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1. GIRIS

Meme kanseri %23 oran ile kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir.
Kadinlarda kansere bagl 6liimlerde ilk sirada yer almaktadir [1]. Meme kanseri
tanisinda pek ¢ok goriintiilleme yontemi kullanilmakla birlikte, mamografi halen
en etkin tarama amagh goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir.

Mamografinin meme kanseri taramasinda kullanilmasi ile birlikte meme
kanserine bagli 6liimlerin %25-30 oraninda azaldigi kanitlanmistir. Ozellikle
sikayeti olmayan kadinlarda, mamografi sayesinde saptanan erken evre meme
kanserlerinde sagkalim oranlar1 olduk¢a yiiksektir.

Histolojik olarak meme kanseri, in situ ve invaziv meme kanseri olarak
ikiye ayrilmaktadir. in situ kanserlerde malign epitelyal hiicreler bazal membran
ile sinirlt iken, invaziv(infiltratif) kanserlerde neoplastik hiicreler bazal membrani
asarak stromaya invazyon goOstermektedir [2]. Son yillarda, rutin mamografi
taramalar1 sayesinde tiim yeni tani kanser olgularinin %20-30’unu, asemptomatik
kadinlarda saptanan in situ kanserler olusturmaktadir [3]. In situ kanserlerin
yaklasik %801 duktal karsinoma in situ olgularidir. Mamografi invaziv olmayan
meme kanserlerinin tespit edilmesinde en duyarli ydntemdir [4]. In situ duktal
kanser invaziv kanserlerin oncii lezyonudur[5]. Duktal karsinoma in situ’nun en
sik goériilen mamografik bulgusu mikrokalsifikasyondur [6]. In situ karsinomlarin
%701 sadece mikrokalsifikasyonlar ile bulgu vermektedir.

Mikrokalsifikasyonlarin ~ boyutlari, sayilari, morfolojik &zellikleri,
dagilimlar1  benign  ve  malign  aymrmminda  yardimct  olmaktadir.

Mikrokalsifikasyonlarin ~ miimkiin ~ oldugunca  standart  bir  sekilde



degerlendirilebilmesi ve radyologlar arasinda ortak bir terminoloji saglanmasi
amaciyla ‘The American College of Radiology’(ACR) tarafindan ‘Breast Imaging
Reporting and Data System’ (BI-RADS) adli standart bir raporlama sistemi
gelistirilmistir.

Meme kanserleri klinik, morfoloji ve tedaviye yanit agisindan oldukca
farkli tiplere sahip timdorlerdir. Benzer morfolojik 6zelliklerdeki kanserler genetik
profil ve biyolojik 0Ozelliklerindeki c¢esitliklerinden dolay1 tedaviye yanit ve
prognozlarinda farklilik gostermektedirler. Prognostik faktorler arasinda yas,
cinsiyet, tiimor boyutu, evresi, histolojik alt tipi, lenf nodu pozitifligi yaninda son
donemde biiylik onem kazanan hormon reseptér durumu bulunmaktadir. Hormon
reseptdr durumunun belirlenmesi daha etkin tedavi yontemlerinin kullanilmasina
olanak saglayarak sag kalim oranlarini arttirmaktadir [7]. Meme kanserli olgularin
yonetiminde hormon reseptér durumu Ozellikle Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve HER2 (c-erb B2) amplifikasyonu onemli yer tutar.
HER?2 asir1 ekspresyonu, daha agresif tiimor fenotipi, daha kotii prognoz ve daha
kisa stirede relaps ile iliskilidir [8]. Yapilan bazi ¢alismalarda duktus boyunca
uzanan lineer morfolojide “yiiksek olasilikla malign” mikrokalsifikasyonlarin
HER?2 reseptor pozitifligi ile iliskili oldugu gosterilmistir [2], [S]. Ayrica HER2
pozitif ve negatif olan olgularda goriilen mikrokalsifikayonlar farkli morfolojik
Ozelliklere sahip olduklar1 goriilmiistir. Ancak BI-RADS tanimliyicilarina
dayanan mamografik bulgular ile immiinohistokimyasal calisma ile belirlenen
reseptor pozitiflikleri arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢alismalar oldukca az

sayidadir. Bu calismada mikrokalsifikasyon ile seyreden in situ duktal



kanserlerde, mamografik bulgular ile immiinohistokimyasal prognostik faktorler
arasindaki iliski degerlendirilecektir. In situ duktal kanserlerin tedavisinde fikir
birligi saglanamamistir [9]. Calismamizda tiimor prognozuna etki eden molekiiler
ve genetik faktorler belirlenerek, mamografik bulgular ile iliskilendirildiginde

tedavi segeneklerine karar vermede yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Memenin Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

Memeler ektoderm orijinli apokrin bezlerdir. Embriyonik donemin 5-6.
gestasyonel haftasinda orta hattin her iki yaninda, aksilladan inguinal bolgeye
uzanan ektodermal- kiitan6z kalinlagmalara siit ¢izgisi ad1 verilir. Siit ¢izgisinin
tist 1/3’liikk parcasinin orta kesiminde meme tomurcugu olusur. Kalan 2/3’liik
kisim hizla silinir. Primitif siit ¢izgisinin pektoral bolge disinda yetersiz silinmesi
%?2-6 oraninda aksesuar meme dokusunun gelismesine yol acar. 7-8. haftalarda
pektoral ektodermal kalinlasmanin goglis duvart mezenkimine invajinasyonu
gerceklesir. 16. haftada epitelyal tomurcuklar gelisir ve derine dogru dallanir.
Ucgiincii trimester doneminde fetal dolasima giren plasental seks hormonlari,
meme kanallarmi olusturmak icin epitelyal tomurcuklarin kanalizasyonunu
indiikler. Boylece zamanla kiigiik duktus ve asinileri olusturacak ana duktal sistem
meydana gelir. Fetal gelisimin 32-40. haftalarinda meme dokusunda
lobiiloalveolar yapilar gelisirken meme basi ortaya c¢ikar ve pigmente olur. 8.
gestasyonel ayda epitelyal kordonlar igerisinde liimen gelisir. Yeni doganda
anneden gecen hormonlarin etkisiyle primordiyal siit kanallarindan gecici olarak
siit salgilanabilir. Bu salgi hormonlarin ortadan kalkmasi ve memenin
involiisyonu ile sona erer[10], [11]

Gelisimsel meme anomalileri arasinda meme hipoplazisi veya hiperplazisi,

polimasti (siit ¢izgisi boyunca aksesuar memenin olmasi), politeli (aksesuar meme



bas1 olmasi), amasti (meme basi yoklugu), amazi (meme parankiminin yoklugu)
bulunur.

Dogumda ve ¢ocukluk doneminde memede yalnizca rudimenter duktuslar
bulunur. Puberte doneminde hipofiz bezinden salgilanan FSH ve LH overlerde
follikiil gelisimine neden olarak &strojen salgilanmasini uyarir. Ostrojen salgisi
memede longitudinal duktal biiyiimeye ve terminal duktal tomurcuklarinin
olusmasina neden olur. Memelerde voliim ve kanlanma artig1 gozlenir. Periduktal
yag ve bag dokularda artis goriiliir. Mensturasyon ile birlikte cinsiyet
hormonlarinin azalmasiyla memedeki sekretuar aktivite ve doku 6demi geriler.
Eriskin donemde progesteron etkisi ile lobiillerin gelisimi ile karakterize glandiiler
gelisimin ikinci evresi olusur. Gebelik durumunda epitelyal proliferasyon,
kolostrum ile alveollerin dolmasi, myoepitelyal bag ve yag doku hipertrofisi ile
duktus, lobiil ve alveol yapilarinda belirgin biiyiime olur[12].

Meme; asini, asini ve duktuslar1 destekleyen parankim, onlara destek
olusturan muskiiler ve fasyal elemanlar, farkli miktarda yag, vaskiiler yapi,
sinirler ve lenfatik kanallar iceren modifiye bir apokrin ter bezidir. Her meme
tiibiiloalveolar yapida 15-20 lobdan olusur. Loblar, meme ucundan ¢evreye
radiyer olarak yerlesmislerdir ve birbirlerinden yag ve siki bag dokusu ile
ayrilirlar. Her meme lobu ise 20-40 lobiilden olusur. Her lobiil ise laktasyon
doneminde ‘asiniis’ olarak adlandirilan 10-100 adet alveol ya da tiibiiler sakkiiler
sekresyon tnitesinden olusur. Asiniisler birleserek intralobiiler ve ekstralobiiler
segmentlerden olusan ve memenin en kiigiik boliimii olan terminal duktiiler

lobiiler iiniteyi (TDLU) olustururlar . TDLU memedeki en énemli yap1 olup ¢ogu



kanserin terminal duktustan kaynaklandig distintilmektedir. Cof§u meme
patolojisi TDLU’den k&ken alirken, daha biiyiik santral duktuslardan genellikle
sadece intraduktal papillomlar ya da duktal ektazi, periduktal mastit gibi
patolojiler gelisir[13].

Asiniisler intralobiiler kanallara drene olurlar ve intralobiiler kanallar
birleserek terminal interlobiiler kanallar1 olustururlar. Segmentleri bosaltan
toplayici duktuslar 1-2 mm c¢apinda olup 2-5 mm capindaki subareolar siit
sinuslarina ve meme basina agilirlar. Memenin islevsel boliimiinii olusturan kanal
sistemi meme hacminin biiyliik boliimiinii olusturan fibroadipéz doku ile
cevrelenmektedir. Toplayici kanalin meme basina acildigi kesimde ¢ok katli yassi

epitel ile doseli olup dista myoepitel tabakasi ile kaphdir[14], [15].

2.2. Memenin Anatomisi

Erigkin kadinlarda meme tistte 2. kosta {ist sinirinda baslar ve altta 6. kosta
alt siirinda biter. i¢ smir1 sternum kenarinda, dis sinir1 orta aksiller hattadur.
Meme iist dis ucunda pektoralis major kasinin alt kenar1 boyunca aksillaya dogru
uzanir. Bu uzantiya ‘Spence’in aksiller kuyrugu’ denir. Bu uzant1 bazen ele gelen
ya da gozle goriilebilen bir kitle olusturabilir. Memenin iist dis kadran1 diger
kadranlara gore daha fazla glandiiler yap1 igerdiginden benign ve malign lezyonlar
bu alanda daha sik goriiliir. Pektoral fasyanin yiizeyel ve derin tabakalar1 memeyi
cevrelerler. Yiizeyel pektoral fasyanin yiizeyel tabakasindan deriye ve meme
basina fibroz lifler uzanir. Bu liflere Cooper’in suspansuar ligamanlar1 denir.

Cooper ligamanlarinin malign tiimorler tarafindan infiltre olmasi sonucu fibroz



ligamanlarda kisalma olur ve bu durum meme derisinde cekintilere yol acar.
Meme dokusu ile derin pektoral fasya arasinda retromamarian bosluk adi1 verilen
gevsek bag doku bulunur. Bu bag dokunun tiimoral infiltrasyonunda meme
dokusu pektoral kasa fikse olur. Meme dokusu normalde bilateral simetrik

gorliiniimdedir. Simetrinin bozulmas1 meme kanserinin isareti olabilir[13], [16]

Memenin Arterleri, Venleri ve Lenfatik Sistemi:

Meme bir¢cok damardan beslenen ve i1yi kanlanan bir organdir. Memenin
sanstral ve medial boliimlerini internal torasik arterin ikinci, {i¢iincii ve dordiincii
anterior perforan dallar1 besler. Bunlar memenin en biiyiik damarlardir ve
laktasyon sirasinda biiyiik oranda genislerler. Memenin {ist dis kesimini aksiller
arterin dali olan lateral torasik arter, superior torasik arter ve torakoakromial
arterin pektoral dali besler. Torasik aortadan c¢ikan iki, iig, dort ve besinci
posterior interkostal arterlerin perforan dallar1 gogiis kafesi yaninda kaslari
deldikten sonra ikiye ayrilirlar. On dallar meme derisi ve parankiminin lateralini
beslerken, arka dallar da kaslara gider[16], [17].

Memenin siiperfisiyal subkutandz venleri siiperfisiyel fasiyanin hemen
altinda bulunur. Bunlar iki ayr1 bigimde dizilme gosterir. Transvers bicimde
dizilenler sternumun kenarinda birbirlerine yaklasip birleserek vena torasika
internaya bosalir. Longitudinal bi¢imde dizilenler ise sternal centife dogru
birbirlerine yaklasip birlesirler ve boyun alt boliimiindeki siiperfisiyal venlere
bosalirlar. Memenin derin venleri {i¢c ana gruba ayrilir. Birincisi, memeden kani

tastyan en biiyiik venler vena torasika internanin 1., 2., 3. interkostal araliklardaki



perforan dallaridir. Bu vendz yolla akcigere vendz metastatik emboliler olur.
Ikincisi, memenin arterlerine eslik eden venler aksiller vene bosalir. Ugiinciisii ise
vertebra metastazlarina yolak olusturabilen, arkada vertebral vendz pleksustan
arka ug¢ dallarmi alan tist interkostal venlerine onlar da vena kava siiperiora
bosalirlar[15].

Meme derisinin lenfatikleri yiizeyel lenfatikler olarak adlandirilir ve meme
derisinin hemen altinda bulunur. Yiizeyel lenfatikler, derin venler vasitasiyla
aksiller lenf nodlarina drene olurlar. Meme lenf akiminin %75°1 aksillaya, %251
de internal mammariyal lenf bezlerine olur. Ancak memenin her bolgesinden hem
aksillaya hem de internal mammariyal lenf akimi olabilir. Memenin arka yiiziinde
retromammariyan araliga oradan da pektoralis major fasiyasi ve lifleri arasindan
aksillaya uzanan vertikal lenfatikler de bulunur.

Aksiller lenf nodlar1 yaklasik 30-50 adet olup cogu mikroskobik

boyuttadir. Aksiller lenf nodlar1 alt1 gruba ayrilmaktadir;

1) Mamaria eksterna lenf nodlari: Pektoralis major kasinin lateral kenar1 alt
kesiminde bulunan 1-2 adet lenf nodiiliidiir.

2) Skapular lenf nodlari: Lateral gogiis duvarinda yerlesmekte olup,
subskapular venin aksiller trunkustan ¢iktig1 noktadan latissimus dorsi kasi
ile birlestigi yerde bulunan 1-2 adet lenf nodiiliidiir.

3) Santral nodiiller: Aksillanin ortasini olusturan yag dokusu igerisinde
yaklagik 18-20 adet lenf nodiiliidiir. Aksillada en kolay palpe edilen lenf
nodlar1 bunlardir. Diger gruplarin lenfatik drenaji genelde bu gruba

oldugundan, metastaz en sik bu nodiillerde izlenmektedir.



4) Interpektoral lenf nodiilleri (Rotter) : Pektoralis major ve mindr kaslari
arasinda bulunan 1-4 adet lenf nodiiliidiir.

5) Aksiller ven nodiilleri: Aksiller venin lateral kismi boyunca yerlesen 10-15
adet lenf nodiiliidiir.

6) Subklavikiiler lenf nodlari: Aksillanin apeksinde ve en medialde bulunan

4-5 adet lenf nodiulleridir.

Internal mamarian lenf nodlar1 ise diyafragma anterosuperiorundaki
preperikardiyal lenf nodiillerinden kaynaklanarak sternumun her iki yaninda
yukart dogru seyretmektedirler. Memenin derin yiiziinden ve i¢ kismindan
baslayan lenfatikler, interkostal araliklarin medialinde internal mamarian lenf
nodiillerine drene olurlar[15].

Metastatik yayilim ve anatomopatolojik yapiyr belirlemek i¢in kullanilan
bir diger yontemde lenf nodlar1 tige ayrilir. Lenf nodlari, pektoralis mindr kasi ve
aksiller ven ile olan iligkilerine gore {i¢ gruba ayrilirlar.

Diizey I lenf nodlar1: Pektoralis mindr kasinin dis yaninda ve aksiller venin
inferiorunda bulunurlar.

Diizey II lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin arkasinda, aksiller venin i¢
tarafinda yer alirlar.

Diizey III lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin i¢ tarafi ile 1. Kosta

arasinda bulunan apikal lenf nodlarini igerir [15].



Memenin Sinirsel Uyarimi:

Meme bas1 ve areolanin dermisinde ¢ok sayida ¢ok dalli serbest sinir uglari
bulunur. Memenin {ist boliimii, servikal pleksusun 3 ve 4. dallarindan innerve
olur. Memenin alt boliimiinii de interkostal sinirlerin lateral ve anterior dallari

innerve ederler [15].

2.3. Memenin Radyolojik Anatomisi

2.3.1. Memenin Mamografik Anatomisi

Memenin  primer inceleme yontemi mamografidir. Memenin temel
radyografik dansitelerini  yag dokusu, yumusak dokular ve kalsiyum
olusturmaktadir. Mamografik olarak meme; kiitan6z yapilar (deri, areola, meme
basi), cilt alt1 yag tabakasi1 ve glandiiler tabaka olmak {izere ii¢ béliimde izlenir.

Areola, meme basi, cilt ve meme parankiminin tiimii yumusak doku
dansitesindedir. Cilt alt1 ve destek yag dokulari, yag dansitesini olusturur. Arterler
cilt alt1 dokuda 2-4 mm c¢apinda uzun korvilineer dansitelerdir ve yagli memelerde
daha iyi goriilebilir. Genellikle her iki memede simetrik olup, her hastada
farklidir. Kivrimli olmalar ve aterosklerotik kalsifikasyon igermeleri nedeni ile
arterler yash veya orta yash kadinlarin mamografilerinde izlenebilir.
Mamografilerde lenfatik damarlar goriilemez. Areola, meme basi, cilt ve meme
parankiminin timii yumusak doku dansitesindedir. Cilt alt1 ve destek yag
dokulari, yag dansitesini olusturur. Arterler cilt alt1 dokuda 2-4 mm ¢apinda uzun
korvilineer dansitelerdir ve yagli memelerde daha iyi goriilebilir. Genellikle her

iki memede simetrik olup, her hastada farklhidir. Kivrimli olmalar1 ve

10



aterosklerotik kalsifikasyon icermeleri nedeni ile arterler yasli veya orta yash
kadinlarin mamografilerinde izlenebilir. Mamografilerde lenfatik damarlar
goriilemez. Meme basi ve areola, uygun teknikle elde olunan mamografilerde one
dogru projekte olan yumusak doku dansitesi olarak goriiliir. Areola normalde
santralde ve oOnde izlenir. Ancak c¢ogu kadinda mamografilerde areola
secilmeyebilir. Baz1 kadinlarda ise varyasyonel olarak c¢okiik, retrakte veya ice
cekiktir. Yetigkin bir kadinda akut olarak gelisen meme basi inversiyonu daima
fizik muayene ve mamografi ile degerlendirilmelidir.

Cilt, mamogramlarda ince bir c¢izgi seklinde, kalinligi 0,7-2,7 mm
arasindadir. Meme cildinin en kalin kisimlar1 memenin medial ve inferior
kesimlerindedir. Normal memede cilt altinda parankimi ¢epecevre kusatan yag
dokusu bulunur. Bunun dansitesi boylu boyunca uniform olmalidir. Yag lobiilleri
arasinda, meme parankiminden cildin i¢ yiiziine dogru uzanan ve egimli seyir
gosteren fibroz septalar (Cooper ligamanlar1) bulunur. Bunlarin egimli olmalari
onemlidir, ¢iinkii diizlesmeleri ya da kalinlagmalar1 altta yatan bir patolojinin
bulgusu olabilir.

Mamografik olarak memenin yapisinin degerlendirilmesinde glandiiler
dokunun miktarina gére meme parankimi yag dokusundan zengin (tip 1), yag ve
fibroglandiiler doku iceren (tip 2), heterojen dens (tip 3) ve cok dens (tip 4) olmak

tizere dort paterne ayrilir [18], [19].
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2.4. Meme Kanseri

2.4.1. Meme Kanserinin Etiyolojisi

Giiniimiizde meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak yapilan ¢alismalarda ¢ok sayida risk faktorii belirlenmistir. Meme kanseri
risk faktorleri arasinda yas, kadin cinsiyet,genetik faktorler, reprodiiktif yasam
tarzi, ¢evresel faktorler, diyet, viicut-kitle endeksi, fiziksel aktivite, alkol veya

sigara kullanimi, endojen veya ekzojen hormonal faktorler bulunmaktadir [20].

Yas:

Meme kanseri risk faktorleri arasinda en iyi tamimlanmis olan risk
faktorlerinden biri yastir. Meme kanseri insidansi yagla birlikte artmaktadir. 30
yas altinda meme kanseri goriilme siklig1 oldukg¢a azdir. 65 yas iizerinde meme
kanseri goriilme riski 65 yas alt1 ile karsilastirildiginda yaklasik 5.8 kat fazladir.
Meme kanserinin yaga 6zel insidans hizlarina bakildiginda 50 yas tizerinde meme
kanserinin, 50 yas alt1 ile kiyaslandiginda azalan hizda artmaya devam ettigi
dikkati cekmektedir. Bu durumun erkeklerde goriilmemesi, postmenapozal donem

ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir [21], [22].

Cinsiyet:

Kadin cinsiyet meme kanseri i¢in en énemli risk faktoriidiir. Meme kanseri

kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 100 kat fazla goriilmektedir.
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Genetik faktorler:

Meme kanserlerinde genetik faktorler diger kanserlere oranla daha etkin
rol oynamaktadir. Ozellikle birinci derece akrabasinda meme kanseri olanlarda
risk yaklasik iki kat artmaktadir. 50 yas tlizerinde genetik faktorlerin yol agtig
yiiksek risk ortadan kalmaktadir. Spesifik herediter mutasyonlara bagli meme
kanserleri tiim meme kanserlerinin yaklasik %5-10’unu olusturmaktadir. Ailesel
meme kanserlerinin bliyiik cogunlugunu BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarinin
yol ac¢tig1 ailesel meme ve over kanser olgular1 olusturmaktadir. BRCA geni
tiimor baskilayic1 gen ailesinden olup bu gen mutasyonlar1 basta meme ve over
olmak {iizere bircok farkli kanser tiirline zemin hazirlamaktadir. BRCA gen
mutasyonlar1 toplumda yaklasik 1/800-1/400 oraninda goriilmektedir. Herediter
meme kanseri olgularinin yarisinda BRCA1, tigte birinde ise BRCA2 mutasyonu
saptanmaktadir. BRCA mutasyonuna sahip kadinlarin  yasam boyu meme
kanserine yakalanma riski yaklasik %80 oranindadir [23-25].

Li —Fraumeni sendromu herediter meme ve over kanserlerine gore daha az
siklikla goriilen herediter meme kanserlerinden biridir. P53 genindeki mutasyonun
yol actigi Li-Fraumeni sendromu tiim meme kanserlerinin %1’den azimi
olusturmaktadir. P53 gen mutasyonu meme kanseri disinda bir¢ok kanser tiirii i¢in
risk faktorii olusturmaktadir. P53 gen mutasyonu ile iliskili meme kanserleri genel
popiilasyona gore daha geng yaslarda tani almaktadir. Son donem caligmalarda ve
giincellenen Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) rehberinde 35 yas altinda
meme kanseri tanis1 alan, BRCA mutasyonu negatif olgularda p53 gen analizi

yapilmas1 6nerilmektedir [25].
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Cowden sendromu, Herediter diffiiz gastrik kanser ve Peutz-Jeghers
sendromu olduk¢a nadir goriilen hastaliklar olup herediter meme kanserleri

grubunda yer almaktadir.

Reprodiiktif yasam tarzi ve Endojen Hormonal Faktorler:

Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, ge¢ ya da az sayida cocuk
dogurmak, infertilite meme kanseri riskini arttirmaktadir. Tiim bu faktorler
ovaryan hormonlara uzun siireli maruziyetin meme kanseri riskini arttirmasina
dayanmaktadir. Steroid hormonlar1 (6strojen, progesteron) DNA transkripsiyonu
iizerine etki ederek hiicrelerinin ¢ogalmasina yol agmaktadirlar. Ostrojen hormonu
hiicre proliferasyonunu arttirirken, apoptozisi inhibe etmektedir. Ostradiol
seviyesi yiiksek postmenapozal kadinlarda, meme kanseri riskinin arttig1
gosterilmistir [26]. Laktasyon ise ovulasyonun baglamasini geciktirmesi ve meme
hiicrelerinin diferansiyasyonunun tamamlanmasina neden oldugu i¢in meme

kanserinden koruyucu bir etki olusturmaktadir [27], [28].

Ekzojen Hormonal Faktorler:

Oral kontraseptiflerin (OK) meme kanseriyle dogrudan iligkisi tam olarak
tespit edilememistir. Ancak uzun siireli ve gen¢ yaslarda kullanimda meme
kanseri riskini diisiik oranda arttirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Yapilan
cok merkezli bir meta-analiz caligmasinda, OK kullanmaya devam eden
kadinlarda meme kanseri riskinin 1.2 oraninda arttigi gosterilmistir. Bu risk

oraninin, OK kullaniminin birakilmasindan on yil sonra hi¢ OK kullanmayanlarin
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seviyesine indigi belirtilmistir. OK kullanim siliresi meme kanseri riskini
arttirmamaktadir [29], [30].

Hormon replasman tedavisi (HRT), giinlimiizde kullanimi giderek
yayginlasan bir diger ekzojen hormon kaynagidir. Postmenapozal kadinlarda, her
bir yillik hormon tedavisi kullaniminda risk artis1 %2.3 olarak bildirilmistir.
Kullanim siiresi arttikca meme kanseri goriilme riski de dogru orantili olarak

artmaktadir [31].

Beslenme ve Viicut-kitle endeksi :

Hayvansal yag ve kirmizi et tiiketimi, meme kanseri riskini arttirmaktadir.
Meyve ve sebze tiiketimi ise aksine meme kanserine karsit koruyucu etki
olusturmaktadir [32].

Postmenapozal kadinlarda obezite meme kanseri igin risk faktorii

olustururken, premenapozal kadinlarda obezite koruyucu etki saglamaktadir [33].

Radyasyon maruziyeti:

Ozellikle 40 yasindan &nce niikleer patlama, medikal tan1 veya tedavi
amacli iyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri riskini arttirmaktadir. Ayrica
10-14 yas grubunda Hodgkin lenfoma nedeniyle gogiis bolgesine radyoterapi

almis ¢ocuklarda, ileri yasta meme kanseri gelisme riski artmaktadir [34].
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2.4.2. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanseri farkli klinik ve biyolojik davranis gosteren alt tiplere sahip
kanserlerdir. Meme kanserinin seyri hasta gruplar1 arasinda farklilik
gostermektedir. Hastaligin progresyonunu ve tedavi yanitinit 6ngérmek, uygun

tedavi planlamasin1 yapabilmek i¢in prognostik faktorler kullanilmaktadir.

2.4.2.1. Yas

35 yas altinda olmak meme kanseri i¢in kotii prognostik faktor olup,
sagkalim oranlar1 da ileri yaslar ile karsilastirlldiginda daha diisiiktiir. Bunun
nedeni geng¢ hastalarda lenfovaskiiler invazyon, yiiksek histolojik grade, HER2

amplifikasyonu, diisiik ER/PR ekspresyonu daha siklikla goriilmektedir [35].

2.4.2.2. Aksiller lenf nodu metastazi

Aksiller lenf nodu metastazi varligi meme kanserinde prognozu etkileyen
en onemli prognostik faktordiir. Aksiller lenf nodu pozitif olgularda metastatik
lenf bezlerinin sayis1 ve lokalizasyonu 6nem kazanmaktadir. Tutulan lenf nodu
sayis1 arttikga prognoz kotiilesmektedir. Lenf nodu negatif olgularda niiks orani,
lenf nodu pozitif olan olgulara goére daha nadir goriilmektedir. Ekstranodal
yayilim varlig1 bir diger negatif prognostik faktordiir.

Aksiller lenf bezi tutulumunun degerlendirilmesinde cerrahi diseksiyon ve

sentinel lenf nodu biyopsisi kullanilmaktadir [36], [37].
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2.4.2.3. Timor Capi

Evreleme sisteminde kullanilan ve bagimsiz bir prognostik faktér olan
timor capi, tedavi se¢cimi niiks riski agisindan da Onemlidir. Timor capi
bliylidiikce lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisi artmaktadir. Timor

capi biiyiidiikge sag kalim oranlar1 da azalmaktadir [38].

2.4.2.4 Histolojik Grade (Diferansiasyon)

Giliniimiizde morfolojik tipine bakilmaksizin tiim invaziv kanserlerin
histolojik grade’lerine bakilmasi 6nerilmektedir ve en sik kullanilan grade’leme
sistemi ‘Bloom Richardson’ skorlama sistemidir. Invaziv tiimérler mikroskobik
olarak incelenerek tiibiill formasyonu olusturma oranlari, hiicre ¢esitliligini
gosteren niikleer pleomorfizm ve mitoz sayilar1 ayr1 ayr1 skorlanarak elde edilen
toplam skora gore grade belirlenmektedir. Tiibiil formasyonu ne kadar coksa,
hiicrelerin sekil ve boyutlar1 ne kadar az degismisse ve mitoz sayisi ne kadar az
ise yani grade ne kadar diisiikse prognoz o kadar iyi olmaktadir. Bu parametreler
kullanilarak semikantitatif bir skorlama olan, 3 ile 9 puan arasindaki ‘Bloom
Richardson Skoru’ elde edilir. 3 puan ile 5 puan aras1 grade 1 (iyi diferansiye), 6
ve 7 puan grade 2 (orta derecede diferansiye), 8 ve 9 puan grade 3 (kotii
diferansiye) timori ifade etmektedir. On yillik sag kalim oranlar1 grade 1 icin

%85, grade 2 i¢in %60, grade 3 i¢in %15°dir [39].
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Tablo 1. Bloom Richardson Skorlama Sistemi [40]

Skor (puan)

Tubulus yapim
Tiimiinin biiyiik kisminda (=75)
Orta derecede (% [0-75)

fed d —

Minimal veya hig vok (<10

Mukleus dzellikler |
Fiigiik, uniform hiicreler
Orrta derecede bovut ve gekil farks, nukleol varhi

fad P —

Belirgin bowut ve sekil fark, skhkla ok sawida nuklecl

Mitce says1 (25 alan capn 5% mm-10 alan)
()
lii- 1%

=20

fd I —

Toplam skor; 35: GradeI, 67: Grade II, §9: Grade ITT

2.4.2.5. Evre

Evreleme, hastalar1 hastaliklarinin yayilma derecesine gore gruplara

ayirmakta olup onemli bir prognostik faktordiir. Evreleme ayni1 zamanda uygun

tedavi secencklerinin belirlenmesinde kullanilarak tedavi basarisinin artmasina

yardimer olmaktadir. Giiniimiizde en ¢ok AJCC (American Joint Commitee on

Cancer)’nin bi¢imlendirdigi TNM sistemi kullanilmaktadir. Buna gore primer

timor T, koltukalt1 lenf bezleri N, ve uzak metastazi M temsil etmektedir.

T- Primer tiimor

Tx : Saptanamayan primer tiimor
TO : Primer tiimore ait bulgu yok
Tis  : In situ karsinom

Tis(DCIS) : Duktal karsinoma in situ

Tis(LCIS) : Lobiiler karsinoma in situ



TiS(Paget)  : Meme basinda Paget hastalig1 (primer baska tiimor yok)
Not  : Primer tiimor varliginda tiimdériin boyutuna gore siniflandirilir.
T1 : En biiyiik cap1 <2 cm timor

T1mic : En biiylik ¢cap1 < 0,1 cm (mikroinvaziv timor)

Tla : Timor ¢ap1 > 0,1 cm ancak <0,5 cm

TIb  : Timor ¢ap1 > 0,5 cm ancak < 1 cm

Tlc : Timor ¢ap1 > 1 cm ancak <2 cm

T2 : Timor ¢ap1 > 2 cm ancak <5 cm

T3 : Timor ¢cap1 > 5 cm

T4 : Boyutu ne olursa olsun, gégiis duvari veya cilde direkt yayilan
tuimor

T4a  : Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarina yayilim

T4b  : Odem, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri,
portakal kabugu goriiniimii

T4c  : T4a ve T4b’nin birlikte bulunmasi

T4d : Inflamatuar karsinom

N- Bolgesel lenf nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodlar elde edilemiyor (6rn: Daha 6nceden ¢ikartilms).
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ayni tarafta fikse olmayan diizey 1-2 aksiller lenf nodlar1 metastazi
N2: Aym tarafta fikse diizey 1-2 aksiller lenf nodlarinda metastaz veya

aksiller lenf nodlarinda metastaz olmadigi durumlarda ayni taraf
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internal mamarian lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen*
metastaz.

N2a: Ayni tarafta fikse diizey 1-2 aksiller lenf nodlarinda metastaz

N2b: Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak
goriilebilen ayni tarafta internal mamarian lenf nodlarinda metastaz.

N3: Ayni tarafta infraklavikiiler lenf nodu metastazi (diizey 3), diizey 1-2
aksiller lenf nodu metastazi olarak veya olmaksizin, klinik veya
radyolojik olarak tespit edilebilen ayni taraf diizey 1-2 aksiller lenf
nodlar1 ve internal mammarial lenf nodu metastazi veya aym taraf
supraklavikiiler lenf nodu metastazi, aksiller ve internal mamarian
lenf nodlarinda tutulum olarak veya olmaksizin

N3a: Ayni taraf infraklavikiiler lenf nodu metastazi.

N3b: internal mamarian ve aksiller lenf nodu metastazlari.

N3c: Supraklavikiiler lenf nodu metastazi.

* ¢Klinik olarak tespit edilen’ lenfosintigrafi disindaki goriintiileme
yontemleri, klinik ve ince igne aspirasyonu (IIAB) gibi yontemlerde

yiiksek malignite siiphesi olmasidir.

M- Uzak metastaz

Mx : Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO : Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok.
cMOG+) : Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok ancak

semptom veya metastaz bulgusu olmayan hastada kanda,
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kemik iliginde veya bolgesel olmayan nodlarda 0.2 mm’den
kii¢iik molekiiler ya da mikroskobik depozitler.

M1 : Klinik ve radyolojik olarak saptanmis, histolojik olarak 0.2
mm’den biiyiik metastaz var. TNM sisteminde M0, MO(i+)’y1

da icermektedir.

Tablo 2. Meme Kanserinde TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1* NO MO
TO Nlmi MO
Evre 1B
T1* N1mi MO
TO NI1** MO
Evre 2A T1* N1#* MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre 2B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1* N2 MO
Evre 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C T N3 MO
herhangi
T N
Evre 4 herhangi herhangi Ml

*T1 Tlmi’yi kapsamaktadir.
** Sadece nodal mikrometastaz iceren TO ve T1 tiimorler evre 2A’dan ayrilarak 1B’ye girerler.
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2.4.2.5.1. Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri

Evre I Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri

Evre I meme kanserinde giiniimiizde daha ¢ok kullanilan cerrahi yontem
meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon ile birlikte radyoterapi tedavisidir.
Kemoterapi ve hormon tedavisi aksiller lenf nodu tutulumu ve ER pozitifligine

gore belirlenir.

Evre II Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri
Genellikle kombine tedavi uygulanmaktadir. Tedavi olarak; cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi ve reseptor pozitifligine gore hormon tedavisi

uygulanmaktadir.

Evre III Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri

Bu evreden itibaren meme kanserinin tedavisinde cerrahinin etkinligi
azalmaktadir. Tedavinin temelini radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi
olusturmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan olgularda %60-80 oraninda
tiimorde gerileme izlenir. Neoadjuvan kemoterapi sonras1 énemli 6l¢iide kiigiilen

ve saglam cerrahi sinir elde edilebilecek olgularda cerrahi uygulanabilir.

Evre IV Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri
Bu hastalarda esas olarak sistemik tedavi uygulanmaktadir. Kemoterapide

coklu ajanlar kullanilmaktadir.
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2.4.2.6. Hormon Reseptorleri

Meme kanseri prognozunda ve tedavi planlamasinda hormon reseptor
durumu olduk¢a Onemlidir. Hormon reseptor (HR) pozitif hastalar hormon
tedavilerine daha iyi yanit verirler ve HR negatif hastalara gore sag kalim oranlar
daha yiiksektir [41].

Primer meme kanserlerinin %50-80’inde ER pozitif olup bu oran biiyiik
Olclide hastanin yasina baghdir. 35 yas altit meme kanserlerinde, ER pozitifligi
ileri yas meme kanserlerine oranla daha az rastlanmaktadir [42]. Tim meme
kanserlerinin yaklasik %65’inde PR pozitittir.

Ostrojen ve progesteron dolasimdan hiicre icine girerek sitozol ve
nukleustaki Ostrojen ve progesteron reseptorlerine baglanarak hormon reseptor
kompleksini olusturur. Bu kompleks dimerize olan kisa DNA sekanslarindaki
hedef noktalara baglanarak fizyolojik hormon aktivitesini  saglayan
transkripsiyonu gercgeklestirir. Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron
hormonlar1 mutajenik ve promotor etki olusturmaktadir.

Primer meme kanserlerinin yaklasik %55-65’i, meme kanseri
metastazlarinin %45-55’1 ER pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin
%45-60’1 PR pozitiftir. ER ve PR pozitifligi postmenapozal doénemde
premenapozal donemden daha fazladir. ER, evre I ve Il meme kanserlerinde
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus, PR’nin ise sagkalim
konusunda ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir.

ER pozitif meme kanserlerinde tedavi yaniti1 %55-60 iken bu oran ER

negatif olanlarda %8 oranindadir. ER ve PR birlikte pozitif oldugunda ise bu oran
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%75-80’lere ¢cikmaktadir. Hormon tedavisine etki eden faktorler arasinda ileri yas,
yumusak doku ve kemik metastazi varligi, histolojik grade bulunmaktadir.

Hormon reseptor pozitif olgularda uygulanabilecek hormon tedavisi
secenekleri arasinda secici ER modiilatorii (tamoksifen), GnRH analoglari,
aromataz inhibitorleri ve ER antagonistleri (fulvestant) bulunmaktadir [43].

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin dokularda varligi belirlemek igin
immunohistokimyasal, histokimyasal, biyokimyasal, otoradyografi gibi yontemler
bulunmaktadir. Immunohistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerin reseptor
durumunu saptamada benzer sonuglar verdigi, ancak immunohistokimyasal
yontemin segici ve topografik istiinliigiiniin bulundugu ve prognoz yoniinden
daha yol gosterici oldugu belirtilmistir.

Immunohistokimyasal yontemlerde, rutin olarak &stradiol antikoru

kullanilir. ER ve PR niikleer boyanma yapar.

2.4.2.7. Tiimor proliferasyon hizi ve molekiiler faktorler

Proliferasyon hizi meme kanserlerinde sagkalimi etkileyen en 6nemli
prognostik faktorlerden biridir. Hiicre proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz
reaksiyonu, timidin  isaretleme  indeksi, genomik  grade  indeksi,
immunohistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri olan Siklin-A ve Ki-67 gibi
parametreler ile degerlendirilir [44].

Ki-67, hiicre siklusunun istirahat fazi disinda tiim fazlarinda bulunan
niikleer bir proteindir. Immunohistokimyasal ¢alisma ile pozitif niikleer boyanma

gosteren hiicre ylizdesi proliferatif fraksiyonu gosterir. Agresif tiimorlerde bu oran
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daha yiiksektir. Bagta meme kanseri, prostat kanseri ve glial kitleler olmak {izere
bircok tiimorde yliksek Ki-67 orani saptanmaktadir [45]

p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda yer alan bir timor supressor geni
olup genomda mutasyon olmasini Onleyerek genom stabilitesini korur. Bu gende
mutasyon varliginda bu fonksiyon durur. Birgok kanser tiirii gibi meme kanseri ile
p53 gen mutasyonu arasinda da iliski tanimlanmistir. Primer meme kanserlerinin
%18-25’inde p53 gen mutasyonuna rastlanmaktadir. P53 gen mutasyonu
varliginda hastaliksiz sag kalim ve total sag kalim oranlar1 dismektedir [46].

Onkogenler, hiicre c¢ogalmasin1 ve farklilagsmasin1  kontrol eden
protoonkogen tiirevleridir. Meme kanseri gelismesine etki eden en Onemli
onkogenlerden biri HER2’dir. C-erb B2, neu ve CD340 olarak da bilinen HER2,
insan epidermal biiylime faktorii reseptor ailesindendir. HER2 gen
amplifikasyonuna bagli, HER2  asir1 ekspresyonu meydana gelir. Bunun
sonucunda hiicrelerde malign transformasyon meydana gelir ve agresif meme
kanserlerinin patogenezinde rol oynar. Meme kanserlerinin %12-21’inde HER2
amplifikasyonu goriilmektedir. HER2 asir1 ekspresyonu kotii prognostik faktor
olup, genellikle yiiksek gradeli, lenf nodu metastazi pozitif, hormon reseptorii
negatif olgularda goriilmektedir. Ayrica HER2 pozitifligi kisa siirede niiks ile
iliskilidir. HER2 pozitif olgularda genellikle ER ve PR negatif oldugundan
tedavide hormon tedavisi kullanilmamaktadir. HER2 pozitif olgularda, bu
onkogene yiiksek baglanma kapasitesine sahip, rekombinant monoklonal antikor
olan Transtuzumab (Herceptin®) kullanilir. HER2 pozitif olgularda hedefe

yonelik tedavilerin kullanilmaya baglamasiyla yiiz giildiiriicii sonuclar elde
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edilmistir [47], [48]. HER2 asir1 akspresyonu, immunuhistokimyasal ¢alismada
HER2 proteini i¢in 3+ boyanma ya da floresan in situ hibridizasyon (FISH)
teknigi ile HER2 geninin amplifikasyonunu ile saptanir.

DNA hasarlarinin tamirinde rol alan BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
mutasyonu sonucu DNA hasar birikimleri kanser olusumuna yol agmaktadir.
BRCA gen mutasyonu olan kadinlarda yasam boyu meme kanserine yakalanma
riski %80’e ulasmaktadir.

Ayrica hiicre apoptozisinde rol oynayan bcl-2 genindeki mutasyonlar
meme kanseri gibi bir¢ok kanser tiiriiniin patogenezinde rol oynamaktadir. Yine
hiicrelerin S fazina ge¢melerini stimiile eden Siklin-E yiiksekligi kotii prognostik
faktorlerden biridir.

Son dénem calismalarda tedavi gereksinimlerini daha net saptayabilen,
mevcut tedavi seceneklerine yaniti daha net 6ngoren, hedefe yonelik tedaviler i¢in
yeni siniflama semalarina ihtiya¢ duyuldu. Son yillarda oligonukleotid ve cDNA
mikroarray yontemlerindeki gelismelere paralel olarak prognostik agidan anlamli
genetik smiflamalar olusturulmaya baslandi. Gen ekspresyon profillerine gore;
birbirinden farkli patolojik ve klinik ozellikler gosteren ve yasam siireleri
acisindan da farkli olan dort ana grup tanimlanmistir [49-51]. Luminal A tipi HR
pozitif HER2 negatif olup en sik goriilen tiptir. Rekiirrens orani diisiik olup
tedavide hormonoterapi yeterlidir. Luminal B tipi daha nadir goriilir. HR daha
diisiik oranda pozitif ve HER2 de pozitif olup rekiirrens orani yliksektir. Tedavide
hormonoterapi ve kemoterapi kullanilir. Proliferasyon ile iligkili genler eksprese

edilir. HER2 asir1 ekspresyonun goriildiigii tipte HR negatif olup HER2 pozitiftir.
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Yiiksek grade’li timor morfolojisi gosterirler. Daha siklikla lenf nodu invazyonu
goriiliir. %40-80 oraninda p53 mutasyonu goriiliir. Uclii negatif olgularda HR ve
HER2 negatiftir. Kotii prognozlu olup ¢ogunlukla interval kanser olarak tani
alirlar. BRCA1 mutasyonu siktir. %80°1 bazal hiicre benzeri molekiiler karakter

gosterir. Bazal hiicre benzeri alt grupta CK 5/6 pozitifligi goriiliir.

2.4.2.8. Histolojik tiimor tipi

Meme kanseri histolojik tip siniflamasinda, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan hazirlanan siniflama kullanilmaktadir.

Tubiiler karsinom, invaziv kribriform karsinom, miisindz karsinom,
papiller karsinom, sekretuar karsinom ve adenoid kistik karsinom iyi prognozlu
meme kanserlerine ornek olurken, tashi yliziik hiicreli karsinom, metaplastik

karsinom kotii prognozlu tiirlerdir.
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Tablo 3. 2003 yili WHO meme tiimorleri siniflandirmasi [52]

Intraduktal proliferatif lezyonlar
-Duktal hiperplazi

-Diiz epitelyal atipi

-Atipik duktal hiperplazi

-Duktal karsinoma in situ

Intraduktal papiller neoplaziler
-Santral papillom

-Periferal papillom

-Atipik papillom

-Intraduktal papiller karsinom,
-Intrakistik papiller karsinom

Invaziv karsinomlar

-Invaziv duktal karsinom
-Invaziv lobiiler karsinom
-Tiibiiler karsinom

ediiller karsinom

-Miisin6z karsinom
-No6roendokrin tiimorler
-Invaziv papiller karsinom
-Invaziv mikropapiller karsinom
-Invaziv kribriform karsinom
-Apokrin karsinom

-Metaplastik karsinom
-Lipidden zengin karsinom
-Sekretuar karsinom

-Onkositik karsinom

-Adenoid kistik karsinom Meme bast
adenomu, sringomat6z adenom, Paget
hastalig1

-Asinik hiicreli karsinom
-Sebase karsinom
-Inflammatuar karsinom

Lobiiler neoplazi
-Lobiiler karsinoma in situ

Mikroinvaziv karsinom

Benign epitelyal lezyonlar

Adenozis ve ¢esitleri (sklerozan
adenozis, apokrin adenozis, kor kanal
adenozis, mikroglandiiler adenozis,
adenomiyoepitelyal adenozis), radyal
skar— kompleks sklerozan lezyon,
adenomlar (tiibiiler adenom,
laktasyonel adenom, apokrin adenom,
pleomorfik adenom, duktal adenom)

Miyoepitelyal lezyonlar
Miyoepitelyozis, adenomiyoepitelyal
adenozis, adenomiyoepitelyom,
malign miyoepitelyom

Mezenkimal tomorler

Hemanjiom, anjiomatozis,
hemanjioperisitom, psddoanjiomatozis
stromal hiperplazi, miyofibroblastom,
fibromatozis (agresif), inflamatuar
miyofibroblastik tiimor, lipom
(anjiolipom), graniiler hiicreli timdr,
norofibrom, schwannom, anjiosarkom,
liposarkom, rabdomiyosarkom,
osteosarkom, leyimiyom,
leyimiyosarkom

Fibroepitelyal tiimorler
Fibroadenom, filloides timor
(benign, borderline, malign),
periduktal stromal sarkom (diisiik
grade), hamartom

Meme basi tiimorleri
Meme bas1 adenomu, sringomatdz
adenom, Paget hastalig1

Erkek memesinde tiimorler
Jinekomasti, karsinom (in situ,
invaziv)

Malign lenfoma

Metastaz
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2.4.3. Duktal Karsinoma In situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS), bazal membran1 asmayan, intraduktal
malign hiicre proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir. Mamografinin tarama testi
olarak kullanilmasmin yayginlasmasi ile birlikte DKIS insidans1 belirgin dlgiide
artmigtir. Giiniimiizde yeni tam1 meme kanserlerin yaklasik % 25’ini DKIS
olgular1 olusturmaktadir [53]. DKIS klinik bulgular, molekiiler ve genetik
belirtecler, histopatolojik 6zellikler ve klinik seyir acisindan oldukg¢a farkli tipte
hasta gruplar1 icermektedir [54]. Duktal karsinoma in situ, invaziv kanserlerin
oncii lezyonu olup, tedavi edilmeyen DKIS olgularinin yaklasik %50’si invaziv
kansere ilerlemektedir [55].

Rutin mamografik taramanin yayginlasmadigi dénemde DKIS hastalar
genellikle palpabl kitle, meme bas1 akintis1 ya da Paget’s hastaligi gibi
semptomlarla bagvururken, son yillarda asemptomatik olarak tam1 konulan hasta
oraninda belirgin artis gézlenmistir.

Histopatolojik olarak DKIS, yapisal 6zelliklerine gére bes ana alt grupta
degerlendirilir. Bunlar komedo, kribriform, papiller, solid ve mikropapiller tiptir.
Siklikla bu alt gruplarin tek tek ifade edilmesi yerine komedo ve non-komedo tip
olarak iki alt gruba ayrilabilirler. Komedo alt grubu yaygin santral nekrozlu genis
alanlar iceren yiiksek niikleer gradeli hiicreler ile karakterizedir. Komedo ismi,
makroskobik olarak enine kesilmis bir duktustan disar1 fiskiran kremsi kalsifiye
nekrotik dokudan gelmektedir [56], [57]. Komedo karsinomlarda non-komedo
karsinomlara gore timor boyutlart daha biiyiilk olmaktadir. Bu duruma

muhtemelen yiiksek niikleer gradeleri sebep olmaktadir. Komedo karsinomlar
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daha fazla mikroinvazyon gosterme egilimindedirler ve daha fazla lokal niiks
olustururlar. DKIS’larda nadir gériilen lenf nodu metastazlar1 bu grupta goriiliir.
Bu alt gruplar prognoz hakkinda fikir vermekle birlikte giinlimiizde daha c¢ok
niikleer grade (diisiik, orta, yiiksek) ve nekroz varligi lizerinde durulmaktadir.

DKiS’da en onemli prognostik faktorler niikleer grade ve nekroz
varligidir. Bunlarin diginda timdér boyutu, cerrahi sinir durumu, multifokalite ve
yas diger onemli prognostik faktorlerdendir . Hastaligin dogal seyrinin heterojen
olmast ve prognozu etkileyen pek c¢ok faktoriin olmasi nedeniyle prognoz
tayininde kullanilmak {izere ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlar
arasinda en sik kullanilan Silverstein ve ark. tarafindan gelistirilen Van Nuys
Prognostik Indekstir. Tiimdr boyutu, cerrahi sinir, grade ve nekrozdan olusan bu
skorlama sistemine daha sonra yas da eklenerek son seklini almistir [58]. Bu
prognostik indekse gore lokal niiks agisindan {i¢ ayr1 grup tanimlanmistir. Skoru
4-6 olanlar diisiik, 7-9 olanlar orta ve 10-12 olanlar da yiiksek riskli grubu
olusturmaktadir. Bu gruplarin on yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 sirasiyla
%97, %73 ve %34 olarak belirtilmistir [58].

Mikroinvazyon, 1 mm veya daha kiiciik boyutta fokal invazyonu
tanimlamakta olup DKIS olgularmin %5-10’unda goriilmektedir. Mikroinvazyon
komedo tipteki biiyiik lezyonlarda, ele gelen kitle ile bulgu veren hastalarda ve
multisentrik olgularda daha siklikla saptanmaktadir [59].

DKIS molekiiler belirteclerin ekspresyonu ve prognostik ©nemi
bakimindan invaziv meme kanserine benzerlik gdstermektedir. DKiS’da ER

ekspresyonu %50-60 oraninda olup invaziv meme kanserleri ile benzer orandadir.
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Zafrani ve ark. yaptig1 ¢alismada iyi differansiye DKIS’da %83 oraninda ER
ekspresyonu bildirilirken bu oran kotii differansiye olgularda %74 olarak rapor
edilmistir [60]. DKIS olgularinda PR ekspresyonunun da ER ile benzerlik
gostermektedir. Invaziv meme kanserlerinde %30 oraninda eksprese edilen HER2,
DKIS olgularinda %40 orani ile daha fazla eksprese edilmektedir. invaziv meme
kanserlerinde kotii prognostik faktorlerden olan HER2 ekspresyonunun, non-
invaziv DKIS olgularinda daha sik goriilmesinin nedeni halen netlik
kazanmamistir. Bunun agiklamasi olarak HER2 pozitif olan ve invaziv kansere
ilerleyen DKIS olgularinda HER2 reseptorlerinin asagi regiilasyona ugradig,
HER2 negatif DKIS olgularinin HER2 pozitif olanlardan daha fazla invaziv
kansere ilerledigi, HER2 pozitif DKIS olgularmin daha sik oranlarda mamografi
ile saptanabildigi iddia edilmektedir [61]. Komedo tip yiiksek gradeli olgularda
ER ve PR pozitifligi non-komedo tip diisiik gradeli olgulara gore daha az oranda
goriilmekle birlikte HER2 pozitifligi bu olgularda daha sik saptanmaktadir [62].
Yiiksek gradeli DKIS olgularinin iigte ikisinde HER2 pozitifligi ve p53
mutasyonu goriilmektedir. Diisiikk gradeli DKIS olgularinda HER2 pozitifligi
%20’den az oranda saptanmaktadir [63]. ER negatif ve HER2 pozitif olan
olgularda rekiirrens daha siklikla goriilmektedir [5].

DKIS tanisinda temel yaklasim mamografidir. %70-80 oraninda lezyonlar
ele gelmemekte olup, sadece mikrokalsifikasyon ile bulgu vermektedir.
Mamografide saptanan mikrokalsifikasyonlarin morfolojileri ve dagilim paternleri
DKIS tipleri konusunda belirleyici olabilmektedir. Segmental dagilim gdsteren ve

cizgisel dallanan mikrokalsifikasyonlar cogunlukla az differansiye DKIS
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olgularinda goriiliirken, kaba heterojen kalsifikasyonlar iyi differansiye olgularda
goriilmektedir [64]. Mamografi kalitesi mikrokalsifikasyonlarin tipleri ve
uzanimlarinin  dogru degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Alinan ek
kompresyon ve magnifikasyon grafileri mikrokalsifikasyonlarin daha dogru
degerlendirilmesine olanak saglar. Ancak mikrokalsifikasyon icermeyen yada
kismen igeren DKIS olgulariin mamografik olarak saptanmasi oldukg¢a giigtiir.
Mikrokalsifikasyon ¢ap1, histolojik tiimoér boyutunu yansitmada yetersiz
kalmaktadir [64].

DKIS olgularinda, niiks acisindan en énemli risk faktdrii rezidii tiimor
varligidir. Operasyon Oncesinde lezyon boyutunun dogru olarak saptanmamasi,
lezyonun yeterli oranda eksizyonuna engel olmaktadir. Niikslerin %50’si invaziv
meme kanseri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle operasyon Oncesinde
lezyonun yayginligi kesin olarak saptanmalidir. Mamografi mikrokalsifikasyon
icermeyen DKIS olgularinin tanisinda yetersiz kalabilmektedir [65]. Manyetik
rezonans goriintiileme (MRGQG) yiiksek duyarlilik ve ii¢ boyutlu incelemeye olanak
saglamasi agisindan son yillarda meme incelemesinde kullanimi artmistir. Benzer
sekilde MRG rezidii tiimor varligi, okkiilt invazyon ve multisentrisitenin ortaya
konmasindaki iistiinliikleri nedeniyle taniya yardimci olmaktadir. MRG’nin DKIS
icin tanisal duyarlilig1 %73-100 olarak belirtilmistir. DKIS, prekontrast T1 ve yag
baskili1 T2 agirlikli sekanslarda hipointens ya da izointens olabilir. Duktal, lineer,
segmental veya bolgesel dagilim gosteren kitlesel olmayan kiimelesmis
morfolojide kontast tutulum odaklar1 DKIS’nun en énemli MRG bulgusudur [66].

DKIS olgularinda %59 oraninda kitlesel olmayan kontrast tutulumu ,%14
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oraninda kontrastlanan kitle ve %12 oraninda kontrastlanan fokiis goriiliirken %14
oraninda kontrastlanma goriilmez. Yiiksek gradeli DKIS olgularinda, orta ve
diisiik gradeli olanlara gdre daha sik kontrastlanan kitle goriilmektedir. DKIS ve
invaziv meme kanserinin birlikte oldugu olgularda ise %76 oraninda
kontrastlanan kitle goriilmektedir. DKIS’da en sik goriilen kontrastlanma dagilimi
segmental olup, onu sirasiyla fokal, diffiiz, lineer-duktal ve bolgesel dagilim
izlenemektedir [66]. Kontrastlanma kinetigi DKIS tamisinda giivenilir bir bulgu
degildir. DKIS olgularinin sadece %70’inde erken fazda hizli kontrastlanma
gortliir ve ge¢ faz incelemede ise egriler degiskendir [67]. Lezyon boyutunun
belirlenmesinde MRG, mamografi ile karsilastirildiginda ¢ok daha giivenilirdir.
Boetes ve ark. yaptig1 ¢alismada MRG’nin %8 deviasyon ile histopatolojik timor
boyutunu belirleyebilmektedir. Bu oran mamografide ise %29 olarak belirtilmistir
[68]. Ancak  memenin benign proliferatif durumlarda da kontrastlanma
gostermesinden dolay1 lezyon boyutu oldugundan biiyiik 6lgiilebilmektedir.

DKIS olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda mikrokalsifikasyon goriildiigii icin
ultrasonografinin (USG) tanisal duyarlilig1 diisiiktir. Ancak DKIS olgularmmn
yaklasik %16’sinda mamografik bulgu saptanmaz. DKIS’nin USG bulgulari
arasinda yapisal distorsiyon, duktal uzanim gosteren ve kanlanan hipoekoik alan
ve akustik giiclenme yada golge olusturmayan mikrolobiile kitle bulunmaktadir.
Duyarliligit MG ile karsilastirildiginda diisiik olmakla birlikte, 6zellikle hipoekoik
alan goriilen olgularda USG ile de mikrokalsifikasyonlar saptanabilmektedir.
Mikrokalsifikasyonlarin USG ile saptanmasi tanisal biyopsi agisindan kolaylik

saglamaktadir [69].
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DKIS kesin tamisinda eskiden siklikla eksizyonel biyopsi kullanilmasina
karsin gilinlimiizde artan siklikta non-invaziv bir yontem olan sterotaktik vakumlu
biyopsi kullanilmaktadir. Kor igne biyopsi yetersiz doku ornegi elde etmesi ve
alman  Ornegin  lezyonun  tlimiinii  temsil etmemesi  nedeniyle,
mikrokalsifikasyonlarin tanisinda yanlis negatif sonuca neden olabilmektedir. Kor
igne biyopsi ile atipik duktal hiperplazi tanis1 alan olgularda cerrahi sonras1 DKIS
saptanabilmektedir. Bu nedenle gelistirilen vakumlu biyopsi yontemleri sayesinde
mikrokalsifikasyon g¢evresindeki dokunun biiyiik parcalar halinde ardisik olarak
toplanmasiyla bu sorun biiyiik oranda ¢6ziilmiistiir [70].

DKIS olgularinda tedavi yontemleri tartismalidir. Meme koruyucu cerrahi
tiim tiimoriin ¢ikarilabildigi olgularda yeterli olarak kabul edilmektedir. Saglam
cerrahi smir lokal rekiirrensi 6nlemek agisindan oldukca Onemlidir. Meme
koruyucu cerrahiye radyoterapi eklenmesi rekiirrensi %50 oranina kadar
azaltmaktadir. Sentinel lenf nodu invazyonu DKIS olduk¢a nadir gériilmektedir.
Ancak genc hastalarda, az differensiye olgularda ve tiimér boyutu biiyiik olan

hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi onerilmektedir [64].

Tablo-4. University of Southern California/Van Nuys Prognostik indeks [58]

Parametre Skor
1 2 3
Boyut (mm) <15 15.1-40 >40
Cerrahi simir (mm) >10 29 <1
Patoloji YG - YG - YG+
N - N - N
Yas >60 40-60 <40

YG: Yiiksek grade; N: Nekroz
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2.4.4. Meme kanserinde goriintiileme yontemleri

Meme kanserinin tanisinda ve tedavisinin takibinde kullanilan radyolojik
yontemler mamografi, USG ve MRG’dir.

Meme goriintiillenmesinde yeni teknolojiler ise Tablo-4’de belirtilmistir.

Tablo-5: Meme goriintiilemesinde yeni teknolojiler

Mamografi -Dijital mamografi, Tomosentez, Kontrastli dijital
mamografi, MG CAD (bilgisayar destekli tani), Dual
enerji ¢ikarilmasi, Kontrastli mamografi

-Ultrasonografi -Harmonik  goriintiileme,  Bilesik  (compound)
goriintiilleme, Benekleme azaltici goriintiileme (SRI), 3
boyutlu US, Kontrastli US, US elastografi, Renkli ve
Power Doppler US, US CAD

-Manyetik Rezonans |-MR spektroskopi, Diffuzyon MR, Perfizyon MR,
Goriintiime MR elastografi, MR anjiografi, MR duktografi, MR
CAD

2.4.4.1. Mamografi (MG)

Memenin temel inceleme yontemi mamografidir. Meme
gorlintiillenmesinde mamografi tarama ve tanisal olarak ikiye ayrilir.

Mamografinin tarama yontemi olarak kullanilmasiyla 50 yas iizeri meme
kanseri olgularinda mortalite oranlarinda %30 azalma elde edilmesine karsin, 50
yas altt meme kanseri hastalarinda mortalitede anlamli bir azalma
saptanamamistir. Premenapozal kadinlarda siklikla goriilen yogun meme dokusu

mamografinin duyarliligini 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir [71]. Dens memelerde
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kanser gelisme riski ayn1 yas grubundaki diisiik meme dansitesine sahip kadinlara
gore 2.2-5 kat artmaktadir. Bu nedenle dens memelerde MG’ye ultrasonografinin
eklenmesi, tanisal duyarlilig1 arttirmada etkili olmaktadir [72].

Standart mamografi pozisyonlari mediolateral oblik (MLO) ve kranio-
kaudaldir (CC). Siipheli bolgenin daha ayrintili incelenmesi igin basgka
projeksiyonlar da eklenebilir.

Mamografide  goriilen  elementer  lezyonlar  arasinda  Kkitle,
mikrokalsifikasyon, yapisal distorsiyon, deri meme bas1 ve trabekiiler
degisiklikler, lenf nodu anormallikleri ve meme dokusunda asimetri bulunur.

Mamografide kalsifikasyonlar boyutlarma gore ikiye ayrilirlar.
Makrokalsifikasyonlar; tek bir kalsifikasyon boyutunun 0,8 mm’den biiyiik
oldugu kalsifikasyonlardir. Benign meme hastaliklarinda goriiliirler. Olusmaya ilk
basladiklarinda mikrokalsifikasyonlar ile karigabilirler. Mikrokalsifikasyonlar;
kisa ekseni 0,8 mm’den kiigiik olan kalsifikasyonlardir. Hem benign hem malign
meme  hastaliklarinda  goriilmektedirler. Meme kanserinde tanimlanan
kalsifikasyonlar genellikle c¢ok kii¢iik olduklar1 igin (150-200  pm)
mikrokalsifikasyon olarak tanimlanirlar.

Malign mikrokalsifikasyonlar genellikle ikiden fazla sayida, boyutlar: 1
mm’den kii¢iik kiimeler seklindedir. Birgok malign tiimorde kalsifikasyon boyutu
0.5 mm’den daha kiigiiktiir. Kiimenin i¢indeki kalsifikasyonlarin boyutlar1 ve
sekilleri farklilik gosterir (pleomorfizm). Malign mikrokalsifikasyonlar daima
duktal yerlesimlidir. Diizensiz sekilli, dallanan ve segmental dagilim gosteren

mikrokalsifikasyonlar malign 6zelliktedir [73].
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Kalsifikasyonlarin degerlendirilmesinde morfoloji, dagilim, yerlesim ve
degisim Ozelliklerine bakilmaktadir. Bu yolla tipik benign veya malign patoloji
acisindan ¢ok anlamli olanlar belirlenerek, izlem veya biyopsi Kkarari
verilebilmektedir. Ozellikle magnifikasyon grafileri kalsifikasyonlarin morfolojisi
ve dagilimlarini belirlemeye yardimer olmaktadir.

Stipheli mikrokalsifikasyonlar dagilimlarina gore bolgesel, kiime, lineer ve
segmental; morfolojilerine gore punktat, amorf, kaba heterojen, ince pleomorfik

ve ince lineer dallanan olarak gruplandirilmaktadir.

Benign Mikrokalsifikasyonlar

cilt kalsifikasyonlari oo =
Kaba, patlamis misir seklinde kalsifikasyonlar m f\b
Damar kalsifikasyonlar —_ e ===
D ——

Kahn cubuk seklinde kalsifikasyonlar [ e—T
Yuvarlak kalsifikasyonlar @

Syo [ ] - .
Yumurta kabugu veya halkasal kalsifikasyonlar /'_\
Kalsiyum siiti kalsifikasyonlan A

Sekil-1. Benign mikrokalsifikasyonlarin morfolojik goriiniimleri
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Siiphel mikrokalsifikasyonlar

Amorf, belirsiz l.0»
Dﬂn i 0 °¢=...

Yiiksek Olasiikla Malign Mikrokalsifikasyonlar
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Sekil-2. Siipheli ve yiiksek olasilikla malign mikrokalsifikasyonlarin morfolojik

goriintimleri

Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen meme goriintiileme,
raporlandirma ve veri sistemine (BI-RADS) gore meme lezyonlar1 malignite
olasiliklarina gére 5 gruba ayrilmistir [74].

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirenler (ek cekimler ya da ultrasonografi)
ya da tekrar edilmesi gerekenler ya da fokal asimetri gibi eski filmlerine ihtiyag
duyulanlar bu gruptadir.

BI-RADS-1: Negatif - Normal meme. Memeler simetriktir ve kitle, cekinti
veya slipheli kalsifikasyonlar yoktur. Bu gruptaki lezyonlarda yillik mamografik
tarama yeterlidir.

BI-RADS-2: Benign bulgular - Kalsifiye fibroadenom, multip salgisal
kalsifikasyonlar, yag kisti, lipom gibi yag igerikli lezyonlar, galaktosel ya da

karigik dansitede hamartomlar gibi benign lezyonlar bu gruba dahildir.
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Implantlar, damarsal kalsifikasyonlar, meme i¢i lenf nodlar1 ve ameliyata bagh
yapisal bozulmalar da bu gruba dahil edilebilir. Yasa gore diizenli yillik izlem
yeterlidir.

BI-RADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular - Kisa araliklarla takip
gerektirenler: %2’den daha az malignite riski olanlar bu grubtadir. Kalsifiye
olmayan 1iyi smirli solid lezyonlar, fokal asimetri, kiimelenmis noktasal
kalsifikasyonlar bu gruptadir. Ele gelen lezyonlar tiim g¢alismalarda bu smiftan
cikarilmustir. Ik saptandiklarindan sonraki 6.ayda unilateral mamogram, ayn1 ise
ilk tespitten 12 ay sonra bilateral mamogram, ayni ise 12 ay sonra tekrar bilateral
mamogram alinir ve toplam 2 sene sonunda BI-RADS Kategori 2 olarak kabul
edilir. Ancak hasta takibe gelemeyecekse veya kisisel stresi ¢ok ise biyopsi
uygulanabilir. BI-RADS Kategori 3 lezyonu bulunan bir hastada ayni memede
ayni zamanda kanser de mevcut ise ve koruyucu cerrahi diisiiniiliiyorsa biyopsi
yapilmalidir. Hasta ya da klinisyen isterse takibe koymak yerine biyopsi de
yapilabilir.

BI-RADS-4: Siipheli bulgular: Malignite icin tipik bulgular gostermeyen
ancak 3. gruba gore artmis malignite olasiligi olan lezyonlardir. Ele gelmeyen ve
biyopsi yapilan lezyonlarin ¢ogu bu gruba girmektedir. Bu grup lezyonlarda
malignite oran1 %35’e ulasmaktadir. BI-RADS Kategori 4 lezyonlarda biyopsi
gerekliligi mevcuttur. Alt gruplara ayrilir.

BI-RADS- 4A: Diisiik malignite olasiligi olanlar1 kapsar. Ornegin iyi
sinirly, ele gelen solid kitleler, ele gelen komplike kistler ya da abseler bu gruba

dahildir. Biyopsi sonucu benign ¢ikarsa 6 aylik aralarla takip edilir.
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BI-RADS- 4B: Orta derecede siipheli lezyonlar1 kapsar. Benign ¢ikan
biyopsilerde takibe koyup koymamak kisiye baglidir. Ornegin yag nekrozu ya da
fibroadenom takibe uygunken papillom sonucu eksizyonel biyopsiyi gerektirir

BI-RADS- 4C: Ilmlh yiiksek malignite olasilig1 olan lezyonlar1 kapsar.
Ornegin kétii siirh, diizensiz sekilli solid kitleler ya da pleomorfik kiimelenmis
kalsifikasyonlar gibi.

BI-RADS-5: Meme kanseri olasiligi yiiksek lezyonlardir. Malignite
olasiligi %95’den daha fazladir. Isinsal, diizensiz smurli ve pleomorfik
kalsifikasyonlar iceren ya da yiiksek dansiteli, segmental ya da cizgisel
kalsifikasyonlar igeren lezyonlar bu siniftadir. Bu gruptaki lezyonlara cerrahi
girisim Oncesi biyopsi; eksizyonel veya perkiitan biyopsi seklinde uygulanabilir.
Tan1 ve/veya tedavi amaci ile ilk asamada eksizyonel biyopsi tercih
edilebilmektedir. Boylece tiimoriin histolojik tipi, intraduktal boliimiiniin olup
olmadig1 belirlenerek cerrahi smirlar incelenir. Cerrahi sinirda tiimor saptanmasi
durumunda tekrar eksizyon yapilir. Bu yontemle cerrahi tedavi iki basamakta
gerceklesmektedir .

BI-RADS- 6: Malignite biyopsi ile kanitlanmis lezyonlardir.

2.4.4.1.2. Mamografi Fizigi
Mamografi; yogunluklari ve atom numaralar1 birbirine yakin olan,
memenin yag ve glandiiler yapilarini incelemek amaciyla kullanilan bir yumusak

doku radyografi teknigidir. Mamografi, giiniimiizde yiiksek teknolojiye sahip

40



diger goriintiileme yontemlerine ragmen meme kanserinin erken tanisinda en etkin
modalite olup, hem tarama hem de tan1 amaciyla kullanilmaktadir.

Viicudun diger boliimlerinin radyolojik c¢aligmalar ile karsilastirildiginda
MG, cihaz ve goriintii kalitesi bakimindan bazi farkliliklar ve zorluklar
icermektedir. MG’de c¢ok kiiciik mikrokalsifikasyonlar ve fibrotik c¢ekintiler
yiiksek kontrast ve diislik gorintii giirtiltiisic  ile keskin  ve net
gorlntiilenebilmelidir. Meme dokusunun radyasyon duyarliligi nedeniyle
inceleme miimkiin olan en az radyasyon dozu ile yapilmalidir.

Giliniimiizde MG, mamografiye dedike olan, 6zel dizayn edilmis tiip
hedefi, kiiciik fokal spot ve gelistirilmis meme kompresyon aleti iceren cihazlar
ile yapilmaktadir. Mamografide gerekli olan yiiksek doku kontrastinin saglanmasi
i¢in diisiik enerjili radyasyon tireten 0zel tiipler (6zel hedef ve filtreler) kullanilir.
Kiiciik fokal spot boyutunun kullanilmasi ve ekspojur siiresinin de kisa tutulmasi
gerektigi i¢in MG tiipleri giliclii olmalidir.

Yetersiz giic uzun ekspojur zamanlar1 gerektirir ve bu hareket bulanikligi
ile sonuglanir. Ayrica yetersiz gii¢ ile orantisiz olarak ekspojur siiresi ve uygun
optik dansite icin gereken radyasyon dozu artar.

Mamografide yumusak doku elemanlarinin birbirinden ayrilmasi cok
onemli oldugundan incelemeler diisik kV teknigi gerceklestirilmektedir. MG
cihazlarinda 25-50 kV arasi voltaj, 25-100 aras1 mA, 0,1-0,2 sn’lik siireler ve
genellikle 0,1 ile 0,6 mm’lik fokal spotlar kullanilmaktadir. Cihazlarin tiipii ve
kaset yerlestirilen kismi, kraniokaudal, lateral, oblik projeksiyonlarda rahatlikla

gorlintiilleme saglayacak sekilde dondiirtilmelidir. Memenin sikistirilarak daha iyi
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gorlintiillenmesini  saglayacak mekanik veya pnomatik olarak kompresyon
yapabilen aletleri mevcuttur. Bu tiir bir uygulama, tetkik sirasinda memenin
sikistirilarak hareketsiz kalmasini, kenarlarinin daha net olarak se¢ilmesini ve
doku kalinligiin her seviyede ayni olmasini saglar. Doku kalinliginin azalmasi ile
hem sacilan radyasyon azalir hem de daha diisiik enerjili radyasyon kullanilabilir
[75].

Son yillarda analog radyoloji teknik gelismeler nedeniyle yerini dijital

radyolojiye birakmaktadir. Dijital sistemlerin en Onemli avantaji
gorlintiinlin olusturulma ve sergilenme asamalar1 ayr1 ayr1 oldugundan her biri
tekrar degerlendirilebilir. Veriler bagska formatlarda tekrar islenebilir. Ayrica
gorlntiilerin dijital olarak transferi ve arsivlenmesi de miimkiin olabilmektedir.

Ekran-film mamografisinde (EFM) goriintii elde edilmesi, islenmesi ve
gosterme fonksiyonlarinin hepsi film tiizerinde gerceklestirilir ve bu nedenle
birbirlerine bagimlidir. Filmin foton akimina karst duyarliigi dogrusal
olmadigindan dinamik aralik azalir. Bu yiizden ¢ok yiliksek ve c¢ok disiik
dansiteye sahip lezyonlar optimal goriintiilenemez. Film graniilariteside dens
memelerin goriintiilenmesinde sorun olusturmaktadir.

Dijital mamografide (DM) ise X 1smm1 dijital bir dedektor tarafindan
saptanarak elektrik enerjisine ¢evrilir. Dijital goriintii sabit boyutlu piksellerden
olusur. Dijital dedektér X 1sinin1 absorbe ederek her bir X 111 i¢in ayr1 bir
elektrik enerjisi olusturur. Daha sonra elektrik sinyalleri analog-dijital ¢eviricide

dijital bir degere ¢evrilerek bilgisayar hafizasinda depolanir.
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Mamografi sistemlerinin kalitesi X 1smlarinin meme dokusu tarafindan
atenliasyonunun goriintii iizerine ne kadar dogru yansidig: ile olgiiliir. Yiksek
kalitede bir mamogramin sahip olmasi gereken genel 6zellikler yiiksek uzaysal ve
kontrast rezoliisyonu ile ‘detective quantum efficiency’(DQE) dir. Uzaysal
rezollisyon, birbirine yakin iki ¢izgiyi ayirtedebilme 6zelligidir ve sistemin piksel
boyutunun mikro-metre cinsinden degeri ile belirlenir. EFM milimetrede 17-20
cizgi cifti, DM’de ise 10 ¢izgi cifti ¢oziimlenebilmektedir. Bir sistemin kontrast
rezollisyonu, birbirine ¢ok yakin, minimal X-1511 atteniiasyon farkliligi gosteren
iki yapiy1 ayirt edebilme yetenegidir. Dinamik aralik kontrast rezoliisyonu
belirler. Olgiilebilen maksimum ve minimum sinyal orani dinamik aralig
vermektedir. Bir mammografi sisteminin dinamik aralig1 kalsifikasyon gibi gii¢li
X 1511 absorbsiyonu yapan dokular ile yag dokusu gibi X 1sinin1 az absorbe eden
dokular1 ayn1 anda gosterecek kadar genis olmalidir. EFM’de dinamik aralik
oldukca dar, DM’de ise oldukca genistir. Bu nedenle dijital mamografi {istiin
kontrast rezoliisyonu saglayarak biiyiik avantaj saglar [75], [76].

DQE foton basina iiretilen elektron miktar1 olarak tanimlanir. Cikan
sinyal-giiriiltii oraninin, giren sinyal-giiriiltii oranina bdliimiiniin karesi olarak
hesaplanir. Sinyal-giiriiltii oran1 radyolojik goriintii tarafindan tasman bilginin
kalitesinin efektif kantitatif tanimidir. Sinyal-giiriiltii oran1 goriintiideki bilgi
kalitesinin tanim1 olduguna gore goriintiileme sisteminin performansi da giristeki
sinyal-giiriilti  oraninin, sistem ¢ikisina ne Olclide transfer edildiginin

sorgulanmasi ile belirlenir. Bu da DQE olarak tanimlanir [75]. Yiiksek DQE’ye
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sahip bir goriintiileme sistemi diisiik DQE’ye sahip bir goriintiileme yontemine
gore ayni X 1511 dozunda daha yiiksek kontrast ¢oziimlemesine sahiptir.

Giiniimiizde hedef, memenin yiiksek kalitede goriintiisiinii miimkiin olan
en disliik radyasyon dozu ile elde etmektir. Tarama mamografilerinde her iki
yontemi karsilastiran en kapsamli calisma 2005 yilinda Pisano ve ark. Digital
Mammographic Imaging Screening Trial (D.M.I.S.T.) ¢alismasidir. Bu ¢alismada
genel popiilasyonda dijital mamografi ve konvansiyonel mamografinin tanisal
dogrulugu benzer bulunmustur. Bununla birlikte, 50 yas alti, premenapozal ve
perimenapozal kadinlarda, yogun meme dokusunda sahip olgularda yiiksek
kontrast rezoliisyonuna sahip dijital mamografinin tanisal iistiinliigii gosterilmistir
[77].

Dijital mamografinin en 6nemli avantaji bilgisayar destekli tan1 (CAD),
tomosentez, kontrastli dijital mamografi, dual enerji subtraksiyon gibi ileri dijital

uygulamalara olanak saglamasidir [75].

2.4.4.2. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi secilmis hastalarda mamografiye ek olarak kullanildiginda
yararli bir goriintileme yontemidir, ancak tarama amaciyla etkinligi
gosterilememistir.

Giliniimiizde yliksek frekasli problarin gelismesi, organ spesifik yazilim ve
bilgisayar donanimindaki ilerlemeler daha iyi kontrast ve uzaysal rezoliisyon
saglamistir. USG meme kitlelerinde solid-kist ayirimi yapmak, mamografide

izlenen patolojileri ve palpasyon bulgularini agiklamak, girisimsel islemlere
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rehberlik etmek gibi geleneksel kullanim endikasyonlar1 disinda dens memelerde
meme kanseri taramasinda, 30 yas alti radyasyon duyarlilig1 yiiksek kadinlarda,
laktasyon ve hamilelik doneminde, aksiller lenfadenopatileri degerlendirmek ve

abse 0n tanisinda kullanilmaktadir [78].

2.4.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) manyetik bir alanda,
elektromanyetik radyo dalgalariin viicuda génderilmesi ve geri donen sinyallerin
gorlintiiye dontistliriilmesi temeline dayanan bir goriintiileme yontemidir.

Meme kanseri tanisinda MG ve USG’nin katkilarina karsin, meme kanseri
tanisinda heniiz istenen duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerine ulasilamamistir. Cesitli
yayinlarda duyarliligi % 94-100, 6zgilliigii % 37-97 arasinda degismektedir [79].

MRG vyiiksek kontrast rezoliisyonuna sahip olmasi, multiplanar goriintii
alabilme yetenegi, iyonizan radyasyon icermemesi, dinamik kontrastl
gorlintiilemeye olanak tanimast memenin incelenmesinde konvansiyonel
yontemlere (MG ve USG) ek olarak, 6zellikle se¢ilmis olgularda uygulanabilen
tan1 koydurucu ve problem ¢6ziicii bir yontem konumuna ulagmistir.

MRG’de konvansiyonel sekanslar meme lezyonlarinda morfolojik
Ozellikleri belirlerken, kontrastli dinamik MRG’nin lezyon damarlanmasini
yansittigr bilinmektedir. Bu yontemin temeli lezyonlarin kontrast tutulum
hizlarima dayanmaktadir. Meme kanserlerinde saptanan hizli kontrastlanma,
tiimorde artmis damarlanma ve kapiller gecirgenlik nedeniyledir. MRG’nin meme

gorlintiilemesindeki endikasyonlar1; yiiksek risk tasiyan ozellikle dens meme

45



dokusu olan olgularin degerlendirilmesi, implantli memenin degerlendirilmesi,
tiimoriin preoperatif lokal evrelendirilmesi, meme koruyucu cerrahi sonrasi izlem,
primer tiimoriin arastirilmasi, neoadjuvan kemoterapi goren olgularin izlemi,
mamografi ve ultrasonografi ile arada kalinan olgularda problem ¢oziicii olarak
kullanilmasi olarak siralanabilir [78]. 2007 yilinda Amerikan Kanser Toplulugu
meme kanseri tarama programini yenilemis olup tarama programinda MR’in
alani genisletmistir. Hastalarin risk diizeylerine gore yiiksek riskli hastalarda ve
bazt durumlarda orta risk diizeyindeki hastalarda tarama amag¢hi MR
onerilmektedir. Ancak manyetik rezonans goriintiilemenin de pahali olmasi,
yaygin olarak yapilamamasi, degerlendirebilecek yeterli uzmanin olmamasi ve
yalanci pozitiflik oranlarinin yiiksek olmasi gibi sinirlamalar1 vardir. Bunlarin
disinda en 6nemli sinirlili§1 mikrokalsifikasyonlar1 gostermede yetersiz olusudur.
Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan 2003 yilinda giincellenen BI-RADS
MR siniflamasina gore kitleler sekillerine (yuvarlak, oval, lobiiler, irregiiler), sinir
ozelliklerine (diizgiin, diizensiz, spikiile), internal kontrastlanma ozelliklerine
(homojen, heterojen, rim tarzinda, sentral, septal) gére tanimlanmistir. Kitlesel
olmayan lezyonlar dagilimlarina (fokal, multifokal, lineer,duktal, segmental,
lokal, multilokal, diffiiz), internal kontrastlanmalarina (homojen, heterojen,
noktasal veya retikiiler) gore karakterize edilmistir. Kontrast madde tutulumlarina
gore lezyonlar ilk donem (yavas, orta, hizli), ve ge¢ donem (persistan, plato,

wash-out) kontrastlanmalarina gore siniflandirilmistir [67].
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2.4.5. Meme Kanserinde Tani Yontemleri

Goriintiileme yontemleri ile saptanan ve malignite siiphesi bulunan
BIRADS Kategori 4 ve 5 meme lezyonlarina biyopsi yapmak gerekir. Biyopsi
islemi lezyonun lokalizasyonu ve 6zelligine gore, uygun goriintiileme yontemi

esliginde, biyopsi sistemlerinden biri segilerek yapilir.

2.4.5.1. Preoperatif igne Lokalizasyonu

Eksizyonel biyopsi planlanan ele gelmeyen siipheli lezyonlarda, lezyonun
dogru c¢ikarilabilmesi i¢in goriintiilleme esliginde lokalizasyon yapilmasi
gereklidir. Lokalizasyon islemi MG ile yapilabilecegi gibi, USG ve MRG ile de

gergeklestirilebilir. Bu islemde yaygin olarak igne-tel sistemi kullanilmaktadir.

2.4.5.2. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Meme lezyonlarindan sitolojik inceleme ig¢in hiicre toplanmasi teknigi
ucuz, pratik ve maliyet etkin bir ornekleme yontemidir. Kistik lezyonlar1 solid
tiimorlerden ayirmasi, ayni anda birka¢ odaktan veya her iki memeden biyopsi
yapabilme imkani vermesi, malignite saptanan hastalarda tedaviyi Onceden
planlama olanag1 saglamasi ve tiimor sinirlarini bozmamasi bu yontemin diger
iistiinliikleri olarak sayilabilir.ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) bildirilen
duyarlilik oranlar1 %75-98, 6zgiillik orani ise %60-100 arasinda degismektedir
[80].

Literatiirde 1IAB ile ilgili verilerin degisken olmasinin nedeni farkli

merkezlerde farkli tekniklerin kullaniliyor olmasidir. Radyolog ve sitopatologun
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tecriibesi, kullanilan rehber yontem, oOrneklem sayisi, aspirasyon tekni8i ve
preparatlarin  hazirlanma sekli 1IAB’sinin basarisim  etkileyen faktdrler
arasindadir.

[IAB’si igin 20-23 G kalmlhiginda ince igneler kullanilir [81].Yetersiz
ornekleme en sik karsilasilan problemlerden birisidir. Islem sirasinda yeterli
materyal elde edilmesi orneklem sayisi ile iligkilidir. En az 2-5 kez giris ile
lezyondan dairesel sekilde Ornekleme yapilarak Orneklem hacmi arttirilabilir.
Ideali her giriste alinan materyalin kalitesini ve hiicre yoniinden zenginligini
degerlendirerek yeterli 6rneklem ve giris sayisina karar vermektir.

Yontemin %8,5-46 arasinda degisen yetersiz Ornekleme orani, %1-36
arasinda degisen yanlis negatif oranlart mevcuttur. Sayilan nedenlerle kist dist
meme hastaliklarinin tanisinda olagan kullanim teknigi olarak onerilmemektedir
[81]. 1IAB’nin benign lezyonlarda ozellikli tam elde edilememesi, malign
lezyonlarda ise in situ-invaziv kanser ayrimi ve evreleme yapilamamasi, hormon
reseptdor durumu ve onkogenlerin ¢ogunlukla belirlenememesi gibi Onemli
sinirlamalari mevcuttur.

[iAB’sinde komplikasyon oran1 diisiik olup kanama, enfeksiyon,
pnomotoraks ve hiicrelerin saglam dokulara ekimi olasi komplikasyonlar

arasindadir [82].
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2.4.5.3. Kor igne Biyopsileri (KiB)

Kor igne biyopsileri meme lezyonlarinin doku tanisim elde etmede
oncelikle tercih edilen biyopsi yontemidir. Goriintiileme esliginde yapilan kor
biyoside ignenin lezyon igerisinde goriintiilenmesi dogru doku oOrneklemesi
yapilabilmesini saglar [83].

KiB genellikle US ve mamografi (stereotaktik) rehberliginde
yapilmaktadir. Yalnizca MRG ile saptanan lezyonlarda, biyopsi islemi eklenen
stereotaksik sistem ile miimkiin olabilmektedir. Lezyonun daha iyi izlendigi
gorlintiilleme yontemi rehber olarak kullanilmalidir. Hem US hem de MG ile
goriintiilenen lezyonlarda radyasyon icermemesi, pratik ve maliyet etkin olmasi
acgisindan US tercih edilmelidir [84].

Mikrokalsifikasyonlar en iyi mamografide goriilmekte olup, bu lezyonlara
siklikla stereotaktik biyopsi yapilmaktadir. Kor biyopsi ve vakum biyopsi seklinde
uygulanabilen kalin igne biyopsilerinin duyarliligi %92-100, 6zgilligi %94-100
arasinda bildirilmektedir. Kalin igne biyopsileri acik cerrahi biyopsiye gore daha
az invaziv ve daha ucuz olmasi, meme dokusunda deformasyona ve skar
dokusuna yol agmamasi agisindan avantajlidir [85].

KiB isleminde 8 — 18 G kalmliginda igneler kullanilmaktadir. Her ne
kadar artan igne c¢api ile artan tanisal degerler bildirilmisse de, siklikla kullanilan
14 G yari/tam otomatik igneler tani i¢in yeterli sonu¢ vermektedir.

Kor biyopsi isleminde hasta sirtiistii veya yana dogru yatar pozisyonda
yatarken, bolgesel anestezi esliginde cilde kiiclik bir kesi yapilarak ignenin giris

yolu olusturulur. Lezyonun cilde en yakin oldugu yaklasim yonii tercih
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edilmelidir. Proba yaklastk 1 cm mesafeden sokulan igne, pnomotoraks
komplikasyonunu engellemek icin gogiis duvarina paralel olarak ilerletilerek
lezyondan doku 6rnekleri alinir.

Tanida yanlis negatifliklerin  en bliylikk sebebi yetersiz doku
orneklemesidir. Bu durum; lezyonun yerlesimine, memenin yapisina, hastaya
veya doktora ait faktorlere bagli olarak degiskenlik gdstermektedir. Memenin
posterioruna yakin yerlesimli veya hareketli lezyonlar, ¢ok dens veya ¢ok biiyiik
meme yapisi, hastanin isleme uyum gostermemesi ve islemi yapan radyologun
tecriibe  yetersizligi yetersiz doku Orneklemesinin  baslica  sebeplerini
olusturmaktadir. Alinan parca sayisi arttikca tanisal dogruluk orani artmaktadir.
[k pargada bu oran %57 iken dérdiincii parcada bu oran %100’e yaklasmaktadir
[86]. Kalsifikasyon icin yapilan orneklemelerde 10 ve iizeri sayilarda Ornek
alinmas1 Onerilmektedir. Kalsifikasyon i¢in yapilan biyopsilerde alinan ornekler
mutlaka radyografik olarak incelenmelidir [78]. Alinan 6rneklerin makroskobik
degerlendirilmesi de niteligi agisindan fikir verebilmektedir. Solid, dagilmamis
formaldehidde batan veya asili kalan beyaz veya kahverengi parcalar genellikle
tanisal olarak yeterli olmaktadir [85].

KiB’de en &nemli sorun, alman Ornegin lezyonun tiimiinii temsil
etmemesidir. Bu durum yiiksek riskli ve heterojen lezyonlar olan radyal skar,
atipik duktal hiperplazi (ADH), lobiiler neoplazi, papillom, filloid tiimor gibi
lezyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin KiB’de ADH tamimlanan hastalarda
%356’ya kadar ¢ikan oranlarda eslik eden DKIS bulunabilmektedir. KiB’de DKIS

tanis1, cerrahi biyopsi sonrasinda %16-55,5 oraninda invaziv duktal kanser (IDK)
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tanisina dontisebilmektedir. Radyoloji patoloji uyumsuzlugu olan olgularda da
cerrahi eksizyon uygulanmalidir [87].

KiB’si detayli histopatolojik degerlendirmeye olanak saglamasi, hormon
reseptorlerinin tayinine izin vermesi, in situ/invaziv kanser ayiriminin yapilmasina
olanak saglamasi agisindan 1IAB’sine iistiinliik saglamaktadir.

KiB’lerinde komplikasyon oran1 oldukg¢a diisiiktiir. Diger perkiitan biyopsi
islemleri ile benzer olarak en sik hematom ve enfeksiyon goriilmektedir. Nadir
goriilen diger komplikasyonlar arasinda pndmotoraks, implant hasari, hiicrelerin
saglam dokulara ekimi sayilabilir. Diaz ve ark. yaptigi calismada hiicrelerin
saglam dokulara ekiminin %37 oraninda oldugu bildirilmistir [88]. Ancak yapilan
caligmalarda perkiitan biyopsi ve cerrahi biyopsi yapilan olgularda niiks oranlar1

benzer bulunmustur [89].

2.4.5.4. Vakum Destekli Biyopsi (VDB)

Bir cesit kor biyopsi teknigi olmakla birlikte ignenin doku yakalama
yetenegi vakum uygulamasi sayesinde ciddi sekilde arttirilmistir. Boylece doku
incelemesi i¢in daha bdyiik doku ornekleri elde edilir ve tami giivenligi arttirilir.
Yapilan ¢alismalarda VDB’nin duyarlilik oranm1 %87.5, 6zgiilliik oran1 ise %100
olarak belirtilmistir.

Vakumlu biyopside amag¢ lezyonun tiimiinii almak degildir ancak kiiciik
lezyonlar bazen tiimiiyle cikarilir. Kettritz ve ark. yaptifi ¢alismada 11-G

kullanilarak yapilan VDB’lerde 10 mm’den kiiciik mikrokalsifikasyon
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kiimelerinin %76’simin, 11-20 mm olanlarin ise %30’unun tiimiiyle cikartildig
belirtilmistir [90].

VDB, stereotakti ve US rehberliginde uygulanabilmekte olup tanisal orani
yiiksek komplikasyon orani diisiik bir biyopsi yontemidir. Dokuyu orneklem
centiginde toplayan ve her giristen sonra disar1 ¢ekilmek zorunda kalinan,
atesleme ile islev goren kor igne yerine, VDB’de atesleme yapilmamakta ve
vakum kullanilmaktadir. Bu sistemde biyopsi ignesi lezyonun kenarina kadar
ilerletilir, igne vakum yaparak komsulugundaki dokuyu ignenin i¢ine dogru c¢eker.
Komut verilince, ignenin kesici boliimii lezyon icinde ilerler, lezyonun i¢indeyken
donen bir kesici igne ile drnekleme yapilir. Igne meme igerisinden ¢ikarilmadan
hafifce saat yoniinde dondiiriiliir ve tekrar parca alinir. Bu sekilde tek girisle
ardisik pek ¢ok ornekleme yapilabilir. Bu sirada biriken kan, islem siiresince ve
islem sonunda 6nemli 6l¢iide vakum ile toplanir. Boylece, biyopsi sonrasinda elde
edilen mamografik goriintiilerde veya sonografik kontrolde lezyon lokalizasyonu
cok daha iyi bir sekilde goriilebilmekte ve biyopsi sonrasinda ekimoz genellikle
az miktarda olmaktadir [91].

VDB’nin istiinliikleri; tek giriste ¢ok sayida parca alinabilmesi, daha
bliylik pargalar alabilmesi ve vakum yaparak kanamayi oOnlemesidir. Ardigik
parcalar elde edilmesi mikrokalsifikasyon, atipik duktal hiperplazi ve DKIS
tanilarinda kolaylik saglamaktadir. Ozellikle ADH ve DKIS gibi lezyonlarin
saptanmasinda yanlis negatiflik veya histolojik tani yetersizligi énemli bir sorun
olusturmaktadir. VDB yontemi ile bu tiir lezyonlarda yanlis negatiflik veya tanisal

yetersizlik oran1 daha az olarak gosterilmistir. Literatiirde VDB ile DKIS tanis
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alip eksizyonel biyopsi ile invaziv kanser tanisi alan olgularin orami %5-15
arasinda degisirken bu oran KIB’de %20-50 arasindadir. VAB ile ADH tanis1 alip
eksizyonel biyopsi ile DKIS tanisi alan olgularin oram %11-35 iken bu oran
KIB’de %44-56’dir [90].

VDB’lerde 7-11 G kalinliginda igneler kullanilabilmekte olup siklikla 11
G igneler kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda igne kalinliginin artmasiyla
tanisal dogruluk oraninda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmamistir. Ancak
dens memelerde kalin igneler igne pozisyonun saglanmasinda kolaylik
saglayabildigi bildirilmistir [92].

VDB islemi sonrasinda radyolojik olarak lezyon kaybolabilmektedir. Bu
nedenle kii¢iik lezyonlarin biyopsisinde, sonradan isaretleme ve ¢ikartilmasina
olanak saglayacak sekilde, biyopsi alanmma metalik isaretleyici materyal
yerlestirilmektedir.

VDB’lerde komplikasyon oranlar1 oldukga diisiiktiir. Hematom, ekimoz,
abse formasyonu olas1 komplikasyonlar arasindadir. Cerrahi girisim gerektiren

hematom veya abse formasyonunun %0.1 oraninda goriildiigii bildirilmistir [92].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.Calisma Popiilasyonu

Hastanemize 2007-2013 tarihleri arasinda basvurarak DKIS tanis1 alan 206
hasta patoloji veri tabani taranarak retrospektif olarak saptandi. Boliimiimiizde
mamografisi bulunmayan ve mamografilerinde mikrokalsifikasyon saptanmayan
105 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Mikroinvazyon saptanan ve patoloji
preparatlarina ulagilamayan 35 hasta calismadan c¢ikartildi. Geri kalan 66 hasta
calismaya dahil edildi.

Bu tez calismasi i¢in Gazi Universitesi yerel etik kurulundan onay
almmistir (23 Ocak 2013, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu 16

numarali karar1).

3.2.Calisma Metodu

3.2.1. Mamografik Degerlendirme

Mamografik degerlendirme boliimiimiizdeki dijital mamografi (Lorad,
Hologic Company, Selenia Mamography System, Danbury, USA) kullanilarak
yapildi. Mikrokalsifikasyonlar Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen
meme goriintiileme, raporlandirma ve veri sistemi (BI-RADS) kullanilarak
dagilim ve morfolojik Ozelliklerine gore siniflandi. Mikrokalsifikasyonlar BI-
RADS bulgularina gore "hafif derecede siipheli" (BI-RADS 4A), "orta derecede
siipheli" (BI-RADS 4B), "ileri derecede siipheli" (BI-RADS 4C) ve "yiiksek
olasilikla malign" (BI-RADS 5) olarak smiflandi. Olgularin 36’sina pron masada
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sterotaktik vakumlu biyopsi, 25’1 sterotaktik tel lokalizasyonu sonrasinda

eksizyonel biyopsi, 4’iine ise US esliginde kor biyopsi ile tan1 koyulmustur.

3.2.2. Histopatolojik Degerlendirme

Hastanemizde DKIS olgularinda rutin hormon reseptorleri ve c-erbB2
(HER2/neu) tayini yapilmamaktadir. Bu nedenle caligma hastalarinin patoloji
preparatlar1 yeniden degerlendirildi. ER, PR ve HER2/mneu pozitiflikleri
immunohistokimyasal analiz ile belirlendi. ER ve PR i¢in >%10 niikleer boyanma
pozitif olarak kabul edildi. c-erbB2 ekspresyonu i¢in boyanma siddeti 0 (boyanma
yok), 1+ (zayif yogunlukta inkomplet (tam olmayan) membranéz boyanma), 2+
(iniform olmayan ya da zayif yogunlukta, ancak tiimor hiicrelerinin en az
%10’unda agikar komplet membrandz boyanma) ve 3+ (>%30 timor hiicresinde
tiniform, kuvvetli, komplet membran6z boyanma) olarak skorlandi. 3+ boyananlar
pozitif olarak kabul edildi.

Tiim olgular immunohistokimyasal bulgulara gore ii¢ gruba ayrildi: ER
pozitif (HER2/neu negatif, PR pozitif veya negatif), HER2/neu pozitif (ER ve PR
pozitif veya negatif) ve iiclii negatif (ER, PR ve HER2/neu negatif).

Olgular Modifiye Bloom-Richardson skorlama sistemi kullanilarak diisiik,

orta ve yiiksek olarak derecelere ayrildi.

3.2.3.Istatistik Degerlendirme
Istatistik degiskenler SPSS 18.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Analizlerde tanmimlayic1 istatistikler (ylizde, ortalama, ortanca), gruplu
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degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki kare, gerekli yerlerde Fisher'in Kesin testi,
sirekli degiskenlerin karsilastirmalar1 i¢in Kruskal Vallis testi  kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik (Kolmogorow Smirnow ve Shapiro Wilk) yontemler ile yapildi. Tip-1
hata diizeyinin (p degeri) %5'in altinda olan durumlar istatistiksel anlamli olarak

yorumlandi
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan 66 olgunun yaslar1 24-73 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 53.1+ 9.3 olarak bulunmustur. Hastalarin %56.1’1 51 yas ve
izerindedir.

Hastalarin  %89.4’iiniin herhangi bir semptomu bulunmazken, %6.1°1

akinti, %4.5°1 ise ele gelen kitle sikayeti ile bagvurmustur (Tablo-6).

Tablo-6. Olgularin yaslari ile semptomlarinin dagilimi

Ozellik Sayl Yiizde
Yas (Y1)

<50 29 43,9
>51 37 56,1

Ortalama£SS: 53,1+9,3, Ortanca: 52 En Kiiciik: 24, En Biiyiik: 73

Semptom

Yok 59 89,4
Palpabl Kitle 3 4.5
Akint1 4 6,1
Toplam 66 100,0
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Lezyonlarin en kiigiigii 4 mm, en biiyiigii 134 mm olup ortalama lezyon
boyutu 26.3+26.0 mm olarak hesaplanmistir. Lezyonlarin %50’sinin boyutu 19.5

mm ve iizerindedir (Tablo-7).

Mamografik degerlendirmede hastalarin %13.6’s1 BI-RADS Kategori 4a,
%6.1’1 BI-RADS 4b, %37.9’u BI-RADS 4c ve %42.4’ii BI-RADS 5 olarak
siniflandirilmistir. Mikrokalsifikasyonlar dagilimlarina gore degerlendirildiginde
%3 bolgesel, %48.5 kiime, %24.2 lineer, %24.2 segmental dagilim saptanmistir

(Tablo-7).

Tablo-7. Mikrokalsifikasyonlarin mamografik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik Sayl Yiizde
Boyut (mm)

<19,5 33 50,0
>19,5 33 50,0
Ortalama+SS: 26,3+26,0, Ortanca: 19,5 En Kii¢iik: 4, En Biiyiik: 134

Dagilim

Bolgesel 2 3,0
Kiime 32 48,5
Lineer 16 24,2
Segmental 16 24,2
BI-RADS

4a 9 13,6
4b 4 6,1
4c 25 37,9
5 28 42,4
Toplam 66 100,0

58



Mikrokalsifikasyonlar morfolojilerine gore degerlendirildiginde punktat
morfoloji saptanmazken, %18.2 amorf, %18.2 kaba heterojen, %54.5 ince
pleomorfik ve %22.7 ince lineer dallanan morfoloji izlenmistir. 9 olguda birden
fazla morfolojide mikrokalsifikasyon saptanmis olup bu olgularda c¢apraz

tablolarda yliksek skorlu morfoloji kabul edilmistir (Tablo-8).

Tablo-8. Mikrokalsifikasyonlarin morfolojik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik Sayl Yiizde
Punktat

Yok 66 100,0
Var 0 0,0
Amorf

Yok 54 81,8
Var 12 18,2
Kaba Heterojen

Yok 54 81,8
Var 12 18,2
Ince Pleomorfik

Yok 30 45,5
Var 36 54,5
Ince Pleomorfik Dallanan

Yok 51 77,3
Var 15 22,7
Toplam 66 100,0
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Mikrokalsifikasyonlar histopatolojik ozelliklerine gore
degerlendirildiginde olgularin %356.1’inde komedonekroz izlendi. Hastalarin
%13.6’s1nda diisiik, %36.4’iinde orta ve %50’sinde yiiksek grade saptandi (Tablo-

9).

Tablo-9. Histopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Komedo Nekroz

Yok 29 43.9
Var 37 56,1
Grade

Diisiik 9 13,6
Orta 24 36,4
Yiiksek 33 50,0
Toplam 66 100
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Lezyonlar reseptor pozitifliklerine gore degerlendirildiginde %68,2’si
Ostrojen Reseptor (ER) Pozitif, %50’si Progesteron Reseptor (PR) Pozitif ve
%40,9’u Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptér 2 (HER2) pozitif
bulunmustur. Reseptor pozitifliklerine gore alt gruplama, sadece HER2 pozitif
olanlar (%40,9), ER veya PR pozitif olanlar (%53,0) ve Uclii Negatif olanlar

(%6,1) olmak tlizere ii¢ gruba ayrilarak yapilmistir (Tablo-10).

Tablo-10. Lezyonlarin reseptor pozitifliklerine gére dagilimi

Ozellik Sayl Yiizde
Ostrojen Reseptor Pozitif

Hayir 21 31,8
Evet 45 68,2
Progesteron Reseptor Pozitif

Hayir 33 50,0
Evet 33 50,0
HER2 Pozitif

Hayir 39 59,1
Evet 27 40,9
Simiflama

HER?2 Pozitif 27 40,9
ER veya PR Pozitif, HER2 Negatif 35 53,0
Triple Negatif 4 6,1
Toplam 66 100,0
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Arastirmaya alinan hastalarin reseptor alt gruplarina gore yas ortalamalari
arasinda fark bulunmamistir (p=0,303). Reseptor pozitiflikleri ile semptom
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,776). HER2 pozitif grubun %
66,7 sinde, ER/PR pozitif grubun %54,3’iinde komedonekroz bulunurken iiglii
negatif grupta komedonekroz bulunmamaktadir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmaktadir. Burada {iclii negatif grupta komedonekroz
bulunmadigindan, HER2 ve ER/PR pozitif grubun degerleri ikili
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,324).
Ortalama tiimoér boyutlar1 HER2 pozitif grupta 27.5£28.5, ER/PR pozitif grupta
24.0£23.5 ve iiclii negatif grupta 37.2+34.1 bulunmus olup gruplar arasinda timor
boyutu agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,694). HER2 pozitif olan
grupta %70.4 oraninda yiiksek grade izlenirken bu oran ER/PR pozitif grupta
%37.1, ticlii negatif grupta ise %25 olarak hesaplanmistir. Ancak gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,069) (Tablo-11).
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Tablo-11. Reseptor pozitiflikleri ile klinik ve patolojik 6zelliklerin

karsilastirilmasi
Ozellik HER?2 Pozitif ER veya PR Uclii Negatif p
Pozitif
Yas (Yil) Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
<50 10 37,0 18 51,4 1 25,0 0.554
>51 17 63,0 17 48,6 3 75,0 ’
Ortalama+StdS: Ortalama+StdS: Ortalama+StdS:
54,1+10,3 52,3+£9.0 52,5+5.,5 0,303
Ortanca: 56,0 Ortanca: 50,0 Ortanca: 54,0
Semptom
Yok 24 88,9 31 88,6 4 100,0 0.776
Var 3 11,1 4 11,4 0 0,0 ’
Komedo
Nekroz
Yok 9 33,3 16 45,7 4 100,0 0.041
Var 27 66,7 19 54,3 0 0,0 ’
Boyut
<19,5 14 51,9 17 48,6 2 50,0 0.968
>19,5 13 48,1 18 51,4 2 50,0 ’
Ortalama+StdS: | Ortalama+StdS:24,0+ | QOrtalama+StdS:
27,5+28,5 23,5 37,334,1 0,694
Ortanca: 16,0 Ortanca: 20,0 Ortanca: 27,5
Grade
Diisiik 1 3,7 7 20,0 1 25,0
Orta 25,9 15 42,9 2 50,0 0,069
Yiiksek 19 70,4 13 37,1 1 25,0
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Mikrokalsifikasyon morfolojisi ile reseptor alt gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,026). Ancak HER2 ve ER/PR
pozitif gruplar morfolojilerine gore ikili olarak karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).
Mikrokalsifikasyonlarin dagilim o6zellikleri degerlendirildiginde HER2 pozitif
grupta %55.6 oraninda kiime, ER/PR pozitif grupta %45.7 oraninda kiime
izlenirken, iiclii negatif grupta bolgesel kiime, lineer ve segmental dagilimda birer
olgu saptanmistir. Mikrokalsifikasyon dagilimlar1 ile reseptér pozitiflikleri
arasinda istatistiksel olarak anlami fark saptanmamistir (p=0.228). HER2 pozitif
hastalarda %48.1 oraninda BI-RADS Kategori 5 iken bu oran ER/PR pozitif
hastalarda %40.0, i¢lii negatif hastalarda %25’tir. BI-RADS kategorisi ile
reseptor pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0.207) (Tablo-12).

Tablo-12. Reseptor pozitifliklerine gore mamografik bulgular

Ozellik HER?2 Pozitif ER veya PR | Uclii Negatif p
Pozitif
Morfoloji Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde
Amorf 3 11,1 5 14,3 3 75,0
Kaba Heterojen 1 3,7 5 14,3 0 0,0
Ince Pleomorfik 14 51,9 19 54,3 1 25,0 0,026
Ince Lineer 9 33,3 6 17,1 0 0,0
Dallanan
Dagilim
Bolgesel 0 0,0 1 2,9 1 25,0
Kiime 15 55,6 16 45,7 1 25,0 0.228
Lineer 6 22,2 9 25,7 1 25,0 ’
Segmental 6 22,2 9 25,7 1 25,0
BI-RADS
4A 3 11,1 4 11,4 2 50,0
4B 0 0,0 4 11,4 0 0,0
4C 11 40,7 13 37,1 1 25,0 0,207
5 13 48,1 14 40,0 1 25,0
Toplam 27 100,0 35 100,0 4 100,0
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Mikrokalsifikasyonlarin morfolojik 6zellikleri ile yas,semptom ve lezyon
boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0.102, p=0.301
ve p=0.083). Amorf grubunun %27,3’iinde komedonekroz mevcut olup bu
degerler kaba heterojen, ince pleomorfik ve ince lineer dallanan gruplarda
sirastyla %33,3, %55,9 ve %86,7 olarak bulunmustur. Komedonekroz varligi
amorf yapidan ince lineer yapiya dogru gectikte istatiksel olarak anlamli artis
gostermistir (p=0,014). Yiiksek grade, amorf mikrokalsifikasyonlarda %27.3,
kaba heterojen grupta %50, ince pleomorfik grupta %55.9 ve ince lineer dallanan
grupta 9%53.3 oraninda goriilmiistiir. Ancak grade ile morfoloji arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.500) (Tablo-13).

Tablo-13. Mikrokalsifikasyonlarin morfolojisine gore hastalarinin klinik ve

patolojik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik Morfoloji*
Amorf | Kaba Ince Ince Lineer | P
(n:11) Heterojen | Pleomorfik | Dallanan
Yas (Yil) (n:6) (n:34) (n:15)
<50 54,5 83,3 41,2 26,7 0.102
>51 45,5 16,7 58,8 73,3
Semptom
Yok 90,9 66,7 91,2 93,3
Var 9,1 33,3 8,8 6,7 0,301
Komedo
Nekroz
Yok 72,7 66,7 44,1 13,3 0,014
Var 27,3 333 55,9 86,7
Boyut
<19,5 72,7 333 55,9 26,7 0.083
>19,5 27,3 66,7 44,1 73,3 ’
Grade
Diisiik 27,3 0,0 14,7 6,7
Orta 45,5 50,0 29.4 40,0 0,500
Yiiksek 27,3 50,0 55,9 53,3

*Sadece stitun yiizdeleri verilmistir

65



Mikrokalsifikasyonlarin dagilimi ile hastanin yasi, semptom varligr ve
tiimoriin grade’i arasinda her hangi bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Lineer
grubunun %87,5’inde komedonekroz bulunurken bu degerler kiime ve segmental
grupta sirast ile %46,9 ve %50,0 olarak bulunmustur. Lineer grupta
komedonekroz kiime ve segmental gruplarindan daha fazla bulunmaktadir
(p=0,021). Kiime grubunun %?21,9’unda, lineer grubunun %62,5’inde ve
segmental grubunun %87,5’inde tiimor boyutu 19,5 mm ve iizerindedir. Kiime
grubundan segmental grubuna dogru ilerledikg¢e tiimoriin boyutu artig gostermistir

(p<0,001)(Tablo-14).

Tablo-14. Mikrokalsifikasyonlarin dagilimlarina gore ile klinik ve patolojik

ozellikler
Ozellik Dagihm**
Kiime Lineer Segmental P

Yas (Yil) (n:32) (n:16) (n:15)

<50 46,9 25,0 50,0

>51 53,1 75,0 50,0 0,269
Semptom

Yok 90,6 87,5 87,5

Var 9,4 12,5 12,5 0,923
Komedo
Nekroz

Yok 53,1 12,5 50,0

Var 46,9 87,5 50,0 0,021
Boyut
<19,5 78,1 37,5 12,5
>19,5 21,9 62,5 87,5 <0,001
Grade
Diisiik 15,6 12,5 0,0
Orta 34,4 31,3 50,0 0,488
Yiiksek 50,0 56,3 50,0

*Bolgesel grubunda sadece 2 kisi oldugu igin analize almmadi **Sadece siitun
yiizdeleri verilmistir
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BI-RADS 4B grubunda dort olgu bulundugu i¢in 4A grubu ile
birlestirilerek istatistiksel analiz gerceklestirilmistir. BI-RADS kategorileri ile
hastanin yasi, semptom varlig1 ve timoriin grade’i arasinda her hangi bir iligki
bulunamamistir  (p>0,05). BI-RADS Kategori 5 grubunun %75,0’1inda
komedonekroz bulunurken bu degerler Kategori 4A-B ve 4C gruplarinda sirasi ile
%30,8 ve %48 olarak bulunmustur. BI-RADS Kategori 5 grubunda
komedonekroz Kategori 4A-B ve 4C gruplarindan daha fazla bulunmaktadir
(p=0,017). Kategori 5 grubunun %71,4’tinde, Kategori 4A-B grubunun
%38,5’inde ve Kategori 4C grubunun %32,0’inda tiimoér boyutu 19,5 mm ve
tizerindedir. Kategori 5 grubunun tiimor boyutu Kategori 4A-B ve evre 4C

grubundan anlamli olarak fazladir (p=0,011) (Tablo-15).

Tablo-15. BI-RADS kategorilerine gore klinik ve patolojik ozelliklerin dagilimi

Ozellik BI-RADS*
Yas (Yil) 4A-B (n:13) | 4C (n:25) 5 (n:25) P
<50 61,5 40,0 39,3
>51 38,5 60,0 60,7 0.361
Semptom
Yok 84.6 92,0 89,3
Var 15,4 8,0 107 0,782
Komedo
Nekroz
Yok 69,2 52,0 25,0
Var 30,8 48.0 75,0 0,017
Boyut
<19,5 61,5 68,0 28.6
>19.5 38.5 32.0 714 0,011
Grade
Diisiik 23,1 16,0 7.1
Orta 53,8 32,0 32,1 0,221
Yiiksek 23,1 52,0 60,7

*Sadece stitun yiizdeleri verilmistir
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OLGULARDAN ORNEKLER

OLGU 1.

44 yasinda kadin olgu. Mamografik degerlendirmede sol memede kaba
heterojen ve ince pleomorfik morfolojide, lineer dagilim gosteren
mikrokalsifikasyon izlenmis olup BI-RADS 5 kategorisinde degerlendirilmistir.
Hastanin kesin tanisi sterotaktik tel lokalizasyonu sonrasinda cerrahi eksizyon ile
konmustur. Histopatolojik degerlendirmede tani yiiksek grade’li komedonekroz
alanlar1 igeren DKIS olarak rapor edilmistir. Yapilan immunohistokimyasal

analizde HER?2 3+ olarak belirtilmistir.
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OLGU 2.
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58 yasinda kadin olgu. Mamografik incelemede sol memede segmental
dagilim gosteren ince lineer dallanan mikrokalsifikasyonlar izlenmis olup BI-
RADS 5 Kategorisinde degerlendirilmistir. Tan1 sterotaktik tel lokalizasyonu
sonrasinda eksizyonel biyopsi ile komedo tipte yiiksek grade’li DKIS olarak
raporlanmistir. immunohistokimyasal analiz sonrasinda HER2 3+ izlenmis olup

ER/PR negatif olarak saptanmuistir.
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OLGU 3.

41 yasinda kadin olgu. Mamografik incelemede sag memede segmental
dagilim gosteren kaba heterojen, ince pleomorfik ve ince lineer dallanan
morfolojide mikrokalsifikasyonlar izlenmis olup BI-RADS Kategori 5 olarak
degerlendirilmistir. Hastaya kesin tani1 pron masada sterotaktik vakumlu biyopsi
sonrasinda konmustur. Histopatolojik incelemede tan1 yiiksek grade’li,
komedonekroz  alanlar1  izlenen @ DKIS  olarak  rapor  edilmistir.
Immunohistokimyasal ¢alismada HER2 3+ bulunurken ER/PR negatif olarak

saptanmistir.
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OLGU 4.

72



57 yasinda kadin olgu. Mamografik incelemede sag memede segmental
dagilim gosteren ince plemorfik mikrokalsifikasyonlar izlenmis olup BI-RADS
Kategori 5 olarak degerlendirilmistir. Hastanin kesin tanist pron masada
sterotaktik vakumlu biyopsi sonrasinda konmustur. Histopatolojik incelemede orta
grade’li papiller tip DKIS olarak raporlanmistir. Yapilan immunohistokimyasal

analizde HER2 ve ER/PR i¢in negatif olarak saptanmustir.
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5. TARTISMA

Mamografinin tarama yontemi olarak kullaniminin siklagmasi ve kor
biyopsinin, goriintiileme yontemleri ile saptanan lezyonlardan kolay ve hizli bir
sekilde 6rneklem sansi1 tanimasi nedeniyle son yillarda duktal karsinoma in situ
insidansi artmigtir. DKIS yeni tan1 tiim meme kanserlerinin %25 inin, mamografi
ile saptanan kanserlerin %33 iinii olusturmaktadir [93]. DKIS histolojik ve klinik
olarak oldukca heterojen bir gruptur. Prognoz konusunda fikir vermesi ve uygun
tedavinin belirlenebilmesi ac¢isindan molekiiler faktorler olduk¢a ©nemlidir.
Literatiirde mamografik bulgularin, molekiiler faktorler konusunda fikir
verebilecegini gosteren yayinlar mevcut olup oldukca sinirli sayidadir. Biz de
calismamizda BI-RADS tanimliyicilart ile molekiiler prognostik faktorler
arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

DKIS 35-39 yaslarindan once olduk¢a nadir goriilmektedir. Goriilme
sikligt 4. dekad ile artmaya baslar ve 65-69 yasina kadar artmaya devam
etmektedir. 65-79 yaglar1 arasinda goriilme sikligi azalmaktadir. Genel olarak
bakildiginda DKIS biiyiik oranda 50 yas iizeri olgularda goriilmektedir [94].
Bizim caligmamizda hastalarin %56.1°1 51 yas ve lizerinde olup literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

DKIS, %85-95 oraninda sikayeti olmayan olgularda tarama
mamografisinde saptanmaktadir. Rauch ve ark. yaptig1 genis hasta grubuna sahip
calismada olgularin sadece %]14’linde klinik semptom bulunmaktadir [95].
Calismamizda %10.6 hastada akint1 veya ele gelen kitle sikayeti mevcut olup bu

oran literatiir ile uyumludur [96].
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DKIS olgularinin %70’i sadece mikrokalsifikasyon ile bulgu vermektedir.
Yapilan caligmalarda mikrokalsifikasyon morfolojilerinin histolojik tiplere gore
farklilik gosterdigi gosterilmistir. Holland ve ark. yaptigi calismada komedo tip
kanserlerde  lineer  dallanan,  kribriform  tipte  ise  graniiler tip
mikrokalsifikasyonlarin daha sik goriildiigii belirtilmistir [97]. Evans ve ark.
yaptig1 calismada histolojik tip yerine nekroz varligimin mikrokalsifikasyon
morfolojileri konusunda daha belirleyici oldugu gosterilmistir. Nekroz olan
olgularda duktal dagilim goOsteren mikrokalsifikasyonlar daha sik goriiliirken,
nekroz goriilmeyen olgularda punktat morfolojide mikrokalsifikasyonlarin siklikla
gortldiigii belirtilmistir [98]. Bizim ¢alismamizda da komedonekroz varligr amorf
yapidan ince lineer yapiya dogru gectikte artis gostermistir ve istatastiksel olarak
anlamli fark bulunmustur.

Lineer ya da segmental dagilim gdsteren ince pleomorfik ve ince lineer
dallanan mikrokalsifikasyonlar malignansi agisindan pozitif prediktif degeri en
yiiksek olan morfoloji ve dagilim 6zellikleridir [99]. Bu mikrokalsifikasyonlar BI-
RADS 5 olarak degerlendirilmelidir [100]. Calismamizda BI-RADS 5 grubunda
ve lineer dagilim gosteren mikrokalsifikasyonlarda komedonekroz diger gruplara
gore daha fazla bulunmakta olup istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.
Ayrica kiimesel dagilimdan segmental dagilima ilerledik¢e timdr boyutlarinda
artis izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Benzer sekilde
BI-RADS Kategorisi arttik¢a tliimdr boyutlarinda artig izlenmistir.

Yapilan calismalarda nekroz varligimin grade ile iligskili oldugu

gosterilmistir. Orta ve yiiksek grade’li olgularda nekroz siklikla goriiliirken, diisiik
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grade’li olgularda nekroz varligr olduk¢a nadirdir [94]. Barreau ve ark. yaptigi
calismada ince pleomorfik ve ince lineer dallanan mikrokalsifikasyonlarin siklikla
yiiksek grade’li, punktat mikrokalsifikasyonlarin c¢ogunlukla diisiik grade’li
oldugu gosterilmistir [101]. Holland ve ark. yaptig1 calismada ince pleomorfik ve
ince lineer dallanan mikrokalsifikasyonlarin yiiksek grade’li olgularda %42.4
oraninda goriiliirken, diisiik grade’li olgularda %?28.8 oraninda goriildiigi
belirtilmistir [102]. Calismamizda grade ile mikrokalsifikasyon morfolojileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Bunun hasta
sayisinin az olmasindan ve hastalarin biiyiik oranda ince pleomorfik ve ince lineer
dallanan morfolofiye sahip olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Lari ve ark. yaptig1 derlemede DKIS olgularinda ortalama %70 oraninda
ER pozitifligi saptandigr bildirilmistir.PR pozitifligi de benzer oranlarda olup
ortalama %60 oraninda saptanmistir. HER2 pozitifligi ise ortalama %40 oraninda
izlenmektedir [103]. Calismamizda ER pozitifligi %68.2, PR pozitifligi ise %50
oraninda saptanmis olup literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. HER2
pozitifligi ise %40.9 oraninda olup literatiir ile benzerdir.

Yapilan c¢alismalarda DKIS’nun invaziv kansere ilerleyebilmesi icin
neovaskiilarizasyonun gerceklesmesi gerektigi gosterilmistir. Neovaskiilarizasyon
immiin hiicrelerden ve tiimor hiicrelerinden salinan biiyiime faktorleri ile
saglanmaktadir. Guidi ve ark. yaptigi calismada mikrodamar yogunlugu ile
histolojik tip (komedokarsinom i¢in daha yiiksek) ve HER2 pozitifligi arasinda
pozitif iliski gdsterilmistir [104]. HER2 pozitifligi biiyiik lezyon boyutu, yiiksek

grade ve lenf nodu metastazi gibi kotii prognostik faktorler ile iligkilidir
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[61].Yapilan ¢alismalarda HER2 pozitifliginin ¢ogunlukla komedokarsinomlarda
ve yliksek grade’li olgularda saptandigi bildirilmistir [105]. De Potter ve ark.
yaptig1 ¢alismada HER2 pozitifligi ile tiimor boyutu arasinda anlamli iliski
saptanmistir [106]. Bunun yaninda Claus ve ark. yaptigi c¢alismada HER2
pozitifligi ile lezyon boyutu arasinda anlamli iligski saptanmamistir [105]. Bizim
calismamizda komedonekroz ile reseptor pozitiflikleri arasinda anlamli iligki
tespit edilmistir. Grade ile reseptor pozitiflikleri karsilastirildiginda HER2 pozitif
olgularda, ER/PR pozitif ve iiclii negatif olgulara gore belirgin fazla oranda
yiiksek grade saptanmasina karsin bu iligki istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamistir. Hasta sayisinin arttirilmasi halinde bu iligkinin anlamli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda lezyon boyutu ile reseptor pozitiflikleri arasinda
anlaml iligki izlenmemistir.

Yapilan caligmalarda ER pozitif olan olgularda siklikla PR pozitifliginin
eslik ettigi gosterilmistir. Buna karsin HER2 pozitif olgularda siklikla ER negatif
olarak saptanmaktadir [94]. Rauch ve ark. yaptig1 calismada ER pozitif olgularin
ER negatif olgulara gore daha ileri yasta olduklar1 ve genellikle postmenapozal
olduklart belirtilmistir. ER pozitif olgularda %44 oraninda yiliksek grade
saptanirken bu oran ER negatif olgularda %93 olarak belirtilmistir. ER negatif
olgularda komedonekroz daha yiiksek oranlarda saptanmaktadir [95]. Yiiksek
grade ve komedonekroz varliginin lokal niiks ve invaziv kanser gelisimi ile iliskili
oldugu bilinmektedir [107]. ER negatif olgularda multifokal-multisentik timor
odaklar1 daha sik saptanmistir. ER pozitif olgularda ER negatif olgulara gore daha

az oranda klinik semptom bulunmus olsa da istatistiksel olarak anlamli iligki
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saptanmamustir [95]. Bizim ¢alismamizda ER/PR pozitif olgular ile HER2 pozitif
olgular karsilastirildiginda yas ortalamasinin ER/PR pozitif olgularda daha diistik
oldugu gosterilmistir. Ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmamigtir.  Semptom varliZi ve grade ile reseptor pozitiflikleri
karsilastirildiginda anlamli iliski saptanmamistir. Bu durumun hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Komedonekroz ile reseptor
pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Ancak bu
iliski U¢lii negatif grubundaki dort hastada komedonekroz saptanmamasindan
kaynaklandig1 diisiintilmektedir. HER2 ve ER/PR grubu ikili karsilastirildiginda
HER2 grubunda daha yiiksek oranda komedonekroz goriilmesine karsin
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmamustir.

DKIS olgularinda {iclii negatif alt grubu az saptanmaktadir. Boisserie-
Lacroix ve ark. 73 {igclii negatif meme kanseri ile yapilan calismada %12.3
oraninda DKIS odaklar igeren invaziv duktal kanser saptanmistir. Uglii meme
kanserlerinin ¢ogu kitle ile bulgu vermekte olup mikrokalsifikasyon nadir
goriilmektedir [108]. Calismamizda {i¢li negatif grubunda az sayida hasta
olmasmmin bu nedenlerden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Literatiirde {igli
negatif DKIS olgularinda komedonekroz orani ilgili olduk¢a smirl sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Dabbs ve ark. yaptigi calismada on ii¢ ii¢lii negatif DKIS
olgusunun hepsinde yliksek grade saptanmis olup sekiz hastada komedonekroz
tespit edilmistir. Bae ve ark. yaptign c¢alismada bes olgunun dordiinde

komedonekroz saptanmustir [5]. Bizim calismamizda iiclii negatif alt grubunda
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dort olgu bulunmakta olup hi¢birinde komedonekroz saptanmamistir. Ancak olgu
sayis1 analiz yapmak igin yeterli degildir.

Bae ve ark. 101 hasta ile yaptig1 ¢alismada mikrokalsifikasyon morfoloji
ve dagilimlan ile reseptdr alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir. HER2 pozitif DKIS olgularinda biiyiik oranda ince pleomorfik ve
ince lineer dallanan morfolojide, segmental dagilim gdsteren BI-RADS 5
kategorisinde mikrokalsifikasyonlar izlenirken, punktat ve amorf morfolojide
kiimesel dagilim gosteren mikrokalsifikasyonlarin biiyiilk oranda ER/PR pozitif
olgularda izlendigi belirtilmistir [5]. Bizim ¢alismamizda reseptor alt gruplar ile
dagilim ozellikleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. BI-RADS kategorileri
degerlendirildiginde HER2 pozitif olgularda BI-RADS 5 oram1 ER/PR pozitif
olgulara gore daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagamamistir. Morfoloji alt gruplar ile reseptor pozitiflikleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ancak HER2 ve ER/PR grubu ikili
karsilastirildiginda morfoloji ile gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu
fark tglii negatif grupta %75 oraninda amorf morfolojide mikrokalsifikasyon
saptanmasindan kaynaklanmaktadir. Bildigimiz kadariyla literatiirde bu konuda
bir caligma bulunmamaktadir. Ancak {i¢clii negatif alt grubundaki olgu sayisi
analiz yapmak i¢in yeterli degildir.

Calismamizda mamografik bulgularin reseptor pozitiflikleri hakkinda fikir
verebilecegi gosterilmistir. Bundan sonra yapilacak caligmalarda daha net
sonuglar elde edildigi taktirde goriintiileme bulgularinin prognoz ve uygun tedavi

seceneklerinin belirlenmesi konusunda yardimci olabilecegi diistiniilmektedir.
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Calismamizin bazi sinirliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki retrospektif
olmasindan dolay1r secim yanlilig1r ihtimali olmasidir. Calismamiza sadece
mikrokalsifikasyon saptanan DKIS olgular1 dahil edilmistir. Ancak bu grup tiim
olgularin biiyiik boliimiinii olusturmaktadir.

Calismamiza 2007-2013 tarihleri arasindaki hastalarin dahil edilmesi
nedeniyle en uzun takip siiresi alti yildir. Takip siiresinin az olmasi ve hasta
kayitlarimizin yetersiz olmasi nedeniyle sagkalim oranlar1 bu caligmaya dahil
edilememistir. Daha genis hasta grubu iceren ve uzun takip siiresi olan olasi
caligmalarda mamografik ve histopatolojik bulgular ile sagkalim arasindaki iligki
arastirilabilir.

Calismamizda alt gruplar homojen dagilim 6zelligi gostermeyip, ozellikle
ticlii negatif alt grubunda az sayida olgu bulunmaktadir. Olgu sayisinin az almasi
mamografik bulgular ile patolojik bulgular arasindaki iliski analizini
giiclestirmistir. Ancak mamografinin histopatolojik bulgular konusunda fikir
verebilecegi gosterilmistir. Daha genis hasta gruplarnt ile ek goriintileme
yontemleri kullanilarak gergeklesecek caligmalarin bu konuyu daha da

aydinlatacagi diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda DKIS tanis1 almis ve mikrokalsifikasyon saptanan 66
hastada BI-RADS tanimliyicilarina dayanan mamografik bulgularin ER, PR ve
HER?2 pozitiflikleri konusunda fikir verebilecegi gosterilmistir.

Onemli bir prognostik faktéor olan komedonekroz varlign ile
mikrokalsifikasyon morfolojileri ve grade arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir. Lineer dagilim gosteren mikrokalsifikasyonlarin izlendigi
olgularda komedonekroz daha siklikla saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
iliski  tespit  edilmistir. BI-RADS 5  kategorisinde  degerlendirilen
mikrokalsifikasyonlarda komedonekroz daha yliksek oranlarda saptanmaistir.

Timor boyutlart ile BI-RADS kategorileri karsilastirildiginda BIRADS
kategorisi arttik¢a timdr boyutlarinda artis izlenmistir. BI-RADS kategorileri ile
tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir.

Sonug olarak mikrokalsifikasyonlarin dagilim ve morfolojik 6zellikleri ile
komedonekroz, grade ve tiimor boyutu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Ayrica
mamografik bulgular uygun tedavi seceneklerinin belirlenmesinde 6nemli olan
reseptor pozitiflikleri hakkinda fikir vermektedir. Mikrokalsifikasyonlarin
dagilim ve morfolojik o6zelliklerinin prognoz tayininde, uygun tedavi
yontemlerinin  belirlenmesinde ve olgularin  risk  analizinin  tayininde

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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8. OZET

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup, kadinlarda kansere
bagli oliimlerde ilk sirada yer almaktadir. Son yillarda mamografi taramasinin
yayginlagsmasi ile birlikte duktal karsinoma in situ insidansi belirgin artig
gostermistir. Meme kanserleri gibi in situ duktal kanserlerde prognostik faktorler
arasinda yas, aksiller lenf nodu metastazi, timor boyutu, grade gibi faktorler
yaninda son yillarda 6nem kazanan hormon reseptorleri (ER ve PR) ve HER2

durumudur.

Bu ¢alismanin amaci1 mikrokalsifikasyon izlenen duktal karsinoma in situ
olgularinda mikrokalsifikasyon dagilim ve morfoloji 6zellikleri ile reseptor
pozitiflikleri arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Calismamizda 2007-2013
tarihleri arasinda DKIS tanis1 alan 66 olguda reseptor pozitiflik durumu, klinik ve
histopatolojik  6zellikler — retrospektif — olarak  belirlenmistir.  Hastalarin
mamografileri tekrar degerlendirilerek mikrokalsifikasyonlarin morfolojileri ve

dagilimlari, BI-RADS kategorileri ve timdr boyutu belirlenmistir.

Klinik, histopatolojik ve reseptor pozitiflikleri istatistiksel olarak analiz
edildiginde, mamografik bulgularin reseptor pozitiflik durumu ve histopatolojik
parametreler hakkinda fikir verebilecegi gosterilmistir. Lineer ve segmental
dagilim gosteren ince lineer dallanan BI-RADS 5 kategorisindeki
mikrokalsifikasyonlar ile komedonekroz ve tiimoér boyutu arasinda anlaml iliski

tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, HER2, DKIS, mikrokalsifikasyon
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10. SUMMARY

Breast cancer is the most frequent malignancy and the leading cause of
cancer death in women. An increased incidence of DCIS has been observed with
the widespread use of screening mammography. Prognostic factors include age,
axillary nodal status, histopathology, grade, steroid receptors and oncogene
amplification especially HER2. Steroid receptor status and HER2 amplification
play an important role in the determination of the relevant theraphy.

The aim of the study is to investigate the correlation between
mammographic features of microcalcifications and histopathological and
immunohistochemical prognostic factors. The study included 66 women who
were diagnosed with pure DCIS from 2007 to 2013. The status of ER, PR and
HER2 was determined using immunohistochemical analysis. The morphology and
distribution of microcalcifications were classified according to BI-RADS lexicon.

Clinical, histopathological and receptor status analyzed statistically.
Mammographic features correlated with receptor status and histopathological
prognostic factors. Fine linear branching microcalcifications with linear or
segmental distribution which should be assigned BI-RADS category 5 were more
frequently found with comedonecrosis and larger tumour size.

Key words: Breast cancer, HER2, DCIS, microcalcification
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