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OZET

KONTRASTLI SPEKTRAL MAMOGRAFi iLE MEME TUMORLERININ
KONTRASTLANMA MIKTARI, PATERNI VE KINETIiKLERININ
ANALIZI

Amag: Bu calismanin amaci, kesin tani almis meme tiimdrlerinin kontrastl
spektral mamografi goriintiileri {izerinden kontrastlanma miktari, paterni ve
kinetiklerinin analiz edilmesi, bu parametrelerin tiimoérlerin benign-malign ayirimina
katkisinin ve prognostik belirteglerle iligkisinin degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve yontem: Etik kurul onay1 sonrasi, Eyliil 2015-Aralik 2019 tarihleri
arasinda siipheli klinik yada radyolojik bulgusu nedeniyle tanisal amacli kontrasth
spektral mamografi yapilip sonrasinda kesin tant almis 64 olgu retrospektif
degerlendirildi. Mamografi ¢ekimleri GE Senographe Essential tam alan dijital
mamografi cihazi ile yapildi. Kontrast sonras1 2. dakikada ¢ekime patolojik meme
kranio-kaudal (CC) garafisi ile baglandi. Sonra sirayla karsi meme CC ve
mediolateral-oblik (MLO) grafisi ve patolojik meme MLO grafisi alindi. Bu standart
cekimin ardindan 6. dakika civarinda patolojik meme CC grafisi tekrarlandi.
Kontrastli mamografi gorlintlileri iizerinden meme lezyonlarinin kontrastlanma
miktar1, paterni ve kinetigi kalitatif ve/veya semi-kantitatif olarak analiz edildi.
Degerlendirilen radyolojik parametrelerin tlimorlerin - benign-malign ayirimina
katkis1 ve histopatolojik prognostik belirteclerle iliskisi degerlendirildi. Istatistiksel
analizde; gruplardaki kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Chi-square ve
Fisher’s Exact testleri kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Yontemler arasi uyum
igin Spearman korelasyon analizi kullanilmustir. Istatistik anlamlilik smr degeri
olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular: Calisma kapsaminda 9 benign, 55 malign olgu degerlendirildi.
Ortalama timor boyutu 28+18 mm idi. Malign tiimorlerin %80’inde orta-yogun
kontrastlanma, benign tiimorlerin ise %56’sinda zayif kontrastlanma vardi (p=0,036).
Yine benign tiimor ortalama CNR degeri malign tiimorlere kiyasla diisiiktii. Kalitatif
ve semikantitatif (CNR degeri) kontrastlanma miktarlar1 arasinda iyi derecede
dogrusal iligki saptand1 (R>0,564, P<0,001). Benign ve malign tiimorlerde en sik
(=%75) heterojen kontrastlanma  goriildii. Kontrastlanma paterni  tiimor
karakterizasyonu i¢in ayrit edici bulunmadi. Gorsel ve CC grafilerden elde edilen
sonuclara gore benign tiimdrler siklikla (%67-78) tip 1, malign tiimorler ise siklikla
(%69) tip 2 ve 3 boyanma paterni gosterdi (P=0,011). Egri tipleri acisindan en
yiiksek korelasyon CC grafilerden elde edilen kinetik egri tipleri ile gorsel analizle
belirlenen kinetik egri tipleri arasinda idi. Malign tiimorlerde ER pozitifligi ile
timorlerin erken ve ge¢ faz kontrastlanma miktarlar1 arasinda dogrusal iliski
saptandi. Yine histolojik tiimor greydi ile ge¢ faz kontrastlanma miktar1 arasinda
dogrusal iliski vardi. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olanlarda istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha fazla siklikta tip 3 egri saptandi. Yine Cerb-B2 pozitifligini de
tip 2 patern ile iligkiliydi



Tartisma: Kontrasth spektral mamografide; kontrastlanma miktar1 ve
kinetigi semikantitatif olarak olgiiliip tiimorlerin benign-malign ayriminda ve malign
tiimorlerde hormon statiilerinin ve molekiiler alt tiplerinin belirlenmesinde yararh
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme, kontrastli spektral mamografi, kinetik analiz,
kontrastlanma parametreleri.



SUMMARY

EVALUATION OF CONTRAST ENHANCEMENT INTENSITY, PATTERN
AND KINETICS OF BREAST LESIONS ON CONTRAST-ENHANCED
SPECTRAL MAMMOGRAPHY

Purpose: The aim of this study is to analyze the amount of contrast, pattern
and kinetics of definitive diagnosed breast tumors with through contrast spectral
mammography images, to evaluate the contribution of these parameter to benign-
malignant differentiation and their relationship with prognostic markers.

Material and Method: Between September 2015 and December 2019, after
the approval of the ethics committee, 64 cases with suspicious clinical or radiological
findings and performed contrast spectral mammography were evaluated
retrospectively. Mammography images were obtained with GE SenographeEssential
full area digital mammography device. At the second minute after contrast, the
filming was started with craniocaudal (CC) radiography in pathological breast. Then,
contralateral breast CC and mediolateral-oblique (MLO) radiographs and
pathological breast MLO radiographswere obtained. Following this standard shoot,
the pathological breast CC radiograph was repeated around the 6th minute. The
contrast amount, pattern and kinetics of breast lesions were analyzed qualitatively
and / or semi-quantitatively via contrast mammography images. The contribution of
the evaluated these radiological parameters in the benign-malignant differentiation of
tumors and the relationship with histopathological prognostic markers were
evaluated. In statistical analysis; chi-square and Fisher’s Exact tests were used to
compare categorical variables in groups. Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis
test were used to compare numerical variables. Spearman correlation analysis was
used for compatibility between methods. P <0.05 was accepted as the statistical
significance limit value.

Results: In the study, 9 benign and 55 malignant cases were evaluated. The
mean tumor size was 28 + 18 mm. There was moderate-intensive enhancement in
80% of malignant tumors and 56% of benign tumors had poor enhancement (p =
0.036). Also, benign tumor mean CNR was lower compared to malignant tumors. A
good linear correlation was found between the qualitative and semi-quantitative
(CNR value) contrast amounts (R> 0.564, P<0.001). The heterogeneous
enhancement was observed the most commonly (>75%) in benign and malignant
tumors. The contrast enhancement pattern was not found to be distinctive for tumor
characterization. According to the results obtained from visual and CC radiographs,
benign tumors often showed type 1 (67-78%), and malignant tumors often (69%)
showed type 2 and 3 enhancement patterns (P = 0.011). In terms of curve types, the
highest correlations were kinetic curve types obtained from CC graphs and Kinetic
curve types determined by visual analysis. In malignant tumors, a linear relationship
was detected between ER positivity and early - late phase enhancement amounts of
tumors. Also, there was a linear relationship between histological tumor grade and
the amount of late phase enhancement. In patients with high Ki-67 proliferation
index, a statistically significantly more frequent type 3 curve was detected.
Moreover, Cerb-B2 positivity was associated with the type 2 pattern.



Discussion: The amount and kinetics of enhancement obtained with contrast
spectral mammography can be measured semiquantitatively and can be useful in the
benign-malignant differentiation of masses and in determining the hormone status
and molecular subtypes in malignant tumors.

Key Words: Breast, contrast spectral mammography, Kinetic analysis,
enhancement parameters.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser olup en ¢ok 6ldiiren
kadin kanserleri listesinin ilk sirasinda bulunmaktadir (1). Tiirkiye’de 2014 verilerine
gore kadinlarda goriilen kanserlerin %24.9’unu meme kanseri olusturmaktadir (2).
Meme kanseri gelisiminde obezite, herediter faktor, ekzojen hormon alimi, geg
gebelik gibi bir¢cok predispozan faktor rol almaktadir. Meme kanseri dinamik ve
ilerleyici bir hastalik olup erken teshis ve tedavisi mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir (1).

Mamografi, meme kanseri tarama ve tanisinda altin standart yontem olarak
kabul edilmekte olup meme kanseri mortalitesini azalttigi gosterilmis tek
goriintiileme yontemidir. Ucuz, basit ve kolay ulasilabilir bir yontemdir. Ancak bazi
smnirlhiliklart  vardir. Dens memelerde duyarlilign disiik, timér yayilimini
degerlendirmede ve ek odaklar1 gostermede yetersizdir. %15-20 oraninda yanlis
negatifligi mevcuttur (3).

Kontrastli spektral mamografi, malign neovaskiilarazisyonun gosterilmesine
dayali yeni bir dijital mamografi teknigidir (4). 2011 yilinda klinik kullanima
girmistir. Rutin mamografik degerlendirmenin yaninda kontrastlanma ile tiimoral
alanin belirlenmesini saglar. Primer tiimoriin saptanmasinda, timor boyutu, yayilim
alam1 ve ek odaklarin belirlenmesinde, neoadjuvan kemoterapiye cevabin
degerlendirilmesinde, rezidii timoriin saptanmasinda, oldukga etkin bir goriintiileme
yontemidir. Tanisal etkinligi meme dansitesinden etkilenmez. Ayrica morfolojik
bilgi yaninda meme manyetik rezonans goriintileme (MRG)’de oldugu gibi
kontrastlanmaya ait fonksiyonel bilgi de vermektedir. Meme MRG’de tiimor
kontrastlanma miktari, paterni ve kinetigi morfoloji ile birlikte hem tiimorlerin
benign-malign ayrimma katki saglamakta hem de prognostik belirteg olarak
kullanilmaktadir. Giinlimiizde kontrastli mamografide kontrastlanma sadece tiimor
isaretleyicisi olarak kullanilmakta olup bu teknikte kontrastlanma miktari, paterni ve
kinetiginin analizinin miimkiin olup olmadig1 ve analizlerin tanisal siirece katkisi
belirsizdir.

Bu c¢alismanin amaci, kesin tan1 almis meme tiimoérlerinin kontrastl spektral

mamografi goriintiileri tizerinden kontrastlanma miktar1, paterni ve kinetiklerinin



analiz edilmesi, bu parametrelerin tiimdrlerin benign-malign ayirimina katkisinin ve

prognostik belirteglerle iliskisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanserinin Tiirkiye ve Diinyada Yeri ve Onemi

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser olup, en ¢ok dldiiren
kanserler listesinde ilk sirada yer almaktadir (1). Global Kanser Istatistikleri
(GLOBOCAN) 2018 verilerine gore diinyada 1 yil igerisinde ortaya ¢ikan kadin
kanserlerinin %24.2’sini meme kanseri olusturmaktadir (5). Ayrica 2018 yilinda
630.000 kisi meme kanseri nedeniyle 6lmiis olup bu oran tiim oliimlerin %15 ini
olusturmaktadir (5).

Tiirkiye’de tiim yas gruplarinda goriilen kanserlerin %24,9’unu meme kanseri
olusturmaktadir (2). 25-49 yas arasinda kadin kanserlerinin %34,1°1, 50-69 yas
arasinda %25,5’1 meme kanseridir (2). Yeni tan1 alan meme kanserlerinin %46’s1

lokalize, %42.8’1 bolgesel ve %11.1°1 uzak metastatiktir (2).

2.2. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Kadin cinsiyeti ve yas meme kanseri riskini artiran en énemli iki faktor olarak
kabul edilmektedir. Meme kanseri insidanst 40 yasindan baslayarak hizla
artmaktadir. Meme kanseri gelisme riski 35-39 yaslarinda %0,3 iken, 40-45
yaslarinda %0,6, 75-79 yaslarinda ise en yiiksek degeri olan %2,1’e ulagsmaktadir
(6,7). Bu rakamlar genel popiilasyonun riskini gostermekte olup riski artmig
kadinlarda oranlar artmaktadir (6).

Meme kanserini artiran faktorler, genetik ve genetik dist olmak iizere iki
grupta incelenmektedir. Genetik dis1 risk faktorleri bireysel faktorleri kapsamaktadir.
Erken menars, ge¢ menopoz meme kanseri riskini artirmaktadir. Kanser riski
dogurulan ¢ocuk sayist arttikca azalmaktadir. Meme kanseri riskini azaltan bagka bir
faktor ise emzirme olup her on iki aylik emzirme doneminin meme kanseri gorece
riskini %4.3 azalttigi bildirilmektedir (1). ileri derecede dens meme yapisi, hormon
replasman tedavisi, ¢ocukluk ya da genclik ¢aginda gogilis bolgesine radyoterapi
almis olmak, yagdan zengin beslenme, fazla alkol alimi, sedanter yasam kanser

gelisme riskini attiran diger faktorlerdir. Atipik hiperplazi biyopsi tanili kadinda aile



Oykiisii yoksa rolatif risk 4,2 iken, meme kanserli 1.derece yakini olanlarda bu risk
11’e ¢ikmaktadir (8). In situ lobiiler karsinom saptanan hastada ise invaziv kanser
gelisim riski 6,9-12 kat artmaktadir (8).

Ailede meme kanseri Oykiisii olmast 6nemli bir genetik risk faktoriidiir.
Seksen yasina kadar yasayan bir kadinda meme kanserli 1.derece yakini yoksa meme
kanser insidans1 %7,8 iken, bir tane 1. derece meme kanserli yakini varsa risk %13,3,
iki tane 2. derece yakininda kanser varsa risk %21,1’e ¢ikmaktadir (6). Meme kanseri
tanis1 almis hastada karst memede meme kanseri gelisme riski yilda %0,5-1, tanidan
sonraki 10 yilda risk %5-10 olarak hesaplanmakta olup normal popiilasyona oranla
yiiksek bir risktir (9). Meme kanserlerinin yaklasik %5-10"u kalitsal kanserlerdir ve
bunlarin yaklasik %85’inin BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (9). BRCA1 mutasyonu tasiyan kadinlarda 70 yasina kadar meme
kanseri gelisme riski %65, BRCA2 mutasyonu olanlarda bu risk %45°dir.BRCA geni
mutasyonlarima ek olarak timor protein 53 (TP53) geni ve fosfataz ve tensin
homolog (PTEN) geni mutasyonlarinda da meme kanseri riskinde artig gosterilmistir
(10).

2.3. Meme Kanseri Taramasi

Meme kanseri Tiirkiye ve diinyada en sik goriilen ve 6ldiiren kadin kanseri
olmasi nedeni ile erken tani ve tedavisi onemlidir. Meme kanseri taramasinin amaci,
kanseri kiigiikken ve preklinik evrede yakalamak ve bu sayede meme kanserine bagh
Oliimlerde azalma saglamaktir.

Mamografi mortaliteyi azalttig1 kanitlanan tek goriintiileme yontemidir. 2006-
2015 yillarr arasinda Ingiltere, Isve¢ ve Kanada’da yapilan ¢aligmalarda 40 yas iizeri
yillik mamografi ile tarama yapilan kadinlarda meme kanseri ile iligkili mortalitede
azalma oldugu saptanmistir (11-13). Yapilan bir meta-analizde ise, mamografinin
40-79 yas arasindaki kadinlarda mortaliteyi %48 azalttigi gosterilmistir (14).
Mamografi taramasina baslama yasi meme kanserinin yasla degisen sikligina
bakilarak karar verilir. Meme kanserinin sikliginin 40 yasindan sonra artmasi, geng

hastalarda mamografinin duyarliliginin glandiiler dokudan zengin meme dokusu



nedeniyle diismesi ve meme dokusunun radyasyona duyarli olmasi gibi nedenlerden
dolayr meme kanseri taramasinin 40 yasindan itibaren baglamasi onerilir (1).
American Cancer Society (ACS) ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ortalama riskli kadinlarda 40 yasindan itibaren yillik mamografi
ile tarama 6nermektedir (15,16). Tiirkiye’de Meme Kanseri Tarama Programi Ulusal
Standartlari, tarama mamografisinin 40-69 yas arasi kadinlarda 2 yilda bir
yapilmasini 6nermektedir (17). Tiirk Radyoloji Dernegi tarafindan hazirlanan meme
kanseri tarama rehberinde tarama baglama yas1 40 olup yillik tarama 6nerilmektedir.
Yiiksek riskli grupta ise daha erken yasta mamografi ve/veya ilave olarak
MRG ve ultrasonografi (US) ile taranabilecegi diisiiniilmektedir (18). Genetik risk
faktorii tasiyan, hayat boyu prediktif risk degeri %20 ve daha fazla olan kadinlarda
30 yasindan sonra yillik mamografi ile tarama ve 25-30 yasindan sonra yillik meme
MRG ile tarama onerilir (19). 30 yasindan 6nce toraks bolgesine yonelik radyoterapi
Oykiisli olan kadinlarda tarama, 25 yasinda ya da radyoterapi bitiminden 8 y1l sonra
mamografi ile, 25-30 yasinda yillik meme MRG ile yapilmalidir. 50 yasindan 6nce
meme kanseri tanisi alan ve dens meme yapisina sahip kadinlarda mamografiye ek

yillik meme MRG ile ilave tarama 6nerilir (19).

2.4. Meme Goruntilleme Yontemleri

Meme hastaliklarinda goriintiileme, tarama ve tanisal amagli olmak iizere iki
farkli nedenle yapilir. Tarama i¢in iki projeksiyondan olusan mamografi
kullanilirken, tanisal incelemede ek mamografik projeksiyonlar, tomosentez,
kontrastli spektral mamografi, US ve/veya MRG ilave edilir.

Meme hastaliklarinda klinisyen ve radyolog arasinda ortak bir dil olusturmak
adina Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS) (Meme Goriintileme Raporlama ve Veri Sistemi)
gelistirilmistir. BI-RADS yillar icerisinde genisletilmis olup 5.baskisina ulagmustir.
MG yan sira meme US ve MRG’de de bu sistem kullanilmaktadir. MG ve US’de
degerlendirmeler temel olarak morfolojik 6zelliklere gore yapilir. Kitleler icin sekil,
kontur, dansite ya da ekosu, kalsifikasyonlar i¢in morfoloji ve dagilim gibi. MRG’de

ise morfoloji yaninda kontrastlanma miktar1 ve kinetigi de analiz edilir ve sonug



olarak memedeki en siipheli lezyonun malignite riskine gore 1 ile 5 arasinda degisen
bir BI-RADS kategorisi belirlenir (Tablo 1). Kategori 0 ek tetkik veya karsilagtirma
icin eski grafilerin istendigi olgularda tamamlanmamis tetkik i¢in kullanilan gegici
bir kategoridir. Kategori 6 ise patolojik olarak dogrulanmis bilinen meme kanseri

olan olgular i¢in kullanilir.

Tablo 1. BI-RADS Sistemine Gore Degerlendirme Kategoriler

BI-RADS KATEGORILERI KANSER OLASILIGI YONETIM
MG: Ek tetkikler yada onceki tetkik
0 Tamamlanmamis Tetkik ile karsilastirma gereklidir
US ve MRG: Ek tetkik gereklidir.
1 Negatif %0 Rutin Takip
& Benign Bulgular %0 Rutin Takip
3 Olasi Benign Bulgular %0-2 Kisa Siireli Takip (6 ay)
Kuskulu Bulgular 0.
4 4A Hafif derecede kuskulu 4A' %zl . S
4B:%10-50 Biyopsi Onerilir
4B.Orta derecede kuskulu AC-%50-95
4C.Ileri derecede kuskulu '
Yiiksek Olasilikli Malign o . S
5 Bulgular >%95 Biyopsi Onerilir
6 Biyopsi ile Kanitlanmig Evreleme, Neoadjuvan Kematerapi
Malignite Sonrasi Degerlendirme

2.4.1. Mamografi

Mamografi memenin kas, yag ve glandiiler yapisint degerlendirmek icin
kullanilan ve X 1sin1 enerjisiyle calisan temel radyolojik tetkiklerden biridir (1).
Mamografi giiniimiizde tarama, tanisal, stereotaksik biyopsi veya lezyon isaretleme
gibi girisimsel yontemlerde kilavuzluk amaciyla kullanilir (20).

Mamografi bir radyografik yontem olup dokuyu gecen X 1sininin sogurulma
derecesine gore goriintii olusturur. Memenin fibroz, glandiiler ve duktal yapilar1 ve
hastalikli meme dokusu arasinda X 111 ateniiasyon farki (doku kontrasti) ¢ok
diisiiktiir. Ayrica mamografiden beklenen kanserin erken evrede saptanmasidir.
Dolayisiyla bu yapilarin birbirinden ayirt edilebilmesi icin yiiksek kontrast
rezollisyona sahip radyografiler gereklidir. Bu sebeple rontgenden farkli olarak
mamografide diislik kilovolt (kV) teknigi (25 kV civari) ile ¢cekim yapilir ve X 15101
tiiplerinde anod materyali olarak molibden (Z=42) ya da rhodyum (Z=45), yine
filtrasyon ic¢inde molibden ya da rhodyum kullanilir. Tipten ¢ikan X 151



zayiflamasini en aza indirmek icin tiipiin penceresi berilyumdandir. Geometrik
rezoliisyonu arttirmak amaciyla 0,3 ya da 0,6 mm ebadinda kiiciik fokal spotlar
kullanilir (1,20,21). Doku kompresyonu ile sagilma, bulaniklik ve alinan doz azaltilir.

Giiniimiizde gelisen teknoloji ile birlikte konvansiyonel mamografi yerini tam
alan dijital mamografi sistemlerine (full field digital mammography) birakmistir
(22). Goriintiiniin hemen degerlendirilebilmesi, is akisinin hizli olmasi, filmin tekrar
ve hastanin tekrar ¢cagirilmasinin azalmasi, alinan radyasyon dozunun diisiik, kontrast
¢Oziinlirliiglin fazla olmasi, mikrokalsifikasyonlar1 daha goriiniir hale gelmesi dijital
mamografinin  Ustlinliikleridir. Dezavantajlar1  ise uzaysal c¢ozlniirliigliniin
konvansiyonel mamografi kadar olmamasi ve pahali olmasidir (1).

Rutin mamografik incelemede, meme kranio-kaudal (CC) ve mediolateral-
oblik (MLO) olmak iizere iki projeksiyonda goriintiilenir. Rutin projeksiyonlarin
yeterli olmadig1 durumlarda spot baski (kompresyon) ve biiyiitme (magnifikasyon)
grafisi gibi ek goriintileme yontemlerine basvurulabilir. Kitle, kalsifikasyon,
asimetrik yogunluk, yapisal distorsiyon, trabekiiler kalinlasma, aksillar ya da
intramamarian lenf nodu, cilt ve meme basindaki degisiklikler mamografide
saptanabilecek bulgulardir (1).

Meme dansitesi artttkca mamografinin duyarliligt diiser. Dijital mamografi
teknolojisi gelistikge bu sinirhiliklart  giderecek yeni yontemler gelistirilmeye
baslanmigtir. Bu tekniklerin en Onemlileri tomosentez ve kontrastli spektral
mamografidir (23).

Tomosentezde X-1s1n1 tiipii belli bir ag1 arkinda hareket ederken, diisiik dozda
X-151m1 kullanilarak kesit goriintiiler elde edilir. Olusan ham goriintiiler, ince kesit
kalinhginda rekonstriikte edilerek seri goriintiiler elde edilir. Ug boyutlu kesit
goriintiileme ile glandiiler doku siiperpozisyonlarinin ve yogun meme dokusu
igerisine gizlenmis kitlelerin tespit edilmesi kolaylasir. Tomosentez tarama ve tanisal
amacgh kullanilabilir. Tomosentez; tarama serilerinde geri cagirilma oranlarinin
azaltmasi, kalsifikasyon dis1 lezyonlarda duyarliliginin mamografiden yiiksek olmasi,
dens memelerde lezyonlarin karakterizasyonunun daha dogru yapilmasi, doku
siiperpozisyonlarina bagli yalanci pozitiflikleri azaltmasi gibi avantajlar saglar.
Dezavantajlar ise yiiksek maliyeti, ortalama glandiiler dozu ve degerlendirme

stiresini arttirmasidir. Tomosentez igin standart bir ¢cekim ya da degerlendirme



protokolii bulunmamaktadir (23). Standart iki projeksiyonlu ya da tek projeksiyonlu
mamografi ve buna eklenen tek ya da iki projeksiyon tomosentez seklinde kombine
kullanilabilir (23). Standart iki projeksiyonlu mamografiye eklenen tek projeksiyonlu
tomosentez ile standart iki projeksiyonlu mamografiye eklenen 2 projeksiyonlu
tomosentez benzer 6zgiilliik ve duyarlilik degerlerine sahiptir (24,25). Projeksiyon
goriintiilerden olusturulan sentetik 2 boyutlu mamogramlar da en az ger¢ek 2 boyutlu
mamogramlar kadar yiliksek tanisal etkinlik saglamaktadir. Bu yiizden bir
projeksiyon i¢in hem gercek 2 boyutlu mamogrami hem de tomosentez goriintiiyli

alma gerekliligi yoktur.

2.4.1.1. Kontrasth Spektral Mamografi

Kontrastli spektral mamografi (KSM), tam alan dijital mamografi
teknolojisinden sonra gelistirilmis mamografik temelli bir kontrastli meme
goriintiileme yontemidir. Bu teknikte malign neovaskiilarizasyonun sagladig: tiimoral
kontrastlanma ile tiimor goriilebilirliginin arttirilmasi amaglanmistir. Meme MRG’de
oldugu gibi hipervaskiiler lezyonlarin kontrast madde ile meme glandiiler dokusuna
gore daha yogun boyanmasi esasina dayanir (23).

Seri (temporal) goriintileme ve dual enerji (spektral) goriintileme olmak
tizere iki farkli teknikle yapilabilir. Seri goriintiileme teknigi giliniimiizde

kullanilmamaktadir.

Dual Enerji Kontrasth Mamografi

Inceleme hastaya non-iyonik iyotlu kontrast madde verilerek yapilir.
Antekiibital fossadan 22-gauge igne ile damar yolu agilir. Iyotlu kontrast madde
kiloya 1.5 mL olacak sekilde ve 2 mL/sn hizla verilir. Enjeksiyondan sonra 2.
dakikada ¢ekime baglanir ve rutin 4 projeksiyonlu mamogramlar 6. dakikaya kadar
alinarak tamamlanir. Cekim sirasinda memeye pozisyon verildikten sonra diisiik ve
yiiksek kilovoltla iki ardis1 ¢ekim yapilir. Bu teknikte iyotlu kontrast maddenin
diisiik ve yiiksek enerjide X-1sinin1 absorbe etme 6zelligindeki farklilik kullanilir.
Diisiik enerjili goriintiiler konvansiyonel mamografi goriintiisii olarak degerlendirilir.

Diisiik ve yiiksek kV’li goriintiiler islenerek olusturulmus ikinci seri goriintiiler ise



cikartim goriintiiler olup bu gorilintiiler iizerinden kontrastlanma degerlendirilir.
Boylece rutin mamografik degerlendirmenin yaninda kontrastlanma ile tiimoral
alanin isaretlenmesi saglanir. Cekim hasta hazirlanmasiyla birlikte toplamda 7-10 dk
siirer. Cekim Oncesinde kontrast madde allerjisi, gebelik ya da gebelik siiphesi,
bobrek yetmezligi oykiisii sorgulanir.

Kontrastli spektral mamografinin kullanim alanlart meme MRG ile ¢ok
benzerdir. Bu yiizden de meme MRG’ye rakip olabilecek bir teknik olarak lanse
edilmektedir. KSM; yiiksek riskli hastalarda ve yogun dens memelerde tarama
amactyla, mamografi ya da ultrasonda siipheli lezyonu olan olgularda tanisal amagli,
preoperatif kanser evrelemesi ve neoadjuvan kemoterapide cevap degerlendirilmesi,
niiks-rezidii timoriin  yine okiilt meme kanserinin saptanmasi amaciyla
kullanilabilmektedir.

Kontrastli spektral mamografi dens meme zemininde saklanan lezyonlari
gostermede etkin bir yontemdir (Resim 1). Malign kalsifikasyonlara eslik eden
tiimdral kontrastlanma alanlarini géstererek tiimdral alanin daha dogru belirlenmesini
saglar (Resim 2). KSM’nin kanser saptama duyarliligi standart mamografiden daha
yiikksek olup yalancit negatiflik oranlart daha disiiktir (26-29). Ayrica timor
boyutunu mamografiden daha dogru gosterdigi saptanmistir (30,31) (Resim 3).
Yapilan bir calismada KSM ve MRG’nin kanser saptama oranlar1 benzer olup, ayni
memedeki ek odaklar1 géstermede MRG daha basarili bulunmustur (Resim 3). Ancak
kontrastli mamografide yalanci pozitiflik daha digtiktir (32). Timoriin kiigiik
olmasi, minimal kontrastlanma gostermesi gibi nedenlere sekonder olan yalanci
negatiflik oranlar ise benzerdir (33). MRG gogiis duvart invazyonu, intramamarian
lenf nodu metastaz1 ve aksiller nodal hastaliklar1 degerlendirmede KSM’den daha
iyidir (34). Kisa tetkik siiresi, kolay ulasilabilirlik ve daha ucuz olmasit KSM’nin
uistiinliikleri arasindadir. KSM, kapali alan korkusu, asir1 kilo ve kalp pili gibi MRG
kontraendikasyonlari olan hastalarda MRG’ye alternatif olarak kullanilabilir.

Kontrastli spektral mamografinin tanisal etkinligi mamografiden yiiksek
(duyarhlik:%78-100,  06zgiilliik:%67-83), yanlis negatifligi azdir. Kolay
uygulanilabilir. Tolerabilitesi yiiksek, hizli degerlendirmeye olanak taniyan,
mamografi ile korele bir teknik olup mikrokalsifikasyon, yapisal distorsiyon gibi

mamografik bulgular1 da gosterebilir. Tiimor boyutunu dogru olarak gosterir. Ek



odaklar1 gostermede mamografiden basarilidir. Kontrast madde kullanimi ve
radyasyon maruziyeti KSM’nin en 6nemli dezavantajlaridir. Kontrastli mamografide
ortalama glandiiler doz 1.7 mGy olup ACR’mn belirledigi esik doz olan 3 mGy’i
gegmemektedir (33).

Resim 1. Sag iist dis kadranda ele gelen sertlik tanimlayan olguda A ve C) Mamografide
sag CC ve MLO grafide dens meme zemininde lezyon giicliikle secilebiliyor B
ve D) Kontrasth mamografide ise iist dis kadranda kontrastlanan Kkitle net
seciliyor ve ilave odak izlenmiyor.
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Resim 2. A ve C) Sol meme subareolar-dis kadranda segmental dagilim gosteren
multipl ince pleomorfik kalsifikasyonlar izleniyor. B ve D) Kontrasth
mamografide kalsifikasyonlara eslik eden Kitlesel olmayan kontrastlanma
alam izleniyor

11



Resim 3. A ve C) Sag CC ve MLO grafide iist-orta kadranda diizensiz simirh Kitle
izleniyor. B ve D) Kontrasth mamografide ise kitlenin boyutu ve siirlari
daha net izleniyor. Ayrica aksillada patolojik lenfadenopatiler izleniyor.

12



Resim 4. A) Sag CC grafide retroareolar alanda solid kitle ve yine retroareolar- dis
kadranda ek odaga ait olabilecek dansiteler izleniyor B) Kontrasth
mamografide retroaereolar alandaki primer tiimér boyutu ve retroareolar-
dis kadrandaki ek odaklar daha net ortaya konuyor.

2.4.2. Ultrasonografi ve Doppler Ultrasonografi

Ultrasonografi radyasyon riski tasimayan ve ses dalgalart kullanilarak
gerceklestirilen bir goriintiileme yontemidir. Lezyonlarin solid-kistik olarak
ayrilmasinda etkin bir yontem olup yiiksek dogruluk oranina sahiptir. Ayrica US
mamografinin duyarliligmin diistiigli dens memelerde tamamlayict tetkik olarak,
mamografide goriilemeyen ele gelen kitlelerin arastirilmasinda, meme dokusunun
daha yogun ve radyasyona daha duyarli oldugu gen¢ grupta, gebelerde ve
laktasyonda, apse tanisinda, erkek memesi degerlendirilmesinde ve girisimsel
islemlerde kilavuz olarak kullanilmaktadir.

Glinlimiizde kullanilan yiiksek frekansli problar sayesinde uzaysal rezoliisyon
artmis olup kiiclik lezyonlar daha goriilebilir hale gelmistir. Ancak US’nin 6nemli

sinirliliklart vardir. Bunlar mikrokalsifikasyonlar1 tespit edememesi, zaman alici
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yontem olmasi ve uygulayict bagimli olmasidir. Ayrica yalanci pozitiflik orani
yiiksek olup %0,3 ile %47 arasinda raporlanmistir (35).

Doppler US’nin meme patolojilerinde kullanim1 malign kitlelerde izlenen
neoanjiogenez varligi temeline dayanir. Malign kitlelerde anormal neoanjiogenez ile
penetran, irregiiler, periferal veya santral kanlanma izlenir. Benign kitleler genellikle
avaskiiler ya da hipovaskiilerdir. Spektral doppler incelemede tiimdral damarda
rezistif indeks (RI) degerinin %85’in iizerinde olmasi malignite Ilehine

degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (36).

2.4.3. Meme Manyetik Rezonans Gériintiileme

Meme goriintillemede mamografi altin standart ve US en Onemli destek
yontem olmasina karsin, meme kanseri tanisinda istenen duyarlhilik ve ozgiillik
degerlerine ulagilamamistir. MRG meme kanserini saptamada yiiksek etkinlige sahip
olup giderek artan siklikta kullanilmaya baslanmustir (37).

Meme MRG endikasyonlar1 sunlardir:

» Yiiksek risk grubunda tarama amagh

* Preoperatif lokal tiimor evrelemesi

» Erken postoperatif donemde rezidiiel timoriin gosterilmesi

 Aksiller lenf bezi metastazi olan olgularda primer tiimoriin aragtirilmasi

» Neoadjuvan kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi

* Meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda lokal rekiirrensin saptanmasi

» Problemli mamografi, US veya klinik baki bulgularinin varliginda

degerlendirme amagh

« Implant riiptiirlerinin degerlendirilmesi

* Girisimsel islemlere rehberlik amacli (1).

Manyetik Rezonans Goriintiileme multiplanar goriintii alabilme yetenegi,
iyonizan radyasyon igermemesi, yiiksek kontrast rezoliisyona sahip olmasi, dinamik
kontrastli goriintiilemeye olanak saglamasi ve kullanilan kontrast maddelerin iyotlu
kontrast maddelere gore daha giivenli olmasi nedeniyle konvansiyonel meme
gorlintiilleme yontemlerine ek olarak tan1 koydurucu ve problem ¢6ziicii bir yontem

olarak kullanilmaktadir (38-40). Yontemin invaziv kanserleri tespit etmedeki
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duyarliligi %90-100 iken, 6zgilligi %75 civarindadir (41). Bu durum siipheli klinik
ve radyolojik bulgulari sebebiyle MRG ile degerlendirilen olgularda yalanci
pozitiflik oraninin artmasina neden olmaktadir (1).

Meme MRG’de lezyonlarin morfolojik ve kinetik 6zellikleri degerlendirilir.
Oncelikle kontrast tutan lezyonun tipinin-odak (fokus), Kitle ya da kitlesel olmayan
kontrast tutulumu-belirlenmesi gereklidir. Yer kaplayici bir lezyona uymayan, 5
mm’den kiiciik, kontrast tutulumlar1 odak (fokus) olarak adlandirilir. Karakterize
edilmeleri zordur. Kitleler, TIA ve T2A goriintiilerde karsilig1 olan, fibroglandiiler
dokudan ayirt edilebilen 3 boyutlu yer kaplayici lezyonlardir. Ayrici tami kitlenin
sekil, kontur ve kontrast tutus Ozelliklerine gore yapilir. Sekil tarif ederken oval,
yuvarlak veya diizensiz; kontur tarif edilirken diizgiin veya diizensiz tanimlamalari
kullanilir. Kontrast tutus 6zellikleri ise homojen, heterojen, halkasal kontrastlanma
veya kontrastlanmayan septalar iceren seklinde ifade edilir. Kontrast madde sonrasi
erken donemde halkasal tarzda kontrast tutulumu ve kontrast tutulumunun periferden
baslayip santrale dogru yayilmasi malignite i¢in en spesifik bulgular arasinda yer
almaktadir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumu belirgin sinirlar1 olmayan, kitle etkisi
yaratmayan ve kontrastsiz kesitlerde fibrogandiiler dokudan ayirt edilemeyen
lezyonlar i¢in kullanilir. Kitlesel olmayan kontrast tutulumlarinin karakterizasyonu
dagilimlarina ve boyanma paternlerine gore yapilir. Dagilim fokal, lineer, segmental,
bolgesel, birden ¢ok bolgesel veya diffiiz seklinde olabilir. Boyanma paterni ise
homojen, heterojen, kiimelesen nodiiler ya da kiimelesen halkasal olarak tanimlanir.
Dallanan bir duktusa uyan veya segmental tipteki kontrast tutulumlari kusku ile
karsilanmalidir. Ozellikle bu sekilde dagilim gdsteren, kaldirim tasina benzeyen 5
mm’den biiyiik ardigik nodiiller seklinde (clumped) kontrast tutulumu instu duktal
karsinom i¢in olduk¢a anlamli bir bulgudur (1).

Kinetik egriler (zaman sinyal intensite egrileri) kontrast madde sonrasi
dokuda zaman igerisinde olusan sinyal intensite degisikliklerini gdsterir. Bu egrilerin
elde edilebilmesi i¢in kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda memenin en az birkag
defa goriintiilenmesi ve zamanlamanin uygun olmasi i¢in her sekansin 2 dakika veya
daha kisa siirmesi gerekir. Bu egrileri ¢izdiritken ROI (region of interest) lezyonun
en ¢ok kontrastlanan alanlarina yerlestirilerek birden fazla 6l¢lim yapilmalidir. En

kuskulu tipteki egri esas kabul edilir. Kinetik egriler 2 asamada degerlendirilir.
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Bunlar bolus enjeksiyon sonrasi erken donem sinyal artig hizi ve ge¢ donemde sinyal
intensitesinde goriilen degisikler seklindedir. Erken donemde sinyal artigi yavas
(<%50), orta hizda (%50-100) veya hizli (>%100) olabilir. Ge¢ donemde ise sinyal
intensitesi artmaya devam edebilir (persistant), ayn1 seviyede kalabilir (plato) veya
azalabilir (washout). Kuhl ve arkadaslar1 giderek sinyal artig1 goriilen egrileri tipl,
plato seklindekileri tip 2 ve ‘washout’ goriilenleri tip 3 olarak gruplandirmislardir.
Tip 1 egri paterninin benign, tip 3 paterninin malign ve tip 2 paterninin ise hem
benign hem malign lezyonlarda goriilebilecegi bildirmistir. Kinetik analizin
duyarliligi %91, ozgilligi ise %83 olarak belirlenmistir (42). Kinetik analizin
morfolojik degerlendirme ile kombinasyonu, meme MRG’ nin 6zgiilliigiinii belirgin
olarak artirmistir. Son yillarda yapilan arastirmalara gore, meme MRG’de
kontrastlanma paternleri degerlendirilerek meme kanserlerinin prognozunun tahmin
edilebilecegi dustiniilmektedir. Farkli kontrastlanma paternlerinin, tiimorlerdeki
yiiksek vaskiiler permeabiliteye bagli oldugu ve tiimor hiicrelerinde c-erbB2’nin asir1
ekspresyonun, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinin (VEGF) ve ki-67
proliferasyonun artan ekspresyonu ile yakindan iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (43).
Halkasal kontrastlanmanin yiiksek histolojik grade ve kot prognostik faktorlerle
iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (43-46). Szabo ve arkadaslari,
halkasal ve erken kontrastlanmanin yiiksek ki-67 ekspresyonu ve ER (estrojen
receptor)- PR (progesteron receptor) negatifligi gibi kotii prognostik faktorlerle
iligkili oldugunu ileri siirmektedir (45). Yapilan bir diger arastirmada spikiile
kontiirin diisiik ki-67 ekspresyonu ve diisiik histolojik grade ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (47). Bu durum yiiksek gradeli tiimorlerde yiiksek seliilarite,
hiyaliironik asitten zengin ekstraseliiler matriks ve inflamatuar reaksiyon olugumu
nedeniyle halkasal kontrastlanma; diisiik gradeli tiimorlerde ise diisiik seliilarite,
kollojenden zengin matriks ve desmoplastik reaksiyon nedeniyle spikiile kontur
ozellikleri goriildiigii seklinde agiklanmaktadir. Wash-out ile yiiksek gradeli tiimorler
arasinda giiclii iliski oldugunu one siiren ve yiiksek ki-67 ekspresyonun bagimsiz
prediktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (45,47).

Meme MRG’nin smirliliklart ve dezavantajlari arasinda yiiksek maliyet,
cekim siiresinin uzun olmasi ve zor ulasilabilirlik, kontrast madde gerekliligi

sayilabilir. Kalp pili, okiiler fragmanlar gibi metalik implantlar bulunan hastalarda
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meme MRG kontraendikedir. Klostrobisi olan, uzun siire pron pozisyonda

yatamayacak ve asir1 obezite durumlarinda tetkik gergeklestirilemeyebilir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Eyliil 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi, T1p
Fakiiltesi, Farabi Hastanesi, Radyoloji Béliimii, Meme Goériintiileme Unitesi’nde
kontrastli spektral mamografi yapilip kitle tespit edilen ve sonrasinda tru-cut biyopsi
ya da eksizyonel biyopsi ile kesin tan1 alan 55 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calisma 1ile ilgili yerel etik kurul onayr ve hasta dosya bilgilerinin
kullanilabilmesi i¢in bashekimlik izini alindi. Tiim olgular ¢ekim Oncesi yapilacak
islem hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan yazili onam alind1.

Kontrast madde alerjisi, bobrek yetmezligi, gebelik gibi ¢ekim igin
kontraendikasyonu olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Yine kesin patolojik tanis1
olmayan, son 12 ay icerisinde meme cerrahisi gecirmis olan veya neoadjuvan

kemoterapi tedavisi altinda olan olgular ¢alismadan ¢ikarildi.
3.2. Kontrasth Spektral Mamografi Teknigi

Tiim hastalarin mamografi ¢ekimleri Meme Goriintilleme Unitemizde
bulunan GE Senographe Essential tam alan dijital mamografi cihazi ile yapildi.

Olgulara antekiibital fossadan 22-gauge igne ile damar yolu acildi. Iyotlu
kontrast madde kiloya 1.5ml ve maksimum 120 ml olacak sekilde ve 2 ml/sn hizla
verildi. Enjeksiyondan sonra 2. dakikada ¢ekime patolojik memenin kranio-kaudal
(CC) garafisi ile baslandi. Sonrasinda art arda kars1t meme CC ve mediolateral-oblik
(MLO) grafisi ve patolojik meme MLO grafisi alindi. Bu standart ¢ekimin ardindan
5-6. dakika civarinda patolojik meme CC grafisi tekrarlandi. Cekimden, toplam 5
adet standart mamografi goriintiilerinin esdegeri diisiilk kV mamogramlar ve 5 adet
diisiik ve yiiksek kV’li goriintiilerin islenmesi ile cihaz tarafindan otomatik olarak

olusturulan kontrastlanmanin goriilebildigi islenmis goriintiiler elde edildi.
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3.3. Radyolojik Degerlendirme

Kontrastli spektral mamografi goriintiileri meme goriintiileme konusunda 15
yil ve 1 yillik tecriibeye sahip iki radyolog tarafindan mamografi is istasyonunda
degerlendirildi. Lezyon tipleri (kitle, kitlesel olmayan kontrastlanma) belirlendi ve
maksimum boyutlar1 8lgiildii. Islenmis mamografi goriintiileri kullanilarak lezyonlar
kontrastlanma paternlerine gére homojen, heterojen ve halkasal; kontrastlanma
miktarlarina gore hafif, orta ve yogun olarak gruplandirildi.

Tiimoral lezyonlarin kinetik analizi patolojik meme islenmis goriintileri
tizerinden kalitatif (gorsel degerlendirme) ve semikantitatif olarak yapildi. Gorsel
Kinetik analiz, patolojik memeye ait her li¢ islenmis gorintii kullanilarak ve
kontrastlanma miktarindaki degisime bakilarak yapildi; artan (tip 1), sabit (tip 2) ve
azalan (tip 3) kontrastlanma seklinde gruplandirildi.

Semi kantitatif kinetik analiz icin; serbest ROI (region of interest)
kullanilarak islenmis goriintiiler iizerinde kontrastlanan tiimoériin tamami manuel
olarak isaretlendi ve kitle i¢in ortalama (Kitleo) Ve standart deviasyon (Kitlegg)
degerleri elde olundu. Daha sonra tiimér komsulugundaki normal doku ROI ile
isaretlenerek arka plan kontrastlanmasinin ortalama (AP.q) Ve standart deviasyon
(APsy) degerleri elde olundu (Resim 5). Timor kontrast-giiriiltii oran1 (CNR)

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

CNR: (Kitleort = Aport ) /APSd

Bu islem patolojik memeye yonelik alinan erken faz ve ge¢ faz CC grafi ile
MLO grafide tekrarlandi. Boylece her lezyon i¢in 3 farkli zamanda CNR degeri elde
olunmus oldu. Erken ve gec faz CC grafilerden elde olunan CNR’lerin kiyaslanmasi
ile bir ve yine erken faz CC ile MLO grafilerin kiyaslanmasi ile bir adet
semikantitatif kinetik analiz verisi elde edildi. Erken faz ve ge¢ faz grafi CNR’leri
arasinda %10’dan az fark varsa kinetik egri tip 2, ge¢ faz CNR’de erken faza kiyasla
en az %10 artig varsa tip 1 ve ge¢ faz CNR’e erken faza kiyasla en az %10 azaliyorsa
tip 3 kabul edildi. Bunun ig¢in:

Tiimor kinetigi = [(CNR2 — CNR1) / CNR2] x100 formiilii kullanildu.
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Resim 5. A) Erken faz CC grafide serbest ROI ile tiimériin tamami ve komsu normal
doku isaretlendi. Aym islem ge¢ faz CC grafi (B) ve MLO grafi (C)’de
tekrarlanarak kitle ve arka plan icin ortalama kontrastlanma ve standart
deviasyon degerleri elde olundu.
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3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Kesin tanilar, tru-cut biyopsi ya da cerrahi spesmenlerinin histopatolojik
incelemesi ile elde edildi. Trucut biyopsi yapilan ve benign tani alan 8 olguda timor
stabilitesinden emin olmak amaciyla yakin radyolojik takip en az 1 yil devam
ettirildi. Calismamizda ER, PR, Ki-67 ve c-erbB-2 ekspresyonu, histolojik grade,
aksiller lenf nodu tutulumu ve lenfovaskiiler invazyon varligr malign olgular i¢in
prognostik faktorler olarak belirlendi. Histolojik greydlemede glandiiler/tiibiiler
diferansiasyon, niikleer pleomorfizm ve mitotik oranin degerlendirildigi Nottingham
Histolojik Skorlama sistemi kullanildi. Toplam skor 3-4-5 greyd 1, skor 6-7 greyd 2
ve skor 8-9 greyd 3 kabul edildi. Hormon reseptor profili patoloji laboratuvarinda
formalinle sabitlenmis, parafine gomiilmiis doku iizerinde immiinohistokimyasal
yontem ile belirlendi. ER ve PR pozitif ekspresyonu i¢in sinir deger %10 kabul
edildi. C-erB-2 ekspresyonu i¢in, skor 0 ve 1 negatif, skor 2 siipheli ve skor 3 pozitif
kabul edildi. Immunohistokimyasal olarak skor 2 cikan olgular floresan instu
hibridizasyon (FISH) y&ntemiyle tekrar degerlendirildi. FISH yontemiyle
amplifikasyon saptanan vakalar pozitif kabul edildi. Ki-67 pozitif ekspresyonu igin
sinir deger %14 olarak belirlendi. Lenf nodu durumu ve lenfovaskiiler invazyon rutin
olarak boyanmis kesitlerde histolojik olarak degerlendirildi. Lenfovaskiiler invazyon
(LVI) varligt ve boyutuna bakilmaksizin metastatik lenf nodu olan olgular LVI
pozitif kabul edildi.

3.5. istatistik Analizler

Verilerin analizinde SPSS versiyon 23.0 istatistik paket programi kullanildi.
Calismanin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde, stirekli sayisal degiskenler icin
ortalamazstandart sapma (SS) ve ortanca minimum-maksimum degerler, kategorik
degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%) kullanilmistir. Gruplarin karsilagtirilmasinda
kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson Chi-square ve Fisher’s Exact
testleri  kullanilmigtir.  Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Normal

dagilima uymayan sayisal degiskenlerin iki grup arasinda karsilastiriimasinda Mann-
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Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Kraniokaudal ve Mediolateral oblik kinetik egrisi skorlarinin
uyumunun degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Istatistik anlamlilik sinir degeri olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik, Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

Bu tez ¢alismasi, Eyliil 2015-Nisan 2019 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Hastanesi Radyoloji AD’da tanisal amaglh kontrastli mamografi ¢ekimi yapilan ve
stipheli kitlesine yonelik kesin tani alan 64 olgu ile yiiriitiildi. Calismaya katilan 64
olgunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2’de sunuldu. Patolojik meme erken
faz CC grafisi ile kontrast enjeksiyonu arasindaki siire ortalama 150+60 sn. idi.
Patolojik meme erken faz CC grafi ile MLO grafi arasindaki ortalama siire ise
144457 sn. erken faz CC grafisi ile ge¢ faz CC grafisi arasindaki ortalama siire
241+£86 sn, idi.
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Tablo 2. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellik Say1  Yiizde
40 yas altt 15 23,4
40-49 yasg arasi 20 31,3
Yas (n=64) 50-59 yas aras1 21 32,8
60 ve lizeri 8 12,5
Ortalama+SS: 49,3+10,3 Ortanca: 47,0 Minimum: 30,0, Maksimum: 70,0
. Benign 9 14,1

Kesin tanilar (n=64) )

Malign 55 85,9
Invazif duktal karsinom 36 56,3
Duktal karsinoma in situ 3 47
Invazif duktal karsinom+duktal karsinoma in situ 8 12,5
Invazif lobiiler karsinom 5 7,8
] B Diger malign 4 6,3
(g IR Pibrokisik hastalik 2 31
Papillom 1 1,6
Epithelyal hiperplazi 1 1,6
Mastit 1 1,6
Fibroadenom 1 1,6
Diger benign 2 3,1
Histolojik greyd L 1 07
o3y 2 11 367
3 8 26,7
LAP (n=55)* Var 24 43,6
Yok 31 56,4
Lenfovaskiiler Var 24 61,5
invazyon (n=39) * Yok 15 38,5
Ki-67 indeksi Yiiksek 30 60,0
(n=50)* Diisiik 20 40,0
ER pozitifligi Var 42 82,4
(n=51)* Yok 9 17,6
PR pozitifligi Var 34 66,7
(n=51)* Yok 17 33,3
CerbB2 pozitifligi Var 14 29,8
(n=47)* Yok 33 70,2

SS: Standart sapma

*Malign olgular i¢in verilmistir.

Tablo 3’°de hastalarin mamografik 6zellikleri sunulmustur. Hastalarin 58’inde
kitle, 6’sinda ise kitlesel olmayan kontrastlanma saptandi. Kitlelerin boyut ortalamasi
28,3+18,3 mm olarak bulundu. Olgularin yaklasik tigte ikisinde tiimor boyutu 11-30
mm arasindaydi. Kontrastlanma paterni 7 lezyonda (%10,9) homojen, 48’inde

(%75,0) heterojen ve 9’unda (%14,1) halkasaldi. 16 lezyonda (%25,0) kontrastlanma
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zayif, 31’inde (%48,4) orta ve 17’sinde (%26,6) yogundu. Timorlerin 24’{inde
(%37,5) gorsel analizde tip 1, 27’sinde (%42,2) tip 2 ve 13’iinde (%20,3) tip 3

kinetik gbzlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin Mamografik Ozellikleri

Say1 Yiizde

s Kitle 58 90,6
Lezyon tipi (n=64) Kitlesel olmayan kontrastlanma 6 9,4
10 mm ve alt1 3 4.7
11-20 mm 20 31,3
21-30 mm 22 34,4
Maksimum timor 31-40 mm 12 18,8
boyutu (n=64) 41-50 mm 3 4,7
51 mm ve lizeri 4 6,3

Ortalama+SS= 28+18 mm; Ortanca= 25 mm; Minimum= 9 mm,;

Maksimum= 110 mm

. Homojen 7 10,9
Egggﬁ gatern Heterojen 48 75,0
- Halkasal 9 14,1
. Zayif 16 25,0
E‘;‘gg‘i‘“ miktart g4 31 484
Yogun 17 26,6
Gorsel kinetik T!p 1 24 37,5
analiz (n=64) T!p 2 27 42,2
Tip 3 13 20,3

Tablo 4’te hastalarin semikantitatif 6l¢limlerden hesaplanan kinetik egrileri

tiplerinin dagilimlart verilmistir.

Tablo 4. Cahsmadaki 64 Tiimoriin Kraniokaudal (CC) ve Medilolateral (MLO)
Grafiler Kullanilarak Belirlenmis Kinetik Egri Tipleri

Kinetik egri Say1 Yiizde
Tip1 23 35,9
CC Kkinetik egri * Tip 2 17 26,6
Tip 3 24 37,5
Tip1 28 43,8
MLO kinetik egri ** Tip 2 13 20,3
Tip 3 23 35,9
Tip1 24 37,5
Gorsel Kkinetik analiz Tip 2 27 42,2
Tip 3 13 20,3

*CC kinetik egri=erken ve ge¢ faz CC grafiler kullanilarak elde olunan kinetik egri
**MLO kinetik egri=erken faz CC ve ge¢ faz MLO grafi kullanilarak elde olunan kinetik egri
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Kinetik analizlerde; en yliksek korelasyon CC grafilerden elde edilen CC
kinetik egri tipleri ile gorsel analizle belirlenen kinetik egri tipleri arasinda saptandi.
Bu korelasyon orta diizeyde ve pozitif yonli idi (R=0,423; p<0,001). Erken faz CC
grafi ve MLO grafi kullanilarak elde edilen MLO kinetik egri tipleri ile gorsel
analizle belirlenen kinetik egri tipleri arasinda diisik diizeyde pozitif yonlii bir
korelasyon vardi (R=0,335; p=0,007). CC ve MLO kinetik egri tipleri arasinda da
yine diisiik diizeyde pozitif yonlii bir korelasyon vardi (R=0,350; p=0,005).

4.2. Kontrasth Spektral Mamografi Bulgular

Tablo 5°te kesin tanilara gore kinetik egrisi tiplerinin dagilimi sunulmustur.
Kalitatif kinetik analiz timoérlerin benign-malign ayriminda etkin bulundu. Benign
olgularda siklikla (%56-78) tip 1 kinetik egri izlendi. CC ve MLO kinetik egrilere
bakildiginda malign olgularda ise daha fazla siklikta (%38-40) tip 3 kinetik egri
goriildiigii saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte MLO
grafi kullanilarak elde olunan kinetik egri tiplerinin benign ve malign tam

gruplarindaki dagilimlari benzerdi.

Tablo 5. Benign ve Malign Tani Gruplarinda Kinetik Egri Tiplerinin Dagilimi

Kesin tam
Benign Malign p*
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Tip1l 6 66,7 17 30,9
CC kinetik egri Tip 2 1 111 16 29,1 0,167
Tip 3 2 22,2 22 40,0
Tip1l 5 55,6 23 41,8
MLO kinetik egri Tip 2 2 22,2 11 20,0 >0,637
Tip 3 2 22,2 21 38,2
Tip1l 7 77,8 17 30,9
Gorsel kinetik analiz Tip 2 2 22,2 25 45,5 0,033
Tip 3 - - 13 23,6
Toplam 9 100,0 55 100,0

* Fisher’s exact test kullanilmustir.

Malign tiimorlerin %80’inde orta-yogun kontrastlanma, benign tiimorlerin ise

%56’sinda zayif kontrastlanma vardi (p=0,036). Gerek benign gerekse malign
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timorlerde en sik heterojen kontrastlanma izlendi. Halkasal kontrastlanma malign
timorlerin - %16’sinda  saptandi. Benign tiimorlerde ise goriilmedi. Halkasal

kontrastlanmanin meme kanseri i¢in pozitif 6ngorii degeri %100°dii. (Tablo 6).

Tablo 6. Benign ve Malign Tiimérlerde Kontrastlanma Miktar1 ve Paterni

Benign Malign px

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Tiimér Zayif 5 55,6 11 20,0
kontrastlanma Orta 3 33,3 28 50,9 0,094
miktar1 Yogun 1 11,1 16 29,1
Tiimér Homojen 2 22,2 5 9,1
kontrastlanma  Heterojen 7 77,8 41 74,5 >0,299
paterni Halkasal - - 9 16,4
Toplam 9 100,0 55 100,0

* Fisher’s exact test kullanilmagtir.

Timor kontrastlanmasinin bir diger gostergesi olarak erken faz CC
grafilerden elde edilen CNR degerleri semikantitatif bir veri saglamakta olup, benign
grupta CNR.CC1 ortalamasi 3,31+1,88, malign grupta ise 5,09+£2,92 o6l¢tildii. Malign
timorlerde ortalama CNR degeri en yiiksek erken faz CC grafiden OoOlgiilen
CNR.CC1’de (5,1) elde edilirken CNR.MLO (4,8) ve CNR.CC2’de (4,4) daha diisiik
bulundu. Benign tiimorlerde en yliksek CNR degeri ge¢ faz CC grafiden Olciilen
CNR.CC2’de (3,9) elde edildi. CNR.MLO ise 3,1 idi. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da malign tiimorlerde CNR.CC1 ve CNR.MLO degerleri benign tiimorlere
kiyasla yiiksekti (P<0,101). En ge¢ grafi olan CC2’de ise bu farkin kayboldugu
goriildi. Yine 20 mm’den biiyiik tlimorlerde kontrastlanma miktar1 20 mm ve daha

kiiciik timorlerdekine kiyasla ytiksekti (P=0.053) (Tablo 7).

Tablo 7. Kesin Tam Gruplan: ve Tiimér Boyutlar1 icin Erken Faz CC Grafilerden Elde
Edilen Kontrast Giiriiltii Oramm (CNR.CC1l) Degerlerinin Tammlayici

Olciimleri

CNR.CC1 P

Ortalama=SS Ortanca Min-Maks

Benign 3,31+1,88 3,09 0,45-10,00
Kesin t ) 0,071

estn taf Malign 5,09+2,92 4,61 0,33-16,80
Tiimér bovat 20 mm ve alt1 3,90+2,24 3,35 0,45-9,85 0.053

umorboyuttt 50 mm iistii 5,4243,06 476 1,54-16,80 ’
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Malign tiimorlerdeki kontrastlanma miktari, CNR degeri ile histopatolojik
prognostik belirtecler arasindaki iliski degerlendirildiginde; ER pozitif tiimorlerin ve
Cerb-B2 pozitif timorlerin erken ve ge¢ faz kontrastlanmasi reseptor negatif
tiimorlere kiyasla daha yiliksek olma egiliminde. Ancak aksilla pozitifligi, LVI
varligi, Ki67 skoru yiiksekligi ile kontrastlanma miktar1 arasinda iligki saptanmadi.
Yiiksek histolojik greydli, PR pozitif tiimor ortalama CNR degerleri; diisiik greydli,
PR negatif tiimorlere kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark sadece geg
faz kontrastlanmasina bakildiginda histolojik greyd igin iststistiksel olarak anlamli

idi (Tablo 8 ve 9).

Tablo 8. Malign Tiimérlerdeki Erken Faz Kontrastlanma Miktari, CNR.CC1 Degeri ile
Histopatolojik Prognostik Belirtecler Arasindaki iligki

CNR.CC1 P
Ortalama=SS Ortanca
o Diisiik (n=22) 3,49+1,55 3,46
Histolojik greyd 0,320
Jigrey Yiiksek (n=8) 6.2344,74 6,54
Aksiller LAP Var (n=24) 4,85+3,34 4,30 0.754
Yok (n=31) 4,93+2 81 4,15 ’
Lenfovaskiiler Var (n=24) 4,80+3,33 4,30 0.966
invazyon Yok (n=15) 4,53+2,57 3,62 ’
. . Yiiksek (n=30) 5,26+3,34 4,45
Ki-67 indeksi 0,521
Diisiik (n=20) 4,71£2,71 4,62
ER pozitiflisi Var (n=42) 5,52+3,01 5,00 0.015
PozIITLEL Yok (n=9) 3,34+1,97 3,22 !
Var (n=34) 5,47£3,35 5,24
PR pozitifligi 0,080
POZIRITLEL Yok (n=17) 3,80+2,25 3,57
Var (n=14) 6,20+4,03 5,04
Cerb-B2 pozitifligi 0,098
PozRITIEL Yok (n=33) 4,53+2,61 4,07

* Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Tablo 9. Malign Tiimérlerdeki Ge¢ Faz Kontrastlanma Miktari, CNR.CC2 Degeri ile
Histopatolojik Prognostik Belirtecler Arasindaki iliski

CNR.CC2 o
Ortalama+SS Ortanca
Histoloiik arevd Diisiik (n=22) 3214181 3,09 0016
JIgrey Yiiksek (n=8) 6,06+3,67 5,53 !
. Var (n=24) 4,85+3,34 4,30
0,980
Aksiller LAP Yok (n=31) 4932281 4,15
Var (n=24) 4,39+2,80 3,87
iler i 0,809
Lenfovaskiiler invazyon Yok (n=15) 4,4442.57 4,13
o Yiiksek (n=30) 4,9142,98 5,05
Ki-67 indeks 0,303
1" Inderst Diisiik (n=20) 4,0142,08 3,96
ER vozitiflizi Var (n=42) 4,794+2,73 4,47 0.045
pozitifist Yok (n=9) 2,79+1,94 3,30 ’
Var (n=34) 4,7742,90 4,47
b, . 0,165
pozItitist Yok (n=17) 3,7742,19 3,33
- W Var (n=14) 6,1043,18 5,41 0016
RIS, Yok (n=33) 3,8342,27 3,42 !

* Mann-Whitney U testi kullanilmstir.

Malign tiimdrlerin CC grafiler kullanilarak elde olunan kinetik egri paternleri
ile histopatolojik prognostik belirtegler arasindaki iliski degerlendirildiginde;
histolojik grade, LAP pozitifligi, LVI varligi, ER, PR ve CerbB2 pozitifligi ile
kinetik egri tipi arasinda iliski yoktu. Bununla birlikte Ki-67 proliferasyon indeksi
pozitif olan tiimorlerde daha fazla siklikta tip 3 kinetik egrisi varligr gozlendi

(p=0,031) (Tablo 10).
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Tablo 10. Malign Tiimérlerin CC Grafiler Kullamlarak Elde Olunan Kinetik Egri
Paternleri ile Histopatolojik Prognostik Belirtecler Arasindaki iliski

Kinetik egri tipi
Tipl Tip 2 Tip 3 p
Say1  Yilizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde
Histolojik Disik(v=22) 9 409 4 182 9 409 .
greyd Yiksekm=8) 3 375 2 250 3 375
. Var (n=24) 9 375 4 167 11 458
Aksiller LAP Yok (n=31) § 258 12 387 11 355 220
Lenfovaskiiler Var (n:24) 9 37,5 5 20,8 10 41,7 0853
invazyon Yok (n=15) 6 400 4 267 5 333
o Yiksek(n=30) 7 233 13 433 10 333
Ki-67indeksi o ikm=20) 9 400 2 100 10 500 %%
o Var (n=42) 14 326 12 279 17 395
ER pozitifligi Yok (n=9) 2 22 3 333 4 aas OB
- Var (n=34) 10 294 10 294 14 412
PR pozitifligi Yok (n=17) 6 312 5 312 7 a3t %8
Cerb-B2 Var (n=14) 5 %7 6 429 3 24 .
porzitifligi Yok(n=33) 10 294 9 265 15 441

Chi-square test kullanilmustir.

Malign tiimorlerin goérsel analizle elde edilen kontrastlanma diizeyleri ile

histopatolojik prognostik belirtecler arasinda iliski yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. Malign Tiimérlerin Gorsel Kontrastlanma Diizeyleri ile Histopatolojik
Prognostik Belirtecler Arasindaki Iliski

Kontrast miktari

Zayif Orta Yogun p
Sayt  Yiizde Sayt Yiizde Say1 Yiizde
Histolojik Diisik (n=22) 7 31,8 12 545 3 136 g
greyd Yiiksek (n=8) 2 25,0 5 62,5 1 12,5 '
_ Var (n=24) 4 167 13 542 7 29,2
Alsiller LAP— 0k (n=31) 7 26 15 484 9 200 080
L_enfovaskij]e Var (n=24) 4 16,7 14 58,3 6 25,0 0.922
r invazyon Yok (n=15) 3 20,0 9 60,0 3 20,0 '

. . . Yiksek (n=30 5 16,7 17 56,7 8 26,7
Ki-67indeksi .. ik ((n=20)) 5 238 9 429 7 333 0001
ER pozitifligi Var (n=42) 8 18,6 20 46,5 15 34,9 0.071

Yok (n=9) 3 333 6 667 0 0,0 !
PR pozitifligi Var (n=34) 6 17,6 16 47,1 12 35,3 0170

Yok (n=17) 5 278 10 556 3 167 !
Cerb-B2 Var (n=14) 2 14,3 8 57,1 4 28,6 0.637
pozitifligi Yok (n=33) 8 235 15 441 11 324 !

Chi-square test kullanilmustir.

30



ER pozitif malign tiimdrlerde halkasal kontrastlanma goriilme sikligi %12
iken ER negatif tiimorlerde %44 i1di (P=0,040). Diger histopatolojik prognostik

belirteglerle kontrastlanma paterni arasinda iligski saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Malign Tiimérlerin Kontrastlanma Paternleri ile Histopatolojik Prognostik
Belirtecler Arasinda iliski

Kontrast paterni

Homojen Heterojen Halkasal p*
Say1  Yiizde Saytr Yizde Say1  Yizde
Histolojik Diisiik (n=22) 3 13,6 16 72,7 3 13,6 0532
greyd Yiiksek (n=8) 0 0 7 87,5 1 12,5 ’
_ Var (n=24) 0 0 20 833 4 16,7
0,116
Alsiller LAP Vv ok=31) 5 161 21 677 5 161
Lenfovaskiiler Var (n=24) 0 0 20 83,3 4 16,7 0.184
invazyon Yok (n=15) 2 13,3 11 73,3 2 13,3 '
. Yiksek(m=30) 3 100 21 700 6 20,0
- 0,721
KI-67indeksl ik m=20) 2 95 17 810 2 9,5
Var (n=42) 4 9,3 34 79,1 5 11,6
itifligi 0,051
ER pozitifligi Yok (n=9) 1 11,1 4 444 4 44,4
Var (n=34) 4 11,4 24 68,6 7 20,0
itifligi 0,704
PR pozitifligh vy (n=17) 1 50 14 824 2 11,8
Cerb-B2 Var (n=14) 3 214 10 71,4 1 7,1 0.267
pozitifligi Yok (n=33) 2 50 26 765 6 176

Chi-square test kullanilmistir.

Malign tiimorlerin gorsel analizden elde olunan kinetik egri paternleri ile
histopatolojik prognostik belirte¢ler arasinda iligki degerlendirildiginde Cerb-B2
pozitif timdrlerde kontrastlanmanin daha fazla siklikta (%76,9) tip 2 paternde oldugu
saptand1 (p=0,037). Ancak diger histopatolojik prognostik belirteclerle gorsel analiz
ile elde edilen kinetik egri paternleri arasinda iliski yoktu. (Tablo 13).
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Tablo 13. Malign Tiimérlerin Gorsel Analizden Elde Olunan Kinetik Egri Paternleri ile
Histopatolojik Prognostik Belirtecler Arasindaki fliski

Gorsel kinetik
Tip1l Tip 2 Tip 3 p*
Sayr Yiizde Sayr Yizde Sayr Yizde
Histolojik Diisiik (n=22) 9 40,9 8 36,4 5 22,7 0.327
greyd Yiksek(n=8) 3 375 5 625 0 0 !
. Var (n=24) 11 458 8 333 5 208
Aksiller LAP 0,163
Stier Yok(n=31) 6 194 17 548 8 258
Lenfovaskiiler Var (n:24) 11 45,8 8 33,3 5 20,8 0406
invazyon Yok (n=15) 4 26,7 8 53,3 3 20.0 '
RS . Yiiksek (n=30) 9 30,0 15 50,0 6 20,0
Ki-67 indeks 0,580
O Disikm=20) 8 381 7 333 6 286
Var (n=42 15 34,9 19 44,2 9 20,9
ER pozitifligi (n=42) 0,262
Yok (n=9) 1 11,1 4 44,4 4 44,4
Var (n=34) 12 353 14 412 8 23,5
PR PP, 0,623
pozitifigi — yow=17) 4 22 9 500 5 278
Cerb-B2 Var (n=14) 3 15,4 10 76,9 1 17 0.037
poxzitifligi Yok(n=33) 12 353 11 324 11 324 !

Chi-square test kullanilmistir.
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5. TARTISMA

Kontrastli spektral mamografi neovaskiilarizasyonun gosterilmesine dayanan,
normal fibroglandiiler dokuyu baskilayarak kanserin saptanmasini ve morfolojik
Ozelliklerinin ortaya konmasini kolaylastiran yeni gelistirilmis radyografik bir
gorlntiilleme yontemidir. Kontrasth spektral mamografi standart mamografi
teknigiyle kiyaslandiginda kanser saptama duyarliligr yiiksek, tiimor morfolojisini,
boyutlarin1 dogru gostermede daha basarili ve yalanci negatiflik oranlari daha
diigiiktiir (26-29).

Spektral mamografi kontrasthi bir inceleme olmasi nedeniyle en sik olarak
diger bir kontrastli inceleme yontemi olan meme MRG ile kiyaslanmaktadir. Ancak
KSM; mamografi tabanli, X 1sim1 kullanilarak goriintiilerin olusturuldugu, iyotlu
kontrast maddelerin kullanildigi, projeksiyonel bir yontem iken MRG; yumusak
doku rezoliisyonu cok yiiksek, radyasyon icermeyen, gadolinyum igeren daha
giivenilir kontrast maddelerin kullanildig1, ancak ¢ekim siiresi olduk¢a uzun, kesitsel
bir gorlintileme yontemidir. MRG’nin invaziv kanseri saptamadaki duyarlilig
%100’e yakin iken 06zgiilliigii %50-70 civarindadir. Her ikisinin de duyarlilik ve
ozgilligii 6zellikle dens memede mamografiden yiiksektir. Her iki yontem de benzer
kanser saptama oranlarina sahiptir ancak spektral mamografinin yalanci pozitifligi
daha diistiktiir (32). Kontrastli spektral mamografi ve MRG’de kontrastlanma bilgisi
sadece meme tlimorlerini saptanmakta ve benign-malign ayirimi yapilmakta degil
ayrica lokal yayillim belirlenmekte ve tedaviye yanit degerlendirmekte de
kullanilmaktadir (26).

Normal fibroglandiiler meme dokusu ile meme kanserinin X 1511
absorbsiyonlar1 birbirine yakin oldugu i¢in direkt grafiler ile ayirt edilmeleri zordur.
Kontrast madde kullanildiginda tiimdriin boyanmasi onun goriiniir hale gelmesini ve
normal dokudan ayrit edilebilir olmasini saglamaktadir. Bir tiimdrde kontrastlanma
olmamasi ya da ¢evre meme dokusundan daha az kontrastlanma olmast %93-100
negatif ongorii degerine sahiptir. Ancak kontrastlanma sadece malign tiimorlerde
degil benign tiimoérler ve inflamatuar meme patolojilerinde de goriilebilmektedir.
Yine ¢alismalarda malign tiimdrlerin %2-20’sinde kontrastlanma saptanmayabilecegi

bildirilmistir. Benign tiimorlerin ise yaklagik %50’sinde kontrastlanma goriilmektedir
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(48,49). Sadece kontrastlanma varligina bakarak tiimor karakterizasyonunu dogru bir
sekilde yapabilmek miimkiin géziikkmemektedir. Bu yilizden ¢alismamizda KSM ile
degerlendirebilecegimiz diger kontrastlanma parametrelerini test edip bunlarin timor
karakterizasyonuna katkisini ve malign timorlerdeki histopatolojik prognostik
belirteglerle iligkileri olup olmadigini arastirmayr amagladik. Meme tiimorlerinin
kontrastlanma miktar1, paterni ve kinetigini analiz ettik.

Kontrastlanma miktarini degerlendirmek i¢in hem gorsel analiz ile elde
ettigimiz kalitatif veriyi hem de Olgiimlerden elde ettigimiz kantitatif CNR
degerlerini kullandik. Calismamizda malign tiimorlerin  %80’inde orta-yogun
diizeyde kontrastlanma, benign tiimorlerin %56’sinda zayif kontrastlanma saptandi
(P=0,036). Gorsel analiz ile elde edilen kontrastlanma diizeyleri ile CNR degerleri
arasinda iyi derecede dogrusal iliski vardi (R>0,564, P<0,001). Bu baglamda, CNR
degeri tiimdr kontrastlanma miktarin1 yansitan kantitatif bir veri olarak kullanilabilir
goziikmektedir. Malign tiimorlerde ortalama CNR degeri en yiiksek erken faz CC
grafiden Olciilen CNR.CC1’de (5,1) elde edilirken CNR.MLO (4,8) ve CNR.CC2’de
(4,4) daha diisiik bulundu. Benign tiimor ortalama CNR degeri malign tiimorlere
kiyasla disiiktii. En yiiksek CNR degeri gec¢ faz CC grafiden dlgiilen CNR.CC2’de
(3,9) elde edildi. Ortalama CNR.CC1 ve CNR.MLO ise sirasiyla 3,2 ve 3,1 idi.
Malign tiimorlerde CNR.CC1 ve CNR.MLO degerleri benign tiimorlere kiyasla
yiiksek bulundu. En ge¢ grafi olan CC2’de ise bu farkin kayboldugu gériildii. Bunun
ge¢ fazda malign tlimorlerde kontrast yikanmasi olurken benign tiimdrlerde devam
eden tip 1 kontrastlanma nedeniyle farkin kapanmasia bagli oldugu diisiiniildi.
Deng ve ark.’lar1 da 108 malign 44 benign olgu iceren KSM c¢aligsmalarinda malign
timorlerde benign tiimorlere kiyasla kontrastlanmanin daha giiglii oldugunu ve
bunun kanseri saptamada %76 duyarli, %89 6zgiil oldugunu bildirmislerdir (4). Yine
Liu ve ark’lar1 145 olguluk KSM c¢alismalarinda (49) erken faz kontrastlanma
miktarinin  ge¢ faz kontrastlanma miktarina kiyasla meme tlimdrlerinin
karakterizasyonunda tanisal dogrulugunun daha yiiksek oldugunu bildirmis ve 0,834
AUC degeri elde etmistir. Erken ve gii¢lii kontrastlanma varlig1 malign lezyonlari
isaret etmektedir. Bunun nedeni malign lezyonlarda arteriovendz santlar igeren

yiiksek vaskiilarite ve permeabilite oldugu diisiiniilmektedir (42,45,50,51).
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Calismamizda gerek benign gerekse malign tlimorlerde en sik izlenen
kontrastlanma paterni heterojen kontrastlanma idi. Halkasal kontrastlanma siklikla
malign tiimorlerde karsimiza ciktiysa da goriilme sikligt %16 idi. Kontrastlanma
paterni timor karakterizasyonu igin ayirt ettirici bulunmadi. Literatiirde meme
MRG’de halkasal kontrastlanmanin pozitif ©Ongorii degeri %84-91 olarak
bildirilmigtir. Ancak goriilme sikligmmin bizim sonucumuzdaki gibi diisiik oldugu
(%16 civarinda) belirtilmistir (48).

Dinamik kontrastli MRG’de kontrast madde sonrasi tekrarlanan cekimler
sayesinde tlimorlerin zaman igerisinde olusan sinyal intensite degisikliklerini
gosteren kinetik egriler elde edilebilmektedir. KSM dinamik bir inceleme
olmadigindan bu teknikte kinetik patern analizi direkt olarak yapilamasa da farkl
zamanlarda alinan grafilerdeki tiimoér kontrastlanmasindaki degisime bakilarak
kontrastlanma kinetigi hakkinda yorum yapilabilecegi diisiiniilmektedir. 2009 yilinda
yayimlanan Arvanitis ve ark.’nin fantom c¢alismasi, KSM’de kontrastlanma
kinetigine dair bilgilerin elde edilebilecegini ve bunun dolayli olarak tiimor
vaskiilaritesinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini gostermistir (52). Bundan
sonra KSM’de tiimor kontrastlanmasi ve dinamiginin analiz edildigi klinik ¢aligmalar
yapilmustir (4,49,53-55).

Kinetik analiz iki kisimdan olusur. Birincisi, erken faz kotrastlanma
miktarinin analizi, ikincisi ise ge¢ fazda kontrastlanmadaki degisimdir. Erken faz
kontrastlanmada ilk iki dakika igerisindeki tiimor kontrastlanmasina bakilir. Meme
MRG’de %100 ve iizeri kontrastlanma hizli, %60’nin alt1 yavas, %60-100 aras1 ise
orta diizeyde kontrastlanma olarak degerlendirilir (56). Ge¢ dénem sinyal intensite
degisiklikleri ise 2. dakikadan sonraki kontrastlanmanin gidisatina bakilarak artan
(tip 1), plato (tip 2) ve washout (tip 3) kontrastlanma seklinde gruplandirilir. Malign
meme timorlerinin yaklasik %601 tip 3 kinetik egri; benign lezyonlarin yaklasik %
80’1 tip 1 patern gosterir. Kinetik degerlendirmenin dogruluk orani %86, duyarlilig
%091 ve ozgiilligi % 83’tiir. Washout fenomeninin, tip 3 egri, tek basinda pozitif
prediktif degeri %87°dir. Genel olarak, tip 1 egri paterni benign, tip 3 paterni malign

ve tip 2 paterni ise hem benign hem malign lezyonlarda goriilebilmektedir (42).
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Bizim KSM c¢alismamizda etkin kinetik analiz yapabilmek i¢in patolojik
memenin erken faz (2. dakika) bir ve ge¢ faz (4-5. dakika) iki adet goriintiisii alind1.
Analizler;

1. Gorsel degerlendirme ile kalitatif olarak

2. Erken ve ge¢ faz CC grafiden elde olunan CNR’ler kullanilarak semi

kantitatif olarak

3. Erken faz CC ve ge¢ faz MLO grafiden elde olunan CNR’ler kullanilarak

yine semi kantitatif olarak yapildi.

Mamografi bir projeksiyonel yontem oldugu i¢in meme kalinligi, timor
boyutu ve mamografik pozisyonlama lezyondan olgiilen kontrastlanma miktarin
etkilemektedir. Kinetik analizde CC grafideki kontrastlanmayr MLO grafideki
kontrastlanma ile kiyaslamanin hatali analize neden olabilecegini diisiindiigiimiizden
tim olgularda ge¢ fazda patolojik meme CC grafisini tekrarlayarak CC grafiler
tizerinden de kinetik alaniz yaptik. Literatiirde boyle bir uygulamaya simdiye kadar
rastlamadik. Bu sekilde hem kinetik analizde semikantitatif olgiimlerin Kkalitatif
analizlerle uyum gosterip gostermedigini hem de ge¢ faz ek CC projeksiyon almanin
ilave bir katkisi olup olmadigini1 degerlendirmeyi hedefledik. Bunun sonucunda egri
tipleri agisindan en yiiksek korelasyonun CC grafilerden elde edilen kinetik egri
tipleri ile gorsel analizle belirlenen kinetik egri tipleri arasinda oldugunu ancak
korelasyonun diisiik diizeyde (R=0,331; P<0,001) oldugunu tespit ettik. Olgularin
MLO grafilerde ¢ok sik hareket artefaktiyla karsilastik. Erken ve ge¢ faz CC
grafilerde bire bir ayn1 pozisyonlama ve ayni doku kalinligini tutturmak miimkiin
olmasa bile bu sekilde yapilan kinetik degerlendirmenin daha dogru sonuglar
verebilecegi kanisindayiz. Gorsel ve CC grafilerden elde edilen kinetik analiz
sonuglarina gore benign tlimorler siklikla (%67-78) tip 1 patern, malign tiimdrler ise
siklikla (%69) tip 2 ve 3 boyanma patern gostermekteydi (P=0,011). Liu ve ark.’nin
145 olguyu igeren KSM ¢alismasinda (49) malign tiimérlerde %51 tip 3, %28 tip 2,
%19 tip 1 patern tespit edilirken %2 olguda kontrastlanma saptanmadig: bildirilmis.
Benign tiimorlerin ise %47’sinde kontrastlanma olmazken %26’s1 tip 1, %17’si tip 2
ve %111 tip 3 patern gostermis. Deng ve ark.’lar1 (4) 108 malign olguda KSM ile
%62 tip 3, %12 tip 2 ve %18 tip 1 egri tespit etmis %8 olguda ise kontrastlanma
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saptanmadigini bildirmistir. Benign olgularda ise %9 tip 3, %2 tip 2 ve %16 tip 1
egri tespit edilmis %73 olguda ise kontrastlanma saptanmamustir.

Bu sonuglara meme MRG’deki gibi tiimoriin fokal bir alanindan yapilan
Olctimlerle degil tiimiinii kapsayacak sekilde yapilan Ol¢timlerden ulasilmistir. Bu
yiizden meme MRG’deki sonuglarla oOrtiismesinin yiiksek olmasini beklemiyoruz.
Meme MRG’de kinetik patern belirlenirken siklikla tiimdrlerin en  yogun
kontrastlanan kismi manuel olarak isaretlenip bu fokal alandaki sinyal degisimi
analiz edilir. Muhtemelen meme tiimorlerinin heterojen dogasindan kaynakli olarak,
ayni tiimorde farkli egri paternlerinin bir arada siklikla gortildiiglinii bilmekteyiz.
Bilgisayar destekli tani algoritmalar1 kullanilarak yapilan bir voliimetrik tiimor
kontrastlanma analizi ¢alismalar1 da bunu desteklemektedir (57). Leong LCH ve
ark.’lar1 volumetrik MRG ¢alismalarinda malign tiimorlerin ¢ogunlukla (%57) hizl
boyanma ve tip 1 patern gosteren dokulardan olustugunu gdstermistir. Malign
tiimdrlerde tip 1 patern oran1 %52, tip 2 orant %29, tip 3 orani ise %20 bulunmustur.
KSM ile kinetik analiz ¢alismalar1 ise yeni olup ¢alismalarda muhtemelen kullanilan
farkli 6l¢iim metotlarina bagli olarak farkli sonuglar bildirilmektedir (58).

Kontrasth mamografidle DCE-MRG’ye benzer sekilde tiimorlerin
kinetiklerinin analiz edilebilmesi, ilk gelistirilen tek memenin, tek projeksiyonda,
sikistirildiktan sonra pre ve tekrarlayan post kontrast goriintiilerinin elde edildigi ve
temporal ¢ikartimin yapildigi yontem de denenmistir. Bu caligmalar az olup sinirh
sayida vaka ile yapilmistir. Kontrastli spektral mamografi ile yapilan az vakali bir
calismada (59) malign lezyonlarin kinetik kontrastlanma egrilerinin MRG ile
benzerlik gosterdigi ancak tutarli olmadigi gosterilmistir. Liu ve arkadaslari (49)
KSM ve meme MRG kinetik paternleri arasinda %65 uyum oldugunu bildirmistir.

Literatiirde Dinamik kontrasth MRG’de kontrastlanma parametreleri ile
meme kanseri prognostik faktorlerinin iliskileri irdeleyen ve kontrastlanma
bilgilerinin prognostik belirleyici olarak kullanabilecegini One siiren birgok ¢alisma
bulunmaktadir (45,47,60-62). Boné ve ark. (61) yiiksek kontrastlanma oraninin
yiiksek histolojik grade ve yiiksek derecede hiicre proliferasyonu ile iliskili oldugunu
bulmuglardir. Ayrica washout (yikanma) ve yiiksek histolojik grade arasinda iliski
oldugunu gostermislerdir. Szabd ve ark. (45)’nin yaptigi ¢alismada ise benzer sekilde

washout ile yiiksek histolojik grade ve yiiksek Ki-67 ekspresyonu iliskili
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bulunmustur. Erken kontrastlanmanin ve washout fenomeninin prognostik degerinin
olabilecegi vurgulanmistir. Bir baska ¢alismada washout fenomeninin Ki-67 pozitif
ekspresyonun bagimsiz indikatérii oldugu Dbelirtilmistir (47). Bununla birlikte
kontrastlanma parametreleri ile lenf nodu durumu ve histopatolojik prognostik
faktorlerin iliskisiz oldugu belirten g¢alismalar da mevcuttur (63,64). Literatiirde
KSM kontrastlanma parametreler ile prognostik faktorleri karsilagtiran 2020 yilinda
yayimlanmis sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (49). Bu ¢alismada kontrastlanma
miktarinin ER, PR pozitif timorlerde negatif tlimorlere kiyasla daha zayif oldugunu
diger taraftan HER-2 (Cerb-B2) pozitif tiimorlerde negatif tiimorlere kiyasla daha
giiclii oldugu bildirilmis. Bizim ¢alismamizda, ER pozitifligi ile tiimorlerin erken ve
ge¢ faz kontrastlanma miktarlari (CNR.CC1 ve CNR.CC2) arasinda dogrusal iliski
saptadik. Yine histolojik tiimor greydi ile ge¢ faz kontrastlanma miktar:1 (CNR.CC2)
arasinda dogrusal iligki vardi. Bununla birlikte, dnceki ¢aligmalara benzer sekilde Ki-
67 proliferasyon indeksi pozitif olanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla siklikta tip 3 egri (washout fenomeni) saptandi. Yine Cerb-B2 pozitifligini de
tip 2 patern ile iligkili bulduk.

Kontrast madde sonrasi erken donemde halkasal tarzda kontrast tutulumu ve
kontrast tutulumunun periferden baslayip santrale dogru yayilmasi malignite i¢in en
spesifik bulgular arasinda yer almaktadir. Halkasal kontrastlanmanin dinamik meme
MRG incelemede yiiksek histolojik grade ve zayif prognostik faktorlerle- ER
negatifligi, Ki-67 yiiksek ekspresyonu, aksiller lenf nodu tutulumu - iliskili oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (43-47). Bizim ¢alismamizda kontrastlanma paternleri
ile prognostik faktorler arasinda iligki saptanmadi.

Lucznska ve ark. kontrastli spektral mamografide kontrastlanma miktar1 ve
parametrelerini prognostik etkileri ag¢isindan incelemis, giiclii ve heterojen
kontrastlanmanin meme kanserinde hastaliksiz sag kalim ile ters orantili oldugu ve
bu parametrelerin benign-malign ayirimi yani sira prognostik bilgi verecegini
savunmuslardir  (65). Calismamizda kontrastlanma miktar1 ve paternleri ile
prognostik faktorler arasinda iliski bulunmadi.

Calismamizda birtakim sinirliliklar mevcuttu. Birincisi prospektif tasarlanmig
ancak analizlerin retrospektif olarak yapildig1 bir calisma idi. ikincisi hasta sayisi

smirliydi ve benign-malign timér dagilimi orantisizdi. Ugiinciisii olgular siipheli
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radyolojik ya da klinik bulgusu olan tanisal vakalardi. Bu yiizden elde ettigimiz
sonuclar genele yansitilamaz. Dordiincii olarak tiim hastalar i¢in detayl
histopatolojik verilere ulagilamadi ve hastalarin uzun donem takipleri yapilmadi.
Kontrastl1 spektral mamografi parametrelerinin prognostik 6nemi i¢in hasta takibi ve
cok faktorlii sag kalim analizleri gerekmektedir. Son olarak, KSM goriintiileri iki
radyolog tarafindan konsensusla degerlendirildi dolayisiyla gozlemciler arasi uyum

analiz edilemedi.
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6. SONUC

Sonug olarak, kontrastli spektral mamografi, dinamik meme MRG’ye
alternatif ve benzer endikasyonlarla elde edilen bir goriintiileme yontemi olup meme
MRG’deki gibi meme tiimorlerinin kontrastlanma miktarlari, paterni ve kinetigini
gerek kalitatif gerekse kantitatif olarak analiz edebilme imkani sunmaktadir. Bu
parametreler meme tlimdrlerinin benign malign ayriminda kullanilabilecegi gibi
malign tiimdr hormon statiilerinin ve molekiiler alt tiplerinin belirlenmesinde katki
saglayarak ayrica bir prognostik belirte¢ olarak da kullanilabilir. Ancak bu konuda

genis olgu serileri ile yapilacak ilave ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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