydalanilir. Doppler USG ; renkli, power ve spektral Doppler
USG incelemeden olusmaktadir. Meme lezyonlarinda oldugu gibi diisik akim
gosteren lezyonlar icin, power Doppler USG genellikle renkli Doppler’den daha
duyarhdrr. Solid Kitle icinde izlenen santral ve ya dizensiz dagilim go6steren
vaskiiler yapilar, malign tiimdr stiphesini artirir. Yine kistik lezyonlarin i¢inde izlenen
solid yapida vaskiilarite varligi malignite siiphesini artirir. (116). Renkli Doppler
USG ve power Doppler USG, US’de segilen lezyonun yogun igerikli kistin ya da
solid lezyon ayirimini saglamada kullanilan duyarl bir yontemdir. Yiiksek dereceli
invazif kanserler ve metastatik lenf nodlar1 bazen anekoik gorulebilir ve ayirici
tanisinda Doppler USG yardimci olabilir. Biyopsi ve isaretleme klipslerini ya da
ekojenik mikrokalsifikasyonlarin tanisinda Renkli Doppler US’de goriilen Twinkle

artefakt1 yardimc1 olabilir.

2.2.2.2 Superb mikrovaskuler goruntileme (SMG)

SMG yobntemi USG’de cok boyutlu duvar filtreleri kullananarak diisiik akiml
kan damarlarindan gelen sinyallerin hareket artefaktlarindan armdirilarak
degerlendirilemesini saglayan bir 6zelliktir. SMG teknigi kullanilarak hem renkli ve
hemde monokrom goriintiiler alinabilir. Monokrom SMG’de, sadece vaskiilarite

degerlendirilir. SMG’de renkli gorintilemede ise gri skala gorlntli Gzerine renk
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kodlamas1 eklenir. Boylelikle lezyonun vaskuler dzellikleri ile birlikte morfolojik
oOzellikleri de degerlendirilebilir (117).

2.2.2.3 Elastografi

USG’nin diger bir faydali 6zelligi olan elastografi de temel prensip doku
sertliginin 6l¢iimiine dayanir.bu 6zellik kitlelerin tanisinda spesifiteyi artirmak icin
kullanilir. Elastografinin, Strain elastografi (SE) ve Shear Wave elastografi (SWE)
olmak tizere iki yontemi bulunmaktadir. Bu iki yontem de dokunun sertligine ait

akustik bilgiye dayanmaktadir.

Sert dokularda kompresyon sonrasi degisiklik yumusak dokulara kiyasla daha
azdr. Strain elastografi (SE) manuel kompresyon sonucu dokuda ortaya ¢ikan
degisikligi Olcer. (118). Strain elastografide lezyon ve normal dokular:
karsilastirarak elde edilen strain oranlar1 hesaplanabilse de elde edilen sonug daha
cok kalitatif 6zelliktedir. Genel prensip olarak, malign lezyonlar benign lezyonlara

oranla daha ylksek SE oranlarina sahiptirler (119, 120).

SWE’de disardan baski olusturmaya gerek kalmadan cihaz probundan
otomatik olarak pulslar gonderilir. Bu akimlar dokuda shear wave denilen transvers
yonde dalgalar olusturur ve bu dalgalarin hizi dokunun sertligi ile dogru orantidadir
(121).Dalgalarin hiz1 ise renk bilgisi halinde kodlanmaktadir. SWE’de, SE’den farkli
olarak, dokunun elastografi degerini m/s veya kilopascal (kPa) cinsinden 6lcebilir ve
kantitatif bilgiler elde edilir. Elastografi , 6zellikle BIRADS 3 ve 4A lezyonlarin

USG degerlendirmesinin Karar stirecinde 6zgiilliigii artiran faydali bir tekniktir (122).

2.2.2.4 Otomatik meme ultrasonografi (ABUS)

Otomatik Meme Ultrasonografi (ABUS ), manuel US nin smirlamalarmi
azaltmak icin gelistirilmis ileri ultrasonografik goruntiileme yontemidir.Meme
otomatik olarak genis banth ve yliksek frekanslh transdiiser ile teknisyen tarafindan

taranir. ABUS yontemi ile meme dokusunu ¢ boyutlu tanimlanarak ve l¢ planda
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reformat gordntller olusturularak yapay zeka destek sistemleri icin elverisli
goruntuler elde edilebilir. Goruntuler radyoloji teknisyeninin destegi ile cihaz
tarafindan otomatik olarak yapilir ve manuel USG’den farkli olarak goruntuler
operat0rden bagimsiz elde edilir. Elde edilen gorlntller 6zel is istasyonuna
aktarilarak, radyoloji hekimleri tarafindan istedikleri zaman degerlendirilir. Meme
dokusu U¢ ortogonal diuzlemde; koronal, sagital ve transvers olmak (izere
degerlendirilir. ABUS’ tan aktarilan 2D transvers gorintu bilgileri is istasyonu
tarafindan alarak, ii¢ boyutlu multiplanar rekonstriiksyon goriintiileri olusturulur ve
meme tiim planlarda incelenir. Manuel USG’den farkli olarak koronal goriintiilerin
degerlendirilmesi hale gelir ve 0Ozellikle koronal kesitler, memede olusan

retraksiyonu ve usg de secilemeyen distorsiyonu daha iyi gosterir.

ABUS, standart goriintiiler saglar ve manuel US den farkli olarak, istenildigi
zaman goriintiiler farkli kullanicilar tarafindan degerlendirilebilir. Ozellikle birden
cok lezyon bulunan memelerin takibi daha standart sekilde yapilabilir. Goriintiilerin

degerlendirilmesi genellikle manuel US’ye gore daha kisa surer (123-125).

2.2.3 Meme manyetik rezonans gortnttleme

Meme manyetik rezonans goruntileme (MRG), meme kanserini tespit etmede
mamografi ve ultrasonografiye kiyasla daha yiksek duyarliliga sahiptir. MRG
baslangigta diisiik spesifiteye sahip olsa da, yeni veriler MRG teknolojisindeki son

gelismelerle spesifitenin arttigini gostermektedir.

2.2.3.1 MRG teknigi

Cekim, hastalar pron pozisyondayken gerceklestirilir ve memeler 6zel bir meme
ylzeyi sargismin icine yerlestirilir. Ozel meme yiizey sargilarinin kullanilmasi
sinyalin en Ust dizeye c¢ikarilmasina yardimci olur ve daha fazla sayida kanal
elemani, paralel gorintuleme yoluyla daha yiksek uzaysal c¢ozindrlik elde
edilmesini ve tarama sliresinin azaltilmasini saglar. Her iki meme de goriintiilenir, bu

da simetrinin degerlendirilmesine, bilateral arka plan parankim artiginin
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belirlenmesine ve bilateral benign bulgularin belirlenmesine olanak tanir. Goriis alant

her iki aksilla ve gogiis duvarmi icermelidir.

Yiksek goruntuleme kalitesi elde etmek igin yeterli sinyal-giiriiltii oran1 (SNR)
gerektiginden ve SNR dogrudan ana manyetik alan BO'm glclyle orantili
oldugundan, meme MRG'si ideal olarak 1,5T veya daha yiiksek gii¢lii bir miknatisla
gerceklestirilir. Daha ylksek manyetik alan gucl ayrica daha iyi manyetik alan

homojenligi ve daha homojen yag baskilama saglar.

Difuzyon agirlikli gorintuleme (DWI) gibi yeni ortaya ¢ikan kontrastsiz
teknikler olmasina ragmen, meme MRG’de genellikle 0,1 mmol/kg dozunda
intravendz olarak enjekte edilen ve ardindan 2 mL/s hizinda 20 mL salin ile yikanan

gadolinyum bazli kontrastin uygulanmasi gerekir.

Yiiksek zamansal ve uzaysal ¢oziiniirliik, lezyonlarin tespiti ve karakterizasyonu
icin cok 6nemlidir. Yiiksek uzaysal ¢cozinurluk, spiktlasyonlar ve kontrastlanmayan
i¢c septasyonlar gibi kiiciik morfolojik 6zelliklerin degerlendirilmesine olanak saglar.
ACR Meme Manyetik Rezonans Goriintiilleme Akreditasyon Programi (BMRGAP),
tim T1 agrhkli goruntilerin 3 mm veya daha ince kesit kalinligi ve 1 mm
maksimum dizlem ici piksel boyutu ile elde edilmesini gerektirir. Yiksek zamansal
¢cozundrlik, invaziv kanserlerin erken fazda hizli kontrastlanma ve ge¢ fazda
yikanma seklindeki tipik kinetik davranislarini gérmemizi miimkiin kilar. Yiiksek
uzaysal ¢ozunirlik elde etmek daha uzun goruntiileme siresi gerektirdiginden,
gorintileme  protokoli  tasarlanirken  uzaysal ve zamansal c¢OzUnurluk
dengelenmelidir. Genel olarak, uzaysal cozlndrlik daha o6nemlidir; cunki BI-
RADS’a gore malignite tanis i¢in en 6nemli 6zellik olan lezyon morfolojisinin daha
iyi tanimlanmasi saglar. T1 agirhklh goruntilerdeki intrensik yiksek sinyalin,
kontrastlanan lezyonlar1 gizlemesini 6nlemek ic¢in yag baskilama gereklidir. Yag
baskilama, ¢ekim sirasinda spektral yag baskilama veya ¢ekim sonrasi goriintiilerin
birbirinden ¢ikarilmas1 yontemleri ile elde edilebilir. Dixon teknigi gibi daha yeni
teknikler daha da homojen yag baskilama saglayabilir ancak artefaktlar (6rn. yag-su
degisimi) nedeniyle daha az kullanilir (126).
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Cekim Zamani: Premenopozal kadinlarda, menstriiel siklusun fazlarina gore
kontrast maddenin meme dokusu tarafindan tutulmas: degismektedir. Inceleme
siklusun ikinci haftasindan sonra yapilirsa normal meme dokusu, bazen kontrast
tutulumu gostererek yanlis ve yetersiz sonuglara neden olabilir. En uygun cekim
zamani, genellikle siklusun baslamasindan itibaren 8. ve 12. giinler arasindadir.
Postmenopozal olgularda zamanlamaya gerek yoktur; acil kanser evrelemesi
yapilacak olgularda da beklenmeyebilir (127)

Sekanslar: Meme MRG’de ilk sekans olarak kontrastsiz T2 A sekansi alinir. T2
agirlikl sekansta kist, meme ici lenf nodu , miksoid fibroadenom, hemoraji gibi su
iceren lezycvonlar ve 6dem yiiksek sinyal gdsterdigi i¢in kolaylikla taninir. Cogu
kanser turd bu sekansta yiksek sinyal 6zelligi gostermez. Bu nedenle T2A sekans
benign lezyonlarm ayirici tamisinda ve malignlerden aywriminda kullanilan bir
sekanstir (128)

Ikinci sekans ise T1 Agilikli Gradient Eko (3D ya da 2D) sekansidir. Kontrast
vermeden Once bir kez ve kontrast enjeksiyonu sonrasi birka¢ kez tekrar edilen bir
sekanstir. Her bir sekans 60-120 sn arasinda tamamlanmalidir. 5 mm ve daha biiyiik
lezyonlarin degerlendirilmesi igin kesit kalinligi 2.5 mm den kalin olmamalidir.
Degerlendirme kontrasthi goriintiilerden kontrastsiz goriintiilerin ¢ikartilmasi ile elde

edilen subtraksiyon goriintiilerinden yapilir.
2.2.3.2 MRG degerlendirme

Morfolojik ve Kinetik degerlendirme olmak Uzere iki ana baslikta yapilir.
Raporlamada standardizasyonun saglanmasi amact ile BIRADS’m onerdigi

kategorizasyon sisteminin kullanilmasi tavsiye edilir (18, 19).

2.2.3.2.1 Morfolojik degerlendirme
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Lezyonlar fokus, Kitlesel olmayan kontrast tutulumu ve kitle lezyon olmak Gzere

Uc ana baslikta incelenir.

Kitlesel Lezyon: Meme icerisinde (¢ boyutu secilebilen yer kaplayan
lezyondur. Meme karsinomu veya benign kitle seklinde gorilebilir.Kitlesel lezyonlar
sekil , kontur ve internal kontrast tutulum ozelliklerine gore degerlendirilir. Kitle
sekilleri yuvarlak, oval, lobule ya da irregiiler, konturlar ise; diizenli, irregiiler ya da
spikiile olarak ayrilir. Internal kontrast tutulum ozellikleri homojen, heterojen, ve

halkasal formda olup, kontrast tutmayan internal septasyonlar bulunabilir.

Kitlesel Olmayan Kontrast Tutulumu: Yer kaplayict kitle 6zelligi olmayan
parankimal kontrast tutulumu seklinde ortaya ¢ikar.Invazivduktal karsinom, In situ
duktal karsinom ya da diffiiz lobuler karsinom ile uyumlu olabilecegi gibi bazen
fibrokistik degisiklikler, inflamasyona bagli degisiklikler ya da hormonal

stimulasyona bagli parankimal kontrast tutulumlar1 da ayni1 sekilde gorilebilir.

Kitle-dis1  kontrast tutulumu, dagilim paterni ve internal kontrastlanma
Ozelliklerine gbre ve kontrastlanmanm simetrik olup olmamasmna gore
degerlendirilir. Dagilim paternleri fokal, segmental, bdlgesel, diffiiz kontrastlanma
olarak tanimlanir. Tek kadranin %25’inden azinda gorilen kontrastlanma fokal,
duktus trasesine uyan kontrastlanma lineer, ya da lineer dallanan, duktus ve
dallarinin kapladigi alana uyan apeksi meme basmma bakan Ucgen seklinde
kontrastlanma segmental, tek ya da multipl segmentte genis alan1 kaplayan tutulumu
bolgesel, daha genis kontrastlanma diffiz olarak smiflandirilir.  internal
kontrastlanma O6zellikleri homojen, heterojen, kiimeli halkasal veya kaldirim tasina

benzeyen sekilde kiimeli nodiler kontrast tutulumu seklinde tanimlanar.

Fokus: 5mm’den kiiciik kontrast tutulumlaridir. Olgularin ¢ogunda glandiiler
dokunun fokal proliferasyonu ile uyumludur. Liberman ve arkadaslarinin lezyon
boyutuna gore malignite olasiligi (zerine yaptiklar1 ¢alismalarinda; bu gorisi
destekler tarzda lezyon boyutu ile malign olma olasilig1 arasinda dogru orant1 oldugu

ve saptanan 37 fokusten sadece birinde malignite bulundugu bildirilmistir (129).
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Ancak 5 mm’den kuguk fokuslerin fokal adenozis, kuguk fibroadenom, meme igi
lenf ganglionu olabilecegi gibi kii¢iik invaziv karsinom ya da DKIS olabilecegi de

unutulmamalidir.

2.2.3.2.2 Kinetik degerlendirme

Kontrast tutulumu gosteren alanin en yogun kontrast tutan kismindan yapilan
Olciim 1ile lezyonlarm erken ya da gec¢ kontrast tutumlar1 ve kontrasttan yikanma
zamanlamalar1 gorsel olarak ya da zaman-sinyal intensite egrisi elde edilerek
belirlenir. Erken kontrast tutulumu sonrasi sinyal intensitesinde azalma Tip 3 egri,
sinyal intensitesi plato tarzinda devam ediyorsa Tip 2 egri, erken faz sonrasi
kontrastlanma ve buna bagli olarak sinyal artis1 gortliyorsa Tip 1 egri olarak
tanimlanir. Tip 2 ve tip 3 egri daha ¢ok malign lezyonlarda, Tip 1 egri ise daha ¢ok
benign lezyonlarda gorulur (130).

BI-RADS siniflandirmasinda MRG’de memedeki fibroglandiiler doku orani ,
arka plan kontrastlanmasi ve kontrastlanmanin simetrik olup olmadig1 belirtilmelidir.
Dinamik kontrastli gorintilemede ve ¢ikartma gorintilerinde Kitle mevcut ise,
kitlenin morfolojisi boyutu, sekli ve yerlesimi, derinligi, kenar 6zellikleri, internal
kontrastlanma paterni, Kinetik Ozellikleri belirtilmelidir.Patoloji kitle degil de
Kitlesel olmayan kontrastlanma ise dagilimi ve internal kontrastlanma paterni
belirtilmelidir. Ayrica goriintii alani igerisindeki ek bulgular 6rnegin cilt kalinliginda
artis, meme bas1 retraksiyonu, IMNL varhigy, cilt lezyonu, gdgiis duvari invazyonu ,

Kist,seroma gibi postop bulgular ve aksiller metastaz belirtilmelidir (18, 19).

2.2.3.3 Meme MRG endikasyonlari

(1) Yduksek riskli hastalar icin tarama

(2) Yeni tan1 konmus meme kanserinde lokal evreleme

(3) Primeri bilinmeyen metastatik ALN varhiginda meme kanseri arastirmasi
(4) Neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi

(5) Problem ¢6zme: Mamografi ve US ile karar verilemeyen olgularda
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(6) Sitipheli meme basi akintisnin degerlendirilmesi

(7) Silikon implant biitiinliigiiniin degerlendirilmesi

2.2.3.3.1 Yuksek riskli hastalarda tarama

Meme kanseri riski, genetik yatkinligin yani sira kisisel ve aile oykisu ile
belirlenir.Yogun memesi olan veya dnceki biyopsisinde atipi oykiisii bulunanlar gibi
orta riskli kadmlarda tarama amagli meme MRG'sini desteklese de, kanitlar su anda
ACS'nin bu ortamda rutin kullanimini 6nermesi i¢in yetersiz kalmaktadir. Meme
MRG, yuksek maliyeti ve yanhs pozitif oran1 nedeniyle su anda ortalama riskli

populasyonda genel bir tarama araci olarak 6nerilmemektedir.

AJCC 2007 Kilavuzlar: Yilik Meme MRGI Taramasi Endikasyonlari:

e BRCA mutasyon tasiyicis1 olmak

e Test edilmemis bireylerde birinci derece akrabalarda BRCA mutasyonu olmasi

e Risk modelleri tarafindan tanimlanan yasam boyu riskin %20°den fazla olmasi

e 10ila 30 yas arasinda mediastene radyoterapi uygulanmis olmasi

e Kendisinde ya da 1. Derecede akrabalarinda Li-Fraumeni Sendromu

e Kendisinde ya da 1. derece akrabasinda Cowden Sendromu veya Bannayan-

Riley-Ruvalcaba Sendromu

Yillik Meme MRG Taramasi igin Yetersiz Kanit

e Risk modelleri tarafindan tanimlanan yasam boyu risk <%15-20
e Daha dnce Lobuler karsinoma in situ (LCIS), atipik lobuler hiperplazi (ALH)
veya Atipik duktal hiperplazi (ADH) gibi yiksek riskli lezyon tanis1 almis olmak

e Mamografide heterojen veya asir1 yogun meme parankimi

e Kisisel meme kanseri dykusu

Bununla birlikte, Amerikan Radyoloji Kolejinin 2018 Tarama Kilavuzunda

kigisel meme kanseri 6ykulsu olan kadinlara, eger 50 yasindan Once tani almislarsa

39



veya meme parankimi yogun ise, yillik araliklarla MRG tarama onerilmektedir.
Ayrica, Yyiksek riskli lezyon tanisi olan kadmlarda da MRG ile tarama

diistiniilebilecegi belirtilmistir.

2.2.3.3.2 Yeni tam konmus meme kanserinde tamsal gorintiileme ve evreleme

NCCN kilavuzlari, yeni tan1 konmus meme kanserli hastalarda ipsilateral
hastaligin boyutunu belirlemek ve kontralateral memeyi taramak i¢in meme MRG 1
onermektedir. Meta-analizler, MRG'nin ipsilateral memede yaklasik %15 oraninda
ve kontralateral memede %4 oraninda ek meme kanseri tespit ettigini gostermektedir.
Aksilla seviyelerini gostererek bolgesel lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde
yardimer olabilir. Ozellikle, ameliyat dncesi US kilavuzlugunda perkiitan biyopsi
yapilabilecek stlipheli seviye 1 aksiller lenf nodlarinin yani sira seviye 2 aksiller,
seviye 3 aksiller ve paraseternal bolge dahil olmak iizere mamografi ve US’de tipik

olarak goruntulenmeyen lenf nodlarini tanimlayabilir (131).

Meme Kanserinde Evreleme: MRG inceleme meme kanseri tanisi konan

olgularda cerrahi dncesi;

e  TUmOrun saptanmasi ve timaor boyutunun degerlendirilmesi,
e  Multisentrik ya da multifokal ek odaklarin gosterilmesi,
e Pektoral kas ve g6giis duvari invazyonunun belirlenmesi

e Kars1 memede tiimdr olup olmadiginin belirlenmesi

amaci ile kullanilabilir.

Timorin Saptanmasi ve Boyutlarinin Degerlendirilmesi: Mamografinin
duyarliligmin 6zellikle dens meme dokusunda %30-48 oranlarina kadar diisebilecegi
gosterilmistir (132). Timor boyutlarini en iyi saptayan gorlntileme yéntemi MRG
incelemedir. Hastalara en uygun cerrahi planlamay1 saglar- Arastirmacilar 6zellikle
lobuler kanser olgularinda mamografiye gore MRG inceleme ile tiimor boyutlarmin

daha iyi degerlendirildigini ve re-eksizyon oranmnin azaldigmi bildirmislerdir. Baz1
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aragtirmalarda tumorlerin intraduktal uzanimlarmm belirlenmesinde de MRG
incelemenin diger goriintiileme yontemlerine go

re daha dstun bir yontem oldugu vurgulanmaktadir (133, 134).

Multisentrik ve Multifokal Tiumoér Odaklarin Saptanmasi: Meme
kanserlerinde tiimor capi arttikca multisentrik ve multifokal ek odaklarin bulunma
olasihigi artar. Cerrahi 6ncesi MRG yapilan olgularin %15-27’sinde  diger
yontemlerle gosterilemeyen ek odaklarin MRG ile saptandigi bildirilmektedir (135).
MRG ile olgularin %20-30’unda cerrahi tedavinin degiserek, MRG sonrasi daha
genis eksizyonun ya da meme koruyucu cerrahi yerine mastektominin tercih
edilebildigi gosterilmistir. Ancak MRG ile saptanan her odak biyopsi ile
degerlendirilmelidir. MRG sonras1 yapilan ikinci baki US incelemede lezyon
saptaniyorsa biyopsi US rehberliginde, saptanamiyorsa MRG rehberliginde
yapilmahidir. Sadece MRG ile gorilebilen, ikincil US ile de gosterilemeyen olgularin
%22’sinde malignite  bulunmustur. Dolayisiyla lezyonun US incelemede
saptanamamasi malign olmadigmi géstermez. Lezyon US ile saptanamasa bile; MRG
incelemenin 6zgiilligliniin diisiik oldugu unutulmamali, mutlaka MRG rehberliginde

biyopsi ile ek odaklarin histopatolojik tanisina gidilmelidir.

Gogiis Duvarni ve Pektoral Kas Invazyonunun Arastirilmasi: Meme
kitlelerinde pektoral kas invazyonunun degerlendirilmesinde mamografi ve US’ nin
tantya katkisi kisitlidir. MRG incelemede tiimoriin pektoral kasa invazyonu, pektoral
kasta patolojik kontrastlanma seklinde gorulir. Bu bulgunun sensivitesi %100,

spesifitesi ise %93-100 olarak bilinmektedir.

Es Zamanh Olarak Karsi Memede Tumor Arastirllmasi: Meme kanserli
hastalarda es zamanli olarak kars1 memede %1-7 oraninda klinik muayene ya da
gorintuleme yontemleri ile tumor saptanabildigi bildirilmektedir. Olgularm %3-
6’smda kars1 memede mamografi ve US ile gdsterilemeyen, sadece MRG ile tespit

edilen es zamanli timor gosterilmistir (136, 137).

2.2.3.3.3 Primeri bilinmeyen metastatik aksiller lenf nodu varhg:
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Meme kanseri, nadiren (<%?1) klinik veya mamografik olarak belirgin bir bulgu
olmaksizin primeri bilinmeyen metastatik aksiller adenokarsinom olarak ortaya ¢ikar.
Bu gibi durumlarda, meme MRG'sinin hastalarin %61'inde gizli olan meme primer
malignitesini tanimladig1 ve tedavi yaklagimini 6nemli 6lglde etkileyebilecegi

gosterilmistir

2.2.3.3.4 Neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Meme MRG, cerrahi ve adjuvan (cerrahi sonrasi) tedavi planlamasi amaciyla
neoadjuvan (cerrahi 0Oncesi) tedaviye yanit1 degerlendirmek igin kullanilir.
Neoadjuvan tedavi tipik olarak kemoterapiyi ifade eder, ancak hormonal tedavi de
kullanilabilir. Neoadjuvan tedavinin, genel ve hastaliksiz sagkalim tizerinde adjuvan

tedavi yaklasimlarma gore gesitli avantajlar1 vardir:

e Lokal olarak ilerlemis hastaligi olan kadinlarda tumoru kigculterek memenin
korumasma olanak saglar;

e Secilen tedavi rejiminin etkinliginin in vivo olarak degerlendirilmesine olanak
saglar

e Hasta en uygun cerrahi ve rekonstriksiyon seceneklerini dikkatle
degerlendirirken tedavinin baslamasna izin verir.

e ALN metastaz1 olan olgularda aksiller diseksiyondan kagmilmasi mimkiin

olabilir.

MRG, neo-adjuvan tedavinin etkinligini belirlemek igin mukemmel bir
goriintilleme aracidir. Lezyon boyutu ve hacminde azalma ve kemoterapi tedavisi
sirasinda ¢ekilen kontrol MRG'lerde kontrastlanma miktarinin azalmasi, patolojik
tam yanit gibi neoadjuvan tedavi sonuglariyla iligkilidir ve cerrahi 6ncesinde primer
lezyonun yanitinin degerlendirilmesine olanak tanir. Neoadjuvan tedaviye zayif yanit
veren veya hi¢ yanit vermeyen hastalar igin tedavi rejiminde bir degisiklik
gerekebilir. Caligmalar MRG'nin neoadjuvan tedaviye patolojik yanitin Kklinik
degerlendirmeden daha giiglii bir 6n belirleyicisi oldugunu ve neoadjuvan tedavinin

tamamlanmasindan sonra rezidiel hastaligin degerlendirilmesinde mamografi ve

42



US’den daha iistiin oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte, patolojik yanit hala
altin standart olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan tedaviden sonra MRG’de
memede siipheli kontrastlanma olmayan vakalarda bile, cerrahi eksizyon
tamamlanana kadar BI-RADS kategori 6 degerlendirmesi yapilmalidir.

2.2.3.3.5 Problem ¢ozme: mamografi ve US ile karar verilemeyen olgularda

Fokal parankimal asimetrilerin degerlendirilmesi, sadece bir poz mamografide
saptanan ve sonografik karsihigi bulunmayan dansitelerin  yorumlanmasi,
distorsiyonlara eslik eden kitle olup olmadiginin belirlenmesi, multipl solid lezyonu
olan olgularda fibroadenomlarin karsinomdan ayrimi, ele gelen sertligi olan ancak
mamografi ve US’de silipheli lezyon saptanmayan olgularn ileri tetkiki i¢in problem
¢Oziicli yontem olarak MRG uygulanabilir (138). Var olan siipheli lezyonlarda
malign-benign ayrimi i¢in degil, gergekte dnemli bir lezyon olup olmadigini tespit
etmek igin basvurulmalidir. Bu olgularda MRG incelemede kontrast tutulumu
saptanirsa biyopsi planlanmalidir. Mamografi veya US’de zaten siipheli lezyon varsa,
tam MRG ile degil biyopsi ile konmalidir. Solid lezyonlarin ve
mikrokalsifikasyonlarin ayirici tanisi amaci ile MRG kullanilmasi 6nerilmez; ¢iinkii
MRG’nin yanlis pozitif sonu¢ vermesi miimkiindiir. Ayrica in situ duktal karsinom

olgularinda MRG incelemenin yanlis negatif olabilecegi unutulmamalidir.

2.2.3.3.6 Siipheli meme bas1 akintisimin degerlendirilmesi

Stipheli meme bags1 akintis1 kanli veya berrak renkli, tek tarafli ve spontandir.
Genellikle tek bir kanaldan kaynaklanir. Otuz yasin Uzerindeki hastalar igin ilk
goriintiileme ¢alismas1 mamografi ve US’yi igerir. Her ikisi de negatif oldugunda,
kontrasth MRG veya duktografi diisiiniilebilir. Duktografi tarihsel olarak tercih
edilen bir inceleme olmasina ragmen, invazivdir ve uygun kanalin kantlasyonuna
izin vermek icin islem gilinlinde meme basi akintisinin mevcut olmasimni gerektirir.
MRG noninvazivdir ve bircok calismada duktografiye kiyasla daha yuksek

hassasiyet ve 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir
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2.2.3.3.7 Silikon implant biitinligiiniin degerlendrir Imesi

Meme implantlar1 tek veya c¢ift lumenli olabilir, salin, silikon veya her ikisinin
bir kombinasyonunu icerebilir. Komplikasyonlar, 0Ozellikle de implant raptirt
yaygindir. Salin implant riiptiirii klinik bir tanidir ve birkag¢ giin i¢inde ¢cevre dokunun
salin solisyonunu emmesiyle hizli meme hacmi kaybi seklinde kendini gosterir.
Silikon implant riiptiiriiniin klinik muayenede tespit edilmesi daha zordur. Tek basina
mamografi, silikon implant rlptirind, 6zellikle de intrakapstler ripturd tespit etmek
i¢in diisiik hassasiyete sahiptir. MRG, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile intrakapsuler

silikon implant riptirindn tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilir.

2.2.3.4 MRG’nin avantajlan ve dezvantajlan

MRG’nin yiksek yumusak doku rezolisyona sahip olmasi, meme kanseri
saptamadaki sensivitesinin yiiksek olmasi ,radyasyon icermemesi, , multiplanar ve
kesitsel goriintl alabilmesi, dinamik ve kontrastli goriintiilemeye olanak vermesi,
avantajlar1 arasindadir.Kardiyak pacemaker veya metalik implantlar1 bulunan
olgularda MRG kontraendikedir. Dezavantajlar1 ise arka plan kontrastlanmasini
minimum diizeyde tutmak i¢in menstiirasyonun ikinci haftasmin beklenmesi, yiiksek

maaliyet ve Klostrofobisi bulunlarda zor olmasi ve islemin uzun strmesidir (131).

2.2.3.5 MRG kilavuzlugunda girisimsel islemler

Sadece meme MRG ile saptanabilen siipheli lezyonlarin kesin tanisi igin doku
orneklemesi gerekebilir (139). Bu durumda lezyon incelikle ikinci USG ile
arastirilir; ve eger US’de saptanirsa biyopsi US rehberliginde yapilir. Saptanamazsa
biyopsinin MRG rehberliginde yapilmas: gerekir. MRG ile yapilan girisimsel
islemler i¢in 1.5 T cihaz gerekli olup ayrica ek bir rehberlik sistemi bulunmalidir.
Biyopsi yapilirken meme stabil hale getirilmelidir.Islem 6ncesinde hastaya mutlaka
bilgi verilerek hareket etmemesi gerektigi belirtilmelidir MRG’de ilk goruntiler
alindiktan sonra lezyonun yeri belirlenmeli girisim planlamasi ona gore

yapilmalidir.Hasta pron pozisyonunda yatirilarak ve her iki memenin koil igine
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diizgiin sekilde yerlestirildigi kontrol edilerek pozisyon verilir. islemden énce T1
agirhikli sagittal goruntiler almir.Boylelikle lezyonun lokalizasyonu islem igin
uygunlugu ve referans noktalar1 kontrol edilir.Lezyonu lokalize etmek icin ise
aksiyal planda dinamik kontrasth goriintiiler alinir. Goriintiiler degerlendirilerek 0zel
yazilimlarla gdriintii izerinde 6l¢iim yapilarak hedef belirlenir ve islem noktasi tespit
edilebilir. Hasta magnetten ¢ikarilarak, belirlenen giris noktasna MRG uyumlu bir
kilavuz kaniil veya igne perkiitan olarak yerlestirilir ve lezyonun derinligine ulasilir.
Uygun yere ulastiktan sonra hasta MRG cihazina tekrar geri alinarak aksiyal T1
agirlikl serilerde kanul veya igne yerlesim yeri kontrol edilir. Eger igne ya da
kantlimiz dogru pozisyonda ise biyopsi yapilir ve ardindan kontrol goriintiileri
alimir. MRG  biyopsi sonrasi spesimenler goruntiilenemez.Biyopsi  isleminin
yeterliligi, hematom alanmmm lezyon alanin1 kaplayip kaplamadigma bakilarak

degerlendirilebilir.

Biyopsi sonrasinda isaretleme gerekirse, islem telle veya ROLL (radionucleid
occult lesion localization) yontemiyle isaretleme yapilir., eger tel veya enjekte edilen
kontrast madde lezyonun i¢inde veya en fazla 1 cm uzagindaysa, islem basarili kabul

edilir.

MRG esliginde yapilan girisimsel islemler diger modalitedeki islemlere gore
zaman alici, maliyeti fazla ve hasta agisindan konforu az olabilir.Bununla birlikte
MRG ile uyumlu 06zel ekipman gerektirir.Bu sebepler MRG esliginde yapilan

islemlerin yaygin kullanimini sinirlar (139).

2.3 BI-RADS Siniflamasi

BI-RADS simiflamas1 ACR tarafindan mamografi raporlarini standartlagtirmak,
gorintulemedeki terminoloji belirlemek ve yorumlamada ki hatalarin 6niine gegmek
amaciyla ACR tarafindan gelistirmistir (Tablo 3 ) (76, 99). Mamografi sonrasinda,
USG ve MRG igin de terminoloji ve siniflama gelistirilmistir.Radyolojik bulgular,
BI-RADS’a gore yedi kategoride siniflandirilmaktadir.
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BI-RADS 0: Tarama mamografileri i¢in  kullanilan  tanimlamadir.
Tamamlanmamis tetkik anlami tasir. Genellikle olgu klinikten ayrildiktan sonra ek
goruntuleme veya US ile incelenmesi gereken bir bulgunun varligini belirtir. Gerekli

gorintuleme yapildiktan sonra yeni bulgulara uygun bir sekilde kategori degistirilir.

BI-RADS 1: Negatif mamografi. Belirgin bir bulgu yok.Rutin takip dnerilir.

BI-RADS 2: Tipik benign bulgular. Genellikle basit kistler, IMNL, , cilt
kalsifikasyonlari, igerisinde yag bulunan benign Kkitleler (yag Kistleri, lipom,
hamartom), implantlar, cerrahi skar alani, gibi benign bulgularda bu kategori
kullanilir. Takip onerilir.

BI-RADS Kategori 3: Yuksek olasilikla benign bulgular. Bulgularm malign
olma olasiligir %2’den azdir. Genellikle benign goriiniimlii solid kitleler, kist-solid
ayrimi net olarak yapilamayan benign goriiniimlii lezyonlar, fokal asimetriler ve grup

olusturan uniform kalsifikasyonlardir. Takiplerde 6 ay sonra kontrol énerilir.

BI-RADS-3 lezyon olup biyopsi yapilmasi 6nerilebilecek durumlar,

e 40 yas ustiinde ilk kez tespit edilmis lezyonlar
e silipheli meme bas1 akintisi

e HRT tedavisi baslanacak hastalar

e Yiksek riskli olgular

e Hastanin kendisinde meme kanseri gegmisi

e Preoperatif degerlendirmede tespit edilen Kitle

e  Primer tUmOr arastirilan hastalar

BI-RADS Kategori 4: Malignite acisindan siipheli bulgular. Tanimlanan

lezyonlarin malignite riski %2-95 arasinda degismektedir. Biyopsi yapilmasi 6nerilir.

4a: Malignite riski %2 ile %10 arasinda degisir.Kompleks kistler, boyut artis

olan lezyonlar, multilobilasyonu bulunan ve Kkistik bilesen iceren lezyonlar.
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4b: Malignite riskinin %10 ile %50 arasinda degisir.Diizensiz smirli kitleler,
grup yapmis amorf veya kaba heterojen kalsifikasyonlar bu grupta bulunabilir.

4¢: Malignite riski %50 ile %95 arasinda degisir..Sinirlar1 belirsiz Kitleler, ince
pleomorfik veya ince pleomorfik dallanan tipte kalsifikasyonlar bulunur.

BI-RADS Kategori 5: Malignite riski %95’1n lizerindedir.Gorlintiileme bulgulari
maligne acisindan ileri derecede kuskuludur.Spikiile konturlu Kitleler, stipheli
dagilim gosteren ince pleomorfik ve dallanan kalsifikasyonlar bu kategoride

bulunur.

BI-RADS Kategori 6: Malign oldugu histopatolojik olarak kanitlanmis, ancak

henliz cerrahi tedavisi tamamlanmamis olgular bu gruptadir.
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Tablo 3. BI-RADS smiflamasi

BI-RADS Kategori WL Anlami Oneri
olasilig
Ek inceleme (spot kompresyon,
— i Tamamlanmais magnifikasyon grafileri, eski
AT RS inceleme tetkikler ile karsilastirma, US
gibi)
Kategori BI-RADS 1 %0 Negatif Rutin takip
Kategori BI-RADS 2 %0 Benign bulgular  |Rutin takip
Kategori BI-RADS 3 <062 MR GERIECR. o o it i
benign
Kategori BI-RADS 4
BI-RADS 4a %2-10 Malion ;
BI-RADS 4b 910-50 lalignite agismdan ;.\ ;
stipheli bulgular
BI-RADS 4c 9650-95
Kategori BI-RADS 5 0695 BRI OREIER oo
malign bulgular
Kategori BI-RADS 6 96100 gl il
almis malignite

2.4 Aksiller Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

Meme kanserinin bdlgesel olarak en sik lenf nodlarina yayilir.Lenf bezleri
aksiller lenf bezi, mamaria interna lenf bezi ve supraklavikuler lenf bezleri seklinde
ayrilir.Lenf bezi bolgelerini bilinmesi ve tutulumlarmin belirlenmesi hem evreleme,

hem de tedavi yontemlerinin planlanmasi agisindan ¢ok dnemlidir.

Aksiller nodlar, memeye ait lenfatik damarlarin majoér drenaj bolgesidir. Aksiller
lenf nodlarmnin durumu meme kanserinde sag kalimi ve adjuvan tedaviyi belirlemede
en onemli prognostik faktordiir. Aksilladan metastatik lenf nodlarmin ¢ikartilmasinin
lokorejyonel kontrolii saglar ve hastanin hayat kalitesini arttirir. Gegmiste aksiller
evreleme Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) ile yapilirken bu ydntemin
morbiditesi oldukca yuksektir.Gunimuizde, ALND yerini zamanla sentinel lenf nodu
biyopsisine (SLNB) birakmistir. SLN, meme lenf drenajinin ilk gittigi yer olup,
SLNB tiim6r hiicrelerinin ulagma olasiligmin en yiiksek oldugu ilk lenf nodlarmin
incelenmesi temeline dayanir.Sentinel lenf nodunda kanser hicresi izlenmeyen
olgularda, diger lenf nodlarinin da temiz oldugu gosterilmis ve aksiller diseksiyon

brrakilmaistir.
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2.4.1 ALN diseksiyonu

ALND, koltuk altindaki lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igeren cerrahi bir islemldir.
Bunun amaci, kanserin yayilip yayilmadigini kontrol etmek ve lenf nodlarinda
kanserin tekrar gelismesi riskini azaltmaktir. Yakin gegmise kadar tiim meme kanseri
vakalarinda ALND uygulanirken, erken evre (evre I, II) klinik NO vakalarda SLNB

yapilmaya baglanmasi ile ALND’nin endikasyonlar1 yeniden diizenlenmistir.

ALND Komplikasyonlari: Gunimuzde aksiller evrelemede SLNB, aksiller
diseksiyonun neden oldugu erken ve uzun dénem morbiditelerden kaginabilmek i¢in
tercih edilen yontemdir. Ancak halen baz1 vakalarda aksiller diseksiyon uygulanmasi
gerekmektedir. Hastalarin operasyon sonrasi karsilasabilecekleri sorunlar konusunda
egitilmeleri birgok komplikasyonun gelisimini engelleyebilecegi gibi, ortaya
ciktiginda tolere edilebilir boyutta kalmasini da saglayacaktir. Baslica ALND

komplikasyonlar1 su sekilde siranabilir:

e Norovaskiiler yaralanmalar ,seroma, yara enfeksiyonu, hematom,hareket

kisithligi, lenfodem,kronik agri

2.4.2 Sentinel lenf nodu biyopsisi

Kanser hiicrelerinin primer tiimdrden lenfatik kanallar araciligiyla drene oldugu
ilk (bekei) lenf diiglimii Sentinel Lenf Nodu olarak tanimlanir ve birkag adet olabilir.
Meme kanserinin lenfatik yolu iizerinde bulundugu i¢in, bu lenf nodlar1 lenfatik
metastaz varhiginda kanser hicreleri icerir.Ameliyat ile ¢ikarilan SLN’larinin
patolojik incelemesinde metastaz gorilmezse aksilla negatif olarak kabul edilir ve
aksiller diseksiyon yapilmaz.

SLN tespitinde; teknik olarak radyoaktif madde, mavi boya ve ya her iKisi
birlikte kullanilmaktadir. Preoperatif donemde sintigrafik gorintiileme ile tespit

edilen sentinel nodlar1 gamma prob yardimi ile operasyonda bulunabilir ve/veya
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operasyonda memeye yapilan mavi boya enjeksiyonu sonrasi aksillada boyali kanal

ve boyali lenf nodu gorilerek cerrahi olarak ¢ikartilabilir.

Primer tiimoriin lokalizasyonundan ve biiyiikliigliinden bagimsiz olarak, SLNB,
Klinik olarak aksiller lenf nodu negatif (fizik muayene ve goruntiileme ile) olan
meme kanseri vakalarinda artik standart yaklasim sekli olarak kabul gormektedir.
SLNB c¢ogu vakada givenle uygulanabilmektedir. SLNB kontrendike oldugu
durumlar mevcuttur. Aksillada klinik olarak metastatik lenf nodu varliginda, ya da
preoperatif igne biyopsisiyle lenf nodu metastazi tespit edildiginde SNLB yapilmaz.
Ayrica SNLB de sentinal lenf nodunu belirlemek i¢in kullanilan mavi boya bazi
hastalarda alerjiye neden olur . Mavi boya alerjisi tiim vakalarin yaklagik %1-
3’tinde gordlir ve ciddi anaflaktik reaksiyona neden olabilir.Alerjisi bilinen
hastalarda SLNB kontrendikedir. Inflamatuar meme kanseri, ve cilt 6demi ile
seyreden lokal ileri meme kanserlerinde lenfatik kanallarin yaygin olarak tikali
olmasi, SLNB i¢in kontredikasyonlar arasindadir (140-142).

2.4.3 Aksiller lenf nodu géruntilemesi

Lenf nodu metastazlarmin yaygmligi meme kanserinde hasta sonuglarmin ve
sagkalimm Onemli bir belirleyicisidir. Geleneksel olarak, lenf nodu evreleme
bilgisini saglamak i¢in referans standart cerrahiydi. Neoadjuvan sistemik tedavinin
(NST) kullanimi arttik¢a ve cerrahi yonetim az invaziv cerrahiye dogru dontistiikce ,
radyolojik evreleme daha 6nemli hale gelmistir. Meme kanseri tani ve tedavisi,
multidisipliner hale gelmistir (143). Tanisal agidan bakildiginda, biyopsi sonuglariyla
birlikte gorintileme bulgulari, evreleme bilgisi sagladigindan, gorintileme ve
cerrahi birbirini tamamlayic1 niteliktedir. Goruntiileme, cerrahinin rutin olarak
uygulanamayacagi Yyerler de dahil olmak uUzere nodal bdlgenin tamaminin
degerlendirilmesine yardimci olabilir. Goriintileme ve iliskili miidahaleler diisiik
evreleme veya yetersiz tedavi riski olmadan yeterli cerrahi rezeksiyonun saglanmasi,

cerrahi yaklasimm belirlenmesine ve yonlendirilmesine yardimei olur. Cerrahi,
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radyasyon terapisi, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve endokrin tedavisi, meme
kanserini sinerjistik olarak tedavi etmek i¢in kullanilir. Terapdtik yanitin iyi oldugu
vakalarda NST, hem tumodrin hem de nodal tutulumun evresinin diisiiriilmesine

neden olarak ameliyatin hafifletilmesine olanak saglayabilir (144).

Normal bir lenf nodunun hilusu yagli, korteksi ince, sekli oval veya reniformdur.
Uzun eksen/kisa eksen orami 2'den buyiktur. Lenfatik damarlar, afferent kanal
yoluyla kortekse girer ve ardindan efferent kanal yoluyla hilusdan ¢ikar (Sekil 1). Bu
nedenle tiimor hiicreleri dnce kortekse ulasir; bu hiicreler marjinal siniisiin yakininda

birikip birlestikge, korteks giderek kalinlagir.

\» -Afferent channels- £
4

. Marginal sinus V /4

. Ny 4

N

Follicle

Efferent channel

Sekil 1. Bir lenf nodunun anatomisi.

Lenfatik akis afferent kanaldan kortekse girer, hilusa gider ve daha sonra efferent kanal aracilig: ile
lenf diigiimiinden ¢ikar. Tiimdr hiicreleri marjinal siniisiin yakininda biriktik¢e ve birlestikge korteks
progresif olarak kalinlasir.

Aksiller lenfadenopati, aksillada ele gelen bir kitlenin degerlendirilmesi
sirasinda, memede Yyiiksek derecede siipheli bir bulgu veya bilinen biyopsi ile
kanitlanmig malignite igin lokorejyonel evrelemenin bir parcasi olarak, diger
goruntilemelerde tesadifi bir bulgu olarak veya nadiren meme kanseri taramasinda
izole bir bulgu olarak ortaya g¢ikabilir. Aksiller lenf nodlar1 mamografide kismen
goriilebilse de, aksillanin spesifik degerlendirmesi igin tercih edilen goriintiileme

yontemi ultrasonografidir. Palpe edilebilen bir aksiller Kitlenin radyolojik
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degerlendirmesi, memedeki olast siipheli bulgular1 goruntiilemek igin tanisal
mamografi ile baslar ve ardindan endise duyulan klinik alanin hedefli US tetkiki
yapilir. Yeni tan1 konmus meme kanseri olan bir hastada lokorejyonel evreleme igin
tiim ipsilateral aksiller bolge US ile incelenir. US’de siipheli bulgular varsa, US
esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) veya kor biyopsi yapilabilir (145,
146)

2.4.3.1 Normal ve patolojik ALN o6zellikleri

Aksiller lenf nodlarmin 6l¢iimii uzun aksa gore yapilir. Normal aksiller lenf
nodlerinin boyutu birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisebilir. Bu
nedenle normal ve anormal lenf nodlerini ayirt etmek igin en Onemli kriter
morfolojiye dayanir. ALNnda su 6zellikler degerlendirilmelidir: boyut, sekil (oval,
yuvarlak, duizensiz), kortikal kalinlagsma (tek tip/merkezli, fokal), smir (diizgun,

diizensiz) ve hiler kompresyon veya replasman.

Normal lenf nodlar1 oval sekildedir ve mamografide berrak bir merkez veya
centik olarak gorulen yagh bir hilusa ve US’de ekojenik bir merkeze sahiptir.
Korteksleri ince ve dizgindir (<3mm); ve Doppler US’de sadece hilus icinde

vaskdlarizasyon gordldr.

Stipheli 6zellikler arasinda yuvarlak sekil, fokal kortikal bombelesme, asimetrik
kortikal kalinlasma, 3 mm'den biylk yaygin kortikal kalinlasma, yagl hilusun
tamamen veya kismen silinmesi ve subkapsiiler olmayan kan akis1 yer alir. Diizensiz
bir sekil ve/veya belirsiz bir kenar, ekstranodal yayilim ve kotii prognoz isaretidir

(147).

Lenf nodu morfolojisinin korteks-hilus iligskisi temelinde siniflandirilmasi,
patolojik lenf nodlarinin degisken gorunimuni ve buna karsiik gelen malignite
olasiligin1 objektif olarak kategorize etmenin bir yolu olarak daha énce Onerilmistir
(148). Onerilen smiflandirma, 3 mm'den biiyiik kortikal kalinlasma ve yagli hilum

yoklugunun, lenf nodiiniin genel boyutundan daha dogru malignite gostergeleri
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oldugunu vurgulayan diger ¢aligmalarla dogrulanmistir (149). Benign bir tip I nodde
(Sekil 2a) goriilen algilanamayan korteks veya tip 11 nodiin ince 3 mm veya daha az
korteksi (Sekil 2b), tip 11l nodde goOrulen yaygm ancak simetrik kortikal
kalinlagmanin degisken bir goriiniimii ile yer degistirir (Sekil 2¢), Tip IV nodde
gorulen genellesmis lobiile kortikal kalinlagsma (Sekil 2d), tip V nodde gorilen
hilumun yer degistirdigi fokal kortikal lobiilasyon (Sekil 2¢) veya tip VI nodde
goriilen hilumun yer degistirdigi hipoekoik kitle (Sekil 2f). Malignite olasilig1 her
morfolojik tiple birlikte artar, dyle ki hilumu olmayan veya degistirilmis bir tip VI
nodiin malign olma olasilig1 yiiksektir. Hilumu olmayan veya degistirilmis bir nodiin
pozitif prediktif degeri %58 ila %97 arasinda degismektedir (149, 150). Malignitenin
orta derecede siipheli 6zellikleri arasinda uzun eksen kisa eksen oranmin 2'den az
olmasiyla karakterize yuvarlak bir sekil, belirsiz smirlar ve periferik nonhiler kan
akimi yer (151). TUmor hicrelerinin kapsullin Otesine uzanmas: kot prognozu

ongorir ve nonsentinel nodal metastazlarin varligina isaret eder (152).
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Sekil 2. Lenf nodu morfolojisi

(tip 1-VI) Kkorteksin hilumla olan iligskisine dayanmaktadir. Korteksin kalinligi giderek arttikea,
hilumun gériiniimii de buna bagh olarak etkilenir, resimlerde (sol; a-f) ve US goriintiilerinde (sag; a-f)
gosterildigi gibi. (a) Belirgin olmayan bir kortekse (diiz oklar) ve korunmus hiluma (kesikli ok) sahip
bir tip I nod benigndir ve negatif prediktif degeri (NPV) %100'diir. (b) Ince (<3 mm) kortekse (diiz
oklar) ve korunmus hiluma (kesikli ok) sahip bir tip I nod , %100 NPV ile iyi huyludur. (c) 3 mm'den
bliyik veya esit yaygin hipoekoik kortekse (diiz oklar) ve korunmus hiluma (kesikli ok) sahip bir tip
Il nod malign olabilir ancak %93 NPV ile daha siklikla benigndir. (d) Hilum (kesikli ok) ile
genellestirilmis lobile kortekse (diiz oklar) sahip bir tip 1Vnod, benign veya malign nodlarda
goriilebilir. NPV %89'dur. iIAB biyopsisi korteksin en kalmn kismina hedeflenmelidir. Bu vakada
[IAB biyopsi sonuglar1 metastatik karsinomu dogrulamustir. (e) Bu metastatik nodda fokal ve/veya
eksantrik hipoekoik kortikal lobiilasyon ve hilumun efasmani ve/veya yer degistirmesi (kesikli ok)
olan bir tip V nod gosterilmektedir. Tip V nodiin pozitif prediktif degeri (PPV) %29'dur. (f) Bu
metastatik nodda hipoekoik bir kitle olarak hilumun olmadig1 ve/veya yer degistirdigi bir tip VI nod
goriliir. Yer degistirmis hilum malignitenin en spesifik 6zelligidir. Tip VI nod i¢in %58-%97 PPV
bildirilmistir.

MRG’de, sonografik morfolojik kriterlerin yanisira, MRG'ye 6zgii ek kriterler
degerlendirilmelidir. Bunlar perinodal 6¢dem, heterojen kortikal kontrastlanma ve
heterojen T2 sinyal yogunlugudur (153). Wash-out gibi Kinetik 6zellikler
metastatik lenf nodlarii ayirt etmede yardimci degildir. Dinamik kontrasth MRG
nodal metastazlar1 belirlemede ortalama %88 duyarliliga ve %73 ozgiilliige sahiptir
(154). MRG’nin duyarliligi US ile benzerdir; ancak US kilavuzlugunda biyopsinin
%98-100 6zgiilligline gore daha az spesifiktir. MR'in bir dezavantaji, standart meme
MR sargismin, klinik a¢idan 6nemli ve tedavi edilebilir bir nodal havza olan
supraklavikuler bolgeyi tutarli bir sekilde goruntilememesidir. Ayrica, MRI

incelemesini yapamayan ve/veya tolere edemeyen bircok hasta olabilir (155).

2.4.4 Aksiller anatomi

Aksilla sinirler, kan damarlari, yag dokusu, Kkaslar, lenf digimleri ve
fibroglandiiler dokudan olusur. Siiperiorda klavikula, skapula ve birinci kaburga;
anteriorda pektoralis major ve mindr kaslari; medialde serratus anterior kasi ve
torasik duvar; posteriorda ise skapularis, teres major ve latissimus dorsi kaslar1 ile
sinirlanir. Aksiller lenf nodlar1 kol, meme, toraks duvar1 ve iist abdomen duvarindan
lenfatik drenaj alir. Lenfatik damarlar daha sonra pektoralis major kasi boyunca

ilerler ve i¢ meme lenf nodlarina girer.
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ALN cerrahi seviyeleri pektoralis minor kasina olan iligkilerine gore tanimlanir.
Seviye | nodler pektoralis mindr kasmin lateralinde yer alir. Seviye Il nodlar
pektoralis mindr kasmin posteriorunda yer alir ve pektoralis major ve mindr kaslari
arasinda yer alan interpektoral nodlar1 da igerir (Rotter nodleri). Seviye III nodlar

pektoralis mindr kasinin medialinde yer alir (144).

Sternocleidomastoid

Supraclavicular

Level I,
Axilla

" Level I,
Axilla

Axillary
artery

Sekil 3. Anatomik bdlgesel nodal alanlar.

Pektoralis minér kasinin kenarlar1 aksiller seviyeleri birbirinden ayirir. Seviye I ALN (mavi nodlar
pektoralis min6r kasinin lateral smirinin inferiorunda ve lateralinde yer alir. Seviye Il ALN (koyu
yesil nodlar) pektoralis minor kasinin posteriorunda yer alir ve interpektoral Rotter nodlarmni igerir.
Seviye III aksiller nodlar (infraklavikiiler, agik yesil nodlar ) pektoralis mindr kasinin medial smirinin
superior ve medialinde yer alir. Supraklavikiler lenf nodlari (sar1 ) klavikulanin superiorunda ve
internal juguler ven ile sternokleidomastoid kasin lateralinde yer alir. Internal mammarian lenf
nodlar1 (mor) parasternal interkostal bosluklar boyunca yer alir.
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Resim 1. ALN radyolojik seviyeleri

Sag aksilla bilgisayarli tomografisi (BT) seviye I-11l lenf nodu o6rneklerini gdstermektedir. (A)
Pektoralis minér kasinin lateralinde Seviye I lenf nodu (ok). (B) Pektoralis minér ve major kaslar
arasinda Seviye II lenf nodu (ok) (Rotter nodu). (C) Pektoralis minér kasinin medialinde Seviye II1
lenf nodlar1 (ok)

2.45 Aksiller evreleme

AJCC evreleme kilavuzu, anatomik TNM evresine ve derece, biyo-belirtecler
ve multigen tahlilleri gibi timor biyolojisi parametrelerine dayanan yeni bir
prognostik evreleme grubu getirmistir (6). AJCC evreleme kilavuzunda yapilan
degisiklikler, meme kanseri biyolojisinin heterojenligini ve bireysellestirilmis
tedavinin 6nemini vurgulamaktadir Anatomik (patolojik) TNM evreleme sistemi
onceki versiyonlara gore degismeden kalmistir. N simniflandirmasi lenf nodu
metastazlarinin yeri, boyutu ve miktarina gore belirlenir. Pektoralis minér kasmnin
kenarlar1 aksillay1 seviye I, II ve IIT'e aymrir (Sekil 3). Herhangi bir makroskopik lenf
nodu metastazinin varligi en az evre Il hastaligi gosterir. N1 hastaligi, seviye |
ve/veya seviye Il aksillada bir ila li¢ nodal metastaz olarak tanimlanir. N2a hastaligi
seviye | ve/veya seviye Il aksillada dort ila dokuz nod icerirken, N2b hastalig: izole
ic meme lenf nodu metastazlarini igerir. N3 hastaligi 10 veya daha fazla nod igerir ve
minimum evre [lIC hastaligint goOsterir. N3 hastaligi seviye Il aksilla
(infraklavikiiler, N3a), internal meme art1 aksiller (N3b) veya supraklavikiiler (N3c)
nodal havzalara metastazlarin belgelenmesiyle teshis edilebilir (Sekil 4; Tablo 1),
supraklavikiiler bolgeye yonelik spesifik hedefe yonelik tedavi daha iyi sagkalim
sonuglar1 ile sonu¢landigindan, supraklavikiller metastazlar M1l'den N3c'ye

indirilmistir (156-158). Cerrahi diseksiyon, seviye | ve Il aksillay1 i¢ceren nodal
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metastazlar1 ele alabilirken, seviye III aksilla (infraklavikiiler), internal meme ve
supraklavikiler bolgeleri iceren hastaliklar: tedavi etmek igin genellikle adjuvan
tedaviler gereklidir. Nodal havza degerlendirmesinin kapsami farkli radyoloji
uygulamalar1 arasinda standartlastirilmadigindan, bazi merkezler i¢c meme veya
supraklavikiler  alanlarin  degerlendirilmesini  de  icerir.  GOruntiileme
degerlendirmesinin kapsami multidisipliner ekibin tedavi yaklasimi ile koordine
edilmelidir.

N1: stage Il

N2a: stage IlIA N2b: stage IIIA

N3a: stage llic

Sekil 4. AJCC N smiflandirmalasi

AJCC anatomik evresi timor boyutu (T), N smiflandirmasi ve uzak metastazlarm varligi ya da
yokluguna dayanmaktadir. N siniflandirmasi anatomik konum ve metastatik nod sayisi ile tanimlanir.
Siyah nodlar metastazlar1 gosterir (Tablo 4).

Tablo 4. AJCC N smiflandirma tanimlar1 ve anatomik evreler

N Simiflandirma Tanim Anatomik Evre
oNO Nodal metastaz yol; veya y§lmzca izole timor A
ucreleri
pN1mi Mikrometastazlar (0.2-2.0 mm) IB
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pN1 Seviye | veya Il aksillada 1-3 nod I1A veya B, T'ye bagli olarak
pN2a Seviye | veya Il aksillada 4-9 nod I1A veya B, T'ye bagli olarak
pN2b Izole i¢ meme nodlar1 1A
pN3a >10 nod veya seviye Il aksiller nodlar1 1A
pN3b Ipsilateral ic meme ve aksiller nodlar Ic
pN3c Ipsilateral siipraklavikiiler nodlar Ic

pN3cM1 Kontralateral nodlar v

mi; mikrometastaz, N;nod, p; patolojik, T; tumdr boyutu

2.5 Tamsal Yaklasim

Cesitli benign ve malign strecler aksiller lenfadenopati ve normal nodal
morfolojinin kaybiyla sonuclanabilir. Onceki mevcut goruntiilemelerin gozden
gecirilmesi, aksiller lenfadenopatinin bilinen olas1 nedenlerini belirlemek ve

stabiliteyi degerlendirmek i¢in 6nemlidir.

Meme kanserli hastalarda ALN tutulumunun varlig1 veya yoklugu en onemli
prognostik gostergelerden biridir. ALN’nun durumu AJCC evrelemesini ve tedavi
kararlarmi belirlemek ic¢in kullanilir. Klinik olarak palpe edilebilen veya siipheli
aksiller lenf nodlar1 olan hastalar i¢in genellikle US tetkiki ve doku drneklemesi, ve
ardindan pozitif sentinel lenf nodlar1 olan hastalar i¢in tamamlayic1 ALN diseksiyonu
onerilmektedir. Klinik olarak palpe edilebilen veya mamografik olarak siipheli
aksiller lenf nodlar1 olmayan hastalar i¢in aksiller US endikasyonu kurumlar arasinda
degisiklik goOstermekle birlikte, c¢ogunlukla tim meme ca olgularinda
uygulanmaktadir. (159, 160).

Klinik olarak siipheli lenf nodu olmayan hastalar igin SLNB, ALND'den daha
az morbidite ile guvenilir evreleme bilgisi sagladigindan tercih edilen ilk
yaklasimdir. SLNB negatif c¢ikarsa, bagka bir aksiller cerrahi gerekmez ve ALND
yapilmayabilir. Pozitif SLN'lar1 olan tum hastalarda eskiden ALND yapilirken,
American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 ¢alismasi, sinirh
metastatik SLN'leri olan hastalar arasinda bunun gerekli olmayabilecegini
gostermistir. Bu c¢aligmada, tekbasina SLNB uygulanan olgular, SLNB ve

tamamlayict ALND uygulanan olgular ile karsilagtirilmis, ve esdeger lokorejyonel

58



yineleme ve sagkalim oranlar1 gosterilmistir. Bu ¢alisgmaya palpabl lenfadenopatisi
olmayan T1-T2 tiimérlii olgular dahil edilmis, metastaz igeren bir veya iki SLN olan
bir grup olguya ALND uygulanmamistir. ACOSOG Z0011 verileri, T3 timorli, tc
veya daha fazla tutulmus lenf nodu olan, mastektomi yapilan, neoadjuvan kemoterapi
alan veya alt aksiller bdlgeye radyoterapi yapilmayan hastalar icin gecerli degildir.
Uc veya daha fazla pozitif SLN olan hastalarda tamamlayici ALND hala
onerilmektedir (161).

Preoperatif/neoadjuvan kemoterapi siklikla blylk primer timorleri ve/veya
biyopsi ile kanitlanmig metastatik aksiller lenf nodlar1 olan hastalar i¢cin kullanilir.
Kemoterapi sonrasi rezidiiel aksiller hastaligin dogru belirlenmesi 6nemli evreleme
bilgileri saglar. SLNB, daha az morbiditeye yol agtig1 i¢in ALND'ye tercih edilir;
ancak SLNB'nin bu ortamdaki roll, nispeten yilksek yanlis negatiflik oranlar
nedeniyle tartisgmalidir. Bu durum, biyopsi ile kanitlanmis cN1 meme kanseri ile
basvuran kadinlarda kemoterapiyi takiben SLNB i¢in yanlis negatif oranin %12,6
oldugunu ve kabul edilebilir esik olan %10'u astigin1 gosteren ACOSOG Z1071
caligmasi ile arastirilmistir. Verileri SLNB'nin kemoterapiyi takiben ALND'ye
alternatif olarak kullanilmasini desteklememekle birlikte, yanlis negatifligi azaltmak
icin c¢ift ajanli haritalama ve ikiden fazla SLN'nin ¢ikarilmasini onermislerdir.
Neoadjuvan kemoterapiden sonra normal bir aksiller US varsa ve isaretleme klipsi
iceren biyopsi ile kanitlanmis malign lenf nodu 6rnekte alinmigsa, SLNB'nin yanlis

negatif oranlarinin azaldigi da gozlemlenmistir (162).
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3 GEREC VE YONTEM

Calismamiz SBU Gazi Yasargil Egtim ve Arastirma Hastanesi Etik kurul onay1
sonrast (217/25.11.2022) retrospektif olarak yapilmistir. SBU Gazi Yasargil Egtim
ve Arastirma Hastanesi Tanisal Meme Biriminde meme kanseri tanis1 almis, pre-
operatif MRG tetkiki yapilmis, MRG goriintiileri PACS iizerinde kayitli olan ve
MRG'de kitlesel kontrastlanma 6zelligi gosteren hastalar calismaya dahil edildi. Tiim
hastalardan Helsinki Evrensel bildirgesine uygun olarak hasta onami alinmisti (163).
Meme MRG teknigi yetersiz olan, daha once meme kanseri tedavisi almis, MRG
oncesi kemoterapi veya radyoterapi uygulanmis, ve timori MRG’de Kitle-dis1
lezyon seklinde ortaya ¢ikan hastalar calismadan dislandi. Hasta dosyalari
incelenerek, hastalarin yasi, daha 6nce meme kanseri nedeniyle tedavi alip almadig,
aksiller bolgeye cerrahi islem uygulanip uygulanmadigi, MRG 0Oncesi kemoterapi
alip almadigi ve metastatik ALN durumu (metastaz var/yok) kaydedildi. ALN
durumu cerrahiye gidenlerde SLN ve veya aksiller diseksiyon sonuglarina gore,

NAK uygulanan olgularda ise igne biyopsisi sonug¢larma gére belirlendi.
3.1 Radyolojik MRG Degerlendirme Protokolii

MRG tetkikleri 1.5T GE Optima 360 (General Electric Medical System, ,USA)
cihaz1 ile hastaya pron pozisyon iken , 0.1 ml/kg IV olacak sekilde (Gadovist,
Bayer) kontrast madde kullanilarak aksiyal ve sagital planlarda gergeklestirildi.
Standart MRG protokoliinde aksiyal 2-D T2W short tau inversion recovery (STIR)
turbo spin eco (TSE), aksiyal T2W TSE, Sagital FSE T2 FatSat-R/L, aksiyal DWI,
aksiyal prekontrast T1W, IV kontrast verilmesini takiben post kontrast dinamik yag
baskisiz aksiyal T1IW ve post processing dinamik aksiyel T1W substraksiyon,
maksimum intensity projeksiyon (MIP) ve kontrasth sagittal spektral attenuated

Inversion recovery (SPAIR) sekanslar1 uygulandi.

MRG goriintiileri bir radyolog tarafindan BIRADS (5.basim) sozliigli referans
alinarak degerlendirildi (19). Goriintiiler, olgunun klinik bulgulari, diger radyolojik
tetkik bulgular1 ve patoloji bulgular1 bilinmeksizin degerlendirildi.Olgularda
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parankim yogunlugu (A:yagli, B:dagmik fibroglandiler, C:fibroglandiler dokudan
zengin D: yogun fibroglandiiler ), arka plan kontrastlanmasi (minimal, hafif, orta,
belirgin), lezyon boyutu (en genis cap), lezyonun bulundugu taraf (sag, sol), meme
icindeki lokalizasyonu (kadran 1: i¢, dis,santral, kadran 2: iist, alt, santral), derinligi
(anterior, santral, posterior, diffiz), lezyon sayis1 (tek odak, multifokal,
multisentrik, ve diffuz), 6dem varhigr ve tirt (perilezyonel, yaygin), difiizyon
kisitliligi , nekroz varligi, lezyonun cilde uzakligi kaydedildi. Lezyonlarin cilde
uzaklig1 aksiyel kesitlerde cilde en yakin mesafe oOlgllerek belirlendi. Diflizyon
goruntiileme bulgulari, kantitatif ADC degerleri ile degil, gri skala goruntuler
degerlendirilerek diflizyon kisitlilig1 var ya da yok seklinde degerlendirildi. MRG’de

birden fazla lezyon varliginda en blyuk ¢apli tumorun 6zellikleri degerlendirildi.

3.2 US Esliginde Biyopsi Protokolii

Biyopsi islemleri hakkinda hastalar bilgilendirilerek ve kullandigi antikoagiilan
tedavisi varsa bir sire kesilerek yapildi. Hastalar supin pozisyon iken sterilizasyon
saglandiktan sonra , US esliginde giris yeri tespit edildikten sonra 6rnekleme
yapilacak bolgeye lokal anestezik madde verildi (10 cc %2 lidocaine hydrochloride),
Bistiri ile ince bir kesinin olusturulduktan sonra tru-cut biyopsi ignesi yerlestirildi.
Igne US kilavuzlugunda takip edilerek siipheli lezyondan otomatik 18 gauge igne
(Geotek marka, Ankara, Tiirkiye) ile aymi cilt kesisinden multipl sayida (en az 4
defa) giris yapilarak Ornekler alindi. Alinan 6rnekler formol icerisine konularak

fikse edildi ve histopatolojik degerlendirme i¢in patoloji birimine gonderildi.

3.3 Doku Orneklerinin Histopatolojik Degerlendirmesi

Tum biyopsi Ornekleri hematoksilen-cozin (H&E) boyamasi ile incelenmistir.
ER, PR, HER2 ekspresyonu ve Ki-67 indeksi icin imminohistokimyasal analizler
yapildi. HER2 ekspresyonu immiinohistokimyasal analiz ile 0, 1+, 2+ veya 3+ olarak
skorlandi. 0 ve 1+ skorlart HER2 ekspresyonu negatif, 3+ skorlar1 ise HER-2 (+)
pozitif olarak kabul edildiHER2 2+ ekspresyonu olan olgularda, HER2 durumu
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floresan in situ hibridizasyon ile gen amplifikasyonu (FISH) ile belirlendi. Ki-67

indeksi %14 in tizerinde ise, duzeyi yuksek olarak kabul edildi.

Dokulardaki immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri ve Ki-67 proriferasyon
indeksi sonuglarma gore lezyonlar molekiler subtiplere ayrildi. ER ve/veya PR
reseptorleri pozitif olan olgular hormon (HR) pozitif kabul edildi ve Luminal grup
olarak smiflandirildi. HR (+) ve Ki-67 proliferasyon indeksi %214'ten az olan
lezyonlar Luminal A; HR (+) olup Ki-67 proliferasyon indeksi %14'ten fazla olan
ve HR(+) ayn1 zamanda HER-2 pozitifligi olanlar olgular ise Luminal B subtip
olarak tanimlandi. HR (-) ve HER-2 (+) olgular ‘HER-2 pozitif ’, HR (-) ve HER-2 (-

) olgular ise ““Triple negatif *” grup olarak siniflandirildi.

3.4 Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler, IBM SPSS 24.0 kullanilarak gerceklestirildi. Stirekli
degiskenler normal dagilima uygunsa ortalama ve standart sapma olarak, normal
dagilim gostermiyorsa ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik olarak, kategorik degiskenler
ise say1 ve yiizde olarak verildi. Hastalar metastatik ALN varlig1 ve yokluguna gore
iki gruba ayrildi. Gruplarin sayisal degiskenlerinin analizinde dagilimlarma gore
Man-Whitney U veya Student-T, nominal ve kategorik degiskenlerin analizinde ise
yine dagilimlarina gore Kikare veya Fischer Exact testleri kullanildi. Analiz sonrasi
p< 0.05 olan degiskenler tek degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde p degeri < 0.05 olan degiskenler kullanilarak
cok degiskenli lojistik regresyon analiz modeli olusturuldu. Bu modelde etki
biiytikliigii diizeltilmis olasilik oranlar1 (OR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) gosterildi

ve p< 0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Klinik, Histopatolojik Ozelliklerin ve Goriintiileme Bulgularinin

Degerlendirme Sonucu

Ocak 2021- Aralik 2022 tarihleri arasinda meme kanseri tanist almis, preoperatif
donemde MRG tetkiki yapilmis, ALN durumu biyopsi yada cerrahi olarak tespit
edilmis 255 hasta mevcuttu. Dislanma Kkriterleri gozonine almarak dosyalar
incelendiginde bu olgularm 123’1 ¢alismaya dahil edildi. Medyan yas ortalamasi 46
(40-56) olan 123 hastanin 88’ inde (% 71.5) metastatik ALN varlhigi tespit edildi.
Lezyonlarin 108 tanesi invaziv duktal karsinom, 5 tanesi invaziv lobuler karsinom,

10 tanesi diger kanser tiirlerindeydi.

Hastalar metastatik ALN varlig1 ve yokluguna gore 2 gruba ayrildi. Gruplar
klinik, patolojik ve MRG goriintiileme bulgularina gore karsilastirildi (Tablo 5).
Metastatik ALN olan grupta medyan yas ortalamasinin (45 [39-54]) olmayan gruba
gore (48 [41-63]) istatiksel anlamlilikla daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0.042).
Metastatik ALN varlig1 sag memedeki Kitlesel lezyonlarda daha sik izlendi (%51 vs
%37.1; p=0.037). Metastatik ALN olan grupta Ki-67 duzeyinin (30 [15-43]) olmayan
gruba gore (15 [10-25]) istatiksel anlamlilikla daha yiksek oldugu gordldi
(p=0.002). Metastatik ALN olan grupta Kitlesel lezyonlarm molekiler subtipleri
Luminal A %19.3, Luminal B %52.3, HER-2 (+) %14.8 ve Triple (-) %13.6 seklinde
dagilim gosterirken olmayan grupta Luminal A %40.0, Luminal B %48.6, HER %8.6
ve Triple %2.9 seklinde dagilim gosterdigi tespit edildi (p=0.016). MRG’de birden
fazla odak wvarhigi metastatik ALN olan grupta sirasi ile multifokal %25.0,
multisentrik %23.9, diffiiz %9.1 seklinde iken olmayan grupta multifokal %17.1,
multisentrik %5.7, diffliz %2.9 olarak izlendi (p=0.001). Metastatik ALN olan grupta
medyan kitle boyutunun (32 mm [21-43]) olmayan gruba gére (20 mm [17-30])
istatiksel anlamlilikla daha ylksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Kitlesel
lezyonlarda perilezyonel ve yaygin 6dem varligi metastatik ALN olan grupta
olmayan gruba gore istatiksel anlamlilikla daha sik izlendi (perilezyonel 6dem %48.9

vs %40.0, yaygin 0dem %35.2 vs %11.4; p<0.001). Metastatik ALN olan ve
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olmayan grupda sirasi ile cilde olan uzaklik sirasiyla medyan 12 mm(5-18), 14 mm

(10-20) (p=0.36) idi. Metastatik ALN olmayan grupta nekroz goriilme oran1 %14.3,

olan grupta ise %31.8 olarak tespit edildi (p= 0.05).

Tablo 5. Metastatik ALN varlig1 ve yokluguna gore hastalarin klinik 6zelliklerinin,
patolojik bulgularinin ve MRG bulgularmin karsilastiriimasi

y Metastatik ALN -\ tastatik ALN (+) »
Degiskenler ) p degeri
n=35 n=88

Yas (IQR) 48 (41-63) 45 (39-54) 0.042
Cilde uzaklik (IQR) (mm) 14 (10-20) 12 (5-18) 0.36
Lezyon Taraf (Sag) n(%o) 13 (37.1) 51 (58) 0.037
MRG

Lezyon sayis1 n(%0) 0.001
Tek odak 26 (74.3) 37 (42.0)

Multifokal 6 (17.1) 22 (25.0)

Multisentrik 2 (5.7) 21 (23.9)

Diffuz 1(2.9) 8(9.1)
MRG kitle boyutu (IQR) 20 (17-30) 32 (21-43) <0.001
Nekroz n (%) 5 (14.3) 28 (31.8) 0.05
Diffiizyon kisithihg var n(%o) 26 (74.3) 75 (84.2) 0.13
Odem varhg n(%) <0.001

Odem yok 17 (48.6) 14 (15.9)

Peritimdral 6dem 14 (40.0) 43 (48.9)

Yaygin 6dem 4(11.4) 31 (35.2)
Arka Plan Kontrast n(%o) 0.30

Minimal 4(11.4) 4 (4.5)

Hafif 6 (17.1) 24 (27.3)

Orta 20 (57.1) 35 (39.8)

Yogun 5 (14.3) 25 (28.4)
Fibroglandiiler Doku yogunlugu n(%o) 0.36
TiPA 2 (5.7) 1(1.1)

TiPB 11 (31.4) 27 (30.7)

TipC 11 (31.4) 27 (30.7)
TiPD 11 (31.4) 33 (37.5)
Patoloji
Ki-67 yiizdesi n(%) 15 (10-25) 30 (15-43) 0.002
Molekiiler Subtip n(%6) 0.016

Luminal A 14 (40.0) 17 (19.3)

Luminal B 17 (48.6) 46 (52.3)

Her-2 pozitif 3(8.6) 13 (14.8)

Triple negatif 1(2.9) 12 (13.6)

IQR, ortanca ve ceyreklik; MRG, manyetik rezonans goriintiileme; LAP, lenfadenopati
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Metastatik ALN olmayan grupta diffiizyon kisitliligi %74.3, olan grupta %84.2
olarak tespit edildi (p= 0.13). Arka plan kontrastlanmas: ile iki grup arasinda
istatiksel anlamliliktaa fark izlenmedi (p= 0.30). Fibroglandiiler doku yogunlugu
acisindan iki grup arasinda istatiksel anlamlilikla fark izlenmedi (p= 0.36). Kitlesel
lezyonlarin her iki memedeki en biiyiik kitle referans alinarak belirlenen anatomik
lokalizasyonlarinm dagilimlar1 Tablo 6’da dzetlendi. Iki grup arasinda Kadran 1 (ic,
dis ve santral) Kadran 2 (iist, alt ve santral) ve derinlik (anterior, posterior, santral,
diffiiz) agisindan istatiksel acidan anlaml fark tespit edilmedi (p= 0.58, p= 0.44; p=
0.35).

Tablo 6. Kitlesel lezyonlarm her iki memede anatomik lokalizasyonlarinin dagilimi

Sag Meme Sol Meme ..
n=64 n=59 P degeri
Kadran 1 n(%) 0.58
ic 11 (17.2) 15 (25.4)
Dis 38 (59.4) 31 (52.5)
Santral 15 (23.1) 13 (22.0)
Kadran 2 n(%) 0.44
Ust 34 (53.1) 24 (40.7)
Alt 9 (14.1) 14 (23.7)
santral 21 (32.8) 21 (35.6)
Derinlik n(%) 0.35
Anterior 12 (18.8) 12 (20.3)
Santral 22 (34.4) 18 (30.5)
Posterior 18 (28.1) 20 (33.9)
Diffaz 12 (18.8) 9 (15.3)

ikili testlerde anlaml farklilik saptanan (p<0.05) yas, sag memede yerlesim, Ki-
67, molekiler subtip, 6dem varhgi, birden fazla odak varligi, ve Kitle boyutu
kriterleri tekli degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Etki biiyikliikleri;
diizeltilmemis OR ile %95 GA olarak belirtildi ve p <0.05 istatiksel olarak anlaml1
kabul edildi. Yas (0.96, 0.93-0.99, p=0.023), taraf (sag vs sol) (0.42, 0.19-0.96,
p=0.039), dédem (3.19, 1.71-5.95, p <0.001), lezyon sayis1 (tek vs multiple) (2.31,
1.34-3.98, p=0.003), boyut (1.05, 1.01-1.09, p=0.004), molekdler subtip (2.05,1.19-
3.51, p=0.009) ve Ki-67 degeri (1.02,1.1-1.04, p=0.022) istatiksel olarak anlamli
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tespit edildi. Bu degiskenler kullanilarak olusturulan c¢oklu degiskenli lojistik
regresyon analizinde perilezyonel ve yaygin 6dem varliginin 6demin yokluguna gore
(Diizeltilmis OO, %95 GA, p; 2.46, 1.11-5.48, p=0.027) ve lezyon sayisinda artigin
(Diizeltilmis OO, %95 GA, p; 1.86, 1.01-3.43, p=0.046) metastatik ALN varligi
acisindan istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (Tablo 7). Yaygin 6dem ve
perilezyonel 6demin metastatik ALN varlig: ile iligkilerini kargilastirmak igin ayni
cok degiskenli lojistik regresyon modelinde yapilan analizde degiskenler arasinda

istatiksel anlamlilik tespit edilmedi (0.66, 0.16-2.62, p=0.55).

Tablo 7. Metastatik ALN varligi ile iligkili degiskenlerin belirlenmesi igin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri.

Tek degiskenli Cok Degiskenli

e Dﬁzelgg“emis %95 GA | p degeri Dﬁzgglmis %95 GA | p degeri
Yas 0.96 093099 | 0023 | 095 | 092-1.01 | 0.051
Dty i v gl (o 3.19 171595 | <0.001 = 246 | 111548 | 0.027
Perilezyonel -yaygin)
Lezyon sayisi 2.31 134398 | 0003 | 186 | 1.01-343 | 0.046
Molekiiler subtip 2.05 119351 | 0009 | 197 | 0.89-248 | 0.12
MRG kitle boyut 1.05 1.01-109 | 0004 | 103 | 0.97-1.06 | 0.23
Ki-67 1.02 101-104 | 0022 | 102 | 100-104 | 062

Taraf (Sag vs Sol) 0.42 0.19-096 | 0.039 | 054 | 0.26-1.18 | 0.42

GA, guven araligi; MRG, manyetik rezonans gorintiileme; LAP, lenfadenopati; OO, olasilik orani

4.2 Olgu Ornekleri

Olgu 1: Sag memede kitle sikayeti ile bagvuran 40 yasinda kadin hastada US’ de
sag memede saat 9 hizasinda periferik zonda ele gelen sertlik bdlgesinde
konturlar1 silik diizensiz sinirli yaklasik 15x11 mm boyutunda heterojen i¢ yapida
hipoekoik karakterde solid lezyon izlendi. Bulgular BI-RADS 4C seklinde
degerlendirildi. Kitleye yonelik trucut biyopsi yapildi. Patoloji : Invaziv duktal
karsinom (IDK) ER % 70(++), PR% 60(+++),C-erb B2 skor 2, Ki-67 proliferasyon
indeksi : %30-40. Operasyon oOncesi ¢ekilen MRG’de 6dem gorilmedi. Cerrahi
planlanan hastada sentinal lenf nodu biyopsisinde aksillada metastatik lenf nodu

saptanmadi.
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a b

Resim 2.1. Olgunun preoperatuar MRG incelemesinde aksiyel STIR TSE gorintide
peritimoral 6dem gorulmiyor (a). Substraction gorintiide sag meme orta dis
kadranda posterior yerlesimli 2 cm ¢apmda diizensiz sinirli heterojen kontrastlanan
kitle mevcut (b).

Olgu 2: Sol memede kizariklik ve ciltte kalinlasma ile bagvuran 51 yasinda
kadin hastada US’de sol meme periareolar bdlge ve dis kadranda cilt ve cilt alt1
doku kalinhiginda artis, meme parankiminde belirgin 6dem bulgular1 ile uyumlu
gorinim izlendi. Sol meme saat 2-3 hizasinda areolaya 3 cm mesafede yaklasik
22x25 mm boyutunda dizensiz sinirli, spikller uzanimlart bulunan heterojen
ekojenitede solid lezyon izlenmekteydi. Sol aksiller bolgede yaklasik 15x20 mm
boyutunda hilusu korunmus korteksi hafif belirginlesmis nonspesifik goriinimde bir
adet lenf nodu izlendi. Bulgular BI-RADS 4C seklinde degerlendirildi. Kitleye ve
aksilladaki lenf noduna yonelik trucut biyopsi yapildi.Patoloji: IDC, ER:Diisiik
pozitif %1-10 , PR: Negatif, C-erb B2: Skor 3/+++ ,Ki67 proliferasyon indeksi:
yaklasik %50-60 Aksiller lenf nodu trucut biyopsisi : Metastaz (+)
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Resim 3. Olgunun preoperatuar MRG incelemesinde; aksiyel ve sagital STIR TSE
goriintiilerde (b,c) sol meme orta dis kadranda 2.5 cm boyutunda kitle ve eslik eden
yaygm o6dem goriiliiyor. Sag aksillada bir adet yuvarlak lenf nodu mevcut. Aksiyel
substraction gorintllerde (a) heterojen halkasal tarzda kontrastlanan kitle MIP
gorintulerde kitle ve yuvarlak sekilli bir adet lenf nodu mevcut.

Olgu 3: Sol memede ele gelen sertlikle bagvuran 49 yasinda kadin hastada
US’de sol meme iist dig kadran saat 10 hizasinda 44x23 mm boyutunda diizensiz
smirli heterojen ekojenitede spikiler uzamimlar1 bulunan kitle izlenmistir. Sol
aksillada biiyiigii 27x17 mm boyutunda korteksi asimetrik kalinlasmis birkag adet
patolojik karakterde lenf nodu izlendi. Bulgular BI-RADS 5 seklinde
degerlendirildi. Kitleye ve aksilladaki lenf noduna yonelik tru-cut biyopsi yapildi.
Patoloji: IDK ER: %90, PR :% 50 C-erb B2 skor :0, Ki-67 proliferasyon indeksi %
40 Aksiller lenf nodu trucut biyopsisi : Metastaz (+)
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Resim 4. 3. olgunun preoperatuar MRG incelemesinde; aksiyel ve sagital STIR TSE
goriintiilerde (a,c) sol meme iist dig kadranda 4.5 cm boyutunda kitle ile birlikte
belirgin perilezyoner ve prepektoral ddem. Substraction goérintilerde (b) heterojen
kontrastlanan multilobule kontlrlt noduler Kitle lezyonu mevcut. MIP goruntilerde
(d) sol aksiller bolgede korteksi kalinlasmis 3 ¢cm g¢apinda patolojik karakterde adet
lenf nodu mevcut.

Olgu 4: Sol memede ele gelen sertlik ve ciltte degisiklik nedeniyle bagvuran 68
yasinda hastada US’de sol meme saat 12-1 hizasinda ciltte retraksiyona neden olan
45x30 mm boyutunda diizensiz sinirli heterojen ekojenitede kitlesel lezyon izlendi.
Sol aksillada 24x16 mm boyutunda asimetrik korteks kalinlagsmasmin izlendigi
patolojik karakterde lenf nodu izlendi. Bulgular BI-RADS 5 seklinde degerlendirildi.
Kitleye ve aksilladaki lenf noduna yonelik tru-cut biyopsi yapildi. Patoloji : IDK Ki-
67 %10 pozitif, Meme: ER: % 10 Zayif pozitif PR: Negatif C-erb-B2: Skor 3
Pozitif , Aksiller lenf nodunda metastaz (+). Hastaya neoadjuvan kemoterapi sonrast

cerrahi planlandi.
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Resim 5. Olgunun preoperatuar MRG incelemesinde; sol memede st orta kadranda
santral yerlesimli ciltte retraksiyona neden 5 cm boyutunda substraction gorintilerde
(b) multi lobiile kenarli heterojen kontrastlanan kitle mevcut. Aksiyel ve sagital STIR
TSE goruntulerde (a,c) peritiimoral ve prepektoral alanda olmak {izere yaygm 6dem
mevcut. MIP goruntulerde (d) sol aksillada korteksi kalinlasmis 2cm ¢apinda lenf
nodu mevcut.

Olgu 5: Sag memede ele gelen sertlik ve kizariklik ile basvuran 48 yasinda
hasta. US’de sag meme dis kadranda ciltte kalinlagma, cilt alt1 6dem mevcuttu. Sag
meme st dis kadranda diizensiz sinirli spikiiler uzanimlar1 bulunan 43x39 mm
boyutunda heterojen ekojenitede Kitle izlendi. Kitlenin inferomedialinde biiyiigii
10x5 mm boyutunda silik smirli multipl solid lezyon izlendi. Aksiller kuyruk
duzeyinde benzer 6zelikte 16x18 mm boyutunda hipoekoik karakterde solid lezyon
izlendi. Sag aksillada 20x15 mm boyutunda korteks kalmnligi artmis lenf nodlari
izlendi (BI-RADS 5). Tru-cut biyopsi: Invaziv duktal karsinom E-cadherin (+), Ki-
67 %30, ER: % 70 Kuvvetli pozitif PR: %50 Kuvvetli pozitif C-erb-B2: Skor 3:

Aksillada metastaz (+). Hastaya neoadjuvan kemoterapi planlandi.

70



Resim 6. Sag meme substraction goriintiilerde; (a,b) iist dis kadranda 4.5 cm capinda
olan diizensiz smirl1 heterojen kontrastlanan kitle ve orta-dis bolgede birbirine yakin
komsuluk gosteren yuvarlak sekilli halkasal tarzda heterojen kontrastlanan ayni
karakterde, ek odak ile uyumlu olabilecek multipl noduller izlendi. STIR TSE
gorintulerde(c), peritimoral, prepektoral ve subkitan yaygin ¢dem izlendi. MIP
goriintiilerde sag memede multisentrik yerlesimli lezyonlar ve sag aksillada yuvarlak
sekilli bir adet lenf nodu mevcut.

Olgu 6: Meme basinda ¢ekilme sikayeti ile basvuran 38 yasinda hastada US’de
sol meme saat 12-1 hizasinda spikiiler uzanimlari bulunan 21x18 mm boyutunda
heterojen ekojenitede solid lezyon izlendi (BIRADS 5). Sol aksillada biiyligii 17x6
mm boyutunda korteks kalinligi 2 mm olan hilusu segilebilen fuziform sekilli benign
gorinumlu birkag adet lenf nodu izlendi (BI-RADS 5). Tru-cut biyopsi: Invaziv
duktal karsinom ER: % 70 hucrede orta-kuvvetli pozitif PR: % 95 hiicrede orta-
kuvvetli pozitiftir. Cerb b2 skor: +2 olup HER 2 DISH negatiftir, Ki 67 indeksi %
20 dir. E-kaderin pozitif. Cerrahi planlanan hastada sentinal lenf nodu biyopsisinde
metastaz saptandi. Disseke edilen lenf nodu sayisi: 3 adet, en biyiigi 1.5x1 cm

timor metastatik lenf nodu sayisi: 2 adet
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Resim 7. Sol meme iist dis kadranda 22 mm ve postero-medial komsulugunda 9 mm
capmnda ek odak ile uyumlu olabilecek 2 adet kitle mevcut.(c) Substraction
goriintiilerde anterior yerlesimli lezyonda halkasal heterojen tarzda kontrastlanma
posterior lezyonda homojen kontrastlanma mevcut (b). Aksiyel ve sagital TSE STIR
gorintulerde belirgin 6dem izlenmedi.(a,d).
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5 TARTISMA

Caliymamizda meme kanserinde kitlesel lezyonlara eslik eden 6dem varliginin
Odem tiiriinden bagimsiz olarak ALNM ile istatiksel anlamli olarak iliskili oldugunu
tespit ettik. Calismamiz, ddem varligi ve yayginligi ile ALN metastaz1 iligkisini
inceleyen az sayida c¢alismadan biribiri olmakla birlikte , ¢alismamizda literatiir ile
uyumlu olarak ALNM ile timorin birden fazla odak halinde prezente olmasi
(multifokal, multisentrik) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit ettik.

Meme kanseri kadmlarda kanserden 6lim nedenleri arasinda, tiim diinyada ilk
sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri farkl fenotip, histolojik tip ve molekiiler alt
tipleri ile heterojen bir hastaliktir. Tedavi sekli histopatolojik bulgulara ve
bulundugu evreye gore degisiklik gostermektedir (4, 5). ALN evrelemenin ana
unsurlarindan olup ayrica 6nemli bir prognostik faktordiir. ALNM olasiliginin erken
saptanmasi, klinisyenler i¢in tedaviyi planlarken faydali olabilir (6, 8). Ortaya ¢ikan
kanitlar, hem nod negatif, hem de secilmis nod pozitif hastalarda aksiller
diseksiyondan kagmilabilecegini gostermektedir. Aksillada sentinel LN biyopsisinin
(SLNB) kullanilmasi, ¢ok daha az invaziv yontemlerle tedaviyi mumkin hale
getirmistir (164). Sentinel lenf nodu biyopsisinde (SLNB) ALND'ye gore daha az
komplikasyon goriilmesine ragmen, operasyon siiresinin uzamasi, agrili preoperatif
enjeksiyon gerekliligi, ve olas1 yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar1 gibi
dezavantajlar1 sozkonusudur. Ayrica, ACOSOG Z0011 ¢alismasi, ligten az tutulmus
sentinel lenf nodu (SLN) olan olgularda aksiller diseksiyona gerek olmadigini ve bu
yaklagimin rekiirrens acisindan giivenli olacagini 6ne siirmiistiir (165). Buna gore,
LNM tahmini i¢in dogru bir preoperatif test mevcut olsa, sentinel biyopsi atlanabilir
(166). Bu amacla en yaygin kullanilan yaklasim, ince igne aspirasyonu veya kalin
igne biyopsisi gibi minimal invaziv bir prosedirle birlestirilebilen aksiller
ultrasonografidir (167, 168). Ancak, bu yontemlerin de dogrulugu mikemmel
degildir.

ALN durumunu preoperatif donemde non invaziv sekilde belirlemek amaciyla

US ile bircok calisma yapilmistir. Bu c¢aligmalarin ¢ogu siklikla lenf nodlarmin
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korteks kalinligina, morfolojik ve vaskiiler ozelliklerine dayanmaktadir (165-169).
Gunimizde c¢ogu klinikte preoperatif aksiller US rutin degerlendirme haline
gelmistir. Bununla birlikte, US ile nodal metastaz tanisi operatoriin deneyimine
baghdir ve aksiller metastaz yiikli az olan vakalarda US duyarliligi daha da azalir.
Bunun temel nedeni, mikro metastazlarm morfolojik olarak degismemis lenf
nodlarinda bulunabilmesi ve ayni zamanda morfolojik olarak degismis olan her lenf
nodunun malign olmamasidir (170-174). Bu nedenle, ALN durumunu preoperatif
donemde noninvaziv sekilde tahmin etmek i¢in daha gelismis alternatif yontemler

Oneren baska arastirmalara ihtiya¢ duyulmustur.

MRG, meme kanserinde yuksek duyarliliga sahip, Kitle karakterizasyonu,
evreleme ve prognostik parametre korelasyonu igin yaygim olarak kullanilan bir
goriintiileme yontemidir. MRG ile aksillay1 degerlendirmek i¢in yapilan ¢aligmalarin
cogunda, primer meme timorundn gorintuleme Ozelliklerini ve biyolojisini dikkate
almak vyerine esas olarak aksiller lenf nodlarinin varhig ve morfolojisi
degerlendirilmistir (175, 176). Ancak meme sargilar1 aksillanin degerlendirilmesinde
goriis alanini kisitlar ve ALN nin eksik degerlendirilmesine yol agabilir. Bu nedenle
aksiller lenf nodlarmin degerlendirilmesinde meme MRG'nin  kullanilmasi
tartigmalidir. Bununla birlikte, primer tiimore ait pek ¢cok morfolojik ve fonksiyonel
Ozellik farkli goriintiileme sekanslar1 ve gelismis doku degerlendirme yontemleri ile
hem Kkalitatif hemde Kkantitatif olarak degerlendirilebilir. MRG’nin dinamik
kontrastli sekanslari, timorin fenotipini, gercek timor boyutunu, dagilimini,
morfolojisini ve timor anjiyogenezini tanimlayan ana sekanslardir. Ote yandan
prekontrast T2 agirhikli sekanslar, tumor agresifligi acisindan Onemli olan

peritimoral enflamasyonunun derecesi hakkinda bilgi verir (177, 178).

Gorintuleme bulgulari, meme kanserinde tedavi seklinin belirlenmesi ve
kisisellestirilmis tedavi sekillerinin olusturulmasi i¢in 6nemli bilgiler saglar (179-
182). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda meme goriintiileme bulgulariyla meme
kanserinde risk durumunu belirleyecek ve tedavi sureclerinde prognozu
etkileyebilecek goruntiileme biyobelirtecleri de belirlenmeye calisiimaktadir (12).

Tibbi gorlntileme tanisal, prediktif, prognostik ve izlem biyobelirtecleri icin bir
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kaynak olabilir (183-186). Gorlntuleme biyobelirtegleri hem niteliksel ve hem nicel
verilerle saglanabilir. Goriintiileme, anatomik yapilarin iki ve ii¢ boyutlu dl¢iimlerini
saglamaktadir. Olciimler gercek niceliksel biyobelirteclerdir ve arastirma ile birlikte
Klinik karar verme streclerinde vazgegilmezdir. Tumor hacmi prognostik veya izlem
biyobelirteci olarak hizmet edebilir (187). Mamografik meme yogunlugu, hastanin
yasam boyu meme kanseri riski ile iligkisi nedeniyle bir risk biyobelirteci olup ayrica
meme kanseri tespiti i¢in prediktif biyobelirte¢ olarak da diistiniilebilir (187, 189).
Niteliksel verilere verilebilecek en iyi 6rneklerden biri ise BI-RADS smiflamasidir.
Lezyonun  morfolojisi, dagilmi ve kontrast tutma paterninin  gorsel
degerlendirilmesiyle tanimlanan BI-RADS kategorisi malignite riskini agisindan
goruntuleme biyobelirtecidir (190). Aymi gorintileme biyobelirteci farkli Klinik
senaryolarda farkli amaglara hizmet edebilir. Ornegin, bir kitlenin spikiile kenari,
tanisal bir biyobelirte¢ olarak, mamografi, USG ve MRG'de malignitenin guclu bir
belirleyicisi iken (190-192), yine ayn1 biyobelirte¢ luminal tip kanserlerde daha sik
gorilmesi nedeniyle olumlu prognozun gostergesi olabilir (193). Radyolojik bulgular
son zamanlarda resmi olarak biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir (183, 194).
Ozellikle meme gortintilemede, korelatif biyobelirtec odakl arastirmalar son yillarda

yaygin olarak yapilmakta olup sonuclar umut vericidir.

Gelismis gorintileme yontemlerinden biri olan MRG bulgular1 gorintileme
biyobelirteci seklinde kullanilabilir ve preoperatif donemde prognostik 6neme sahip
ayrica terapotik yaklasimi etkileyen ALN metastazimin 6ngdriiciisii olabilir. MRG ile
metastatik ALN varligin1 6ngérme konusunda bir¢ok calisma yapilmistir. Erken evre
invaziv meme kanserli hastalarda MRG 0zellikleri ve klinikopatolojik 6zelliklere
dayanarak ALN tutulumunu tahmin etmek i¢in bir nomogram olusturmay1 amaglayan
calismada; timor boyutu, tumor lokalizasyonu, multifokalite, ADC degeri ve
lenfovaskiiler invazyonun ALNM ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olabilecegi
bildirilmistir (20). Biz ¢alismamizda tiimdr boyutu ile ALNM arasinda anlamli bir
iliski saptamadik. Bununla birlikte biiylik bir tiimdriin uzun yillar boyunca ilerleyen
hafif bir hastaliktan kaynaklanabilecegi gibi, kiigiik bir tiimoriin hizli gelisen agresif
bir hastalik olabilecegi akilda tutulmalidir (195). Bu nedenle, tiimér boyutunun diger

faktorlerle birlikte degerlendirilmesi gerekebilir. Yine calismamizda gorsel olarak
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degerlendirilen diffiizyon agirlikli goriintiilerde  kitlede izlenen diftizyon kisitlilig1
ile ALNM arasinda istatistiksel olarak iliski saptamadik. Difflizyon agirlikli
goruntdler, lezyonlardaki su molekillerinin hareket kabiliyetini yansitir. invaziv
tumorlerde, artan hicre sayisi ekstraselller alani azaltarak su molekullerinin
hareketini sinirlar, dolayisiyla diflizyon goriintiileme tiimor proliferasyonu hakkinda
fikir verir. ADC degeri ile ALNM arasindaki iliski bazi ¢aligmalarda bildirilmistir
(196, 197). Ancak sonuglar tutarsizdir. Yakin zamanda, Surov ve ark. bes farkh
arastrma merkezinden 661 meme kanserli hastay1 inceleyerek, ADC degerlerinin
invaziv meme kanserinin molekiler alt tipini ve LNM'sini tahmin etmek igin

kullanilamayacagmi gostermistir (196).

MRG bulgular: ile ALN iliskisini inceleyen Dietzel M ve ark, erken evrede
kontrast yikanmasi (washout), heterojen kontrastlanma, duzensiz kenar, cilt
kalinlagsmasi, nekroz, ddem gibi bulgularin ALNM ile yakindan iliskili oldugunu
bildirmistir (198). Bizim ¢alismamizda 6dem varlig1 ile ALNM istatistiksel olarak
anlaml iligkili mevcut olup nekroz varligi ile anlamh istatistiksel iligki saptanmadi.
Bu farklilik nekroz bulgusu bulunan hasta sayisinin yetersiz olusundan

kaynaklanabilir.

Odem giiniimiizde mevcut ulusal ve uluslararasi kilavuzlarda (ACR ve AIOM)
halen énemli bir prognostik faktér olarak kabul edilmemektedir (199, 200). Buna
karsin Kaiser skorlanmasmda peritimoral 6dem malignite acgisindan yiksek risk
gostergesi olarak tanimlanmustir (201). Yine bazi calismalar meme Odemi ile
lenfovaskiiler invazyon ve timor agresifligi arasinda korelasyon oldugunu
gostermistir (202-205). Bu nedenle prognostik faktor olabilecegi bildirilmistir.
Cheon ve ark. preoperatif meme MRG'de peritimoral 6dem varliginin hastalik
niiksii ile iligkili oldugunu ve peritimoral 6demin invaziv meme kanserli hastalarda
prognostik degerlendirmeye yardimei olabilecegini bildirdi (204). Bagka bir ¢caligma
Ucli negatif meme kanserli hastalarda peritimoral 6dem ve nekroz varligi ile
neoadjuvan kemoterapi sonrasi nikssliz sagkalim arasinda ters yonde iliski
oldugunu 6ne siirmiistiir (205). Uematsu ve ark, lenfovaskiler invazyon ile 6demin

iliskili oldugunu bildirerek yiksek derecede lenfovaskdler invazyonun, prepektoral
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o6demli meme kanserleri ile anlamli sekilde iligkili oldugunu tespit ettiler (206).
Lenfovaskiiler invazyon prognostik Oneme sahip olup, en 6nemli prognostik
degisken olan lenf nodu metastazindan sorumludur (207). Yakin zamanda yapilan bir
calismada peritiimdral 6demin, biiyiikk boyut, yiikksek timor derecesi ve yiiksek Ki-67
degerleri ile karakterize biyolojik olarak agresif luminal olmayan meme kanserleri
ile iliskili oldugu, meme kanserinin degerlendirilmesinde gecerli bir ek prognostik

arag olarak diistintilmesi gerektigi bildirilmistir (208).

Uematsu ve ark, maligniteye eslik eden 6demi fokal 6dem seklinde tanimlamis
ve fokal 0Odemi etyolojisine ve lokalizasyonlarma g0re peritimoral 0dem,
prepektoral 6dem ve subkutan 6dem seklinde smiflandirmistir (202). Peritiimoral
6dem olusumunun altindaki mekanizmalar halen tam anlasilmamistir. Bununla
birlikte peritimoral 6demin, proteoliz ve neoanjiyogenez sureci ile birlikte,
enflamatuar sitokinlerin salmarak vaskiiler gegirgenligin artist ve tumor dokusu
etrafindaki ekstraseliiler alanda siv1 transiidasyonu sonucu olustugu varsayilir (209).
Ikinci O6dem tur( olan prepektoral 6dem retromamarian alanlardaki timor
hiicreleriyle iliskilidir. Aksiller lenfatik drenaj karsinom nedeniyle bloke oldugunda,
meme ici Kkolleteraller ve prepektoral lenfatik drenajlar devreye girer (209-214).
Subkitan 6dem ise subkitan dokudaki lenfatik drenajm, timdr embolileri ile
engellenmesi sonucu ortaya ¢ikar (210, 213). Sonu¢ olarak peritimoral 06dem,
0demin en hafif sekli ve ilk donemi, prepektoral 6dem genellikle subkutan 6demden
onceki donemi ve subkutan 6dem "malignite ile iliskili meme 6deminin son
asamas1" olarak kabul edilir (202).

Caligmamizda ©Odem tdrd ve yaygmhigi ile ALNM arasindaki iligkiyi
degerlendirdigimizde; peritiimoral 6dem ile yaygin 6dem (prepektoral, subkutan
0dem) arasinda ALNM agisindan anlamli istatistiksel anlamli iliski olmadigini tespit
ettik. Yakin zamanda yapilmis bir caligmada bizim calismamizi destekler nitelikte
olup 6demin tiimdriin biyohistolojik agresifligi hakkinda dngoriicii olabilecegi, ancak
tiim 6dem tiirleri g6z 6niinde bulunduruldugunda, 6ddem tiirii ile lenfadenopati varlig1
arasinda anlamli Dbir korelasyon olmadigi tespit edilmistir (215). Gemici ve

arkadaglarinin 6dem varligini, meme kanserinde klinikopatolojik parametrelerle
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karsilastirdiklar1 bir ¢calismada, peritiimdral 6demin lenfovaskiiler invazyon varligi,
timor boyutu ve Ki-67 dizeyi ile iligkili oldugunu, prepektoral ddem ile diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigini ve yaygin 6dem
varlig ile tiimor boyutu arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmistir (216). Bizim
calismamizin da sonuglarma gore preoperatif donemde meme MRG goriintiilemede
malign kitlesel lezyonlara eslik eden 6dem, tiiriinden ve yaygnhgindan bagimsiz
olarak metastatik ALN varligi ile iligkili olup ALN metastazin1 6ngorebilir; ve ilerde
prognostik goriintileme belirteci olarak kullanilabilir.

Calismamizda ayrica meme kanserinde MRG’de izlenen birden fazla odak
varhigt ile (multifokal/multisentrik) ALN metastaz1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki tespit ettik. Preoperatif meme MRG’nin son yillarda yaygin olarak
kullanilmasi ile birlikte, multifokal ve multisentrik meme kanseri vakalar1 giderek
daha fazla teshis edilmektedir (11, 217). Meme kanserinde multifokalite; memenin
tek bir kadraninda, multisentrisite ise ayni memenin farkl kadranlarinda iki veya
daha fazla tiimor odagmnin varligi olarak tanimlanir. Bununla birlikte farkli kadran
smirlarinin net olmamasi, ve tani yontemlerinin duyarliiginin oldukga degisken
olmasi1 nedeniyle, coklu tumér insidans oranlart1 % 9-75 gibi genis bir aralikta
bildirilmistir (218-220). MRG kullanmanin en buyik avantaji, hastalarm %210-
30'unda diger goruntiileme yontemleriyle gorilmeyen ek kanser odaklarmi tespit
eden yiiksek duyarliligidir (221). Miller ve ark.’nin ¢alismasinda, tedavi éncesi MRG
uygulanan 81 hastanin 39’unda (%48,1) ek lezyonlar tespit edilmis olup, bunlardan
21'inde (%54) multifokal hastalik, 10'unda (%26) multisentrik meme kanseri ve
8'inde kontralateral hastalik goriilmistir (222). Bizim ¢alismamizda 63 hastada
(%51.1) tek lezyon, 60 hastada (%48.9) birden fazla lezyon mevcuttu.

Tiimor boyutu, ALN metastazlarmm 6nemli bir belirleyicisidir ve boyut, ALN
metastazlar1 ile dogrudan korelasyon gosterir (223-226). Onemli bir prognostik
Ozellik olan tumér boyutunun radyolojik 6lcimi kantitatif bir gorintiileme
biyobelirtecidir (223). Bununla birlikte bazi arastrmacilar, tim odaklarin toplam
boyutlarinin  kullanilmasinin  birden fazla odakli meme kanserlerinde tlimor

davranigimi daha dogru bir sekilde ongorebilecegini, meme tumdrlerinin metastaz
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yapma egiliminin, en biiylik odagin boyutundan ziyade toplam timdr yiikiiniin bir
yansimasi olup, birden fazla odak varligmin bagimsiz bir prognostik risk faktorii
oldugunu bildirilmistir (227). Birden fazla odaga sahip meme tlimorlerinin, timor
boyutundan bagimsiz olarak, farkli bir biyolojiye sahip oldugunu ve ALN metastazi
oranlarmin daha yiksek oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (228). MRG de
izlenen birden fazla odak varligi meme kanserinde bagimsiz prognostik risk faktor
oldugu gibi, ALNM’yi de ongoren bir bulgu olup goriintiileme biyobelirteci olarak
kullanilma potansiyeli olabilir.

Calismamizin limitasyonlar1 mevcuttur. Retrospektif bir analizdir ve dahil edilen
hasta sayis1 nispeten azdir. Bolgemizde diizenli meme kanseri taramasi yapilmamasi
nedeniyle, klinigimize basvuran olgularm 6nemli bir kismida aksiller lenf nodu
metastazi vardir. Bu nedenle 6dem daha fazla sayida olguda izlenmis olabilir ve
bulgularimiz daha erken evre olgular1 yansitmayabilir. MR gorintuleri, meme
goriintiilemesinde deneyimli tek bir radyolog tarafindan incelenmistir. Calismamizda
gozlemciler aras1 ve gozlemci i¢i degiskenlik degerlendirilmemis olup tek merkezli
olmasi, degerlendirmelerin tek bir cihaz ve is istasyonu goruntuleri Gzerinden
yapilmasi ¢alismanin evrenselligini etkilemis olabilir. Calismamizda timorin
morfolojik  &zellikleri, kinetik  kontrastlanma parametreleri  ve diflizyon
gorintulemede ADC degerleri degerlendirilmemistir. Bu nedenle bu bulgular
acisindan literatiir verileri ile karsilastirma yapilamamistir. Buna karsin 6dem ile
ALN metastaz1 arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida calisma mevcut olup,
sonuc¢larimiz literatlirde bulunan az sayidaki yaymin sonuglarini desteklemektedir.
Calismamizda birden fazla lezyon varligi ve tiimor boyutu MRG bulgularina gore
degerlendirilmis ve bu bulgular patolojik verilerle karsilastirilmamistir. Bunun
nedeni olgularin bir kismma neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi ve bu
karsilastirmaya imkan olmamasidir. Ilerde sadece neoadjuvan tedavi almayan
olgularda daha genis bir seride MRG’de izlenen ve patolojide raporlanan timaor
boyutu ve multifokalite bulgularini aksiller lenf nodu metastazi agisindan
karsilagtirmali olarak degerlendirmeyi planlamaktayiz. Bununla birlikte ¢alismamiz
birden fazla lezyon ile aksiller lenf nodu arasindaki iliskiyi inceleyen az sayidaki

caligmay1 destekler niteliktedir. Calismamizda MR gorintuleri klinik, diger
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radyolojik ve patolojik bulgular bilinmeksizin degerlendirilmistir. Bununla birlikte
olgularm bir kisminda MRG’de metastatik gorinimlu lenf nodlar1 izlenmesi
nedeniyle degerlendirme tam olarak kor yapilamamistir. Son olarak calismamizin
diger bir limitasyonu da sadece gorsel niteliksel verilere dayali olmasidir. Bununla
birlikte gunimuzde molekiler teknolojilerin mitkemmellesmesi, bilgisayar analitik
ve hesaplama kabiliyetlerinin artmasi1 ve goriintiileme teknolojilerinin geligsmesi ile
radyomiks goriintiileme ortaya ¢ikmis olup gorsel olarak algilayamadigimiz verileri

saglayabilir.
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6 SONUC

Meme kanserinde goriintileme yontemleri tarama, tami , tedavi ve takip
streglerinde onemli rol oynar. Gelismis teknolojik yontemler sayesinde daha kolay,
noninvaziv ve daha dogru sekilde tespit edilebilen goérintileme biyobelirtegleri tani
ve tedavi sureclerine rehberlik edebilmektedir. Calismamizda yiksek duyarliliga
sahip gorintuleme yontemi olan MRG ile daha dogru ve yiiksek oranda tespit
edilebilen birden fazla odak ve 6dem varligmin ALNM ile iligkili oldugunu tespit
ettik. Bu bulgular ilerde makine bazli 6grenme modelleri ve radyomiks ile daha da
saglikli tespit edilebilir. Bu teknikler farkli kriterlerin de ALNM’de etkili oldugunu
ortaya koyabilir.

Bulgularimiz meme kanserinde preoperatif MRG’de gdsterilen 6dem ve birden
fazla odak varliginin meme kanserinde bagimsiz prognostik faktorler olabilecegini
ve prognostik  goruntileme  biyobelirtecleri  olarak  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizin daha genis c¢alismalarla desteklenmesine ihtiyag
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