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OZET

Meme Lezyonlarimin Ultrafast Dinamik Kontrasth Meme Manyetik Rezonans

Goriintiileme ile Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada, ultrafast DK-MRG ile elde edilen kantitatif ve semikantitatif parametrelerin
benign ve malign meme lezyonlarmi ayurt etmedeki tanisal performansi ile bu
parametrelerin morfolojik MRG bulgular1 ve ADC degerleriyle karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi amaglanmustir. Bu tek merkezli retrospektif ¢calismada, kurumumuzdan
etik kurul onay1 alinmistir. Ocak 2022 - May1s 2024 tarihleri arasinda ultrafast DK-MRG ve
konvansiyonel DK-MRG’yi birlestiren bir protokol ile goriintiilenen, 171’1 benign ve 78’1
malign olmak {iizere toplam 249 lezyon degerlendirilmistir. Ultrafast DK-MRG ile elde
edilen kantitatif (Kans, K, Ve) ve semikantitatif (TTE, MS, iAUC60, TTP, PEI, APEI,
TTMS, WOS45) parametreler ile morfolojik MRG bulgulart ve ADC degerleri analiz
edilmistir. Tek degiskenli analizlerde semikantitatif parametrelerin (TTE, MS, iAUC60,
TTP, PEI ve WOS45) ¢ogunun benign ve malign meme lezyonlari arasinda anlaml fark
gosterdigi bulunmustur (tiim p < 0.001). Ancak ¢ok degiskenli analizde yalmzca TTP
bagimsiz bir prediktér olarak anlamliligini korumustur (tim p < 0.001). Kantitatif
parametreler incelendiginde, yiiksek K® ve Kians ile diigiik Ve degerlerinin malignite ile
anlaml diizeyde iliskili oldugu belirlenmistir (tiim p < 0.001); ¢cok degiskenli analizde ise
sadece K ve Kians degerleri anlamliligint siirdiirmiistiir. Tanisal dogruluk agisindan, en
yiiksek AUC degeri kantitatif parametrelerde (AUC=0,953) elde edilmistir; bunu morfolojik
bulgular (AUC = 0,936) ve ADC ol¢limleri (AUC = 0,913) takip etmistir. Semikantitatif
parametrelerden TTP de biraz daha diisiik olmakla birlikte yiiksek tanisal dogruluk
gostermistir (AUC = 0,855). Calismamizda, ultrafast DK-MRG temelli kantitatif
parametrelerin, ADC, semikantitatif parametreler ve morfolojik bulgulara gére benign ve
malign meme lezyonlarim1 ayut etmede daha yiiksek tanisal performans gosterdigi

belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Meme/tanisal goriintiileme, Meme neoplazileri/siniflandirma,
Cok parametreli manyetik rezonans goriintiileme, Diflizyon manyetik rezonans

goriintiileme



ABSTRACT

Assessment of Breast Lesions with Ultrafast Dynamic Contrast-Enhanced

Magnetic Resonance Imaging

This study aimed to evaluate the diagnostic performance of quantitative and
semiquantitative parameters obtained from ultrafast DCE-MRI in differentiating
benign and malignant breast lesions, and to compare these parameters with
morphological MRI findings and ADC values. This single-center retrospective study
was approved by the institutional ethics committee. Between January 2022 and May
2024, a total of 249 lesions (171 benign and 78 malignant) evaluated using a protocol
combining ultrafast DCE-MRI and conventional DCE-MRI were evaluated.
Quantitative (Kgans, K, Ve) and semiquantitative (TTE, MS, iAUC60, TTP, PEI,
APEI, TTMS, WOS45) parameters obtained from ultrafast DCE-MRI, as well as
morphological MRI findings and ADC values, were analyzed. Univariate analyses
revealed that most semiquantitative parameters (TTE, MS, iAUC60, TTP, PEI, and
WOS45) showed significant differences between benign and malignant breast lesions
(all p <0.001). However, in multivariate analysis, only TTP remained a significant
independent predictor (all p < 0.001). Among the quantitative parameters, higher K
and Kyans values and lower Ve values were significantly associated with malignancy
(all p <0.001); in multivariate analysis, only K and Kyans retained their significance.
In terms of diagnostic accuracy, the highest AUC was achieved by the quantitative
parameters (AUC = 0.953), followed by morphological findings (AUC = 0.936) and
ADC measurements (AUC = 0.913). The semiquantitative parameter TTP also
demonstrated high diagnostic accuracy, albeit slightly lower (AUC = 0.855). Our study
demonstrated that ultrafast DCE-MRI-based quantitative parameters exhibited higher
diagnostic performance in differentiating benign and malignant breast lesions

compared to ADC, semiquantitative parameters, and morphological findings.

Keywords:  Breast/diagnostic =~ imaging,  Breast  neoplasms/classification,

Multiparametric magnetic resonance imaging; Diffusion magnetic resonance imaging



1 GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen malignite olup, diinya genelinde
en yaygin tani alan kanser tiiriidiir. 2020 yilinda 2,3 milyondan fazla yeni vaka
goriilmiis ve 685.000 oliim bildirilmistir (1). Erken tani, sagkalimi belirgin 6l¢iide
arttirmakta ve tedavi basarisint dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle, lezyonlarin
dogru sekilde siniflandirilmasini saglayan giivenilir ve hassas goriintlileme

yontemlerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bir meta-analizde, dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiilemenin (DK-
MRG) genel duyarlilii %90 olarak hesaplanmistir (2). 2019 yilinda yayimlanan bir
randomize kontrollii ¢aligmada, ileri derecede yogun meme dokusuna sahip kadinlarda
MRG taramasinin interval kanser oranini %80’in iizerinde azalttig1 gosterilmistir (3).
Ancak, DK-MRG’nin 6zgiilliigliniin %72 diizeyinde kalmasi ve yanlis pozitiflik
oraninin yiiksek olmasi, gereksiz biyopsilere neden olarak tanisal siirecin
giivenilirligini sinirlayabilmektedir (2). Ayrica, klasik MRG protokollerinin uzun
cekim stireleri hasta konforunu azaltmakta ve klinik uygulamalarda zaman-maliyet

etkinligi acisindan 6nemli kisitlamalar olusturmaktadir (4).

Bu smnirliliklarin - asilmasina yonelik olarak gelistirilen kisaltilmis MRG
protokolleri, ¢cekim ve raporlama siirelerini kayda deger ol¢iide azaltirken tanisal
dogruluk agisindan konvansiyonel protokollere yakin sonug¢lar sunmaktadir (5). Ancak
bu protokollerde temporal c¢oziiniirliik siirli oldugu i¢in kontrast madde
enjeksiyonunu takiben erken faza iliskin dinamik bilgiler yeterince elde edilememekte,
bu da 6zgiilliik acisindan kisitlayict olabilmektedir. Bu noktada ultrafast DK-MRG,
yiiksek temporal ¢oziiniirligli sayesinde kontrast madde enjeksiyonunu takiben 2
dakikadan kisa siirede goriintii alarak erken kontrastlanma dinamiklerini analiz etme

imkani sunmaktadir (6).

Ultrafast DK-MRG’nin 6ne ¢ikan iki temel avantaji bulunmaktadir. Birincisi,
kontrast madde uygulamasini takiben arka plan kontrastlanmasi (BPE) heniiz

belirginlesmeden elde edilen erken faz goriintiiler sayesinde, BPE’nin lezyonlari



maskeleme etkisinin azaltilmasi ve lezyon goriiniirliigliniin arttirilmasidir (7,8).
Ikincisi ise, tarama siiresinin 2 dakikaya kadar indirilebilmesidir. Buna ek olarak,
ultrafast DK-MRG ile kontrast madde geg¢is egrisine iliskin maximum slope (MS) ve
time to enhancement (TTE) gibi semikantitatif kinetik parametreler ile Kirans (volume
transfer rate constant), K (efflux rate constant) ve Ve (volume fraction) gibi kantitatif
farmakokinetik parametreler hesaplanabilmektedir. Literatlirde, bu parametrelerin
benign ve malign meme lezyonlarini ayirt etmede anlamli katki sundugu gosterilmistir
(9,10). Bu yoniiyle ultrafast DK-MRG, hem tarama siiresinin kisaltilmasini
saglamakta hem de erken kontrastlanma dinamiklerinin degerlendirilmesi yoluyla

tanisal 0zgiilliigii arttirma potansiyeli sunmaktadir.

Ultrafast DK-MRG nin, morfolojik degerlendirme agisindan konvansiyonel DK-
MRG ile karsilastirilabilir tanisal basart sagladigi bildirilmektedir (11,12). Ancak
kullanilan parametrelerin dogrulugu; kontrast madde tipi, enjeksiyon hizi, ¢ekim
protokolii ve analiz yazilimi gibi teknik faktorlerden etkilenmekte olup, yontemin
heniiz standartlagmamis olmasina neden olmaktadir. Ayrica, ultrafast DK-MRG’nin
sinirh uzaysal ¢Oziliniirliigii, ozellikle kiigilk ya da diizensiz smirli lezyonlarda

morfolojik detaylarin yeterince degerlendirilememesine yol agabilmektedir (11).

Kantitatif analizlerde yaygin olarak kullanilan Tofts modeli, arteriyel giris
fonksiyonunun dogru bi¢imde Ol¢iilmesini gerektirdiginden klinik uygulamalarda
sinirl kullanima sahiptir. Ote yandan, semikantitatif zaman parametreleri daha kolay
yorumlanabilir olmakla birlikte, temporal c¢oziiniirliik gibi teknik degiskenlere
duyarlilig1 nedeniyle tanisal giivenilirlik agisindan sinirlamalar tagimaktadir. Bu teknik
kisitlarin asilabilmesi amaciyla, hem yliksek temporal hem de yiiksek uzaysal
cozlinlirliik saglayan TWIST (Time-resolved angiography with stochastic
trajectories), TRICKS (Time-resolved imaging of contrast kinetics) ve compressed

sensing gibi yeni nesil goriintiileme sekanslar1 gelistirilmistir (13—15).

Gilinlimiizde meme MRG’de multiparametrik yaklagimlar, tanisal dogrulugu
arttirmak amaciyla yaygm olarak kullanilmaktadir (16,17). Multiparametrik
incelemelerde ultrafast DK-MRG ile birlikte difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI) ile



elde edilen goriiniir difiizyon katsayisi (ADC) oOl¢iimleri de degerlendirilerek,
lezyonlarin hiicresel yapis1 ve biyolojik 6zellikleri hakkinda tamamlayici bilgiler elde

edilmektedir.

Bu calismanin amaci, ultrafast DK-MRG ile elde edilen semikantitatif ve
kantitatif parametrelerin benign ve malign meme lezyonlarin1 ayirt etmedeki tanisal
performansin1  degerlendirmektir. Ayrica bu parametrelerin tanisal degerleri
morfolojik MRG bulgular1 ve ADC 6l¢iimleri ile karsilastirmali olarak analiz edilecek;
yontemlerin birlikte kullaniminin taniya katkist arastirilacaktir. Literatiirde bu ii¢
yontemi bir arada karsilastiran c¢alisma sayisit oldukca sinirlidir. Bu nedenle
calisgmamiz, yontemler arasi tanisal performans farkliliklarina dair literatiirdeki
boslugu doldurmay1 ve hangi parametre kombinasyonunun daha yiiksek dogruluk
sagladigma iliskin mevcut fikir ayriliklarina katki sunmayi amaglamaktadir. Elde
edilecek bulgular, meme goriintiilemesinde daha etkili ve zaman agisindan daha

verimli protokollerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Meme Gelisimi ve Anatomisi

2.1.1 Meme gelisimi

Meme gelisimi, gebeligin yaklasik altinci haftasinda baglar (18). Yedinci haftada,
siit hatt1 olarak adlandirilan belirgin bir dogrusal ¢ikint1 olusur (18). Sekizinci hafta
civarinda, kalinlasmis beyaz ¢izgi, ilkel meme yapisini olusturur ve bu yap1 zamanla
olgun memeye doniisiir (18). Embriyogenez siirecinde bazal hiicreler siirekli olarak
cogalir. Gebeligin yaklasik 30. haftasinda, papiller kesenin kapanmasi meme ucu-
areola kompleksinin olusumunu saglar (18). Meme ucu ise 38 ila 40. haftalar arasinda

nihai formunu kazanir (18).

2.1.2 Meme anatomisi

Meme, deri alt1 bolgede gelisen ve deriye ait bir ek yapi olarak kabul edilen bir
organdir. Genellikle dordiincli interkostal araligin {izerinde yer alir (19). Siit
kanallarinin (ductus lactiferi) meme ucuna veya papillaya acildig1 bir¢ok glandiiler
lobiilden olusur (18,20). Meme ucu, areola ad1 verilen pigmentli bir bolge ile ¢evrilidir
(18,20). Areola lizerindeki kabarikliklar, sebase ve koku bezlerinden olusur ve
glandulae areolares ya da Montgomery bezleri olarak adlandirilir (18,20). Meme ucu

ve cevresindeki areola, meme ucu-areola kompleksi olarak adlandirilir.

Cooper baglari memeye yapisal destek saglar ancak memeyi toraks duvarina
sabitlemez (19). Meme, toraks duvari lizerinde nispeten hareketli olup, yalnizca sinirh
bir baglanma gosteri (19). Meme, yalnizca areola ¢evresinde, sternumun yanindaki
medial bolgede ve inframammarian katlantida cilde siki bir sekilde sabitlenmistir (19).
Ust ve lateral bolgelerde ise belirgin bir baglanma alam1 bulunmamaktadir (19).
Yiizeyel ve derin pektoral fasya memeyi ¢evreler, ancak memenin sabitlenmesine

dogrudan bir katki saglamaz (19).



Bazi durumlarda, aksiller bolgede, cilt altinda veya daha derin dokularda aksesuar

glandiiler doku bulunabilir (18).

2.1.3 Memenin kan dolasimi, lenfatik sistemi ve innervasyonu

Memenin arteriyel beslenmesi derin ve ylizeyel arteriyel sistem ile saglanir. Derin
sistem, internal mammarian arter (IMA) kaynakli olup, lateral torasik ve
torakoakromiyal arterlerden de dallar alir (21,22). IMA’in derin dallar1, dérdiincii ile
altinci interkostal aralikta interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasini gegerek toraksa

ulagir (21,22). Ana dal genellikle dordiincii kaburga iizerinde yer alir (22).

Yiizeyel arteriyel sistem de biiyiik 6lciide IMA’den beslenir. ikinci ile besinci
interkostal araliklar arasinda torakstan ¢ikan IMA dallari, sternuma ilerleyip
medialden toraksa giris yaparak subkutan yolla meme dokusunu besler (5). En giiglii
IMA perforatorleri, ikinci ve iigiincii interkostal araliktan ¢ikip memenin lateral ve alt

bolgelerini besleyerek meme ucu-areola kompleksine kan saglar (22).

Venoz drenaj, ana olarak yiizeyel venler iizerinden gerceklesir. Bu venler,
sternuma yakin seyrederken giderek dallanir ve siiperomedial yonde ilerleyerek

internal mammarian vene (IMV) drene olur.

Memenin lenfatik drenaji, oncelikle aksiller lenf diigiimlerine, daha az dlciide
parasternal ve infraklavikiiler lenf diiglimlerine yonlenir (21). Bazi lenf diigiimleri
submammarian bolgede bulunsa da, biiylik 6l¢iide aksiller bolgeye drene olur. Lenf
diigiimlerinin sayist 20-70 arasinda degisebilir ve lenfatik sistemin diisiik basinci
nedeniyle ameliyat sonrasi skar dokular1 drenaji engelleyerek lenfodem riskini

artirabilir (23,24).

Klinik olarak, pektoralis mindr kasina gore {i¢ lenf diiglimii seviyesi tanimlanir.
Seviye 1, pektoralis minor kasinin alt1 ve lateralinde bulunan lenf diigiimlerini igerir.

Seviye 2, kasin arkasinda veya altinda yer alan merkezi ve apikal aksiller lenf



diigiimlerini kapsar. Seviye 3 ise pektoralis minor kasinin {izerinde bulunan apikal ve

infraklavikiiler lenf diigiimlerinden olusur.

Meme dokusunun duyusal innervasyonu, medial interkostal, supraklavikiiler ve
torakoakromiyal sinirler tarafindan saglanir (21). Dordiincii interkostal sinir, lateral
bolgede derin ve ylizeyel dallar vererek gogiise yayilir (21,24). Yiizeyel dalin, meme

basi-areola kompleksini innerve ettigi diisiiniilmektedir (21,24).

2.2 Memenin Lezyonlar

2.2.1 Memenin benign lezyonlar:

2.2.1.1 Fibroadenom

Fibroadenom, terminal duktal lobiiler {inite (TDLU) kaynakl1 en yaygin benign
meme lezyonudur (25). Ergenlik ve geng eriskinlik doneminde (10-30 yas) ortaya ¢ikar
(26) ve genellikle palpe edilebilen, yavas biiyiiyen, agrisiz bir kitle seklinde kendini

gosterir.

Fibroadenomlar, MRG’de genellikle oval ve iyi sinirh kitleler olarak goriiliir,
ancak erken kontrast fazinda diizensiz bir goriiniime sahip olabilir (25,27). T1 agirlikh
goriintiilerde diisiik sinyal verirken, T2 sinyal yogunlugu fibrotik bilesenlerin
miktarina bagl olarak degisir. Sklerotik fibroadenomlar diisiik T2 sinyali, miksoid
fibroadenomlar ise yiiksek T2 sinyali gosterir (27). I¢ kisimdaki koyu ve kontrast
tutmayan septasyonlar, fibroadenomlar igin ayirt edici bir 6zelliktir ve kanserlerden
ayrilmasina yardimci olur (27). Sklerotik fibroadenomlar minimal, miksoid
fibroadenomlar ise gii¢lii kontrast tutulumu gosterir ve kontrastlanma ge¢ fazda
genellikle devam eder. MRG’de fibroadenomlar sik karsilagilan yanlis pozitif
bulgulardir. ADC degerleri, fibroadenomlar ile meme kanserini ayirt etmede kullanilsa

da belirli durumlarda ortiigmeler goriilebilir (28).



Tipik goriintiileme bulgularina sahip fibroadenomlar BI-RADS 3 (Breast Imaging
Reporting and Data System) kategorisinde degerlendirilerek 2-3 yil boyunca takip
edilir. Alt1 ay icinde %20’den fazla biiylime gosteren lezyonlarda, filloides tiimorii

ayrimi i¢in biyopsi onerilir.

Semptomatik olmayan ve biiylime goOstermeyen fibroadenomlar i¢in tedavi
gerekmez. Histopatolojik incelemede silipheli bulgular varsa eksizyon onerilir.
Filloides tiimorii kesin olarak diglanamazsa lezyon “fibroepitelyal lezyon” olarak

siiflandirilir.

Fibroadenomlar meme kanseri riskini artirmaz ve genellikle benign seyirlidir.

2.2.1.2 Hamartom

Hamartomlar, normal glandiiler, yag ve stromal dokularin diizensiz bir yapida
birlesmesiyle olusan benign kitlelerdir ve fibroadenolipoma olarak da adlandirilir (29).
Genellikle yumusak, hareketli ve palpe edilebilen bir kitle seklinde belirti verir, ancak

baz1 durumlarda goriintiileme sirasinda tesadiifen saptanabilir.

MRG’de hamartomlar genellikle iyi sinirli kitleler olarak goriiliir ve T1, T2 sinyal
yogunlugu ile kontrast tutulumu normal parankime benzer. Ince, hipointens ve
kontrast tutmayan bir kapsiil ile ¢cevrelenmis olmalar1 belirgin bir 6zelliktir. Klasik

goriintiileme 6zelliklerine sahip hamartomlar igin biyopsi gerekmez.

Makroskopik olarak, glandiiler, yag ve stromal dokular igeren, pseudokapsiillii
diizglin sinirh bir kitle seklinde goriiliir. Kor biyopsi ile kesin tan1 konulamayabilir,
clinkii hamartom i¢indeki doku, normal meme dokusuna ¢ok benzediginden ayirt

edilmesi zor olabilir. Bu nedenle goriintiileme ile uyumlu degerlendirme dnemlidir.

Semptom olusturmadikca tedaviye gerek yoktur. Hamartomlar, meme kanseri

riskini artirmaz (30).



2.2.1.3 Pseudoanjiyomatoz stromal hiperplazi

Pseudoanjiyomatoz stromal hiperplazi (PASH), miyofibroblastlarin benign
proliferasyonu sonucu olusan ve vaskiiler lezyonlar:1 taklit edebilen bir patolojik
goriinime sahip meme lezyonudur (31). Hormonal faktorlere bagli gelistigi
diisiiniildiiglinden, premenopozal kadinlarda ve hormon replasman tedavisi kullanan

postmenopozal kadinlarda daha sik goriiliir (32).

MRG’de genellikle progresif veya plato tipi yogun kontrast tutulumu saptanir

(31,33). Yogun kollajendz stroma nedeniyle DWI sonuglari yaniltici olabilir (31,33).

Kesin tani i¢in biyopsi gereklidir. Semptomatik veya biiyiiyen lezyonlar cerrahi
olarak c¢ikarilabilir, diger durumlarda ise klinik ve radyolojik takip Onerilir (34).
Vakalarin %15’ine kadar niiks goriilebilir, ancak PASH'nin meme kanseri riskini

artirdigina dair bir bulgu yoktur (35).

2.2.1.4 Intramammarian lenf nodu

Intramammarian lenf nodlari, genellikle memede iist dis kadranda bulunur, ancak

diger bolgelerde de goriilebilir ve palpe edilebilir bir kitle olarak ortaya cikabilir.

Intramammarian lenf nodlar1 genellikle bobrek seklinde, iyi simrli, homojen
olarak kontrast tutan ve yagl hilusu olan kitlelerdir. Tipik goriintiilleme bulgularina

sahip olmayan lenf nodlar1 i¢in biyopsi Onerilir.

Lenfoma, metastatik hastalik veya benign sistemik hastaliklar gibi diger lenf

nodlari etkileyen patolojik siire¢lerden etkilenebilirler.

2.2.1.5 Yag nekrozu

Yag nekrozu, meme dokusundaki yagin pargalanmasi (saponifikasyonu) ile

olusan benign bir siirectir. Genellikle kiint travma veya cerrahi sonrasi gelisir.
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Cogunlukla mammografide tesadiifen saptanir, ancak palpe edilebilen bir kitle

seklinde de ortaya cikabilir.

MRG’de akut donemde, 6dem olusumu asamasinda T2-agirlikli goriintiilerde
hiperintensite goriiliir (36). Skar olusumu ve inflamatuar degisiklikler asamasinda, yag
dokusu merkezde hiperintens olarak izlenirken, ¢evresinde kontrast tutan skar dokusu
bulunur (36). Yag kisti olusumu asamasinda, T1-agirlikli goriintiilerde hiperintens,
T2-agirlikli goriintiilerde ise hipo- veya hiperintens olarak izlenebilen kistler
goriilebilir (36). Yabanci cisim reaksiyonu ve kronik graniilomatéz degisim
asamasinda ise fibrozis ve kalsifikasyonlar gelisebilir. Klasik benign yag nekrozu
bulgulari mevcutsa ek bir miidahale gerekmez. Ancak, degisken goriintiileme bulgulari

nedeniyle ayirici tani icin MRG veya biyopsi gerekebilir.

Benign ve radyolojik olarak uyumlu yag nekrozlari i¢in tedavi veya ek miidahale

gereksizdir.

2.2.1.6 Fibrokistik degisiklikler

Fibrokistik degisiklikler, nonproliferatif ve proliferatif degisiklikleri iceren genis
bir spektrumdur ve genellikle birlikte goriiliir. Meme agris1 veya palpe edilebilen bir

kitle ile ortaya ¢ikabilir.

MRG’de fibrokistik degisikliklerde en yaygin bulgu, 6zellikle bolgesel veya
duktal tipte goriilen kitle dis1 kontrastlanmadir (37). Heterojen veya kiimelenmis
kontrast tutulumu paternleri, erken fazda orta veya hizli kontrastlanma, ge¢ fazda ise

persistan ya da plato seklinde kontrastlanma gosterebilir.

Fibrokistik degisiklikler ile duktal karsinoma in situ (DKIS) arasinda morfolojik
ve kinetik 6zellikler agisindan 6nemli benzerlikler bulunur ve fibrokistik degisiklikler,
MRG’de en sik goriilen yanlis pozitif bulgulardan biridir. Ozellikle yiiksek riskli

kadinlarda tarama amacli yapilan MRG veya meme kanseri nedeniyle preoperatif
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MRG sirasinda fibrokistik degisikliklerin tespit edilmesi, gereksiz biyopsilere ve hasta
kaygisina yol agabilir (38).

Fibrokistik degisikliklerin tanisin1 destekleyen bazi ayirt edici o6zellikler
bulunmaktadir. DKIS ile giiclii sekilde iliskili olan kiimelenmis kontrast tutulumu,
eger T2-agirlikli goriintiilerde kiimelenmis mikrokistlerle birlikte izleniyorsa,
fibrokistik degisiklik tanis1 biiyiik dl¢iide kesinlesir (37). Ote yandan, "blooming sign"
ve "adjacent vessel sign", DKIS i¢gin neredeyse patognomoniktir (39,40). Blooming
sign, kontrast madde enjeksiyonundan sonraki ilk 2 dakikada hizl1 kontrastlanan, 1.
dakikada keskin sinirli goriinen ancak 7. dakikada sinirlar belirsizlesen lezyonlar
tanimlar. Adjacent vessel sign ise meme lezyonuna bitisik bir veya daha fazla damarin
varligi ile karakterizedir.

Nonproliferatif fibrokistik degisiklikler meme kanseri riskini artirmaz ve

goriintlileme ile uyumlu oldugu siirece ek miidahale gerektirmez.

2.2.1.7 Stromal fibrozis

Stromal fibrozis, stromal dokunun benign proliferasyonu sonucu asiniler ve
duktuslarin kaybolmasiyla karakterizedir. Histolojik olarak, yogun fibrotik doku igerir

ve minimal yag dokusu bulunur.

Stromal fibrozis, genellikle meme kanserini taklit eden, oldukca degisken MRG
ozelliklerine sahiptir (41). Kitle, kitle dis1 kontrastlanma veya yapisal distorsiyon
seklinde ortaya ¢ikabilir (41). Goriintileme bulgulari  maligniteyi taklit

edebileceginden biyopsi Onerilir.
Biyopsi ile benign stromal fibrozis tanist dogrulandiginda eksizyon gerekmez.

Tanida belirsizlik varsa cerrahi konsiiltasyon veya multidisipliner degerlendirme

Onerilir (42).
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2.2.1.8 Graniilomatoz mastit

Granililomatoz mastit, meme parankimini etkileyen idiopatik bir inflamatuar
durumdur. Genellikle premenopozal kadinlarda goriiliir ve meme bags1 akintisi, agri,
kitle ve cilt degisiklikleri gibi belirtilerle ortaya c¢ikar. Bu durum, genellikle son
hamilelikten birkag yil sonra gelisir (43).

MRG’de, yaygin 6dem, cilt kalinlagmasi, hizli erken kontrast tutulumu ve plato
veya washout paterni gosteren kitle olarak goriilebilir (44). Bununla birlikte kitle dist
lezyon olarak da bulgu verebilir. Malignite ile benzerlik gosterdiginden biyopsi

genellikle onerilir.

Biyopsi sonucunda kazeifiye olmayan graniilomatdz inflamasyon izlenir (43).
Tiiberkiiloz veya diger bakteriyel enfeksiyonlar gibi eslik eden enfeksiyonlar

dislanmalidir.

Hastalara cerrahi konsiiltasyon oOnerilir. Tedavi protokolleri tam olarak
belirlenmemistir, ancak steroidler, antiinflamatuar ilaglar, metotreksat ve bazi
durumlarda cerrahi eksizyon secenekler arasindadir (45). Ustiine eklenen enfeksiyon

veya apse gelisirse antibiyotik tedavisi uygulanir (45).

2.2.1.9 Adenozis ve sklerozan adenozis

Adenozis, TDLU’de asinilerin benign proliferasyonu sonucu lobiillerin
biliylimesiyle olusan bir durumdur. Genellikle fibrokistik degisikliklerle birlikte
goriiliir. Sklerozan adenozis, fibrotik stromal dokunun gelisimiyle glandiiler dokunun

sikisip deformasyona ugradig 6zel bir adenozis tiiriidiir.

MRG bulgulari, genis bir morfolojik degiskenlik gosterebilir. Diizensiz veya
spikiile siirlt kitleler, tip 2 veya tip 3 kontrast tutulumu, tip 1 egriye sahip kitle dis1
kontrastlanma, yapisal distorsiyon veya silipheli morfolojiye sahip ancak dinamik

sekanslarda belirgin kontrast tutulumu gdstermeyen kitleler olarak goriilebilir (46).
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DWI, adenozisi malign tlimdrlerden ayirt etmede faydali olabilir, ¢linkii maligniteler
genellikle daha diisiik ADC degerleri gosterir (46). Ancak, kesin tani i¢in biyopsi
gereklidir. Taninin dogrulanmasi i¢in radyoloji-patoloji uyumu degerlendirilmelidir.

Biyopsi sonucu goriintiileme bulgulari ile uyumluysa ek cerrahi miidahale gerekmez.

2.2.2 Memenin yiiksek riskli lezyonlar1

2.2.2.1 Filloides tiimorii

Filloides ttimorleri, fibroepitelyal lezyonlar olup, genellikle benign olsa da
yaklasik %25°i malign olabilir. Fibroadenomlara benzer sekilde, TDLU nin stromal
ve epitelyal proliferasyonu sonucu olusur, ancak stromal proliferasyon daha

belirgindir.

Bu tiimorler genellikle 45 yas civarinda, hizli biiyiiyen, biiyiik ve palpabl kitleler
olarak ortaya ¢ikar. MRG’de, kistik dejenerasyon, mikrolobiile kenarlar, 3 cm’den
biiylik timor ¢ap1 ve postkontrast goriintiilerde heterojenite malign filloides tiimorleri
ile iliskilendirilse de kesin ayirim yapmak zordur (47). MRG bulgular

fibroadenomlara benzediginden, kesin tani1 i¢in perkiitan biyopsi gereklidir.

Filloides tiimorleri benign, borderline ve malign olarak smiflandirilir. Malign
timorler, yogun hiicresel stroma, infiltratif sinirlar, belirgin atipi ve yliksek mitotik
aktivite ile karakterizedir (48). Hem benign hem de malign filloides tiimdrleri niiks

edebileceginden, genis cerrahi eksizyon onerilir (49).
2.2.2.2 Atipik duktal hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi (ADH), diisiik dereceli DKIS ile baz1 ortak dzelliklere
sahip, ancak tam olarak malignite kriterlerini karsilamayan, intraduktal atipik epitelyal

hiicre proliferasyonudur. Histolojik olarak DKIS’ya benzer, ancak 2 mm’den kiigiik

ve iki duktal alanin tamamin1 tutmayan lezyonlar ADH olarak siniflandirilir (50).
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ADH genellikle stereotaktik biyopside kalsifikasyonlarla birlikte tespit edilir. Kor
igne biyopsisi smirli doku 6rnegi sagladigindan, kesin tan1 koymak zor olabilir. Kor
biyopside ADH saptanan olgularda cerrahi eksizyonda upgrade orani %23 olarak
bildirilmistir (51).

ADH'nin MRG'de spesifik bir goriintiileme 6zelligi yoktur. ADH, genellikle fokal

kitle dis1 kontrastlanma olarak ve daha nadiren kitle seklinde goriilebilir.

Yiiksek upgrade riski nedeniyle, cogu ADH olgusunda cerrahi eksizyon onerilir
(52). ADH oykiisii olan kadinlarda ilerleyen donemde meme kanseri gelisme riski 3.1—
4.7 kat artmistir (53). Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), ADH 0ykiisii olan hastalar
icin yillik mamografi taramasina ek olarak, diger risk faktorleriyle birlikte

degerlendirilerek MRG taramasi yapilmasini 6nermektedir.

2.2.2.3 Lobiiler neoplazi (atipik lobiiler hiperplazi ve klasik lobiiler karsinoma

in situ)

Lobiiler neoplazi, terminal duktiil lobiiler {initenin lobiiler kisminda epiteliyal
atipi ile karakterize lezyonlar1 tanimlayan genel bir terimdir. Bu grup, atipik lobiiler
hiperplazi (ALH) ve klasik lobiiler karsinoma in situ (LKIS) olmak iizere iki alt
kategoriye ayrilir. ALH, lobiiler {initenin yarisindan azimi etkilerken, LKIS yarisindan

fazlasini tutar (54).

Lobiiler neoplazi genellikle kalsifikasyonlar nedeniyle yapilan stereotaktik
biyopsilerde tesadiifen saptanir. Kalsifikasyonlarla iliskili olabilir, ancak ¢ogu zaman
goriintiileme bulgulariyla dogrudan iliskili olmayan, rastlantisal bir biyopsi
bulgusudur. LKiS'nun MRG'de spesifik bir goriintiileme &zelligi yoktur ve genellikle
kitle dis1 kontrastlanma seklinde goriiliir (55). ALH icin %0-67, LKIS i¢in %5-60
arasinda degisen maligniteye upgrade oranlart bildirilmistir (54). Eski calismalar,
palpe edilebilen kitlelerden yapilan biyopsilerde daha yliksek upgrade oranlari

gostermistir. Yeni ¢aligmalar, kiiciik hacimli lobiiler neoplazi olgularinda ve ek ytiksek
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riskli lezyon bulunmadiginda upgrade oraninin %5’in altinda oldugunu goéstermektedir

(54).

Giincel veriler dogrultusunda, lobiiler neoplazi i¢in rutin eksizyon artik
onerilmemektedir. Ancak, risk azaltma stratejileri ve klinik yonetim agisindan cerrahi

konsiiltasyon dikkate alinmalidir (56).

2.2.2.4 Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Pleomorfik LKIS, klasik LKiS’ya kiyasla daha agresif seyirli bir varyanttir.
Belirgin niikleer polimorfizm, santral nekroz ve kalsifikasyonlar ile karakterizedir.
Invaziv lobiiler karsinomun yavas gelisen ancak kesin olmayan bir onciisii olarak

kabul edilir (54).

Genellikle kalsifikasyonlarla birlikte gériiliir ve histolojik olarak DKIS ile ayirt
edilmesi zor olabilir. immiinohistokimyasal incelemede, hiicresel adezyon proteini

olan e-kaderinin kaybi tespit edilir.

Pleomorfik LKIS’nun, kor biyopsi sonrasi %27 oraninda DKIS veya invaziv
karsinoma doniisme riski bulunmaktadir (54). Bu nedenle, kesin tani ve tam

degerlendirme icin cerrahi eksizyon onerilir (56).

2.2.2.5 Diiz epiteliyal atipi

Diiz epiteliyal atipi (FEA), asinilerin genislemesi ve diislik dereceli hiicresel atipi
gosteren tekdiize kolumnar epitel hiicrelerinin artisi ile karakterize edilen bir kolumnar
hiicre lezyonudur. Kolumnar hiicre degisikligi ve kolumnar hiicre hiperplazisi ile ayn1

spektrumda yer alir, ancak FEA atipi icerirken digerleri icermez (57).

FEA, genellikle mamografide amorf ya da lineer mikrokalsifikasyonlar olarak
goriiliir. FEA, ADH, diisiik dereceli DKIS ve lobiiler neoplazi ile iliskili olabilir (57).

Eger biyopsi 6rneginde bu ek patolojiler bulunursa, tedavi yonetimi bu patolojilere
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gore sekillendirilir. FEA nin cerrahi eksizyonda atipi, DKIS veya invaziv kansere
doniisme orani %5-15 arasinda degismektedir (57). Tedavi konusunda goriis ayriliklar:
vardir, ancak Amerikan Meme Cerrahlar1 Dernegi (ASBrS), plir FEA i¢in cerrahi

eksizyon onermemektedir (56).

2.2.2.6 Kompleks sklerozan lezyon / radyal skar

Kompleks sklerozan lezyon veya radyal skar, yogun fibroelastotik bir merkez,
yildiz seklinde sikismis kanallar ve epitel elemanlar1 igeren benign proliferatif
olusumlardir. Genel olarak, 1 cm’den kiiciik olanlar radyal skar olarak adlandirilir
(58). Bu lezyonlar yapisal bozulma veya spikiile bir kitle seklinde goriilebilir ve
kanserle benzerlik gosterebildiginden biyopsi gerektirir (59).

Kompleks sklerozan lezyonlar, ADH, ALH, LKIiS ve meme kanseri ile iliskili
olabilir. Kompleks sklerozan lezyon veya radyal skarin upgrade riski cogu ¢alismada
%0 ile %12 arasinda degismektedir (60). Genellikle cerrahi eksizyon Onerilir, ancak 5
mm veya daha kiiciik, tamamen ¢ikarilmis veya genis ¢apli igne biyopsisiyle yeterince
orneklenmis kiiciik radyal skarlar i¢in goriintiileme takibi diisiiniilebilir (56).
Mikroskopik olarak, bagka bir lezyonun histolojik incelemesi sirasinda tesadiifen
saptanan radyal skarlar i¢in cerrahi eksizyon Onerilmez (56). Gereksiz cerrahiden
kacinmak ic¢in radyolojik ve patolojik bulgularin multidisipliner olarak

degerlendirilmesi dnemlidir (56).

2.2.2.7 Papiller lezyonlar

Papiller lezyonlar, fibrovaskiiler bir sapmn varligiyla karakterize edilen duktal
epitel proliferasyonlar1 grubudur (61). Bu grup; benign, atipik ve malign lezyonlar1

icerir (61).

Klinik olarak, papiller lezyonlar seffaf veya kanli meme bag1 akintis1 ya da palpabl
bir kitle ile ortaya ¢ikabilir. Ultrason goriintiilemesinde, papiller lezyonlar genellikle

solid veya kompleks kitleler olarak goriiliir ve siklikla genislemis bir kanal ile
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iligkilidir (62). Doppler goriintiilemede, fibrovaskiiler sap i¢inde damar yapilar
izlenebilir (62). MRG hastaligin yayginligini belirlemede faydalidir.

Papillomlarin epitel dokusu, memenin diger duktal epitel hiicreleri ile ayn1 yapiya
sahiptir. Bu nedenle, ADH, DKIS ve benign duktal epitel hiperplazisi gibi patolojik
siireglere dahil olabilirler (63).

Atipi igermeyen papillomlarin kansere doniisme riski diistiktiir. Soliter ve atipisiz
papillomlarin yonetimi tartigmalidir ve genellikle cerrahi eksizyon onerilmez (56).
Ancak atipili papillomlarin kansere doniisme riski yiiksektir. Genel gorlis, atipili

papiller lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerektigi yoniindedir (56).

2.2.3 Memenin malign lezyonlari

2.2.3.1 Duktal karsinoma in situ

DKIS, TDLU duktal epitelinden kaynaklanan, ancak bazal membrani heniiz
asmamis malign hiicre proliferasyonu olarak tanimlanir (64). DKIS, niikleer grade

olarak diistik, orta ve yiiksek niikleer grade olarak siniflandirilir.

DKIS, klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilse de genellikle mamografide siipheli
kalsifikasyonlarin saptanmastyla teshis edilir (65). DKIS genellikle MRG’de kitle disi
kontrastlanma olarak goriiliir (66). MRG, 6zellikle multisentrik hastaligin tespitinde,

ameliyat Oncesi degerlendirmede faydalidir.

DKIS, invaziv duktal karsinomun zorunlu bir 6nciisii degildir (67). Eksizyon
sonrasi invaziv kansere upgrade orani % 26 olarak bildirilmistir (68). DKIS igin
standart tedavi, negatif cerrahi sinirlar ile tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Piir
DKIS vakalarinda rutin sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaz. Adjuvan radyoterapi,

niiks riskini azaltmak igin Onerilir (69).
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DKIS’nun asir1 tedavi edilme olasiligi nedeniyle, daha az agresif tedavilerin
miimkiin olup olmadigini arastiran klinik ¢aligmalar devam etmektedir (70-72). Bu
caligmalar, DKIS icin daha az agresif yaklasimlarin giivenli olup olmadigim

degerlendirmeyi amaclamaktadir.

2.2.3.2 invaziv duktal karsinom

Invaziv duktal karsinom (IDK), duktal epitelden kaynaklanan malign hiicre
proliferasyonudur. Infiltratif duktal karsinom veya ozel bir tiirii olmayan invaziv
karsinom (NST — No Special Type) olarak da bilinir ve tiim invaziv meme

kanserlerinin yaklasik %80 nini olugturur (61).

IDK, genellikle palpabl kitle seklinde belirti verir. IDK, 6strojen (ER),
progesteron (PR) ve insan epidermal biiytime faktorii reseptorii 2 (HER2) reseptor
durumuna bagl olarak farkli prognostik, klinik ve radyolojik 6zellikler gosterebilir

(73,74).

IDK igin standart tedavi cerrahi eksizyondur. Lumpektomi yapilan hastalarda,
niiks riskini azaltmak i¢in adjuvan radyoterapi uygulanir. Endokrin tedavi, HER2-
hedefli tedavi ve kemoterapi (neoadjuvan veya adjuvan), timoériin 6zelliklerine ve
hastanin genel durumuna gore belirlenir. Tedavi karari, tlimoriin biyolojik 6zellikleri

ve hastaya 6zgii faktorler dikkate alinarak bireysellestirilir.
2.2.3.3 Tiibiiler karsinom

Tiibiiler karsinom, iyi diferansiye tiibiiler yapilar olusturan timor hiicreleri ile
karakterize edilen, diisiik dereceli bir IDK alt tipidir. Meme kanserlerinin yaklagik

%2’sini olusturur (75).

Genellikle yavas biiyiiyen, spikiile kenarli bir kitle seklinde ortaya c¢ikar ve

cogunlukla tarama mamografisi sirasinda tespit edilir (76).
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Tiibiiler karsinomun prognozu oldukea iyidir (77).

2.2.3.4 Mediiller karsinom

Mediiller karsinom, meme kanserlerinin %2’sinden daha azin1 olusturur ve IDK

NST’e gore biraz daha geng yasta teshis edilir (76).

Genellikle yuvarlak ve iyi sinirl bir kitle olarak ortaya ¢ikar (76). MRG’de,
genellikle iyi smirli olarak goriiliir ve fibroadenomlarla karistirilabilir. Mediiller
karsinomu fibroadenomdan ayiran belirleyici 6zellikler arasinda halkasal kontrast
tutulumu, kontrastlanan internal septasyonlar ve erken hizli kontrast tutulumu ile

washout kinetigi bulunur (78).

Tiimdr hiicreleri yiliksek dereceli olmasina ragmen, biyolojik davranisi daha az
agresiftir (76). IDK NST’e kiyasla daha iyi bir prognoza sahiptir, ancak atipik

ozellikler mevcutsa prognoz kotiilesebilir (77).

2.2.3.5 Miisinoz karsinom

Miisindz karsinom, tiimér hiicrelerinin miisin gélleri i¢inde yer aldig1 bir IDK alt

tipidir. Tiim meme kanserlerinin yaklasik %4’iinii olusturur (79).

Genellikle yuvarlak, diisiik yogunluklu ve iyi siirl bir kitle olarak goriiliir (76).
Ultrason goriintiilemesinde kistlerle karistirilabilir, ancak tamamen anekoik degildir
(76). MRG’de, s1v1 agirlikli T2 sekanslarinda yiiksek sinyal verir ve kistler gibi

goriinse de kontrast tutulumu gosterir (80).

Miisindz karsinom iki alt tipe ayrilir. Saf miisin6z karsinomda tiimoriin en az
%90°1 miisindz yapidadir (81). Mikst miisindz karsinomda, IDK-NST ile daha fazla
ortiisen goriintiileme dzellikleri gosterir (81). Ozellikle saf miisindz karsinom, iyi bir

prognoza sahiptir (77).
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2.2.3.6 Invaziv papiller karsinom

Invaziv papiller karsinom, yalnizca papiller morfoloji gdsteren IDK alt tipidir.
Meme kanserlerinin %1-2sini olusturur (77). Hastalar genellikle meme bas1 akintisi
veya elle hissedilen bir kitle ile bagvurur. Daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goriilme

egilimindedir.

Goriintliilemede yuvarlak veya oval bir kitle olarak izlenebilir ve intraduktal
yerlesimli olabilir (82). MRG’de, genellikle irregiiler sekilli, heterojen kontrast tutan
veya kompleks kistik yapilar olarak goriiliirler (83). Ancak goriintiilleme yontemleriyle
benign papillomlardan ayirt edilmesi zor oldugundan kesin tani i¢in biyopsi gereklidir

(83).

Invaziv papiller karsinomun &zel bir varyant: olan intrakistik papiller karsinom,
kompleks kistik ve solid yapida, iyi smirli bir kitle seklinde goriiliir (84). Intrakistik
papiller karsinom, oldukea iyi bir prognoza sahiptir (84).

2.2.3.7 1Invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), lobiiler epitel hiicrelerinin malign proliferasyonu
ile karakterizedir. ILK’un en énemli 6zelliklerinden biri, hiicre adezyon proteini olan
e-kaderinin eksikligi nedeniyle hiicrelerin biitiinliiklii bir sekilde bliyliyememesi ve tek
sira halinde meme dokusu i¢inde yayilmasidir. Tiim invaziv meme kanserlerinin
%10 ununu olusturur (85). IDK’a kiyasla daha sik multifokal, multisentrik ve bilateral

olabilir.

ILK, mamografide yapisal bozulma, spikiile kitle, gelisen asimetri veya fokal
asimetri olarak goriilebilir (86). MRG, hastaligin tespiti ve yaygmligim
degerlendirmede en hassas goriintiileme yontemidir (87). DK-MRG’de, spikiile kitle
seklinde goriilebilir. Ancak siklikla dominant kitleye eslik eden multifokal ya da

multisentrik hastalik olarak goriiliir (88).
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IDK NST’e kiyasla daha kétii bir prognoza sahiptir (85).

2.2.3.8 Adenoid kistik karsinom

Adenoid kistik karsinom, tiikriik bezi tlimorlerine benzer histolojik 6zellikler
gosteren nadir bir primer meme kanseridir (76). Genellikle subareolar bolgede, iyi

siirli ve palpabl bir kitle seklinde ortaya cikar.

Tamamen ¢ikarildiginda prognozu oldukga iyidir (77).

2.2.3.9 Metaplastik karsinom

Metaplastik karsinom, neoplastik epitelin skuamdz ve/veya mezenkimal
goriinimlii elemanlara farklilasmasi ile karakterize edilen nadir tiimor grubudur.
Meme kanserlerinin %1’inden daha azini olusturur (76). Bu tiimérlerde igsi, kondroid,

ossedz ve rabdomyoid hiicreler gibi farkli metaplastik elemanlar bulunabilir (89).

Metaplastik karsinom, genellikle diizensiz veya spikiile kenarlara sahip kitleler
olarak gOriiliir. Tiimor nekrozuna bagli olarak degisken derecede T2 sinyal
hiperintensitesi izlenebilir (90). En sik halkasal kontrast tutulumu goézlenir ve tip 2

veya tip 3 egri paterni goriiliir (90).

Metaplastik karsinom, genellikle biiyiik kitleler seklinde ortaya ¢ikar ve diger
meme kanserlerine kiyasla daha agresif seyirlidir (77). Cogu yiiksek derecelidir ve
metastaz yapma olasilig1 daha yiiksektir (77).
2.2.3.10 Memenin paget hastahig:

Meme Paget hastaligi, nadir goriilen bir meme kanseri formu olup, vakalarin

%3’linden azin1 olusturur. Histolojik olarak, Paget hiicrelerinin meme ucu

epidermisine invazyonu ile karakterizedir (91). Genellikle postmenopozal kadinlarda
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goriiliir. Meme ucunda kasinti, egzamatdz degisiklikler, eritem, lilserasyon ve kanl

akint1 gibi belirtilerle ortaya ¢ikar.

MRG’de, meme bagi-areola kompleksinde belirgin cilt kalinlasmasi1 ve asimetrik
kontrast tutulumu gdzlenir (92). MRG’de subareolar bir kitle tespit edilmediginde, tiim
meme dikkatle degerlendirilmelidir, ¢linkii baz1 vakalarda meme ucu-areola kompleksi

ile anatomik baglantis1 olmayan uzak bolgelerde tiimorler goriilebilir (92).

2.2.3.11 inflamatuvar meme kanseri

Inflamatuvar meme kanseri, meme kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Klinik
olarak, etkilenen memede yaygin kizariklik ve 6dem ile kendini gosterir (93). Bu
degisiklikler, tiimor hiicrelerinin deri altindaki lenfatiklere yayilmasiyla ortaya ¢ikan

histolojik bulgularla iliskilidir (93).

Tan1 esas olarak klinik degerlendirmeye dayanir. MRG, hastaligin yayilimini
belirlemede 6nemli bir rol oynar (94). Inflamatuvar meme kanseri, MRG’de genellikle
yaygin ddem ve cilt kalinlagmasi, asimetrik meme biiyiimesi, Cooper baglarinda ve
ciltte patolojik kontrast tutulumu ile karakterizedir (94). Cilt bulgularina ek olarak kitle
ya da kitle dis1 kontrastlanma goriilebilir (94).

Inflamatuvar meme kanseri, diger meme kanseri tiirlerine kiyasla daha agresif

seyirli olup genellikle daha kotii bir klinik prognoza sahiptir.
2.3 Meme Goriintillemesi
2.3.1 Mamografi
Mamografi (MG), meme kanserinin erken tanisinda temel bir goriintiileme

yontemi olup, tarama, tanisal degerlendirme ve girisimsel islemlerde rehberlik gibi

birgok rolde kullanilir. Ultrasonografi (USG) ve MRG gibi yontemler tamamlayici
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olsa da, mammografi maliyet etkinlifi ve meme kanseri Oliimlerini azaltmadaki

kanitlanmig basaris1 nedeniyle taramada vazgecilmezdir (95).

MG sirasinda yiiksek kaliteli goriintii elde etmek ve radyasyon dozunu minimize
etmek i¢in kompresyon dnemlidir (96). Kompresyon, iist {iste binen dokular1 yayarak
altta yatan lezyonlarin daha iyi gorilintiilenmesini saglar, meme kalinligin1 azaltarak
radyasyon dozunu diisiiriir ve goriintii kalitesini artirir. Ayrica, hareket kaynakl
bulanikli1 onleyerek daha net goriintiiler elde edilmesine yardimci olur. Ancak,
kompresyon hastalarda agriya neden olabilir. Bu rahatsizligi azaltmak igin,

mamografinin adet dongiisiiniin 7-10. giinleri arasinda yapilmasi onerilebilir.

Rutin mamografi, her meme i¢in iki standart goriintii icerir: kraniokaudal (CC) ve
mediolateral oblik (MLO) goriintiiler. MLO goriintiisii, en fazla meme dokusunu
gosterir ve Ozellikle posterior, iist dis kadran, aksiller kuyruk ve alt i¢ kadranin
degerlendirilmesi i¢in idealdir. Ancak, glandiiler doku siiperpozisyonu olusabilir ve
anterior yapilar lizerinde kompresyon sinirlt olabilir. Ayrica, st i¢ kadrandaki meme
dokusu bazen MLO goriintiiye dahil olmayabilir. CC goriintii ise medial ve
posteromedial dokularin daha iyi goriilmesini saglar ve subareolar ile santral meme

dokusunun daha iyi komprese edilmesine yardimci olur.

Bir mamogrami yorumlamadan Once, pozisyonlama, kompresyon, ekspojiir,
kontrast, keskinlik, giiriiltii ve artefaktlar acisindan kalitesini degerlendirmek
onemlidir (96). Meme ucundan baslayarak pektoral kasa dik uzanan hayali ¢izginin,
CC ve MLO goriintiilerdeki uzunluklari arasinda en fazla 1 cm fark olmalidir (96). CC
goriintlide, meme ucunun profilde olmasi, posterior medial meme dokusunun ve
retroglandiiler yag dokusunun iyi gosterilmesi gereklidir (96). MLO goriintiide ise alt
meme kivrimin agik olmasi, meme ucunun profilde goriinmesi ve pektoral kasin

posterior meme ucu hattinin altina kadar uzanmas gereklidir (96).

Spot kompresyon goriintiileri, belirli bir bolgenin daha iyi goriintiilenmesini
saglayarak gergek bir kitleyi siliperpozisyon artefaktindan ayirt edebilir ve kitle

smirlarin1 daha belirgin hale getirebilir (97). Magnifikasyon goriintiileri, belirli bir
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bolgenin 1,5 ila 2 kat biiyiitiilmesini saglayarak mikrokalsifikasyonlarin daha iyi
degerlendirilmesine yardimer olur (97). Bu islem, magnifikasyon ile birlikte spot

kompresyon teknigi kullanilarak da gerceklestirilebilir.

Meme parankim yogunlugu mamografinin duyarliligini etkiler. Biiyiik dlcilide
yagli meme dokusuna sahip kadinlarda mamografi taramasinin duyarliligi %86 ile
%89 arasinda iken, asir1 yogun meme dokusuna sahip kadinlarda bu oran %62—-68¢e
diismektedir (98). Yogun meme parankiminde Ozellikle kitle seklinde bulgu veren
lezyonlar1 ayird etmek giiclesir. Ote yandan mikrokalsifikasyonlar1 yogun parankimde
de ayird etmek miimkiindiir. Bu nedenle mamografi, 6zellikle mikrakalsifikasyon

seklinde bulgu veren DKIS lezyonlarini tespit etmekte daha bagarilidir (99).

Dijjital meme tomosentezi (DMT), ozellikle yogun meme dokusuna sahip
kadinlarda dijital mamografinin (DM) sinirlamalarin1 asmak ve gereksiz geri cagirma
oranlarini azaltmak amaciyla gelistirilmistir. DMT’de gantri, goriintiileme sirasinda
meme lizerinde bir yay ¢izerek hareket eder ve farkli acilardan diisiik dozda ¢oklu
goriintiiler elde eder. DMT veri setinden iki boyutlu (2D) sentetik mamografi (SM)
olusturan yeni yazilimlar sayesinde, ayr1 bir DM goriintiisii alma gerekliligi ortadan
kalkmigtir. Tomosentezde siliperpozisyona bagli hatalar azalir; bu sayede kanser
saptama orani artar ve yanlis pozitif goriintiilere bagli geri ¢agirma oranlar1 azalir

(100).

Kontrastli mamografi (KM), timdr anjiyogenezini gosterebilen bir goriintiileme
yontemidir. KM, intravendz kontrast madde uygulandiktan sonra belirli bir siire iginde,
her iki memenin CC ve MLO projeksiyonlarinda yiiksek ve diisiik enerjili X-1gmnlar
kullanilarak gerceklestirilir. Post-isleme islemleri ile arka plandaki meme dokusu
cikarilarak rekombine goriintiiler olusturulur. Diisiik enerjili goriintli, standart
mamografi goriintiisiidiir. Rekombine goriintii ise patolojik kontrastlanan lezyonlarin
degerlendirilmesini saglar. KM, ozellikle MRG’yi tolere edemeyen veya MRG
planlamasinin zor oldugu hastalarda MRG’ye alternatif olarak kullanilabilir (101).
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2.3.2 Meme ultrasonografisi

Meme USG, meme kanserinin teshisinde onemli bir yardimci goriintiileme
yontemidir. USG goriintiisii, farkli frekanslardaki ses dalgalarinin dokuya gonderilip
geri donen ekolarin transdiiser tarafindan algilanarak islenmesiyle olusur. Goriintiideki

gri tonlarm parlakligi, geri donen ekolarin enerjisiyle iligkilidir.

ACR, meme USG i¢in en az 12 MHz, tercihen daha yiiksek frekansta ¢alisan genis
bantli bir prob kullanilmasini1 6nermektedir (102). Yiiksek frekansl problar, daha iyi
kontrast ve uzaysal ¢oziinlirliikk saglarken, diisiik frekansli problar daha iyi penetrasyon

saglar.

USG, iyonizan radyasyon icermemesi, kolay ulasilabilir olmasi, hastalar
tarafindan rahat tolere edilmesi, diisik maliyeti ve kontrast maddeye ihtiyag
duymamasi, yiiksek coziiniirliikle, farkli agilardan ve gergek zamanli goriintiileme

imkan1 sunmasi gibi avantajlartyla tercih edilen bir goriintiileme yontemidir.

USG, geng yas grubundaki kadinlarda, 6zellikle 30 yasin altindaki kadinlarda,
meme kanseri riski diisiik oldugu icin palpabl kitlelerin degerlendirilmesinde ilk tercih
edilen yontemdir (103). Hamile ve emziren kadinlarda ilk basamak goriintiileme
yontemi olarak one ¢ikar (103). Yeni tani almig veya niiks eden meme kanseri
vakalarinda, aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesi i¢in de siklikla kullanilir (103).
Ayrica, meme kanseri agisindan orta ve yliksek risk grubundaki hastalarda ya da yogun
meme dokusuna sahip olup MRG’yi tolere edemeyen kadinlarda, mamografiye ek
olarak tamamlayici bir yontem olarak tercih edilir (103). Mamografi ya da MRG ile
stipheli bir bulgu tespit edildiginde, lezyonlarin daha iyi degerlendirilmesi amaciyla
USG kullanilabilir. Ozellikle biyopsi islemlerinde, mamografi veya MRG'ye kiyasla
daha hizli, daha konforlu ve daha diisiik maliyetli bir rehberlik saglar.

Meme ultrasonunun bazi sinirlamalart bulunmaktadir. Biiyiik ve yagli meme
dokusuna sahip hastalarda duyarlilig1 azalabilir (104). Ayrica, mikrokalsifikasyonlarin
saptanmasinda mamografiye kiyasla daha diisik duyarliiga sahiptir (87).
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Uygulayicinin deneyimine bagli bir yontemdir. Bunun yani sira, diisiik 6zgiilliige
sahip olmasi nedeniyle gereksiz biyopsilere yol agabilir (104). Bu nedenle DKIS
tanisinda etkinligi sinirhidir. Ote yandan siklikla kitle seklinde ortaya ¢ikan invaziv
kanserlerin saptanmasinda duyarlilig1 oldukga yiiksektir (104). Bu nedenle, 6zellikle
meme parankimi yogun olan kadinlarda, kanser saptama oran1 mamografinin

uzerindedir.

USG’nin smurhiliklarii agmak igin gelistirilen yeni teknolojiler USG’nin
etkinligini artirmaktadir. Doppler USG, lezyonun damar yapisini degerlendirerek,
elastografi doku sertligini dlgerek benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmeye yardimcei
olur. Otomatik meme USG (ABUS), biiylik ve yogun meme yapisina sahip kadinlarda
operatdre bagimlilig1 azaltan ve genis alan taramasi yapabilen bir yontem olarak one

cikmaktadir (105).

2.3.3 Meme manyetik rezonans goriintilleme

DK-MRG, damar gecirgenlii ve neoanjiyogenezle iliskili kontrast
ekstravazasyonunu  degerlendirerek, @ meme  kanserinin  saptanmast  ve
karakterizasyonunda diger yontemlere kiyasla istiinliik saglayan fonksiyonel bir
goriintiileme ydntemidir. Iyonizan radyasyon icermemesi, ¢ok diizlemli goriintiileme
olanagi, yiiksek negatif prediktif degeri ve detayli anatomik degerlendirme imkani gibi

onemli avantajlara sahiptir.

Kuhl ve arkadaslarinin ytiksek riskli kadinlarla yiiriittiigi bir ¢calismada, DK-
MRG’nin duyarliligit %91 olarak bildirilmig; bu oran, mamografi (%33) ve
ultrasonografinin (%40) duyarliligina kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmugtur (106). Literatiirde DK-MRG’nin duyarliligi genellikle %89-99
araliginda rapor edilmekte olup, buna karsilik 6zgiilliigii %47-97 arasinda degismekte
ve gorece diisiik kalmaktadir (2,107-111). Ozgiilliigii artirmak amaciyla, difiizyon
agirlikli goriintiileme, morfolojik kriterler ile semikantitatif ve kantitatif analizlerin
birlikte kullanildig1 ¢ok parametreli MRG protokolleri tizerine aragtirmalar yapilmaya

devam etmektedir.
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2.3.3.1 Meme MRG endikasyonlari

Meme MRG, meme kanseri riski yiiksek olan kadinlar i¢in 6nemli bir ek tarama
aracidir. Amerikan Kanser Dernegi (ACS), ACR ve Ulusal Kanser Agi (NCCN),
yasam boyu meme kanseri riski %20 veya daha fazla olan kadinlarda, yi1llik mamografi

ile birlikte y1llik meme MRG yapilmasini 6nermektedir.

NCCN kilavuzlari, yeni tam1 almis meme kanseri hastalarinda, ipsilateral
hastaligin yayilimini belirlemek ve karsi memeyi taramak amaciyla meme MRG'nin
degerlendirilmesini 6nermektedir. Meta-analizler, meme MRG ile ipsilateral memede
yaklasik %15 ve karst memede %4 oraninda ek meme kanseri tespit edildigini

gostermektedir (112).

Meme MRG, neoadjuvan tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in miikemmel bir
goriintliileme aracidir. Lezyon boyutunun ve hacminin kiiciilmesi ile daha az siipheli
kontrastlanma kinetikleri, neoadjuvan tedaviye yanitla iliskilidir (112). Neoadjuvan
tedaviye zayif veya hi¢ yanit vermeyen hastalar icin tedavi rejiminde degisiklik
yapilmasi gerekebilir. Ayrica, rezidiiel tiimoriin belirlenmesi meme koruyucu cerrahi

adaylarinin se¢imine katki saglar.

MRG, patolojik meme bast akintisinda %92 duyarlilik ve %97 06zgiilliik
oranlariyla yliksek tanisal dogruluk sunmaktadir (113). MG ve USG ile kesin olarak
benign Ozellik gdstermeyen ancak biyopsi yapilmasinin zor oldugu lezyonlarda

problem ¢oziicli bir yontem olarak meme MRG kullanilmaktadir (114).
Primeri bilinmeyen ancak memeden kaynaklandigi diisiiniilen aksiller metastaz
olgularinda, primer tiimér odagini belirlemek amaciyla meme MRG tercih

edilmektedir (112).

Meme MRG, intrakapsiiler silikon implant riiptiiriiniin tanisinda yiiksek duyarlilik

ve Ozgiilliikle altin standart olarak kabul edilmektedir (115).
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2.3.3.2 Meme MRG teknikleri

Meme MRG, hastalarin pron pozisyonda oldugu ve memelerin 6zel bir meme
sargisi icine yerlestirildigi sekilde yapilir. Ozel meme koillerinin kullanimu, yiiksek
uzaysal coziiniirliik saglar ve paralel goriintileme ile tarama siiresini kisaltir.

Gorilintlileme alani, her iki aksillay1 ve toraks duvarini kapsamalidir.

Yiiksek goriintiileme kalitesi elde etmek icin yeterli sinyal-giiriiltii oran1 (SNR)
gereklidir ve SNR, ana manyetik alan B0 ile dogru orantilidir. Bu nedenle meme MRG
genellikle 1.5T veya daha gii¢lii manyetik alanlarla yapilir. Daha yiiksek manyetik alan

giicli, manyetik alan homojenligini ve daha diizgiin yag baskilamasini saglar.

Her ne kadar kontrastsiz yeni teknikler (6rnegin diflizyon agirlikli goriintiileme)
gelisiyor olsa da konvansiyonal meme MRG su an i¢in meme kanseri tespiti amaciyla
gadolinyum bazli kontrast maddelerin uygulanmasin1 gerektirir. Kontrast madde,
intravendz olarak 0.1 mmol/kg dozunda enjekte edilir ve ardindan 2 mL/s hizinda 20

mL salin ile yikama yapilir.

Yiiksek temporal ve uzaysal ¢oziiniirlik, meme MRG’de lezyonlarin tespiti ve
karakterizasyonu i¢in kritikk Oneme sahiptir. Yiiksek wuzaysal c¢Oziiniirliik,
spikiilasyonlar ve i¢ septasyonlar gibi kiicik morfolojik  6zelliklerin
degerlendirilmesine olanak tanir. ACR Meme Manyetik Rezonans Goriintlileme
Akreditasyon Programi, tim TI1-agirlikli goriintiilerin 3 mm veya daha az kesit
kalinlig1 ve 1 mm?® maksimum piksel boyutuyla alinmasini gerektirir. Kontrast sonrasi
sekanslarda yiiksek temporal ¢oziiniirliik, kontrastlanma kinetikleri hakkinda bilgi
verir. Yiiksek uzaysal c¢Oziiniirliik elde etmek daha uzun goriintiileme stiresi
gerektirdiginden, protokol belirlenirken uzaysal ve temporal ¢oziiniirliikler arasinda

denge kurulmalidir.

Yag baskilama, Tl-agirlikli goriintiilerde intrensek yiiksek sinyalin patolojik

kontrastlanmay1 gizlemesini dnlemek icin gereklidir. Yag baskilamasi, goriintiileme
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sirasinda  spektral yag baskilamasiyla veya post-isleme sirasinda ¢ikarma

(subtraksiyon) teknikleriyle yapilabilir.

2.3.3.3 Konvansiyonel meme MRG sekanslari

Konvansiyonel meme MRG, prekontrast sivi duyarli bir sekans ve dinamik
kontrasth T1-agirlikl1 bir seri igerir. Bu seri, prekontrast, ilk postkontrast ve en az bir
geg postkontrast goriintii alimindan olusur. Cogu protokolde, ilk postkontrast seri ayni
zamanda "pik" serisi olarak kabul edilir. Bu, ¢ogu meme kanserinin en yiiksek
kontrastlanma seviyesine ulastig1 yaklagik zaman noktasini ifade eder. Tipik olarak,
bu "pik" serisi, enjeksiyondan yaklasik 90 ila 120 saniye sonra merkezi bir k-uzayina
sahip olmalidir. Genellikle, T1-agirlikli dinamik seride, hem uzaysal hem de temporal
¢oOziiniirliik ihtiyaclarin1 dengelemek i¢in gradient recalled echo (GRE) teknigi
kullanilir. Yag baskilamasi 6nemlidir ve tiim serilerde, frekans selektif pulslar veya

cikarma yontemleriyle gerceklestirilebilir.

Prekontrast sivi duyarli sekanslarda, spin-eko (T2-agirlikl), fast spin-eko (T2-
agirlikl) veya short tau inversion recovery (STIR) puls sekanslar1 kullanilir. STIR
sekansi, homojen yag baskilamasi saglar, ancak "saf" T2 sinyali vermez ¢linkii elde
edilen goriintli, T1, T2 ve proton dansiteden eklenerek olusur. Bu nedenle ve STIR
sekans1 daha diisiik SNR’ye yol acabileceginden, siv1 sinyali i¢in spin-eko veya fast

spin-eko teknikleri tercih edilebilir.

2.3.3.4 Ultrafast meme MRG

Meme MRG, meme kanserini tespit etmede en duyarli goriintiileme yontemidir
(116). Ancak, tarama siiresinin uzun olmasi nedeniyle maliyeti yiiksek olup, spesifitesi
gorece diistiktiir (117,118). Bu durumu iyilestirmek amaciyla ultrafast meme MRG
teknikleri gelistirilmistir.

Ultrafast meme MRG, vyiiksek temporal rezoliisyon ve yiliksek uzaysal

¢ozliniirliikle dinamik kinetik bilginin daha kisa tarama siiresinde degerlendirilmesine
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olanak saglayan yeni bir goriintiileme teknigidir (6,119). Caligmalar ultrafast meme
MRG’den elde edilen kantitatif ve kalitatif parametrelerin kullanimiyla spesifitenin

arttirlldigr gosterilmistir (6,119,120).

DK-MRG, tiim&r morfolojisi ve kontrast madde kinetigi hakkinda 6nemli bilgiler
saglar. DK-MRG’den elde edilen kinetik parametreler (kalitatif, semikantitatif veya

kantitatif) dokunun mikrovaskiiler 6zelliklerini yansitir.

Konvansiyonel DK-MRG’de, ii¢ boyutlu spoiled gradient echo (SPGR) sekanslar1
ve kartezyen tam k-space 6rnekleme yontemi kullanilmaktadir. ACR MRG BI-RADS
terminolojisine gore, timor morfolojisinin net bir sekilde yorumlanabilmesi i¢in DK-
MRG’de yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik gereklidir (diizlem i¢i ¢oziiniirliik <1 mm ve kesit
kalinlig1 <3 mm) (121). Ancak, uzaysal ve temporal ¢oziiniirliik arasinda bir denge
bulundugundan, konvansiyonel DK-MRG protokolleri genellikle diisiik temporal
¢oziiniirliiklii (60-120 saniye) veriler iiretir. Bu da farmakokinetik modellerle yapilan

analizlerin dogrulugunu diisiirmektedir (122—124).

Gilinlimiizde, gelisen MR teknolojileri sayesinde, uzaysal ¢oziiniirliikten 6diin
vermeden yliksek temporal ¢oziiniirlikkle DK-MRG verisi elde etmek miimkiindiir. Bu
3D gradient-echo sekanslar1 arasinda Siemens TWIST (13,125), Philips 4D-TRAK
(4D Time-Resolved Angiography using Keyhole) (14) ve General Electric DISCO
(DIfferential Subsampling With Cartesian Ordering) (15) yer almaktadir. Bu teknikler,
k-space verilerini eksik Ornekleme ve goriintii rekonstriiksiyonunda view-sharing
yontemlerini kullanarak yiiksek sinyal-giiriiltii oranin1 korurken hem ytiksek temporal
hem de yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik saglar (13,126). Bu 6rnekleme yontemleri, dinamik
tarama sirasinda k-space’in merkezini dis bolgelerden daha sik drnekler ve eksik veri
orneklemesi, komsu kareler arasinda dis k-space’i view-sharing rekonstriiksiyonu

uygulanarak diizeltilir.

DK-MRG’nin kantitatif analizini yapmak i¢in veri alimi1 ve farmakokinetik
modeller kullanilarak yapilan analizlerde bir¢ok teknik faktor dikkate alinmalidir.

Farmakokinetik veri modellemesinin uygunlugu ile tahmin edilen farmakokinetik
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parametrelerinin dogruluk ve hassasiyetini etkileyen baglica faktorler sunlardir:
yiikksek temporal ve uzaysal c¢ozintrliik, goriintileme siiresi, arteriyel giris

fonksiyonunun (AIF) belirlenmesi ve farmakokinetik model se¢imi.

Farmakokinetik parametrelerin dogru tahmin edilebilmesi i¢in, yliksek temporal
coziiniirliik gereklidir. Yiiksek temporal ¢oziiniirliikk, zaman araliklarinin kisalmasini
ve daha fazla goriintii karesi elde edilmesini saglayarak kinetik egrinin gercek seklini
daha dogru bir sekilde yansitir. Ancak, DK-MRG’nin farmakokinetik modellemesi
icin en uygun veya en diisiik temporal ¢oziiniirliigiin ne olmas1 gerektigi konusunda
kesin bir goriis birligi bulunmamaktadir. RSNA’nin (Radiological Society of North
America) QIBA (Quantitative Imaging Biomarkers Alliance) grubu, 20 saniyelik bir

temporal ¢oziliniirliikk 6nermektedir (127).

Kantitatif DK-MRG’de Kians, ve Ve degerlerinin dogru hesaplanabilmesi igin
standartlagtirilmig AIF belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. Caligmalar, bireysel AIF
Ol¢timlerinin ortalamasinin kullanilmasinin Krns degerlerinde iyi bir uyum sagladigin
gostermistir (13,128,129). Popiilasyon ortalamalt AIF yontemleri de AIF kaynakli
hatalar1 azaltabilir (130).

DK-MRG veri analizinde uygun farmakokinetik model se¢imi, elde edilen verinin
ozelliklerine ve temporal ¢oziiniirliigiine bagli olmalidir. Secilen model, veri kalitesi
ve deneysel parametrelerle uyumlu olmali ve en basit model tercih edilmelidir
(131,132). Aymi farmakokinetik modelinin kullanilmasi bile, veri analizi igin
kullanilan algoritmalara ve yazilim paketlerine bagl olarak degisken farmakokinetik
parametre degerleri iiretebilir. Farmakokinetik modeldeki farkliliklar, veri uyumu i¢in
kullanilan 6l¢eklendirme faktorleri, sabit fizyolojik ve formiilasyonlar i¢in kullanilan
MR parametreleri (hematokrit gibi), kontrast madde varig zamani (veya AIF kaymast),
AIF egrisi yeniden 6rnekleme stratejisi ve her algoritmada kullanilan uyum kalitesi

kriterlerinden kaynaklanabilir (129,131,132).

DK-MRG’nin farmakokinetik analizinde daha az serbest degisken icermeleri ve

daha basit olmalar1 nedeniyle kompartmantal modeller daha yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Bu modeller arasinda, Tofts Modeli ve Gelistirilmis Tofts Modeli en
yaygin kullanilanlardir. Bu modeller, kontrast maddenin kan plazmasindan
ekstravaskiiler ekstraselliiler alana Kyans oraninda diffiize oldugunu ve K oraninda
tekrar plazmaya dondiigiinii varsayar. Keans, hem kan akim hizindan hem de

gecirgenlikten etkilenir (133,134).

Kantitatif meme DK-MRI’nin biiyiik 6l¢ekli cok merkezli klinik ¢aligmalara ve
klinik uygulamalara entegre edilebilmesi i¢in veri alim1 ve analizinde standardizasyon
kritik 6neme sahiptir. Kurumlar arasi degiskenlikleri en aza indirmek i¢in, ayn1 pulse
sekans1 ve goriintiileme parametrelerinin kullanilmasi, ayni farmakokinetik modelin

tercih edilmesi ve ayn1 yazilim aracinin kullanilmasi dnerilmektedir.

2.3.3.5 Diffiizyon MRG

DWI, su molekiillerinin hareketini gézlemlemeyi saglar. DWI’de diflizyonun
derecesi b-degeri ile gosterilir. B-degeri arttik¢a difiizyon etkileri giiclenir ve MRG
sinyali zayiflar, bu nedenle DWI ile elde edilen goriintiiler “difiizyon agirlikli” olarak
adlandirilir. Hizli difiizyona sahip dokular (6rnegin kistler) koyu goriiniirken, yavas
diflizyona sahip dokular (6rnegin malign tiimorler) parlak goriiniir ve bu sayede

kolayca ayirt edilebilir.

DWI ayrica dokularin niceliksel olarak degerlendirilmesine olanak tanir ve bu,
ADC hesaplanarak gergeklestirilir. ADC degerleri, ADC haritalar iizerinde bir region
of interest (ROI) c¢izilerek elde edilir. Ancak, ROI’'nin yerlestirilme sekli, bildirilen
ADC degerlerinde degiskenlige neden olabilir. EUSOBI (European Society Of Breast
Imaging) Uluslararas1 Meme Difiizyon Agirlikli Goriintiileme ¢alisma grubu, ADC
haritalarinda lezyonun en koyu (en diisiik ADC degerine sahip) bolgesine, en az ii¢
voksel igeren bir ROI yerlestirilerek ortalama ADC degerinin kullanilmasini

onermektedir (135).
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2.3.3.6 Meme MRG artefaktlar:

Meme, kalp, akcigerler ve biiylik damarlar gibi hareketli organlara yakin
konumdadir. Periyodik hareketler (6rnegin kalp atis1), faz kodlama yoniinde dongiisel
olarak gorlinen goriintii hayaletlerine neden olur. Periyodik olmayan hareketler
(6rnegin 6zofagus peristaltizmi) ise faz kodlama ydniinde yaygin olarak artan goriintii
giiriiltlisiine yol acar. Faz kodlama yoniiniin saga/sola ayarlanmasi, kalp ve solunum

hareketlerinin meme anatomisini gizlemesini azaltir.

Katlanma (Wrap-around) artefakti, yalanci goriintii (aliasing) 6rnegidir ve taranan
anatomik yapimin boyutlari goriintii alanini (FOV) astiginda meydana gelir. Bu
artefakt, anatomik pargalarin katlanarak ilgilenilen bdlgede iist iiste binmesine yol
acar. Cogunlukla, FOV'un artirlmasi ve faz kodlama adimlarmin sayisinin

artirilmasiyla azaltilabilir, ancak bu goriintiileme siiresinin artmasina yol agar.

Suseptibilite artefakti, manyetik alanin yerel distorsiyonlarindan kaynaklanir ve
en sik biyopsi klipsleri gibi metalik nesneler etrafinda goriiliir. Suseptibilite, T2*
etkileriyle sinyal kaybina neden olur ve geometrik goriintli distorsiyonuna yol acar.
Suseptibilite artefakti, daha yiiksek manyetik alan giiciinde daha belirgin hale gelir ve
daha ince goriintii dilimleri kullanmak, gradyan giiclinii artirmak ve bant genigligini

artirmakla azaltilabilir.

Manyetik alan inhomojenitesi, goriintiilenen anatomik bdlgedeki ana manyetik
alanin gii¢ farklarindan kaynaklanir. Bu inhomojenite, gélgeleme, uzaysal distorsiyon
ve zebra bantlar1 gibi gesitli artefaktlara yol agar. Meme goriintiilemesindeki kotii
homojenitenin en énemli etkilerinden biri yag baskilamasinin yetersiz olmasidir; bu
da lezyonlarin yanlis bir sekilde kontrastli goriinmesine neden olabilir. Inhomojenite,
shimleme veya hastanin manyetik alanin daha homojen bir kismina yeniden

yerlestirilmesiyle azaltilabilir.
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2.3.3.7 Meme MRG yorumlanmasi ve raporlanmasi

ACR BI-RADS Atlasi, meme MRG yorumlamasini ve raporlamasini standart hale
getirerek, radyologlar ve kurumlar arasinda raporlamanin ve onerilerin tutarliligin

artirir.

Meme MRG'de fibroglandiiler doku miktari, mamografideki meme yogunluguna
benzer ve en iyi prekontrast T1-agirlikli goriintiilerde degerlendirilir. BI-RADS
terminolojisine gore fibroglandiiler doku; neredeyse tamamen yagl, daginik
fibroglandiiler doku, heterojen yogunlukta fibroglandiiler doku, asir1 yogun
fibroglandiiler doku olarak dort kategoriye ayrilir.

Normal meme parankimi, adet dongiisii, menopoz durumu, yas, radyasyon dykiisii
ve hormon tedavisi gibi faktorlere bagl olarak degisken fizyolojik kontrastlanma
gosterebilir. Bu durum BPE olarak adlandirilir. BPE en iyi, kontrast enjeksiyonundan
90-120 saniye sonra elde edilen "zirve" postkontrast TI1-agirlikli goriintiilerde
degerlendirilir. Dinamik serilerde BPE genellikle artis gosterdiginden, daha ge¢ fazda
degerlendirilmesi BPE seviyesinin oldugundan yiiksek tahmin edilmesine neden
olabilir. BI-RADS terminolojisine gére BPE; minimal, hafif, orta, belirgin olarak dort

kategoriye ayrilir.

BI-RADS terminolojisine gére meme MRG’de iki lezyon tiirii tanimlanir: odak,

kitle ve kitle dis1 kontrastlanma.

Odak, ¢ok kiiciik oldugu i¢in baska sekilde karakterize edilemeyen bir kontrast
tutulumu alanidir. Cevresindeki arka plan parankimal kontrastlanmadan farklidir ve
genellikle birka¢ milimetre biiyiikliigiindedir. Bir kitleden farkli olarak belirgin bir
sekli ve siir1 yoktur. Giincellenen ACR BI-RADS MRG terminolojisi, arttk 5 mm’den
kiigiik lezyonlarin da MRG ile karakterize edilebilmesi nedeniyle, "odak" teriminin

kullanilmasini 6nermemektedir.
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Kitle, disa dogru konveks konturu olan ve hacim kaplayan bir lezyondur.
Malignite siiphesi, kitlenin morfolojik 6zellikleri (sekil ve kenar) ile degerlendirilir.
Kitlenin sekli oval, yuvarlak veya diizensiz olabilir. Diizensiz sekil, stipheli bir
bulguya isaret eder. Kenar1 ise diizgiin sinirl veya diizgiin sinirli olmayan (diizensiz
ve spikiile) olarak siiflandirilir. Diizensiz veya spikiile kenarli lezyonlar, malignite
acisindan siipheli kabul edilir. Kitleler homojen veya heterojen i¢ kontrastlanma
gosterebilir. Heterojen i¢ kontrastlanma ve kenar kontrastlanmasi, malignite agisindan
stipheli bir bulguya isaret eder. Kontrastlanmayan internal septasyonlar ve diger
morfolojik ozellikler benigniteyi destekliyorsa, lezyon fibroadenoma olarak

degerlendirilir.

Kitle dis1 kontrastlanma: BPE’den farkl1 bir kontrastlanma paterni gosterir ancak
hacim kaplamaz ve kitle tanimina uymaz. Kitle dist kontrastlanma, dagilimina gore
fokal, lineer, segmental, bolgesel, coklu bolgesel ve diffiiz olarak siniflandirilir. Lineer
kontrastlanma, duktal sistemi yansitir ve malignite acisindan siiphelidir. Segmental
kontrastlanma ise duktuslar ve dallar1 icinde veya ¢evresinde kontrastlanmay1 gosterir
ve yine malignite agisindan siipheli kabul edilir. Kitle dis1 kontrastlanma, ig
kontrastlanma 6zelliklerine gore homojen, heterojen, kiimelenmis veya halka seklinde
olarak siniflandirilir. Kiimelenmis (Clumped) ve halka seklinde kiimelenmis

(Clustered ring) kontrastlanma paternleri, slipheli bulgular olarak degerlendirilir.

Toplamda yedi BI-RADS degerlendirme kategorisi bulunmaktadir.

Kategori 0 (Eksik- Ek goriintiileme degerlendirmesi gerekli): Bu kategori
miimkiin oldugunca kullanilmamalidir. Su durumlarda atanabilir; teknik olarak kabul
edilemez bir inceleme s6z konusuysa (6rnegin, yetersiz yag baskilama, koti
pozisyonlama) ve yorumlanamiyorsa. Ayrica, MRG'de siipheli bir bulgu oldugunda
ancak ek bir goriintiilemede benign bir karsilik bulunmasinin biyopsiyi 6nleyecegi ve
bu nedenle ikinci bir hedefe yonelik ultrason gibi ek goriintiileme incelemelerinin

gerektigi durumlarda da atanabilir.

Kategori 1 (Negatif): Normal bir incelemeyi ifade eder.
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Kategori 2 (Benign): Benign oldugu bilinen bulgular icerir. Malignite olasilig1
%0°dur.

Kategori 3 (Muhtemelen Benign): Malignite olasiligt %0’dan biiyiik, ancak

%?2’den kiigiik olan bulgular igerir ve kisa siireli takip Onerilir.

Kategori 4 (Stipheli): Malignite agisindan klasik bir goriiniim sergilemeyen, ancak
yeterince siipheli bulgular igerir. Malignite olasilig1 %2 ile %95 arasindadir. Doku

tanis1 gereklidir.

Kategori 5 (Malignite Agisindan Yiiksek Olasilikll): Malignite olasiligt %95 ve

tizerindedir. Doku tanis1 gereklidir.

Kategori 6 (Biyopsi ile Kanitlanmis Malignite): Halihazirda biyopsi ile meme
kanseri tanis1 almig hastalar i¢in kullanilir. Eger ek olarak biyopsi gerektiren siipheli

bir bulgu varsa, Kategori 4 veya 5 atanmalidir.

Son degerlendirme kategorisi belirlendikten sonra, yonlendiren hekimin uygun bir
yonetim plani olusturabilmesi i¢in hasta yonetimi ve Oneriler rapora eklenmelidir.
Radyolog ile yonlendiren hekim arasindaki sozlii veya yazili goriismeler raporda veya

ek bir not olarak belgelenmelidir.

BIRADS 4 veya 5 lezyonlara biyopsi yapilmasi gerekir. Bu lezyonlar daha 6nceki
mamografi ve USG tetkiklerinde goriilmemisse, ikinci baki USG ile tekrar
incelenmelidir. Eger USG ile tespit edilebilirse, biyopsinin USG rehberliginde
yapilmast miimkiin olur. USG rehberliginde biyopsi hizli, pratik, ucuz ve kolay
erisilebilen bir biyopsi yontemi oldugu icin tercih edilir. Tkinci baki USG’de de tespit

edilemeyen lezyonlarin tanisinda MRG rehberliginde biyopsi kullanilir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Bu tek merkezli ¢aligma, kurumumuz etik kurulundan (16.11.2023 tarihli 2023-
18/606 karar numarasi ile) alian onayla yiiriitiilmiistiir. Ocak 2022 ile Mayis 2024
tarihleri arasinda kurumumuzda gergeklestirilen tiim ultrafast DK-MRG incelemeleri
geriye doniik olarak taranmistir. Ultrafast DK-MRG raporlar1 incelenerek
kontrastlanan lezyonu bulunan olgular belirlenmistir. Bu olgular arasindan,
histopatolojik tanist olanlar ile en az alti ayllk MRG kontroliiyle izlenmis ve
progresyon gdstermemis olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Ultrafast DK-MRG
cekimi Oncesinde cerrahi eksizyon ya da neoadjuvan tedavi uygulanmis olan, MRG ile
histopatolojik tani arasinda bir aydan uzun siire bulunan ve teknik nedenlerle
kontrastlanma dinamigine ait egri elde edilemeyen olgular ¢aligma dis1 birakilmistir.
Nihai olarak, 205 hastada tespit edilen toplam 249 lezyon (171’1 benign, 78’1 malign)
analiz edilmistir. MRG ¢ekimlerinin yapilma nedenleri; 87 olguda problem ¢6zme, 75
olguda kanser evrelemesi, 39 olguda olas1 benign 6zellikte lezyon takibi ve 48 olguda
ailesel yatkinlik veya genetik mutasyon gibi risk faktorleri nedeniyle yapilan ytiksek

riskli birey taramasidir.
3.2 MRG Teknikleri

Tiim meme MRG incelemeleri, 16 kanalli 6zel meme koili ile donatilmis 3.0T MR
cihazi (Magnetom Skyra; Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) kullanilarak
pron pozisyonda gerceklestirildi. Ocak 2022'den itibaren kurumumuzda tiim meme
MRG incelemeleri, ultrafast DK-MRG ile konvansiyonel DK-MRG’yi birlestiren bir
goriintiileme protokolii ile yapilmaktadir. Bu protokol kapsaminda; yag baskisiz T1
agirhikli goriintiileme, yag baskili ve yag baskisiz T2 agirlikli goriintiileme, DWI,
ultrafast DK-MRG ve konvansiyonel DK-MRG sekanslar1 uygulanmaktadir.

Kontrast madde enjeksiyonu oOncesinde bir adet prekontrast goriintii elde

edilmesinin ardindan, enjeksiyonla es zamanl olarak 8 kez tekrarlanan ultrafast DK-
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MRG goriintiileri elde edildi. Bu ultrafast ¢ekimler yaklasik 2 dakika stirdi.
Sonrasinda, kontrast madde enjeksiyonunu izleyen 2—6. dakikalar arasinda, her biri 60
saniyelik temporal ¢oziiniirliige sahip dort adet konvansiyonel goriintii elde edildi.
Boylece bir adet prekontrast, dokuz adet ultrafast ve dort adet ge¢ konvansiyonel

goriintii olmak iizere toplamda 14 goriintii elde edilmis oldu.

Ultrafast DK-MRG i¢in asagidaki parametreler kullanildi: tekrar siiresi (TR)/eko
stiresi (TE) = 5.0/2.67 ms; voksel boyutu = 0.8 x 0.7 % 2.0 mm?; matriks = 448 x 385;
flip acis1 = 20°; goriintiileme alan1 (FOV) = 320 mm; kesit kalinligi = 1.5 mm; kesit
sayis1 = 120; generalized autocalibrating partial parallel acquisition (GRAPPA)
akselerasyon faktorli = 3; toplam ¢ekim siiresi = 7:45 dakika; temporal ¢oziiniirliik =
16.07 saniye/faz; aksiyel planda ve kesitler arasi bosluk olmadan elde edildi. TWIST
sekansinin merkez bolgesi A% ve o6rnekleme yogunlugu B% degerleri sirasiyla %16
ve %10 olarak ayarlandi. Uzaysal ¢oziintirliikkten 6diin vermemek i¢in baslangigta bu
sekilde ayarlanan prametreler, daha sonra deneyimimizin artmasi ile birlikte, yine
uzaysal ¢oziiniirlikten 6diin vermeyecek sekilde ve temporal ¢oziiniirliik 9 sn olacak
sekilde diizenlendi. Kontrast madde olarak gadobutrol (Gadovist, Bayer AG,
Leverkusen, Almanya) intravendz yolla, 0.1 mL/kg dozunda ve 2.0 mL/s hizinda

enjekte edildi. Ardindan, ayni hizda 20 mL serum fizyolojik ile yikama yapildi.

DWliesoive (readout segmentation of long variable echo trains) sekansi igin
kullanilan parametreler su sekildeydi: TR/TE = 4820/54 ms; FOV = 36 cm; matris =
100 x 170; kesit kalinlig1 = 3 mm; kesit aralig1 = 0.6 mm; kesit sayis1 = 52; b-degeri =
50 (ortalama, 1), 800 (ortalama, 4); eko-planar goriintiilleme (EPI) faktorii = 51; bant
genisligi = 1050 Hz/pixel; paralel alma ile akselerasyon faktorii = 2; toplam ¢ekim
stiresi = 5:30 dakika.

DWI,pi sekansi igin kullanilan parametreler ise su sekildeydi: TR/TE = 5600/67
ms; FOV =36 cm; matriks = 100 x 170; kesit kalinlig1 = 3 mm; kesit aralig1 = 0.6 mm,;
kesit sayis1 = 52; b-degeri = 50 (ortalama, 2), 1500 (ortalama, 10); EPI faktorii = 100;
bant genisligi = 1730 Hz/pixel; paralel alma ile akselerasyon faktorii = 2; toplam ¢ekim
stiresi = 5:20 dakika.
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3.3 Goriinti Analizi

Perfiizyon parametreleri ve ADC degerleri, kistik, nekrotik, yagli ve hemorajik
alanlar hari¢ tutularak, en az 3 mm? ¢capinda dairesel bir ROI {izerinden degerlendirildi.
ROI’ler, meme MRG konusunda yedi yillik deneyime sahip bir meme radyologu
(M.A.) tarafindan, hastalarin klinik ve histopatolojik bilgileri bilinmeksizin belirlendi.
Perfiizyon ve diflizyon parametreleri, Syngo.via Workstation (Siemens Healthineers,
Erlangen, Almanya) araciligiyla analiz edildi. Tofts modeline dayali kantitatif
parametreler Tissue 4D yazilimi (Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) ile

otomatik olarak olusturuldu.

[k olarak, hareket diizeltmesi otomatik olarak gerceklestirildi. Ardindan, Tissue
4D yazilimi tarafindan saglanan (orta tip) popiilasyon ortalamali AIF se¢ildi. Voksel
bazli farmakokinetik haritalar elde edildi. Altinci ultrafast T1-kontrastlh DCE-MRG
sekansinda, lezyonun en yogun kontrastlanan bdlgesini ¢evreleyen en biiyiilk ROI’ler
manuel olarak ¢izildi. Bu bolgelerde K™ (plazmadan EES’e, dk'), K¢, (EES’ten
plazmaya, dk'), Ve (EES'in hacim fraksiyonu) hesaplandi.

ADCepi ve ADCresolve degerleri ise, ADC haritalarinda lezyonun en koyu goriinen

bolgesine yerlestirilen ROI ile 6l¢iildii.

Semikantitatif parametrelerden TTE (%20'lik relatif kontrast artisina ulagsma
stiresi), MS [merkezi farklar (li¢ zaman noktasi arasindaki ortalama egim) (x100)],
area under the curve [(1IAUC60: egri altinda kalan alan (kontrastlanmadan 60 saniye
sonrasi)], time-to-peak (TTP: kontrastlanmadan sonra maksimum yogunluga ulagsma
siiresi), peak enhancement intensity [PEIL: relatif maksimum kontrast artisi (%)
(x100)], absolute peak enhancement intensity (APEI), time-to-maximum slope
[TTMS: maksimum egimin merkezine ulagsma siiresi|, wash-out slope [(WOS45: tepe
noktasindan sonraki 45 saniyelik siire ya da taramanin son 45 saniyesi boyunca wash-

out egimi (x100 + 1000)] degerleri MeVisLab yazilimi araciligiyla analiz edildi.
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Lezyonlarin morfolojik 6zellikleri, ACR tarafindan yayimlanan BI-RADS
kriterlerine gore degerlendirildi (121). Lezyon tipi (kitle veya kitle dis1 kontrastlanma),
kitlesel lezyonlarin sekli, kenarlar1 ve i¢ kontrastlanma oOzellikleri ile kitle dis1
kontrastlanmalarin dagilim bigimi (fokal, bolgesel, lineer, segmental veya diffiiz) ve
ic kontrastlanma oOzellikleri (homojen, heterojen, kiimeli veya halkasal kiimeli)
degerlendirildi. Tiim bu morfolojik degerlendirmeler, konvansiyonel dinamik meme

MRG'nin post-kontrast ilk sekansinin goriintiileri temel alinarak yapildi.

Cok degiskenli analizlerde morfolojik bulgularin modele dahil edilebilmesi
amaciyla, lezyonlar sinir 6zelliklerine gore iki gruba ayrildi: Spikiile veya diizensiz
kenarli lezyonlar bir grupta; iyi sinirh kitle 6zelligi ile kitle dis1 kontrastlanmalar ise
diger grupta degerlendirildi. Bu gruplama, 6rneklem biiytikliigiinii koruyarak analiz

giiciinii artirmak amaciyla yapildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler frekans ve yiizde degerleriyle (n, %), siirekli degiskenler
ise ortalama + standart sapma ya da medyan ile birlikte interquartile range (IQR)
kullanilarak tanimlayici istatistiklerle sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi betimsel (¢arpiklik, basiklik, SS/ortalama orani), grafiksel (Q—
Q ve histogram grafikleri) ve istatistiksel yontemler (Kolmogorov—Smirnov testi)

kullanilarak degerlendirildi.

Iki grup arasindaki karsilagtirmalarda, normal dagilim godstermeyen siirekli
degiskenler icin Mann—Whitney U testi; normal dagilim gdsteren degiskenler icin ise
bagimsiz drneklem t-testi uygulandi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-

kare testi kullanildi.

Parametrelerin tanisal giiciinii degerlendirmek amaciyla ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi ger¢eklestirildi. Siirekli iki degisken arasindaki iliski
diizeyi Pearson korelasyon testi ile incelendi. Maligniteyi belirlemede parametrelerin

tanisal performansi, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC), duyarlilik, 6zgiilliikk ve
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dogruluk degerleri ile degerlendirildi. Ayrica, demografik ve radyolojik degiskenler

icin maligniteyi ongdrmedeki optimal esik degerler Youden indeksi ile belirlendi.

Malignite tanis1 ile istatistiksel olarak anlamli iliskili (p < 0.05) bulunan
degiskenler, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilerek bagimsiz
ongoriiciiler belirlendi. Bu analiz sonucunda, malign lezyonlar1 6ngérmeye yonelik ii¢
farkli lojistik regresyon modeli olusturuldu. Tiim sonuglar %95 giiven aralig1 (GA)

icinde ve iki yonlii p < 0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows, Siiriim 27.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) yazilimi ile gerceklestirildi.

42



4 BULGULAR

Hastalarin demografik ozelliklerinin malignite varh@na gore karsilastirilmasi

Tablo 1’de sunulmustur.

Arastirmaya, ultrafast DK-MRG’de kontrastlanan toplam 249 meme lezyonu
(171’1 benign [%68,7], 78’1 malign [%31,3]) dahil edilmistir. Benign tan1 alan 171
lezyonun 74’4 (%43,3) biyopsi ile, 97’si (%56,7) ise radyolojik takip ile
degerlendirilmistir. Takiple benign kabul edilen olgularda ortalama izlem siiresi 20+11

aydir.

Biyopsi ile tan1 alan benign lezyonlarin dagilimi su sekildedir: 26 olguda (%35,1)
adenozis-stromal fibrozis, 18 olguda (%24,3) fibroadenomat6z degisiklik, 6 olguda
(%8,1) atipisiz proliferatif lezyon, 3 olguda (%4,1) mastit ya da inflamasyon ve 4
olguda (%5,4) diger benign tanilar. Yiiksek riskli lezyonlarin 7’si (%41,2) intraduktal
papillom, 4°ii (%23,5) FEA, 4°ii (%23,5) LKIS, 1°i (%5,9) ALH ve 1’i (%5,9) radyal

skar tanist almistir.

Malign lezyonlarin 6’s1 (%7,7) DKIS, 72’si (%92,3) ise invaziv karsinomdur.
Invaziv karsinomlarin alt tiir dagilimi; 66 olguda (%91,7) IDK-NST, 5 olguda (%6,9)
ILK ve 1 olguda (%1,4) invaziv papiller karsinom seklindedir. Molekiiler alt tipe
iligkin bilgiye ulasilabilen olgular arasinda 23’ (%32,0) luminal A, 34’ (%47,2)
luminal B, 5’1 (%6,9) HER2 pozitif ve 10’u (%13,9) {i¢lii negatif alt tiptedir. Timor
derecesine iliskin bilgiye ulasilabilen 58 hastanin 11’1 (%19,0) grade 1, 33’1 (%56,9)
grade 2, 14’1 (%24,1) ise grade 3’tiir.

Benign lezyonu olan hastalarin yas ortalamasi 46,7+8,2 yil olup, 113’1 (%67)
premenopozal idi. Malign lezyonu olan hastalarda ise yas ortalamas1 48,9+9,4 y1l olup,
47’51 (%60) premenopozal idi. Yas ve menopozal durum degiskenleri agisindan benign

ve malign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin malignite varligina gore karsilastiriimasi

Demografik degiskenler Benign Malign p-degeri
Hasta sayisi, n (%) 171(68,7) 78(31,3)

Yas (yil)* 46,7+8,2 48,949.4 0,076
Menopoz durumu, # (%) 0,342°
Premenopozal 113(66,5) 47(60,3)

Postmenopozal 57(33,5) 31(39,7)

*p < 0,05; *Ortalama+standart sapma, a: Bagimsiz 6rneklem t testi, b: Pearson ki-kare testi.

Hastalarin morfolojik MRG bulgularinin malignite varhgina gore karsilastirma

sonuglari Tablo 2°de sunulmustur.

Morfolojik degerlendirmeler, BI-RADS kriterlerine uygun sekilde hem kitlesel
hem de kitle dis1 lezyonlar i¢in ayr1 ayr1 gergeklestirildi. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde, malign grupta lezyon boyutu ve kitle formasyonu o6zelligi,
benign lezyonlara kiyasla anlamli derecede yiiksekti (p < 0,001). Iyi smirli kitle veya
kitle dis1 lezyon ozellikleri benign lezyonlarda daha sik goriiliirken; diizensiz ya da
spikiiler kenarli kitle 6zelligi malign lezyonlarla daha fazla iligkiliydi (» <0,001). Kitle
dis1 kontrastlanmalarin dagilimi acisindan benign ve malign lezyonlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05).

Kitlesel lezyonlarda homojen internal kontrastlanma 6zelligi benign olgularda
daha sik izlenirken; heterojen internal kontrastlanma 6zelligi malign olgularla daha
fazla iliskiliydi (p < 0,001). Kitle dis1 kontrastlanmalarda ise homojen veya heterojen
internal kontrastlanma 6zellikleri benign lezyonlarda daha sik goriiliirken; kiimeli ya
da kiimeli halkasal internal kontrastlanma o6zellikleri malign olgularla daha fazla

iliskiliydi (p < 0,001).

Malign lezyonlarin %87’si BI-RADS 4-5 olarak degerlendirilirken, benign
lezyonlarin yalnizca %5°1 BIRADS 4C ve iizeri olarak siniflandirtlmistir (p < 0,001).
BPE siniflamasina gore ise malignite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamuistir (p > 0.05).
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Tablo 2. Morfolojik MRG bulgularinin malignite varligina gore karsilastirilmasi

Morfolojik MRG bulgulari Benign Malign p-degeri
Hasta sayisi, n (%) 171(68,7) 78(31,3)

BPE, n (%) 0,109*
Minimal 20(11,7) 6(7,7)

Hafif 68(39,8) 44(56,4)

Orta 49(28,7) 17(21,8)

Belirgin 34(19,9) 11(14,1)

Lezyon tipi, n (%) <0,001**
Kitle dis1 kontrastlanma 83(48,5) 15(19,2)

Kitle 88(51,9) 63(80,8)

Kitlenin boyutu (mm)’ 9(6-13) 27(16-42) <0,001°*
Lezyonun siir ozelligi, n (%) <0,001**
Kitle dis1 kontrastlanma 83(48,5) 15(19,2)

Iyi simarlr kitle 78(45,6) 5(6,4)

Diizensiz kenarli kitle 10(5,8) 48(61,5)

Spikiile kenarl kitle 0(0,0) 10(12,8)

Kitle kontrastlanmasi, n(%) <0,0012*
Homojen 41(46,6) 6(9,5)

Heterojen 47(53,4) 56(88,9)

Halkasal 0(0,0) 1(1,6)

Kitle dis1 kontrastlanma, n(%) <0,001**
Homojen 34(41,0) 1(6,7)

Heterojen 32(38,6) 2(13,3)

Kiimeli 14(16,9) 10(66,7)

Kiimeli halkasal 3(3,6) 2(13,3)

BI-RADS simiflamasi, # (%) <0,0012*
3 103(60,2) 0(0,0)

4A-B 59(34,5) 5(6,4)

4C 7(4,1) 5(6,4)

5-6 2(1,2) 68(87,2)

*p < 0,05; "Medyan (IQR), a: Pearson ki-kare testi, b: Mann-Whitney U testi.
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Malignite varhgiyla iliskili bagimsiz morfolojik MRG bulgularina ait analiz

sonuglar1 Tablo 3’te sunulmustur.

Forward stepwise yontemiyle olusturulan c¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeline (y*> = 169,274; p < 0,001) gore, diizensiz/spikiiler konturlu kitle varlig1 (p =
4,10; p <0,001) ile MRG’de lezyon boyutundaki artis (f = 0,06; p < 0,001), malignite
ayriminda bagimsiz ongoriicii degiskenler olarak saptanmigtir. MRG ile Olciilen
lezyon boyutunda meydana gelen her 1 mm’lik artig, malignite riskini yaklagik 1,06
kat (%95 GA = 1,04-1,09) artirirken; diizensiz/spikiiler konturlu kitle varligi,
malignite riskini yaklasik 60,26 kat (%95 GA = 23,73—-153,05) artirmaktadir. Kurulan
model, bagimsiz degigkenlerin malignite varligindaki varyansin yaklagik %69,3 {inii

acikladigini géstermektedir (R*N = 0,693).

Tablo 3. Malignite varhigiyla iliskili bagimsiz morfolojik MRG bulgularinin ¢ok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizi sonuglar1

Degiskenler B SH OR (%95 GA) p-degeri
Diizensiz/Spikiiler Kitle 6zelligi 4,10 0,48 60,26(23,73-153,05)  <0,001*
Lezyon boyutu (1 mm'lik artista) 0,06 0,01 1,06(1,04-1,09) <0,001*
Sabit deger -3,64 0,44 0,03 <0,001*

Yontem: Forward Stepwise, Model, 3= 169,274; p < 0,001; Nagelkerke R* = 0,693; Bagimh
degisken: Malignite (1=Evet; 0=Hayir); OR: Odss orani, GA: Giiven araligi, SH: Standart hata,
Modelden dislanan degiskenler: Kitle imaj1 varlig1 (p = 0,483), kontrastlanma sekli (p = 0,768).

Malignite varh@ina gore hastalarin kantitatif MRG bulgularimin karsilastirma

sonuglar1 Tablo 4’te sunulmustur.

Malign lezyonlarda, benign lezyonlara kiyasla K" (dk!) ve K¢p (dk ™) diizeyleri
daha yiiksek, Ve diizeyi ise anlamli olarak daha diisiiktii (» < 0.001)
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Tablo 4. Malignite varligma gore hastalarin kantitatif MRG bulgularinin
karsilastirilmast

Benign Malign

Kantitatif degiskenler @=171) 0=78) p-degeri
K trans# 0,15+0,08 0,34+0,13 <0,001**
Kep* 0,33+0,17 1,05+0,47 <0,001**
Vet 0,52+0,45 0,36+0,13 <0,001**

*p < 0,05; *Ortalamatstandart sapma, a: Bagimsiz 6rneklem t testi

Malignite ile iliskili bagimsiz kantitatif MRG bulgularina ait analiz sonug¢lari

Tablo 5’te sunulmustur.

Forward stepwise yontemiyle olusturulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeline (3*>=184,588; p < 0,001) gore, artan K™ ( = 0,85; p = 0,036) ve K¢, (B =
2,76; p < 0,001) diizeyleri malignite ayriminda bagimsiz 6ngoriicii degiskenler olarak
saptanmistir. K™ diizeyindeki 1 birimlik artis, malignite riskini yaklasik 2,33 kat
(%95 GA = 1,06-5,16) artirirken; K, diizeyindeki 1 birimlik artig, bu riski yaklasik
15,76 kat (%95 GA = 5,38-46,19) artirmaktadir. Modeldeki bagimsiz degiskenler,
malignite varligindaki varyansin yaklasik %73,6’sin1 (RN = 0,736) agiklamaktadir.

Tablo 5. Malignite varligiyla iligkili bagimsiz kantitatif MRG bulgularinin ¢ok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizi sonuglar1

Degiskenler B SH OR (%95 GA) p-degeri
Krans 0,85 0,41 2,33(1,06-5,16) 0,036*

Kep 2,76 0,55 15,76(5,38-46,19) <0,001*
Sabit deger -0,99 0,24 0,37 <0,001*

Yontem: Forward Stepwise, Model, = 184,588 ; p<0,001; Nagelkerke R* = 0,736; Bagimh
degisken: Malignite (1=Evet; 0=Hayir); OR: Odss orani, GA: Giiven araligi, SH: Standart hata,
Modelden dislanan degiskenler: Ve (p = 0,807)

47



Malignite varhgina gore hastalarin semikantitatif MRG bulgularinin

karsilastirma sonuclari Tablo 6’da sunulmustur.
Malign lezyonlarda, benign lezyonlara kiyasla MS, iAUC60 ve PEI diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekken (p < 0,001 ve p <0,05); TTE, TTP

ve WOS45 diizeyleri ise anlamli derecede daha diisiiktii (p < 0,001 ve p <0,01).

Tablo 6. Malignite varligina gore hastalarin semikantitatif MRG bulgularinin

karsilastirilmast

Semikantitatif degiskenler Benign Malign p-degeri
(n=171) (n=78)
TTE* 30,40+31,83 11,05+20,51 <0,001**
MS# 423,61+243,39 603,04+318,99 <0,001**
iAUC60* 132,26+77,65 192,94+106,04 <0,001**
TTP* 343,18493,12 187,64+106,48 <0,001**
PEI* 346,50+141,25 392,64+111,46 0,012+
APEJ* 512,74+179,66 542,60+138,02 0,153*
TTMS* 83,12+42,33 75,08+35,35 0,120*
WOS457 996(933-1051) 954(923-989) 0,003"*

*p < 0,05; *Ortalama+Standart sapma, "Medyan (IQR), a: Bagimsiz érneklem t testi, b: Mann-Whitney
U testi.

Malignite ile iliskili bagimsiz semikantitatif MRG bulgularina ait analiz sonug¢lari

Tablo 7’de sunulmustur.

Forward stepwise yontemiyle olusturulan c¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeline (y*> = 99,626; p < 0,001) gore, semikantitatif MRG parametresi olan TTP (3
= —0,014; p < 0,001), malignite ayriminda tek bagimsiz ongdriicii degisken olarak
belirlenmistir. TTP diizeyindeki 1 birimlik artig, malignite riskini yaklagik %1
oraninda (%95 GA: %1-%?2) azaltmaktadir. Modeldeki TTP degiskeni, malignite
varligindaki varyansin yaklasik %46,3’linti (R*N = 0,463) aciklamaktadir.
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Tablo 7. Malignite varligiyla iligkili bagimsiz semikantitatif MRG bulgularinin ¢ok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizi sonuglar1

Degiskenler B SH OR (%95 GA) p-degeri
TTP -0,014 0,002 0,99(0,98-0,99) <0,001*
Sabit deger 2,98 0,48 19,65 <0,001*

Yontem: Forward Stepwise, Model, 3> = 99,626; p <0,001; Nagelkerke R*= 0,463; Bagimh degisken:
Malignite (1=Evet; 0=Hayir); OR: Odss orani, GA: Giiven araligi, SH: Standart hata, Modelden
dislanan degiskenler: TTE (p = 0,703), MS (p = 0,534), iAUC60 (p = 0,837), PEI (p = 0,579) ve
WOS45 (p = 0,360)

Malignite varhgmma gore hastalarin difiizyon MRG bulgularimin karsilastirma

sonuglari Tablo 8’de sunulmustur.

Malign lezyonlarda, benign lezyonlara kiyasla hem ADCiesorve hem de ADCepi
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p < 0,001).

Tablo 8. Malignite varligma gore hastalarin diffiizyon MRG bulgularinin
karsilastirilmast

Diffiizyon Benign Malign p-degeri
(n=171) (n=78)

ADCresolve” 1,41+0,34 0,91+0,23 <0,001**

ADCepi 1,16+0,29 0,74+0,19 <0,001**

*p < 0,05; *Ortalama=+Standart sapma, a: Bagimsiz 6rneklem t testi

Malignite ile iliskili bagimsiz difiizyon MRG bulgularina ait analiz sonuglar:

Tablo 9°da sunulmustur.

Forward stepwise yontemiyle olusturulan c¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeline (x> = 137,999; p < 0,001) gore, difiizyon MRG bulgularindan ADCiesolve (B
= —1,52; p=0,010) ve ADCei (B = —1,49; p=0,010) malignite ayrimimnda anlaml
ongoriicti faktorler olarak saptanmistir. ADCresolve diizeyindeki 1 birimlik artis,
malignite riskini yaklasik %78 (%95 G = %30-%99); ADCep; diizeyindeki 1 birimlik
artis ise yaklasik %77 oraninda (%95 GA = %31-%99) azaltmaktadir. Modeldeki
bagimsiz degiskenler, malignite varhigindaki varyansin yaklasik %59,8’ini (R*n =

0,598) agiklamaktadir.
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Tablo 9. Malignite varligiyla iliskili bagimsiz diffizyon MRG bulgularinin ¢ok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizi sonuglar1

Degiskenler B SH OR (%95 GA) p-degeri
ADCresolve -1,52 0,59 0,22(0,07-0,69) 0,010*
ADCepi -1,49 0,58 0,23(0,07-0,70) 0,010*
Sabit deger -1,87 0,28 0,15 <0,001*

Yontem: Forward Stepwise, Model, 3>=137,999 ; p < 0,001; Nagelkerke R* = 0,598; Bagimh
degisken: Malignite (1=Evet; 0=Hayir); OR: Odss orani, GA: Giiven araligi, SH: Standart hata

MRG bulgularimin malignite varhgini belirlemedeki tanisal performansmna ait

sonuglar Tablo 10 ve Sekil 1’de sunulmustur.

Lezyon Morfolojisi: MRG'de diizensiz/spikiiler kenarli kitle 6zelligi, malignite
varligim yaklasik %84,3 dogrulukla ayirt etmistir (AUC=0,843). Bu morfolojik
ozelligin malignite tanisindaki duyarlilik, 6zgiillik ve dogrulugu sirastyla %74.,4,

%94,2 ve %87,9 olarak hesaplanmistir.

Malign lezyonlarin ayiriminda, MRG ile belirlenen lezyon boyutu icin 16 mm’lik
sinir degeri, maligniteyi yaklasik %84 dogrulukla ayirt etmistir (AUC=0,840). Bu sinir
degere gore duyarlilik %76,9, 6zgillik %78,9 ve genel dogruluk %78,3 olarak

hesaplanmuistir.

Kantitatif MRG bulgular: K™ ve K¢, parametrelerinin maligniteyi ayirt etme
giicii yiiksek ve birbirine benzer bulunmustur (AUC=0,918 ve 0,949). Malign
lezyonlarin ayiriminda K" ve K i¢in sinir degerleri sirasiyla 0,207 ve 0,507 olarak
hesaplanmistir. Bu sinir degerlere gore K™ i¢in duyarlilik %88,5, 6zgiillik %83,0 ve
dogruluk %84,7; Kep icin ise duyarlilik %89,7, 6zgillik %89,5 ve dogruluk %89,6

olarak belirlenmistir.

Semikantitatif MRG bulgulari: Malign lezyonlarin ayirimmda TTP i¢in sinir
degeri 225 olarak belirlenmistir. Bu esik deger, maligniteyi yaklasik %85,5 dogrulukla
ayirt etmistir (AUC=0,855). Belirlenen bu deger i¢in TTP'nin duyarliligt %69,2,
ozgulligi %89,5 ve genel dogrulugu %83,1 olarak hesaplanmaistir.
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Diffiizyon MRG bulgulari: ADCresolve Ve ADCepi parametrelerinin maligniteyi
ayirt etme giicli yiiksek ve birbirine benzer bulunmustur (AUC=0,907 ve 0,905).
Malign lezyonlarin ayirimimda ADCresolve Ve ADCepi icin sinir degerleri sirastyla 1,058
x 103 mm?*" ve 0,909 x 103 mm?*" olarak hesaplanmistir. Bu esik degerlere gore
ADCresolve 1¢in duyarlilik %84,6, 6zgiilliikk %88,3 ve dogruluk %87,1; ADCepi igin ise
duyarlilik %87,2, 6zgiilliik %81,9 ve dogruluk %83,5 olarak belirlenmistir.

Tablo 10. MRG bulgularinin tanisal performansina iligkin ROC egrisi analiz sonuglari

Degiskenler Simir Degeri AUC Duyarhhk Ozgiillik Dogruluk
Morfolojik MRG bulgulari

Kitlenin sinir 6zelligi® Duzensliizt/liplkuler 0,843 0,744 0,942 0.879
Kitlenin boyutu (mm)® 16 0,840 0,769 0,789 0,783
Morfoloji toplam (a+b) 0,936 0,846 0,901 0,896
Kantitatif MRG bulgular

Kans (min!)P 0,207 0,918 0,885 0,830 0,847
Kep (min)° 0,507 0,949 0,897 0,895 0,896
Kantitatif toplam (b+c) 0,953 0,936 0,825 0,859
Semikantitatif MRG bulgulari

TTP 225 0,855 0,692 0,895 0,831
Diffiizyon MRG bulgular:

ADCresolve! 1,058 0,907 0,846 0,883 0,871
ADCepi® 0,909 0,905 0,872 0,819 0,835
Difflizyon toplam (d+e) 0,913 0,910 0,819 0,847
Grup AUC Delong Test Sonucu

Morfoloji = Kantitatif 0,936 20,953 p=10,380

Morfoloji = Semikantitatif 0,936 20,855 p=0,016%

Morfoloji = Difflizyon 0,936 20,913 p=0,408

Kantitatif 2 Semikantitatif 0,953-20,855 p<0,001*

Kantitatif - Diffiizyon 0,953-20,913 p=0,057

Semikantitatif = Diffiizyon 0,8552>0,913 p=0,074

*p <0,05; AUC: Egri altinda kalan alan
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Sekil 1. MRG bulgularinin tanisal performansina ait ROC egrisi grafigi

MR bulgulart kullanilarak olusturulan modellere ait tamisal performans

sonuclar1 Tablo 11°de sunulmustur.

Model 1°de, morfolojik ve kantitatif MRG bulgularini i¢eren analizde elde edilen
AUC degeri 0,976 olarak hesaplanmistir. Model 2’de, Model 1’e semikantitatif MRG
bulgusunun eklenmesi AUC {izerinde anlamli bir degisiklik yaratmamaistir. Model 3’te
ise, Model 2’ye difiizyon MRG bulgulariin dahil edilmesiyle AUC degeri 0,982’ye
ylikselmistir. DeLLong testi sonuglarina gére modellerin maligniteyi ayirt etme giicii
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05). Bu bulgular
dogrultusunda, iic modelin de yiiksek ve benzer diizeyde tanisal performans gosterdigi
belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da, en yiiksek dogruluk oran1 %95,2
ile Model 3’te elde edilmistir. Ayrica, Model 3 malignite varligindaki varyansin
yaklasik %83,4’{inii (R*x=0,834) agiklamaktadir.
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Tablo 1: MRG Bulgular ile Olusturulan Modellerin Tanisal Performansina iliskin

ROC Egrisi Analiz Sonuglart

R\ Delong Test Sonucu

Modeller AUC  Duyarhhk Ozgiillik Dogruluk
Model 1 0,976 0,949 0,912
Model 2 0,976 0,936 0,929
Model 3 0,982 0,910 0,971

0,802 Model 122 p= 0,967
0,813 Model 123  p=0,765
0,834 Model 23  p=0,827

AUC: Egri altinda kalan alan, Model 1: Morfolojik+ Kantitatif MRG bulgulari, Model 2: Model 1+
Semikantitatif MRG bulgulari, Model 3: Model 2+ Diffiizyon MRG bulgulari
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Sekil 2. Modellere ait ROC egrisi grafigi

53



S OLGULAR

54



55



Olgu 1. Semikantitatif parametrelerin Sl¢lim siirecini gosteren goriintiiler.
50 yasinda kadin hasta. Sol memede iist orta kadranda yerlesmis, Grade 2, Ki-67 %12,

Luminal A tip invaziv duktal karsinom.

(A) Prekontrast yag baskisiz TIA goriintii, (B) Lezyon morfolojisinin
degerlendirilmesine yonelik Ultrafast inceleme sonrasi alinan ilk konvansiyonel T1A
goriintiide, 23%x14 mm boyutlarinda, diizensiz sekilli, diizensiz sinirli, homojen
kontrastlanma gosteren kitle goriilmektedir. (C) T1 haritalamanin hesaplanabilmesi
icin ¢ikan aortanin en az iigte ikisini kapsayacak sekilde ROI yerlestirilmesi, (D)
Aortaya ait konsantrasyon-zaman egrisinin otomatik olarak elde edilmesi, (E) T1
haritalamanin otomatik olarak hesaplanmasi, (F) Esik (threshold) degerinin
ayarlanmasi, (G) Lezyona ROI yerlestirilmesinin ardindan TTE, MS ve iAUC
haritalarinin olusturulmasi ile birlikte semikantitatif analiz i¢in konsantrasyon-zaman

egrisinin otomatik olarak elde edilmesi.
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Olgu 2. 62 yasinda kadin hasta. Sol meme karsinomu nedeniyle tedavi oykiisii
mevcuttur. Tarama amaciyla yapilan meme MRG’de, sag memede orta dis kadranda
yerlesmis, 14x9 mm boyutlarinda, oval sekilli ve iyi sinirlt bir kitle izlenmis; lezyon

30 aylik radyolojik takipte stabil seyretmistir.

(A) Ultrafast incelemede ilk postkontrast TI A goriintii, (B) Ultrafast incelemede
dordiincii postkontrast TIA goriintii, (C) Ultrafast incelemede sekizinci postkontrast
T1A goriintli, (D) Ultrafast inceleme sonrasi alinan ilk konvansiyonel postkontrast
T1A goriinti, (E) K haritas1 (0,381 dk™), (F) Kyans haritas1 (0,257 dk ™), (G) Kantitatif
analizle elde edilen kontrast madde konsantrasyon-zaman egrisi, (H) DWlepi, (I)

ADCp; haritasi (1,604 x 102 mm?/s), (J) TTE haritasi (8,0 saniye), (K) Semikantitatif
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analizle elde edilen kontrast madde konsantrasyon-zaman egrisinde TTP degeri (339

saniye), (L) MS haritas1 (1108), (M) iAUC haritas1 (84).
Ilgili parametrelerden K, ADC, TTP ve iAUC degerleri bulgularimizla uyumlu

olarak benign bir lezyonu, 6te yandan Kgans, TTE ve MS degerleri ise bulgularimizla

celiskili sekilde malign bir lezyonu desteklemektedir.
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Olgu 3. 48 yasinda kadin hasta. Sol memede invaziv lobiiler karsinom tanisi ile
evreleme amaciyla g¢ekilen meme MRG’de, sag§ memede kuskulu kitle dist
kontrastlanma saptanmistir. Eksizyonel biyopsi sonucu; atipik lobiiler hiperplazi,

kolumnar hiicre hiperplazisi ve apokrin metaplazi olarak raporlanmigtir.
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(A) Ultrafast incelemede ilk postkontrast T1A goriintii: kisa ok sag memede
izlenen 28%10 mm boyutlarinda lineer, heterojen kitle dis1 kontrastlanmay1, (B) Aym
goriintiide uzun ok sol memedeki 18x14 mm boyutlarinda diizensiz sekilli, diizensiz
siirli invaziv lobiiler karsinom tanili kitlesel lezyonu gostermektedir. Kitle dist
kontrastlanmaya ait (C) DWlepi, (D) ADCepi haritas1 (1,407 x 102 mm?/s), (E) K
haritas1 (0,462 dk™), (F) Kiwans haritast (0,152 dk™), (G) Kantitatif analizle elde edilen
kontrast madde konsantrasyon-zaman egrisi, (H) TTE haritas1 (5,2 saniye), (I)
Semikantitatif analizle elde edilen kontrast madde konsantrasyon-zaman egrisinde
TTP degeri (421 saniye), (J) MS haritas1 (391), (K) iAUC haritas1 (107) goriilmektedir.
Kitleye ait; (L) TTE haritas1 (1,7 saniye), (M) Semikantitatif analizle elde edilen
kontrast madde konsantrasyon-zaman egrisinde TTP degeri (181 saniye), (O) MS
haritas1 (504), (P) iAUC haritas1 (162) goriilmektedir.

Ilgili parametrelerden kitle dis1 kontrastlanmaya ait ADC, K, Kans, TTP, MS ve
1AUC bulgularimizla uyumlu olarak benign bir lezyonu, 6te yandan TTE degeri ise
bulgularimizla celiskili sekilde malign bir lezyonu desteklemektedir. Kitlesel lezyona
ait TTE, TTP ve MS bulgularimizla uyumlu olarak malign bir lezyonu, 6te yandan
1AUC degeri ise bulgularimizla ¢eliskili sekilde benign bir lezyonu desteklemektedir.
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Olgu 4. 58 yasinda kadin hasta. Evreleme amaciyla ¢ekilen meme MRG’de, sol
meme {st i¢ kadranda 99 mm boyutlarinda, yuvarlak sekilli, diizensiz sinirlt ve
homojen kontrastlanma gosteren bir kitle izlenmistir. Tiimoriin immiinohistokimyasal

profili: ER %95, PR %80, HER2 negatif, Ki-67 %38 olarak raporlanmistir.

(A) Ultrafast incelemede ilk postkontrast TIA goriintii, (B) Ultrafast incelemede
dordiincii postkontrast TIA goriintii, (C) Ultrafast incelemede sekizinci postkontrast
T1A goriintii, (D) Ultrafast inceleme sonrasi alinan ilk konvansiyonel T1A goriintii,
(E) ADCepi haritas1 (0,787 x 1072 mm?/s), (F) DWlp;, (G) K haritas1 (0,831 dk '), (H)
Kirans haritast (0,336 dk'), (I) Kantitatif analizle elde edilen kontrast madde
konsantrasyon-zaman egrisi, (J) TTE haritas1 (5,8 saniye), (K) Semikantitatif analizle
elde edilen kontrast madde konsantrasyon-zaman egrisinde TTP degeri (178 saniye),

(L) MS haritas1 (662), (M) iAUC haritas1 (139).
Ilgili parametrelerden K%, Kians, TTE, TTP ve MS degerleri degerleri

bulgularimizla uyumlu olarak malign bir lezyonu, 6te yandan iAUC degeri ise

bulgularimizla celiskili sekilde benign bir lezyonu desteklemektedir.
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6 TARTISMA

Bu calismada, kantitatif ve semikantitatif ultrafast DK-MRG parametreleri,
morfolojik DK-MRG o6zellikleri ve ADC degerlerinin memenin benign ve malign
lezyonlarin1 ayirt etmedeki tanisal performanslarini karsilagtirmayr amagladik.
Bulgularimiz, kantitatif parametrelerin, ADC degerlerine, semikantitatif parametrelere
ve morfolojik DK-MRG 6zelliklerine kiyasla benign ve malign lezyonlari ayirt etmede

daha basarili oldugunu gdstermistir.

Malign lezyonlardaki neoanjiyogeneze bagli olarak damar gecirgenligi ve
kontrast madde gegisi artar. Bu hemodinamik degisiklikler, kontrast madde
uygulamasini takiben ¢ok kisa siirede ortaya cikar ve yiiksek zamansal ¢oziintirliige
sahip ultrafast DK-MRG ile yakalanabilir. Ultrafast DK-MRG, konvansiyonel

MRG’den farkli olarak, wash-out 6zellikleri yerine wash-in 6zelliklerini analiz eder.

MS, kontrast madde enjeksiyonunu takiben lezyonda sinyal intensitesindeki artig
hizin1 yansitan semikantitatif bir parametredir (6). TTE ise lezyonun belirgin kontrast
tutulumu gostermeye basladigi zaman ile aortun kontrastlanmaya bagladigi zaman

arasindaki farktir (119).

Literatiirde, MS (6,7,11,12,136-140), TTE (7,12,119,136), iAUC (141) ve TTP
(136,140,142) gibi parametrelerin benign ve malign lezyonlarin ayriminda istatistiksel
olarak anlamli oldugu bildirilmektedir. Yakin tarihli bir derlemede, bu parametrelerin
birlikte kullanimiin, MS veya TTEmin tek bagina kullanimma kiyasla tanisal
dogruluk agisindan anlamli bir {stlinliik saglamadigi belirtilmistir (10). Benzer
sekilde, bizim c¢alismamizda da, tek degiskenli analizlerde semikantitatif
parametrelerin ¢ogu (TTE, MS, iAUC60, TTP, PEI ve WOS45) anlaml1 bulunmusken,
cok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde yalnizca TTP anlamli bulunmustur.
Bu durum, ilgili derlemede de vurgulandig: gibi, bu parametrelerin tamamlayici degil,
aksine, benzer patofizyolojik mekanizmalar1 (6rnegin, arteriovendz santlar ve kapiller

sizint1) yansittiklari i¢in birbiri yerine gegebilir olmalari ile agiklanabilir.
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Caligmamizda, semikantitatif parametreler arasinda en yiiksek AUC degeri
TTP’ye ait olup, 22.5 saniyelik sinir degeriyle maligniteyi %85,5 dogrulukla ayirt
etmistir (AUC=0,855). Cao ve ark. da calismamizla benzer sekilde TTP i¢in AUC
degerini 0,826 (95% CI: 0,755—-0,883) olarak bildirmis; MS ve TTE bu ¢alismada daha
diisiik AUC degerlerine sahip bulunmustur (136). Ote yandan, bazi ¢alismalarda MS
parametresi daha yiiksek tanisal basar1 gostermistir. Ornegin, bir calismada MS icin
AUC degeri 0,94 (95% CI: 0,91-0,97) olarak rapor edilmistir (137). Yedi ¢aligmay1
igeren bir meta-analizde ise MS i¢in ortalama AUC 0,865 (95% GA: 0,805-0,891),
TTE igin ise 0,857 (95% GA: 0,763—0,889) olarak hesaplanmstir (10).

Caligmamizda, TTE degerleri, malign lezyonlarda ortalama 11,05 + 20,51 saniye,
benign lezyonlarda ise 30,40 + 31,83 saniye olarak bulunmustur. TTP a¢isindan ise
malign lezyonlarda ortalama 187,64 + 106,48 saniye, benign lezyonlarda ise 343,18 +
93,12 saniyelik degerler elde edilmistir. Cao ve ark.’nin ¢alismasinda ise benzer
sekilde, TTE degeri, malign lezyonlarda 17,65 £ 7,73 saniye (0,00—40,14), benign
lezyonlarda ise 23,83 + 8,16 saniye (9,54—47,40) olarak rapor edilmistir (136). Ancak
TTP agisindan belirgin bir farklilik s6z konusudur; Cao ve ark. malign lezyonlar igin
ortalama 30,30 + 13,02 saniye (3,3-90,36), benign lezyonlar i¢in ise 54,81 + 26,59
saniye (23,76-142,74) bildirmistir (136). Bununla birlikte, literatiirdeki diger
caligmalarda da MS (6,7,12,137) ve TTE (7,119) igin farkli sinir degerlerin rapor
edildigi goriilmektedir.

Bu farkliliklar daha onceki c¢alismalarda da belirttigi gibi (7,10,119),
semikantitatif analizlerin bazi teknik ve metodolojik smirliliklarina baglanabilir.
Semikantitatif parametreler; kontrast madde 6zellikleri, enjeksiyon hizi, goriintiileme
protokolii, tarama stiresi ve kullanilan yazilima bagl olarak degiskenlik gosterebilir.
Ayrica temporal ¢oziiniirliigiin yetersizligi, optimal sinir degerlerinin kagirilmasina
neden olabilir. Ote yandan, bazi1 benign lezyonlarin (&rn. papillomlar) hiperperfiizyon
gostermesi (7,11) ya da invaziv lobiiler karsinom gibi malign lezyonlarin diisitk MS
ve yiiksek TTE degerleriyle benign lezyonlar: taklit etmesi (7), tanisal dogrulugu

etkileyebilmektedir. Bu nedenle, semikantitatif analizler malignite ayriminda degerli
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araglar olmakla birlikte, tek baslarina yeterli olmayabilir ve her ¢aligmada farkli bir

parametre one ¢ikabilir.

Tofts Modeli, kontrast madde molekiillerinin kan plazmasindan ekstraselliiler
ekstravaskiiler alana K" adi verilen bir gegis hizi sabitiyle difiize oldugunu ve
buradan tekrar plazmaya K¢, adi verilen bir geri akig hizi sabitiyle dondugiini
varsayar. K™ plazma akisi ile damar gegirgenligi-yilizey alani ¢arpiminin birlesik
etkilerini yansitirken; Kep, perflizyondan etkilenmedigi icin yalnizca damar
gecirgenligiyle iliskilidir ve bu yoniiyle kapiler gegirgenligin daha dogru bir gostergesi

olabilir.

Calismamizda, yliksek Kep ve K™ ile diisiik Ve degerlerinin, meme lezyonlarini
benign ve malign olarak ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.
Yapilan ¢ok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde ise yalnizca K¢, ve K™
degerlerinin anlamliligint  korudugu belirlenmistir. Daha once yaymlanmisg
caligmalarin ¢ogunda, Kep (136,140,142—-150) ve K™ (136,140,142,143,145-150)
degerlerinin malign meme lezyonlarinda, benign lezyonlara gore anlamli derecede
yliksek oldugu gosterilmistir. Daha az sayida calismada ise, Ve (136,145,148,150)
degerinin malign lezyonlarda, benign lezyonlara kiyasla daha diisiik oldugu

bildirilmigtir.

Calismamizda elde edilen ortalama degerler K" i¢in malign grupta 0,34 + 0,13,
benign grupta 0,15+0,08; K, icin ise sirasiyla 1,05+0,47 ve 0,33+0,17 olarak
bulunmustur. Bu degerler, literatiirde bildirilen ortalamalarla biiytik 61¢iide uyumluluk
gostermektedir. Ornegin, bir calismada K™ degeri malign lezyonlarda 0,27 +0,17,
benign lezyonlarda 0,20=+0,15; K¢, degeri ise sirastyla 0,72+0,45 ve 0,28+0,15
olarak rapor edilmistir (136). Bir diger ¢caligmada K", malign grupta 0,154 +0,015,
benign grupta 0,091+0,014; K¢, ise 0,947+£0,089 ve 0,441+0,065 olarak
bildirilmistir (142).

Tanisal performans agisindan degerlendirildiginde, literatiirde K™ i¢in bildirilen

AUC degerlerinin 0.679 ile 0.866 arasinda, K¢picin ise 0.70 ile 0.929 arasinda degistigi
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goriilmektedir (136,142,143). Bu bulgular, genel olarak K¢p’in K"™"’a kiyasla daha
yiiksek tanisal performansa sahip oldugunu gostermektedir. Calismamizda da benzer

sekilde, K¢p’in AUC degeri (0,949), K™$*tan (0,918) daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda elde edilen bulgular literatiirle biiylik ol¢iide Ortiismekte ve
ultrafast DK-MRG temelli farmakokinetik analizlerin malign-benign ayriminda
giivenilir, uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir yontem oldugunu gostermektedir. Ancak
bu yontemlerin degerlendirilmesinde bazi smirhliklar da gz Oniinde
bulundurulmalidir. Kantitatif parametrelerin  dl¢limiinde operatér bagimliligs,
goriintiileme protokollerindeki farkliliklar, cihaz cesitliligi ve analiz yazilimlarina
bagli degiskenlikler sonucu etkileyebilmektedir. Ayrica, analizde yaygin olarak
kullanilan Tofts modeli, AIF nun dogru bir sekilde tahmin edilmesini gerektirdiginden
klinik kullanim acgisindan smirlamalar icermektedir. Bu teknik ve metodolojik
faktorler, kantitatif analizlerin tekrarlanabilirligini ve klinik uygulanabilirligini

kisitlayabilecek dnemli unsurlar olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda multiparametrik meme MRG’ye ait morfolojik, kantitatif (K",
Kep), semikantitatif (TTP) ve diflizyon temelli (ADC) parametrelerin malignite
ayrimindaki tanisal performanslart karsilagtirmali  olarak degerlendirilmistir.
Bulgularimiza gore, en yiiksek tanisal dogruluk kantitatif parametrelere (AUC=0,953),
en diisiik dogruluk ise semikantitatif parametre olan TTP’ye (AUC=0,855) aittir.
Morfolojik bulgular (AUC=0,836) ve ADC o6lgiimleri (AUC=0,913) de yiiksek tanisal

dogruluk gdstermistir.

Cao ve ark.’nin ¢aligmasinda dort semikantitatif parametrenin (MS, TTE, TTP ve
1AUC60) kombinasyonu ile elde edilen AUC degeri 0,913 olarak bildirilmis ve bu
kombinasyonun kantitatif parametrelere gore daha yiiksek, ADC ile benzer tani
dogrulugu sagladig: belirtilmistir (136). Ancak ¢alismamizda bu sonuglardan farkli
olarak, semikantitatif TTP parametresi hem morfolojik hem de kantitatif parametrelere
kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik tanisal dogruluk gostermistir. Ayrica model
analizlerimizde, TTP’nin eklendigi modelin tan1 performansina katkisi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. Buna karsin, kantitatif (K™ ve Kp) ve diflizyon
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temelli (ADC) parametrelerin ayr1 ayri ve birlikte kullanildiginda tani performansini

artirdig1 goriilmiistiir.

Benzer sekilde, literatiirde de bazi c¢alismalarda ultrafast DK-MRG’ye ait
parametrelerin, morfolojik degerlendirmeye kiyasla tam1 giiclinde {istlinliik
saglamadigi ve BI-RADS kategorizasyonu ile karsilastirildiginda anlamli fark
yaratmadigi bildirilmistir (11,12,139). Calismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak,
ultrafast DK-MRG parametrelerinin morfolojik MRG bulgularma kiyasla tani

giiciinde istatistiksel olarak anlaml1 bir ustiinliik saglamadigi gortilmistiir.

Literatiirde, multiparametrik meme MRG degerlendirmelerinde morfolojik
bulgularla birlikte kantitatif, semikantitatif ve diflizyon temelli parametreleri es
zamanli olarak karsilastiran calisma sayisi sinirlidir. Bu calismada, semikantitatif
parametreler manuel yontemler yerine bu amagla gelistirilmis 6zel bir yazilim
aracilifiyla hesaplanmis, bu da dl¢timlerin giivenilirligine ve standardizasyonuna katk1

saglamistir.

Bununla birlikte ¢alismamizin bazi smirhiliklart bulunmaktadir. Oncelikle,
arastirma tek merkezli ve retrospektif tasarimli olup, drneklem biiytikliigii gorece
diisiiktiir. Ayrica benign lezyon orani yiiksektir ve bu lezyonlarin énemli bir kismi
gorece kisa stlireli goriintiileme takibiyle benign olarak smiflandirilmistir;
histopatolojik dogrulama ise tiim olgularda mevcut degildir. Morfolojik
degerlendirmeler ve ROI yerlesimi gibi gozleme dayali islemler agisindan ise

gozlemciler arasi uyum analizi yapilmamustir.

Kantitatif, semikantitatif ve ADC 6l¢limlerinde kullanilan ROI’ler tam olarak ayni
anatomik bolgeleri kapsamamis olabilir; bu durum, parametreler arasi
karsilagtirmalarda Sl¢tim tutarliligini sinirlayabilir. Ayrica, perfiizyon analizinde tiim
tiimor hacmi yerine yalnizca en yogun kontrastlanan alanin degerlendirilmis olmasi,
ozellikle heterojen yapili lezyonlar agisindan dnemli bir sinirlilik olugturmaktadir. Bu
baglamda, yapay zeka destekli otomatik segmentasyon sistemlerinin kullanimiyla

daha dogru, standart ve tekrarlanabilir ROI yerlesimleri saglanabilir.
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Bu calismada ultrafast DK-MRG’nin, BPE’nin MRG duyarliligin1 sinirladigi
olgulardaki tanisal katkisi arastirilmamistir. Ayrica, ultrafast DK-MRG ile yapilan
morfolojik degerlendirmeler ile konvansiyonel DK-MRG arasindaki uyum da

incelenmemistir. Ancak bu konular ¢alismamizin birincil amaci diginda kalmaktadir.
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7 SONUC

Caligmamizda, meme lezyonlarinin benign ve malign ayriminda kantitatif ve
semikantitatif ultrafast DK-MRG parametreleri, morfolojik MRG bulgular1t ve ADC
degerlerinin tanisal performanslari karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Elde
edilen bulgular, ozellikle Kep ve K™ gibi kantitatif parametrelerin, ADC,
semikantitatif parametreler ve morfolojik degerlendirmelere kiyasla daha yiiksek

tanisal dogruluk sagladigini ortaya koymustur.

Semikantitatif parametreler arasinda en yiiksek tanisal dogruluk TTP’ye ait
olmakla birlikte, bu deger ADC ile benzer diizeyde bulunmus; ancak kantitatif
parametreler ve morfolojik Ozelliklere gore anlamli 6lgiide daha diisiikk kalmistir.
Ayrica, model analizlerinde TTP’nin eklenmesi tanisal performansa anlamli bir katki

saglamamustir.

Kantitatif analizlerde, yiiksek Kep ve K™ ile diisiik Ve degerleri malignite ile
anlamli sekilde iliskili bulunmus; ¢ok degiskenli analizde yalnizca K¢, ve K™
istatistiksel anlamliligin1 korumustur. Ayrica, Kep’in tanisal performansinin K™’ tan

daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, ultrafast DK-MRG temelli farmakokinetik analizlerin malignite
ayriminda giivenilir ve tekrarlanabilir bilgiler sagladigi goriilmiistiir. Standart
protokoller, ileri analiz yazilimlar1t ve yapay zeka tabanli otomatik sistemlerin
entegrasyonu ile klinik pratikte daha yaygmn ve etkili sekilde kullanilabilir hale
gelebilir.

74



8

10

11.

12.

KAYNAKLAR

. Arnold M, Morgan E, Rumgay H, Mafra A, Singh D, Laversanne M, et al. Current and future burden

of breast cancer: Global statistics for 2020 and 2040. Breast Edinb Scotl. 2022 Dec;66:15-23.

. Peters NHGM, Borel Rinkes IHM, Zuithoff NPA, Mali WPTM, Moons KGM, Peeters PHM. Meta-

analysis of MR imaging in the diagnosis of breast lesions. Radiology. 2008 Jan;246(1):116-24.

. Bakker MF, de Lange SV, Pijnappel RM, Mann RM, Peeters PHM, Monninkhof EM, et al.

Supplemental MRI Screening for Women with Extremely Dense Breast Tissue. N Engl J Med. 2019
Nov 28;381(22):2091-102.

. Moore SG, Shenoy PJ, Fanucchi L, Tumeh JW, Flowers CR. Cost-effectiveness of MRI compared

to mammography for breast cancer screening in a high risk population. BMC Health Serv Res. 2009
Jan 13;9:9.

. Kuhl CK, Schrading S, Strobel K, Schild HH, Hilgers RD, Bieling HB. Abbreviated breast magnetic

resonance imaging (MRI): first postcontrast subtracted images and maximum-intensity projection-a
novel approach to breast cancer screening with MRI. J Clin Oncol Off J] Am Soc Clin Oncol. 2014
Aug 1;32(22):2304-10.

. Mann RM, Mus RD, Van Zelst J, Geppert C, Karssemeijer N, Platel B. A Novel Approach to

Contrast-Enhanced Breast Magnetic Resonance Imaging for Screening: High-Resolution Ultrafast

Dynamic Imaging. Invest Radiol. 2014 Sep;49(9):579-85.

. Honda M, Kataoka M, Onishi N, lima M, Ohashi A, Kanao S, et al. New parameters of ultrafast

dynamic contrast-enhanced breast MRI using compressed sensing. J Magn Reson Imaging. 2020
Jan;51(1):164-74.

. Kim SY, Cho N, Choi Y, Shin SU, Kim ES, Lee SH, et al. Ultrafast Dynamic Contrast-Enhanced

Breast MRI: Lesion Conspicuity and Size Assessment according to Background Parenchymal

Enhancement. Korean J Radiol. 2020;21(5):561.

. Kataoka M, Honda M, Sagawa H, Ohashi A, Sakaguchi R, Hashimoto H, et al. Ultrafast Dynamic

Contrast-Enhanced MRI of the Breast: From Theory to Practice. ] Magn Reson Imaging. 2024
Aug;60(2):401-16.

. Amitai Y, Freitas VAR, Golan O, Kessner R, Shalmon T, Neeman R, et al. The diagnostic
performance of ultrafast MRI to differentiate benign from malignant breast lesions: a systematic
review and meta-analysis. Eur Radiol. 2024 Mar 21;34(10):6285-95.

Ohashi A, Kataoka M, Kanao S, lima M, Murata K, Weiland E, et al. Diagnostic performance of
maximum slope: A kinetic parameter obtained from ultrafast dynamic contrast-enhanced magnetic
resonance imaging of the breast using k-space weighted image contrast (KWIC). Eur J Radiol. 2019
Sep;118:285-92.

Goto M, Sakai K, Yokota H, Kiba M, Yoshida M, Imai H, et al. Diagnostic performance of initial
enhancement analysis using ultra-fast dynamic contrast-enhanced MRI for breast lesions. Eur

Radiol. 2019 Mar;29(3):1164-74.

75



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Tudorica LA, Oh KY, Roy N, Kettler MD, Chen Y, Hemmingson SL, et al. A feasible high
spatiotemporal resolution breast DCE-MRI protocol for clinical settings. Magn Reson Imaging.
2012 Nov;30(9):1257-67.

Willinek WA, Hadizadeh DR, von Falkenhausen M, Urbach H, Hoogeveen R, Schild HH, et al. 4D
time-resolved MR angiography with keyhole (4D-TRAK): more than 60 times accelerated MRA
using a combination of CENTRA, keyhole, and SENSE at 3.0T. ] Magn Reson Imaging JMRI. 2008
Jun;27(6):1455-60.

Saranathan M, Rettmann DW, Hargreaves BA, Clarke SE, Vasanawala SS. DlIfferential
Subsampling with Cartesian Ordering (DISCO): a high spatio-temporal resolution Dixon imaging
sequence for multiphasic contrast enhanced abdominal imaging. J Magn Reson Imaging JMRI. 2012
Jun;35(6):1484-92.

Zhang M, Horvat JV, Bernard-Davila B, Marino MA, Leithner D, Ochoa-Albiztegui RE, et al.
Multiparametric MRI model with dynamic contrast-enhanced and diffusion-weighted imaging
enables breast cancer diagnosis with high accuracy. J Magn Reson Imaging JMRI. 2019
Mar;49(3):864—74.

Pinker K, Moy L, Sutton EJ, Mann RM, Weber M, Thakur SB, et al. Diffusion-Weighted Imaging
With Apparent Diffusion Coefficient Mapping for Breast Cancer Detection as a Stand-Alone
Parameter: Comparison With Dynamic Contrast-Enhanced and Multiparametric Magnetic
Resonance Imaging. Invest Radiol. 2018 Oct;53(10):587-95.

Kass R, Mancino AT, Rosenbloom A, et al. Breast physiology: normal and abnormal development
and function. In: KI Bland, EM Copeland (eds), The Breast and Malignant Disorders. St Louis, MO.
Elsevier. 2004;

Wauringer E. Surgical Anatomy. In: F Fitzal, P Shrenk (eds), Oncoplastic Breast Surgery. Wien.
Springer-Verlag. 2010;

Evans GRD, Hall-Findley EJ. History and anatomy. In: GRD Evans, EJ Hall-Findley (eds),
Aesthetic and Reconstructive Surgery of the Breast. Philadelphia, PA. Saunders Elsevier. 2010;
Wiiringer E, Mader N, Posch E, Holle J. Nerve and vessel supplying ligamentous suspension of the
mammary gland. Plast Reconstr Surg. 1998 May;101(6):1486-93.

van Deventer PV, Graewe FR. The Blood Supply of the Breast Revisited. Plast Reconstr Surg. 2016
May;137(5):1388-97.

Fansa H. Breast Surgery. Surgical Anatomy. Heidelberg. Springer Nat. 2023;

Ellis H, Mahadevan V. Anatomy and physiology of the breast. Surgery. 2013;31:11-4.

Salati SA. Breast fibroadenomas: a review in the light of current literature. Pol Przegl Chir. 2020
Dec 7;93(1):40-8.

Im CJ, Miller A, Balassanian R, Mukhtar RA. Early onset, multiple, bilateral fibroadenomas of the
breast: a case report. BMC Womens Health. 2021 Apr 21;21(1):170.

Hochman MG, Orel SG, Powell CM, Schnall MD, Reynolds CA, White LN. Fibroadenomas: MR
imaging appearances with radiologic-histopathologic correlation. Radiology. 1997 Jul;204(1):123—
9.

76



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Parsian S, Giannakopoulos NV, Rahbar H, Rendi MH, Chai X, Partridge SC. Diffusion-weighted
imaging reflects variable cellularity and stromal density present in breast fibroadenomas. Clin
Imaging. 2016;40(5):1047-54.

Stachs A, Stubert J, Reimer T, Hartmann S. Benign Breast Disease in Women. Dtsch Arzteblatt Int.
2019 Aug 9;116(33-34):565-74.

Dyrstad SW, Yan Y, Fowler AM, Colditz GA. Breast cancer risk associated with benign breast
disease: systematic review and meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. 2015 Feb;149(3):569-75.
Mai C, Rombaut B, Hertveldt K, Claikens B, Van Wettere P. Diffuse pseudoangiomatous stromal
hyperplasia of the breast: a case report and a review of the radiological characteristics. JBR-BTR
Organe Soc R Belge Radiol SRBR Orgaan Van K Belg Ver Voor Radiol KBVR. 2014;97(2):81-3.
Morone I, de Andrade GP, Cardoso PS, de Oliveira AC, Climaco F, Medeiros J, et al. Bilateral
pseudoangiomatous stromal hyperplasia in childhood gigantomastia: A challenge in reconstruction
and management. JPRAS Open. 2019 Mar;19:106—-10.

Johnson KS, Bentley RC, Kelly Marcom P, Baker JA. Pseudoangiomatous stromal hyperplasia
(PASH) causing massive breast enlargement: MRI findings. Breast J. 2012;18(6):600-1.

Yoon KH, Koo B, Lee KB, Lee H, Lee J, Kim JY, et al. Optimal treatment of pseudoangiomatous
stromal hyperplasia of the breast. Asian J Surg. 2020 Jul;43(7):735—41.

Surace A, Liberale V, D’Alonzo M, Pecchio S, Bau MG, Biglia N. Pseudoangiomatous Stromal
Hyperplasia (PASH) of the Breast: An Uncommon Finding in an Uncommon Patient. Am J Case
Rep. 2020 Jan 16;21:€919856.

Hhm H, Am EA, A AB, Nnn N. Fat Necrosis of the Breast: Magnetic Resonance Imaging
Characteristics and Pathologic Correlation. Acad Radiol [Internet]. 2018 Aug [cited 2025 Mar
21;25(8). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29426684/

Chen J, Liu H, Baek H, Nalcioglu O, Su M. Magnetic resonance imaging features of fibrocystic
change of the breast. Magn Reson Imaging [Internet]. 2008 Nov [cited 2025 Mar 2];26(9). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18436406/

Srivastava V, Meena R, Ansari M, Kumar D, Kumar A. A Study of Anxiety and Depression in
Benign Breast Disease. J -Life Health [Internet]. 2020 Dec [cited 2025 Mar 2];11(4). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33767560/

Dietzel M, Kaiser C, Wenkel E, Clauser P, Uder M, Schulz-Wendtland R, et al. Differentiation of
ductal carcinoma in situ versus fibrocystic changes by magnetic resonance imaging: are there
pathognomonic imaging features? Acta Radiol Stockh Swed 1987 [Internet]. 2017 Oct [cited 2025
Mar 2];58(10). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28173727/

Vag T, Baltzer P, Dietzel M, Benndorf M, Gajda M, Camara O, et al. Kinetic characteristics of
ductal carcinoma in situ (DCIS) in dynamic breast MRI using computer-assisted analysis. Acta
Radiol Stockh Swed 1987 [Internet]. 2010 Nov [cited 2025 Mar 2];51(9). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20942728/

Lee SJ, Mahoney MC, Khan S. MRI features of stromal fibrosis of the breast with histopathologic
correlation. AJR Am J Roentgenol. 2011 Sep;197(3):755-62.

71



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

Sklair-Levy M, Samuels TH, Catzavelos C, Hamilton P, Shumak R. Stromal fibrosis of the breast.
AJR Am J Roentgenol. 2001 Sep;177(3):573-7.

CoM, Cheng VCC, Wei J, Wong SCY, Chan SMS, Shek T, et al. Idiopathic granulomatous mastitis:
a 10-year study from a multicentre clinical database. Pathology (Phila). 2018 Dec;50(7):742-7.
Pluguez-Turull CW, Nanyes JE, Quintero CJ, Alizai H, Mais DD, Kist KA, et al. Idiopathic
Granulomatous Mastitis: Manifestations at Multimodality Imaging and Pitfalls. Radiogr Rev Publ
Radiol Soc N Am Inc. 2018;38(2):330-56.

Freeman CM, Xia BT, Wilson GC, Lewis JD, Khan S, Lee SJ, et al. Idiopathic granulomatous
mastitis: A diagnostic and therapeutic challenge. Am J Surg. 2017 Oct;214(4):701-6.

Cao R, Scaranelo A. Magnetic resonance imaging of “pure” sclerosing adenosis of the breast with
surgical pathology correlation. Breast J [Internet]. 2019 Jan [cited 2025 Mar 2];25(1). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30609100/

Kamitani T, Matsuo Y, Yabuuchi H, Fujita N, Nagao M, Kawanami S, et al. Differentiation between
benign phyllodes tumors and fibroadenomas of the breast on MR imaging. Eur J Radiol [Internet].
2014 Aug [cited 2025 Mar 2];83(8). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24856515/
Zhang Y, Kleer C. Phyllodes Tumor of the Breast: Histopathologic Features, Differential Diagnosis,
and Molecular/Genetic Updates. Arch Pathol Lab Med [Internet]. 2016 Jul [cited 2025 Mar
21;140(7). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27362571/

Weil, Tan Y, Cai Y, Yuan Z, Yang D, Wang S, et al. Predictive factors for the local recurrence and
distant metastasis of phyllodes tumors of the breast: a retrospective analysis of 192 cases at a single
center. Chin J Cancer [Internet]. 2014 Oct [cited 2025 Mar 2];33(10). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25104281/

Clauser P, Marino MA, Baltzer PAT, Bazzocchi M, Zuiani C. Management of atypical lobular
hyperplasia, atypical ductal hyperplasia, and lobular carcinoma in situ. Expert Rev Anticancer Ther.
2016;16(3):335-46.

Mooney KL, Bassett LW, Apple SK. Upgrade rates of high-risk breast lesions diagnosed on core
needle biopsy: a single-institution experience and literature review. Mod Pathol Off J U S Can Acad
Pathol Inc. 2016 Dec;29(12):1471-84.

Brem RF. Management of Breast Atypical Ductal Hyperplasia: Now and the Future. Radiology.
2020 Jan;294(1):87-8.

Hartmann LC, Radisky DC, Frost MH, Santen RJ, Vierkant RA, Benetti LL, et al. Understanding
the premalignant potential of atypical hyperplasia through its natural history: a longitudinal cohort
study. Cancer Prev Res Phila Pa. 2014 Feb;7(2):211-7.

Lewin AA, Mercado CL. Atypical Ductal Hyperplasia and Lobular Neoplasia: Update and Easing
of Guidelines. AJR Am J Roentgenol. 2020 Feb;214(2):265-75.

Liberman L, Holland AE, Marjan D, Murray MP, Bartella L, Morris EA, et al. Underestimation of
atypical ductal hyperplasia at MRI-guided 9-gauge vacuum-assisted breast biopsy. AJR Am J
Roentgenol. 2007 Mar;188(3):684-90.

78



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

American Society of Breast Surgeons Consensus Guideline on Concordance Assessment of Image-
Guided Breast Biopsies and Management of Borderline or High-Risk Lesions. 2016. Available
Httpswww  BreastsurgeonsorgdocsstatementsConsensus-Guidel-OnConcordance-Assess--Image-
Guid-Breast-Biopsiespdf.

Rudin AV, Hoskin TL, Fahy A, Farrell AM, Nassar A, Ghosh K, et al. Flat Epithelial Atypia on
Core Biopsy and Upgrade to Cancer: a Systematic Review and Meta-Analysis. Ann Surg Oncol.
2017 Nov;24(12):3549-58.

Cohen MA, Newell MS. Radial Scars of the Breast Encountered at Core Biopsy: Review of
Histologic, Imaging, and Management Considerations. AJR Am J Roentgenol. 2017
Nov;209(5):1168-77.

Alleva DQ, Smetherman DH, Farr GH, Cederbom GJ. Radial scar of the breast: radiologic-
pathologic correlation in 22 cases. Radiogr Rev Publ Radiol Soc N Am Inc. 1999 Oct;19 Spec
No:S27-35; discussion S36-37.

Linda A, Zuiani C, Furlan A, Londero V, Girometti R, Machin P, et al. Radial scars without atypia
diagnosed at imaging-guided needle biopsy: how often is associated malignancy found at
subsequent surgical excision, and do mammography and sonography predict which lesions are
malignant? AJR Am J Roentgenol. 2010 Apr;194(4):1146-51.

Lakhani SR, Ellis 10, Schnitt S, Tan PH, van de Vijver M. WHO classification of tumours of the
breast. 2012.

Nayak A, Carkaci S, Gilcrease MZ, Liu P, Middleton LP, Bassett RL, et al. Benign papillomas
without atypia diagnosed on core needle biopsy: experience from a single institution and proposed
criteria for excision. Clin Breast Cancer. 2013 Dec;13(6):439-49.

Khan S, Diaz A, Archer KJ, Lehman RR, Mullins T, Cardenosa G, et al. Papillary lesions of the
breast: To excise or observe? Breast J. 2018 May;24(3):350-5.

Bane A. Ductal carcinoma in situ: what the pathologist needs to know and why. Int J Breast Cancer.
2013;2013:914053.

Barreau B, de Mascarel I, Feuga C, MacGrogan G, Dilhuydy MH, Picot V, et al. Mammography of
ductal carcinoma in situ of the breast: review of 909 cases with radiographic-pathologic correlations.
Eur J Radiol. 2005 Apr;54(1):55-61.

Lamb LR, Lehman CD, Oseni TO, Bahl M. Ductal Carcinoma In Situ (DCIS) at Breast MRI:
Predictors of Upgrade to Invasive Carcinoma. Acad Radiol. 2020;27(10):1394-9.

Sanders ME, Schuyler PA, Dupont WD, Page DL. The natural history of low-grade ductal
carcinoma in situ of the breast in women treated by biopsy only revealed over 30 years of long-term
follow-up. Cancer. 2005 Jun 15;103(12):2481-4.

Brennan ME, Turner RM, Ciatto S, Marinovich ML, French JR, Macaskill P, et al. Ductal carcinoma
in situ at core-needle biopsy: meta-analysis of underestimation and predictors of invasive breast

cancer. Radiology. 2011 Jul;260(1):119-28.

79



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

McCormick B, Winter K, Hudis C, Kuerer HM, Rakovitch E, Smith BL, et al. RTOG 9804: a
prospective randomized trial for good-risk ductal carcinoma in situ comparing radiotherapy with
observation. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2015 Mar 1;33(7):709-15.

Hwang ES, Hyslop T, Lynch T, Frank E, Pinto D, Basila D, et al. The COMET (Comparison of
Operative versus Monitoring and Endocrine Therapy) trial: a phase III randomised controlled
clinical trial for low-risk ductal carcinoma in situ (DCIS). BMJ Open. 2019 Mar 12;9(3):¢026797.
Francis A, Thomas J, Fallowfield L, Wallis M, Bartlett JMS, Brookes C, et al. Addressing
overtreatment of screen detected DCIS; the LORIS trial. Eur J Cancer Oxf Engl 1990. 2015
Nov;51(16):2296-303.

Elshof LE, Tryfonidis K, Slaets L, van Leeuwen-Stok AE, Skinner VP, Dif N, et al. Feasibility of a
prospective, randomised, open-label, international multicentre, phase III, non-inferiority trial to
assess the safety of active surveillance for low risk ductal carcinoma in situ - The LORD study. Eur
J Cancer Oxf Engl 1990. 2015 Aug;51(12):1497-510.

Agrawal G, Chen JH, Back HM, Hsiang D, Mehta RS, Nalcioglu O, et al. MRI features of breast
cancer: a correlation study with HER-2 receptor. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2007
Nov;18(11):1903-4.

Chen JH, Baek HM, Nalcioglu O, Su MY. Estrogen receptor and breast MR imaging features: a
correlation study. J] Magn Reson Imaging JMRI. 2008 Apr;27(4):825-33.

Sun JY, Zhou J, Zhang WW, Li FY, He ZY, Wu SG. Tubular carcinomas of the breast: an
epidemiologic study. Future Oncol Lond Engl. 2018 Dec;14(29):3037-47.

Dieci MV, Orvieto E, Dominici M, Conte P, Guarneri V. Rare breast cancer subtypes: histological,
molecular, and clinical peculiarities. The Oncologist. 2014 Aug;19(8):805-13.

Kim J, Kim JY, Lee HB, Lee YJ, Seong MK, Paik N, et al. Characteristics and prognosis of 17
special histologic subtypes of invasive breast cancers according to World Health Organization
classification: comparative analysis to invasive carcinoma of no special type. Breast Cancer Res
Treat. 2020 Nov;184(2):527-42.

Jeong SJ, Lim HS, Lee JS, Park MH, Yoon JH, Park JG, et al. Medullary carcinoma of the breast:
MRI findings. AJR Am J Roentgenol. 2012 May;198(5):W482-487.

Di Saverio S, Gutierrez J, Avisar E. A retrospective review with long term follow up of 11,400 cases
of pure mucinous breast carcinoma. Breast Cancer Res Treat. 2008 Oct;111(3):541-7.

Bitencourt AGV, Graziano L, Osério CABT, Guatelli CS, Souza JA, Mendonga MHS, et al. MRI
Features of Mucinous Cancer of the Breast: Correlation With Pathologic Findings and Other
Imaging Methods. AJR Am J Roentgenol. 2016 Feb;206(2):238—46.

Silverberg SG, Kay S, Chitale AR, Levitt SH. Colloid carcinoma of the breast. Am J Clin Pathol.
1971 Mar;55(3):355-63.

Zhu'Y, Zhang S, Liu P, Lu H, Xu Y, Yang WT. Solitary intraductal papillomas of the breast: MRI
features and differentiation from small invasive ductal carcinomas. AJR Am J Roentgenol. 2012

Oct;199(4):936-42.

80



3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Eiada R, Chong J, Kulkarni S, Goldberg F, Muradali D. Papillary lesions of the breast: MRI,
ultrasound, and mammographic appearances. AJR Am J Roentgenol. 2012 Feb;198(2):264-71.
Grabowski J, Salzstein SL, Sadler GR, Blair S. Intracystic papillary carcinoma: a review of 917
cases. Cancer. 2008 Sep 1;113(5):916-20.

Chen Z, Yang J, Li S, Lv M, Shen Y, Wang B, et al. Invasive lobular carcinoma of the breast: A
special histological type compared with invasive ductal carcinoma. PloS One.
2017;12(9):e0182397.

Lopez JK, Bassett LW. Invasive lobular carcinoma of the breast: spectrum of mammographic, US,
and MR imaging findings. Radiogr Rev Publ Radiol Soc N Am Inc. 2009;29(1):165-76.

Mann RM, Hoogeveen YL, Blickman JG, Boetes C. MRI compared to conventional diagnostic
work-up in the detection and evaluation of invasive lobular carcinoma of the breast: a review of
existing literature. Breast Cancer Res Treat. 2008 Jan;107(1):1-14.

Qayyum A, Birdwell RL, Daniel BL, Nowels KW, Jeffrey SS, Agoston TA, et al. MR imaging
features of infiltrating lobular carcinoma of the breast: histopathologic correlation. AJR Am J
Roentgenol. 2002 May;178(5):1227-32.

Makki J. Diversity of Breast Carcinoma: Histological Subtypes and Clinical Relevance. Clin Med
Insights Pathol. 2015;8:23-31.

Velasco M, Santamaria G, Ganau S, Farras B, Zanon G, Romagosa C, et al. MRI of metaplastic
carcinoma of the breast. AJR Am J Roentgenol. 2005 Apr;184(4):1274-8.

Karakas C. Paget’s disease of the breast. J Carcinog. 2011;10:31.

Lim HS, Jeong SJ, Lee JS, Park MH, Kim JW, Shin SS, et al. Paget disease of the breast:
mammographic, US, and MR imaging findings with pathologic correlation. Radiogr Rev Publ
Radiol Soc N Am Inc. 2011;31(7):1973-87.

Anderson WF, Schairer C, Chen BE, Hance KW, Levine PH. Epidemiology of inflammatory breast
cancer (IBC). Breast Dis. 2005 2006;22:9-23.

Renz DM, Baltzer PAT, Bottcher J, Thaher F, Gajda M, Camara O, et al. Inflammatory breast
carcinoma in magnetic resonance imaging: a comparison with locally advanced breast cancer. Acad
Radiol. 2008 Feb;15(2):209-21.

Broeders M, Moss S, Nystrom L, Njor S, Jonsson H, Paap E, et al. The impact of mammographic
screening on breast cancer mortality in Europe: a review of observational studies. J Med Screen.
2012;19 Suppl 1:14-25.

Hendrick RE, Bassett LW, Botsco MA, et al.: Mammography quality control manual, Reston,VA,
1999,American College of Radiology.

Logan WW, Janus J. Use of special mammographic views to maximize radiographic information.
Radiol Clin North Am. 1987;25:953-959.

Freer PE. Mammographic breast density: impact on breast cancer risk and implications for
screening. Radiogr Rev Publ Radiol Soc N Am Inc. 2015;35(2):302—15.

Grimm LJ, Rahbar H, Abdelmalak M, Hall AH, Ryser MD. Ductal Carcinoma in Situ: State-of-the-
Art Review. Radiology. 2022 Feb;302(2):246-55.

81



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.
113.

Rose SL, Tidwell AL, Bujnoch LJ, Kushwaha AC, Nordmann AS, Sexton R. Implementation of
breast tomosynthesis in a routine screening practice: an observational study. AJR Am J
Roentgenol. 2013 Jun;200(6):1401-8.

Jochelson MS, Lobbes MBI. Contrast-enhanced Mammography: State of the Art. Radiology. 2021
Apr;299(1):36-48.

American College of Radiology, & D’Orsi CJ. ACR BI-RADS Atlas: Breast Imaging Reporting
and Data System; Mammography, Ultrasound, Magnetic Resonance Imaging, Follow-up and
Outcome Monitoring, Data Dictionary. ACR, American College of Radiology; 2013.

American College of Radiology. (2016). ACR practice parameter for the performance of a breast
ultrasound examination. Reston: American College of Radiology.

Hooley RJ, Scoutt LM, Philpotts LE. Breast ultrasonography: state of the art. Radiology. 2013
Sep;268(3):642-59.

Giger ML, Inciardi MF, Edwards A, Papaioannou J, Drukker K, Jiang Y, et al. Automated Breast
Ultrasound in Breast Cancer Screening of Women With Dense Breasts: Reader Study of
Mammography-Negative and Mammography-Positive Cancers. AJR Am J Roentgenol. 2016
Jun;206(6):1341-50.

Kuhl CK, Schrading S, Leutner CC, Morakkabati-Spitz N, Wardelmann E, Fimmers R, et al.
Mammography, breast ultrasound, and magnetic resonance imaging for surveillance of women at
high familial risk for breast cancer. J Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol. 2005 Nov
20;23(33):8469-76.

Sardanelli F, Boetes C, Borisch B, Decker T, Federico M, Gilbert FJ, et al. Magnetic resonance
imaging of the breast: recommendations from the EUSOMA working group. Eur J Cancer Oxf
Engl 1990. 2010 May;46(8):1296-316.

Pinker K, Grabner G, Bogner W, Gruber S, Szomolanyi P, Trattnig S, et al. A combined high
temporal and high spatial resolution 3 Tesla MR imaging protocol for the assessment of breast
lesions: initial results. Invest Radiol. 2009 Sep;44(9):553-8.

Pinker-Domenig K, Bogner W, Gruber S, Bickel H, Duffy S, Schernthaner M, et al. High
resolution MRI of the breast at 3 T: which BI-RADS® descriptors are most strongly associated
with the diagnosis of breast cancer? Eur Radiol. 2012 Feb;22(2):322-30.

Morris EA. Diagnostic breast MR imaging: current status and future directions. Radiol Clin North
Am. 2007 Sep;45(5):863-80, vii.

Morrow M, Waters J, Morris E. MRI for breast cancer screening, diagnosis, and treatment. Lancet
Lond Engl. 2011 Nov 19;378(9805):1804—11.

Mann RM, Cho N, Moy L. Breast MRI: State of the Art. Radiology. 2019 Sep;292(3):520-36.
Berger N, Luparia A, Di Leo G, Carbonaro LA, Trimboli RM, Ambrogi F, et al. Diagnostic
Performance of MRI Versus Galactography in Women With Pathologic Nipple Discharge: A
Systematic Review and Meta-Analysis. AJR Am J Roentgenol. 2017 Aug;209(2):465-71.

82



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Giess CS, Chikarmane SA, Sippo DA, Birdwell RL. Clinical Utility of Breast MRI in the Diagnosis
of Malignancy After Inconclusive or Equivocal Mammographic Diagnostic Evaluation. AJR Am
J Roentgenol. 2017 Jun;208(6):1378-85.

Norefia-Rengifo BD, Sanin-Ramirez MP, Adrada BE, Luengas AB, Martinez de Vega V, Guirguis
MS, et al. MRI for Evaluation of Complications of Breast Augmentation. Radiogr Rev Publ Radiol
Soc N Am Inc. 2022;42(4):929-46.

Kuhl CK, Strobel K, Bieling H, Leutner C, Schild HH, Schrading S. Supplemental Breast MR
Imaging Screening of Women with Average Risk of Breast Cancer. Radiology. 2017
May;283(2):361-70.

Cott Chubiz JE, Lee JM, Gilmore ME, Kong CY, Lowry KP, Halpern EF, et al. Cost-effectiveness
of alternating magnetic resonance imaging and digital mammography screening in BRCA1 and
BRCA2 gene mutation carriers. Cancer. 2013 Mar 15;119(6):1266-76.

Morrow M, Waters J, Morris E. MRI for breast cancer screening, diagnosis, and treatment. Lancet
Lond Engl. 2011 Nov 19;378(9805):1804—11.

Mus RD, Borelli C, Bult P, Weiland E, Karssemeijer N, Barentsz JO, et al. Time to enhancement
derived from ultrafast breast MRI as a novel parameter to discriminate benign from malignant
breast lesions. Eur J Radiol. 2017 Apr;89:90-6.

Huang W, Tudorica LA, Li X, Thakur SB, Chen Y, Morris EA, et al. Discrimination of benign and
malignant breast lesions by using shutter-speed dynamic contrast-enhanced MR imaging.
Radiology. 2011 Nov;261(2):394-403.

Morris EA, C C, Lee CH, et al. ACR BI-RADS® Magnetic Resonance Imaging. In: ACR BI-
RADS® Atlas, Breast Imaging Reporting and Data System. Reston, VA: Am Coll Radiol. 2013;
Heisen M, Fan X, Buurman J, van Riel NAW, Karczmar GS, ter Haar Romeny BM. The influence
of temporal resolution in determining pharmacokinetic parameters from DCE-MRI data. Magn
Reson Med. 2010 Mar;63(3):811-6.

Leach MO, Morgan B, Tofts PS, Buckley DL, Huang W, Horsfield MA, et al. Imaging vascular
function for early stage clinical trials using dynamic contrast-enhanced magnetic resonance
imaging. Eur Radiol. 2012 Jul;22(7):1451-64.

Di Giovanni P, Azlan CA, Ahearn TS, Semple SI, Gilbert FJ, Redpath TW. The accuracy of
pharmacokinetic parameter measurement in DCE-MRI of the breast at 3 T. Phys Med Biol. 2010
Jan 7;55(1):121-32.

Song T, Laine AF, Chen Q, Rusinek H, Bokacheva L, Lim RP, et al. Optimal k-space sampling
for dynamic contrast-enhanced MRI with an application to MR renography. Magn Reson Med.
2009 May;61(5):1242-8.

Morrison CK, Henze Bancroft LC, DeMartini WB, Holmes JH, Wang K, Bosca RJ, et al. Novel
High Spatiotemporal Resolution Versus Standard-of-Care Dynamic Contrast-Enhanced Breast
MRI: Comparison of Image Quality. Invest Radiol. 2017 Apr;52(4):198-205.

Shukla-Dave A, Obuchowski NA, Chenevert TL, Jambawalikar S, Schwartz LH, Malyarenko D,

et al. Quantitative imaging biomarkers alliance (QIBA) recommendations for improved precision

83



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

of DWI and DCE-MRI derived biomarkers in multicenter oncology trials. ] Magn Reson Imaging
JMRI. 2019 Jun;49(7):e101-21.

Thibault G, Tudorica A, Afzal A, Chui SYC, Naik A, Troxell ML, et al. DCE-MRI Texture
Features for Early Prediction of Breast Cancer Therapy Response. Tomogr Ann Arbor Mich. 2017
Mar;3(1):23-32.

Huang W, Li X, Chen Y, Li X, Chang MC, Oborski MJ, et al. Variations of dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging in evaluation of breast cancer therapy response: a
multicenter data analysis challenge. Transl Oncol. 2014 Feb;7(1):153—-66.

Huang W, Chen Y, Fedorov A, Li X, Jajamovich GH, Malyarenko DI, et al. The Impact of Arterial
Input Function Determination Variations on Prostate Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic
Resonance Imaging Pharmacokinetic Modeling: A Multicenter Data Analysis Challenge. Tomogr
Ann Arbor Mich. 2016 Mar;2(1):56—66.

Ewing JR, Bagher-Ebadian H. Model selection in measures of vascular parameters using dynamic
contrast-enhanced MRI: experimental and clinical applications. NMR Biomed. 2013
Aug;26(8):1028-41.

Sourbron SP, Buckley DL. Classic models for dynamic contrast-enhanced MRI. NMR Biomed.
2013 Aug;26(8):1004-27.

Brix G, Kiessling F, Lucht R, Darai S, Wasser K, Delorme S, et al. Microcirculation and
microvasculature in breast tumors: pharmacokinetic analysis of dynamic MR image series. Magn
Reson Med. 2004 Aug;52(2):420-9.

Liu C, Liao Y, Liu H. SU-E-I-18: Variability of Physiological Parameters Estimated by AATH
and MTK Models in DCE-MRI. Med Phys. 2012 Jun;39(6Part4):3628-9.

Baltzer P, Mann RM, Iima M, Sigmund EE, Clauser P, Gilbert FJ, et al. Diffusion-weighted
imaging of the breast-a consensus and mission statement from the EUSOBI International Breast
Diffusion-Weighted Imaging working group. Eur Radiol. 2020 Mar;30(3):1436-50.

Cao Y, Wang X, Shi J, Zeng X, Du L, Li Q, et al. Multiple parameters from ultrafast dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance imaging to discriminate between benign and malignant
breast lesions: Comparison with apparent diffusion coefficient. Diagn Interv Imaging. 2023
Jun;104(6):275-83.

Pelissier M, Ambarki K, Salleron J, Henrot P. Maximum slope using ultrafast breast DCE-MRI at
1.5 Tesla: a potential tool for predicting breast lesion aggressiveness. Eur Radiol. 2021
Dec;31(12):9556-66.

Onishi N, Sadinski M, Gibbs P, Gallagher KM, Hughes MC, Ko ES, et al. Differentiation between
subcentimeter carcinomas and benign lesions using kinetic parameters derived from ultrafast
dynamic contrast-enhanced breast MRI. Eur Radiol. 2020 Feb;30(2):756—66.

Lee SJ, Ko KH, Jung HK, Koh JE, Park AY. The additional utility of ultrafast MRI on conventional
DCE-MRI in evaluating preoperative MRI of breast cancer patients. Eur J Radiol. 2020
Mar;124:108841.

84



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Cheng Z, Wu Z, Shi G, Yi Z, Xie M, Zeng W, et al. Discrimination between benign and malignant
breast lesions using volumetric quantitative dynamic contrast-enhanced MR imaging. Eur Radiol.
2018 Mar;28(3):982-91.

Cao Y, Huang Y, Chen X, Wang W, Chen H, Yin T, et al. Optimizing ultrafast dynamic contrast-
enhanced MRI scan duration in the differentiation of benign and malignant breast lesions. Insights
Imaging. 2024 May 7;15(1):112.

Fan WX, Chen XF, Cheng FY, Cheng YB, Xu T, Zhu WB, et al. Retrospective analysis of the
utility of multiparametric MRI for differentiating between benign and malignant breast lesions in
women in China. Medicine (Baltimore). 2018 Jan;97(4):€9666.

Liu Y, Wang S, Qu J, Tang R, Wang C, Xiao F, et al. High-temporal resolution DCE-MRI
improves assessment of intra- and peri-breast lesions categorized as BI-RADS 4. BMC Med
Imaging. 2023 Apr 19;23(1):58.

Cheng X, Chen C, Xia H, Zhang L, Xu M. 3.0 T Magnetic Resonance Functional Imaging
Quantitative Parameters for Differential Diagnosis of Benign and Malignant Lesions of the Breast.
Cancer Biother Radiopharm. 2021 Aug 1;36(6):448-55.

Zhu H, Chai W, Zhan Y, Nickel D, Grimm R, Fu C, et al. Whole-lesion histogram and texture
analyses of breast lesions on inline quantitative DCE mapping with CAIPIRINHA-Dixon-TWIST-
VIBE. Eur Radiol. 2020 Jan;30(1):57-65.

Sorace AG, Partridge SC, Li X, Virostko J, Barnes SL, Hippe DS, et al. Distinguishing benign and
malignant breast tumors: preliminary comparison of kinetic modeling approaches using multi-
institutional dynamic contrast-enhanced MRI data from the International Breast MR Consortium
6883 trial. ] Med Imaging Bellingham Wash. 2018 Jan;5(1):011019.

Thakran S, Gupta PK, Kabra V, Saha I, Jain P, Gupta RK, et al. Characterization of breast lesion
using Tl-perfusion magnetic resonance imaging: Qualitative vs. quantitative analysis. Diagn
Interv Imaging. 2018 Oct;99(10):633-42.

LiZ, AiT,HuY, Yan X, Nickel MD, Xu X, et al. Application of whole-lesion histogram analysis
of pharmacokinetic parameters in dynamic contrast-enhanced MRI of breast lesions with the
CAIPIRINHA-Dixon-TWIST-VIBE technique. J] Magn Reson Imaging. 2018 Jan;47(1):91-6.
Dong J, Wang D, Ma Z, Deng G, Wang L, Zhang J. Evaluation of optimized magnetic resonance
perfusion imaging scanning time window after contrast agent injection for differentiating benign
and malignant breast lesions. Exp Ther Med. 2017 Mar;13(3):1069-73.

Schabel MC, Morrell GR, Oh KY, Walczak CA, Barlow RB, Neumayer LA. Pharmacokinetic
mapping for lesion classification in dynamic breast MRI. J Magn Reson Imaging. 2010

Jun;31(6):1371-8.

85



9 EKLER

Ek 1. Etik Kurul Karan

86



10 OZGECMIS

87



88



&9






