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OZET

Meme Kanseri Molekiiler Alt Tiplerinin Belirlenmesinde Shear-Wave Elastografi

Rehberliginde Kesici Igne Biyopsisi

Giris ve Amacg

Meme Kkitlelerinnin  kesici igne biyopsisinde shear-wave elastografi (SWE)
rehberliginin meme kanseri immunohistokimyasal alt tiplerinin dogru saptanmasinda roliinii

arastirmak amaclanmastir.

Gerec¢ ve Yontem

Mayis 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilen kontrollii randomize prospektif kohort
calismamiza, kesici igne biyopsisi yapilmasi amaciyla yonlendirilen ve lezyon boyutu 1
cm’den biiyiik olan eriskin hastalar dahil edildi. Hastalar blok randomizasyon ile iki gruba
ayrildi. Kontrol grubu (grup 1) olarak otuz lezyona B-Mod ultrasonografi, otuz lezyona SWE
kilavuzlugunda (grup 2) biyopsi yapildi. Kontrol grubuna yapilan biyopsi A, SWE
rehberliginde lezyonun gorece sert alanindan yapilan biyopsi B ve gorece daha az sert
alanindan yapilan biyopsi C olarak kaydedildi. Lezyonlarin tanisi1 ve immiinohistokimyasal

sonuglar kaydedilerek cerrahi sonrasi sonuglarla karsilastirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamalar1 grup 1°de 57,7 £ 18,5, grup 2’de 56 + 13,7; biyopsi yapilan
lezyon boyutlar1 grup 1°de 33,2 mm + 22,6, grup 2’de 27,8 mm + 11,9 olup gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p> 0,05). Duyarlilik biyopsi A’da %96,7, biyopsi B ve C’de %100°diir.
Benign-malign dogruluk biyopsi A, B ve C’de sirasiyla %94,7, %100 ve %90, tanisal
dogruluk ise %89,5, %100 ve %90°d1. Immunohistokimyasal belirtecler degerlendirildiginde;
biyopsi A’da 1 hastada (%14,3) Her2 reseptdr durumu yanlisti. ER, PR ve Ki67 oranlarindaki
%10’luk farklilik anlamli kabul edilerek karsilastirildiginda ER oraninda dogruluk %77,8 ile

Vi



biyopsi B’de en yiiksekti (p= 0,04). Immunohistokimyasal alt tiplendirmede dogruluk biyopsi
B’de %100, biyopsi A ve C’de %71,4’tii (p = 0,08).

Sonug¢

Meme lezyonlarinda kesici igne biyopsisinde SWE kullanilmasi duyarlilik, tanisal

dogruluk ve immunohistokimyasal alt tiplendirmede dogrulugu %100’e ¢ikartmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, shear-wave elastografi, kesici igne biyopsisi,

immunohistokimyasal belirtecler
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ABSTRACT

Shear-Wave Elastography Guided Core Needle Biopsy For The Determination of Breast

Cancer Molecular Subtypes

Purpose

The aim of this study was to investigate the role of shear-wave elastography (SWE)
guided-core needle biopsy of breast masses for the accurate determination of breast cancer

immunohistochemical subtypes.

Material and Method

This controlled randomized prospective cohort study, which was carried out in the
Dokuz Eyliil University Medical Faculty Department of Radiology between May 2018 and
April 2019, included adult patients who had a breast lesion larger than 1 cm and were referred
for a core needle biopsy. Patients were divided into two groups by block randomization. B-
Mode ultrasonography (USG)-guided biopsy was performed in thirty lesions as a control
group (group 1) and SWE guided biopsy was performed in thirty lesions (group 2). The
biopsy in control group was recorded as biopsy A, SWE guided biopsy from the relatively
rigid area of the lesion was recorded as biopsy B and biopsy from the relatively less rigid area
of the lesion was recorded as biopsy C. Diagnosis and immunohistochemical results of the
lesions were recorded and compared with the surgical results.

Results

The mean age of the patients was 57.7 = 18.5 in group 1 and 56 + 13.7 in group 2;
lesion sizes were 33.2 +£22.6 mm in group 1, 27.8 = 11.9 mm in group 2 and there was no
significant difference between groups (p> 0.05). Sensitivity was 96.7% in biopsy A and 100%
in biopsy B and C. Benign-malignant accuracy was 94.7%, 100% and 90% and diagnostic
accuracy was 89.5%, 100% and 90% in biopsy A, B and C, respectively. When
immunohistochemical markers were evaluated; in one patient (14.3%) at biopsy A, Her2
receptor status was wrong. When the 10% difference in ER, PR and Ki67 rates were
considered significant, the accuracy of ER was highest in biopsy B as 77.8% (p = 0.04).

viii



Accuracy in immunohistochemical subtyping was 100% in biopsy B, 71.4% in biopsy A and
C (p = 0.08).

Conclusion

SWE-guided core needle biopsy of breast lesions increased sensitivity, diagnostic
accuracy and accuracy in immunohistochemical subtyping to 100%.

Keywords: Breast cancer, shear-wave elastography, core needle biopsy,

immunohistochemical markers



1. GENEL BIiLGILER

1.1. Meme Dokusu

1.1.1 Meme Embriyolojisi

Meme ektodermal orjinli cilt apokrin bezidir. Memenin embriyolojik gelisimi fetal ve
puberte donemlerinde iki asamadan olusmaktadir. Fetal donem 5. gestasyonel haftada
embriyoda gelisen ve orta hattin her iki yaninda aksilladan inguinal bolgeye kadar uzanan
ektodermal katlantilar primitif siit bantlarma karsilik gelir. 7-8. haftalarda gogiis duvari
mezenkimine dogru bir invajinasyon olusur. 16.haftada epitelyal tomurcuklar gelisir ve
dallanir. Bilateral meme tomurcuklar1 5. ayda primitif siit bantlarinin st 1/3 kisimlarinin
ortasinda mezensimal proliferasyon ile olusur. Siit bantlar1 bolimleri meme dokusunun
gelistigi dordiinci interkostal bosluk alani disinda atrofiye olur. Eger siit bantlarinda dogru
kesimlerde atrofi meydana gelmezse aksesuar meme dokusu ya da aksesuar meme baslari
ortaya cikar (1,2). 20-32. haftalarda fetal dolasima giren plasental seks hormonlari, meme
kanalllarin1 olusturmak icin epitelyal tomurcuklarin kanalizasyonunu indiikler. Bunun
sonucunda maternal orijinli sekretuar stimulasyona cevap verebilen basit dallanmis
duktuslardan olusan rudimenter bir organ meydana gelir (3-7).

Gelisimin ikinci evresi ise pubertede olur. Pubertede hipofizer FSH ve LH hormonlart
overlerden dstrojen salgismi uyarir. Ostrojen uyarisi ile memeler biiyiir ve olgunlasir.

Erken adolesan donemde overlerin Ostrojen sentezi progesteron sentezinden fazladir.
Gelismekte olan memeye ostrojenin etkisi longitudinal duktal biiyiimeyi ve terminal duktal
tomurcuklarinin olusumunu stimule etmektir. Periduktal bag dokusu ve yag depolanmasi
artar. Pubertede mamografik olarak meme ¢ok dens ve homojen goriiliir. Eriskin memesinde
progesterona yanit olarak lobiillerin olusumu ile karakterize olan glandiiler gelisimin ikinci

evresi olusur (8, 9).

1.1.2. Meme Anatomisi

Toraks duvari anteriorunda yer alan meme dokusu eriskin bir kadinda 2. ve 3. kosta
diizeyinden baslayip 6. ve 7. kosta diizeyine kadar uzanir. Medialde sternum kenari, lateralde
gogiis on duvar ¢izgisi arasindadir. Meme pektoralis major, serratus anterior ve eksternal

oblik abdominal kaslarin fasyasi ve rektus kilifi iizerinde bulunur. Cooper’in suspensuar

1



baglar1 olarak adlandirilan, bag dokusunun fibroz bantlar1 memeyi bastan sona sarar, vertikal
olarak dermise girer ve yapisal destek saglar (10). Meme kanserinde hastalik ilerledikg¢e bu
fibroz bantlar kisalmakta ve meme derisinde retraksiyona sebep olmaktadir. Memenin bu
gorinimiine “portakal kabugu goériinimii” (peau d’orange) adi verilir (4, 11).

Meme boyutlar1 ve agirligi bireyden bireye, hatta ayni kiside sag ile sol arasinda ve
hayatin degisik donemlerinde farklilik gosterebilir. Memenin santral bolgedeki kalinligi
ortalama 5-7 cm olup yaklasik 10-12 cm g¢aptadir. Normal bir memenin agirligr 150-200 gram
iken laktasyonda 400-500 grama ulasmaktadir (2, 3, 4, 12).

Terminal duktal
lobiiler Ginite

intralobiiler
stroma

L

Diiz kas l—\” o

7
Genis duktuslar ve -
laktiferéz sinusler —

interlobiiler
stroma

1 Pektoral kas }

Sekil 1. Memenin Anatomisi (13)

Meme, 15-20 lobtan ve her bir lobu olusturan 20-40 lobulustan olusur. Her bir
lobulusta da 10-100 adet asinus (duktiil) vardir. Asinuslar birleserek terminal duktusa
acilirlar. Terminal duktusun intralobiiler ve ekstralobiiler segment olmak tizere iki bolimi
vardir. Bir terminal duktusun intralobiiler segmenti ile buna agilan asinuslar lobulusu
olusturur. Bu yap: terminal duktolobiiler iinitedir (TDLU). Birka¢ lobiiliin terminal
duktuslarinin birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme
basina dogru ilerler ve meme basinin altinda laktifer siniis olarak isimlendirilen bir genisleme
gosterirler. Laktifer sinis, laktasyonda siitiin toplandig1 yer olup, laktifer siniisler ampulla ad1
verilen ¢ok katli yassi epitel ile ortiilii son kisim ile meme basindan disar1 agilirlar. Herbir
lobu drene eden laktifer duktuslarinin ¢ap1 2-4 mm ve subareolar bolgedeki laktifer siniislerin
cap1 da 5-8 mm’dir (4,11, 14).



1.1.3. Memenin Fizyolojisi

Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, biiyiime hormonu, tiroid hormonlar1 ve
kortizol memenin gelisimi ve fonksiyonlar: {izerinde etkili baslica hormonlardir. Ostrojen,
progesteron ve prolaktin memede trofik etki gosterir. Ostrojen duktus gelisimini
hizlandirirken, progesteron ise epitelyum farklilagmasina ve lobiillerin gelisimini saglar.
Prolaktin gestasyonun terminal doneminde ve dogum sonrasinda siit iiretiminden sorumlu ana
hormondur. Prolaktin &strojen reseptorlerinin sayisini arttirir ve hem duktus hem de
lobiiloalveolar gelisimi arttiracak sekilde epitelyum hiicrelerini uyarir (16).

Prepubertal donemde, siit bezleri laktifer6z siniislerden ve bu siniislerin dali olan
birkag adet laktifer6z duktustan meydana gelir. Puberte doneminde, kadinlarda siit bezlerinin
gelisimi sekonder cinsiyet karakterlerinden biri olup bu periyot sirasinda ¢ikintili bir meme
bas1 ile beraber memelerde biiyiime gorilir. Pubertedeki bu meme biiyiimesi kollajenoz bag
dokusu ile yag dokusunun ve laktiferéz kanallarin gelismesi ve dallanmalarinin kiimelesmesi
neticesinde meydana gelir. Over kaynakli 6strojenlerin miktarindaki artis pubertede laktiferoz
kanallarin ¢ogalmasini ve yagin toplanmasini saglar. Memenin karakteristik lobtler geligimi
menarstan sonraki 12-18. aylarda tamamlanir (16).

Memede kanal sistemi gebelik boyunca yiiksek seviyede seyreden 6strojen
stimilasyonu ile gelisir. Gebelikte memelerde, epitelyal proliferasyon, alveollerin kolostrum
ile gerilmesi, miyoepitelyal hiicrelerin yag ve bag dokularinin hipertrofisi sebebiyle biiyiime
meydana gelir. Prolaktin siit iiretimini uyarirken, oksitosin alveoller etrafindaki miyoepitelyal
hiicreleri kasarak siitiin bosalmasina yol acar. Dogumdan sonraki ani progesteron ve ostrojen
diistisii laktasyonu baslatir. Yetiskin bir kadinda meme boyutlari menstrual siklusa bagh
olarak degisiklik gosterir. Ostrojenlerin proliferatif fazda parankim proliferasyonunu
uyarmasi u¢ tomurcuklarin sayica artmasini ve gelismesini saglar. Sekretuar fazda ise
progesteronun da etkisi ile epitel bazal membraninda kalinlagsma, lobiiler 6dem ve alveoler
limende sekretuar madde olusur. Memenin kan akimi artar. Kadinlar bu gelismeleri
memelerde dolgunluk ve biiyiime olarak hisseder. interlobiiler 6dem ve kanalcik-alveollerdeki
o6deme bagli, meme dokusunda nodiilarite artig1 goriliir. Menstruasyon ile sekretuar fazda
gelisen ug¢ tomurcuklarin, alveollerin dejenere olmasi ve 6demin kaybolmasiyla, sekretuar
fazda 15-20 cm3 artan meme hacmi tekrar eski haline geri gelir Meme hacmi menstruasyonun
5-7. giinlerinde minimum seviyededir. Menopozda seks hormonlarinin azalmasindan dolay1
glandlarda ve duktuslarda atrofi olusurken meme dokusunun biiyiik bir kisminin yerini yag

dokusu alir (involiisyon) (17-19).



1.1.4. Kan Dolasim

Memenin medial kismi arteria mamaria interna’dan kanlanmaktadir. Lateral kismin
beslenmesine ise aksillar arterin dali olan lateral torasik arter katilir. Ayrica; arteria
subskapularis, arteria thoraco dorsalis ve 3, 4, 5. interkostal arterlerin lateral dallar1 da
memeyi beslerler (20).

Meme dokusunun vendz drenajini saglayan en biiyiik venler v. thoracica interna’nin 1,
2, ve 3. interkostal araliklardaki perforan dallaridir. Memenin arterlerine eslik eden venler
aksiller vene drene olur. Ugiincii vendz yol ise vena azygos’a agilan interkostal
venlerdir. Ust interkostal venler ise vena cava superior’a drene olur. Interkostal venlerin
onemli bir o6zelligi de arkada vertebral venlerle irtibatli olmalaridir. Vertebral venlerle
anastomoz Batson tarafindan bulunmus ve meme kanserinin akcigere metastaz olmaksizin,
kranial kemiklere, vertebra korpuslarina, sakruma, pelvise ve femur cisimlerinin yukari
bélimlerine metastazlarini agiklamakta kullanilmistir. Vertebral venlerde basing diisiik olup
venoz Kkapakgiklar yoktur. Ikinma ve oksiirme ile toraks boslugunda olusan basing
dalgalanmalarinin yol actigi akim degisiklikleri ile memeden kalkan timoér embolilerinin,

vertebral ven sistemi ile yukarida sayilan kemiklere yerlestigi disiiniilmektedir (21).
1.1.5. Memenin Lenfatik Direnaji
Memenin lenfatikleri 2 grup altinda incelenebilir:
1.1.5.1.Yiizeyel Lenfatikler
Subepitelyal pleksus, papiller pleksus olarak da isimlendirilir. Areola altinda
subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur. Lenf sivisini areola ve meme basindan alir ve
diger pleksuslar ile baglant1 halindedir (22, 23).
1.1.5.2.Derin Lenfatikler (Parankimal Lenfatikler)
Memenin derin lenfatik drenaji genellikle ti¢ yoldan olur;
I.  Mamaria interna yolu: Meme medialinin direnajin1 saglar. Toplam meme lenfatik

direnajimin %3-25’ inden sorumludur.

Il.  Transpektoral yol: Pektoralis major kasini delerek supraklavikuler nodlara ulagir



I1l.  Aksiller yol: Meme lenfatik direnajinin en biiyiik kismin1 olusturur (%75-97).

Memenin lenfatik drenaj sisteminin izledigi primer yol aksiller lenf gangliyon- larindan geger.

Aksiller lenf gangliyonlar1 alt1 grupta incelenir (24).

Aksiller ven grubu (Lateral grup)

Eksternal mammaryan grup (Anterior ya da pektoral grup)
Skapular grup (Posterior ya da Subskapular grup)

Santral grup

Subklavikuler grup (apikal grup)

o g~ w D oE

Interpektoral grup (Rotter grubu)

Aksiller lenf nodlar1 pektoral minor kasiyla komsuluguna gore asagidan yukariya dogru:
a) alt grup lenf nodlar1 (Level I), pektoral minor kasinin laterali ve asagisinda; b) Orta grup
lenf nodlari (Level 1), pektoral minér kasinin arkasinda ve c) iist grup lenf nodlar (Level I1I),

pektoral minor kasimnin iist kenarinin yukarisindaki lenf nodlarin1 kapsamaktadir (22).

1.1.6. Memenin Innervasyonu

Meme ikinci-altinct interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallan ile innerve

olur. Sensoriel ve sempatik lifler igerirler (25).

1.2. Meme Lezyonlari

1.2.1. Benign Meme Lezyonlar1

1.2.1.1. Fibrokistik Hastalik

En sik goriilen meme hastaligi olan fibrokistik hastalik asemptomatik olabilecegi gibi
meme bolgesinde agri, hassasiyet veya degisik boyutlarda Kkitle sikayetine de sebep
olabilmektedir. Meme Kkistleri 35- 50 yas arasinda perimenapozal donemde oldukca sik
goriilen lezyonlardir. Fibrokistik hastalikta fibroz bag dokusunda asiri bir proliferasyon,
duktus epitelinde ve lobiillerde hiperplazi gibi degisiklikler goriilebilir. Kistlerin 6n planda

oldugu formlarda; kistler radyolojik olarak diizgiin, yuvarlak, ovoid sekilli ve keskin



konturludur. Multilokiile Kistler ise lobiile konturludur. Cok sayida kiiciik kist, epitelial ve
fibroz proliferasyonla birlikte oldugu zaman mamografilerde nodiiler bir pattern olustururlar.
USG’ de basit kistler, keskin konturlu, timiiyle anekoik, ince duvarli, internal eko veya septa
icermeyen, posterior akustik siddetlenme izlenen lezyonlardir. Kist i¢inde eko partikiillerin
gorilmesi komplike Kist oldugunu dastindiren bir bulgudur. Bu gorinim proteinoz
materyale, enfeksiyona veya kanamaya bagli olabilir. Kist igerisinde solid komponent olmasi
intrakistik papillom, papiller karsinom veya hemorajik kisti distindiiriir (26-28).

1.2.1.2. Fibroadenom

Fibroadenom, stromal ve epithelial dokulardan olusan, memenin en sik goriilen solid
benign lezyonudur. En sik 20-30 yaslari arasinda goriilmekte olup insidansi 40 yasindan sonra
azalmaktadir. Her iki memede goriilebilir, %10-15 oraninda multipledir. Hormonal
duyarhilikarina baglh genellikle hamilelik doneminde biiyiiyyiip, postmenapozal donemde ise
involusyona ugrarlar. Adelésanlarda, hizli biiyiiyen kitle goriildiigiinde sonografik bulgulari
fibroadenoma benzeyen filloides timor akla gelmelidir (29).

MG’de fibroadenomlar keskin simirli, oval, yuvarlak ya da lobiile sekilli dansiteler
olarak izlenirler. Fibroadenomlarda kalsifikasyonlar genellikle kaba, patlamis misir benzeri ya
da 2 mm’den biiyiik bigimsiz daginik sekildedir. Fibroadenomlarin genellikle transvers
caplar1 6n arka boyutlarindan biyiktir (30). Genellikle homojendirler, biiyiidiiklerinde
nekrotik alanlara bagli heterojen gorinimde izlenebilirler. Eger hiyalin matriks ya da
kalsifikasyon derecesi fazlaysa USG incelemede ses dalgalarini absorbe etmesi nedeniyle
akustik golgelenme gosterebilir. Bu tip vakalarda malignite olasiligini dislamak zordur.
Fibroadenomlardan malignite gelismesi nadirdir, gelisen en sik kanser lobiiler karsinomdur
(32).

1.2.1.3. intraduktal Papillom

Cogunlukla meme basina yakin laktifer6z duktuslar igerisinde, subareolar bolgede
gelisir. Duktal epitelin hiperplastik proliferasyonu olup duktal sistem iginde her yerde ve ¢ok
sayida gorilebilirler. Benign ya da malign olabilirler. Ser6z ya da kanli meme bas1 akintisinin
en sik nedenidir. Malign papiller lezyonlar papiller duktal karsinoma in situ ve invaziv
papiller karsinomdur. Intraduktal papillom her yasta gériilebilmesine ragmen en sik gec
reprodiiktif ve postmenapozal donemde goriiliir (32, 33).



1.2.1.4. Fibroadenolipom (Hamartom)

Genellikle orta yas grubu kadinlarda goriillen agrisiz, hareketli, yavas biiyiiyen
lezyonlardir. Lipomatéz dokunun igerisinde fibr6z ve adenomatéz doku proliferasyonlari
olarak izlenenirler. Mamografik olarak yuvarlak veya ovoid, keskin sinirli ve diizgiin
konturlu, nonhomojen, i¢ yapisi salam dilimine benzer, stromal meme lezyonlaridir. MG’de
fibroz ve yag dokunun birbirinden ayirt edilmesi sonucu patognomonik bir goriintiisii vardir.
Ultrasonografide konturlar1 diizgiin, icerdigi yag ve glandiiler komponentlere bagli olarak

heterojen eko patterninde kitleler olarak izlenirler (26,28).

1.2.1.5. Sklerozan Adenozis

Terminal duktal lobiiler iinite icerisinde bag dokusunun ve epitelyal-myoepitelyal
komponentlerin proliferasyonu sonucu olusur. Lobiilde distorsiyon ve expansiyon meydana
gelir. Mikrokalsifikasyonlar epitelyal komponentlere eslik edebilir. Mamografide
mikrokalsifikasyon barindiran parankimal distorsiyon ya da kotii sinirli kitle seklinde izlenir.
Kalsifikasyonlar punktat, pleomorfik ya da kombine olabilir. Kalsifikasyonlarin dansiteleri

cesitlidir. Yuvarlak, kiime ya da multilobiile dagilimli olabilir (34).

1.2.1.6. Radyal Skar

Sklerozan adenozisin bir varyantidir. Skleroz, epitelyal proliferasyon, apokrin
metaplazi ve papillom olusumlari igerir. 1 cm’ den biiyiik ise kompleks sklerozan lezyon
olarak adlandirilir. MG’de tipik goriiniimii santral radyoliisen alan ile asimetrik dansite veya
parankimal distorsiyondur ve ayri bir kitle goriinimii olusturmazlar. Radyolojik olarak
tubuler meme kanserine benzerlik gosterir. Diger spikiile malign lezyonlardan farki santral

radyoliisen alana sahip olmasi ve meme baslarinda retraksiyona sebep olmamasidir (35).

1.2.1.7. Sistosarkoma Filloides

Malign potansiyel tasiyan, biiyiik, lobiile konturlu, keskin sinirli, homojen-heterojen
eko yapisinda solid kitle seklindedir. Genellikle soliter ve tek taraflidir. Fibroadenomdan farki
boyut ve hiicre sayisidir. Sistosarkoma filloides biiyiik kavernéz yapilar seklinde Kkistik
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alanlar, dejenerasyon ve kanama odaklar1 icerir. Cogu benign karakterde olup %5’den az
oranda malign transformasyon gelisebilir. Ayirict tanida boyut disinda belirgin bir radyolojik
kriter yoktur. Fibroadenoma benzer bir timériin boyutu 6-8 cm’yi asiyorsa sistosarkoma
filloides dustindlmelidir (21,36).

1.2.1.8. Yag Nekrozu

Memede operasyon ge¢irmis memelerde sik goriilen yag nekrozu genellikle travmaya
sekonder gelisir. Hiicrelerden lipidin salinimina bagh gelisen yag iceren bir kavite ve
etrafinda fibr6z doku olusur. Yag nekrozunun mamografik goriinimi diizgiin konturlu yag
kistinden diizensiz konturlu kitleye kadar degisiklik gostermektedir. Yag nekrozunun neden
oldugu diizensiz konturlu lezyon ciltte kalinlasma, retraksiyon ve parankimal distorsiyona
sebebiyet vererek meme kanserini taklit edebilir. Yag nekrozu USG’de diizensiz sinirh
posterior akustik golge ve siddetlenme gosteren, heterojen yapida, yag ile es ekojenitede fokal
lezyon seklinde goriiliir (26).

1.2.1.9. Galaktosel

Icerisi siit dolu meme Kistleridir. Siit veren veya hamile kadinlarda ele gelen kitle
seklinde izlenir, laktasyondan sonra yillarca goriilebilir. MM’de degisik dansitede diizgiin
yuvarlak Kkitleler seklinde izlenir. Tipik bulgu 90° mediolateral mammogramda yag-sivi
seviyesinin izlenmesidir. USG’de iyi sinirli anekoik kist goriiniimiindedir. Posteriorunda

akustik kuvvetlenme veya siit i¢erigine gore golgelenme olabilir (26).

1.2.1.10. Hematom

Hematomlar memeye yapilan cerrahi miidahale, biyopsi veya travmaya bagl gorilir.
Hematomlar genellikle birkag hafta i¢inde yerinde skar dokusu veya distorsiyon birakarak
kaybolurlar. Mamografide diizensiz konturlu bir kitle ile cevresindeki stromal dokuda
yogunluk artig1 olarak izlenir. Daha ileri asamalarinda ise diizgiin konturlu kitleye veya
hemorajik kiste doniisiir. USG’de goriinim hematomun evresine gore degisir. Erken donemde
belirgin kontur ¢cizmeyen hiperekojen alan olarak izlenirken ge¢ donemde ise diizgiin konturlu
posterior akustik siddetlenme gosteren eko yapisi homojen olan ve seviyelenme gdsteren

anekoik bir lezyon olarak izlenir (27, 28).



1.2.1.11. Mastit ve Abse

Akut mastit genellikle laktasyonda goriillen memenin enfeksiyonudur. Mamografide
yaygin parankimal yogunluk artisi, cilt kalinlasmasi ve aksiller lenfadenopati izlenir.
Enfeksiyonun simirlanmis hali abse olarak izlenir. Mamografik olarak abse diizensiz konturlu
kitle ¢evresinde distorsiyon ve cilt kalinlagsmasi seklindedir. USG’de abse diizensiz konturlu,
solid ve kistik komponentler iceren posterior akustik golgelenme veren, heterojen yapida,
ekojen ve anekojen alanlar igeren bir lezyondur (26).

Kronik mastit memenin aseptik inflamasyonudur, plazma hiicreli mastit olarak da
isimlendirilir. Duktuslar igerisindeki sekresyonun, periduktal bag dokusuna sizmasi sonrasi
ortaya ¢ikar. Mamografide subareolar bolgede yogunluk artisi, tipik kaba, lineer, yuvarlak ve
oval kalsifikasyonlar goriiliir (26).

Graniillomatoz mastit etyolojisi bilinmeyen, memenin nadir goriilen inflamatuar bir
hastaligidir. Cogunlukla geng¢ kadinlarda ve hamilelikten sonra goriiliir. Klinik ve radyolojik

olarak meme kanserini taklit eder (38).

1.2.2. Malign Meme Lezyonlari

1.2.2.1. Duktal Karsinoma In Sitii (DKIS)

En sik olarak 40-60 yaslar arasinda izlenen duktal karsinoma in situ tim meme
kanserlerinin  %0,85’ini olusturur. Siklikla multifokal ve multisentriktir. DKIS invaziv
kanserlerden farkli olarak bazal membrana invazyon olmadan duktal epitel hiicrelerin malign
proliferasyonudur. Invaziv duktal kansere ilerleme riski yaklasik 8-10 kat artmustir.
Histopatolojik olarak mikroskopik yapilarina gore komedo ve non-komedo olmak iizere
baslica iki ana gruba; non-komedo DKIS de kendi arasinda solid, kribriform, mikropapiller ve
papiller olmak tzere gruplara ayrilmaktadir. Duktal karsinoma in situ genellikle
asemptomatiktir ve MG’de saptanan kalsifikasyonlarla saptanir. Siklikla ‘v* veya ‘y* seklinde
bir duktus boyunca uzanan ve dallanma gosteren ince lineer mikrokalsifikasyonlar olarak
izlenir. USG’de mikrokalsifikasyon varligi gosterilemez ancak solid lezyon varsa ortaya
konabilir., MRG lezyon sinirlarinin  ve uzamiminin belirlenmesinde, ek odaklarin

gosterilmesinde kullanilmaktadir (39, 40).



1.2.2.2. Lobuler Karsinoma In Sitii (LKIS)

Terminal duktus lobiiler birimlerinden kdéken alir ve bu nedenle sadece kadin
memesinde gelisir. Genellikle 40-50 yas aras1 ve premenopozal donemde kadinlarda saptanir.
LKIS lezyonlar genelde bilateral ve multifokal olarak yerlesirler. Klinik ve radyolojik olarak
bulgu vermezler, genellikle baska bir nedenle yapilan biyopside saptanirlar. LKIS tanisi
konan hastalarin klinik radyolojik izlemi gerekmektedir (41, 42).

1.2.2.3. invaziv Duktal Kanser (IDK)

Terminal duktal lobiiler segmentten koken alan IDK genellikle 50 yas civarinda
goriiliir. Invazif meme karsinomlarinin yaklasik %60-80’ini olusturur. IDK’larin ¢cogunlugu
desmoplastik reaksiyon olusturur. Spikiile kontiir IDK’da klasik MG gériintiisiidiir; ancak
diizgiin ya da lobule sinirli bir kitle olarak da karsimiza ¢ikabilir. MG’de lezyon igerisinde
mikrokalsifikasyonlar gézlenebilir. USG’de arkasinda akustik golgelenme olusturan, etrafinda
hiperekojen halo gozlenen (desmoplastik reaksiyon), diizensiz simirli lezyon olarak
saptanirlar. Meme MRG’de IDK genellikle ya spikiiler ya da diizensiz smirli fokal kontrast
tutan kitle olarak goriiliir. IDK prognozu en k&tii meme kanseridir (13, 43).

1.2.2.4. Invaziv Lobuler Kanser (ILK)

En sik goriilen invaziv meme kanserlerinde ikinci sirada yer almakta olup, tim meme
kanserlerinin %5-15’ini olusturur. Siklikla multisentrik olup, bilateral olma olasiligi %20
kadardir. Diffiiz infiltratif biiyiime paterni 6zelligi ve dansitesi meme dokusuna benzer ya da
daha diisik olmast MG’ de tany1 giiclestirmektedir. ILK’de mikrokalsifikasyon cok
beklenmez. Invazif lobuler kanser icin duyarliligi en yiiksek olan gériintiileme yontemi
MRG’dir. MRG ILK tamisinda, karst memenin degerlendirilmesinde ve ek lezyonlarin
saptanmasinda onemlidir. MRG’de fokal diizensiz kitle, kitlesel olmayan bolgesel, lineer,
duktal dagilim gosteren multipl kiiciik odaklar veya diffiiz parankimal kontrastlanma seklinde
goriilebilir (44, 45).
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1.2.2.4. Meduller Kanser

Tim meme kanserlerinin %5-7’sini olusturan mediiller kanser diisiik dereceli ve iyi
prognozludur. Diger invaziv meme kanserlerine gore daha erken yasta goriiliirler, hastalarin
ortalama yas1 50 olup, 35 yasindan gen¢ kadinlarda goriillen meme tiiméorlerinin %1171
mediiller kanserlerdir. MG’de meme parankime gore daha dens, kismen diizgiin sinirli, oval
ya da yuvarlak lezyonlar olarak saptanirlar. USG’de lobule-mikrolobule konturlu, hipoekoik,

cilde paralel, akustik giiglenme gosteren oval lezyonlar olarak saptanirlar (46, 47).

1.2.2.5. Miisinoz Kanser

Ileri yas kadinlarda goriilen miisindz kanser miisin iireten bezlerle karakterizedir. Tiim
meme kanserlerinin %21-7’sini olusturur. MG’de siklikla iyi sinirli, yiiksek dansiteli kitleler
olarak gorilirler. USG’de hipoekoik, posterior akustik giiclenme veren kitlelerdir. Lezyonun
kontur 6zellikleri mikrolobiilasyon gosterebilir. Metastaz hemen hemen hig goriilmez, ¢ok iyi

prognozlu tiimorlerdir (48).

1.2.2.6. Papiller Kanser

Meme kanserinin nadir goriilen alt tipi olup tim meme kanserlerinin %1- 2’sini
olusturur. Duktus igerisinde limene dogru zanan ya da intrakistik olarak ortaya ¢ikabilir. MG
incelemede mediiller ve miisindz tip karsinomlara benzer sekilde diizgiin sinirhi yiiksek
dansiteli lezyonlar olarak izlenirler; ancak bu tiimoérlerden farkli olarak mikrokalsifikasyon
iigerebilmektedir. Ultrasonografik olarak duktus veya Kist igerisine dogru biiyiime gosteren

nodiiler lezyonlar olarak izlenirler (49).

1.2.2.7. Tiibiiler Kanser

Timor dokusunun %75°ini tibiiler yapilarin olusturdugu tiibiiler kanser meme
kanserlerinin %21-2’sini olusturur. Genellikle radyal skar zemininden gelisirler ve radyal
skardan ayrimlar1 giigtiir. Tiibiiler kanserler siklikla mammografi ve MRG’de spikiile kitleler
olarak izlenir. Mikrokalsifikasyon %60 oraninda mevcuttur. Genellikle yavas biiyiir ve
metastazlari diger invazif kanser formlarindan daha az sikliktadir. Prognoz oldukga iyidir (50,
51).
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1.2.2.8. inflamatuar Kanser

inflamatuar meme kanseri meme kanserinin az géreiilen bir formu olup siklig1 %1-4
olarak bildirilmektedir. Patolojik olarak meme cilt lenfatiklerinin tutulusu ile karakterizedir ve
malign lezyon herhangi bir histolojik alt tipte olabilir. Klinik olarak diffiz meme &demi,
eritem ve cilt kalinlasmasi izlenir, aksillar lenfadenopati siklikla eslik eder. Bu bulgularla
mastiti taklit edebilir. Tani1 histopatolojik 6rneklemeyle konur. Mamografide meme biiyiimesi,
cilt kalinlasmasi, meme basi cekilmesi ve dansite artisi izlenir. Inflamatuar meme kanserinin

meme MRG bulgulari, MG ve fizik muayene bulgulariyla benzerdir. (52, 53).

1.2.2.9. Lenfoma ve Losemi

Memenin primer lenfomasi ¢ok nadir olup memenin malign lezyonlarinin %0,1-
0,5’ini  olusturur. Genellikle dissemine hastaligin tutulumu seklindedir. Radyolojik
gortintimleri nonspesifiktir. MG’de diffiiz dansite artisi, ciltte kalinlagma, parankimal nodiiler

kitleler ve aksiller lenfadenomegali izlenir (54).

1.2.2.10. Sarkomlar ve Metastatik Meme Lezyonlari

En sk primer meme sarkomlar1 fibrosarkomlar olup ¢ok nadirdir. Memeye metastazlar,
tim meme malignitelerinin %1-2’sini olusturur. Memeye en sik karsi memeden olmak iizere
lenfoma, malign melanom, yumusak doku sarkomlari, graniilositik sarkom, akciger
karsinomu, mide, prostat, over ve serviks malignitelerinin metastazlar1 da goriilebilir.

Metastazlar en sik soliter ve diizensiz konturlu kitleler seklindedir (54).

1.3.Meme Kanseri Evreleme Sistemi

AJCC (AMERICAN JOINT COMISSION ON CANCER) KANSER EVRELEME SISTEMI
PRIMER TUMOR BOYUTU (T):
Tx: Primer timor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimore ait bulgular yok
Tis: In situ karsinom, intraduktal karsinom, LKIS ya da tiimérsiiz meme basinin Paget
Hastalig

T1: Timor ¢ap1 0-2 cm arasinda
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T1mic: Mikroinvazyon, timor 0, 1 cm’den kiigiik
Tla: Tumor 0, 1-0, 5 cm arasinda
T1b: Tumor 0, 5-1cm arasinda
Tlc: Timor 1-2 cm arasinda
T2: Timor 2-5 cm arasinda
T3: Timor 5ecm’den biiyiik
T4: Herhangi bir boyuttaki timérde;
T4a: Goglis duvarina yayilim
T4b: Meme derisinde 6dem (Peud’orange dahil), cilt tlserasyonu ya da ipsilateral
memede sinirl satellit cilt nodiilleri
T4c: T4a+T4b
T4d: inflamatuar meme kanseri
BOLGESEL LENF NODLARI (KLINIK) (N)

NX: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemeyen
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz varligi, lenf nodlar: fikse degil
N2: Ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz, lenf nodlar1 birbirlerine ve diger
yapilara yapisik veya klinik olarak asikar aksiller lenf nodu metastaz1 yokken
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

N2a: Ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi, lenf nodlar1 birbirlerine ve diger
yapilara yapisik.

N2b: Klinik olarak asikar lenf nodu metastaz1 yokken, ipsilateral asikar internal
mammarian lenf nodu metastazi.
N3: Aksiller lenf nodu tutulumu ile veya yalniz ipsilateral infraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz veya klinik olarak belli olan ipsilateral internal mammarian lenf
nodlar1 ve belirgin aksiller lenf nodu metastazi;
Veya internal mammarian lenf nodu tutulumu veya aksiller lenf nodu tutulumu ile
ipsilateral supraklavikular lenf nodu tutulumu veya tek basina supraklavikular lenf
nodu tutulumu.

UZAK METASTAZ (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemeyen
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

13



Tablo 1. Meme Kanserlerinde TNM evrelemesi (55)

Evre(
Evre 1
Evre 2A

Evre 3A

Evre 3B

Nl

NO

N2
T3 N1-2

T4 Herhangi bir N
Herhangi bir T N3
Herhangi bir T Herhangi bir N

1.4. Meme Lezyonlarinda BIRADS Skorlama Sistemi

Meme goriintiilemede bulgularin tanimlanmasinda ve raporlanmasinda standartizasyon

gereklidir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan 1993 yilinda mamografi bulgularinin

raporlanmasinda kullanilan terminolojiyi standardize etmek amaciyla “Breast Imaging

Reporting and Data System” (BI- RADS) (Meme Goériintiileme Raporlama ve Veri Sistemi)

ad1 altinda olusturulmusgtur. BIRADS’ 1 5. ve son baskist Subat 2014” de yayinlanmistir. Bu

sistem MG yanisira USG ve MRG’de de saptanan lezyonlar i¢in degerlendirme kriterlerini ve

izlenecek yolu tanimlamakta da standardizasyon sunmaktadir (56, 57).

Tablo 2. BI-RADS ® smiflamasi

BI-RADS smiflamasa

Kategori 0

Kategori 1
Kategori 2
Kategori 3
Kategori 4

Kategori 5
Kategori 6

llave Gérintilleme yontemine thtiyag vardir

Normal meme gériintiileme bulgulan

Benign bulgular

Olas1 benign bulgular

Stiphel: bulgular

4A hafif derecede kuskulu

4B orta derecede kuskulu

4C iler1 derecede kuskulu

Yiiksek olasilikla malign bulgular

Malign oldugu bilinen ancak tedavi uygulanmamis
olgular
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1.5. Meme Kanserinin Immunohistokimyasal Smiflamasi

Meme kanseri degisik siiflamalara gore gruplandirilsa da bunlar arasinda 2011
yilinda St. Gallen konsensusunda da oOnerilen, klinikopatolojik karar ac¢isindan diger
gruplamalardan daha iyl oldugu bildirilen immunohistokimyasal siniflandirma
kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya goére meme kanseri gen ekspresyonuna gore, tedavi
yaklasimi ve prognozu birbirinden farkli dort subtipe ayrilmistir (58, 59). Meme kanserinin
immunohistokimyasal siniflamasi Tablo 3’ te 6zetlenmistir.
1.LuminalA/ Normal Benzeri
2.LuminalB
3. HER-2/neu + grup

a) Luminal HER2
b) HER2 Zengin
4. Triple negatif (bazal) tipi

Luminal A:

Invaziv meme kanserlerinin %30-40> 11 olusturmaktadir. ER ve PR ekspresyonu
yiiksektir, HER2 negatiftir. Luminal A ve Luminal B ayrimi Ki67 indeksine gére yapilir,
timoérde Ki67 indeksi %15 ten kiigiikse tiimdr Liiminal A grubuna girer. lyi differansiye

timorlerdir. Tedavide hormonoterapi kullanilabildigi igin en iyi prognoza sahip gruptur (60).

Luminal B:

Invaziv meme kanserlerinin %20-30’ unu olusturmaktadir. Luminal A gruba gére daha
diisiik ER pozitifligi gosterirler. HER2 negatif veya pozitif olabilir, Ki67 indeksi %15 den
biiyiiktiir ve PR %20’ nin altindadir. Hormonal tedaviye daha az yanit verirler. Luminal A
druba gore saha sik rekiirrens ve kemik metastazi yaparlar. Radyoterapiye yanitlari iyidir.
Orta derecede prognoza sahiptir (61, 62). HER2 pozitif olanlar, morfolojik olarak grade 2-3
tiimorlerdir. Erken relaps ve lenf nodu metastazi yaparlar. Hormonal tedaviye cevap kotiidiir
(63).
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HER2 (+):

Invaziv meme kanserlerinin %12-20" sini olusturmaktadir. HER2 zengin subtip;

hormon reseptorleri negatiftir. Kemoterapiye yanit iyidir ancak prognoz kotiidiir (64,65).

Triple negatif (bazal) tipi:

ER, PR, HER2 negatif tiimorlerdir. Geng yas hasta grubunda goriilen, yiiksek gradeli
tiimorlerdir. Lokal rekiirens sik olup prognoz kotiidiir (66).

Tablo 3. Meme kanseri immunohistokimyasal alt tipleri

TiP BELIRTEC

LUMINAL A/ NORMAL BENZERI HR (+), HER2 (-), Ki67<%15
LUMINAL B HR (+), HER2 (+) veya (-), Ki67 > %15
TRIPLE NEGATIF (BAZAL BENZERI) HR (-), HER2 (-)

HER2 HR (-), HER2 (+)

1.6. Meme Hastaliklarinda Temel Goriintiileme Yontemleri

1.6.1. Mamografi

Meme kanseri tanisinda standart referans yontem olan mamografi, memenin kas, yag
ve glandular yapilarin1 incelemek igin kullanilan yumusak doku radyografisidir.
Asemptomatik kadinlarda taramada, semptomatik hastalarda tanida kullanilmaktadir.
Amerikan Kanser Toplulugu (American Cancer Society; ACS) tarafindan 40 yas ve
tizerindeki kadinlara onerilen yillik tarama mamografisi ile meme kanseri kaynakli 6liimlerin
%50 oraninda azaldig: bildirilmistir (67).

Mamografide malignitenin sebep olabilecegi asimetrik dansite, parankimal kontur
degisikligi, yapisal distorsiyon ve mikrokalsifikasyonlarin tespit edilmesi amaglanir. Standart
MG projeksiyonlari mediolateral oblik (MLO) ve kraniokaudaldir (CC); gereklilik halinde
diiz lateral, aksillar kuyruk, vadi, spot kompresyonlu magnifiye ve yuvarlanmis goriintiiler
alinabilir (67).
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Mamografinin duyarliligt ve ozgilligii yiiksek oranda meme parankiminin
kompozisyonu ile iligkilidir. Artan yas ile birlikte memede yag replasmanina bagh
patolojilerin gordilebilirligi artmaktadir. Farkli ¢aligmalarda mamografinin meme kanseri

tanisinda duyarliligi %70-75 ve 6zgilligi %53-97 araliginda bildirilmistir (68).

1.6.2.Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, ses dalgalar1 kullanilarak goriitii elde edilen yontemdir. Ucuz olmasi,
kolay erisilebilir  olmasi ve  radyasyon icermemesi temel  avantajlaridir.
Mikrokalsifikasyonlarin saptanmasinda duyarliliginin diisiik olmasi ve operatore bagimli
olmast meme kanseri tanisinda dezavantajidir. Geng¢ hastalarda primer inceleme yontemi
olmakla birlikte 6zellikle yogun meme dokusu olanlarda mamografiyi tamamlayic1 olarak
kullanilmaktadir. Mamografide saptanan lezyonlarin kisitk-solid ayriminda ve benign-malign
ayriminda faydalidir. Ayrica abse tanisinda, aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesinde ve

girisimsel islemlerde kilavuz olarak kullanilmaktadir (69, 70).

1.6.3.Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG yiiksek yumusak doku kontrast rezoliisyonuna sahip olmasi, multiplanar ve
kesitsel goriintii alabilme yetenegi, iyonizan radyasyon igermemesi, dinamik kontrastli
goriintillemeye olanak tanimasi ve kullanilan kontrast maddelerin iyotlu kontrast maddelere
oranla giivenilir olmasi1 nedeniyle memenin incelenmesinde, konvansiyonel meme inceleme
yontemlerine (mamografi ve USG) ek olarak, ozellikle segilmis olgularda kullaniimaktadir.
American Cancer Society ve Europen Society of Breast Imaging tarafindan mamografinin
duyarliligin diisliren dens memelerde, BRCA gen mutasyonu olan hastalarda, hayati1 boyunca
%20 ve iizerinde meme kanserine yakalanma riski olan kadinlarda MRG kullanimi
onerilmektedir. Meme MRG’ nin duyarlilig1 ve negatif prediktif degeri yiiksek olup 6zgilligii
mamografiye gore disiiktir. MRG’ nin pahali olmasi, mikrokalsifikasyonlari
degerlendirmede yetersiz olusu, kullaniminin heniiz standardize edilememesi, klostrofobik ve

metal implanti olan hastalarda kullanilamamas1 baslica dezavantajlaridir (71, 72).
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1.7. Sonoelastografi

1.7. 1. Sonoelastografinin Temel Prensipleri

1980’ li yillarda arastirilmaya baglanan ve giliniimiizde popiiler olan elastogratide amag
dokunun sertligini belirlemektir. Dokuya uygulanan kuvvete karsi dokudaki deformasyonun
yani dokunun elastikiyetinin Olglilmesi elastografi olarak adlandirilmaktadir.  Gerinim
(strain), dokunun uygulanan kuvvete karsi gosterdigi yer degisikligi miktaridir. Gerilim
(stress, o) ise dokuda birim basina diisen kuvvet miktarin1 géstermektedir. ‘Hooke yasasi’ na
gore gerinim uygulanan basingla dogru orantilidir ve uygulanan basing ile gerinimin orani
dokularin esneklik katsayisini gosterir. ‘Hooke yasasi’; “Young modiilii’ ve ‘Poisson orani’ ile
tanimlanan mekanik temelli bir esneklik fizigi yasasidir. Dokunun elastisite katsayisi ne kadar
fazla ise doku uygulanan basinca karsi o kadar az sekil degisikligi gosterir. Elastisite katsayisi
diisiik olanlarda ise ters orantili olarak basinca karsi daha fazla sekil degisikligi meydana
gelecektir (73, 74).

Dokularin elastikiyetini gosteren {i¢ katsay1 tanimlanmaistir.
e Young katsayisi
e Makaslama veya torsiyon katsayist

e Voliim katsayisi

Dokunun elastikiyetini gosteren ve daha sik kullanilan klasik parametre, uygulanan
stresin (o) gerinime (¢) oranini ifade eden elastisite katsayisidir. Elastisite katsayisi yerine
esneklik katsayisi, Young modiilii gibi tanimlamalarda kullanilmaktadir. Elastisite katsayisi
dokunun yiizeyine dik olarak uygulanan stres (o) ile olusan, uzunluktaki azalma miktaridir.
Makaslama katsayist ya da “Shear Modiilii”, uygulanan transvers stresin meydana gelen
transvers gerinime oranidir. Basitce dokunun yiizeyine paralel olarak uygulanan kuvvete
cevap olarak olusan deformite ile iliskilidir. Voliim katsayis1 ya da “Bulk Modiilii” ise dokuya

uygulanan eksternal stres sonrast meydana gelen hacim degisikligini tarif etmektedir (74, 75).
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Sekil 2. Dokularin Elastikiyetini GOsteren Katsayilar (74)

Doku bir dogrultuda uzatilirken, uygulanan kuvvete dik dogrultuda sikisarak, eni

daralir. Bu durum “Poisson orani” olarak asagidaki formiil ile tanimlanir.

Her bir enine tinite icin lateral kontraksiyvon

Poisson Oran = - ——— — -
Her bir uzunlamasina tinite i¢in longitidunal genisleme

Yumusak dokular igin “Poisson orani1” 0, 49 ile 0, 499 arasinda degisen, her doku igin
sabit bir degerdir. Her doku igin bu sabit degerden faydalanilarak Young katsayisi ve
makaslama katsayist ile ilgili formiil tanimlanmistir. Makaslama katsayist Young katsayisi ile
orantil1 oldugundan, makaslama katsayis1 da dokunun elastisitesini gostermek adina alternatif
bir 6l¢timdiir (75).

E

G =
(2(1 + poisson orani))

E~3G

1.7. 2. Sonoelastografi Yontemleri

Elastografik yontemlerin farkli gruplandirmalart mevcuttur. En yaygin kullanimda
uygulanan dis kuvvetin ve akustik pulsun farkina bagli olarak elastografinin yari statik ve
dinamik olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Yari statik yontemlerde dokuya bir prob
yardimiyla mekanik olarak bir dis kuvvet uygulanir. Dinamik yontemlerde ise probdan ¢ikan
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akustik dalgalarla kuvvet uygulanir. Giiniimiizde kullanilan sonoelastografi teknikleri strain
elastografi, ARFI, SWE ve transient elastografidir. Bu yontemlerden strain elastografi yari-
statik, digerleri ise dinamik elastografi yontemleridir. Bir diger gruplamada ise kullanilan
fiziksel prensibe gore strain ve shearwave goriintiileme olarak iki gruba ayrilabilmektedir (74,
76).

Strain Imaging Shear Wave Imaging

Strain Acoustic radiation Point Shear Wave 2D Shear Wave 1D Transient
Elastography force impulse (ARFI) Elastography (pSWE/ lastography Elastography
(SE) Strain Imaging ARF| quantification} {SWE) (TE)
ElaXto™ Esaote Virtual Touch™  Siemens Virtual Touch™  Siemens, Shear Wave Super FibroScan™  Echosens
Real-time tissue  Hitachi Imaging Quantification  Philips Elastography  Sonic
elastography™  Aloka (VTARFI) (VTQ/ARFI) Imagine,
Elastography ElastPQ™ Virtual Touch™  Philips,

GE, Philips, Quantification  Toshiba,
ElastoScan™ Toshiba, (VTIQ/ARFI) GE,
eSieTouch™ Ultrasonix, Siemens
Elasticity Mindray,
Imaging Samsung,

Siemens

|
by N | VL
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Sekil 3. Giinlimiizde mevcut olan ultrason elastografi yontemleri kullandig1 fiziksel prensibe

gore de gruplandirililmasi (74).

1.7. 2.1. Statik Yontemler

Strain elastografide dokulara prob yardimiyla kompresyon uygulanir ve kompresyon-
dekompresyon tekrarlanir. Geri donen radyofrekans (RF) dalgalar1  goriintiiye
donistirilmeden once kaydedilir. Kompresyondan oénce ve sonra elde edilen RF serileri
capraz korelasyon teknigiyle eslestirilir. Eslesen bolmeler arasindaki yer degistirme miktart,
dokudaki yer degistirme miktarina; RF dalgalarindaki degisiklikte yer degistiren dokunun
miktarina karsilik gelmektedir. Dokunun belirlenen yer degisim hizi ve deformasyon derecesi
yani strain degeri belirlenir. Yumusak dokular sert dokulara gére daha fazla deforme olarak,
yer degistirirler (75).
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Statik elastografide lezyonlar sertlik derecelerini gosteren renkli haritalar seklinde
gosterilebilir (elastogram). Bu haritalarin objektif olarak degerlendirilebilmesi igin farkli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerden en yaygin kullanilani meme lezyonlari

icin gelistirilen Tsukuba skorlama sistemidir (Sekil 4) (74).

1 2 3 4

Sekil 4. Tsuba Skorlama sistemi. (1 benign 5 malign)

Strain elastografide degerlendirilen bir diger nicelik de Elastografi Ratio (E-Ratio)
degeridir. Bu deger lezyonun cevresinde bulunan normal dokunun strain degerinin,
incelenecek olan lezyonun strain degerine oranini gosterir. E-Ratio farkli lezyonlarin
elastisitesinin karsilastirilabilmesinde de kullanilmaktadir. Sert dokular ¢evre dokulara gore
daha az komprese edilebilir ve daha az deforme olduklari i¢cin E-Ratio degerleri yiiksektir. E-
Ratio degeri belirlenirken referans olarak alinan dokunun da lezyonla ayn1 derinlikte olmasina
dikkat etmek gerekmektedir. Uygulanan kompresyonun standardize edilememesi, pulsasyon
gibi fizyolojik hareketlerden etkilenmesi, ilgileninen doku prob arasina farkli dokularin

girmemesi gerekliligi ve derinlikten etkilenmesi dezavantajlaridir (74).

1.7.2.2. Dinamik Yontemler

1.7.2.2.1. Transient Elastografi

Klinisyenler tarafindan ofis sartlarinda karaciger fibrozisini Olgmek ig¢in
kullanilmaktadir. Diger yontemlerden farkli olarak es zamanli B-mode goriintii mevcut
degildir. Bu yontemde deri yiizeyinde piston gibi hareket eden ultrason probu dokuya
eksternal mekanik impuls uygulayarak shear dalgalarinin olusumuna neden olur. Olusan shear
dalgalarinin hizi M-Mod’dakine benzer bir sekilde belirlenerek Young modulu ile dokunun
elastikiyeti belirlenmektedir (77, 78).
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1.7.2.2.2. Shear Wave Elastografi (SWE)

Dokuya prob araciligiyla mekanik itici dalgalar sonrasinda dokuda bu dalgalara dik
olusan makaslama (shear wave) dalgalarinin hizin1 6lgerek dokunun elastikiyetini belirleyen
yontemdir. Olusan makaslama dalgalari, ¢ok hizli goriintiileme sekanslar1 araciligi ile
kantitatif elastikiyet haritasi olusturulmak iizere ayn1 tranducer tarafindan algilanmaktadir.
Doku elastikiyetinin kantitatif degerlendirilmesi kilopascal (kPa) ya da m/s birimleri ile ifade
edilebilmekte, doku sertliginin uzaysal heterojenitesi degerlendirilebilmekte ve doku lezyon

elastikiyet orani saptanabilmektedir (74, 79).

1.7.2.2.3. Acoustic Radiation Force Impulse

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) teknolojisinde kompresyona gerek
duyulmadan gerekli kuvveti prob araciligiyla saglanmaktadir. Dokuya disaridan prob
araciligiyla kisa siireli (0,1-0,5 ms) yiiksek intensiteli (ortalama = 1400 W/cm2) akustik itici
pulse gonderilerek dokuda yer degisikligine (~ 10-20 pm) sebep olunmaktadir. Dokuda
gonderilen puls ile ayn1 diizlemde meydana gelen yer degisikligini 6lcen yontem ARFI Strain
goriintiilemedir. Bu teknik Virtual touch tissue imaging (VTI/ARFI) olarak da bilinmektedir.
Uygulanan kompresyonun standart olmasi strain elastografiye tstiinligiidiir. Benzer sekilde
ARFTI dalgalar1 kullanilarak dokudaki olusan makaslanma dalgalarinin hizlar1 6lgiilerek Shear

Wave goriintiileme de yapilabilmektedir (80, 81).

1.7.2.2.3.1. Virtual Touch Tissue Imaging (VTI/ARFI)

Bu yontem dokunun sertligine (elastisitesine) gore ROI’de kalitatif bir gri skala haritasi
olusturmaktadir. Bu gorinti dokuya gonderilen akustik itis pulsunun neden oldugu yer
degisikligi olgiilerek olusturulmaktadir. Kullandigi fiziksel prensip olarak strain goriintiileme
yontemidir (74, 79).

1.7.2.2.3.2. Virtual Touch Tissue Quantification (VTQ/ARFI)

Nokta (Point) Shear wave elastografi (SWE) olarak da bilinen bu yontemde kalitatif
goriintiilemeye ek olarak shear wave hiz degerleri sayisal olarak olgiilmektedir. Genellikle

shear wave hizlar1 sert yani daha az elastik dokularda daha hizlidir. Shear wave akustik itis
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pulsu tarafindan indiiklenen dokudaki degisiklige dik bir sekilde olusmaktadir. Bu olay tipki
gole diisen tasin etrafinda olusturdugu dalgalara benzetilebilir. Konvansiyonel ultrason
dalgalarinin aksine shear wave direkt transduser tarafindan algilanmaz. Ek olarak, shear wave
konvansiyonel ultrason dalgalara nazaran 10.000 kat daha hizli bir sekilde atteniiasyona
ugramaktadir. Bu durum o6l¢timii daha duyarli hale getirmektedir. Doku igerisinde yayilan
shear wave gonderilen ultrasonografik ses demeti ile olgiilebilir. Olciim yapilacak ROI
konvansiyonel ultrasonografik goriintiilleme ile belirlenir (80).

1.7.2.2.3.3. Virtual Touch Tissue Imaging Quantification (VTIQ/ARFI)

iki boyutlu (2D) SWE olarak da bilinen, en son kullanima giren ARFI tabanli
gorintiilleme ve kuantifikasyonun kombine edilmesiyle olusturulan yoéntemdir. Kullaniciya
kantitif ve nicel sertlik goriintiileme haritasini tek bir ekranda sunmaktadir. Bu sistemde ARFI
strain goriintileme ve nokta SWE’ nin aksine multiple fokal alan hizli bir bigimde
uyarilmaktadir. Shear wave dalgalarindan daha hizli uyarimlar1 kullanilmakta ve silindik
koniye benzer shear wave dalgalar1 olusturulmaktadir. Bu sebeplerle iki boyutlu goriintiileme
ve gercek zamanl elastisite dl¢limii yapilabilmektedir. Es zamanli B-Mod goriintiiniin {izerine
olusturulan sertlik haritas1 iizerinden multiple sayida quantitative Ol¢lim yapilabilmesi

dogruluk oranlarini artirmaktadir (79, 82, 83).

1.8.Memede Biyopsi Yontemleri

1.8.1. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (iIAB)

[IAB 18-25G boyutunda ignelerle gerceklestirilen basit ve hizli bir ydntemdir.
Sitolojik degerlendirme icin aspirasyonla sitolojik inceleme i¢in hiicre toplanir. Yiiksek
yetersiz Ornekleme ve yanlis negatif oranlari, benign tanilart spesifie edememesi, malign
tanilarda invazyonu ve hormon reseptér durumlarini belirleyememesi dezavantajlaridir.

Komplikasyon orani diisiiktiir (84).

1.8.2. Kesici Igne Biyopsisi (Kor Biyopsi, Tru-cut)

Dokudan kullanilan ignenin boyutuna gore farkli biiyiikliiklerde parca orneklemeyi

saglar. Alinan dokudan malign benign ayrimi disinda tedaviyi yonlendirebilecek histolojik
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grade, immunohistokimyasal alt tip, hormon ve reseptér durumu da belirlenebilmektedir.
Genellikle 14G veya 16G igneler kullanilir. Siklikla ultrasonografi kilavuzlugunda lokal
anestezi esliginde yapilsa da palpe edilen biiyiik lezyonlarda cerrahlar tarafindan goriintiileme
olamadan da kullanilmaktadir. Kullanilan igne tam otomatik ya da yar1 otomotaik
olabilmektedir. En sik komplikasyonu kanamadir, enfeksiyon riski oldukca diisiiktiir.
Genellikle hastalar islem sonrasi giinliik hayatlarina devam edebilmektedir. Lezyonun
heterojen olmasina bagli alinan 6rnek lezyonun tamamini temsil etmeyebilir. Bu durum
yiiksek riskli durumlarda ve tedavinin belirlenmesinde 6nem kazanmaktadir. Komplikasyon
nadirdir. En sik goriilen komplikasyonlar hematom (%3), vasovagal reaksiyon, enfeksiyon ve

pnomotorakstir. (84, 85).
1.8.2. Vakum Biyopsi

Daha fazla doku orneklemesi gerektiren yapisal distorsiyon ya da mikrokalsifikasyon
gibi durumlarda kullanilmaktadir. Sterotaktik olarak kullanima girmistir, giinimiizde MRG

kilavuzlugunda da uygulanabilmektedir. 7-14 G kalinlikla igneler kullanilarak istenilen doku

ve etrafindan 6rnek almaktadir (86).
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2. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada ve Tirkiye’ de kadinlarda en sik goriilen kanser tiradir.
Akciger kanserinden sonra ikinci en sik o6lime sebep kanserdir. Meme kanseri
immiinohistokimyasal belirteglere gére Luminal A, Luminal B, Triple negatif (bazal benzeri)
ve HER2 pozitif olarak dort molekiiler alt tipe ayrilmaktadir. Belirlenen alt tipe gore tedavi
protokolii ve prognoz belirlenmektedir (87, 88). Kesici igne biyopsisi meme kanserinin
preoperatif tanisinda ve prognostik- prediktif parametrelerin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan giivenilir bir yontemdir (89, 90). Biyopsi materyalinden 6strojen reseptor (ER),
progesteron reseptor (PR), human epidermal growth faktor reseptér 2 (HER2) durumlart ve
Ki67 proliferasyon indeksleri calisilarak meme kanserinin molekiiler alt tipi belirlenmektedir.
Neoadjuvan yani cerrahi oncesi kemoterapide verilecek ilaglar1 tek basina biyopsi sonucu
belirlemektedir (87,88-96).

Ultrasonografi (USG) meme kitlelerinin saptanmasi ve karakterizasyonunda onemli
bir modalite olmakla birlikte giinliik pratikte perkiitan biyopsilerde ilk segilecek kilavuz
yontemdir. Elastografi son yillarda gelistirilen, yeni ultrasonografi cihazlarinda fonksiyon
olarak bulunan, dokunun elastikiyetini ses dalgalart kullanilarak 6lgen goriintileme
yontemidir. Bu yontem ses dalgalar1 kullanilarak gerceklestirilen bir yontem olup iyonizan
radyasyon bulunmamaktadir. Ayrica shear wave elastografi ile dokunun elastikiyeti renkli
harita olarak gosterilerek, bu goriintii {izerinden es zamanli dokunun farkli noktalarindan
elastisite 6l¢limiine imkan saglamaktadir (97-101). Meme kanseri alt tipinin doku sertligini
belirleyen faktorlerden biri oldugu yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (102).

Meme kanseri tedavi planlamasinda kesici igne biyopsisi; Kklinik ve radyoljiyle
birlestirlidiginde altin standart yontemdir. Hastaya uygulancak tedavi kemoterapi,
hormonoterapi, uygulanacak cerrahi secenekler biyopsi sonucuyla degerlendirilmektedir (102,
103). Kesici igne biyopsisinin bir ¢ok avantajima ragmen metodolojik ve intratimoral
heterojeniteye bagli her zaman timorin biyolojik 6zelliklerini tam ve tutarli olarak
gosterememektedir. Yapilan galismalarda biyopsi ile rezeksiyon sonrasi tutarliligin ER igin
%77,8, PR icin %69 ve HERZ2 i¢in %60’ lara kadar diistiigii gosterilmistir (90, 91, 93, 94, 95).

Calismamizda elastografiylr kesici igne biyopsisinde rehber olarak kullanarak,
lezyonun goérece daha sert alanlarinin belirlenip bu alanlardan 6rnek alinarak, kesici igne
biyopsisinin immunohistokimyasal alt tiplerinin saptanmasinda dogrulugunun arttirilmasinin

saglanmasi amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Tasarimi

Kontrollii randomize prospektif kohort tiiriindeki ¢alismamiz Mayis 2018-Nisan 2019
tarihleri arasmda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’ nda
gerceklestirilmistir. Calismamiz “’Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu” tarafindan Degerlendirilmis olup 03.05.2018 tarihli ve 2018/11-27 protokol
numarastyla onaylanmistir. Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Rektorliigii Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi tarafindan 2019.KB.SAG.003 numarali proje
kapsaminda yapilmistir. Proje kapsaminda boliimiimiizde yer alan Siemens Acuson S3000
Model Ultrasonografi cihazina uyumlu VTIQ yazilimi satin alinmistir. Arastirmanin
yapilacagi birimlerden Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’ndan ve Dokuz
Eyliil Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan; koleksiyon ve arsiv materyalleri
kullanim izni Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji ve Patoloji Anabilim Dallarindan

alimmustir.

Meme kanseri siiphesiyle kesici igne biyopsisi yapilmasi planiyla Dokuz Eyliil
Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Mamografi Unitesine yonlendirilen hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Toplam 60 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmistir. Kontrol grubu
olarak otuz hastaya rutin B-Mod USG kilavuzlugunda kesici igne biyopsisi yapilmistir. Otuz
hastaya ise elastografi rehberliginde biyopsi yapilmistir (Sekil 5). Hastalar blok
randomizasyon ile iki gruba ayrilmistir. Buna gore hastalar licer ay silireyle randomize
edilmistir. Randomizasyon semasi1 Sekil 6’ de belirtilmistir. Mayis-Temmuz 2018 ve Kasim
2018- Ocak 2019 tarihlerinde bagvuran hastalar kontrol grubu olarak alinmistir. Agustos-
Ekim 2018 ve Subat 2018-Nisan 2018 tarihleri arasinda bagvuran hastalara ise elastografi

rehberliginde kesici igne biyopsisi yapilmistir.

Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri
e > 18 yas erigkin hastalar

BIRADS 4 veya BIRADS 5 goriintiileme bulgulari

Lezyon boyutu >1 cm

Islemin yapilmasina onam veren hastalar
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Cahsmadan Dislama Kriterleri
e <18 yas ¢ocuk hastalar
e Lezyon boyutu <1 cm olan hastalar

e Ayni lezyona yonelik biyopsi ya da cerrahi hikayesi olan hastalar

e Biyopsi yaptirmak istemeyen ve onam vermeyenler ¢calisma dis1 birakilmistir.

60
Lezyon
v v
Grup 1 Grup 2
(30 Biyopsi) '[;0 Bti"“psfi_)
astograri
Kontrol Gruby Rehberl‘igéinde
{ v !
Biyopsi A Biyopsi B Biyopsi C
Sekil 5: Calisma tasarimi
12 Ay

Mayis 2018-Nisan 2019

3 Ay 3 Ay 3 Ay 3 Ay
Mayis-Haziran- Agustos-Eyliil- Kasim-Aralik- Subat-Mart-
Temmuz Ekim Ocak Nisan
Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2

Sekil 6: Randomizasyon semasi
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3.2. Cahisma Protokolii

Caligmaya dahil edilen hastalar Avrupa girisimsel radyoloji derneginin girisimsel
islemlerden 6nce degerlendirme ve yonetimi rehberine gére degerlendirilmis; antikoagulan-
antiagregan ila¢ kullanimi olanlar ya da kanamaya yatkinlig1 olan hastalarin iglemi bu rehbere
gore diizenlenmistir (104).

Calismaya dahil edilen tiim hastalara biyopsi islemi standart steril sartlarda, lokal
anestezi esliginde gerceklestirilmistir. Biitiin hastalarda tam otomatik 16G 10 cm kesici igne
biyopsi tabancasi kullanilmstir. Ignenin atesleme mesafesi 22 mm olup &rnek alma uzunlugu

ise 17 mm’ dir.

Elastografi grubuna alinan hastalar Siemens Acuson S3000 Model Ultrasonografi
cihazinda 9L4 lineer prob (4-9 MHz) ile elastogramlari elde olunmustur. Daha sonra VTIQ
yazilimi ile elde olunan goriintiler {izerinden lezyonun farkli sertlikteki bolgeler
belirlenmistir. Belirlenen sertligi en farkli iki alandan biyopsi planlanmistir. Bu alanlardan
multiple ROI’ ler ile metre/saniye cinsinden elastisite degerleri dlciilmiistiir. Her alan icin
alinan 6lgimlerin ortalamasi alinmistir (Sekil 7,8 ve 9). Daha sonra biyopsi islemine gegilerek
belirlenen bu alanlardan tek insizyon kullanilarak {iger adet 6rnek elde olunmustur (Sekil 11).

Ornekler iki farkli kutu ile formol igerisinde patoloji boliimiine génderilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 2
Biyopsi A Biyopsi B Biyopsi C

Sekil 7: Grup ve biyopsilerin sematik gosterimi
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Depth=2.1 cm

Sekil 8: Elastografi kilavuzlugunda biyopsi lokalizasyonlarinin belirlenmesi. A’ da B-Mod
USG’ de goriilen lezyona B’ de VTIQ ile elastogrami goriilmekte. C* de elastisitesi farkli

alanlar belsirlenerek bu alanlardan multiple elastisite ol¢iimii yapilmisg

4 Vs=8.10 m/s
Depth=1.0 cm

3 Vs=8.45 m/s
Depth=1.0 cm *

43 m/s
Depth=1.8 cm

C ¥ Vs=6.12m/s
Depth=1.8 cm

Sekil 9: Elastografi kilavuzlugunda biyopsi lokalizasyonlarinin belirlenmesi. A’ da B-Mod
USG’ de goriilen lezyona B’ de VTIQ ile elastogrami goriilmekte. C* de elastisitesi farkli
alanlar belsirlenerek bu alanlardan multiple elastisite dl¢limii yapilmis.

Kontrol grubuna alinan hastalar rutin uygulanmakta olan B- mod USG kilavuzlugunda
tek insizyondan 4 adet ornek alinma islemi gergeklestirilmistir (Sekil 10). Ornekler formol
icerisinde patoloji departmanina gonderilmistir. Her iki grupta da biitiin biyopsiler ayn kisi

tarafindan gerceklestirilmistir.
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Sekil 10: Grup 1 (rutin B-Mod USG kilavuzlugunda) biyopsi. Seksen dokuz yasinda kadin
hastada sag meme alt dis kadranda BIRADS 5 lezyon (A). Biyopsi A yani lezyondan rutin B-

Mod USG kilavuzlugunda biyopsi alinmasi sirasinda ignenin goriiniimi (B).

Sekil 11: Grup 2’ de (elastografi rehberliginde) biyopsi. Yetmis ii¢ yasinda kadin hastada
BIRADS 5 lezyonun B-Mod USG goriintiisii (A). Lezyonun elastografik goriintiileri, gorece
farklh sertlikteki alanlarinin belirlenmesi ve bu alanlardan elastisite 6l¢iimii (B). Biyopsi B
yani gorece daha sert alandan biyopsi yapilmasi sirasindaki ignenin goriiniimii (C). Biyopsi C

yani gorece daha az sert alandan biyopsi yapilmasi sirasindaki ignenin goriintimii (D).

Alinan &rnekler Dokuz Eyliil Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda meme patolojisi

alaninda 15 yillik tecriibesi olan patolog tarafindan degerlendirildi. Lezyonlarin tanisi ve

30



malign olanlarin immiinohistokimyasal sonuglar1 (malignite alt tipi, 6strojen ve progesteron
reseptorlerinin yiizdesi ile Her-2 durumu ve Ki-67 degerleri) kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan kemoterapi ya da radyoterapi almadan opere edilen
hastalarin patoloji sonuglar1 takip edildi. Her iki grupta da biyopsi ve cerrahi operasyon
sonrasi patoloji sonuglar1 taninin dogrulugu ve immunohistokimyasal sonuglar1 karsilastirildi.
Ayrica elastografi esliginde biyopsi yapilan hastalarin alinan iki farkli 6rnekleri de tani ve

immunohistokimyasal sonuglar acgisindan karsilastirildu.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 22.0 programindan yararlanildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov- Smirnov testi ile incelendi.
Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, dagilim araligi ve
minimum-maximum degerler kullanildi. Capraz tablolarda Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact
Testleri ile karsilastirma yapildi. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler
gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanildi. Olgiimsel verilerin
birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi ve Nokta Cift Serili Korelasyon Testleri’
nden faydalanildi. P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya kontrol grubunda (grup 1) 30 lezyon 30 hasta, elastografi rehberliginde

biyopsi grubunda (grup 2) 30 lezyon 28 hasta dahil edilmistir. Iki hastada ikiser lezyona

biyopsi yapilmistir. Calismadaki hastalardan 1’1 erkek 57’ si kadindi. Calismadaki hastalarin

ortancasi 56 (en diisiik:22, en yiiksek 94), ortalamasi 56.9 (£ 16.2) olarak hesaplanmistir. Tiim

hastalarin, grup 1 ve grup 2’ deki hastalarin yas istatistikleri Tablo 4’ de 6zetlenmistir. Grup 1

ve grup 2 arasinda yas agisindan istatistiksel olarak benzerdir (p>0,05, Mann-Whitney U

testi).
Tablo 4. Hasta yaglarinin ve lezyon boyutlarinin gruplara gore dagilimi.
Say1 | Ortalama | Standart | Ortanca | Dagilim | En En
sapma Aralign | disiik | yliksek
deger | deger
Yas Grup 1 30 57.7 18.5 61.5 72 22 94
Grup 2 28 56.0 13.7 54 43 35 78
Toplam 58 56.9 16.2 56 72 22 94
Boyut | Grup 1 30 33.2 22.6 245 80 10 90
(mm) | Grup 2 30 27.8 11.9 25.5 42 13 55
Toplam 60 30.5 18.1 255 80 10 90

4.2. Lezyon Ozellikleri

Lezyonlarin BIRADS kategorileri MG ve USG goriintiileme sonuglarindan elde
olunmustur. Biyopsi yapilan lezyonlarin 46’s1t BIRADS 5, 6’s1 BIRADS 4C, 7° si BIRADS
4B ve 1 tanesi BIRADS 4A kategorisindedir. Gruplara gore lezyonlarin BIRADS dagilimi

Tablo 5’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Lezyonlarin gruplara gore BIRADS dagilimi

BIRADS Say1 %
Grup 1 4A 1 3.3
(Rutin B-Mod USG | 4B 4 13.3
esliginde biyopsi | 4C 3 10
grubu) 5 22 73.3
Total 30 100
Grup 2 4B 3 10
(Elastografi 4C 3 10
kilavuzlugunda 5 24 80
biyopsi grubu) Total 30 100
Toplam 4A 1 1.7
4B 7 11.7
4C 6 10
5 46 76.7
Total 60 100

Biyopsi isleminden 6nce lezyonlarin boyutlart ultrasonografik olarak ii¢ eksende de
Ol¢lilmiis olup en biiylik olan1 milimetre olarak kaydedilmistir. Biyopsi yapilan lezyonlarin
ortancast 25.5 mm (en diisiik:10, en yiiksek 90), ortalamast 30.5 mm (+ 18.1) olarak
hesaplanmistir. Grup 1 ve grup 2’ deki lezyonlarin boyut 6zellikleri Tablo 4’ de 6zetlenmistir.
Grup 1 ve grup 2 arasinda lezyon boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Sekil 12, p>0,05, Mann-Whitney U testi).
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Sekil 12: Grup 1 ve grup 2 arasinda lezyonlarin boyutlarinin karsilastiriimasi

4.3. Histopatolojik Bulgular

Biyopsi A, B ve C’ de higbir biyopsi yetersiz materyal olarak degerlendirilmemistir.
Grup 1’ de yani rutin B-Mod USG esliginde yapilan 30 biyopsiden 1 tanesinde tani elde
olunamadi (’inconclusive’ sonuglandirici olmayan), 29 tanesinde tani verilmistir. Tanisiz
gelen biyopsi uzun ¢ap1 12 mm 6lgiilen BIRADS 5 lezyona yonelik yapilmistir, patolojiye 4
adet toplam 8 cm uzunlugunda beyaz-gri doku gonderilmistir. Patolojik degerlendirmede
doku tanist konulamamis, malign-benign ayrimi da yapilamayip ileri inceleme (eksizyonel
biyopsi) Onerilmistir. Tel ile isaretleme sonrasi yapilan cerrahi sonucu lezyon mikst tip
invaziv meme karsinomu tanis1 almistir. Grup 2’ de yani elastografi kilavuzlugunda yapilan
biyopsilerden gorece sert alandan alinan biyopsi B’ den ve biyopsi C’ den tiim lezyonlarda
tan1 elde olunmustur. Duyarlilik biyopsi A’ da %96,7, biyopsi B ve C’ de %100’ diir.
Biyopsilerin duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05). Elde olunan tanilar Tablo 6’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Biyopsi materyallerinin histopatolojik sonuglari

Biyopsi A Biyopsi B Biyopsi C
Say1 % Say1 % Say1 %
Tan1 Benign 2 6.7 1 3.3 4 13.3
Malign 27 90 29 96.7 26 86.7
Malign | DKIS 1 3.3 1 3.3
Alt Tip | IDK 20 66.7 23 76.7 20 66.7
ILK 4 13.3 3 10 2 6.7
Diger 2 6.7 2 6.7 2 6.7
Benign | Fibrozis 2 6.7
Alt Tip | Intraduktal 1 3.3
Papillom
Filloid Ttimor 1 3.3 1 3.3 1 3.3
Duktal 1 3.3
Epithelial
Hiperplazi

Her iki gruptaki 30 lezyondan grup 1’ de 19 tanesi, grup 2’ de 20 tanesi cerrahi olarak

cikartilmistir. Biyopsi sonuglartyla cerrahi materyal sonuglariin tutarliliklart benign-malign

ayrimi yapip yapamamasina gore ve taniya gore ayri ayri yapilmistir. Biyopsi 1, 2 ve 3’ iin

cerrahi materyal sonucuyla karsilagtiritlmasi tablo 7° da 6zetlenmistir. Biyopsi 1 grubunda 1

hastada biyopsi sonucu intraduktal papillom gelirken cerrahi sonucu ise invaziv duktal

karsinom’ un papiller alt tipi olarak tami almistir. Biyopsi 2 grubunda yani elastografi

esliginde lezyonun gorece sert alanindan yapilan biyopside benign — malign dogruluk ve

tanisal dogruluk en yiliksek (%100) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda dogrulukta

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.35, Pearson Ki-Kare).

Tablo 7: Biyopsi gruplarimin cerrahi sonucuyla karsilastirlmasi.

Benign-malign Dogruluk | Tanisal Dogruluk
Yanlis Dogru Yanlis Dogru Toplam
Biyopsi A Say1 1 18 2 17 19
% 5.3 94.7 10.5 89.5 100
Biyopsi B Say1 0 20 0 20 20
% 0 100 0 100 100
Biyopsi C Say1 2 18 2 18 20
% 10 90 10 90 100
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Grup 2’ de ayni lezyonun farkli sertlikteki alanlarindan alinan Biyopsi B ve C’ de 3
lezyonda (%10) tami farkli, 27 lezyonda ayni tami (%90) gelmistir. Bu lezyonlarda bir
tanesinde biyopsi C’ de tan1 duktal epiteliel hiperplazi gelirken Biyopsi B’ de invaziv lobuler
karsinom saptanmistir. Diger hastalarda Biyopsi C’ fibrotik doku olarak tani alirken Biyopsi
B’ de bu lezyonlardan bir tanesi invaziv lobuler karsinom digeri ise invaziv duktal karsinom
tanis1 almistir. Bu iki hastaya cerrahi uygulanmis olup cerrahi patoloji sonuglar1 Biyopsi B ile

uyumludur.

4.4. Immunohistokimyasal Bulgular
4.4.1. Grup 1 ve Grup 2’nin Karsilastirilmasi

Grup 1’ de opere olan 19 hastadan 10 tanesi kemoterapi sonrasit opere olmustur, bir
tanesi filloid tiimor, bir tanesinde de biyopsi tanisi intraduktal papillom iken cerrahi sonrasi
tanis1  invaziv  duktal karsinoma gelmistir. Bu sebeple biyopsi ve cerrahi
immunohistokimyasal belirtegler 7 hastada mevcuttur.

Grup 2’ de opere olan 20 hastadan 10 tanesi kemoterapi sonrast opere olmustur, bir
tanesi filloid timor tanisi almigtir. Geriye kalan 9 hastada biyopsi ve cerrahi
immunohistokimyasal belirte¢ler mevcuttur. Bu dokuz hastadan iki tanesinde Biyopsi C’ de
fibrotik meme dokusu tanis1 oldugu i¢in immunohistokimyasal analiz yapilmamaistir.

Biyopsi materyallerinin dstrojen reseptor pozitifligi, progesteron reseptor pozitifligi ve
Her2 reseptor pozitifligi cerrahi materyalleriyle karsilastirildiginda 1 biyopside HER2
durumunda tutarsizlik saptanmistir. ER ve PR pozitiflik durumunda tutarsizlik
saptanmamustir. KI67 indeksinde ise %10 ve iizeri fark anlamli olarak kabul edildiginde 12
biyopside tutarsizlik izlenmistir. Bulgularin gruplara gére dagilimi tablo 8 de 6zetlenmistir.
Biyopsi gruplari arasinda ER, PR, HER2 pozitiflik durumu ve Ki67 indeksi tutarliliginda
anlamli farklilik saptanmamistir (HER2 igin p=0.24, Ki 67 i¢in p= 0.83, Pearson Ki-kare).
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Tablo 8: ER, PR, HER2 pozitiflik durumu ve Ki67 indeksi dogrulugunun gruplar arasi

dagilima.
ER pozitiflik | PR pozitiflik | Her2  pozitiflik | Ki67 Tutarlilik
durumu durumu durumu
Yanlis | Dogru | Yanlis | Dogru | Yanlis | Dogru | Yanlis | Dogru
Biyopsi | Say1 | O 7 0 7 1 6 4 3
A % |0 100 0 100 14.3 85.7 57.1 429
Biyopsi | Say1 | O 9 0 9 0 9 4 5
B % |0 100 0 100 0 100 444 | 55.6
Biyopsi | Say1 | O 7 0 7 0 9 4 3
C % |0 100 0 100 0 100 57.1 429

ER ve PR’ nin pozitiflik yiizdelerine gore degerlendirme yapildiginda %10 ve fazlasi
farkin anlaml kabul edildiginde gruplar arasi tutarlilik tablo 9° de 6zetlenmistir. ER oraninda
tutarhilikta en yiliksek tutarlilik %77,8 ile biyopsi B grubundadir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.04). PR pozitiflik oraninda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Tablo 9: ER ve PR boyanma oranlarinin dogrulugunun gruplar arasi dagilimi.

ER pozitiflik oraninda farklilik | PR pozitiflik oraninda farklilik
Var Yok Var Yok Toplam
Biyopsi A Say1 6 1 4 3 7
% 85.7 14.3 57.1 42.9 100
Biyopsi B Say1 2 7 6 3 9
% 22.7 77.8 66.7 33.3 100
Biyopsi C Say1 4 3 5 2 7
% 57.1 42.9 714 28.6 100

Immunohistokimyasal belirtecler arasindaki farkliliklarin lezyonun alt tipine etkisi
degerlendirildiginde biyopsi A ve biyopsi C ‘de 2’ ser lezyonda cerrahi materyal ile alt tip
uyumsuzlugu saptanmistir. Biyopsi B’ de ise immunohistokimyasal alt tipte tutarsizlik
saptanmamustir. Biyopsi A’ da daha once bahsedildigi gibi bir biyopside Her2 durumunun
degismesi sonucu alt tip degismistir, diger biyopside ise Luminal A grubu olarak
siniflandirilan bir hasta cerrahi sonrast Luminal B olarak siniflandirilmistir. Biyopsi C’* de ise
Luminal A grubu olarak siniflandirilan iki hasta cerrahi sonrasi Luminal B grubu olarak
smiflandirilmistir.  Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0.21, Perason Ki-Kare). En yiiksek dogruluga sahip biyopsi B ile kontrol grubu olan
biyopsi A karsilastirildiginda p degeri 0,08 olarak bulunmustur (Perason Ki-Kare).
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Tablo 10: Biyopsi gruplarinin immunohistokimyasal alt tip dogrulugunun dagilimi

Immunohistokimyasal Alt Tip

Dogrulugu
Yanlig Dogru Toplam

Biyopsi A Say1 2 5 7

% 28.6 714 100
Biyopsi B Say1 0 9 9

% 0 100 100
Biyopsi C Sayi 2 5 7

% 28.6 714 100

4.4.1. Grup 2’ de Biyopsi A ve B’ nin Karsilastirilmasi

Grup 2’ de biyopsi yapilan 30 lezyondan bir tanesi benign tan1 almistir, 3 hastada da

Biyopsi B ve Biyopsi C’ de tanilar farklidir. Bu hastalar ¢ikartildiginda geriye kalan 26

lezyon i¢in immunohistokimyasal belirte¢ler mevcuttur.

Ayni lezyonun farkli sertlikteki alanlarindan yapilan biyopsi B ve C 3 hastada farkl

taniya sebep olmustur. ER ve HER2 pozitiflik durumlari var yok olarak degerlendirildiginde

iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. PR’ de 1 hastada (%3,8) biyopsi B’ de pozitif

biyopsi C’ de ise negatif olarak tani almistir. Ancak Ostrojen, pogesteron reseptor pozitiflik

yiizdeleri ve Ki67 indeksi arasindaki farklilik karsilastirildiginda sirasiyla %11,5, %23 ve

%30.8 olguda farklilik saptanmigtir. Bu farkliliklar immunohistokiyasal alt tiplendirmede

%11,5 farkliliga sebep olmustur. Biyopsi B ve C’ nin sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 11’

da 6zetlenmistir.

Tablo 11: Biyopsi B ve C’ nin sonuglarinin karsilastiriimasi

Farkli % Benzer % Toplam

ER pozitiflik durumu 0 0 26 100 26
PR pozitiflik durumu 1 3.8 25 96.2 26
Her2 pozitiflik durumu 0 0 26 100 26
Ki67 Tutarlilik 8 30.8 18 69.2 26
ER pozitiflik oraninda farklilik 3 115 23 88.5 26
PR pozitiflik oraninda farklilik 6 23 20 77 26
Immunohistokimyasal ~alt tip 3 115 3 88.5 26
farklilig

Tan1 3 10 27 90 30
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4.5. Elastografi Bulgulan

Biyospi B ve C alinan alanlarin elastisite degerleri (SWE hizlar1 ortalamasi) ve iki alan
arasindaki elastisite farkina ait bulgular Tablo 12’ de 6zetlenmistir. Perdeleme (shielding)
artefakti nedeniyle Olgiilemeyen alanlar, farkli agilardan Olgiilmeye c¢alisilmis yine de

Olclilememisse maksimum deger kabul edilmistir.

Tablo 12: Grup 2’ de biyopsi alinan alanlarin ve iki alan arasindaki farkin elastisiteleri.

Ortalama | Standart | Ortanca | Dagilim En En
sapma Aralhig diisiik | ytiksek

deger deger

Elastisite | Biyopsi B 6.41 1.86 6.50 6.00 3.71 9.71
SWE hiz1 | Biyopsi C 4.24 0.96 4.14 3.72 2.70 6.42
(m/s) Fark 2.16 1.36 2.23 4,61 0.27 4.88

Biyopsi alinan alanlarin elastisite farki ile immunohistokimyasal tutarsizliklar arasinda
istatsitiksel olarak anlami korelasyon saptanmamistir (p>0.05, Nokta Cift Serili Korelasyon)

OLGU ORNEKLERI
Olgu 1)

73 yasinda kadin hasta 15x10x0 mm boyutlarinda BIRADS 5 lezyon sebebiyle biyopsi
icin yonlendirilmis. Sekil 13 B’ de kirmiziyla kodlanan gorece daha sert alandan yapilan
biyopsi B (SWE hiz1 7,1 m/s) ve yesil ile kodlanan alandan yapilan biyopsi C alinmistir (SWE
hizi 57 m/s). iki biyopsinin de tamisi invaziv duktal karsinom olarak gelmistir.
Immunohistokimyasal alt tiplendirmede ise Biyopsi B ER + (%50), PR + (%40), HER2 — ve
Ki67 indeksi %30 olarak gelmistir. Bu sonuglara gore Biyopsi B Luminal B alt tipe dahil
olmaktadir. Biyopsi C ise ER + (%60), PR + (%60), HER2 — ve Ki67 indeksi %10 olarak
gelmistir. Bu sonuglara gére Biyopsi C Luminal A alt tipe dahil olmaktadir. Isaretleme

sonrasi lezyon ¢ikartilmis olup cerrahi sonucu Luminal B alt tip (ER + (%50), PR + (%30),
HER2 — ve Ki67 indeksi %30 invaziv duktal karsinom olarak gelmistir.

39




Sekil 13: Grup 2’ de farkli sertlikteki alanlardan yapilan biyopsi 6rnegi. A’ da lezyonun gri
mod USG goriiniimii, B’ de lezyon elastisitesi ve biyopsi planlanan farkli elastisitedeki
alanlardan 6l¢timler. C ve D’ bu alanlardan biyopsi sirasindaki ignenin goriiniimii.

OLGU 2)

39 yasinda kadin hasta sag memesinde 50x40x35 mm boyutlarinda BIRADS 5
lezyona yonelik biyopsi istemiyle yonlendirilmis. Sekil 14 A’ da lezyonun B mod USG
goriintiisli izleniyor. B ve C’ de ise lezyonun elastogrami ve biyopsi i¢in belirlenen farkl
sertlikteki alanlardan elastisite l¢timlerinin goriintiileri izlenmekte. D’ de lezyonun daha sert
(SWE hiz1 ortalama 8,1 m/s) olan yiizeyel kismindan biyopsi B (sekil 14 D), sertligi daha az
olan (SWE hiz1 ortalama 5,5 m/s) derin kismindan biyopsi C (sekil 14 E ve F) olarak 6rnek
alimmustir.

Her iki biyopsiden de invaziv duktal karsinom tanis1 gelmistir. Her iki biyopsi materyalinden
caligilan immunohistokimyasal belirtegler Ki67 indeksi hari¢ benzerdir. ER-, PR — ve Her2 +
(3+) olarak gelmistir. Ki67 indeksi biyopsi B’ de %90, biyopsi C’ de ise %70 olarak
degerlendirilmistir. iki biyopsi sonucuna gére de timér HER2 pozitif alt gruba dahil
olmaktadir. Hasta ameliyat Oncesi kemoterapi tedavisi aldigi i¢in cerrahi sonucuyla

karsilagtirilamamastir.
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Sekil 14: Grup 2’ de farkli sertlikteki alanlardan yapilan biyopsi 6rnegi. A’ da lezyonun gri
mod USG goriintimii, B ve C’ de lezyon elastisitesi ve biyopsi planlanan farkl: elastisitedeki
alanlardan ol¢timler. D, E ve F’ de bu alanlardan biyopsi sirasindaki ignenin goriiniimdi.

Olgu 3)

45 yasinda kadin hasta 14x13x10 mm boyutlarinda BIRADS 5 lezyon sebebiyle
biyopsi amaciyla tarafimiza yonlendirilmistir. Sekil 15 A’ da B-mod ultrasonografik
goriintiiisii izlenen lezyonun B’ de santralinde perdeleme (shielding) artefaktina baglh
elastisite haritasinda kodlanma izlenmemektedir. C ve D’ de lezyonun farkli elastisite
degerlerlerindeki santral ve periferal kisimlari belirlenmis ve bu alanlardan o6l¢iimler
yapilmistir. Lezyon santralinden ve periferinden yapilan biyopsilere ait goriintiiler E ve F* de
izlenmektedir. Lezyon santralinden yapilan biyopsi B’ de tani intraduktal karsinom ve

periferinden biyopsi C sonuglari ise fibrozis olarak raporlanmistir.
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Sekil 15: Grup 2’ de farkli sertlikteki alanlardan yapilan biyopsi 6rnegi. A’ da lezyonun gri
mod USG goriinimii, B’ de lezyon elastisitesi ve biyopsi planlanan farkli elastisitedeki
alanlarin belirlenmesi. C ve D’ de santralinde perdeleme artefaktina bagli 6l¢iim yapilamayan
alan ve bu alan etrafindaki farkli sertlikteki alandan 6l¢iim. E ve F’ de bu alanlardan biyopsi
sirasindaki ignenin gortiiniimii.
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5 TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri lilkemizde ve diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime sebep
olan kanserdir. Bu nedenle tanida dogrulugu tedavide de sag kalimi artirmak i¢in her gecen
giin yeni gelismeler olmaktadir. Meme koruyucu cerrahi artik daha fazla tercih edilmektedir.
Bir¢ok hastada neoadjuvan kemoterapi ile tiimor boyutlar1 azaltilmasi sonrasi cerrahi tercih
edilmektedir. Hastanin hangi tedaviden fayda gorecegini, tedavi planim1 ve prognozunu
tliimoriin immunohistokimyasal alt tipi belirlemektedir. Bu nedenle tiimoriin alt tipinin dogru

belirlenmesi 6nem tasimaktadir (87).

Meme lezyonlarinin tanisinda ultrason elastografi kullanimi giincel olup ¢ok sayida
caligma mevcuttur. Ozellikle BIRADS 4 lezyonlarda tanmin tutarlilimi artirmak i¢in umut
verici olarak goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda elastografinin  ultrasonografiye
eklenmesiyle malign benign ayriminda duyarliligin %96, 6zgiilliigiin %95’ lere kadar arttig
bildirilmistir (103, 105-107). Malign timorlerde tiimorin hiicresel aktivasyonu, apopitoz,
fibroblast miktar1 ve fibrozis, ekstraselliiler matriksteki degisiklikler, kollajen yapisinin
bozulmasi, integrin, fokal adhezyon kinaz gibi immiinhistokimyasal belirteglerdeki
degisiklikler sertlige neden olmaktadir (96,108).

Kesici igne biyopsilerinde bildirilen komplikasyonlar hematom, enfeksiyon,
pnomotoraks ve vasovagal reaksiyondur. Bu komplikasyonlar nadir goriilmektedir. Bizim
calismamizda da 60 biyopside komplikasyon saptanmamustir. Ayrica kesici igne biyopsisinde
kanser hiicrelerinin ignenin kat ettigi yola yayilimi da goriilebilmektedir. Literatiirde bu
yaytlimin %28’ lere kadar ulasabildigi ancak bu durumun klinik olarak 6nemsiz oldugu
bildirilmistir. Bunun sebebi olarak da operasyonda tiim biyopsi trasesinin ¢ikarilmasi,
bagisiklik sisteminin yaniti, radyoterapi veya kemoterapinin bu hiicreleri etkisiz hale getirdigi

bu yiizden lokal rekiirrens riskinin artmadigi belirlenmistir (109, 110).

Kesici igne biyopsisi lokal anestezi altinda yapilabilmesi, hasta konforu, yiliksek
duyarliligr ve diisiik komplikasyon oraniyla giiniimiizde meme lezyonlarinda tercih edilen
biyopsi yontemi haline gelmistir. Literatiirde kesici igne biyopsisi i¢in sensitivitesinin %85-
100 ve spesifitesinin %86-100 araliginda degistigi bildirilmigtir (111). Literatiirde ince igne
aspirasyon biyopsisine (IIAB) gore duyarlilk ve o6zgiilliigiiniin daha yiiksek oldugunu

gosteren birgok calisma mevcuttur. Wang ve arkadaglarinin yakin zamanli meta analizde
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kesici igne biyopsisi ile IIAB karsilastirildiginda kesici igne biyopsisinin duyarlilig1 %87 ve
ozgiilliigl %98 ile belirgin olarak tstlindiir (112).

Kesici igne biyopsisinin dogrulugunu etkileyen faktorler literatiirde ayrintili olarak
tanimlanmistir. Radyologun deneyimi, lezyonun biiyiikliigii, heterojenitesi, lokalizasyonu,
derinligi ve alinan materyal miktar1 kesici igne biyopsisinin dogrulugunu etkiledigi
bildirilmistir (113, 114). Fishman J. ve arkadaslar1 14 G kesici igne biyopsisiyle alinan 6rnek
sayistyla, 6rneklerde malign hiicreye rastlanma orani arasinda iligkiyi tanimlamislardir. Buna
gore; 1 Ornekte %70, 2 Ornekte %92, 3 ornekte %96, 4 ornekte %100 malign hiicreye
rastlanma orani saptamiglar ve bu yiizden en az 4 6rnek alinmasini énermisglerdir (115). Biz
calismamizda bu Onerileri de dikkate alarak USG esliginde yapilan biyopsilerde 4 6rnek,
elastografi rehberliginde yapilan biyopsilerde de her lezyondan farkli yerlerinden {iger adet
ornek aldik.

Bizim ¢alismamizda duyarlilik biyopsi A’ da %96,7, biyopsi B ve C’ de %100’ olarak
hesaplanmis olup literatiirle uyumudur. Elastografi kullanilmayan grupta diisiik olmakla
birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Makkun S. Ve
arkadaglarinin 14G kesici igne ile yaptiklari ¢alismada biyopsisinin tani dogruugu %95,65
olarak bulunmugstur (116). Davidson T. Ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptig1 benzer 254
biyopsinin degerlendirildigi retrospektif ¢aligmada ise kesici igne biyopsisinin tan1 dogrulugu
%91,3 olarak hesaplanmistir (117). Calismamizda benign malign ayrimi olarak dogruluga
bakildiginda biyopsi A, B ve C’ nin dogruluklar1 sirasiyla %94,7, %100 ve %90 olarak
hesaplanmistir. Verilen tani agisindan dogruluga bakildiginda biyopsi A, B ve C’ nin
dogruluklar sirasiyla %89,5, %100 ve %90 olarak hesaplanmistir. Biyopsi B’ nin yani
lezyonun sert alanindan yapilan biyopsinin dogrulugu iki durumda da %100 olarak
hesaplanmis olup tiim tanilar cerrahi sonucuyla aynidir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamistir. Bunun sebebi hasta sayimizin azligi olabilir.

Calismamizda 1. Gruptaki hastalarin yas ortalamasi 57.7 (£18.5), 2. Gruptaki
hastalarin yas ortalamasi 56 (£13.7) ile benzerdir. Biyopsi yapilan lezyonun boyutu duyarlilik
ve dogrulugu etkileyebilmektedir. Calismamizda 1. grupta biyopsi yapilan lezyonlarin uzun
boyutunun ortalamasi 33.2 mm (+22.6) ve 2. Grupta biyopsi yapilan lezyonlarin ortalamasi
27.8 mm (£11.9) olarak hesaplanmistir. Iki grup karsilastirildiginda lezyon boyutu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Calismada her iki grupta da biyopsileri
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ayni kisi gerceklestirmistir. Biyopsi ve cerrahi materyallerin hepsi ayni, tecriibeli patolog
tarafindan degerlendirilmistir. Gruplar arasinda sonuglari etkileyecek metodolojik olarak

farklilik bulunmamaktadir.

Timoriin immunohistokimyasal belirteglerinin belirlenmesi tedaviyi yonlendirmesi
acisindan biliylk Onem tasgimaktadir. Kemoterapinin tiimoriin immunohistokimyasal
belirteclerini degistirdigi bilinmektedir (118). Bu sebeple cerrahi dncesi kemoterapi alan
hastalar immunohistokimyasal belirteglerin dogrulugunun degerlendirilmesine alinmamustir.
Literatiirde tiimoriin immunohistokimyasal alt tipi ve tiimdriin sertligi; hormon reseptor
durumlari, Ki67 indekslerinin tiimoriin sertligini etkiledigini, bu nedenle tiimdriin sertliginden
immunohistokimyasal alt tip dngdriilebilecegini iddia eden glincel ¢alismalar mevcuttur (119,

120, 121, 122).

Literatiirde kesici igne biyopsisinin cerrahi materyalle karsilastirildiginda
dogrulugunun ER i¢in %77,8 ile %100, PR i¢in %69 ile %97,1 ve HER2 i¢in %60 ile %98
arasinda degistigi bildirilmektedir (4, 123-125). Bizim g¢alismamizda var ve yok olarak
degerlendirildiginde ER ve PR’ de biyopsi A, B ve C’ de tutarsizlik saptanmamistir. Her2
durumu degerlendirildiginde ise biyopsi A’ da bir hastada tutarsizlik saptanmistir (%14,3). Bu
hastada biyopsi pozitif iken cerrahi materyalde negatif tan1 gelmistir. Ki67 indeksindeki, ER
ve PR oranlarindaki %10’ luk fark anlamli kabul edilerek yapilan degerlendirmede ii¢ grupta
da cerrahi materyalle karsilastirildiginda dogruluklarinda %30’ lara kadar diisiis saptanmistir.
ER reseptor pozitifligi oraninin karsilagtirilmasinda en yiiksek tutarlilik %77,8 ile biyopsi B
grubunda olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p=0.04). PR ve
Ki67 indeks oranlarinin farkliliginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu
farkliliklarin immunohistokimyasal alt tip belirlenmesine etkisine bakildiginda biyopsi A ve
biyopsi C gruplarinda 2’ ser hastada cerrahi sonrasi alt tip ile farklilik saptanmistir. Biyopsi
C’ de ise Luminal A grubu olarak siniflandirilan iki hasta cerrahi sonrasi Luminal B grubu
olarak siiflandirilmistir. Biyopsi B yani lezyonun gorece sert olan kismindan yapilan
orneklemede immunohistokimyasal alt gruplandirmada farklilik saptanmamistir. Cerrahi
materyalle karsilastirmada immunohistokimyasal alt tiplendirmede dogruluk biyopsi A ve C’
de %71,4 iken biyopsi B’ de %100 olarak bulunmustur. Literatiirde benzer c¢alisma
bulunmamaktadir ancak tiimoral heterojenitenin biyopsi dogruluguna etki ettigi bilinmektedir
(113, 114). Elastografi kullanimi ile lezyonun 6zelliklerini dogru olarak temsil eden alandan

ornek alinmasi dogrulugu artirmastir.
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Grup 2° de ayni lezyonun farkli sertlikteki alanlarindan yapilan biyopsiler
karsilastirildiginda 3 biyopside (%10) tam1 farklidir. Ayrica immunohistokimyasal
belirteclerin degerlendirilmesinde var yok olarak bakildiginda farklilik saptanmamistir. Bu
biyopsi materyallerinin ayn1 zamanda aym patolog tarafindan degerlendirilmesine bagh
olabilir. ER, PR, Ki67 oranlarinda %10’ dan fazla farklilik anlamli kabul edildiginde iki
grupta malign tanis1 alan hastalarda %12,5, %20,8 ve %29,2 farklilik saptanmistir. Bu
farkliliklar immunohistokiyasal alt tiplendirmede 3 hastada (%12,5) farkliliga sebep olmustur.
Literatiirde benzer ¢alisma olmamakla birlikte tiimor biiylikliigli ve heterojenitesinin biyopsi
dogruluguna etkis ve farkli immunohistokimyasal profillerin farkli sertlige neden oldugu
bilinmektedir (113, 114, 121, 122). Biz ¢alismamizda biyopsi i¢in gelen hastalar randomize
edilmigstir. Boyut olarak biiylik ve heterojen lezyonlarda bu oranlarin daha fazla ¢ikacagini

ongdrmekteyiz.

Grup 2’ de biyopsi alinan alanlarin SWE hizlar1 ortalamalar1 arasindaki fark ile tani
veya immunohistokimyasal alt tiplendirmede farkliliga sebep olma acgisindan istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunamamistir. Bunun nedeni hasta sayimizin kisitlilig1 olabilir.

5.1. Calismanin Farkl Yonleri ve Kisithhiklar:

Caligmamiz kesici igne biyopsisinin tan1 ve immunohistokimyasal alt tip dogrulugunu
artirmak icin elastografinin kullanildig: literatiirdeki ilk ¢alismadir. Calismanin giiclii yonleri
prospektif olarak dizayn edilmesi, tiim biyopsilerin ayni kisi tarafindan ayni protokolle
yapilmasi ve gruplar arasinda randomizasyon olmasidir. Calismamiz dizayn olarak da 6zgiin
niteliktedir, ¢calisma sonrasi ortaya ¢ikabilecek tiim soru isaretlerini ortadan kaldiracak sekilde
planlanmistir. Calismamizda kontrol grubu olarak rutin B-Mod USG egliginde biyopsi
kullanilmis, bu sekilde elastografi rehberliginde lezyonun gorece sert alanindan yapilan
biyopsiyle karsilastirmasi saglanmistir. Elastografi esliginde yapilan biyopsiler de gorece sert
ve gorece daha az sert alanlarindan iki farkli alandan 6rnekler alinarak elastografi bulgularinin

ayni lezyonda bile farkliliga sebep olabilecegi test edilmistir.

Caligmamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Hasta sayimizin az olmasi, malign tan1 alan
her hastanin opere olmamasi, bazi hastalarin kemoterapi almasi hasta sayimizi azaltmistir.
Tiim materyallerin tek patolog tarafindan incelenmesi de kisithliklarimiz arasindadir.
Ozellikle grup 2’ de ayn1 lezyondan oldugunu bildigi iki farkl1 drnegi degerlendirmesi arada

kaldig1 durumlarda diger materyaldeki bulgulardan etkilenmesine sebep olmus olabilir.
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Lezyonlarin gorece farkli sertlikteki alanlarindan 6rnek almak, igneyi tam olarak
istenen alana yonlendirmek tecriibe gerektirmektedir. Ayrica kullanilan ignenin atesleme
mesafesi 22 mm, 6rnek alma uzunlugu 17 mm’ dir. Daha kiigiik alanlarda etraf dokudan da
orneklemeye sebep olabilmektedir. Islem oncesi verilen lokal anestezik madde ve alman
onceki biyopsilere bagli kanama lezyonun goriintiisiinde degisiklige sebep olabilmektedir. Bu
nedenle islem Oncesi biyopsiyi gerceklestirecek kisi lezyonun goriiniim Ozelliklerine ve

elastografik bulgularina hakim olmalidir.

5.2. Sonug¢
Caligmamizda meme lezyonlarinda kesici igne biyopsisinde SWE kullanilmasiyla
duyarlilik, tanisal dogruluk ve immunohistokimyasal alt tiplendirmede dogrulugu %100’ e

cikartmistir.

Ayni lezyonun farkli sertlikteki alanlarindan yapilan biyopsiler arasinda da tanisal ve
immunohistokimyasal alt tiplendirmede farkliliklar saptanmistir. Bu bulgular esliginde tan1 ve
tedavi belirlemede biiyilk 6neme sahip olan kesici igne biyopsisinin dogrulugunu artirmak

icin elastografi kullanilmasin1 6nermekteyiz.
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