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1. GIRIS

Meme kanseri oldukga genis bir araliktaki terapoétik yanita, relaps
riskine ve genel prognoza sahip heterojen bir hastaliktir. Hastalik alt tiplerinin
kesin sayisi ve hangi alt tipin ne tur bir molekuler degisime yol actigi henlz
tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak bu alt tipler genel olarak 6strojen
reseptori (ER), progesteron reseptoru (PR) ve insan epidermal blyume
faktoru reseptoru-2 (c-erbB-2=HER-2) varligi ile belirlenmektedir. Farkli
molekuler ve hucresel kdkene sahip ayri hastaliklarin varligi, meme kanseri
etyolojisi, tipe 06zgu risk faktorleri ve korunma yaklagimlarinda onemli
degisimlere yol ag¢makta ve tedavi stratejileri ile meme kanseri

arastirmalarinda énemli etkilere sahip olmaktadir.

Yapilan degisik calismalara gore; luminal A (ER-pozitif ve/veya PR-
pozitif ile c-erbB-2-negatif) tumorler, siklikla disuk histolojik greyde, dusuk
mitotik aktiviteye ve iyi prognoza sahip iyi differansiye timoérlerdir (1). Luminal
B (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif ile c-erbB-2-pozitif) tumorler ise daha yiuksek
histolojik greyde, proliferasyon indeksine ve daha koéti prognoza sahip
timorlerdir (2). c-erbB-2-pozitif (ER-negatif/PR-negatif ile c-erbB-2-pozitif)
tumorler daha agresif biyolojik ve klinik davranisa sahip timoérlerdir (3). Tripl
negatif timorlerde ise (ER-negatif/PR-negatif/ c-erbB-2-negatif) yalnizca
kemoterapi secenegi vardir ve bu tumorlerin ¢gogu, solid buylume paterni ve

agresif klinik davranisa sahip infiltran duktal timaorlerdir (4).

Meme kanseri alt tipleri arasindaki farkhliklarin anlasiimasiyla birlikte
ultrasonografi ve mammografi gibi konvansiyonel goérintilemeleri
tamamlayabilecek, meme timorlerinin fonksiyonel 6zelliklerini gosterebilen
fonksiyonel Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG) ve 18 florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (F18-FDG PET/BT) gibi

non-invaziv goruntulemeler 6nem kazanmistir.

Dinamik kontrastlh MRG’de tumérin vaskularite ve permeabilitesi
degerlendirilebilmektedir. Diffizyon agirlikh gérintilemede (DAG), apparent
diffusion coefficient (ADC) haritasi ile lezyonun selllaritesi 6l¢ilebilmektedir.



PET goruntulemede standart uptake value (SUV) ile tuméran glikoliz hizi
Olculebilmektedir. Bu dlgimler, meme kanseri alt tipleri icin hedefe yonelik
tedavilerin geligtiriimesine ve uzun donem sagkalimin iyilesmesine katkida

bulunabilir.

Yapilan calismalarda, dinamik MRG’deki dinamik kontrast paterninin,
tumorun biyolojik ve histolojik ozelliklerini yansittigr belirtilmistir (5,6). Ayrica
ADC degerinin hucre yogunlugu ve doku perfizyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Degisik c¢alismalarda, ADC degeri ile hormon reseptor

ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (7,8,9,10).

Daha 6nce yapilan birka¢ ¢alismada; yuksek SUVmax degeri ile ER-
negatifligi, PR-negatifligi ve c-erbB-2-pozitifligi arasinda anlamli bir iligkili
bulunmustur (7,8,10).

F18-FDG tutulumu, ADC, yapisal ve kinetik MRG 6zelliklerinin meme
kanserinin biyolojik 6zellikleri ile iligkili oldugunu gdsteren caligsmalar olmakla
beraber, goéruntileme yontemlerinin yeni tanimlanan kriterlere gore
klinikopatolojik alt tipleri belirleme glcunud degerlendiren ¢alismalar nadirdir.
Calismamizin amaci F18-FDG PET/BT ve MRG'’nin, invaziv meme kanseri
tanili olgularda klinikopatolojik alt tipleri belirlemede tanisal degerini
incelemektir. Ek olarak, kitlenin patolojik hacmini éngérmede, PET/BT ve

MRG 6lgtimlerinin tanisal degerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Memenin Embriyolojisi:

Meme 4-6. gestasyonel haftalarda, fetal aksilladan inguinal bodlgeye
uzanan ektodermal katlantilardan gelisir. 6-8. haftalarda, meme katlantisi
geriler ve gogus duvari mezenkime dogru invajinasyon olusturur. 12-16.
haftalarda, meme basi duz kaslari ve areola farklilasir. Epitelyal tomurcuklar
gelisir ve dallanir. 16-20. haftalarda meme parankiminin primitiv elemanlari
gelisir. Uglincli trimesterde, meme basi-areoler kompleksde pigmentasyon

geligir; ana duktuslar kanalize olur ve lobuller farklilasir (11).

2.2. Memenin Anatomisi:
2.2.1. Memenin Segmental Anatomisi:

Lob: Bir yetiskin memesi, anteriyor mammer fasya (AMF) ve posteriyor
mammer fasyadan (PMF) uzanan fasyal kiliflar ve mammer duktuslar ile

ayrilan yaklasik 15-20 lobdan olusur.

Terminal duktus: Segmental duktuslarin ug¢ dallarindan olusur.
Ekstralobiiler terminal duktus (ELTD) ve intralobiler terminal duktus (iLTD)
olarak iki kisma ayrilir. ELTD’lar ve ILTD’lar epitelyal hiicrelerden olusan ic

tabaka ve miyoepitelyal hicrelerden olusan dis tabakadan olusurlar (11).
Lobiil: ILTD ve asinusler ile sonlanan ince duktuslardan olusur (11).

Terminal duktal lobiler Unite (TDLU) : Lobil ve ELTD’lardan olusur.
Memenin fonksiyonel glanddiler Unitesidir. invaziv kanserlerin cogu TDLU den

gelisir. Duktal karsinoma in-situ (DKiS) segmental ve ana kanallara uzanabilir

(11).



2.2.2. Meme Basi-Areoler Kompleks:

Meme basi yuzeyinin boyun kismina 8-12 ana duktus agzi acilr.
Mammer duktuslar meme basinda radyal dizilimle birlesirler. Meme basinda;
subdermal duz kaslar, duysal sinir uglari ve sebase bezler bulunur. Areolada;
apokrin ter bezleri, kil folikulleri ve aksesuar areolar bezler (Montgomery)
bulunur. Areoler dermiste meme bagi duz kaslar ile devamlilik gosteren diz

kaslar bulunur (11).

2.2.3. MemeninZonal Anatomisi:

1. Premammar (subkutan6z) zon: Anteriyordan cilt ile posteriyordan
AMF ile sinirlanir. Subkutan6éz yad dokusu, vaskuller yapilar ve anteriyor
suspansor ligaman (ASL, Cooper ligamanlarini) igerir. Cooper ligamanlari

memeye destek saglar (11).

2. Mammer zon: Anteriyordan AMF posteriyordan posteriyor
suspansor ligaman (PMF) ile sinirlanir. Duktuslarin baylk bir kismini

TDLU’leri, stromal yag ve stromal bag dokusunu igerir (11).

3. Retromammer zon: anteriyordan PMF posteriyordan gogus duvari

ile sinirlanir. Yag dokusu ve PMF’yi goégus duvarina baglayan PSL'yi igerir

(11).

2.2.4. Memenin innervasyonu:

Meme ve meme basi-areola kompleksinin innervasyonu; servikal
pleksustan cikan supraklavikuler sinirler, brakiyal pleksustan ¢ikan torasik

sinir ve interkostal sinirler ile saglanir (11).

2.2.5. Memenin Arterleri:

Vaskuler yapilar; superolateral, superomedyal ve derin yizden meme
icerisine dagilirlar.

internal mammaryan (torasik arter) arter; subklavyan arterden kdken



alarak sternum laterali boyunca uzanir. Memenin medyal ve santral kesiminin
yaklasik %60’in1 besler (11).

Lateral torasik arter; siklikla aksiller arterden kdken alarak pektoralis
minor kasinin aksiller kenari boyunca uzanir. Memenin ¢ogunlugu ust dis

kadran olmak Uzere yaklasik %30’unu besler (11).

3-4-5. posteriyor interkostal arterler, torakoakromiyal arterin pektoral
dallari, subskapular ve torakodorsal arterler, memenin yaklagsik %10’nu
besler (11).

2.2.6. Memenin Venleri:

Yuzeyel vendz sistem; siklikla arterlere eslik etmezler. Meme basi-
areoler kompleks duzeyinde anastomoz vyaparlar. (sirkulus venozus).

Memenin periferine drene olarak derin ven6z sisteme katilirlar (11).

Derin vendz sistem; genellikle arteriyel yapilara eslik ederler.
Posteriyor interkostal ven dallari, aksiller ven dallari ve internal mammaryan

ven dallarindan olusur. Akciger metastazi igin direkt bir yolak olugturabilir
(11).

Vertebral pleksus (Batson pleksusu); kapaksiz ven6z kanallar igerir.
Posteriyor interkostal damarlar ile komsuluklari sebebiyle meme kanserinin
omurga, kotlar ve beyin hematojen metastazlari igin potansiyel bir rota

olusturur (11).

2.2.7. Memenin Lenfatik Drenaiji:

Derin meme dokusu, yluzeyel lenfatikler araciligiyla periareoler lenfatik
(Sappey) pleksusa drene olur. Memenin lenfatik drenajinin %70Q’ini,
areoladan aksillaya uzanan lateral ve medyal kokler, %25'ini internal

mammaryan nodlar saglar (11).



2.2.7.1. Major Lenf Nodu Gruplari:

Aksiller lenf nodu gruplarinin projeksiyonlari; aksiller ven (lateral)
grubu, aksiller venin medyali ve posteriyorunda bulunur. Pektoral (anteriyor)
grup, pektoralis major'un derininde, pektoralis minor'un dis kenari boyunca
siralanmistir. Skapular (subskapular) grup, posteriyor aksilla ve skapula
bilegkesi boyunca siralanmistir. Santral grup, aksiler yag doku igerisinde
pektoralis minor'un arkasinda yer alir. interpektoral grup, pektoralis major ve
pektoralis minor arasinda bulunur. Subklavikular (apikal) grup, aksillanin

apeksinde bulunur (11).

internal mammaryan (parasternal) zincirdeki lenf nodlari, parasternal

interkostal aralikta bulunur (11).

2.2.7.2. Cerrahi Lenf Nodu Diizeyleri:

Duzey 1; pektoralis minor kasinin laterali ve inferiorundaki lenf nodlari.

Skapular, aksiller ven ve pektoral grup lenf nodlarini kapsar (11).

Dizey 2; pektoralis minor kasinin derin ve posteriyorundaki lenf
nodlari. Santral, interpektoral ve bir kisim subklavikular grup lenf nodlarini

kapsar (11).

Dizey 3; pektoralis minor kasinin medyal ve superiorundaki lenf

nodlari. Subklavikular grup lenf nodlarinin bytk bir kismini kapsar (11).

2.2.8. Meme Geligimi:

Neonatal donem: Maternal hormon stimulasyonuna bagli kolostrum

salgilanabilir (11).

Cocukluk c¢agi ve puberte: Ana duktuslar dallanarak terminal
tomurcuklari (TDLU’lerin  prokursir(l) olusturur. Yag hicreleri cogalarak
subkutandéz dokuya uzanir. Periduktal dokular (stroma) buaylr. Vaskuler
yapilar ¢ogalir. Pubertal meme gelisimi, Tanner evrelemesi ile degerlendirilir

(11).



Menars: Proliferatif fazda; memenin epitelyal yapilar regrese
olur;stroma dansitesi azalir ve duktus limenleri genisler. Meme hacminin ve
su komponentinin en az oldugu evredir. Sektretuvar fazda; duktal epitel

prolifere olur; stromal dansite artar; memenin su komponenti artar (11).

Gebelik donemi: Gebeligin ilk haftalarinda, belirgin duktal ve lobuler
proliferasyon gelisir. 5-9. haftalarda, meme buyur ve meme basi-areoler
komplekste progresif hiperpigmentasyon gelisir. Gebeligin ikinci yarisinda,
progresif lobuler proliferasyon, stromal ve yag elementlerinde artis,

alveollerde kolostrum birikimi olur (11).

Laktasyon: Postpartum dénemde meme hacmi, kolostrum birikimine
bagli hizli bayur. Postpartum 3-7. glnlerde alveollerin igerisine sut salgilanir.
Periduktal ve perivaskuler stromal bag dokusu artar. Alveolar hucreler ve

duktal dallar geriler (11).

Menopoz: Memenin epitelyal ve stromal yapilarinda jeneralize yag
replasmani/atrofi gelisir. Hormon replasman tedavisinin (HRT) reziduel

elemanlari uyarmasiyla meme dansitesi artabilir (11).

2.3. Meme Kanserinin Klinikopatolojik Ozellikleri:

2.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi, Klinik Ozellikleri ve Risk

Faktorleri:

Meme kanseri, dinyada en sik tani konulan ikinci kanserdir.
Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan 2012
verilerine gore meme kanseri, diunyada kadinlar arasinda en sik gorulen
kanser olup, 2012'de dinyada 1.67 milyon (kadinlarda goérilen tim
kanserlerin %25’i) yeni meme kanseri vakasi ve 522.000 6lim oldugu tahmin
edilmektedir (12). Turkiye Birlesik Veri Tabani (2014) verilerine gore,
ulkemizde bir yil icinde toplam 16.646 kadina meme kanseri tanisi konulmus
olup, kadinlarda meme kanseri 3.853 kisi ile en yuksek sayida dlume neden
olmustur (13).

Erken meme kanseri asemptomatik olabilir. Hastalar, genellikle agrisiz



kitle ile basvururlar. Kitle genellikle sert, duzensiz konturlu, cilde veya kasa
fikse Ozelliktedir. Kitleye; meme boyutunda ve seklinde degisiklik, cilt
degigsiklikleri, yeni olusan meme basi c¢ekintisi ya da meme basi

anormallikleri, tek tarafli kanli meme akintisi ve aksiller kitle eslik edebilir.

Epidemiyolojik galismalar, meme kanseri gelisme riskini arttiran bir
takim risk faktorleri tanimlamislardir. Bu risk faktorlerinin ¢ogu klinik pratikte,
meme kanseri risk durumu degerlendirmesinde kullaniimaktadir. En dnemli
risk faktorleri; kisisel ya da ailede meme kanseri/over kanseri dykuisl, meme
kanserine yatkinhk olusturan BRCA1/2 (meme kanseri geni) gen

mutasyonlari, ileri yas ve kadin cinsiyettir.

Erken menars (12 yasindan erken), ge¢ menopoz (55 yasindan geg),
nulliparite ve ilk dogumun 30 yasindan sonra yapilmasi dstrojene maruziyeti
arttirdigindan meme kanseri gelisme riskini az oranda arttirmaktadir. 2003’te
yapilan randomize kontrolli bir ¢alismada, hormon replasman tedavisinin
baslanmasindan sonra 5 yil igerisinde meme kanseri riskinin arttigi ve

mammografi ile meme kanserini saptamanin zorlastigi gosterilmigstir (14).

Meme kanseri riski, atipik duktal hiperplazi (ADH) saptanan olgularda
4-5 kat, lobiler karsinoma in situ (LKiS) saptanan olgularda ise cok daha
fazla (yaklasik 10 kat) artmaktadir.

Cocukluk ve ergenlik doneminde gégus bdlgesine radyoterapi alinmig
olmasi meme kanseri riskini arttirmaktadir. Herediter meme kanserlerinden
sorumlu gen mutasyonlari bulunan; Li-Fraumeni sendromu, Cowden
sendromu, Ataksi-telenjiektazi, Muir-Torre sendromu ve Peutz-Jdeghers
sendromu gibi hastaliklarda meme kanseri riski artmigtir. Dens meme yapisi
artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Ayrica alkol tuketimi ve obezite meme

kanseri riskini arttirmaktadir.



2.3.2. Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama:

invaziv meme kanserleri, hiicresel diizeyde bir dizi molekuler degisiklik
ile ortaya ¢cikmaktadir. Gen haritalamasi ile farkli biyolojik dogaya ve klinik

davranisa sahip meme kanseri alt tipleri gosterilmigtir.

Perou ve ark. ile Sorlie ve ark. yaptiklar seminal galismalarda, meme
kanserini molekuler fenotiplerine gbére en az 4 ayri intrensek alt tipe
ayirmiglardir: Luminal A, Luminal B, c-erbB-2-pozitif ve bazal-benzeri (15,16).
Daha sonra yapilan genis ¢alismalarda, klinik olarak bu heterojen hastalik, 3
temel tedavi grubuna aynimigtir. Bu gruplar arasinda ER(+) grup (luminal
grup) en heterojen gruptur. Hu ve ark. Uu¢ bagimsiz galismanin verilerini
degerlendirdikleri (16,17,18) bir ¢alismada luminal A ve luminal B olmak
Uzere iki ana luminal-benzeri alt sinif tanimlamiglardir (19). Hormon tedavisi
alan ER(+) hastalarda tedavi yanitini Gngérmede yardimci bir takim genetik
testler kullanilir (17,20).

Luminal A alt tipi, ER(+) ve/veya PR(+) ile c-erbB-2(-) ve dusuk Ki67
(proliferasyon indeksi) indeksi birlikteligi ile tanimlanir. Luminal A, ylksek ER
dizeyi ve dusuk proliferasyon indeksi ile karakterizedir. Luminal A, en sik
gorilen meme kanseri alt tipidir (%50-60). Bu timodrler siklikla dusuk
histolojik greyde, dusuk mitotik aktiviteye ve iyi prognoza sahip iyi

differansiye tumorlerdir (1).

Luminal B alt tipi, ER(+) ve/veya PR(+) ile c-erbB-2(+) ve ylksek Ki67
(proliferasyon indeksi) indeksi birlikteligi ile tanimlanir (1). Luminal B, meme
kanserlerinin %15’ini olusturur ve daha agresif bir fenotipe sahiptir. Luminal B
timorler, daha yuksek histolojik greyde, proliferasyon indeksine ve daha koétu
prognoza sahiptir (2). Bu tip Luminal A’ya gbére daha yuUksek reklrrens ve
relaps sonrasi daha dusuk sagkalim oranlarina sahiptir (21). Luminal B
timorlerin Luminal A timorlere goére hormon tedavisine ve c-erbB-2 ile bazal-
benzeri meme kanserlerine gbére paklitaksel ile doksorubisin igeren

preoperatif kemoterapiye daha disuk yanit verdigi gosterilmistir (20,22).

c-erbB-2 pozitif kanserler ER(-)/PR(-) ile c-erbB-2(+) birlikteligi ile

tanimlanir (1). c-erbB-2 pozitif kanserler, meme kanserlerinin %15-20’sini



olusturur. c-erbB-2 pozitif tumorler daha agresif biyolojik ve klinik davranisa
sahiptir. c-erbB-2 pozitif grup, c-erbB-2'yi hedefleyen tedaviler nedeniyle
bayltk bir klinik basaridir (3). Doksorubisin gibi sitotoksik ajanlara

duyarlidirlar. Hormonal tedavilere rolatif direnglidirler (23).

Tripl negatif tumorler (bazal-benzeri meme kanseri olarak da
tanimlanir) meme kanserlerinin %8-37’sini olusturur. Bu tumorlerde yalnizca
kemoterapi segcenegi vardir. Bu grupta BRCA1 mutasyonu insidansi artmigtir
(18,24). Bu timdrlerin ¢gogu, solid buylime paterni ve agresif klinik davranisa

sahip infiltran duktal timarlerdir (4).

2.4. Meme Kanserinde Manyetik Rezonans Goriintiileme:
2.4.1. Manyetik Rezonans Goéruntiileme Teknikleri:
2.4.1.2. Temel Prensipler:

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG); gugli bir manyetik alanin
hassas uzaysal degisimi ile uyum icerisinde tekrarlanan radyo dalgalari
kullanarak, dokulardaki hidrojen atomlarinin dagihmini ve nikleer manyetik
rezonans  karakteristiklerini  goruntiler. MRG; iyonizan radyasyon
kullanmadan, iki boyutlu (2D) ince kesitler ve U¢ boyutlu (3D) volimetrik
tomografik goérlintliler elde edilmesine olanak saglar. Mammografi gibi,

ayrintili, kopyalanabilen ve operator bagimli bir tekniktir (25).

Degisik MRG puls sekanslari; T1, T2 ya da T2* relaksasyon
zamanlari; proton dansite; ADC gibi farkli doku &zelliklerini yansitan
gorintuler olustururlar. MRG’nin, paramanyetik maddelere hassas olmasi
nedeniyle, paramanyetik ajanlarin ¢ok dusuk konsantrasyonlarinda bile T1
relaksasyon suresinin kisalmasi, kanserlerin benign meme lezyonlarindan
ayrilmasini kolaylastirir. invazivn. meme  timérlerinde, periferik
neovaskularitenin olusmasi karakteristiktir. TUmor anjiyogenezisi, perflizyon
artigi ve endotelyal sizinti ile iligkili olup normal meme dokusuna kiyasla
tumor dokusunda artmis kontrastlanmadan sorumludur. Kontrast ajanin iv

bolus enjeksiyonu sonrasi, invaziv meme tumorlerindeki artmig vaskuler akim
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ve kan ile ekstraselliler kompartmanlar arasindaki hizli kontrast degisimi,
tumordn, mammografide saptanmadigi dens memelerde bile normal
fibroglandiler dokuya goére daha hizli kontrasttanmasina bagh MRG ile
saptanabilmesini saglar. MRG’nin invaziv meme kanseri saptamada

duyarliligi oldukga yuksektir (%90’nin Gzerinde) (25).

2.4.1.3. Hasta Hazirhg:

Normal meme dokusunun, adet dncesinde hormonal kontrastlanmasi,
arka plan kontrastlanmasi olarak adlandirilir ve yanlis pozitifliklere sebep
olabilir. Goruntileme mumkunse, normal meme dokusunun kontrast
tutulumun en az oldugu adet baslangicinin 7-14. gunleri arasinda

yapilmalidir (25).

Hasta inceleme oOncesinde, MRG guvenlik formunu doldurmaldir.
Hastanin; ferromanyetik vaskuler klipsler, metalik okudler cisimler,
pacemakerlar, elektromanyetik implantlar gibi guc¢li manyetik alana girme
kontrendikasyonlari acgisindan sorgulanmasi gerekir. Hasta; gadolinium

kontrast enjeksiyonu ile ilgili bilgilendirilmelidir (25).

Hastanin meme kanseri risk faktorleri, aile dykisu, meme Kkitlesi,
skarlari ya da diger sikayetlerini detaylandiran meme o6ykislu formu
doldurulmasi yardimci olabilir. Varsa daha oOnce geciriimis meme
biyopsilerinin yeri, tarihi ve sonuglari yazilmalidir. Ayrica herhangi bir hormon
tedavisi, menstriel siklus fazi ya da menopoz belgelenmelidir. Hastaya
kiyaslama igin daha o6nceki meme incelemeleri soruimalidir. Hasta, MRG
incelemesi boyunca hareketsiz kalmasi gerektigi, yoksa hareket
artefaktlarinin yanlis sonugclara yol acabilecedi konusunda bilgilendirilmelidir
(25).
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2.4.1.4. Donanim, Kalite Kontrol ve Glivenlik:

Meme MRG incelemesinde, yeterli uzaysal ¢ozinurlik ve dinamik
goruntuleme hizlari elde etmek icin 1.5 Tesla ve Uzeri manyetik alan gucune
sahip MR cihazlarinin  kullanilmalidir. inceleme kalitesi SNR ile

sinirlandiriimahidir (26).

Optimal bir meme MRG incelemesinde; goruntl alani, uzaysal
¢6zUunurlik, zamansal ¢ézundrlik ve signal to noise ratio (SNR) icin en uygun
degerler secilmelidir. Kadinlarin ¢ogunda meme dokusu ve aksilla;
superoinferiyor ve anteroposteriyor yonlerde 20 cm FOV ve sol-sagd yonunde
36 cm field of view (FOV) degerleri ile goruntulenebilmektedir. Birinci
volumetrik goéruntu (kontrast enjeksiyonundan 1.0 ile 1.5 dakika sonra elde
olunan), malignitelerin en parlak oldugu ve normal meme dokusundan en
keskin sinirlarla ayrilabildigi zamanda elde olunur. Malignitelerin morfolojik
Ozelliklerinin en iyi tanimlanabildigi bu faz ylksek ¢6zundrlikte olmalidir.
Amerikan Radyoloji Koleji’'nin (ACR) Meme MRG Akreditasyon Programinda,
prekontrast ve postkontrast T1-agirlikh goérintulerin, sagittal, aksiyel, koronal
ve/veya hafif oblik planlarda elde olunabilecegi belirtiimistir. Ayrica yuksek
¢ozunurlUk saglamak igin, kesit kalinhiginin 3 mm ve pixel rezolusyonu 1 mm
veya daha az olmalidir. Kontrast enjeksiyonundan sonra tumérin kontrast
tutulumu ve kontrast yikanmasi evrelerini yakalamak amaciyla alinan ¢oklu
dinamik postkontrast goruntuler en az 5 dakika, en ge¢ 10 dakikada

sonlanmalidir (26).

MRG’deki en 6nemli guvenlik sorunlari; statik manyetik alanin etkisiyle
manyetik materyallerin zorlanmasi ve bukulmesi, goruntilemede kullanilan
radyofrekans manyetik alanin yol actigi doku 1sinmasi, gradiyent manyetik
alanin olusturdugu sinir uyarimi; medikal implantlardir. Radyofrekansin
indukledigi doku isinmasinin tahmini i¢cin SAR (spesifik absorbsiyon orani,
dokunun belli bir kiutlesinde radyofrekans alanin olusturdugu glg birikimi)
kullanilabilir. SAR arttikga dokunun i1sinma riski artar. SAR manyetik alanin
gucuyle dogru orantilidir (26).
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2.4.1.5. Manyetik Rezonans Gériintileme incelemesinde Hasta

Pozisyonu:

Hasta, MR masasina pron pozisyonda yatirilir ve her iki meme sargi
icerisine ayni anda yerlestirilir. Cogu merkezde, aksiyel goéruntulerde kol
artefaktlarini azaltmak igin hastanin kollari basinin Uzerine kaldirilir.
Teknisyen, tim meme dokusunun ve aksillanin FOV alanina dahil

oldugundan ve hastanin rahat pozisyonda oldugundan emin olmalidir.

ACR’ye gore tum MR cihazlarinda, her iki memeyi ayni anda
gérintileyebilecek, 6zel meme sargilari bulunmalidir (26). Ozel meme
sargilari, solunum hareketlerini azaltmak igin géruntileri pron pozisyonda alir
ve SNR'yi arttirmak icin memelere yakin yerlesimli 4 ya da daha fazla
element dizisi (kanal) igerir. Memeyi hafifce sabitleyecek eksternal pedler ya
da sargl elemanlari bulundurabilir. Teorik olarak meme perfizyonunu

azaltabileceginden, memenin asiri kompresyonundan kac¢iniimalidir.

2.4.1.6. Protokol ve Goruntiu Olusturma:

ACR’nin Meme MRG Akreditasyon Programina goére, meme MRG
protokoll, en az bir T2-agirlikli ve en az 3 faz igceren T1-agirlikli (prekontrast,
erken postkontrast ve ge¢ postkontrast) gorintileri icermelidir. DAG, hentliz

standart protokolde bulunmayip tercihe baglidir (26).

2.4.1.6.1. Prekontrast T1 ve T2 Agirlikli Goruntiiler:

Konvansiyonel MRG, memenin pozisyonunu ve anatomisini belirleyen,
lokalizer denilen T1- agirhkh gorantuler ile baglar. T1- agirlikh gérantdler,
vlicut sargisndan gelen sinyalleri kullanarak aksilla, anteriyor mediasten,
goégus duvari ve supraklavikuler cukurun degerlendirilebilmesine olanak

saglar. Diger sekanslarin timinde meme sargisi kullaniimalidir (25).

T2-agirlikh kontrastsiz FSE (fast spin-echo) géruntller, memeyi ve
diger lezyonlari karakterize eder. FSE, TSE (time spin-echo) ya da RARE
(rapid acqusition with relaxation inhibition technique) ile birlikte etkili bir TE
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(echo time) 80-100 ms ve TR (repetition time) en az 3000 ms kullanan T2-
agirlikh goruntuler, 5-6 dakika gibi kabul edilebilir bir surede, 3-4 mm kesit
kalinligr ve 256 x 192 veya daha fazla (kiguk FOV’lu sagittal goruntulerde)

matriks kullanarak yuksek ¢ozunarlUklG gorantuler olusturmaktadir (25).

T2-agirlhikh goéruntilerde, yeterli yag baskilama i¢in uygun manyetik
alan “shimming”i gereklidir. Ancak uygun shimming’e ragmen meme basina,
aksillaya ve go6gus duvarina yakin meme parankiminde, BO alan
homojenitesinde kaginiimaz farkhliklar sebebiyle yag baskilanmasi yetersiz
olabilir (25).

2.4.1.6.2. Diffiizyon Agirlikh Goruntuleme:

DAG, su molekullerinin in vivo hareketindeki degiskenlige duyarli
kontrastsiz bir sekanstir. Bir su molekulinin diffizyon miktari, Brownian
hareket olarak adlandirilan molekullerin rastgele hareketine baglidir. Bunun
yanisira hidcre dansitesi, membran buatanlugu, vaskuler vyapilar ve
ekstrasellller martriks igerigi gibi yapisal ve biyolojik faktorler de diffizyon
miktari Gzerinde etkilidir. DAG’da yuksek sinyal intesitesi, difflizyon
kisithhigini gosterir. Ancak bazen diffizyon kisithli§i olmayan alanlarda da T2
parlama etkisine bagl ylksek DAG sinyali gorulebilir. B-degerleri henlz
standardize olmamakla beraber, ¢cogu arastirmaci 500-1000 arasi degerleri
kullanmaktadir. Parallel goéruntuleme, eko planar goruntilemedeki

distorsiyonlari azaltabilir (25).

ADC degeri diffizyon miktarinin 6lgima olup farkli B degerlerinde elde
olunan iki ya da daha fazla DAG’dan hesaplanir. Dusuk bir ADC degeri,
yuksek diffuzyon kisithligini gosterir. ADC haritasi T2 parlama etkisinden
kaynaklanan artefaktlardan etkilenmez ve DAG’a kiyasla diffizyon kisitlihigini

gOstermede daha duyarlidir (25).
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2.4.1.6.3. Dinamik Kontrastli Meme Manyetik Rezonans Gorintliileme:

Cogunlukla tekrarli T1-agirlikh, yag baskili taramalar (TR <6 ms; flip
acisi [10°-15° T1 agilihgi igin) kullanilir. SPGR (3D spoiled gradient-eko) ile
spin-eko sekanslardan daha hizli uygun T1 agirlikl gérantiler elde olunur.
Ancak uygun T1-agirhkh goéruntuler elde etmek icin optimal flip agilan
kullanilmalidir. Kesitler arasi boslugu onlemek, iki boyutlu gértuntilemeden
daha hizli tarama ve farkli planlarda daha iyi reformat goruntuler icin siklikla
Ug- boyutlu goruntileme kullanilir. Parallel gorintlleme, fraksiyonel k-space
ve kesikli/parsiyel yag baskilama ile inceleme suresi 6nemli dl¢gtide azalir. Bu
sekans, gadolinium kontrast ajanin hizli IV bolus enjeksiyonu éncesinde,
sirasinda ve yaklagik 5 ile 7 dk. sonrasinda olabildigince hizli tekrarlanmalidir
(25).

ACR kilavuzlarina gore, dinamik goérintiler, 4 dakika ve daha kisa
sureli araliklarla tekrarlanmalidir (26). Kontrast madde 0.1 mmol/kg dozunda
ve IV bolus seklinde verilmelidir. Ardindan, kontrast maddenin sistemik
dolasima hizlica geg¢mesi iginen az 10 ml salin verilmelidir. Yapilan
calismlarda, standart disik molekdl agirhkh gadolinium bazli kontrast
ajanlarin (gadoteridol, gadopnetetate dimeglumine, gadobutrol vb.) timda ile
yuksek kalitede sonuglar elde edilmis ve aralarinda anlamli performans farki
bulunamamistir. Cikartma goruntiler, kontrasth goéruntilerden kontrastsiz
goruntulerin ¢ikarilmasiyla elde olunur ve sadece kontrastlanan lezyonlarin
parlak goérinmesini saglar. Ancak hareket artefaktlarindan yogun
etkilenmeleri nedeniyle genellikle daha yuksek ¢ozunarlUklt gortntuler
saglayan yag baskilamali goruntilemeler kullanilir. Yag baskilama igin

‘inversion recovery’ en sik kullanilan tekniktir (25).

Maksimum intensite projeksiyonu (MIP) goruntiler, tim memeyi 3D
goruntuleyerek, kontrasttanmanin dagilimini daha iyi ortaya koyar. MIP
goruntuler, “volume rendering” veya “thin slab” teknikleri ile multifokal
tumorlerin uzanimini daha iyi gosterebilir. MIP goruntuler, sagittal veya

aksiyel planlarda elde olunabilir (25).

Dinamik kontrast egrisi bir lezyonun, iV bolus kontrast madde
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enjeksiyonu sirasinda ve postkontrast inceleme slresince, zaman
icerisindeki sinyal intensite degigikliklerini gosterir. Ticari programlar veya is
istasyonlari kullanilarak kontrastlanan alana yerlegtirlen ROl (region of

interest) ile olusturulur. Kullanilan ROI, 3 pikselden blyuk olmalidir (25).

2.4.1.7. Manyetik Rezonans Goruntiileme Artefaktlari ve Tuzaklar:

‘Radiofrekans interference” artefaktlari; elektronik gurulti, oda
izolasyonun yetersizligi, ¢cekim odasinin kapisinin uygun kapatiimamasi ya

da donanim ile ilgili problemlerden kaynaklanir (25,27).

Hareket artefaktlari, kardiyak, solunum hareketleri ya da
gastrointestinal peristaltizm veya hastanin hareket etmesinden kaynaklanir.
“‘Hayalet (Ghosting)” artefakti; fizyolojik olarak hareket eden dokunun
bulaniklagsmasi ve faz kodlama yonunde birden fazla ylksek sinyal
olusturmasindan kaynaklanir. Faz ve frekans kodlama yonleri degistirilerek
ve hareketli dokuya saturasyon bandi yerlestirilerek dnlenebilir. Ozellikle
cikartma goruntulerde, hastanin hareket etmesi, parlak ve koyu bantlarin
doku ara yuzlerinde (yag-cilt veya yag-glandiler doku ara yuzi gibi)

degismesi ile olusan “misregistration” artefaktina sebep olabilir.

Parallel goruntilemeye 6zgu artefaktlar; akselerasyon faktéru ve/veya
koil duyarlihk haritasinin (kalibasyon ¢ekimi ile elde edilir) meme koil tipine

gore duzeltilmedigi durumlarda ortaya cikar (25,27).

“Katlanma (aliasing)” artefakti; goértntilenen yapinin FOV’un disinda
kalan bolumlerinin goruntu icine yanlhig yerlestiriimesi sonucu ortaya cikar.
Genellikle faz kodlama ydnunde ortaya cikar, ¢lnkl frekans kodlama
yonlunde saturasyon pulslari veya frekans filtreleri kullanilir. Faz kodlama
yonunde ortaya c¢ikan katlanma artefakti, gérintinin FOV'u arttirilarak ya da
faz kodlama yoénlinde saturasyon pulslari kullanilarak énlenebilir; ancak bu
yontemlerin inceleme suresini arttirmasi ve temporal ¢ozunurligu azaltmasi

gibi dezavantajlar vardir (25,27).

“Duyarlihk (susceptibility)” artefaktlari, manyetik alanda inhomojenite
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olusturan metalik cisimlere bagh olusur. Duyarlihk artefaktlari,
goruntilemenin dusuk manyetik alan guglu cihazda yapilmasi, kuguk
voksellerin kullanilmasi ve eko zamaninin azaltiimasi ve alici bant

genisliginin artinimasi ile azaltilabilir (25,27).

Yetersiz veya heterojen yag baskilama; manyetik alanhomojenitesini
arttirmak, daha kuguk FOV ile galismak ya da incelenecek bdlgeyi santrale
getirmekle azaltilabilir (25,27).

“‘Kimyasal kayma” artefakti; goruntide 6zellikle yag dokusu ile suyun
komsu oldugu bolgelerde Fourier Transformation’da yanlig kodlanmaya bagl
olugmaktadir. Buna bagl yalanci asimetrik cilt kalinlasmasi ve 6zellikle spin
eko goruntllerde biyopsi klipsleri gevresinde parlak/koyu sinyal olusabilir
(25,27).

Dinamik kontrastli goéruntilemede; yavas veya gecikmis kontrast
enjeksiyonu, ¢ekimin gecikmesi, kardiyak fonksiyon bozuklugu ve hareket
artefaktlari gibi basarisizliklar, tanisal olmayan incelemeye veya kinetik
egrilerin yanlis yorumlanmasina sebep olabilir. Kinetik egrileri yorumlamadan
once, ROlyi kalp Uzerine vyerlestirerek yetersiz kontrast enjeksiyonu
saptanabilir. Cekimin gecikmesi; otomatik enjektdr sonrasinda salin ile

yikama ve protokolin dizeltiimesi ile dnlenebilir (25,27).

2.4.2. Meme Manyetik Rezonans Goériintileme incelemesinin

Yorumlanmasi:

Meme MRG’de BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
degerlendirme kriterleri diger modalitelerde oldugu gibi morfolojik 6zellikler ve

ilave olarak kontrastlanma kinetigine dayanmaktadir (25).

2.4.2.1. Manyetik Rezonans Goruntuleme Veri Sozlugu ve Breast
Imaging Reporting and Data System 2013 Siniflamasina gore
Raporlandirma:

ACR BI-RADS 2013, meme lezyonlarinda standart degerlendirme ve
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siniflandirma saglamaktadir.

Meme yapisinin degerlendiriimesinde; fibroglanduler doku yogunlugu,
benign arka plan kontrastlanmasinin (APK) miktari ve varsa implantin
konumu belirtiimelidir. Onemli bulgularin; boyutu, yeri, dagilimi, yapisal

Ozellikleri ve dinamik kontrastlanma ozellikleri tanimlanmalidir (28).
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Tablo 2.1. Amerikan Radyoloji Koleji Manyetik Rezonans Goruntileme Bl-

RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) 2013 Siniflamasi Veri

S6zIUgu-ACR BI-RADS atlas, breast imaging an data system, ed 5, Reston,

VA, 2013, American College of Radiology’den alinmistir.

FIBROGLANDULER DOKU
YOGUNLUGU

Tamamina yakin yag

Heterojen fibroglandiler doku

Belirgin fibroglandiler doku
ARKA PLAN KONTRASTLANMASI

Derece

Minimal

Hafif

Orta

Belirgin

Simetrik ya da asimetrik

Simetrik

Asimetrik
LEZYON TiPi

Fokus/fokuslar

Kitle

Kitle disi kontrast tutulumu
FOKUS
KITLELER

Sekil

Oval

Yuvarlak

Dlizensiz

Kenar

Sinirlanmis

Sinirlanmamis

Duzensiz

Spikule

internal kontrastlanma ézellikleri

Homojen

Heterojen

Kenar kontrastlanmasi

Kontrastlanmayan internal septasyonlar
KIiTLE DISI KONTRAST TUTULUMU

Dagilimi

Fokal

Lineer

Segmental

Bolgesel

Multipl bolgesel

Diffiiz

internal kontrastlanma patterni

Homojen

Heterojen

Kimelesen

Kimelesen halkasal

INTRAMAMMARIAN LENF NODU
CILT LEZYONLARI
KONTRAST TUTULUMU
GOSTERMEYEN BULGULAR
Prekontrast T1A goruntulerde yuksek
sinyalli duktuslar
Kist
Postoperatif kolleksiyonlar
(hematom/seroma)
Radyoterapiye sekonder cilt
kalinlagmasi
ve trabekduler kalinlasma
Kontrast tutulumu gostermeyen kitleler
Yapisal distorsiyon
Yabanci cisimlerden kaynaklanan
sinyal void
ILISKILI OZELLIKLER
Meme basi retraksiyonu
Meme bas! invazyonu
Cilt retraksiyonu
Ciltte kalinlasma
Cilt invazyonu
Direkt invazyon
inflamatuar kanser
Aksiller lenfadenopati
Pektoral kas invazyonu
Go6gus duvari invazyonu
Yapisal distorsiyon
YAG IGEREN LEZYONLAR
Lenf nodlari
Yag nekrozu
Hamartom
Postoperatif kolleksiyonlar
(hematom/seroma)
LEZYONUN YERLESIMi
Yerlesim
Derinlik
KINETIK EGRi DEGERLENDIRMESI
Baslangi¢ fazi
Yavas
Orta
Hizh
Geg faz
Persistan
Plato
Washout
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Normal olmayan kontrasttanma; (APK'dan anlamh miktarda ve
Ozellikte farklilik gosteren kontrastlanma) fokus, kitle ve kitle disi kontrast
tutulumu olarak siniflandirlir. Fokus, 5 mm’den kiguk kontrast tutan alandir.
Kitle; U¢ boyutlu yer kaplayan olusumdur. Kitle konturlari; oval, yuvarlak ve
duzensiz olarak siniflandirilir. Kitlenin internal kontrastlanma karakteristikleri;
homojen, heterojen, kenar kontrastlanmasi veya koyu internal septasyonlari
icerir. Kitle disi kontrast tutulumunun dagilimi; fokal, lineer, segmental,
bdlgesel, multipl bolgesel ve diffuz olarak siniflandirilir. Ayrica bu bulgunun
simetrik veya asimetrik oldugu degerlendirilir. Asimetrik bulgular, simetrik
bulgulara gore daha c¢ok malign olma olasiigi tasir. Kitle digi kontrast
tutulumunun paterni; homojen, heterojen, kimelesen veya kiumelesen

halkasal tarzda kontrast tutulumu olarak siniflandirilir (28).

Kinetik egrinin degerlendirimesinde, baslangictaki sinyal egri
analizleri; yavas, orta veya hizli olarak siniflandiriir. Geg¢ sinyal egri

analizleri; persistan, plato veya washout olarak siniflandirilir (28).

MRG raporu; klinik éykluyu, énceki incelemeleri, inceleme tekniginin
kisa bir 0Ozetini, bulgularin BI-RADS MRG terimleri kullanilarak
tanimlanmasini, BI-RADS siniflamasi ve o&nerileri icermelidir. Radyolojik
kanida, 0'dan 6’ya kadar numaralandirilan BI-RADS kategorisi belirtilir. Bl-
RADS kategori 0; kesin sonug¢ icin mammogram veya hedefe yodnelik
ultrasonografi gibi ek incelemelere ihtiya¢ duyulan bulgular igin kullanilir.
Kategori 1 ve 2,normal bulgular veya %0 kanser riski bulunan ve herhangi bir
islem yapilmasini gerektirmeyen bulgular icin kullanilir. Kategori 3, yuksek
olasiklikla benign, %2 veya daha az kanser riski tasiyan bulgular igin
kullanilir. Bu bulgular igin kisa sureli, 6 aylik takip yapilabilir. Kategori 4,
genis farkhliktaki ve biyopsi 6nerilen bulgulari igerir. Kategori 4; 4A, 4B, 4C
gibi alt kategorilere ayrilir. Kategori 5, %95 ve daha yuksek olasilikla kanser
dusunulen bulgular icin kullanilir. Kategori 6, tanisi bilinen kanserler igin
kullanilir (28).
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Tablo 2.2. Amerikan Radyoloji Koleji BI-RADS (Breast Imaging Reporting
and Data System ) Siniflamasi-ACR BI-RADS atlas, breast imaging an data
system, ed 5, Reston, VA, 2013, American College of Radiology’den

alinmustir.
BIRADS Tanimi Malignite Oneriler
Siniflamasi Olasihgi
) Ek goruntuleme
0 Tamamlanmamis | Olgulemeyen degerlendirmesi
gereklidir
1 Negatif %0 Rutin meme MRG
incelemesi Onerilir
2 Benign bulgular %0 Butln neme MRG
incelemesi Onerilir
Olasi benign 1P . 6 ay icinde kisa donem
. bulgular b 45 takip gereklidir
4 Suphelimalign | o/ 5 jjo <495 | Doku tanisi gereklidir
bulgular
5 Yuksek §gphell 2%95 Doku tanisi gereklidir
malignite
Biyopsi ile
6 kanitlanmis Alcilemeven Klinik olarak uygunsa
bilinen malignite ¢ y cerrahi eksizyon Onerilir
varligi

2.4.2.2. Yapisal Analiz:

Mammografi ile benzer sekilde, spikile veya dizensiz sinir 6zellikleri
kanser icin kugkuludur. Yogun kontrastlanma ozellikle kenar kontrastlanmasi
timor  anjiogenezisi icin  kuskuludur. Kimelesen (kaldirm tasi)
kontrastianmanin; duktal, linner ya da segmental paternleri DKIS icin kuskulu
olmakla beraber benign duktal ektazi ya da fibrokistik hastalikta da goérulebilir
(25).

Mammografi ile benzer sekilde benign kitleler, dizgin, oval ya da
lobule ve Copper ligamanlarina paralel yerlesimli 6zellikler gosterir. Dlzgun,
oval ya da loblle konturlu lezyonlarda kontrastlanmayan internal
septasyonlar benign fibroadenomlar igin oldukca spesifik olmakla beraber

musindz kanserlerde de gorulebilir. Benign kontrastlanma paterni gosteren
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lezyonlarda dinamik egrileri degerlendirmek 6nemlidir, gunkd yuvarlak ya da
oval homojen kanserlerde benign fibrodenomlarin gérumlerini taklit edebilirler
(25).

2.4.2.3. Kontrastli Dinamik Incelemede Kinetik Analiz:

ACR BI-RADS 2013 terminolojisine goére baslangi¢c kontrastlanmasi,
bolus esnasinda ilk 2 dakikadaki kinetik egriyi veya egrinin geklinin
degismeye  baslamasindan  oncesini  tanimlamaktadir. Baslangi¢
kontrastlanmasi; yavas (sinyal intensitesinin bazal dizeyinin %50’sinden az
artigi), orta (%50-100 arasi), hizli (%100’den fazla) olarak siniflanmaktadir.
Yavas baglangi¢c kontrastlanmasi siklikla benign bulgularin, hizli baslangig
kontrastlanmasi ise kuskulu bulgularin géstergesidir. ACR BI-RADS 2013
terminolojisine gore ge¢ kontrastlanma, kontrast enjeksiyonundan sonraki ilk
2 dakika sonrasini veya egrinin seklinin degismeye baslamasini
tanimlamaktadir. Geg¢ kontrastlanma, persistan (baslangic fazin sinyal
intensitesinin en az %10’nu kadar sinyal intensite artisi), plato (baslangic
fazin sinyal intensitesinin degismemesi), washout (baslangi¢ fazin sinyal
intensitesinin en az %10’nu kadar sinyal intensitesinin azalmasi) olarak
tanimlanmaktadir. Persistan ge¢ faz egrisi siklikla benign bulgularin, plato

veya washout geg faz egrileri ise kuskulu bulgularin géstergesidir (28).
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Sekil 2.1. Zaman-sinyal intensite egri tiplerinin sematik cizimi. Tip 1, duz (la)
ya da kavisli (Ib) bir cizgiye karsilik gelir. Bu egri tipinde, kontrast tutulusu
dinamik inceleme boyunca devam eder. Tip 2, hizhh bir baslangig
kontrastlanmasinin ardindan keskin bir kavisle plato gizen egridir. Tip 3,
washout sureci egrisidir ([Slc - SIJ/SI) (Kuhl ve ark., [1999]) (29).

Kuhl ve ark. (1999) egri tiplerini, Ug-kategorili sistem ile siniflamayi
onermislerdir. Kuhl/ACR egri tipleri; tip 1 (giderek artan kontrastlanma ve geg¢
persistan plato), tip 2 (hizli baslangi¢ kontrastlanmasi ve geg persistan plato),
tip 3 (hizli baglangi¢ kontrastlanmasi ve ge¢ washout) egrilerini icerir. Kuhl tip
1 ve tip 2 egrileri kanser tanisinda kriter olarak kullanildiginda ¢ kategorili

egri sistemi %91 duyarlilik ve %83 6zgullige sahiptir (29).

Dinamik kontrastlanmanin jeografik O&zellikleri de prediktif degere
sahiptir. Malign lezyonlar periferden hizlica kontrastlanirken, benign lezyonlar
daha ¢ok merkezden hizlica kontrastlanirlar. Ancak invaziv lobuler karsinom
(ILK) , diger kanser tiplerinden farkli olarak daha diigsiik oranda hizl
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kontrastlanma gosterir. DKIiS’ler, kontrastianmayan veya giderek artan
kontrastlanma gosteren egri tipleri dahil herhangi bir egri tipi gosterebilir.
Disik greydli bazi DKIS lezyonlari, hi¢ kontrast tutulumu gdstermeyerek
yalnizca mammografide supheli mikrokalsifikasyonlar gosterebilirler. Benign
papillomlar da, herhangi bir kinetik patern godsterebilirler, ancak siklikla
hizli/orta ve ge¢ plato/washout kontrastlanma gdstererek kanserleri taklit
edebilirler. Normal lenf nodlari hizli kontrasttanma ve erken washout
gosterirler. Bu sebeple dinamik kontrastlh incelemeleri morfolojik bulgular ve

T2 sinyal ozellikleri ile birlikte degerlendirmek 6nemlidir (25).

2.4.2.4. Sinyal intensite Analizi:

Genel olarak invaziv kanserler; glandller dokulara goére daha dusuk,
kaslara gore daha yuksek ve sividan daha dusuk T2 sinyal intensitesine
sahiptir. Glanduler dokulardan ve yag baskisiz T2-agirhkli FSE goértntilerde
yagdan daha yuksek sinyal intensitesine sahip lezyonlar genellikle kist, sivi
ile dolu duktuslar ve lenf nodlari gibi benign bulgularin gostergesidir. Ancak
musindz kanserlerin de T2-agirhkh goérintilerde oldukga parlak olabilecedi
unutulmamalidir. Benzer sekilde bazi invaziv duktal karsinom (IDK) T2-
agirhkh goruntulerde parlak olabilir, ancak bu kanserler siklikla dizensiz

konturlu ve heterojen i¢ yapidadir (25).

DAG’da, ADC degerleri malign ve benign ayriminda kullanilabilir.
Malign lezyonlarin ADC degerleri, ylksek sellUlariteye bagli normal

parankimden daha dusuktir (30).

2.4.2.5. Pratik Sistematik Yorumlama Rehberi:

Oncellikle hastanin meme oykisi, klinik semptomlari, dnceki
biyopsileri ve diger goruntilemelerin sonucglari gozden gegirilmelidir.
Sonrasinda 6ncu gorintiler degerlendirilir. Onci gérintiler genis FOV
degerleri ile elde olundugundan meme digindaki lezyonlarin saptayabilir.
Diger sekanslarda meme disi dokulardaki (aksiller lenf nodlari, mediastinal
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ve supraklavikular lenf nodlari, akciger, kemik, karaciger, tiroid bezi, surrenal

bezler ve bobrekler) normal olmayan bulgular degerlendirilmelidir (25).

Kontrastsiz T1-agirhkli ve T2 agirlikh (siklikla yagd baskilamali)
goruntuler degerlendiriimelidir. Prekontrast T1-agirlikli gorintilerde, sivi ya
da kanla dolu duktuslar gibi yuksek sinyal intensiteli bulgulari gorulebilir. T2-
agirhkli goruntulerde, kistler veya fibroadenomlar gorulebilir. Ayrica parlak
lenf nodlarinin varsa yag komponentleri gorulebilir. Lezyonlarin ¢ogu
kontrastli goriintilerde tanimlanir. Ozellikle postkontrast ilk 90 saniyede elde
olunan goruntuler, kanserler ve lenf nodlari gibi hizli konrastlanan olugumlari
gosterir. Radyolog, APK veya normal olmayan kontrastlanmayi BI-RADS
siniflandirmasina goére tanimlamalidir. Son olarak BI-RADS kategorisi

belirtiimeli ve dneriler raporlanmalidir (25).

2.4.2.6. Tanisal Sinirhiliklar:

MRG’deki yaygin yanlis pozitiflikler, DKIiS’i taklit eden fibrokistik
hastalik, hormonal kontrastlanma, fokal fibrozis ve fibroadenomat6z
degisiklikleri icerir. Nadir yanlis pozitiflikler ise IDK’yi taklit eden kontrastlanan
intraduktal papillomlar, hizli kontrastlanan fibroadenomlar, radyal skar ve
kontrastlanan spikule konturlu cerrahi skar dokularini igerir. Yanlisg
negatiflikler nadir olup, siklikla kontrastianmayan DKIiS ve iLK'lardan

kaynaklanir.

IKL’lar; 5 mm’den kiigiik, kategorize edilmeyecek kadar kiiciik kontrast
tutulum odaklari yaygin gorulur. Bu lezyonlar, boyutlarindan bagimsiz olarak
morfolojileri, dinamik kontrast tutulum paternleri ve T2 sinyalleri
degerlendirilerek kategorize edilmeye calisiimalidir. Pratik bir yaklasim
olarak, lezyonlarin oOzellikleri, sayillari ve hastanin  klinik oykusu
degerlendirilerek tipik biyopsi veya MRG takibi 6nerilmelidir. Aksiller
metastazl okiilt meme kanserlerinde tek bir IKL bile tiimér agisindan kuskulu
olup biyopsiye yonlendirilmelidir. DUguk riskli hastalarda, multipl, bilateral,
diffiz dagihimli, nonspesifik kiigiik ILK’larin MRG takiplerinde stabil olduklari
bildirilmistir (25).
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2.4.3. Memenin Malign Lezyonlarinin Manyetik Rezonans Goruntiileme

Bulgulart:

Kanserler genel olarak T1 ve T2’de dusluk sinyale, hizli bir baslangi¢
kontrastianmasina ve geg plato veya wash out egrisine sahiptir. Ancak ILK ve
DKIS farkli kinetik egrilere sahip olabilir. Nadiren DKIS hi¢ kontrast
tutmayabilir. MUsin6z kanser, T2 agirlikh goruntilerde fibroadenoma benzer

yuksek sinyale sahiptir (25).

2.4.3.1. Invaziv Duktal Karsinoma:

IDK memenin malign hastaliklarinin %80’nini olusturur. Siklikla fokal,
hizli kontrastlanan, dizensiz veya spikule konturlu kitle seklinde gorulir.
MRG’de kontur dizensizligi, mammografi veya tomosentez gibi ylksek
rezoliisyonlu incelemeler kadar iyi gériilmeyebilir. IDK’nin T2 sinyalinin meme
dokusuna benzer olusu, intramammer lenf nodu ve fibroadenom gibi yuksek
sinyalli benign olugsumlardan ayrimini saglar. Ancak iDK’lar nadiren yiiksek
sinyalli olabildiklerinden, tim benign goérinimlu lezyonlarin kontrastlanma

Ozellikleri ve kinetik egri analizleri yapiimalidir (25).

IDK genellikle yogun kontrastlanir. Kontrastianma heterojen veya
kenar kontrastlanmasi geklinde olabilir. Kenar kontrastlanmasi genellikle
erken postkontrast gérintilerde gérilir ve IDK igin 6zellikle kuskuludur.
Ancak bazen ge¢ postkontrast goruntulerde kenar kontrastlanmasi ve
dezmoplastik reaksiyondan kaynaklanan spikulasyonlar gorulebilir. Bu
sebeple tum postkontrast goruntuler degerlendiriimelidir. Kontrastlanmayan

gercek santral nekroz nadir olup buyuk lokal ileri timorlerde gorulir (25).

IDK, ara sira DKIS ile iligkilidir. DKIS ve IDK birlikteligi alan
kanserlesmesi diye bilinen kavrama isaret edebilir. MiP gériintiiler veya thin-

slab goriintiiler IDK ile iligkili DKIS dagilimini daha iyi gosterebilir (31).

Direk kas ve cilt invazyonu, timoérin Cooper ligamanlari boyunca
bluyumesi ve yapisal distorsiyona sebep olmasi, invaziv tumorin sekonder

bulgularidir. Buyuk tumdrlerde ipsilateral memede vaskuler yapilarda
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belirginlesme gorulebilir (25).

inflamatuar meme kanseri, nadir gériilen meme kanserinin agresif bir
formudur. Klinik bulgular ile tani alir. MRG'de tumoér cevresinde T2-

hiperintensite, cilt kalinlagsmasi ve anormal cilt kontrastlanmasi goraltr (25).

Kontrastlanma paterni molekuler alt tipler ile kabaca koreledir. Luminal
A tumorler [ER(+)/PR(+)/c-erbB-2(-), dusuk Ki67 tumorler) siklikla spikule
konturludur. Luminal B tumdrler [ER(+)/PR(+)/c-erbB-2(-), yuksek Ki67
tumorler] siklikla multifokaldir. ER(-) tumorler arasinda, c-erbB-2 pozitif
tumorler, c-erbB-2 negatif timorlere gore daha sik spikile kontur 6zelligi
gosterirler ve kalsifikasyonlar icerirler. Triple negatif timdrler siklikla daha

dizgun sinirli ve yuvarlak sekillidir (25).

2.4.3.2. invaziv Lobiiler Karsinoma:

ILK, kontrastl MRG'de olduk¢a degisken gériiniimlere sahiptir.
Ozellikle ILK’ya 6zgii gérintim, normal fibroglandiiler doku trasesi boyunca
belirgin kitle etkisi gostermeyen kontrastlanma paterni olup, tani koymada
MRG’nin mammografiye Ustiin olmasini saglar. Ancak ILK; soliter kitle, kitle
disi kontrastlanma, multipl kitleler seklinde de ortaya c¢ikabilir. Multipl
kitlelere, komsu fibroglanduler dokularda kontrast tutulumu eslik edebilir.
Dinamik kontrastli gériintillerde ILK herhangi bir paterne sahip olabilir. Bu

sebeple normal kinetik egri tipi ILK'y1 dislamaz (25).

2.4.3.3. Miisinoz Kanser

Musin6z kanser nadir gorulir ve tim meme kanserlerinin %10’dan
azini olusturur. Musinoz kanser, histolojik olarak pur ve mikst olmak tUzere iki
alt tipe aynlir. Pur tipi, kiste benzer yuksek T2 sinyaline sahip olabilir, ancak
siklikla kistten farkli olarak heterojen, diizensiz gérinimde olup hizli kenar
kontrastlanmasi gdsterir. Dinamik egri tipleri, IDK’ya benzer hizli baslangic
kontrastlanmasi ve ge¢ plato veya washout ya da hiposelliler mdasin
komponentine bagli gec¢ persistans gosterebilir. Tumor santrali kontrast
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tutulumu gostermeyebilir (25).

2.4.3.4. Duktal Karsinoma in Situ:

DKIS, siklikla meme basindan bir duktus sistemi boyunca uzanan ve
klasik olarak kumelesen kontrast tutulumu olarak tanimlanan kitle digi
kontrast  tutulumu seklinde goérulir. Orta c¢aph  bir duktustan
kaynaklandiginda, segmental kitle disi kontrast tutulumu ya da meme
basindan uzanan lineer/dallanan kitle disi kontrast tutulumu seklinde gorulir.
inci taneleri veya kaldinm tasina benzeyen kiimelesen kitle disi kontrast
tutulumu, DKiS’te siklikla goriiliir ancak nonspesifik bir bulgudur. Duktus
genigledikge, periduktal kontrastlanmaya bagli “kimelesen halkasal” veya

“tren ray1” goérinumu ortaya ¢ikar (25).

DKiS'te; fibrokistik hastalik, hormonal kontrastlanma, intraduktal
papillom veya invaziv kanseri taklit eden dinamik kontrast egrileri gorulebilir
ve bu sebeple nonspesifiktir. Ozellikle yiiksek gradli DKIS hastalarinda,
MRG'de anormal kontrast tutulumu DKIiS varligini ve uzanimini
mammografideki mikrokalsifikasyonlardan daha iyi gosterebilir. Dlgstk gradli
bazi hastalarda MRG DKIiS'i gbstermede basarisiz olabileceginden, DKIS'i
saptamak i¢in mammografi ile degerlendirmek daha ustiin olabilir. DKIiS
olgularinin %25’inden fazlasi sadece mammografide gorulen pleomorfik
mikrokalsifikasyonlar ile tani alir. Bu sebeple DKIiS’i saptamada ve uzanimini
beliremede MRG ve mammografi korelasyonu gereklidir. Pleomorfik
mikrokalsifikasyonlar goérildiginde, MRG negatif olsa bile biyopsi
planlanmalidir (25).
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2.4.4. Meme Manyetik Rezonans Goruntuleme Endikasyonlari:

24.41. Meme Kanseri Taramada Meme Manyetik Rezonans

Goriintiileme:

Genetik testler ve danismanlik meme kanseri gelisme riski yuksek
kadinlari belirler. Mevcut tarama secgenekleri; rutin fizik baki, mammografi ya
da ultrasonografi gibi goruntuleme taramalarinin yani sira profilaktik
mastektomiyi icerir. MRG yakin gecmiste konvansiyonel goéruntilemelere
yardimci bir inceleme olarak arastirilmistir. Morris ve ark. (2003), meme
kanseri icin yuksek risk tasiyan (kisisel veya aile Oykusine ve BRCA
durumuna dayanarak), mammografileri negatif, asemptomatik 367 kadin
hastadan olusan buyluk bir retrospektif calismada; meme MRG’nin
mammografik olarak okult 14 kanseri tespit ettigini gosterdiler (32). Daha
sonraki genis prospektif ¢alismalarda, meme MRG’nin (duyarlihgi %71-93)
mammografi (duyarlihgr %31-50) ve ultrasonografi (duyarhligi %33-52) ile
karsilastirildiginda daha yulksek duyarliliga sahip oldugu gdsterilmistir (33-
36). Bu kanitlara dayanarak ACS (Amerikan Kanser Dernegi) 2007
raporunda, ABD’de yasam suresi boyunca %20 ve Uzerinde meme kanseri
riski taglyan kadinlarda (BRCA1/2 mutasyon taslyicilari veya aile éykusu ile
kisisel dykuye dayanarak yuksek riskli olarak degerlendirilen kadinlar) ve
Hodgkin hastaligi sebebiyle gogus bolgesine radyoterapi uygulanan
kadinlarda MRG ile tarama &nerilmektedir (37). Optimal MRG tarama
araliklar degiskendir. NCCN (Amerikan Ulusal Kanser Agi) onerilerine goére
Hodgkin hastaligi tanii gen¢ kadinlarda MRG taramasi, radyasyon
tedavisinden 8 ile 10 yil sonra veya 40 yasinda (hangisi dnce geliyorsa)
baslanmalidir (37). Viehweg ve ark. (2004), kisisel meme kanseri 6ykusU
olup MKC (meme koruyucu cerrahi) ile tedavi edilen 119 olgudan 10’unda
meme MRG ile taramada karsi memede meme kanseri saptandigini
bildirdiler (38).

Ortalama riskli gruptaki kadinlar yiksek yalanci pozitifik oranlar
nedeniyle meme MRG taramasindan daha az fayda gortur. Meme buyitme

nedeniyle direk silikon enjeksiyonu yapiimis kadinlarda diger tarama
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yontemleri guvenli uygulanamayacagindan meme MRG en uygun tarama

yontemidir.

Meme MRG incelemesinin uzun sureli prokoller icermesi nedeniyle
olusan vyuksek maliyetinin Ustesinden gelmek igin pratik yaklagsimlar
Onerilmektedir. Kuhl ve ark. (2014) prekontrast ve erken postkontrast
goruantuler ile birlikte ¢ikartiimis postkontrast goruntiler ve rekonstukte MIP
goruntulerden olusan kisaltiimis bir protokol 6nermektedirler. Kisaltiimis
protokol ile (suresi 3 dakika), tam tanisal protokole (17 dakika) kiyasla,
goruntl elde edilme suresinin belirgin oranda azaltildigini gdstermislerdir.
MIP goriuntiler ve kisaltilmis protokolin tamamini degerlendirmek igin gerekli
sureleri sirasiyla 2.8 ve 28 saniye olarak saptamiglardir. Tam protokol ile
kisaltilmisg protokolin tani perfomansinin esit oldugu bildiriimektedir.
Kisaltiimis protokol, simdiki MRG taramasinin maliyetini azaltarak MRG’ye
erisimi arttirabilir  (39). Ancak bu yaklasimin ACR 2013 Protokol
Klavuzlarindan  sonra  gelistirildigi  ve T2 agirhkh  goéruntilerin
gercgeklestiriimemesinin tanisal kesinlige etkisinin degerlendiriimedigi dikkate
alinmalidir. Ayrica bu protokol ylksek kalitede cikartiimis prekontrast ve
postkontrast goruntulere dayandigindan hasta hareketi varliginda

degerlendirme sinirli olabilir (25).

24.4.2. Meme Kanseri Tanisinda Meme Manyetik Rezonans

Goriintilleme:

Meme MRG, mammografide ultrasonografide ya da fizik muayenede
kuskulu bulgular saptanan olgularda tani amaciyla nadiren kullanilir. Clnka
MRG’nin maliyeti, takip MRG’ler de eklenirse minimal invaziv kalin igne
biyopsilerinin maliyetine ulagmaktadir. Buna karsin nadiren konvansiyonel
biyopsi icin uygun olmayan 6rnegin sadece bir mammografik goérintide
saptanan ve ultrasonografide saptanmayan kuskulu lezyonlarda kullanilir.
Ayrica persistan kanli ya da anormal sitolojik meme bagi akintisi bulunan
olgularda kullanilir. Ek olarak kugkulu fizik muayene bulgulari bulunan ancak

mammografik ve ultrasonografik okult lezyonlarda da problem ¢oziclu bir
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yontem olarak meme MRG kullanilir (40).

24.43. Meme Kanseri Evrelemede Meme Manyetik Rezonans

Goriintiileme:

MRG siklikla, operasyon dncesinde 6zellikle MKC yapilacak olgularda,
biyopsi ile kanittanmis tUmoéran uzanimini saptamak amaciyla kullanilir.
NCCN 2015 klavuzlari meme MRG’nin, yeni tani almig olgularda evresi ne
olursa olsun ipsilateral memede tumdrin uzanimi ve kontralateral meme
taramasi icin opsiyonel bir inceleme olarak dusunulmesini 6nerir (41). Ancak
meme kanseri tanili tim olgulara evreleme amaciyla meme MRG yapilmali
midir konusu tartigmalidir. Tum yeni tani kanser olgularinda lokal
evrelemede rutin bir inceleme olarak Onerilmese de bazi segilmis alt

gruplarda siklikla kullaniimaktadir. Bunlar;

» Mammografi ile ultrasonografi negatif, biyopsi ile kanitlanmis meme
kaynakl aksiller lenf nodu metastazi bulunan hastalarda kullanilir. Bu
hastalarda sistemik tedavi, primer tedavi yontemi olarak kalmasina
ragmen, MRG MKC ile tedavi edilebilecek okult bir primer meme
tumorunu saptayabilir.

» Gorlntilemede ya da fizik muayenede kuskulu gogus duvari
invazyonunu saptamak

» Optimal mammografik degerlendirme yapilamayan olgularda (dens
meme, silikon implantlar, silikon enjeksiyonu)

» Mammografi ile optimal degerlendiriiemeyen timorlerin (infiltran lobuler
karsinom, mikrokalsifikasyon icermeyen DKIS gibi) ipsilateral memede
uzanimini gostermek

> DKIiS’teki, mammografi ile ultrasonografide saptanmayan okiilt invaziv
odaklari saptamak amaciyla kullanilir. invaziv odak saptanip biyopsi ile
dogrulanirsa hasta yénetimi degisebilir. Clnkl cerrahlar invaziv timor
varliginda siklikla sentinel lenf nodu biyopsisi yaparlarken DKiS’te her

zaman yapmazlar.
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» Tum meme yerine sadece biyopsi kavitesi ve kavite kenarlarinin

Isinlandigi akselere parsiyel 1sinlama yapilacak hastalarda kullanilir.

Meme MRG, daha genis lokal eksizyon gerektiren, mammografik
okult, multifokal veya multisentrik kanserleri goruntulemede ve kontralateral
meme kanserini saptamada basarilidir. Arastirmalar, tek tarafli meme kanseri
tanili olgularda meme MRG’nin, mammografik ve klinik okult kontralateral
meme kanserlerini %3,8-18,6 oraninda saptadigini gostermektedir. (42-45).
Meme MRG bulgulari nonspesifik olabilecedinden ve gerektiginden daha
genis cerrahiye yol agabileceginden operasyon dncesinde multisentrik veya

bilateral kanser tanisinin biyopsi ile dogrulanmasi énemlidir.

Erken post-op iyilesme dokusu ve tUmoérlin goéruntileme bulgulari
ortismesine ragmen, cerrahi sinir pozitif olgularda rezidiel tumorin
uzanimini saptamak icin meme MRG basarili bir yéntem olarak
kullaniimaktadir (25).

2.5. Meme Kanserini Degerlendirmede F18-Florodeoksiglukoz Pozitron

Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi:

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) ile
kombine PET kullanimi; ilk timor evrelemesi ve yeniden evreleme, tedavi
etkililigini belirleme, radyoterapi planlamasi gibi birgok onkolojik prosedurde
genis kabul gérmektedir. PET, pozitron yayici radyofarmasdétiklerin tim
vucuttaki dagilimini gdsteren duyarli ve 6zgul, non-invaziv bir teknolojidir.
PET goruntilemenin konvansiyonel goruntulemelere temel dstunlugu
fonksiyonel bilgi vermesidir. PET goérintilemede kullanilan baslica ajan bir
glukoz analogu olan F18-FDG (F18-Florodeoksiglukoz)'dir. Hicrede F18-
FDG birikimi, hlcrenin glukoz metabolizma hiziyla orantihdir. F18-FDG
PET/BT goruntilemenin malign dokularn morfolojiye bakmaksizin benign
dokulardan ayirabilmesi, malign hucrelerin normal hucrelere gore daha
yuksek glikolitik aktiviteye ve glukoz aviditesine sahip olmasina
dayanmaktadir (46). F18-FDG PET/BT gorintilemenin, tek bir

goruntilemede tum vucutta malignite taramasi yapabilmesinin yani sira
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benign yapilari malign lezyonlardan ayirabilmesi, kanser hastalarinin

tedavisini olumlu etkilemektedir.

2.5.1. Pozitron Emisyon Tomografi ve Pozitron Emisyon

Tomografi/Bilgisayarli Tomografi Goruintileme Prensipleri

2.5.1.1. Pozitron Emisyon Tomografi ve Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli Tomografi  Gorilintilemenin  Temel

Prensipleri:

Pozitron bozunmada, nuklid ¢ekirdedindeki bir proton, bir noétrona
donuserek bir pozitron (B+) yayar. Pozitronun, elektron ile c¢arpismasi
sonucunda iki ayri kutle, enerjiye ve bir foton ciftine (annihilasyon fotonlari
olarak adlandirilir) dénuserek yok olur. Bu olaya annihilasyon (yok olma)
reaksiyonu denir. Annihilasyon fotonlari birbirleriyle 180° aci yaparak zit
dogrultuda salinir. Bu gorintileme tekniginde kullanilan F18-FDG gibi
radyonuklidler pozitron salinimi yaparlar. Donanim, pozitron salinimindan
sonra uretilen iki annihilasyon fotonunu olger. Bu nedenle PET kameralar,
birbirleriden 180° uzak, coklu foton dedektdrlerinin olusturdugu bir halka
seklinde tasarlanmistir. Bu foton dedektor ciftleri, ancak ayni anda zit
dogrultularda yayilan iki annihilasyon fotonunu es zamanli olarak saptarsa
bunun bir “cift olusum” olayi oldugunu algilar. Karsilikli iki dedektorin (klasik
gama kameralardan farkhh olarak kollimatér kullanimina  gerek

duyulmadigindan) foton duyarliligi ve uzaysal rezollisyonu ¢ok daha iyidir.

Kombine PET/BT cihazlari BT'nin atenlasyon dizeltme, anatomik
lokalizasyon ve PET/BT flizyonu gibi gelismis yazilimlarin verilerini kullanma
avantajina sahiptir. Modern PET/BT incelemesinde z aksinda bir yataklik
masa pozisyonunda PET tarama yapilabilecek uzunluk yaklasik 16 ile 18 cm
arasindadir. Orta boylu eriskinlerde kafa tabanindan uyluk ortasina kadar
yapilacak g¢ekimlerde 6 ile 7 yataklik pozisyonlama (masa hareketi) yeterli
olmaktadir. Tipik olarak bir yatak pozisyonunun elde edilme suresi 1 ile 5
dakika arasinda degismektedir. Elde edilme suresi, hastanin agirligi ve bel

cevresi, incelemenin duyarlihigi ve enjekte edilen radyonuklide baglidir.
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Inceleme, konvansiyonel kesitsel goriintiilemelerden farkli olarak, mesanede
biriken idrar miktarini en aza indirmek amaciyla pelvisten baslar ve kraniyale
dogru hareket eder (47).

2.5.1.2. F18-Florodeoksiglukoz:

F18-FDG, meme kanserini de igeren onkolojik PET ve PET/BT
incelemelerinde kullanilan primer radyonukliddir. Enjekte edilen F18-FDG,
hicre igine GLUT (glukoz transport sistemi) ile alinir ve hekzokinaz Il ile
hizlica fosforile edilir. Fosforilasyondan sonra hicre iginde hapsolur. Fiziksel
yarilanma omra 110 dakikadir. Goéruntuleme, tipik olarak radyonuklid
enjeksiyonundan 45 ile 90 dakika sonra baslar. Bu sure, tUmor birikimi ve

renal klirens ile yeterli arka plan yikanmasi icin yeterlidir. (47).

Hasta hazirligi, F18-FDG enjeksiyonu 6ncesinde ve sonrasinda kritik
oneme sahiptir. F18-FDG bir glukoz analodu oldugundan biyodagilimi,
kandaki ylksek insulin ve/veya glukoz seviyelerinden etkilenebilir. Endojen
veya ekzojen kan insulin dizeyi artisi, FDG’nin kas dokusunda birikimini
onemli oranda arttirip, incelemenin duyarliigini azaltir. Bu sebeple 4 saat
icinde reguler insulin kullanmis hastalarda inceleme ertelenmelidir. Hastalara,
PET goruntilemenin endojen insilin dizeyi ve kan glukoz duzeyinden
etkilenmemesi amaciyla, intraven6z F18-FDG alimi 6ncesinde en az 4-6
saatlik aclik oénerilmelidir. Cogu merkezde, kan glukoz seviyesi 150-200
mg/dl’den yuksek ise randevu baska tarihe ertelenir (47). SNM tarafindan
hazirlanan F18-FDG PET prosedurleri ile ilgili detayh kilavuzlar
bulunmaktadir (48).

Dogru yorumlama icin F18-FDG’nin fizyolojik 6zelliklerinin ve PET
goruntulemenin sinirliliklarinin bilinmesi gereklidir. Tek basina kullanildiginda
glvenilir bir parametre olmamasina ragmen yuksek F18-FDG tutulumu,
yuksek malignite olasiligi ile iligkilidir. Fokal lezyonlarin malignite olasiligi
daha ylUksek oldugundan, fokal ile fokal olmayan lezyonlari ayirmak oldukga
onemlidir (47).

Beyin, karaciger, barsak, miyokardiyum ve lenfoid dokularda énemli
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derecede fizyolojik F18-FDG tutulumu izlenir. Ayrica F18-FDG’nin vicuttan
atilim yeri olan bdbrekler, Ureterler ve mesanede de F18-FDG tutulumu
gorular. F18-FDG’nin birgcok dedisik fizyolojik tutulum varyanti mevcuttur.
Bunlarin basinda bas ve boyun bdlgesindeki kahverengi yag doku gelir.
Bunun diginda aktiviteden sonra iskelet kaslarinda, areolada ve overlerde
laktasyona ve hormonal siklusa bagh tutulum gorulebilir. Fizyolojik varyantlar
disinda, enfeksiyon, enflamasyon ve grantlomatdz hastaliklar gibi birgok

benign suregte de F18-FDG tutulumu izlenebilir (47).

2.5.1.3. Kantitatif Degerler:

Kantitatif analizler, tedaviye yaniti degerlendirme basta olmak Uzere
bircok durumda 6nemli role sahiptir. Standart tutulum degeri (SUV) , F18-
FDG PET ve PET/BT goruntilemelerinde olgulebilen kantitatif bir degerdir.
Enjekte edilen radyoaktif maddenin tim vicuda esit dagildig1 varsayilarak
normalize edilmis radyoaktivite konsantrasyonu esas alindiginda, belirli bir
zaman noktasinda hedefteki g6rianta kaynakli radyoaktivite
konsantrasyonunu gésterir. SUV su formille hesaplanir: SUV = C/ (ID/W),C
PET'te hesaplanan doku aktivitesinin duzeltiimis bozunma miktari
(kilogram/megabekerel) ; ID enjekte edilen doz miktari (megabekerel) ve W
(kilogram) hasta agirlhigidir (47).

Son zamanlarda prognoz tayininde, ortalama timér voluma (MTV) ve
lezyonun total glikolizi (TLG) gibi metabolizmanin volimetrik parametrelerinin
kullanimina ilgi artmigtir. MTV, artmis F18-FDG tutulumu goésteren doku
volimunu goésterir (6nceden belirlenmis minimum SUV degeri icin genellikle
kabul edilen esik dederi SUVmax degerinin %401dir) . TLG, MTV’nin
SUVmean degeri ile ¢arpilmasiyla hesaplanir ve volimetrik yik ile metabolik

tumor aktivitesini gosterir (47).
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2.5.2. Meme Kanserinde F18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografi ve Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl

Tomografinin Klinik Roli:

NCCN’nin 2015 klavuzu, F18-FDG PET/BT'nin meme kanserinin
evrelemesinde, yeniden evrelemesinde ve tedavi izleminde kullaniimasini
onerir (49).

2.5.2.1. Meme Kanserinin Saptanmasinda:

Onceki calismalarda, PET’in non-invaziv meme kanserlerini saptama
duyarhiliginin dusik oldugu gosterilmistir (50) . Bu sebeple literatlirdeki F18-
FDG PET cgalismalarinin ¢ogu invaziv meme kanseri tanili hastalar ile
gerceklestirilmistir. ilk zamanlarda, kiigik secilmis gruplar ile yapilan
calismalarda, %100 duyarhlik ve dogruluk oranlari rapor edilmistir (47).
Ancak daha yakin tarihli caligmalarda, duyarlilik oranlari %84 ile 93 arasinda
saptanmigtir (51-52). F18-FDG PET’in genel olarak duyarhligi nispeten
yuksek olsa da, bazi benign inflamatuar lezyonlarda ve fibroadenomlarda

yalanci pozitiflikler gordlmektedir (53-54).

Degisik calismalar arasindaki istatistiksel farkliliklari agiklayan en
onemli iki faktor, histopatoloji ve lezyonun boyutudur. Avril ve ark. (2000),
invaziv duktal meme karsinomunda F18-FDG tutulumu yuksek oldugundan,
invaziv lobuler karsinoma kiyasla daha yuksek duyarlilikta saptandigini ve
timorin greydi ile F18-FDG tutulumu arasinda anlamh bir iligki
bulunmadigini  belirtmislerdir (50). Tumdr greydi ile F18-FDG tutulumu
arasinda anlamli bir iliski bulunmamasi, F18-FDG tutulumunun tek
belirleyicisinin timor agresiflik derecesi olmadigini géstermektedir. Meme
kanserinde hiucrelerin degisken F18-FDG tutulumu goéstermesi; GLUT-1
sentezi, hekzokinaz-1 aktivitesi, tUmorin mikrodamardansitesi, nekroz
miktari, lenfosit sayisi, timoér hicre yodunlugu ve mitotik aktivite gibi birgok

muhtemel dizenleyici faktore baghdir (55).

Birgok galismada, 1 cm’den kuguk meme kanserinin PET ile saptanma
duyarhihiginin oldukg¢a dustk oldugu gosterilmistir (56,57). Garami ve ark.
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(2012), PET/BT’nin duyarlihgini, T1a, b tumorlerde %42.8, T1c ve T2
tumorlerde %98.0 bildirmiglerdir (51).

Sonug¢ olarak F18-FDG PET’in meme kanserini saptama duyarlligt,
hastaligin heterojenitesi ve tumor boyutuna bagl olarak oldukg¢a degiskendir.
Meme tumorind saptamada tanisal dogrulugu arttirmak igin Pozitron

Emisyon Mammografi ve PET/MRG’ye bagvurulmalidir (47).

2.5.2.2. Prognhoz Tayininde:

Bir ka¢ calismada, SUV ve MTV’nin sagkalimi ongdérmede faydali
olabilecegi gosterilmistir (58-60).

intra tomiral metabolik heterojenite, F18-FDG dagihm analizi ile
gOsterilebilir (61). Heterojenite malign timaorlerin dnemli bir 6zelligidir. Son ve
ark. (2014), invaziv meme kanseri tanili olgularda, tedavi 6ncesi F18-FDG
PET/BT’deki intratimoéral metabolik heterojenite bulgularinin prognostik
onemini degerlendirdikleri galismalarinda, intratimoral heterojenitenin toplam

sagkalimi 6nemli oranda etkiledigini bulmuslardir (62).

253 yeni tani metastatik meme kanserli hastayl kapsayan ve SUV,
MTV, TLGnin prognostik degerini arastiran bir kohort ¢alismasinda; FDG
aviditesinin prognostik belirte¢ oldugu belirtilmigtir. Ayni ¢alismada, kemik
metastazi bulunan meme kanseri tanili olgularda SUVmax ve TLG’nin
sagkalim belirteci oldugu gdsterilmistir. Ayrica lenf nodu ve karaciger
metastazli hastalarda sagkalim tayininde TLG’ninSUVmax'tan daha Ustln

oldugu gosterilmistir (63).

2.5.2.3. Radyoterapi Planlamasinda:

PET/BT fuzyon goéruntiler bir incelemede iki kritik bilgi vermektedir (1)
canli timoérin hacmi ve uzanimi (2) radyoterapi alanina dahil edilmesi
gereken bolgesel hastalik varligi. Calismalar, F18-FDG PET/BT'nin, tek
basina BT ile karsilastinldiginda, gbézlemciler arasi farki azaltarak hedef
belirleme dogrulugunu arttirdigini géstermektedir (64-66).
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Daha onceki calismalarda, degisik tumor tiplerinde, tedavi oncesi ve
takip degerlendirmelerde PET/BT kullaniminin %56’nin Uzerinde hastada
radyoterapi yonetiminde 6nemli 6lgide etkiye sahip oldugu dogrulanmistir
(67-68).
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3. GEREG VE YONTEM:
3.1. Hasta Segimi:

Calismamizda, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hafsa
Sultan Hastanesi’'nde, Temmuz 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda, tru-cut
biyopsi ile invaziv meme kanseri tanisi almis, herhangi bir hormonoterapi
veya kemoterapi almamig, operasyon oOncesi kontrastli dinamik MRG,
difizyon agirlikh MRG ve tim vicut F-18 FDG PET-BT incelemeleri bulunan
51 kadin hastadaki toplam 55 primer invaziv meme kanseri kitlesi retrospektif

olarak degerlendirildi.

Tam vucut F-18 FDG PET/BT ile DAG'I igeren kontrastli dinamik MRG

incelemesi arasindaki stre 30 gun ile sinirlandirildi.

Calisma, yerel etik kurul tarafindan onaylandi.

3.2. Meme Manyetik Rezonans Goriintileme Protokolii:

Calismamiza dahil edilen 51 olgunun tima, bélimimuizde bulunan 1.5
Tesla MR cihazinda (Signa HDx; General Electric, Milwaukee, WI, USA)

meme MRG incelemesi ile degerlendirildi.

Konvansiyonel meme MRG protokolliinde, pron pozisyonda, standart 8
kanalli high definition meme koili ile inceleme yapildi. Her iki meme, koll

icinde Ozel plaklarla lateralden komprese edilerek yerlestirildi.

MRG incelemesi tim olgularda menstriasyon siklusu géz 6nidnde

bulundurulmadan gerceklestirildi.
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3.2.1. Konvansiyonel Meme Manyetik Rezonans Goruntileme

Sekanslari:

Kontrast Oncesi: 3 plan lokalizer ve kalibrasyon goruntiilerinden sonra;
aksiyel short T1 inversion recovery (STIR): kesit kalinhgi= 1.5.0/0.0mm,
spacing= 1mm, matrix= 352 x 192, FOV~36, TR= 3700 msn, TE= 60 msn,
IT= 145 msn, NEX= 2, sure= 2 dk, 14 sn. Sagittal FSE yag baskilamali T2A
(her meme igin ayri): kesit kalinhigi= 4mm, spacing= 1mm, matrix= 256 x 256,
FOV=19, TR=4000 msn, TE=85 msn, NEX= 3, sure= 3 dk, 20 sn.

Kontrast sonrasi: Olgulara Gadolinyum iceren kontrast madde
(Meglumin Gadoterat - Dotarem, Gadobenate Dimeglumin - Multihance,

Gadodiamid - Omniscan) iV olarak 0.1mmol/kg dozda manuel olarak verildi.

Sagittal 3D VIBRANT (postkontrast yag baskilamali T1A) (her iki
memeden simultane olarak): kesit kalinhgi= 2.8/0.0 (ZIP 2 efektif kesit
kalinligi 1.4mm), matrix= 256 x 160 (ZIP 512). iki adet pre-kontrast ve alti
adet post- kontrast ¢cekim elde olunmustur. Kontrasth seriler, ilk prekontrast

seriden dijital olarak ¢ikarma gorintiler ile elde edildi.

Kesit kalinligi= 2.8mm, Loc. Per slab= 92mm TR= 5.1 msn, TE=
minimum 2.5 msn — maximum 12.0 msn, Flip Agle= 10, FOV= 19, NEX: 1,
sure= 7dk, 42 sn.

3.2.2. Diffiizyon Agirlikli Goruntileme Protokoli:

Aksiyel planda: b= 0 ve b= 600 — DW EPI - 2D, TE ~minimum 89.9
msn, kesit kalinligi= 5mm, spacing= 1mm TR= 7900 msn, FOV= 40, matrix
192 x 192, NEX= 16, Difuzyon yonu - S/I, sure= 4 dk, 16 sn. (Kontrast

enjeksiyonundan dnce)
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3.2.3. Meme Manyetik Rezonans Goriintiilemede, Goriintliniin Post-

processing ve Analizi:

Cekim sonrasinda tim sekanslar Advantage Windows c¢alisma
Unitesine transfer edildi. Kontrast tutulum paternlerinin renkli haritalar ve
kontrast dinamik egrileri cizdirildi. Calisma Unitesinde, software araciligiyla

ADC harita goruntaleri olusturuldu.

DAG, ADC haritasi ve T2A gorintilerden yararlanilarak lezyonlar
yorumlandi. Kantitatif degerlendirme igin, c¢alisma kapsamina alinan
lezyonlarin, g¢ikarma goruntllerden faydalanilarak koordinatlari belirlendi.
Koordinatlar tizerinden ADC haritalarinda, ADC degerleri 6lciildi. Olglimler
icin lezyonun en az 2/3‘lUk kismini kapsayacak sekilde lezyonun santral
kesimine ROI yerlestirilerek ortalama ADC degerleri 6lgildi. Olgtiimler
sirasida normal doku alani ROl disinda birakildi. Nekrotik timorlerde
tumorin kontrastlanan kismindan olgumler gergeklestirildi. ADC olgimleri her
olguda lezyon ve normal meme parankiminde olmak Uzere Uger kez

tekrarlanarak, her lokalizasyon igin ortalama sayisal bir deger hesaplandi.

Kitlelerin kinetik egri tipi ve sekil, kenar, internal kontrastlanma 6zelligi
gibi yapisal 6zelliklerini iceren MRG bulgulari, ACR’nin BI-RADS 2013 MRG

veri s0zlugu kullanilarak degerlendirildi

SER analizi ile belirlenen aralikta minimum erken kontrastlanma esigi
yuzdesini karsilayan tum voksellerin toplam hacminin hesaplanmasiyla

fonksiyonel timor volumu (FTV) elde edildi.

3.3. Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi Goriintiileme

Protokolii:

Hastalarin tim vicut ve spot F-18 FDG PET/BT goéruntilemesi,
nikleer tip anabilim dalimzda “Truflight Select PET/BT cihazi” (Philips
Medikal Sistemleri Cleveland, Ohio, ABD ) ile yapildi.

Hastalar, tetkik 6ncesi yaklasik 6 saat aglik ile bagvurdular. Periferik
kan glukoz duzeyleri (<180 mg/dl) dogrulandiktan sonra hastalara inceleme
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oncesinde, intravendz yoldan 145 uCi/kg (maksimum 200 uCi) FDG enjekte
edildi. Hastalar enjeksiyon sonrasi F-18 FDG" nin biyodagiliminin
tamamlanmasi ve uygun tumor tutulumunun olugmasi igin sakin ve rahat bir
ortamda 1 saat dinlendirildi. Bekleme slresi sirasinda ve ¢ekim oncesi
mesanesi bosalttirlan hastalar sirtisti pozisyonda kollar yanda olacak
sekilde PET/BT cihazinin yatagina yatirildi. Once rehber amagli topogram
goruntuleri alindi. Daha sonra kafa tabanindan uyluk ortasina kadar olan
viicut bélumlerinin IV kontrastsiz BT gérintlleri ve takiben PET gorlintuleri
alindi. Hastalarin PET/BT goruntuleri ortalama 7-8 yatak pozisyonunda, 5

mm” lik kesitler halinde alinarak yaklasik 25 dakikada tamamlandi.

3.3.1. Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl Tomografi

Goruintulerinin Degerlendirilmesi:

FDG-PET/BT goruntileri tim vicut projeksiyonu (MIP) ve g
ortogonal planda (aksiyel, koronal ve sagittal) 2 mm” lik kesitler halinde
incelendi. F-18 FDG-PET goéruntilerinin  yorumlanmasinda anatomik
lokalizasyon i¢in BT goéruntuleri kullanildi. Fizyolojik tutulum alanlari diginda
zemin aktivitesine oranla artmis F-18 FDG tutulumu goésteren odaklar
patolojik olarak de@erlendirildi. Lezyonlarin SUVmax degerleri, SUVmean
degerleri, metabolik tumor volumleri ve metabolik indeksleri attentasyon
dizeltmesi yapilmis PET/BT go6riuntllerinde patolojik oldugu dusinilen
alanlara cizilen ROl'ler (region of interest) ile otomatik yazilim programi

araciliginda hesaplandi.

42



3.4. Histopatolojik Degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirmeler; hastanemizin meme histopatolojisinde
deneyimli bir patolog tarafindan vyapildi. Neoadjuvan kemoterapi ve
hormonoterapi almayan olgularda, timér boyutlari 3 boyut seklinde verildi.
Patolojik tumoér hacmi, elipsoit formulu (pi/6 x uzunluk x genislik x yukseklik)

ile hesaplandi.

%10’luk formaldehit icinde fikse edilmig, rutin doku takibi uygulanarak
parafine gomulmus ve Hematoksilen-Eozin ile boyanmis preparatlar ve
bloklar kullanildi. Tum olgulara uygulanmis olan ER, PR ve c-erbB-2

immunohistokimyasal belirtecleri degerlendirildi.

3.4.1. immunohistokimyasal Boyama Yéntemi:

Secilen parafin bloklardan, pozitif yukli lamlar Gzerine 4 mikrometre
kalinhiginda alinan kesitler, fazla parafinin uzaklastirimasi igin 58°C’lik
etlvde parafin eriyinceye kadar en az 4 saat tutuldu. Fazla parafinin
uzaklastirlmasindan sonra, preparatlarin timd boyama islemi igin tam
otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina (Ventana, Benchmark, XT)
yerlestirildi. Cihaz ile uyumlu immunohistokimyasal kit (DAB substrat sistem,
AEC detection kit, EZ prep, LCS, SSC solusyonlari, RBS, amplifikasyon,
proteaz, blok sollsyonlari, Mayerin hematoksileni) kullanilarak islemden
gegcirildi.

Boyama iglemi sonrasi tum lamlar ilik deterjanli su ile yikanarak alkol
serilerinden, seffaflandirma islemi icin ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck

and Co., Berlin) ile kapatildi.

Tamorler, ER/ PR ekspresyonu ve c-erbB-2 pozitifligi yoninden
degerlendirildi. ER ve PR icin tumor hucrelerinde preperatin butun alanlari
incelendi. Sadece cekirdekler ile sinirh boyanma pozitif kabul edildi.
Degerlendirmede; kuvvetli boyanma, orta kuvvette boyanma, zayif boyanma
ve boyanmayan hucre nukleuslari sayildi. Kuvvetli boyanan hlcre yuzdesi 3,
orta boyanan 2, zayif boyanan 1 ile carpildi ve 300 puan Uzerinden toplam
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skor belirlendi. Skoru 30’dan kuguk olanlar negatif olarak degerlendirildi. c-
erbB-2 icin karakteristik membrandz (Chicken-Wire) boyanma pozitif kabul
edildi. Boyanma yok veya % 10'dan az hucrede zayif boyanma=0 (negatif),
% 10'dan ¢ok hucrede zayif boyanma=1+(negatif), % 10'dan ¢ok hlcrede
zayif-orta boyanma=2+(belirsiz), % 30'dan az hlcrede orta-kuvvetli
boyanma= 2+(belirsiz) ve % 30'dan ¢ok hicrede orta-kuvvetli boyanma= 3+

(kuvvetli pozitif) kabul edildi.

3.4.2. Molekiiler Alt tiplerin Siniflandirilmasi:

Alt tipler; tru-cut biyopsi materyallerinden elde olunan ER, PR, c-erbB-
2 statusU sonuglarina gore siniflandirildi. ER ve PR reseptdr ekspresyonu
negatif ve pozitif olarak skorlandi. ER ve PR reseptor pozitifligi igin cut-off
degeri 2%1 belirlendi. c-erbB-2 ekspresyonu 1+ ise c-erbB-2 negatif, 3+ ise
c-erbB-2 pozitif olarak degerlendirildi. c-erbB-2, 2+ oldugunda c-erbB-2 gen
amplifikasyonu FISH (fluorescence in situ hybridization) analizi ile gdsterilirse

c-erbB-2 pozitif olarak degerlendirildi.

Molekdler alt tipler; luminal A, luminal B, c-erbB-2 pozitif ve tripl negatif

olmak Uzere dort gruba ayrildi;

Luminal A; ER(+)/PR(+) ve c-erbB-2(-),
Luminal B; ER(z)/PR(z) ve c-erbB-2(1),
c-erbB-2 pozitif; ER(-)/PR(-) ve c-erbB-2(+),
Tripl negatif; ER(-)/PR(-) ve c-erbB-2(-),

W h =

ER-pozitifligi ve c-erbB-2-negatifligi birlikteligi durumunda; PR reseptdr
ekspresyonu 2%20 ise Luminal A, PR reseptor ekspresyonu <%20 ise

Luminal B olarak siniflandirildi.
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3.5. Verilerin Analizi ve istatistik:

istatistiksel hesaplamalarda yazilim olarak SPSS Windows 15.0

programi kullanildi.

Veriler, ortalama + SS (standart sapma), ortanca ve minimum-
maksimum degerleri ile tanimlandi. Kategorik verilerin frekanslari ylzdeleri
ile Dbirlikte tanimlandi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim goéstermeyen
parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanildi.  Normal dagihm goOstermeyen uU¢ ve Uzeri gruplarin
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve farklihiga yol agan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin
degerlendiriimesinde de Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. P degeri
0,05'ten kiguk oldugunda analiz edilen faktorler arasinda bir iligki ya da
farkhlik icin anlaml kanit olarak kabul edildi. P degeri 0.1 ile 0,05 arasinda
ise analiz edilen faktorler arasinda bir iligki ya da farkhlik igin zayif kanit kabul
edildi. Korelasyon analizinde r degeri= .5 ile 1.0 ve -0.5 ile 1.0 arasinda ise
yuksek dereceli; r degeri= .3 ile .5 ve -0.3 ile .5 arasinda ise orta dereceli; r
degeri= .1 ile .3 ve -0.5 ile 1.0 arasinda ise dusuk dereceli korelasyon olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Popiilasyonunun Ozellikleri:

Bu calismaya invaziv meme kanseri tanisi almig, tedavi Oncesi
kontrastli dinamik MRG, difuzyon agirlikh MRG ve PET-BT incelemeleri
bulunan 51 hastadaki toplam 55 meme kitlesi dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 48,69+10,29 yildir (yas araligi 28-70 yil). Kitlelerin 22’sinin (%40)
luminal A, 12’sinin (%21,8) luminal B, 6’sinin (%10,9) c-erbB-2 pozitif ve
15'inin (%27,3) tripl negatif grupta oldugu tespit edilmistir. Histopatolojik
olarak kanitlanan cilt tutulumu varhgi olgularin 7’sinde (%12,7) saptanmis,
36’sinda (%65,5) saptanmamistir. 11 olgunun vyalnizca tru-cut biyopsi

sonuglarina ulasilabilmistir.

Radyolojik yontemler ile tanimlanan ve operasyon dncesinde meme
kanseri tanisi alan 55 kitlenin 52’si operasyon oncesi sistemik tarama
amaciyla gerceklegtirilen (duyarlilik %94,5) PET/BT'de gOsterilmigtir.

PET/BT’de 5 olguda cilt invazyonu tanimlanmistir.

Calismaya dahil edilen kitlelerin 24’0 (%43,6) MRG inceleme
Oncesinde doku tanisi almis, 371’inde ise MRG incelemeden sonra
histopatolojik tani gergeklestiriimigtir. Olgularin timid MRG’de (duyarlilik
%100) saptanmistir. Bu kitlelerin MRG bulgulari ACR BIRADS 2013

atlasinda MRG igin belirtilen tanimlayicilara gére degerlendirilmistir (21).
MRG’de 10 olguda cilt invazyonu tanimlanmistir.

MRG’de ortalama kitle boyutu 29,9+20,6 mm (ortanca= 25; aralik= 6-
120; sayi= 55) saptanmistir. MRG’de ortalama FTV 8,05+10,58 ml (ortanca=
4.41; aralik= 0,8-55,97; sayi= 55) saptanmistir. Kitlelerin ortalama ADC
degeri 1,18x10°+0,37x10 (ortanca= 1,15x107, aralik= 0,49x10°-2,10x107%;
sayi= 44) tespit edilmistir.

Dinamik kontrastli MRG’de kitlelerin 52’sinin (%94,5) duzensiz, 2’sinin
(%5,5) oval sekilli oldugu tespit edilmistir. Kitlelerin 53’Unde (%96,4)
dizensiz, 2’'sinde (%3,6) iyi sinir 6zelligi saptanmigtir. Kitlelerin 7’sinde
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(%12,7) homojen, 39unda (%70,9) heterojen, 9unda (%16,4) kenar
kontrasttanmasi seklinde internal kontrastlanma 06zelligi saptanmigtir.
Kitlelerin 4’Unde tip 1 (%7,3), 19'unda tip 2 (%34,5) ve 32’sinde tip 3 (%58,2)
dinamik kontrast egri tipi tespit edilmistir. Kitlelerin 6’sinin (%10,9) BI-RADS-
4, 25'inin (%45,5) BI-RADS-5, 24’Unln (%43,6) BI-RADS-6 olarak kategorize
edildigi tespit edilmistir.

Ortalama SUVmax degeri 8,30+7,97 (ortanca= 5,36; aralik= 1,54-
40,31; sayi= 53), ortalama SUVmean degeri 4,35+2,1 (ortanca= 3,56 aralik=
2,59-11,68; sayi= 44), ortalama MTV 10,92+13,19 ml (ortanca= 4,64; aralik=
0,6-59,52; sayi= 44) ve ortalama Mimean 70,94+124,22 SUV*ml (ortanca=
19,30; aralik= 0,17-694,93; sayi= 42) saptanmistir. PET-BT incelemede
atenUasyon duzeltme amaciyla elde olunan nonkontrast BT'de Kkitlelerin
ortalama HU degeri 25+7 HU (ortanca= 26; arallk= 7-43; sayi= 47)

saptanmistir.

4.2. PET/BT ve MRG Degiskenleri Bakimindan Molekiler Alt tipler
Arasindaki Farkhiliklar:

Luminal A ile luminal B alt tipleri arasinda SUVmax ve SUVmean
degerleri bakimindan anlamli farkhlik saptanmigtir (SUVmax icin p= 0,002 ve
SUVmean igin p= 0,017). Luminal A alt tipi, luminal B alt tipine gére daha
distk SUVmax ve SUVmean degerlerine sahiptir. Luminal A ile tripl negatif
alt tipleri arasinda SUVmax degeri bakimindan anlamh farklilik tespit
edilmistir (p= 0,028). Ancak SUVmean degeri bakimindan anlamli farklihk
saptanmamistir (SUVmean igin p= 0,057). Luminal A alt tipi, tripl negatif alt
tipine gore daha dusuk SUVmax degerlerine sahiptir. Diger alt tipler arasinda

SUVmax ve SUVmean degerleri bakimindan anlamli farkhlik saptanmamistir.
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Tablo 4.1. Luminal A ile luminal B alt tipleri arasinda, SUVmax ve SUVmean

degerleri bakimindan istatistiksel veriler

Dereceler
_ Sayi Ortalama Derecelerin
Molekuler subtipler Derece Toplami
SUVmax Luminal A 22 13,66 300,50
Luminal B 12 24,54 294,50
Toplam 34
SUVmean Luminal A 17 11,82 201,00
Luminal B 12 19,50 234,00
Toplam 29
Test istatisitikleri
SUVmax SUVmean
Mann-Whitney U 47,500 48,000
Wilcoxon W 300,500 201,000
V4 -3,045 -2,391
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002 ,017
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002(a) ,016(a)
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Tablo 4.2. Luminal A ile tripl negatif alt tipleri arasinda, SUVmax ve

SUVmean deg@erleri bakimindan istatistiksel veriler.

Dereceler
Ortalama Derecelerin
Molekuler subtipler Sayi Derece Toplami
SUVmax Luminal A 22 15,77 347,00
Tripl negatif 15 23,73 356,00
Toplam 37
SUVmean Luminal A 17 12,47 212,00
Tripl negatif 12 18,58 223,00
Toplam 29
Test istatisitikleri
suvmax suvmean
Mann-Whitney U 94,000 59,000
Wilcoxon W 347,000 212,000
V4 -2,196 -1,904
Asymp. Sig. (2-tailed) ,028 ,057
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,028(a) ,059(a)

Molekdler alt tipler arasinda kitlenin sekli (p= 0,579) , kenar 6zelligi (p=
0,659), internal kontrastlanma ozelligi (p= 0,459), BI-RADS kategorisi (p=
0,291) ve dinamik kontrast egri tipi (p= 0,572) bakimindan anlamh farkhlik

saptanmamigtir. Molekuler alt tipler arasinda cilt invazyonu bakimindan

anlamli farkhlik saptanmamistir (p= 0,512). Molekdiler alt tipler arasinda yas
(p=0,731), HU degeri (p=0,222), ADC degeri (p=0,522), patolojik timor

boyutu (p=0,841), bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir.




Tablo 4.3. Molekuler alt tiplerin; klinikopatolojik, PET/BT ve MRG o6zellikleri

Luminal A Luminal B C;;gilﬁ]:2 Tripl negatif degeri
Klinikopatolojik dzellikler
Yas ortalamasi (yil) 4719 4710 5119 5011 0,731
Ortalama FTV (cm® | 5,59+4,87 10,50+11,38 2,9+2,56 11,74+15,86 | 0,166
Kitlenin yerlesimi 0,337
-Ust dis kadran 11 4 4 10
-Ust i¢ kadran 1 1 2 1
-Alt i¢ kadran 2 1 0 0
-Alt dis kadran 5 2 0 1
-Retroareoler 3 4 0 3
Histopatolojik cilt invazyonu varligi 0,512
-Cilt invazyonu var 1 2 1 3
-Cilt invazyonu yok 16 7 4 9
Kitlenin PET/BT o6zellikleri
Ortalama SUVmax 5,32+3.86 10,46+6,89 6,62+3,99 | 11,40+11.99 | 0,016
Ortalama SUVmean | 3,53+1.24 4,81+2,48 4,46+0,93 5,02+2.65 0,049
gb""\'/a*m Mimezy 35,07+44 | 116,43204,1 | 58,04%71,1 | 82,2+109,97 | 0,377
Kitlenin MRG ozellikleri
Kitlenin sekli 0,579
-oval 2 1 0 0
-yuvarlak 0 0 0 0
-dlizensiz 20 11 6 15
Kitlenin kenar ozellikleri 0,659
-dizenli 1 1 0 0
-dlizensiz 21 11 6 15
Kitlenin internal kontrastlanma karakteristigi 0,459
-homojen 3 2 0 2
-heterojen 17 9 5 8
ktir’:?e:stlanma& 2 1 1 5
Kitlenin BI-RADS kategorisi 0,291
BI-RADS-4 3 0 0 3
BI-RADS-5 10 5 5 5
BI-RADS-6 9 7 1 7
Kitlenin kinetik egri tipi 0,572
-tip 1 2 1 0 1
-tip 2 6 7 2 4
-tip 3 14 4 4 10
Ortalama ADC 1,19+0,44 1,06+0,27 1,22+0,42 1,24+0,34 0,522
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4.3. PET/BT ve MRG Degiskenleri Arasindaki iligki:

SUVmax degeri ile kitlenin sekli, kenar 6zelligi, internal kontrastlanma
karakteristigi ve dinamik kontrast egri tipi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir (p degerleri sirasiyla p= 0,608; p= 0,564; p= 0,124; p=
0,217). SUVmean degeri ile dinamik kontrast egri tipi arasinda anlamli iligki

saptanmamistir (p= 0,300).

SUVmax ile Mimean degerleri arasinda pozitif yonde guglu dereceli
(p= 0,000; r=,727, sayi= 42); SUVmean ile MImean degerleri arasinda pozitif
yonde gugclu dereceli (p= 0,000; r=,836; sayi= 42) istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edilmistir (ortalama SUVmax= 8,30+7,97; ortalama SUVmean=
4,35+2,10; ortalama MImean= 70,941£124,22 SUV*ml).

SUVmax ile ADC degeri arasinda negatif yonde zayif derecel
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir [(p= 0,001; r= -0,384);
(say1= 52)]. SUVmean ile ADC degeri arasinda [(p= 0,64; r= -0,281); (sayI=
44)], Mimean ile ADC degeri arasinda (p= 0,373; r= -0,141; sayi= 42)
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (ortalama SUVmax=
8,30+7,97; ortalama ADC= 1,18x10310,37x10°; ortalama SUVmean=
4,351£2,10; ortalama MImean = 70,94+£124,22 SUV*m).
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Sekil 4.1. SUVmax ile ADC degeri arasindaki korelasyon grafigi
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Kitlenin ADC degeri ile dinamik kontras

t egri tipi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p= 0,205).

44. MTV, FTV ve Patolojik Hacim ile PET/BT ve MRG Degiskenleri
Arasindaki iligki:

MTV ile FTV arasinda pozitif ydonde guglu dereceli (p= 0,000, r= 0,857,
N=44); MTV ile patolojik hacim arasinda pozitif ydonde gugclu dereceli (p=
0,006, r=,796; sayi= 13); FTV ile patolojik hacim arasinda pozitif ydnde gticli
dereceli (p= 0,006, r= ,921; sayi= 13) istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilmistir (ortalama MTV= 10.92+13,19 ml; ortalama FTV= 8,05£10,58
cm?®; ortalama patolojik hacim= 8,72+11,52 cm®). Buna gore FTV ile patolojik
hacim arasindaki r degerinin, MTV ile patolojik hacim arasindaki r degerinden

daha yuksek oldugu sonucuna varilabilir.
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Sekil 4.2. A-C. (A) MTV ile FTV arasindaki (B) MTV ile patolojik hacim

arasindaki (C) FTV ile patolojik hacim arasindaki korelasyon grafigi.

Kitlenin patolojik hacmi ile ADC degeri arasinda (p= 0,724, r= -0,108;

sayli= 13) istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (ortalama
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patolojik hacim= 8,72+11,52 cm?®; ortalama ADC=1,18x107+0,37x107%).

Kitlenin patolojik hacmi ile SUVmax degeri arasinda (p= 0,916; r= -
,034; N= 13) istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (ortalama
patolojik hacim= 8,72+11,52 c¢cm®; ortalama SUVmax= 8,30+7,97). Kitlenin
patolojik hacmi ile SUVmean degeri arasinda pozitif yonde guglu dereceli (p=
0,019, r= ,720; sayi= 13) istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir
(ortalama patolojik hacim= 8,72+11,52 cm® ortalama SUVmean=
4,35+2,10). Buna gore kitlenin patolojik hacmini 6ngérmede SUVmean

degerinin SUVmax degerinden ustin oldugu sonucuna varilabilir.

I I I I
0 5,00 10,00 15,00 20,00

patolojik hacim

Sekil 4.3. Kitlenin patolojik hacmi ile SUVmean degeri arasindaki korelasyon

grafigi.

FTV ile ADC degeri arasinda [(p= 0,705; r= -0,052); (sayi= 55)]
istatistiksel olarak anlamli  bir iligki saptanmamistir (Ortalama FTV=
8,05+10,58 cm® ; ortalama ADC= 1,18x107°+0,37x10). FTV ile kitlenin sekli,
kenar ozelligi, internal kontrastlanma karakteristigi ve dinamik kontrast egri
tipi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p degerleri sirasiyla p= 0,299;
p= 0,043; p= 0,055; p= 0,189).

SUVmax ile MTV arasinda pozitif ydnde orta dereceli [(p= 0,000; r=
,666); (sayi= 44)], SUVmean ile MTV arasinda pozitif yonde gligli dereceli
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[(p= 0,000; r= ,704); (sayi= 44)] istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmigtir (ortalama SUVmax= 8,30+7,97; ortalama SUVmean= 4,35+2,10;
ortalama MTV= 10.92+13,19 ml). MTV ile ADC degeri arasinda [(p= 0,369; r=
-0,139); (sayi= 44)] istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(ortalama ADC= 1,18x10°+0,37x10%; ortalama MTV= 10.92+13,19 ml).

4.5. Olgu ornekleri

Olgu 1: 35 yasinda, luminal A [ER:%50, PR:%20, c-erb-B2(-)] tip meme

kanseri tanili kadin hasta.

Resim 1. A-E. Sag meme Ust dis kadranda, 43 x 26 mm boyutunda kitle
lezyonunu goéruntilemeye yonelik elde olunan meme MRG’de (A) koronal
T1A ve (B) sagittal T2A gorintulerde, dizensiz sekilli, spikile konturlu, (C)
sagittal postkontrast yag baskilamali T1A goruntulerden elde edilen ¢gikarma
goruntulerde heterojen kontrast tutulumu gdsteren, (D-E) tip 3 dinamik

kontrast egri tipine sahip kitle lezyonu gorulmektedir.
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Resim 2. A-D. (A) Sagittal ve (B) koronal MIP goruntulerde, kitle lezyonuna
eslik eden en buyugu 11 mm c¢apli ¢ok sayida satellit lezyon ve aksillada
tutulum acisindan kuskulu minimal kortikal belirginlesme go&steren lenf
nodlari gorulmektedir. (C-D) MIP goruntilerden yapilan oOlgimde timor

volimii: 13,07 cm?® hesaplanmistir.

Resim 3. A-B. (A) DAG’da hiperintens (B) ADC haritalamada hipointens
sinyal 6zelligi gdsteren ana kitle lezyonunun ADC degeri 0,92x 10 m?/sn
Olculmustir. Kitle lezyonu yapisal ve dinamik MRG o6zellikleri ile DAG

Ozelliklerine gore BI-RADS-5 olarak kategorize edilmigtir.
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Resim 4. A-D. Aksiyel (A) BT, (B) fizyon PET/BT ve (C-D) attentasyon
dizeltmesi yapilmis PET/BT gorUntllerde, hipermetabolik lezyonlari
kapsayacak sekilde cizilen ROI ile otomatik yazilim programi araciligiyla
hesaplanan degerler; SUVmax:8,99; SUVmean:4,67; MTV:21,31 ml;
MImean: 95,56 SUV*ml’dir.
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Olgu 2: 56 yasinda, luminal B [ER: %50, PR(-), c-erb-B2(-)] meme kanseri

tanili kadin hasta.

Resim 1. A-F. Meme MRG’de, sol meme retroareoler yerlesimli, 51x45 mm

boyutunda, (A) koronal T1A goruntilerde hipointens (B) sagittal T2A
goruntulerde hiperintens, duzensiz sekilli, spikule konturlu ve meme basi
cekintisi olusturmus BI-RADS-6 kitle lezyonu goérulmektedir. Sagittal
postkontrast yag baskilamali T1A goruntilerde, (C) ana kitle lezyonu ile (D)
komsulugundaki 2 cm c¢apli cilt metastazi, heterojen kontrast tutulumu
gOstermektedir. (E-F) Ana kitle lezyonunun tip 3 dinamik konrast egri tipine

sahip oldugu gorulmektedir.
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Resim 2. A-D. (A) Koronal ve (B) sagittal MIP goruntulerde, kitle lezyonuna
eslik eden milimetrik boyutlu ¢cok sayida satellit lezyon goérilmektedir. (C-D)

MIP gériintiilerden yapilan dlgtimde timér voliimii: 15,26 cm®.

Resim 3. A-B. (A) Kitle lezyonu, belirgin diffuzyon kisithihigi ile uyumlu,
DAG’da hiperintens (B) ADC haritalamada hipointens sinyal 6zelligi
gostermektedir. Ana kitle lezyonunun ADC degeri 0,81x 10° m?sn

Olgulmustur.
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Resim 4. A-E. Aksiyel (A) BT, (B) fizyon PET/BT ve (C-E) attentasyon
dizeltmesi yapilmis PET/BT gorintulerde, hipermetabolik lezyonun PET/BT
degerleri; SUVmax:20,94; SUVmean:7,33; MTV:33,98 ml; Mimean: 249,15
SUV*mI hesaplanmistir. Ayrica sol aksiller bolgede uzun aksi 2,5 cm olgtlen
patolojik kortikal kalinlasma gdsteren hipermetabolik (SUVmax:35,43) lenf

nodu gorulmektedir.
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Olgu 3: 36 yasinda, c-erbB-2 pozitif [ER:(-), PR(-), c-erb-B2(+)] meme

kanseri tanili hasta.

Resim 1. A-G. Meme MRG’de, sol meme orta derin kadran yerlesimli, 33x31
mm boyutunda, (A) koronal T1A goéruntulerde hipointens (B) sagittal T2A
goruntilerde hiperintens (C) sagittal postkontrast yag baskilamali T1A
goérintllerde, santralinde nekroz alanlari gosteren, periferik kesiminde ve
santralinde membranlar tarzinda heterojen kontrastlanma 6zelligine sahip Bl-
RADS-5 kitle lezyonu goérulmektedir. (D) Koronal ve (E) sagittal MIP
goruntulerde, kitle lezyonun anterolateralinde 12 mm caplh satellit lezyon,
orta dis kadranda vaskuler yapilara paralel seyir gosteren 7 mm ve 8 mm
boyutlarinda halkasal kontrast tutulumu goésteren intarmammer lenf nodlar
ve sol aksillada 3 cm uzun aksa ulasan kortikal kalinligi 5 mm élgulen tutulum
acisinda kuskulu lenf nodu gérulmektedir. (F) Ana kitle lezyonunun ve (G)
intarmammer lenf nodunun tip 3 dinamik konrast egri tipine sahip oldugu

gorulmektedir.
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Resim 2. A-B. Lezyon duvarinda belirgin diffuzyon kisithhig ile uyumlu (A)
DAG’da hiperintens (B) ADC haritalamada hipointens sinyal 06zelligi
gorilmekte olup, duvardan yapilan dlglimlerde ADC degeri 1,41x 10 m?/sn

hesaplanmigtir.

Resim 3. A-C. (A-C) Attenlasyon dizeltmesi yapilmig PET/BT goérintulerde,
hipermetabolik lezyonun PET/BT degerleri; SUVmax: 11,68; SUVmean: 5,50;
MTV: 19,71 ml; Mimean: 108,32 SUV*ml hesaplanmistir. MRG’de lezyonun

santralinde izlenen nekroz alanlari PET/BT’de secgilememektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, invaziv meme kanseri tanili olgularda F18-FDG
PET/BT ve MRG verilerinin molekuler alt tipleri belilemede tanisal degeri

arastiriimistir.

Calismamizda, 10 mm’den buydk 55 solid kitle lezyonu
degerlendiriimis olup PET/BT’nin duyarlihgi %94.5, MRG’nin duyarlihgi %100
tespit edilmistir. 132’si malign 40’1 benign olmak uzere toplam 172 lezyonu
kapsayan bir caligmada, 10 mm’den buyuk lezyonlarda FDG PET/BT'nin
duyarliligi %91 saptanmigtir (69).

Hormon reseptor statisu ile SUVmax de@erleri arasindaki iligkiyi
inceleyen 2017 tarihli bir calismada; ER-negatif ve PR-negatif tumdrlerin ER-
pozitif ya da PR-pozitif timorlere gére daha yuksek SUVmax degerlerine
sahip oldugu c-erbB-2-negatif timorlerin c-erbB-2-pozitif timdrlere gére daha
yuksek SUVmax deg@erlerine sahip oldugu gosterilmistir (8). Kitajima ve ark.
(2016), SUVmax degeri ile ER-negatifligi, PR-negatifligi ve c-erbB-2-pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkili bulmuslardir (10). 70 malign
meme Kkitlesinin arastirildig1 diger bir calismada yuksek SUVmax degeri ile
tripl negatif hormonal reseptor fenotipi arasinda iliski saptanmistir (7).
Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda, reseptor statlisl ile SUVmax degerleri
arasindaki iligki degerlendirilmis olup molekuler alt tipler ile SUV degerleri
arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Miyake ve
ark. (2014) luminal A alt tipinde SUVmax degerinin diger alt tiplerden
istatistiksel anlamlilikla daha dusuk oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada
tripl negatif alt tipin diger alt tiplere kiyasla daha yiksek SUVmax degerlerine
sahip oldugu bildirilmistir (70). Literatirde rapor edilen bu bulgular
calismamizda saptadigimiz, luminal B alt tipinin luminal A alt tipine gore daha
yuksek SUVmax ve SUVmean degderlerine, tripl negatif alt tipin luminal A alt
tipine gore daha yuksek SUVmax degerlerine sahip oldugu sonuglarini
desteklemektedir. Calismamizda diger alt tipler arasinda SUVmax,

SUVmean, MTV, mean metabolik timoér indeksi ve HU degerleri bakimindan
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anlamli farklilik tespit edilememistir.

Literatirde hormon reseptor statistu ile ADC degerleri arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalar degerlendirildiginde, sonugclarin uyumsuzluklar
gosterdigi gorulmektedir. Catalano ve ark. (2017), c-erbB-2 negatif timorlerin
c-erbB-2 pozitif timdrlere gore daha yliksek ADC degerlerine sahip oldugunu
belirtmiglerdir (8). Baba ve ark. (2014), yiksek ADC degerleri ile PR-negatif
ve c-erbB-2 pozitif fenotip arasinda iligki bulundugunu bildirmiglerdir (7). Choi
ve ark. (2012), dusuk ADC degerleri ile ER-pozitif ve c-erbB-2-negatif
hormon statist arasinda anlamli iliski saptamislardir (9). Ancak bu
caligmalardan farkl olarak Kitajima ve ark. (2016) 216, Miyake ve ark. (2014)
89, Kim ve ark. (2009) 67 invaziv meme Kkitlesini arastirdiklari ¢alismalarda,
ADC degeri ile nukleer reseptorlerin ekspresyon duzeyleri arasinda anlamli
bir iliski bulunmadigini bildirmislerdir (10,70,71). Calismamizda, dort
molekuler alt tip arasinda ADC degerleri bakimindan anlamh farklilik
saptanmamistir. SUVmax ve ADC degerleri arasindaki korelasyonu arastiran
bircok calismada; SUVmax degeri ile ADC degeri arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (7,10). Calismamizda da SUVmax ve SUVmean degerleri ile
ADCmean degerleri arasinda negatif yonde zayif dereceli ama istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Ancak Choi ve ark. (2013), ADC ile
SUVmax degeri arasinda anlamli bir iliski saptamamiglardir (9). ADC ile
SUVmax dederi ve hormon reseptor statist arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalardaki uyumsuz sonuglarin, ADC degerleri hesaplanirken kullanilan
ROl ve B degerleri arasindaki farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi
disundlmustar. ADC degerleri elde edilirken 6rneklemenin, farkli alanlara
yerlestirilen ROl'ler ve farkli veya c¢oklu b degerlerinin kullaniimasiyla

hesaplanmasinin tanisal gucu arttirabilece@i disunulmustuar.

Calismamizda, kitlenin ADC, SUVmax ve SUVmean degerleri ile
dinamik kontrast egri tipleri arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Miyake
ve ark. (2014) calismamizda oldugu gibi, SUVmax ile egri tipleri arasinda
anlamh iligki bulunmadigini bildirmiglerdir (70). invaziv meme kanserlerinde
kinetik egriler ile SUVmax degerleri arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla
yapilan bir calismada; hizli washout yiuzdesi ile SUVmax degeri arasinda
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pozitif iligki, plato ile SUVmax dederi arasinda negatif iliski saptanmistir.
Ayrica bu sonuglarin tripl negatif tumorlerde daha guglu oldugu belirtiimistir
(72). Yamaguchi ve ark. (2015), dinamik kontrastl MRG incelemede,
molekuler alt tiplerin her birinin heterojen kinetik paterne sahip oldugunu
raporlamiglardir. Ayni calismada ER/PR-pozitif, c-erbB-2-negatif ve tripl
negatif kanserlerin rolatif olarak daha disuk washout ylUzdelerine sahip
oldugunu bildirmiglerdir (73). Chang ve ark. (2009), erken tepe
kontrastlanmasinin ER-negatifligi ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir (84
chang). Ancak Hao ve ark. (2013), dort molekuler alt tip arasinda kitlelerin
dinamik kontrast egri tipleri bakimindan anlamh farkhlik bulunmadigini
raporlamiglardir (74). Calismamizda alt tipler arasinda, kitlenin dinamik
kontrast egri tipi bakimindan anlamli farkhlik saptanmamistir. Bu bulgulara
gore; MRG kinetikleri degerlendirilirken kantitatif degerlerin tanisal olarak

daha Ustln oldugu sonucuna varilabilir.

Alt tiplerin MRG 06zelliklerini degerlendiren 267 meme kanseri tanili
hastayr kapsayan bir calismada, dinamik kontrasth MRG’de saptanan
segmental ya da lineer kontraslanma tipi bakimindan; ER/PR-pozitif ve c-
erbB-2-pozitif grupta %25.6, ER/PR-negatif ve c-erbB-2-negatif grupta %36.1
ile gruplar arasinda anlamli farkhlik saptamamislardir. Ayrica tripl negatif
grubun daha c¢ok, unifokal (%91.7) ve Kkitle tipi lezyon (92.3) ozelligi
gOsterdigini  bildirmislerdir. Ayni c¢alismada tripl negatif gruptaki kitlesel
lezyonlarin daha c¢ok duzgin kontur o6zelligi (%58.3) ve erken kenar
kontrastlanmasina sahip oldugu gosterilmigtir. Ancak dort molekdler alt tip
arasinda kitlenin sekli bakimindan anlamli farklihk saptanmamistir (74).
Calismamizda bu bulgulara benzer sekilde, alt tipler arasinda kitlenin sekli,
kenar oOzelligi, internal kontrastlanma ozelligi ve patolojik cilt invazyonu

bakimindan anlaml farklilik saptanmamistir.

Yapisal MRG bulgulari ile SUVmax deg@eri arasindaki iliskiyi inceleyen
ve 89 invaziv meme kanseri tanili olguyu kapsayan bir calismada; U¢
kategorik MRG verisinden kitlenin kenar 6zelligi ve internal kontrastlanma
Ozelligi ile SUVmax deg@eri arasinda anlamli bir iligki bulunmusken, kitlenin
sekli ile SUVmax dederi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Ayrica
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dizensiz kontur Ozelliginin duzgun kontur Ozelligine gobre daha yuksek
SUVmax degerlerine sahip oldugu goOsterilmigtir. Ek olarak kenar
kontrastlanmasi gosteren kitlelerin heterojen kontrastlanma gdsteren kitlelere
gbre daha ylksek SUVmax degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (70).
Calismamizda SUVmax degeri ile kitlenin sekli, kenar 6zelligi ve internal

kontrastlanma 6zelligi arasinda iliski saptanmamustir.

Literatirde tUmor boyutu ile SUVmax degeri arasindaki iligkiyi
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Baba ve ark. (2014), yuksek
SUVmax degeri ile buylk tumor boyutu arasinda iliski saptamislardir (7).
Kitajima ve ark. (2016), SUVmax degeri ile buyuk tumor boyutu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligkili bulundugunu bildirmislerdir (10).
Calismamizda, kitlenin en uzun boyutunu d6lgen daha onceki g¢alismalardan
farkh olarak kitle hacmi degerlendirilmistir. Bu calismada, SUVmax degeri ile
kitlenin patolojik hacmi arasinda iliski saptanmamistir, ancak SUVmean
degeri ile kitlenin patolojik hacmi arasinda pozitif yonde gucli dereceli

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilmigtir.

Chang ve ark. (2009), kenar kontrastlanmasi ile buylk timér boyutu
arasinda anlamli bir iliski saptamislardir (75). Fernandez ve ark. (2010),
homojen kontrast tutulumunun daha kaguk timadr boyutlari ile iligkili oldugunu
go6stermiglerdir (T1: < 2 cm) (76). Calismamizda, kitlenin MRG hacmi ile
kitlenin gsekli, kenar Ozellikleri, internal kontrastlanma o6zelligi ve egri tipleri
bakimindan anlamli bir iligki saptanmamigtir. Ayrica kitlenin patolojik hacmi

ile ADC degeri arasinda iligki tespit edilmemistir.

2015 yilinda yapilan bir ¢galismada, ER-negatif, PR-negatif ve c-erbB-
2-negatif gruplarin sirasiyla ER-pozitif, PR-pozitif ve c-erbB-2-pozitif gruplara
kiyasla; tripl-negatif kanserlerin nontripl-negatif kanserlere kiyasla istatistiksel
anlamlihkta daha buylk boyutlara sahip oldugu rapor edilmistir (77). Miyake
ve ark. (2014), blydk timor boyutunun ER-negatifligi ile iligkili oldugunu
saptamislardir (70). Calismamizda, molekiler alt tipler arasinda kitlenin
patolojik hacmi bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir.

Literatirde timor boyutu ile PET/BT ve MRG bulgulari arasindaki
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iliskiyi inceleyen ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ancak kitlenin patolojik
hacmi ile PET/BT, MRG verileri ve molekuler alt tipler arasindaki iligkiyi
degerlendiren cgalismalar nadirdir. Calismamizda diger calismalardan farkl
olarak kitlenin patolojik hacmi ile SUVmax degeri, MRG bulgulari ve
molekuler alt tipler arasinda iliski gosterilememis olmasinin, hasta sayisinin
az olmasi ile ilgili olabilecegi dusunuimustir. Bu nedenle kitlenin patolojik
hacmi ile goruntileme bulgulari ve klinikopatolojik veriler arasindaki iligkinin

daha genis serilerde incelenmesine ihtiyag vardir.

Kim ve ark. (2007), MRG boyutlari ve patolojik boyutlar
karsilastirdiklari bir calismada, MRG’de d&lg¢llen boyutlarin, 36 hastada
patolojik boyutlar ile uyumlu, 14 hastada uyumsuz oldugunu, 13 hastada
tumor boyutunu oldugundan blyuk gosterdigini ve 1 hastada tumér boyutunu
oldugundan kuguk gdsterdigini bildirmiglerdir. Ayrica MRG ile dlgulen kitle
boyutu ile patolojik timor boyutu arasindaki korelasyon katsayisini 0.645
saptamislardir (78). Calismamizda MTV ile MRG’de dlgllen kitle hacmi
arasinda, MTV ile kitlenin patolojik hacmi arasinda ve MRG’de dlgulen kitle
hacmi ile kitlenin patolojik hacmi arasinda pozitif yonde guclu dereceli
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (korelasyon katsayilari

siraslyla r= 0.857, r= 0.796, r= 0.92 saptanmistir).

Calismamizda birtakim sinirhliklar bulunmaktadir. Bunlardan birincisi,
bu g¢alismanin retrospektif olarak tek bir merkezde yapilmasi ve toplam hasta
sayisi yeterli olmakla beraber molekuler alt tiplerdeki hasta sayisinin rolatif
olarak kiiciik olmasidir. ikincisi, kitle hacimlerinin molekdiler alt tipler arasinda
homojen dagilima sahip olmasina ragmen, genel hasta grubunda oldukga
heterojen dagihima sahip olmasidir. Uclnclisii, MRG ve PET/BT
parametreleri iki radyolog ve iki nukleer tip uzmaninin ortak kanisi ile
degerlendiriimistir. Bu nedenle gozlemciler i¢i veya gozlemciler arasi
degiskenliklerin tekrarlanabilirligi degerlendirilememistir. Dorduncusu, altin
standart olarak kullanilan histopatolojik bulgularin, tru-cut biyopsi
materyalinden elde olunmasi nedeniyle, ROl ile gizilen alan ve trucut biyopsi

ile drneklenen materyalin ayni olamayabilecegidir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda, invazivn. meme kanserini saptamada MRG'nin
PET/BT’den ustln oldugu goérulmektedir. Calismamizda vardigimiz en énemli
sonuglardan biri; invaziv meme kanserinin luminal B alt tipinin, luminal A alt
tipine gore daha yluksek SUVmax ve SUVmean degerlerine; tripl negatif alt
tipinin luminal A alt tipine gore daha yuksek SUVmax degerlerine sahip
oldugudur. Ancak molekiler alt tipler arasinda yapisal MRG bulgulari,
dinamik kontrast egri tipleri ve ADC degerleri bakimindan farklilik
bulunmamistir. Buna go6re, molekuler alt tipleri 6ngdérmede SUVmax

degerinin, MRG bulgularindan ustin oldugu sonucuna variimistir.

Bu calismada, kitlenin patolojik hacmi ile SUVmean degeri arasinda
guclU dereceli istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilmistir. Ancak kitlenin
hacmi ile SUVmax degeri, ADC degeri, kitlenin sekli, kenar 6zellikleri, internal
kontrasttanma o6zelligi ve egri tipleri bakimindan anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Calismamizda, MRG’de olgulen kitle hacmi ile kitlenin patolojik hacmi
arasindaki korelasyon katsayisinin (r= 0.92), MTV ile kitlenin patolojik hacmi
arasindaki korelasyon katsayisindan (r= 0.796) yuksek oldugu tespit
edilmistir. Buna gore, kitlenin patolojik hacmini 6ngérmede MRG’nin

PET/BT’den Ustln oldugu sonucuna variimistir.

67



7. OZET
AMAGC

Calismamizda, invaziv meme kanseri tanili olgularda F18-FDG PET/BT ve
MRG verilerinin molekuler alt tipleri belilemede tanisal degeri arastiriimistir.
Ayrica kitlenin patolojik hacmi ile PET/BT ve MRG hacimleri arasindaki iligki

degerlendirilmigtir.

GEREG VE YONTEM

Merkezimizde tedavi dncesi PET/BT, MRG incelemesi ve histopatolojik tanisi
bulunan toplam 51 kadin hastadaki 55 primer invaziv meme kanseri kitlesi
retrospektif olarak degerlendirilmisti. FDG PET/bulgularindan SUVmax,
SUVmean, Mimean, MTV ve HU degerleri; MRG bulgularindan kitlenin sekli,
kenar 6zelligi, internal kontrastlanma 06zelligi, dinamik kontrast egri tipi ve
ADC degerleri (2013 BI-RADS MRG siniflamasi baz alinmistir) ile molekuler
alt tipler (alt tipler luminal A, luminal B, c-erbB-2 pozitif ve tripl negatif olmak
Uzere dort grupta siniflandiriimistir) arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ayrica

kitlenin patolojik hacmi ile MTV ve FTV arasindaki iligki degerlendirilmigtir.

BULGULAR

invaziv meme kanserinin luminal B alt tipinin, luminal A alt tipine gére daha
yuksek SUVmax ve SUVmean degerlerine (sirasiyla p= 0,002; p= 0,017);
tripl negatif alt tipinin luminal A alt tipine gére daha yuksek SUVmax degerine
(p= 0,028) sahip oldugu saptanmistir. Kitlenin patolojik hacmi ile SUVmean
degeri arasinda guclu dereceli istatistiksel olarak anlamh bir iligki
gosterilmigtir (p= 0,019, r= 0,720). SUVmax ile ADC degeri arasinda negatif
yonde zayif dereceli istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=
0,001; r= -0,384). MTV ile FTV arasinda pozitif yonde gugli dereceli (p=
0,000; r= 0,857); MTV ile kitlenin patolojik hacmi arasinda pozitif yonde glglu
dereceli (p= 0,006, r= 0,796); FTV ile kitlenin patolojik hacmi arasinda pozitif
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yonde guglu dereceli (p= 0,006, r= 0,921) istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilmigtir. SUVmax ile ADC degeri arasinda negatif yonde zayif
dereceli istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmigtir (p= 0,001; r= -
0,384).

SONUG

Calismamizda, molekuler alt tipleri 6ngormede SUVmax degerinin, MRG
bulgularindan Ustin oldugu gosterilmistir.  Kitlenin patolojik hacmini

ongormede MRG’nin PET/BT’den Ustln oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: PET/BT, MRG, ER, PR, c-erbB-2
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8. SUMMARY
OBJECTIVE

In our study, we investigated the diagnostic value of F18-FDG PET/CT and
MRI findings in determining molecular subtypes of invasive breast cancer. In
addition, the relationship between the volume measurements in PET / CT
and MRI and the pathological volume of the mass was evaluated.

MATERIALS AND METHODS

A total of 55 primary invasive breast cancer masses in 51 female patients
who had histopathological diagnosis and underwent FDG PET/CT and MRI
before therapy were retrospectively analyzed. The correlations between
molecular subtypes and SUVmax, SUVmean, Mimean, MTV and HU values
from FDG PET/CT findings; shape, margin, intratumoral enhancement,
kinetic curve type and ADC values (based on 2013 BI-RADS MRI
classification) from MRI findings were evaluated. In addition the relationship
between the pathologic tumor volume and the tumor volume measured by
MRI and PET/CT was evaluated.

RESULTS

The SUVmax and SUVmean values of the luminal B subtype of invasive
breast cancer were higher than the luminal subtype A (p = 0.002, p = 0.017,
respectively); the triple negative subtype had a higher SUVmax value than
the luminal subtype A (p = 0.028). There was a statistically significant
negative relationship between SUVmax and ADC values (p = 0.001, r = -
0.384). There was a strong positive relationship between the pathologic
tumor volume and SUVmean value (p = 0.019, r = 0.720). There were
statistically significant strong positive correlations between MTV and FTV (p=
0,000; r= 0,857); MTV and the pathologic tumor volume (p= 0,006, r= 0,796)
and FTV and the pathologic tumor volume (p= 0,006, r= 0,921). There was a
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statistically significant negative correlation between SUVmax and ADC value
(p =0.001, r =-0.384).

CONCLUSION

In summary, our findings suggested that SUVmax value was superior to MRI
findings in predicting molecular subtypes. In addition, we determined that
MRI was superior to PET/CT in predicting the pathologic tumor volume.

Keywords: PET/CT, MRI, ER, PR, c-erbB-2
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