T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYODIAGNOSTIK ANABILIM DALI

MEME KANSERLI OLGULARDA
AKSILLER LENF NODLARININ BENIGN MALIGN
AYRIMINDA
DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS

GORUNTUL EMENIN DEGERI

UZMANLIK TEZI
DR. ESRA YAVUZ

2014



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYODIAGNOSTIK ANABILIM DALI

MEME KANSERLI OLGULARDA
AKSILLER LENF NODLARININ BENIGN MALIGN
AYRIMINDA
DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS

GORUNTUL EMENIN DEGERI

UZMANLIK TEZi
DR. ESRA YAVUZ

TEZ DANISMANI
PROF. DR PINAR BALCI



OZET
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DIFFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS
GORUNTULEMENIN DEGERI
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Uzmanlik tezi, Radyoloji Anabilim Dal
Tez Damsmani: PROF. DR PINAR BALCI

izmir 2014, 80 sayfa

Giris ve Amag: Meme kanserli olgularda aksiler lenf nodlarimin bening malign
ayrimiminda difflizyon agirlikli manyetik rezonans gorintilemenin degeri arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Yaslari 29-76 arasinda degisen, 46'st meme kanserli, 33U
saglikli kontrol gurubundan olusan, ve 1,5 Tesla MRG cihazi ile elde olunan T1A
imajlarda 5 mm ve Gzeri lenf nodu olan toplam 79 hasta calismaya dahil edilmistir.
Calismada ¢ farkl: b degeri secilmistir (100, 500 ve 1000 symm?- Goriinen difiizyon
katsayisi (ADC) haritasi Uzerinden difiizyon ADC degerleri 6lcilmis ve ortalama ADC
degerleri  ve histopatolojik tamlar istatistiksel olarak Bagimsiz T testi ile
degerlendirilmistir. 26 hastanin tam aminda klinik evresi lokal ileri evre meme kanseri olup
palpabl lenfadenopatisi bulunmasi nedeniyle lenf nodu metastazi pozitif kabul edilmistir.
20 hastanin ise lenf nodu tamsi histopatolojik olarak konulmustur. Kontrol grubunu
olusturan 33 hastanin lenf nodlar1 en az 6 ay takip edilmis, klinik ve radyolojik bulgular:
ile benign kabul edilmistir.

Bulgular: Ortalama ADC degerleri, malign lenf nodlarinda 1.140 + 0.219
x1073mm&/sn, benign lenf nodlarinda 1.520 = 0.132 x103mm?#/sn olarak saptanmustir.
Bulgular Bagimsiz T Testi degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,001). ROC analizi ile belirlenen esik ADC degeri 1.433x10mm?/sn
alindiginda, 34 metastatik lenf nodunun 30'u (%88 duyarlilik) ve 42 benign lenf nodunun
33U (%78 6zgullik) saptanabilmistir. Pozitif prediktif deger %77, negatif prediktif deger



%89 olarak tespit edilmistir. Calismada kullamilan her Gg farkli b degeri ile lenf nodlarinin
benign malign ayrim yapilabilse de, en anlamli sonuca b=1000 smm? degerinin
kullanmldig1 sekanslar ile ulasilmistir (p<0.001). (b=100 /mm? kullamldiginda p=0.05,
b=500 /mn® kullanildiginda p=0.002)

Sonug: Yapilan calismalar DA-MRG incelemede yapilan ADC dlgtmlerinin
aksiller lenf nodlarimin benign malign ayriminda kullamsli olabilecegini éngdrmektedir.
Genis serilerle yapilacak yeni calismalar DAG’ deki sonuclara gliveni arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, aksiller lenf nodu metastazi, diftizyon agirlikl
manyetik rezonans goruntileme, gorinen difiizyon katsayisi haritasi (ADC)



ABSTRACT

THE VALUE OF DiFFUSION-WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE
IMAGING iN DIFFERENTIATION OF MALIGN AND BENIGN AXILLARY
LYMPH NODESIN PATIENTS WITH BREAST CANCER
Dr. ESRA YAVUZ
Doctoral Thesis, Department of Radiology
Supervisore: PROF. DR PINAR BALCI

Objective: To evaluate the value of diffusion-weighted magnetic resonance
imaging in differentiation of malign and benign axillary lymph nodes in patients with
breast cancer.

Material and method: A tota of 79 patients which ages ranging from 29 to 76, and
consisting of 33 healthy control group with 46 breast cancer group were included in this
study. The patients were examined using a 1,5 Tesla MRI system and DWI was obtained
using three different b values (100, 500 ve 1000 s/ymm?: The diffusion ADC value was
measured according to the apparent diffusion coefficients (ADC) map. The comparison
between the histopathological diagnoses and the mean ADC's were performed by
Independent T test. Of 26 patients with locally advanced breast cancer, axillary lymph
nodes were palpable. The palpable lymphadenopathy due to the presence of lymph node
metastasis has been considered positive for malignant. The other benign lymph nodes from
breast cancer patients were diagnosed histopathologically. The control group consisted of
33 patients with lymph nodes were followed for a least 6 months, with clinical and
radiological findings were considered benign.

Results: The mean ADC values were 1.140 + 0.219 x10™3mm#?/sn for the malignant,
and
1.520 £ 0.132 x103mn¥/sn for the benign lymph nodes. Results were evaluated with
Independent T test and statistically significant differences were found (p<0,001). ADC
threshold was determined by ROC analysis. When 1.433x10mmz2/sn was accepted as the
cut-off ADC value, a sensitivity of 88%, specificity of 78%, positive predictive value of
%77 and negative predictive value of %89 were detected. Each with three different b



values of benign and malignant lymph nodes differantiation could be made however, the
most significant results are obtained by using b = 1000 s/ mm 2 value (when b=100 mm?z
valuewas used, p=0.05, and when b=500 s/mm? value was used, p=0.002).

Conclusion: The new diagnosis and preoperative evaluation of axillary lymph node
status in breast cancer patients, have acceptable sensitivity and specificity, false positive
and negative diagnosis rates are acceptable, and that a minimum level of development of a
diagnostic method, which is the minimum invasive are required. Also the studies may be
useful in the ADC measurements in MRI examination. Wide series will increase

confidence in the results in the advanced studies in DWI.

Key Words: breast cancer, axillary lymph node metastasis, diffusion-weighted
magnetic resonance imaging, apparent diffusion coefficients map (ADC)
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadin popilasyonun en yaygin ve akciger kanserinden sonra en sik
olumle sonucglanan kanseridir. Gunumizde yeni kanser vakalarimin neredeyse %30 unu
olusturmaktadir [1]. Kanser iliskili 6ltimtn asil nedeni ise invazyon ve metastaz olup meme
disina en sk yayilim aksiller lenf nodlarina olmaktadir. Aksiller lenf nodu metastazi
(ALNM), en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Tutulumun saptanmas: hastaligin evresi
ve tedavisini belirlemede olduk¢a 6nemlidir [2-5]. Literatlrde yapilmis olan bir calismada
erken evre meme kanserli olgularin %40 inda ALNM pozitif iken, bir baska calismada yiksek
gradeli / invaziv meme kanserli olgularin aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) sonrasi
%7 inde ALNM saptanmistir [6, 7]. Ancak meme cerrahisi morbiditesinin en onemli
nedenlerinden biri de aksiller lenf nodu disseksiyonudur. Son yillarda aksiller lenf nodu
diseksiyonunun giderek kisitlandigi gorulmektedir. Cerrahide uygulanan sentinel lenf nodu

uygulamast bu nedenle gelistirilmis ve alaninda 6nemli bir standart olmustur.

USG, MG ve MRG gibi konvansiyonel yontemlerle malign-benign lenf nodu
ayrimindaki parametrelerin (boyut, sekil, ekstrakapsuler uzamm, santral nekroz) sinirliliklar:
vardir ve yeterli degillerdir [8-10]. Single Photon Emission CT (SPECT) ve Photon Emission
Tomography (PET) fonksiyonel bilgi veren diger onemli modalitelerdir. Ancak bu
modalitelerin zor ulasilabilir ve pahali olmasi, nispetten dusik uzaysal ¢OzUnurligintn
olmasi ve radyasyona maruz kalinmasi gibi dezavantajlar: vardir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) ve sonrasinda ALND'nin de cerrahi bir prosedir olmasi, genel anestezi ve
hospitalizasyon gerektirmesi, maliyeti ve sonrasinda gorilen seroma, lenfodem, omuz
hareketlerinde kisitlilik, uyusukluk gibi komplikasyonlar: nedeniyle, yiksek negatif prediktif
degeri olan noninvaziv bir gorinttleme yonteminin gelistirilmesi gereklidir [11-13].

Manyetik rezonansin difiizyon agirlikli goruntilemesi (DAG), bilindigi Gzere siklikla
hiperakut, akut serebral iskemi ve birgok patolojinin ayrici tanisinda konvansiyonel manyetik
rezonans goruntilemenin  (MRG) tamamlayicist olarak kullamimaktadir. DAG, su
molekillerinin  randomize hareketine bagli olarak dokularin mikro yapisimi gosteren
fonksiyonel bir gorinttlemedir. Canli dokularda su molekdllerinin difiizyonu ekstraseliler,
transseltler ve intraselller olarak izlenir. Diflizyonel hareket intraseltler organeller ve
makromolekdiller tarafindan engellenir. intra- ekstraseliler alanlardaki en ufak degisiklikler



difizyonu etkileyecektir. Dolayisiyla dokunun mikro yapisi ve o anki patofizyolojik
degisiklikler DAG ve gorunen difiizyon katsayisi (ADC: “apparent diffusion coefficent”)
haritasindaki sinyallere yansir [14]. Su molekdlleri difiizyonu arasindaki farklilik sayisal
olarak ADC haritasinda hesaplanir ve bu haritalar tzerinden 6lgtimler yapilir [15].

DAG, standart Meme MRG incelemsi ile es zamanli yapilabilen, hizli-ucuz-givenli ve
kontrast madde gerektirmeyen bir MR sekansidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar ve MRG
teknolojisindeki gelismeler ile DAG' nin kullanim alanlar1 genislemistir. DAG’nin meme
lezyonlarim belirleme, karakterize etme ve tedaviye yanmiti degerlendirmede degerli bir
yaklasim oldugu bilinmektedir [16, 17]. Malignitelerde yuksek selllarite nedeniyle, normal-
bening proliferatif lezyonlara gére ADC degeri dusuk cikmaktadir [18, 19]. Bu nedenle
metastatik lenfadenopatilerde de, nonmetastalk ve normal lenf nodlarina gore belirgin
difizyon kisitlanmasi saptanir. Lenf nodlarina yonelik son calismalar gostermektedir ki
malign-benign lenf nodu ayriminda evreleme agisindan DAG' nin duyarlilik ve 6zgullik
oranlar: yuksektir [14, 20]

Bu tezin amaci meme kanserinde, meme MRG'’ de saptanan aksiller lenfadenopatilerin
DAG ile degerlendirilip ADC dlgtimlerinin yapilarak, maling-benign lenf nodu ayrimina ADC
Olcimlerinin katkisim arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LENF NODU ANATOMISi VE HiSTOLOJiSi

Lenf damarlar1 boyunca yerlesim gosteren, bitiin viicuda dagilmis ve viicudun savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan, lenfoid dokudan olusmus, 1-25 mm boyutlarinda,
kapsullu, oval veya bobrek seklindeki yapilardir. Genellikle grimsi pembe renklidir, fakat
akcigerdekiler yaygin olarak karbon partikilleri sebebiyle daha koyu gorundrler. Vicutta
sayilart 500-1000 arasinda degisen lenf nodlar1 tim bolgelerde dagilmis olmalarina ragmen,
belli organ ve bolgelerde yogunlasirlar. Ozellikle boyun, biiyik damarlar cevresinde, aksiler
ve inguinal bdlgede, mediasten ve mezenter cevresinde lenf nodlar: bir araya gelerek kiimeler
olustururlar [21, 22]. Lenf nodlar1 ylzeyel ve derin grup olarak ayrilir. Y izeyel grup ytzeyel
fasya icerisinde yerlesim gosterir. Bu lenfoid olusumlar ekstremitelerin ve gévdenin ytizeysel
lenf damarlariyla daha cok iligkilidir. Ekstremitelerin derin lenf nodlari bas, boyun ve
gbvdenin derin lenf nodlarina kiyasla daha az sayidadir.

Lenf nodlart hem mikroorganizmalara ve tumdr hicrelerinin yayilmasina Kkarsi
organizmay1 savunan ardarda dizilmis bir filtre gibi fonksiyon goren, hem de immun sistemin
lenfosit kaynagi olan yapilardir. Hicresel ve humoral immun yanit olusturarak viicudun
savunma mekanizmasinda 6énemli rol oynarlar. Doku sivist kokenli lenf, dolasima girmeden
Once en az bir lenf nodundan siiztillir. Her lenf nodu organizmanin belli bir bdlgesinde olusan
lenf sivisint Slizer. Bu nedenle bunlara sentinel (uydu) lenf nodu denir. Malign timoérler de ilk
bu lenf nodlarina ugrar ve buradan metastaz yaparlar. Bir lenf noduna bircok lenf damar:
gelebilir ve lenf damarlar1 en azindan bir lenf noduna ugrar. Genellikle de lenf sivisi birden
fazla lenf diuguminden geger. Bazi hayvanlarda testis lenfinin hicbir lenf digimine
ugramadan duktus torasikusa dokuldiigu de gozlenmistir [23].

Lenf nodlarinda konveks bir yizey ile hilum denilen konkav bir gukurluk vardir.
Arterler ve sinirler hilumdan organa girerler, venler ve lenfatikler ise ayni yoldan orgam
terkederler. Lenf nodlarimin sekilleri ve i¢ yapilar: degisiklik gosterse de hepsinde temel bir
organizasyon dizeni bulunur. Orgami distan saran bag dokusu kapsilli orgamin iginde
trabekila denilen bolmeler olusturur. Lenf nodlar: dis kokteks, i¢ kokteks ve mediilla denilen
bdlgelerden olusur [21, 22].



Bir lenf nodunu lenfatik doku Kitlesi, onu destekleyen bir dis kapsll, icte trabekillerden
olusan fibréz bir cat1 ve fibréz catiy: lenfoid dokudan ayiran lenf sintsleri denilen bosluklar
olusturur. Lenf nodlart saglam bir kapsilin altinda substantia kortikalis ve substantia
medullaris bolumlerinden olusur. Kapsilin altinda elastik bag dokusunun varligi
lenfadenopatillerde lenf nodunun hacim degisimlerine olanak saglar. Kapsilun altinda
trabekillerin yaninda uzanan ve medullada bulunan retikiler doku gevsek yapidadir. Bu yapi
lenf akimint saglayan lenf sintslerini olusturur. Lenf nodlarimin  kapsilinun altinda
subkapsiler, trabekilalar arasinda trabekller, medullada mediller ve vasa efferentiamn
baslangi¢ yerinde terminal sintis bulunur. Bu sintslerin duvarlar: retikiler hiicreler tarafindan
olusturulur. Bunlarin bir kismu fagositik htcrelerdir. Sinslerin yiizeyinde lenfositlerin ve
makrofajlarin  bulundugu gosterilmistir.  Filtrasyon olayiin  sinislerde gergeklestigi
distuntlmektedir. Organik ve inorganik yararli olmayan maddeler lenf nodlarinda tutunurlar
[24, 25].

Substantia kortikalis ve substantia medullaris retikiler bag dokusu ve hicreleriyle
doludur. Substantia kortikaliste lenfositlerin olusturdugu yuvarlak alanlar seklinde lenf
folliktlleri bulunur. Her folliktliin merkezi lenfoblast denen daha biytik hticrelerden olusur.
Lenfoblastlarin bulundugu bolime germinal merkez denilir. Isik mikroskobuyla yapilan
incelemede tum lenfositler birbirinin aynm gordlir. Ancak yapisal olarak ayirt edilebilen iki tip
lenfosit oldugu bilinmektedir. Bu iki tip lenfosit T ve B lenfositleridir. Kemik iligi geg fetal ve
postnatal donemde kok hlcreleri kaynagidir. T lenfositler kan akimina katilmadan 6nce
timusta, B lenfositler ise lenfoid dokulara kaynak teskil etmeden dnce bilinmeyen bir yerde
immin yeterlilik kazamr. Kuslarda bulunan bir lenfatik organ olan bursa fabrikus ve timus
lenfosit tipini belirler. Memelilerde soliter lenf follikilleri bazi bilim adamlar: tarafindan
bursa fabrikus analogu olarak kabul edilse de halen tam olarak tammlanmay: beklemektedir.
Bu alanlar ayni zamanda reaksiyon merkezi olarak da tammlanir. Substantia medullaris
lenfositlerden zengin bag dokusu, kapsilden uzanan trabekiller etrafindaki hicre
kolonlarindan olusur [25].

Doku sivisi kokenli lenfa, lenf nodlarina afferent lenfatik damarlar araciligi gelip,
efferent lenfatik damarlar ile ayrilir. Bir lenf noduna birden fazla afferent lenf damarlari
girebilir. Lenf nodlarina gelen lenfa 6nce sinus lenfatikusun serbest araliklarina, oradan da
hiluma ulasir. Lenf sivisi daha sonra lenf nodunun i¢ yapisinda daginik seyreden siniislerden
gegerek hilum bdlgesinde terminal bir hilus olusturarak efferent lenfatik damar ile lenf



nodunu terk eder. Afferent ve efferent lenf damarlarindaki kapakgiklar lenfin tek yonde

ilerlemesine izin verirler [24, 25] .

Gerek subkapsiiler, gerekse medullar sintslerin karmasik yapi1 gostermesiyle siiziilmekte
olan lenfin akis hiz1 yavaslar. Boylelikle yabanct maddelerin makrofajlar tarafindan silinmesi
kolaylasir. Enfeksiyon ve antijenik uyarim lenf nodlarimin buyimesine ve aktif gogalmasina
yol acar. Lenf nodundaki bu hicresel artis lenf nodunun biylimesinde etkendir. Lenf
nodlarindan stizilen lenf sivist bolgesel farklilik gostermemekle birlikte, bagirsaklardan gelen
lenfanin Ozellikle lipitlerden zengin oldugu bilinmektedir. Sindirim sonrasi bagirsaklardan

emilen icinde yag damlaciklar1 bulunan bulanik lenf sivisi sil6z sivi adim alir [23].

Lenf nodlar1 igindeki kan damarlari, hilumdan giren ve lenf noddlleri icinde kapilerleri
olusturan kuguk arterlerle simirli kalir. Hilumdan giren arter trabekillerin bag dokusu iginden
medullaya ulasir. Venler kilcal damar seklinde lenf follikdllerinin gevresinde ag olusturacak
sekilde trabekulalar boyuncailerler. Hilumda birlesen venler buradan disar1 ¢ikarlar. (sekil 1)
Hilumdan arterlerle birlikte lenf nodu yapisina giren sinirler kapsil atinda ilerler.

Trabekulalar ve damar duvarlar: gevresinde dagilirlar.
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Sekil 1. Bir lenf nodunun sematik gorinima (www.diir.cuhk.edu.hk)
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2.2.  LENFATIK SISTEMIN GELISiMi

Hemanjioblastik kok hticreden koken alan lenfatik sistem gestasyonun 5. haftasindan
sonra gelismeye baslar. Inferior ve siiperior kardinal venlerin birlesmesiyle common kardinal
venler olusur. Venlerin komsulugunda kese benzeri olusumlar bulunur. Subklavian ven ile
aksiler lenfatik kese, stiperior kardinal ven ( daha sonra juguler veni olusturacak) ile juguler
lenfatik kese, iliak ve posterior kardinal venlerin birlesim noktasinda iliak lenfatik kese,
mezenter kokl yakiminda retroperitoneal kese ve bu kesenin dorsalinde sisterna sili olmak

Uzere primer lenf keseleri olusur.

Keseler birbirlerine ekstemitelerden, vicut duvarindan, bas ve boyundan gelen lenfi
drene eden sayisiz kanallarla baglanirlar. iki ana kanal olan sag ve sol torask duktuslar,
juguler keseleri sisterna siliye birlestirir ve sonrasinda kendi aralarinda da anastamozlar
olusur. Daha sonra sag torasik duktusun distal kismindan ve sol torasik duktusun kranial
kismindan torasik duktus olusur. Sag lenfatik duktus, sag torasik duktusun kranial kismindan

olusur. Her iki duktus dainternal ve subklavian venlerin birlesim yerine dokulir [26].

1-Superior cardinal vein
(jugular vein)

2-Jugular lymphatic sacs
3-Right subclavian vein
4-Axillary lymphatic sacs
5-Left brachiocephalic vein
6-Thoracic duct (bilateral)
7-Lumbar lymphatic sacs

8-lliac lymphatic sacs

Sekil 2. Lenfatik sistemin emriyolojik gelisimi (www.embryology.ch)
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1-Right jugular vein
2-Right jugular and
axillary lymphatic plexus
3-Subclavian vein

4-Superior vena cava

5-Right thoracic duct
6-Left jugular vein

7-Left jugular and axillary
lymphatic plexus

8-Left subclavian vein

9-Left thoracic duct

10-Cysterna chyli

1-Right jugular vein
2-Right jugular and axillary
lymphatic duct
3-Subclavian vein
4-Superior vena cava
6-Left jugular vein

7-Left jugular and axillary
lymphatic duct

8-Left subclavian vein
10-Cysterna chyli

11-Inguinal lymphatic nodes

Sekil 4. Lenfatik sistemin fetustaki goér inimu (www.embryology.ch)
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2.3. MEMENIN LENFATIK BOSALIMI

Memenin lenfatik bosalimi oldukca degiskendir. Interlobller bag dokusundaki lenfatik
aglar, laktiferdz kanallarin duvarlarindaki ve areola cevresindeki lenfatik kanallar
baglantilidirlar. Ayrica normal lenfatik bosalimda 6nemli rolleri olmayan, ancak ana lenfatik
kanallarda tikaniklik sonrasi temel bosalim yollar: olan ve erken dénem meme kanserlerinin
yayiliminda 6nemli bir yol olan alttaki derin fasyaya uzanan kisa lenfatik kanallar mevcuttur.

Meme derisinin ve areolanin lenfatik bosalimimn tama yakint koltuk altinadir. Memenin
lateral kesiminin ve areolanin lenfleri pektoral nodlara gider. Sternum kenarindaki meme
derisinin bosalimi parasternal lenf nodlarinadir [27].

2.3.1. Aksller Lenf Nodlari

Koltuk alti lenf nodlart meme lenfatik bosaliminin  %75'den fazlasim alir.
Pektoral(anterior), subskapuler(posterior), lateral, santral ve apikal olarak 5 grup altinda 20—
40 adet lenf nodu bulunur. Bu gruplar arasinda ¢ok keskin bir simir bulunmamakla birlikte
anatomik olarak pektoralis mindr kasi ile olan ilskilerine gore siniflandirilirlar. Cerrahi olarak
pektoralis minér kasimin lateral sinirinin lateralinde yerlesen lenf nodlari, ki bu lenf nodlar:
sentinel lenf nodlariin biytk cogunlugunu olusturur (level 1); kasin tim arka ylzeyi
boyunca yerlesen orta grup (level 2); kasin tst sinir1 ile klavikula arasinda yer alan Ust ve
apikal (level 3) lenf nodlari olarak gruplandirilirlar. Geriye kalan memenin lateral ve medial
bolimlerinin drengji, internal torasik arterin perforan dallarina eslik eden kanalar ile
parasternal lenf nodlarinadir. Nadiren lateral interkostal arterin kutan6z dallarim takip eden
lenfatik kanallar yolu ile interkostal nodlara da bosalirlar [27].

Cogu metastaik hastalikta, lenf nodu tutulumu bu anatomik siray: (level 1 —2 —3) izler.
Level 1 ve 2 dizeyinde metastatik lenf nodu tutulumu olmadan level 3 diizeyinde metastaz,
oldukg¢a nadirdir. Ancak level 1 tutulumu olmadan level 2 metastatik hastalik gordlebilir.
Aksiller lenf nodu metastazlarinin biyuk ¢ogunlugu level 1 ve 2 diizeyinedir ve bu nedenle
aksiller lenf nodu diseksiyonunda level 3 gurubu cikarilmayabilir. Yani, 6zel klinik dnemi
olan stipheli level 3 lenf nodlarinin preoperatif goruntilerinin degerlendirilmesi ile standart
yonetimin degistirilmesi saglanabilir [28].



Lymph Node Areas
Adjacent to Breast Area

A Pectoralis major muscle
B Axillary lymph nodes: level |
C Axillary lymph nodes: level I
D Axillary lymph nodes: level Ili
E Supraclavicular lymph nodes
F Internal mammary lymph
nodes

Sekil 5. Memenin lenfatik drenaji (www.br eastcancer.org)

Ayrica aksiller lenf nodlarina tim ekstremitenin yizeyel ve derin lenfatikleri, gdbek
Uzerinde kalan gogis ve karin 6n duvar: alamndan gelen lenfatikler, meme parankiminin
afferent lenfatikleri gelir [29].

Bu bolgedeki lenf damarlari sonunda apikal aksiller lenf nodlarinda toplanirlar.

Efferent lenf damarlar1 trunkus subklaviusa ulasir. Aksiller lenf nodu gruplars;

2311 Lateral Aksiller Lenf Nodlari
Vena aksillaris'in i¢ yam boyunca yerlesim gosteren ve sayilari 46 adet arasinda
degisen lenf nodu grubudur. Vena sefalica ile birlikte seyrederek yikselen lenf damarlari
harig st ekstremitenin bitin lenf damarlar1 lateral gruba katilir. Efferent lenf damarlarimn bir
kismi ise santral ve apikal grup lenf nodlarina, bir kismi da boyun bdlgesindeki inferior derin
servikal lenf nodlarina agilir.

2.3.12. Anterior Aksiller Lenf Nodlari
Muskulus pektoralis major’'un arkasinda, muskulus pektoralis mindr’'in alt kenari
boyunca arteria ve venatorasika lateralis' e komsu olarak dizilen 4—6 adet lenf nodu grubudur.

Afferent lenf damarlar1 araciligi ile umblikus seviyesi Uzerindeki karin ve gogis 6n duvari


http://www.breastcancer.org)

deri ve kaslarindan, ayrica memenin dis kadranindan lenf sivisini toplar. Efferent
damarlarinin bir kismi santral, bir kismi apikal grup aksiller lenf nodlarina katilir.

infraklawikiiler lenf nodlarn —

Apikal aksiller lenf nodlan
Lateral aksiller lenf nodlan N

Supraklavikiiler
lenfnodlan

internal

-~ mammarian lenf
nodlar

~Subarealar pleksus

Posterior aksiller
lenf nodlar:

interpektoral
lenf nodian

Toraks duvarinin
lenfatik damarlarn

Sekil 6. Gogis 6n duvar: ve aksiller lenf drenaji (http://onsurg.com)

2.3.1.3. Posterior Aksller Lenf Nodlari

lenf

Aksilla’ min arka duvarimin alt sinirinda, muskulus subskapularis'in 6ntinde ve arteria-

vena subskapularis boyunca yerlesim gosteren 6—7 adet lenf nodundan olusur. Afferent lenf

damarlari1 ense ve sirt bolgesinin yiizeyel kaslari1 ve derinden gelen lenf sivisini tasir. Efferent

lenf damarlar: ise apikal ve santral grup aksiller lenf nodlarina dokulir.

2.3.1.4. Santral Aksiller Lenf Nodlar

Fossa aksillarisdeki yag dokusu icinde yerlesmis 3-4 adet blyidk lenf nodudur.

Anterior, lateral ve posterior aksiller lenf nodlarindan gelen lenf damarlari afferentlerini

olusturur. Efferent lenf damarlar1 ise apikal aksiller lenf nodlarina agilir.
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2.3.15. Apikal Aksiller Lenf Nodlar:

Fossa aksillaris'in tepesinde yerlesim gosteren, sayilar1 6-12 adet arasinda degisen lenf
nodlaridir. Afferent lenf damarlar: diger koltukalti ve vena sefalica gevresinde yerlesim
gosteren lenf nodlar: ile meme dokusunun Ust periferik kismindan gelen lenf sivisini tasir.
Efferent lenf damarlar: birleserek trunkus subklaviusu olusturur.

Sag trunkus subklavius dogrudan angulus venozusa, vena subklaviaya veya trunkus
jugularis’ e dokdlir. Nadirende olsa bu efferent lenf damarlarindan bir kismi duktus lenfatikus
dekstere dokulebilirler. Sol trunkus subklavius genellikle duktus torasikusta sonlanir. Bazi
efferent lenf damarlar: ise boyun bolgesindeki inferior derin servikal lenf nodlarinda sonlanmr
[24, 25, 29].

2.3.2. Goglus Duvarimin Lenf Nodlar

GOgls duvar: lenf nodlarindan paramammarian, parasternal, interkostal ve inferior
frenik lenf nodlart gogls boslugu organlarinin lenf nodlart olarak fonksiyon gorirler.
Parasternal lenf nodlar1 sternum’un arka yuzinde arteria torasika interna boyunca yer alan
lenf nodlaridir. Karin 6n duvarinin tst bolumlerinin ylizeyel ve derin tabakalarindan,
interkostal araliklardaki yapilardan, diyafragmamn pars sternalisi, karacigerin diyafragmatik
ylzinden ve anterior mediastenden gelen lenfatik siviyr drene eder. Paramammarian lenf
nodlar1 da meme dokusu gevresinde 6zellikle iki memenin arasinda yerlesim gosterirler.

2.4. MEME KANSERININ KLiNiK ONEMi

Meme kanseri Ulkemiz kadin populasyonunda akciger kanseri ile birlikte en sik izlenen
kanser tipidir. Meme kanserine yol acan kesin nedenler hala bilinmemektedir. Bununla
birlikte, kadin olmak, yas, aile hikayesi, ilk dogum yasi, kisinin dnceden bir meme kanseri
hikayesi olmasi, hormon replasman tedavisi, atipik hiperplazi ve genetik nedenler meme
kanserine yatkinligi artirmaktadir. Meme kanserinin diger risk faktorleri arasinda tedavi
amaciyla uygulanan radyoterapi Oykusl, akol bagimliligi, ylksek egitim seviyesi ve
sosyoekonomik durum sayilabilir. Yukardaki bir gok faktor meme kanseri riski ile baglantil
oldugu halde, aile hikayesi ve memede atipi disinda, tek bir dominant faktér yoktur. Meme
kanseri biyolojik tipleri ve tam aninda derecesine gore cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi
secenekler ile tedavi edilmektedir [30].

11



25. MEME KANSERINDE TNM SINIFLAMASI VE LENF NODU
METASTAZININ ONEMI

Meme kanseri evrelemesinde, metastatik hastalik varligi en dnemli prognostik faktor
iken, lokal bolgesel evrelemede aksiller nodal metastaz varligi, tek basina en 6nemli faktérdir
[31]. Ayrica lenf nodu metastazinin varligi, uzun donem sag kalim ve tedavi planlamasinda

onemli bilgi saglar [28].
American Joint Committee on Cancer (AJCC)'1in 2010 yihinda revize edilen 7.
sirimine gore standart derecelendirme sistemi. Sistem tumoér boyutu (T), lenf nodu

tutulumu (N), ve metastatik hastahigi (M) temel almaktadir [32]

Primer timor =T

Tx — Pirimer timor degerlendirilemedi. %
W, - ¢ >10-20 mm=T1c
) ]

TO —Pirimer tumor izlenmedi
Tis—Duktal karsinoma in situ,
lobuler karsinoma in situ veya Paget hastaligi

T1-Tdmor <2cm
T1lmic—<0.1cm
Tla->0.1cmancak <0.5cm
T1b->0.5 cmancak <1 cm

T1lc—>1cmancak <2 cm
T2—-Tumor >2cmancak <5cm

T3-Tdmor >5cm

Sekil 8: TNM siniflamasi T 3-4
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T4 —TUmor herhangi bir boyutta, gogus duvari

. to chest wall
ve/veya deriye uzammi mevcut \ not including
. . . R pectoralis muscle.
( inflamatuvar meme karsinomlar: dahil)
T4a— pektora kasi invaze etmis ve goglis
duvarina uzaniyor,
T4b — deride 6dem veya Ulserasyon veya
ayn memede satellit nodul
T4c —T4ave T4b' nin birlikte olmasi
T4d — Inflamatuvar meme karsinomu varligi
Sekil 9:TNM siniflamast T4 evresi
Bolgesel lenf nodu tutulumu =N

(KLINIK SINIFLAMA)

Nx — Tutulum degerlendirilemiyor
NO — Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 — Fiksasyon olmadan ayn: taraf ( level 1,2) aksiller lenf nodu tutulumu
N2 — Fiksasyonun eslik ettigi aym taraf aksiler lenf nodu tutulumu veya klinik olarak*
izlenen aym taraf internal mammarian lenf nodu
N2a— Fiksasyon gosteren ayni taraf ( level 1,2) aksiler lenf nodu tutulumu
N2b — Aksiler lenf nodu tutulumu olmadan Kklinik olarak* internal mammaryan lenf
nodu tutulumu
N3 — Aksiler lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin infraklavikilar lenf nodlarinda
metastaz mevcut veya klinik olarak aksiler lenf nodu metastazininda izlendigi aym taraf
internalmammaryan lenf nodu tutulumu veya aksiler lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin
supraklavikiler lenf nodu tutulumu
N3a— Ayni taraf infraklavikilar lenf nodu metastazi
N3b — Ayni taraf aksiler ve internalmammaryan lenf nodu metastazi
N3c — Ayni taraf supraklavikilar lenf nodu metastazi

Not: * klinik muayene, goruntileme yontemleri ile tammlanan 1IABX, ya da pT
evrelemesi yapilmayan SLNB ya da eksizyonel lenf nodu biyopsi ile tammlanan tutulum

pN sadece pT evresi ile baglantili olarak gergeklestirilen SLNB ve eksizyonel lenf nodu
biyopsisi icin kullanilir.

13
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Uzak metastaz=M

MO — Klinik ya da radyolojik olarak kanitlanan uzak metastaz yok

cMO(i+) - Klinik ya da radyolojik olarak kamtlanan uzak metastaz yok ancak, kan

dolasiminda, kemik iliginde, diger bdlgesel olmayan nodal yapilarda 0,2 mm nin altinda,

molekiler ya da mikroskopik diizeyde tespit edilen metastaz

M1- Klinik ya da radyolojik olarak kanitlanan uzak metastaz ve/veya histolojik olarak

kanitlanan 0,2 mm nin Uzerinde metastatik odak

Tablo1l. Meme Kanserlerinde TNM evr elemesi

EvreO Tis NO MO
Evre 1A T1* NO MO
Evre 1B TO N1mi MO
T1* N1mi MO
Evre2A TO N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre3A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre3C ANY T N3 MO
Evred Any T Any N M1

* T1includes T1mi.

** TO and T1 tumors with nodal micrometastases only are excluded from Stage 1A and

are classified Stage IB.
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Patolojik lenf nodu tutulumu = PN (PATOLOJIK SINIFLAMA)

pNx — Tutulum degerlendirilemiyor (6rn.lenf nodu gikarilmis)
pNO (i-) — Histolojik olarak gosterilebilen lenf nodu tutulumu yok**
pNO (i+) — Bdlgesel lenf nodlarinda 0,2 mm ve lizerinde metastaz yok

pN1mi — Mikrometastas (0,2 mm’den veya 200 hticreden fazla ancak 2 mm'’ den biiyuk
degil)

pNla— Ayni taraf 1-3 aksiller lenf nodu metastaz: (en az biri 2 mm’ nin Ustiinde)

pN1b — internal mammarian lenf nodu mikrometastaz: ya da SLNB ile makromatastaz

pN1c — Internal mammarian lenf nodu ve 1-3 aksiller lenf nodunda mikrometastaz ya da
SLNB ile makromatastaz

pN2a— Ayni taraf 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz(en az birinde 2 mm' nin Ustinde)

pN2b — Klinik olarak tespit edilebilen* internal mammarian lenf nodu (aksillar metastaz
yok)

pN3a — Ayni taraf 10 ve Uzeri aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde 2 mm’ nin
Ustiinde) ya da infraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3b — Ayni tarafta 3 ve Uzeri aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf
nodlarinda SLNB ile saptanan mikro ya da makrometastaz

pN3c — Ayni taraf supraklavikiler lenf nodu metastazi

Not: * klinik muayene, goruntiileme yontemleri yadallABXx ile tammlanan tutulum
pN sadece pT evresi ile baglantili olarak gergeklestirilen SLNB ve eksizyonel lenf nodu
biyopsisi icin kullanilir.
** 0,2 mm nin Gzerinde gosterilebilen timdr hiicre adasi yok. Tek ya da 200’ in

altinda timor hiicresi.
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Supraclavicular pN1mi
High axillary, apical, ‘W >0.2-2 mm or more

level Il \ Halsted's than 200 cells
l\ ligament

Mid-axillary, |

level II\ 4\

e

_1-1'-"—'

.4"'-—
Axillary vein

Low axillary,
level 1

= pN1a: 1-3 nodes

A ; o (at least one tumor
s My | dEpDSEt >2 0 rnm}
| 5 J.f":
Internal

pM2a: 4-9 nodes

Pectoralis | R {at least one tumor
minor R deposit >2.0 mm)
e — pN3a: =10 nodes«— ' ‘G x{:”‘w,
{at least one tumor  ° Py

deposit >2.0 mm)

<0 2 mm or cluster of
fewer than 200 cells

Sekil 10. TNM evrelemesinde histopatolojik olarak nodal metastazin evrelenmes
(Sekil 7-8-9-10 http://www.trcc.org ‘den alinmustir)

2.6. LENF NODU PATOLOJILERIi

2.6.1. Lenfadenopati

Lenfadenopati (LAP), lenf nodunun boyut ve karakterindeki anormallik olarak
tanmmlanir. Lenfadenopati neoplastik veya inflamatuar hicrelerin lenf nodunda ¢ogalmasi
veya lenf nodunu invazyonu sonucu olusur. Lenfadenomegali ise, lenf nodlarinin boyut
olarak buylmesidir. Siklikla LAP ile aym anlamda kullanilsa da bu dogru degildir.
Lenfadenopati genis bir terimdir, sadece lenf nodlarindaki biyumeyi degil, tim lenf nodu
(internal yapilari, kontur diizensizlikleri gibi) patolojilerini kapsar. Ornegin, kistik nekrotik bir
lenf nodu normal boyutta da olsa patolojik kabul edilir ve LAP olarak degerlendirilir. Ayrica,
boyut olarak artis her zaman patolojik degildir; bazi1 lenf nodlar1 (6rn. submandibuler,
jugulodigastrik) normalde digerlerinden daha buyUk olabilir. Jeneralize LAP, iki veya
Uzerindeki farkli anatomik bdlgede lenfadenopati varligi olarak tammlanir. Siklikla lenfoma,

otoimmun hastaliklar ve yaygin hale gegmis maligniteler ile iliskili olarak gelisir.
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Ust ekstremitelerin lenfatik drenaji aksiller lenf nodlarina olur. Ust ekstremitenin lokal
enfeksiyona sik maruz kalisi nedeniyle, aksiller bélge LAP larinin ¢ogu non-spesifik veya
reaktif bir etyolojiye sahiptir. Toksoplasmozis, tiiberkiloz ve enfeksiydz monontikleoz gibi
uzun seyirli enfeksiyoz LAP nedenleri, nadiren sadece aksiller lenf tutulumu yapar. Meme
karsinomlar1 siklikla ve dncelikli olarak, anterior ve santral aksiller nodlara metastaz yapar.
Hastalar primer timorin tamisindan 6nce, ele gelen aksiller LAP tablosu ile basvurabilirler.
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalarin da aksiller bolge tutulumuyla baslayan veya yalnizca
bu bolge tutulumu ile seyreden formlar: nadir de olsa gordlebilir [33].

2.6.2. Lenfadenopatilerde Morfolojik Bulgular
2.6.2.1. Boyut

Lenf nodlar1 igin ortaya konmus olan boyut olcutlerinin guvenirliligi tartigilmalidir. Pek
cok malign bez boyut olarak normal olabilecekken, aksine genislemis bezlerin de benign
olabilecegi bilinmelidir. Lenf bezi sekli de 6zgil olmamakla birlikte, benign bezler ovoid
sekilli olma egilimindeyken malign bezler sferik olma egilimindedir. Diger bir dlglt uzun
eksen/ kisa eksen boyutu oramimin 2'nin Ustiinde olmasi benign bez Iehineyken, 2'nin altinda
bir oran metastatik hastaligi dustindirdr. Bu oranlar, malign bezlerin daha yuvarlak olma
egiliminde olduklarim ortaya koyar. Dikkat edilmesi gereken diger bir unsur normal bezlerde
saptanabilecek bezin yag iceren hilusudur. Yagl hilus obliterasyonu da malign bez lehine bir
bulgudur.

2.6.2.2. Nekroz

Bir bez icerisinde yagli hilusun varligi benign olusunun gostergesidir. Lenf bezlerinin
hilusunun bezin periferindeki yerlesimi ve yag yogunluguyla santral nekrozdan ayirt edilir.
MR goruntilemede nekroz periferal kontrastlanmayla birlikte T1 agirlikli gorinttlerde dusuk,
T2 agirlikl gorintulerde yiksek sinyalli izlenir. Metastatik bir lenf bezinde nekroz siklig: lenf
bezi boyutuyla artar.

2.6.2.3. Kalsifikasyon

Kalsifikasyonun varligi benign ya da malign hastaligin givenilir bir gostergesi degildir;
bununla birlikte olasi etiyoloji hakkinda kisitlt bir ayirici tam saglayabilir. Grantlomattz
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infeksiyonlarda, 0zellikle de kronik tlberkiloz lenfadenitlerinde kalsifikasyon saptanir.
Tedavi edilmis lenfomada da nadiren kalsifikasyon gorulebilir.

2.6.2.4. Ekstrakapsiler Yayilhim

Lenf bezi boyutu biytdikce ekstrakapsiler yayilim olasiligr artar. Kott sinirli bezler
goruldigunde, yumusak doku infiltrasyonu veya gevre yag doku planlarimn kirlenmesi
durumunda ekstrakapsiler yayilimdan suphelenilir. Ekstrakaspuler yayilimi tannmada BT nin
duyarlihigr yaklasik %81 ve Ozgulligh yaklasik %24'tur. Ekstrakapsiler yayilim igin
MRG’ nin duyarlilik ve 6zgullugl sirastyla %57-%77 ve %57-%72 arasinda degisir [34].

2.7. AKSILLER LENFADENOPATI NEDENLERI

Otoimmun hastaliklar seyrinde; Romatoid Artrit, Skleroderma, dermatomyozit,
Sistemik Lupus Eritematozus, Sogren Sendromu, PsOriazis gibi sistemik inflamatuar
hastaliklarla birlikte aksiler lenfadenopati gordlebilir [35, 36] .

Diabetik mastopati; tip 1 diabet hastas: kadinlarda ve nadiren erkeklerde uzun donemde
gorilen, memede timor benzeri bening kitlelerin saptandigi bir durumdur. Patogenezinde
lenfositik mastit ve stromal fibrozis bulunur. Hastaligin ge¢ doneminde bilateral aksiler
lenfadenopati gorulebilir [37].

Sarkoidoz; 20-40 yas arasi kadinlarda daha sik gorilen, sistemik non kazeifiye
granilomatdz inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Tuberkiloz granulomlarindan farki
kazeifikasyonun izlenmemesidir. Akciger ve lenfatik sistem basta olmak Uizere multisistemik
tutulum yapabilir. Bilateral ya da tek tarafli blyik boyutlara ulasan, kasifikasyon icerebilen
aksiller lenfadenopati saptanabilir [36].

Kaposi Sarkomu; lenfovaskiler sistemin disik dereceli mezensimal tUiméridar.
Pulmoner sistem, gastrointestina sistem, kutandz ve muskuloskeletal sistem gibi multiorgan
tutuluma neden olur. Klasik, endemik, iatrojenik(transplant hastalarinda) ve AIDS ile iliskili
varyantlari vardir. Cogu olguda aksiler lenfadenopati bulunabilir [35].
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Slikon jel iliskili lenfadenopati; silikonda meydana gelen gros ya da mikroskopik leak
sonucu, Serbest silikon materyalinin  ekstrakapsiler bolgeye sizmasi sonrasinda el
partikillerinin aksiler lenf nodlarinda toplanmasi ile gelisen granilomat6z lenfadenittir [38].

Tattoo iligkili lenfadenopati, intradermal olarak enjekte edilen pigmentlerin lenf
nodlarina depolanmasi ile melanom metastazindan ancak histopatolojik olarak ayirt edilebilen
lenfadenopati gelisimidir [39].

Kedi tirmigi1 hastaligi; Bartonella Henselae'min neden oldugu, cocuk ve geng
eriskinlerde izlenen infeksiyoz bir hastaliktir. infekte kedi tirmalamasi sonras pirimer dermal

lezyon ve bolgesel LAP izlenir.

Lenfoid hiperplazi izlenen diger enfeksiydz inflamatuar durumlar arasinda, bakteriyel
fokal lenfadenit (siklikla florada bulunan streptokok enfeksiyou, mikobakteriyel
enfeksiyonlar), ve multifokal lenfadenit (enfeksiyoz mononikleoz, cytomegaloviris

enfeksiyonlari, toxoplazma, brucelloz, yaygin histoplazmozis) sayilabilir [40, 41].

Tuberkiloz lenfadenit, ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik izlenen seklidir. Intravendz
ilag kullammi ve immunsupresyona neden olan hastaliklarda (AIDS) artis nedeniyle, sikligi
artmaya baglamistir. Siklikla cgocuklar ve geng eriskinler (11-30 yas) etkilenir [42].
Patogenez, primer enfeksiyon sirasinda lenf nodlarimin hematojen tutulumu ve post-primer
reaktivasyona bagli gelismektedir.

TUberklloz lenfadenitte genellikle agri, hassasiyet, eritem bulunmaz. Erken evrede
homojen kontrastlanan iyi sinirli lenf bezleri gorultr. Bu donmede MRG’de T1 goruntilerde
distk, T2 goruntUlerde yiksek sinyal gosteren lenf bezleri saptanmir. Devaminda bezlerin
ortasinda gelisen kazeifikasyon ya da likefaksiyon nekrozu T2 MRG' de yiksek sinyal gosterir
ve kontrastlanmaz. Kronik veya tedavi edilmis bezlerde gelisen kalsifikasyonlar MRG
serilerinde dusik sinyalli alanlar olarak gorUlor. Bu safhada kontrastlanma cok azdir.
Tuberklloz lenfadenitte aksiller tutulum servikal (%63) ve mediastinal (%26) bdlgelerden
sonra tglnct siradadir (%8) [43].
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Langerhans Hucreli Histiyositoz, nadir gorilen bir multisistemik hastalik olup kemik,
cilt, oral kavite, anogenital bolge, noérohipofiz, akciger-karaciger dalak-bdbrek ve lenf nodlar:
gibi multiorgan tutulumu bulunur. Lenf nodu tutulumu izole olabilecegi gibi sistemik
tutulumun bir pargas: da olabilir [40].

Castleman hastaligi (anjiofolikiler lenf nodu hiperplazisi veya dev lenf nodu
hiperplazisi olarak da bilinir) nadir, benign lenfoproliferatif hastaliktir. Bir ¢esit lenfoid
hamartomdur. Tutulan lenf nodlarinda hipervaskiler lenfoid hiperplazi izlenir. Aksiller
tutulum ¢ok nadir olup daha ¢cok mediastinal lenfadenopati nedenidir [44].

Aksiler lenf nodu metastazi, primer malignitenin bolgesel lenf nodlarina ¢ogunlukla
lenfatik yolla yayilimi sonucu izlenir. En stk meme kanseri kaynaklidir. Diger metastazlar
arasinda, maling melanoma, akciger kanseri, mide ve over karsinom metastazi sayilabilir.

Primer malignitenin bdlgesel lenf nodlarina gogunlukla lenfatik yolla yayilimi sonucu
izlenir. Malign LAP lar1 reaktif lenf nodlarindan ayirmak ¢cogu zaman zordur. Malign LAP'1
destekleyen bulgular; belirgin boyut artisi, yuvarlak veya yuvarlaga yakin sekil (uzun
eksen/kisa eksen < 2), heterojen i¢ yapi, santral yagli hilusun kaybi veya belirgin incelmesi,
eksantrik, asimetrik kortikal kalinlasma. Mikrokalsifikasyon, nekroz, diizensiz kontur olarak
sayilabilir.

Memenin lenfomat6z tutulumunda en yaygin gorilen form Non Hodgkins lenfoma olup
iki tipte karsimiza cikar. Primer lenfoma; memenin periduktal ve perilobuler lenfoid
dokusundan ya da intramammarian lenf nodlarindan gelisen ekstranodal lenfoma (tim meme
maligniteleri icinde %0,05). Sekonder lenfoma; memenin sistemik lenfomaya sekonder
lenfomat6z tutulumudur ve siklikla biateral ya da unilateral aksiller LAP eslik eder. MR
incelemede, T1 MRG'’ de kasa gore distk veya benzer sinyalli, T2 MRG’ de yuksek intensiteli
homojen, iyi sinirl orta derecede homojen kontrastlanan kitlelerdir. Nekroz ve kalsifikasyon
ancak tedaviden sonra gozlenebilir. Cogunlukla agrisizdir. Ayrica ekstramediller
plazmasitomada boyunda yaygin lenf bezi tutulumlar: izlenebilir [45].
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2.8. AKSILLER LENF NODLARINDA GORUNTULEME YONTEMLERI

Meme kaserli hastalarda aksiller lenf nodu metastazi varligi, hastaligin evrelemesini,
tedavi plamini, genel prognozu ve uzun dénem yasam beklentisini degistirmesi nedeniyle en
Onemli prognostik faktordir. Yanlis negatif tam halinde lokal rekirrens ve uzak metastaz
olasiligr artacaktir. Bu nedenle metastatik lenf nodunun dogru tespit edilip ¢ikariimasi
gereklidir [46].

Guintimtiz gorunttleme modalitelerinde ( USG, BT, MRG gibi) lenf odu metastazi genel
olarak lenf nodu boyut ve morfolojik 6zellikleri esas alinarak belirlenmektedir. Ancak bu
Olcutler metastatik tutulumu saptamada yetersiz kalir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu en etkin
—altin standart- tam yontemi olmakla birlikte, bir ok komplikasyon icermektedir. Bu nedenle
kabul edilebilir duyarlilik ve 6zgullige sahip, yanlis pozitif ve negatif tam oranlart kabul
edilebilir ve olabilecek en az seviyede koplikasyonu olan, minimum invaziv bir tam
yonteminin gelistirilmesi gereklidir.

2.8.1. iNVAZIiV TANI YONTEMLERI

28.1.1 ALND

TUm aksiller bolge lenf nodlarinin ( kisiden kisiye degismekle birlikte 20-40 kadar lenf
nodu) cerrahi olarak cikarilmasidir. Hastaligin evrelendirilmesi ve bolgesel rekurrensin
Onlenmesi amaciyla yapilir. Lenf nodu metastazinin saptanmasinda altin standart tam
yontemidir. Fakat cerrahi bir prosedir olup genel anestezi ve hospitalizasyon gerektirmekte
ve belirgin yuksek maliyet oram igermektedir. Daha da 6énemlisi ciddi komplikasyonlara ve
morbiditeye neden olabilmesidir. ALND sonrasi gorilebilen ve hastalarin yasam kalitesini
etkileyen morbiditeler arasinda lenfédem, parestezi, kol omuz hareketlerinde kisitlilik, agri,
artmis enfeksiyon riski, ve seroma gelisimi sayilabilir [47]. ALND ile %21 kronik lenf 6dem
gelisme riski bulunmaktadir [28].

ALND sonrasi gelisen morbidite nedeniyle aksiller lenf nodlarini degerlendirmede daha

az invaziv olan ve daha az postoperatif sekel degisiklige neden olan ancak, yiksek negaif
prediktif deger tasiyan yontemlerin gelistirilmesine ihtiyag¢ duyulmustur.
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28.1.2. SLNB

Son dekadda klinik olarak LN negatif meme kanseri hastalarinda rutin kullanima girmis,
ALND na alternatif, daha az morbiditeye neden olan ve oldukga yuksek duyarliliga sahip bir
tam yontemi haline gelmistir [48, 49].

SLNB ‘inde bir cerrah tarafindan timor ¢evresine Tc 99 m stlfur kolloid ve / veya mavi
boya enjekte edilir ve daha sonra radyoaktiviteyi tespit eden gamma prob ile tutulumum
bulundugu sentinel (bekgci) lenf digimu belirlenip, kiclk bir insizyon ile ilgili lenf nodu
cikarilir. Cikarilan lenf nodu frozen calisilarak, hentiz operasyon devam ederken patolog
tarafindan degerlendirilir. Metastaz tespit edilirse, primer timorin de ¢ikarildigi ayn cerrahi
seansta, ALND’ye gecilerek islem tamamlanir. Metastaz saptanmaz ise baskaca bir isleme
gerek kalmaz. Sonug olarak SLNB oldukca yiksek yararlamim saglayan bir multidisipliner
tam yontemidir. SLNB deneyimli cerrah ve patologlarca yapildiginda, aksiller lenf nodu
metastazini %95 in Uzerinde dogruluk oran ile saptayabilmektedir [50].

Her ne kadar SLNB aksiller lenf nodu metastazini saptamada ALND'ye gore hem daha
az morbiditeye neden olan, hem de benzer dogruluk oram igeren bir tam yontemi olsa da,
islemin bir cerrahi prosedir oldugu, genel anestezi gerektirdigi, %3-7 gibi kronik lenf 6dem,
ve nadiren enfeksiyon, seroma, kullamlan ajana yonelik duyarlilik gelisimi gibi
komplikasyonlar tasidigr unutulmamalidir. Ayrica SLNB‘nin zaman alici bir islem olmast,
patolog tarafindan intraoperatif degerlendirmenin yapilamamas: ve lenf nodunda metastaz
saptanmasi durumunda ikinci bir cerrahi islem gerektirmesi, ve neoadjuvan kemoterapi
yapillan hastalarda gerceklestirilen SLNB'de yiksek yanlis negatif oranlarin saptanmasi
islemin dezavantajlaridir [6, 28].

Krag ve ark yaptigi bir calismada, 5611 meme kanserli klinik olarak aksilla negatif
kadin hastalar rastgele sadece SLNB yapilan ve SLNB sonrast ALND yapilan hastalar olarak
iki gruba ayrilmis. Her iki grupta SLNB negatif olanlar 8 yil izlenmis. iki grup arasinda
ortalama yasam slresi ve hastaliksiz yasam siiresi arasinda fark saptanmamis. Sonug olarak
klinik ve SLNB sonucunda aksiller metastaz negatif saptanan, sistemik kemoterapi
radyoterapi alan meme kanseri hastalarinda, ALND’nin gerekli olmadigi kanisina varilmis
[51].
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Baska bir faz 3 ¢galismada, klinik olarak aksilla negatif olan ancak SLNB sonucu pozitif
gelen 891 meme kanseri hastasi iki gruba ayrilmis. Her iki gruba da lumpektomi, sistemik
kemoterapi radyoterapi uygulanmis. Bir gruba pozitif olan SLN*nin ¢ikarilmasi disinda baska
bir islem uygulanmamus, diger gruba da SLNB sonrast ALND uygulanmis ve hastalar 6 yil
izlenmis. 5 yillik sag kalim ( SLNB %92,5 SLNB+ALND %91,8) ve 5 yillik hastaliksiz
yasam (SLNB %83,9 SLNB+ALND %82,2) her iki grupta da benzer bulunmus. Sonug olarak
uygun cerrahi ve sistemik KT/RT ile tedavi edilen, klinik olarak LN metastazi negatif meme
kanseri hastalarinda, SLNB’nin tek basina yeterli olacagi ve hastanin sag kalimini
degistirmeyecegini gostermis [52].

Gunumuz guidlineleri, klinik olarak aksiller LN negatif yeni tam meme kanserli
hastalarda, SLNB'yi Oneriyor. SNLB pozitif ise hasta ALND‘ye yonlendiriliyor. SLNB
negatif hastalar icin yapilan ¢alismalar, ALND’ye gerek kalmadigini, islemin tek basina
yeterli oldugunu ve sag kalimin degismeyecegini gosteriyor.

2.8.1.3. IGNE BIYOPSI (iiAB-FNAB)

Genellikle bir goruntileme modalitesi esliginde, ki genellikle de US kilavuzlugunda,
hedef bolgeye ince 18 G igne yardimiyla girilerek, enjektdr yardimyla stpheli dokudan
kicuk bir parcamin aspire edilmesi esasina dayanir. Daha sonra elde edilen doku mikroskop
ile incelenir. Islem sirasinda lokal anestezi genellikle kullamlmaz, clinkii zaten anestezik
maddenin verilecegi igneile biyopsi ignesi benzer blytkluktedir. Gereksiz doku zararindan
kaginilir.

2.8.1.4. TRU CUT- CORE BiYOPSI (CNB)
Yine bir goruntileme modalitesi , ki genellikle de US kilavuzlugunda ve lokal anestezi
altinda hedef bolgeye dahakalin, silindir seklinde bir igne ile girilerek, hedef dokudan ince

igneye gore daha biyuk bir doku volumuniin alinmasi islemidir.

Ince igne ve core biyopsi duyarliliklar: birbirine benzerdir. (sirasi ile %75 ve %82 )
IIAB , Core biyopsiye gore daha fazla kullamciya baglidir ve daha deneyimli bir patologun
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incelemesine ihtiyag duyar. Ancak unutulmamamilidir ki, [IAB yada tru cut ile alinan hichir
negatif patoloji sonucu, aksillamin cerrahi evrelemesinin Oniine gegemez. USG ve USG
esliginde IIAB veyatru cut biyopsi, cerrahi evrelemeye gore yetersiz negatif prediktif degere
sahiptir. Cunkl sonografik olarak anormal morfolojide izlenen lenf nodu, sentinel lenf nodu
olmayabilir.

Holwitt ve ark. yaptig: bir ¢calismada , klinik olarak aksiller lenf nodu negatif meme
kanseri hastalarinda, US esliginde yapilan 1IAB ve core biyopsinin aksiller evrelemede %70
dogruluk , %97 pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada negatif
prediktif deger %84 bulunmustur. Bu calisma US esliginde 1IAB ve core bx nin aksiller
evrelemede kismen dogru sonuglar verebildigini 6zellikle pozitif bx sonuclarimin daha yararl
oldugunu , ayrica US esliginde yapilan doku 6rneklemesinin dogrulugunun , primer lezyonun
gorunim 6zelliklerine baglh oldugunu gostermistir [53] .

Moiniero ve ark. Yaptig1 calismada , aksiller US ve [IAB nin yararinin, primer timor
boyut ve lenf nodu gorinimiine gore degistigini gostermistir. US ve IIAB birlikteliginin,
duyarliligimn , primer timor boyut ve lenf nodunun stpheli goruntim 6zelligine gore arttigini
saptamuslardir. Sonug olarak, [1AB ile metastatik hastalik varligint 6ngérmede , lenf nodunun
sonografik 6zellikleri %94 duyarlilik , %72 6zgulltk degeri tasimaktadir [54].

2.8.15. VAKUM BiYOPSI
Cilt lokal anestezik ile uyusturulup, kicuk bir cilt kesisi yapilir, buradan hedef dokuya
yerlestirilen silindir seklindeki prob icine doku vakumlanir ve prob icinde donen bigcak
yardim ile silindir seklinde bir parca koparilir. Standart core biyopsiden farki multiple
ornekleme yapilabilmesidir.
2.8.1.6. ACIK CERRAHI BiYOPSI
Genellikle lokal anestezi altinda yapilir. Ancak genel anestezi altinda da yapilabilir.

Insizyonel Biyopsi: Sipheli lezyondan tam koymaya yetecek kadar parcanin cerrahi

olarak cikarilmasidir.
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Eksizyonel Biyopsi:Tum sUpheli lezyonun , lezyon gevresinde bir miktar normal doku

bulunacak sekilde timuyle ¢ikarilmasidir.

2.8.2. NON-iNVAZiV TANI YONTEMLERI

2.8.2.1. MAM OGRAFI

Memenin en yaygin kulamlan gérinttleme yontemi olmasina karsin konumlandirma
gucligli nedeniyle aksillamin degerlendirilmesinde oldukc¢a sinirlidir. Bununla birlikte
mamogramda asimetrik olarak buyimis lenf nodlarinin varligi, radyologu aksillay1 dncelikle
sonografik olarak degerlendirmeye ve US klavuzlugunda igne biyopsisine yonlendirici

olmalidir.

2.8.2.2. UL TRASONOGRAFI (USG)

Guntimtizde en yaygin kullanilan ve gecerli olan aksiller goruntileme yontemidir [55].

Diger yontemlere gore 6nemli avantaji es zamanli bir goruntileme yontemi olmast lenf
nodunun cevre yag planlarina fiske olup olmadigint gosterebilmesidir. Ayrica lenf nodu
morfolojisini degerlendirir. Normal bir lenf nodunun uzun/kisa aks oram 3/2 nin dsttinde oval
sekilli olmali, ince diizgiin korteks ve yagli hilusu izlenebilmelidir. Boyutlari ¢ok degisken
olabilir [56]. Geleneksel olarak lenf nodunun kisa aksimin 1 ¢cm in Gzerinde olmasi yiksek
olasilikla metastaz varligint gostermektedir. Ancak calismalar gostermistir ki sadece boyut
kriteri ile lenf nodunun metastatik oldugunu sdylemek hatalidir. Obwegeser ve arkadaslarinin
meme kanserli hastalarda 1249 aksiller lenf nodunu incelemis %13,7 metastatik lenf nodunun
kisa aksinin 5-9 mm arasinda oldugunu saptamstir. Yine baska bir calismada lenf nodu
metastazinda boyut kriterinin duyarliligi distk bulunmustur (%53-62) [57, 58]. Metastatik
hastalikta asimetrik veya diffiiz kortikal kalinlasma, korteks/medulla oraminda artis, lenf
nodunda yapisal distorsiyon, yagli hilusun kayb: dikkati ¢ceker ancak bu bulgular metastaza
0zgu olmayip reaktif veya inflamatuar durumlarda da gorulebilir. Metastaz iceren lenf
nodunun korteks ekojenitesinde belirgin dusls izlenir . Hatta bazen bir kisti taklit edecek
kadar anekoik gorulebilir [54].
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2.8.2.3. IiLERI ULTRASONOGRAFiI TEKNIiKLERI

Mikrokabarcikli kontrast madde ile yapilan aksiller degerlendirmenin , meme kanserli
hastalarda sentinel lenf nodlarim saptamada oldukca basarili oldugu bilinmektedir. Y apilan
bir prospektif calismada 80 meme kanserli hastanin periareolar intradermal mikrokabarcikli
kontrast madde enjeksiyonu sonrasi, meme lenfatikleri viziialize edilmis ve aksillaya dek
takip edilerek SLN tespit edilmistir. Sonografik olarak tespit edilen SLN klavuz tel ile
isaretlenmistir. Daha sonra hasta standart timér eksizyonu ve SLNB amaciyla operasyona
alinmistir. Standart SLNB islemi yapilmis ve 71 hastada sonografik olarak tespit edilip
isaretlenen lenf nodunun, sentinel lenf nodu oldugu ve bunlarin 14 Gnde metastazin pozitif
oldugu saptanmustir. Sonug olarak , mikrokabarcik enjeksiyonu ile yapilan kontrastli USG,
hastalarin %89 unda SLN unu dogru bir sekilde saptamis olup, bu teknik preoperatif US
kilavuzlugunda lenf nodu biyopsi islemini kolaylastirmak icin kullanilabilir [59].

2.8.24. DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Malign lenf nodlarinda gelisen neovaskilarizasyon nedeniyle kortekste tortiyoz ve
aberran paternde yeni vaskuler yapilar gelisir. Yang ve ark primer meme kanserli hastalarda
aksiller metastatik lenf nodlarinda gri skala ve color doppler US bulgularint prospektif olarak
degerlendirdigi bir calismada malign lenf nodlarinda periferal, benign lenf nodlarinda daha
cok santral ve perihiler kan akimu izlenmis. Doppler USG gri skala ile birlikte
degerlendirildiginde duyarlilig1 %67 dzgulligu %71 olarak saptanmis. Yine ayni ¢alismada
rezistif indeks , pulsatilite indeksi ve pik sistolik hiz degerlerinin malign/benign ayrimina
katkisi olmadigi bulunmustur [60].

2.8.2.5. SONOELASTOGRAFiI

US ile es zamanl1 yapilabilen, dokularin komprese edilebilirligine dayanan dinamik bir
gorunttuleme yontemidir. Dokularin birbirinden , uygulanan strese (kompresyon) karsi verdigi
farklt gerim cevab ile ayirt edilmesi esasina dayanir. Elastogramda metastatik lenf nodu ve
sagliklt lenf nodu arasinda medullada elastisite farkliligi saptanmazken, kortekste metastatik
LN da elastisite indeksinde belirgin artis saptanir.  Woljcinski ve ark bir calismasinda
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elastografinin tek basina duyarlilig1 %60, 6zgulltgi %79,6 iken, US ve elastografinin birlikte
kullanimiyla duyarlilik %73,3, 6zgulluk %99,3 saptanmus [61].

2.8.2.6. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

Gunumuizde yeni tam meme kanserli hastalarda kontrasthh meme MRG, lezyonun
morfolojisi, dinamik kontrastlanma paterni  hakkinda ilgi verdigi gibi, preoperatif
degerlendirme, hastaligin yayginligi - multisentrisite ve karst memenin degerlendirilmesi icin
neredeyse rutin kullamma girmistir. MRG incelemenin rutin kullamma girmesiyle birlikte,
preoperatif aksillamn degerlendirilmesinde MRG nin katkisim arastiran calismalara ilgi
artmustir [62].

Sonografik incelemeye gore kullamci bagimliligimn daha az olmasi, kars: taraf aksilla
ile direk karsilastrmanin yapilabilmesi MRG nin avantajlaridir. MRG incelemede lenf
nodlarinin morfolojik degerlendirilmesi USG ile benzerdir. MRG'de, memede ki primer
lezyona yonelik yapilan farmakokinetik olcimler gibi lenf nodlarimin da kontrastlanma
kinetigine yonelik pek cok calisma yapilmustir ancak, benign lenf nodlarimin da malign
kontrastlanma  kinetigi gosterebilecegi (ge¢ yikanma) ve ayrimda yarari olmayacagi
saptanmis. Mortellaro ve ark nin neoadjuvan KT almamis yeri tam meme kanserli hastalarda
aksiller evrelemeye MR 1n katkisimi arastirmis ve aksiller lenf nodu sayisi, boyutu, yaglh hilus
gibi morfolojik dzelliklerini, kontrastlanma kinetigini incelemis ve aksiller metastaz varligin
saptamaya calismiglardir. Ancak sadece yagli hilus kaybimin metastaz ile ilskisini ortaya
koyabilmistir [63].

Baltzer ve ark, MRG de lenf nodlarinin spesifik morfolojik bulgularint arastirmis ve
metastatik lenf nodlarimin irregller marjin, kortikal nodilarite ve asimetrik kalinhik artisi,
yagl hilusun kaybi, perinodal 6dem, periferik kontrastlanma varligini ortaya koymuslardir
[9].

Krammer ve arkadasglarinin saglikli kadinlarda yaptigi bir calismada, aksiller lenf
nodlarinin dinamik MRG bulgular1 degerlendirilmis ve ne kontrastlanma paterni ne de
farmakokinetik egri bulgulari anlamli gtkmamis. Benign oldugu bilinen lenf nodlarimin %34

Unde tip 2, %66 sinda tip 3 egri elde edilmistir. Her ne kadar meme lezyonlarinda
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farmakokinetik egri tip 2-3 oldugunda malignite kuskusu artiyor ise de, lenf nodlar1 igin bunu

sOylemek pek mumkin degildir [64].

Benzer sekilde Kvistad ve arkadaslarimin da calismasinda aksiller lenf nodlarinin
metastatik tutumlunu degerlendirmede dinamik meme MR da yapilan kontrastlanma kinetigi
nonspesifik sonucglar vermistir. Lenf nodu metastazi olsun olmasin kontrastlanma kinetigi tip
3 egri gizmistir [65].

2.8.2.7. POZITRON EMiSYON TOMOGRAFi (PET-CT)

F18 fluorodeoxyglucose pozitron emisyon tomografi (F-FDC-PET), normal dokuya
gore primer malign yada metastatik dokuda artmis metabolik aktivitenin 6lcimine dayanan
ve gunumuizde onkolojik evrelemede siklikla kullanmlan bir nikleer tip teknigidir. Anatomik
ayrintiy1 saglamak ve ima kalitesini arttrmak icin BT ile birlikte kullamlir. Metastatik
aksiller lenf nodu, tipik olarak belirgin radyoaktif madde tutar. Gunimuizde aksiller LN
evrelemesinde PET in degerini arastiran pek ¢ok ¢alisma yapilmistir [28].

Yapilan ¢gok merkezli prospektif bir ¢alisma, PET BT nin tek basina aksiller nodal
metastaz1 gostermede %78-83 arasi degerlerde pozitif prediktif degerinin oldugunu ancak
%27 gibi oldukca disik duyarliliga sahip olmasi nedeniyle rutin aksiller nodal evrelemede
etkin olmayacagim gostermistir [66].

Ueda ve arkadaslar1 yaptigi daha guncel bir calismada, preoperatif PET BT nin
preoperatif USG ye gore aksiller nodal metastazi saptamadaki yeterliligini arastirmis ve PET-
BT ve USG nin tamisal dogruluk degerlerini %79 ve %83 ile benzer olarak bulunmustur.
Ayrica her iki inceleme birlikte kullamildiginda(USG + PET BT) aksilla pozitif olgularda,
metastaz varligim gosterme degeri %100 e ulasmistir (sadece PET BT %50, sadece USG
%80). Ancak PET BT nin, yuksek maliyeti ve hastaya verdigi radyasyon degeri nedeniyle,
yakin gelecekte kullammunin sinirlt olacag: distundliyor [67].

Yeni tam meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodu durumunun preoperatif

degerlendirilmesindeki potansiyel avantgjlar nedeniyle, halen gelismis gorintileme
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yontemlerinin aksiller metastazi degerlendirmedeki kullanimina yonelik calismalar devam
etmektedir.

2.8.2.8. MRS (MR SPEK TROSK OPI)

Kontrast madde gerektirmeyen bir MR teknigi olup, hedef doku icindeki metabolitlerin
konsantrasyonunun 6l¢tilmesine dayanan bir incelemedir.

Seenu ve arkadaslarimin, lenf nodu metastazim degerlendirmede MRS nin etkinligini
arastirdiklar1 in-vitro calismada, metastatik lenf nodlarinda, artrmis gliserofosfokolin, kolin,
laktat, aanin ve dridindifosfoglukoz seviyelerini  gostermislerdir. Bu calismada
gliserofosfokolin /treonin oramnin, aksiller metastazi saptamada %88 dogrulugu oldugunu
gostermislerdir [68].

2.8.2.9. MR LENFANJIOGRAFI

MR Lenfangiografi, lenfotropik demir oksit nanopartikillerinin uptake (alim)
farkliligina dayanan bir gorintileme yontemi olup, metastatik lenf nodlarimin ayriminda
%82den %100 e degisen duyarlilik ve %82den %100 e degisen 6zgullik oranlar: ile
preoperatif aksiller degerlendirmede disik maliyetli bir gorintileme olabilme potansiyeli
tasir[69].

Intravenoz olarak ultrasmall superparamanyetik demir oksit (USPIO) enjeksiyonundan
sonra gjan retikiloendotelyal (RES) hiicrelerce tutulur ve lenfatik ag ile lenf nodlarina tasinr.
Normal lenf nodlar1 bu maddeyi depolar ve susceptibilite etkisiyle sinyali diser. Metastaik
olanlarda ise USPIO tutulumu goriilmez ve yiiksek sinyalli kalirlar.

Nakai ve ark.nin bir calismasinda, meme kanserli hastalarda USPIO oncesi ve sonrasi
MRG inceleme gerceklestirilmis, DAG (DWI) ve T2A — T2* goruntiler histopatolojik
sonuclarlakarsilastirilmstir. USPIO ile birlikte yapilan konvansiyonel MRG ve DAG in sirasi
ile duyarliligt %70, %83; 0zgulligl %98, %98 ve dogruluk oram %93, %95 olarak
saptanmustir [70].
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Sekil 11. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) guidline tam
algoritmine gore aksiller nodal durumu degerlendirmede izlenmes gereken yol

Harnan ve ark yaptigi MR ve ileri MR tekniklerinin, erken evre yeni tam meme
kanserli hastalarda , aksiller metastazin saptanmasinda tamsal dogrulugunun arastirildig: bir
metaanaliz calismasinda; aksiller metastaz varligi herhangi bir MR teknigi ile degerlendirilen,
TNM siniflamasina gore evre 1,2,3A olan, aksillasi referans standart test (ALND, SLNB) ve
MR bulgular1 ile karsilastirilan calismalar dahil edilmistir. Dahil edilen calismalarin kalite
standardi QUADAS ile degerlendirilmis. YUz otuz sekiz calisma icinden 9'u dahil olma
kriterlerini karsilamis . Ug calisma intravendz gadolinyum kullanilan konvansiyonel MRG, 5
calisma intravendz USPIO kullamlan MRG, 1 calisma MR Spektroskopi olup, referans
standart 8 calismada ALND, 1 inde ALND+/- SLNB dir. Calisma sonucunda dogru pozitif
negatif, ve yanlis pozitif negatif veriler, duyarlilik ve 6zgullik degerleri elde edilmistir.

Kontrastli MRG i¢gin duyarlilik %88 , 6zgullik %73;
USPIO kullamlan MRG igin duyarlilik %98 , 6zgull ik %96;
MRS icin duyarlilik %65 , 6zgulluk %100

SLNB ic¢in duyarlilik %93-95 , 6zgulltk %100 bulunmustur.

Bu metaanaliz calismaya gore , USPIO en iyi duyarlihiga (%98) sahip yontemdir ancak,
SLNB ne gore ozgulligt dusuk kalmaktadir (%96). Diger calismalarla kiyaslandiginda |,
USPIO MR aksiller LN metastazini belirlemede yilksek tamsal dogruluk oram ile umut vaad
etmektedir [6, 71].
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Meng ve arkadaslarinin yaptigt meme CA hastalarinda aksiller nodal metastazi
saptamada MRG ve PET in, SLNB ne gore maliyet etkinlik oranlarimin karsilastirildigr bir
calismada,

USG igin duyarlilik %52 , 6zgullik %85

FNAB/CNB icin duyarlilik %45 , 6zgullik %99

SLNB icin duyarlilik %93, 6zguilltk %100

MRG igin duyarlilik %90 , 6zgullik %90

PET icin duyarlilik %63 , 6zgullik %94 bulunmustur [46].

3. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans gorunttileme, magnet adi verilen cihazlarla olusturulan ana manyetik
alanda, elektromanyetik radyo dalgalarinin vicuda gonderilmesi ve geri donen sinyallerin
gorintlye donustirilmesi temeline dayanir. Manyetik rezonans goérintileme yumusak doku
kontrast1 en yiksek gorlntileme yontemidir. Iyonizan radyasyon icermemesi ve multiplanar
kesitlerin elde olunabilmesi, yeni goérintileme yontemleri ile insan vicudunda anatomik
yapilarin  yarmisira  fizyolojik, fizyopatolojik ve biyokimyasal degisikliklerin de
goderilebilmesi gunimizde MRG'yi en onemli gorintileme yontemlerinden birisi
yapmaktadir [72].

3.1. DIFUZYONAGIRLIKLI MRG

3.1.1. Temel Fizik Prensipler

Diflizyon, molekillerin intrensek kinetik enerjileri sonucu gelisen randomize molekiler
harekettir. Bu hareket dokunun 1sisina bagli olarak gerceklesir ve su dolu bir bardaga
damlatilan mirekkep damlasinin olusturdugu davramisa benzer sekilde; baslangictaki lokal
yuksek konsantrasyonlu bdlgeden, cevredeki disik konsantrasyonlu bolgeye dogru
gerceklesir. Net difiizyon yonu suda ¢Ozinen molekiller icin konsantrasyon gradienti
yoninde; konsantrasyon gradienti bulunmayan su molekdlleri icin ise randomize olarak
gerceklesir. Manyetik rezonans goéruntileme suyun bu hareketini degerlendirebilmek icin
ideal goruntileme yontemidir ¢unkt difuzyonel hareketi etkilemeden hidrojen atomu
niikleuslarinin manyetizasyonu maniplue edilebilmektedir. Diflizyon etkilerinin MRG sinyali
Uzerinde olusturdugu degisiklik ilk kez SE sekanslar araciligi ile Hahn tarafindan
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tanimlanmustir [73]. Normal sartlarda diftizyon her yone dogru gergeklesir (serbest diftizyon)
ancak biyolojik dokularda su molekillerinin diflizyonu serbest degildir. Dokulardaki hticre igi
ve hicreler arasi yapilarca (6rnegin: makromolekiller, membranlar, organeller, myelinize

dokularda myelin liflerin sekilleri, sikligi ) simrlandirilmistir (kisitlanmis diftizyon) [74].

Canli dokularda hiicre membranlar1 arasinda tasinan maddenin buyukligi difiizyon
katsayist (“diffusion coefficent”) ile ifade edilir. Biyolojik sistemlerdeki diflizyonun
sirekliligi, dokularin diflizyon degerlerini karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle biyolojik
dokularda difiizyon icin goriinen (“apparent”) difiizyon ve difiizyon katsayisi icin de goriinen
difizyon katsayisi (ADC: “apparent diffusion coefficent”) terimi kullamlir. Clnkd in vivo
ortamda olgilen sinyal kaybi yalnizca su difiizyonuna degil, damar ici akim, beyin omurilik
sivisi (BOS) akimi ve kardiyak pulsasyon gibi faktorlere de bagimlichir [73].

Dokular icerisinde diftizyon iki sekilde gerceklesir: izotropik difiizyon, molekullerin
hareketlerinin her yone dogru oldugu difiizyon seklidir. izotropik difiizyon mikro yapilar:
rastgele dizilmis ya da moleklllerin hareketlerine diizenli engeller gostermeyen yapilarda
ornegin homojen sivilar igerisinde (basit kist gibi) gergeklesir. Hicre icinde mikro yapilar
belli bir dizende yerlesmis olan dokularda ise difiizyon bir yonde diger yonlerden daha fazla
olabilir. Bu diflizyona ise anizotropik diflizyon adi verilir (aksonlar gevresinde oldugu gibi)
[73].

Guntimtizde difiizyon goérintileme lezyonlarin karakterizasyonunda, Kistik ve 6demat6z
degisikliklerin ayriminda, tedaviye yamtin belirlenmesi amaci ile timér calismalarinda,
hiperakut dénemde inme tamsim koymada kullamilmaktadir. Beyaz cevherde
myelinizasyonun  belirlenmesi, dismyelinizan  ve  demyelinizan  hastaliklarin
degerlendirilmesinde anizotropik difizyon ve diflizyon tensor incelemenin yeri
arastirilmaktadir

#*
— -
+ - =
5 e el
izotropik anizotrapik

Sekil 12. izotropik ve anizotropik diflizyon
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3.1.2. Randomize Hareket

Difuzyon fiziginin temelini molekillerin randomize hareketi olusturur. Randomize
termal hareket, su molekillerinin sivi ortamda birbirlerine carpmalart sonucu olusan
defleksiyon ve rotasyon hareketleri ile her ¢arpan su molekullntn pozisyon degistirmesi
esasina dayanir. Bir konsantrasyon gradienti yontnde partikil hareketi ile olusan diflizyonel
hareket Fick’s kurali ile tanimlanmustir. Bu kurala gore suyun diflizyonel hareketi kisa
mesafelerde daha etkin olup, MRG ile dlgulebilir sinyal degisikligine yol agmaktadir.

3.1.3. Difiizyon MRG’nin Elde Edilmes

Difizyon hareketlerini MRG’de gorintileyebilmek icin herhangi bir sekansi
difizyona hassaslastiran gucli gradiyentler gereklidir. Gucli manyetik gradientleri belli
yonlerde (x,y,z eksenlerinde) harekete gecirerek “su diflizyonu” baskin kontrast mekanizmasi
haline getirilir ve bu da direkt olarak goruntilenir. Diflizyon agirlikli ilk sekans 1965 yilinda
Stejkal ve Taner tarafindan tanimlanmustir. Bu arastirmacilar T2 agirlikli SE sekansina ek
olarak esit ve zit yonde iki gradiyent pulsu kullanilmistir. Molekdiller 180° RF pulsuna
simetrik yerlestirilmis bir ¢ift gradien pulsu ile manyetize edilirler. Su molekilleri manyetik
alan gradiyenti yoniinde hareket ettikce, ne kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit
molekillere oranla transvers manyetizasyonda faz kaymasi olustururlar. Bu faz kaymasi, SE
sinyalinin yogunlugu ile direkt olarak iliskilidir. Bu fenomen temelde faz kontrast MRG
anjiyografi teknigiyle analogtur. Fakat diftizyon agirlikli goruntilemede faz kaymasi o kadar
blyuktur ki, sonugta sinyal kaybi olusur. Kantitatif olarak, sinyal yogunlugunun birim hacim
(voksel) basina diisen miktar: su formulle hesaplanabilir [73-76]

Sl = Sl x exp ©*Pg| /S, = exp P
Baska bir sekilde ifade etmek gerekirse; sinyal dististi = e P
Sl o: T2 agirlikli gorintideki veya b=0 iken elde edilen gorunttudeki sinyal
intensitesi
Sl: izotropik diftizyon géruntideki sinyal intensitesi
b: Diftizyon duyarlilik faktori
D: Diflizyon katsayisi

Buradaki formilde D ile ifade edilen difizyon katsayisi yerine canli dokularda ADC
degerinin kullanmldig hatirlanacak olursa esitlik su hale gelir:
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Sl = Sl , x exptP*APC)

Difuizyon agirlikli gorinttlerde kontrast sinyal yogunlugunun diismesiyle olusmaktadir.
Difuzyon olciminde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade edilir. “b” degeri
arttikca hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. Pratik olarak
DAG' de difizyonun kisitlandigi alan, ¢evre normal dokuya gore daha yavas sinyal kaybina
yol actigr icin hiperintens olarak gorulecektir. “b” degeri gradiyentin glicli ve sliresini yansitan
saniye/mm? birimine sahip bir parametredir. Elde edilecek géruntiinin difiizyon agirhigin,
uygulanan ekstra gradiyentin gicu; yani “b’degeri ve siresi belirlediginden gortnttnin
difizyon bilgisi arttirilmak isteniyorsa “b"degeri arttirilmalidir. Klinik uygulamada genel
olarak diisiik (b=0 sn/mm?) ve maksimum (b=800—1200, genellikle 1000 so/mm?) iki adet “b”
degeri kullanilmasi Onerilmektedir. “b=0" degerli diflizyon goruntlisii sadece T2 agirlikli bilgi
saglarken, “b=1000" x,y,z eksenlerinde saf diftizyon agirlikli gorintiler olusturmaktadir. Bir
bagka sekilde ifade edilirse; yuksek “b” degeri uygulanarak elde edilen kaynak goruntiler
difizyon agirlikli goruntiler olarak adlandirilir. Bu deger segilerek elde edilen diflizyon
gorintdleri tamsal yorumlamalar icin cogunlukla yeterli olmaktadir. “b” degeri su formille
ifade edilir [73-79]

b=7?G?5 %(A - 6 /3)
b: diflizyon duyarlilik faktori
vy : gyromanyetik sabit
G: gradientin magnittidu
6 : gradientin sliresi

A : iki gradient pulsu arasindaki siire

Difuizyon katsayisimin oOlgilebilmesi veya dogru olarak isimlendirilirse dokudaki ADC
degerinin olculebilmesi igin en az iki farkli “b” degeri olmalidir. Her bir “b” degeri ile bu “b”
degerine karsilik gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmas: arasinda lineer bir grafik elde
edilir. Bu grafigin negatif egimi ADC degerini verir. ADC dlgimlerinin dogrulugu “b”
degerinin hem biyukligi hem de sayisi ile ilgilidir. Tki farkl: “b” degeri icin ADC degeri su
sekilde formullize edilebilir [73-79].

ADC=In (Sl / SI1) / (;m-by)



Diflzyon gradiyentine dik olarak uzanan fibrilli yapilarda (beyaz cevher gibi) normal
difizyonel hareket kisitlanmis olarak gozikmektedir ve diflizyon kisitlanmast yapan
patolojileri taklit edebilmektedir. Bu nedenle ¢ ya da daha fazla eksendeki anizotropik
difizyon bilgisinin ortalamast “trace” agirhikli gorintileme olarak sekillendirilir ve
anizotropik etkiden goreceli olarak bagimsizdir [72, 80]. Ote yandan ADC haritasi doku
difizyonundaki goreceli farka dayanmaktadir ve ADC degerinin Glgimine olanak
tammaktadir. ADC haritasi sinyalini olusturan yalmzca difizyon buyuklugudir; bu harita
difizyon yoni ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi, 6lgilen diflizyon buyuklugiunin
mutlak degerini gosterir; yani kisitlanmis difizyon = disik ADC degeri = dustk sinyal; hizli
difizyon = yiksek ADC degeri = yuksek sinyal olarak izlenir. ADC haritasi sinyal
degerlerinin DAG’dekinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir; yani kisitlanmig diftizyon
DAG'de yiksek, ADC haritasinda dustuk sinyalli; izl difizyon DAG' de disik ADC
haritasinda yiksek sinyalli izlenir. Diflizyon agirlikli goruntilemedeki sinyal yogunlugu
sadece doku icindeki suyun difiizyonuna degil T2 relaksasyon zamamina da baglidir. Bu olaya
T2 parlama etkisi (“T2 shine-through”) denilmektedir. Yani T2 de hiperintens olan lezyonlar
kisitlanmis diflizyon olmasa bile DAG’de yuksek sinyalli gorultr ve kisitlanmis difiizyonu
taklit eder. T2 parlama etkisinden kurtulmanin en kolay ve guvenilir yolu ADC haritasinin
degerlendirilmesidir. ADC haritast T2 etkisinden arindirilmstir, difiizyon kisitlanmast ile T2
parlama etkisini ayirt etmektedir. Bu etki daha yiksek "b” degeri kullanilarak yani
gorintinin  difizyon agirhgr arttirlarak azaltilabilir. Uzun TE degeri kullanildiginda
gradiyent kullanim siiresi uzar ve T2 etkisi belirginlesir. T2 etkisini azaltmak i¢in TE slresi
kisaltilmalidir. Bu da gradiyent giicl artirilarak saglanabilir. Yine eksponansiyel imajlar da bu
artefakttan kurtulmanin bir baska yoludur. Eksponansiyel imajlar diftizyon agirlikli imajlarin
“b=0" olan T2 imajlara boltinmesi ile elde edilir. Diflizyon agirlikli goruntileme, 1,5 Teslave
daha fazla magnet glcinde “ekoplanar” gorintileme kapasitesindeki sistemler ile
yapilabilmektedir. Difliizyon MRG SE, STE, SSFP gibi puls sekanslar1 ile uygulanabilirse de
gunumuizde en yaygin olarak Single shot EPI sekansi kullaniimaktadir. Guclt gradiyentler
sayesinde inceleme siresi oldukca kisalmaktadir. Ekoplanar goruntulemede, hizli agilip
kapanan gradiyentlerin neden oldugu spatial distorsiyon ve manyetik duyarlilik
(susceptibility) artefarkti gorulmektedir. TUm hareket artefarktlart ADC degerlerinde yalanci
yukseklige neden olabilir. Hasta hareketleri, kalp ve nefes hareketleri blyik faz kaymasina
neden oldugundan, hayalet (ghosting) artefarktlar1 olusturur. Nedeni faz kodlama basamaklar:
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arasinda olan hareket nedeni ile faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmamn
yolu faz kodlamanin rekonstriksiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarim
duzeltmek igin kullanilabilir. Ancak bu teknikte diflizyon gradientleri faz kodlama yoninde
uygulanirsa daha etkili bir yarar saglamir [73-79].

3.1.4. Difizyon MRG’ nin Klinik Kullamm Alanlari

Difuzyon agirlikli goruntileme nin klinikte en 6nemli ve yaygin kullaum alan: akut
serebral iskeminin hiperakut donemde tanmisidir [81]. Deneysel calismalarda iskemik hasari
izleyen birkag dakika icinde tim MRG sekanslar1 ve inceleme yontemleri normal iken ADC
degerlerinde belirgin disme oldugu ve serebral iskeminin baslamas ile en erken 45. dakikada
diftizyonel degisikliklerin basladigr gosterilmistir [82]. Diflizyon agirlikli gorinttlerle akut
stroke semptomlarinin baslamasindan sonraki ilk 6 saat icinde %88-100 duyarlilik, %686-100
Ozgulltk oranlar1 ile infarkt alaninin saptanabildigi bildirilmistir [83]. Serebral kan akimi 100
gr. beyin dokusu icin dakikada 1520 ml’ nin altina disttiginde hiicre membramndaki Nat+K+
ATPaz pompas:i durur. Hicre icine Nat+ ve su gecisi olur ve sitotoksk odem gelisir.
Intraselliler su molekilunin difiizyonu hiicre membram tarafindan kisitlanmus  olur.
Kisitlanmig difiizyon ADC degerlerinde azalmaya ve diflizyon gorunttlerde sinyal artisina
neden olur. Boylece akut infarkt DAG’de hiperintens gorulir. Birinci haftamn sonunda bu
parlaklasma azalmaya baslar ve 7-14 giin sonra ADC degerleri normale donmeye baslar. Bu
durum ‘psddonormalizasyon’ olarak adlandirilir. Ondérdincl giinden sonra ge¢ subakut-
kronik fazda infarkt alamnda ansefalomalazi ve gliozis gelistikge diflizyon gorintilerde
hipointens ADC haritada hiperintens sinyal o6zelligi kazamir [83]. Difuzyon agirlikl
gorintdlemenin diger bir yararliligi sitotoksk ddem ile vazojenik 6demi birbirinden ayirt
edebilmesidir. Bu sayede akut-subakut infarkt ayrimi yapilabilir. Diflizyon agirlikl
gorintileme perfizyon goérantileme ile beraber kullamilirsa henliz  hiicre o6limi

gerceklesmemis amarisk altinda olan dokular: (penumbra) belirlemek mumkin olur [72, 80].

Konvansiyonel MRG incelemelerinde, T1 ve T2 agirlikli sekanslar kullamlarak, insan
g6zinin optik dansitesi dahilinde grinin degisik tonlar1 yorumlanarak pediatrik dénemde
myelin matUrasyon takibi yapilmaktadir. Klasik olarak bilindigi gibi ilk 6 ayda
myelinizasyonun degerlendirilmesinde T1 agirlikli kesitler yararli iken sonraki 6 ayda T2

agirlikli goruntdler ile myelin matirasyonu degerlendirilir. 1990'larin sonlarinda beyin
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matlrasyonun degerlendirilmesinde DAG’nin degerli bilgiler verdigini bildiren calismalar
yapilmaya baslanmistir [74, 77, 82]. Bu calismalarda beyin matirasyonunun
degerlendirilmesinde DAG ile daha hassas ve objektif veriler saglandig: bildirilmektedir.

Difuzyon agirlikli goruntilemenin 6zellikle konvansiyonel MRG sekanslar: ile ayirt
edilmesi mUmkin olmayan nekrotik tUmor-beyin absesinin ayrici tamsinda yararlidir.
Nekrotik bir timdr artmis difiizyon sinyali ve ADC degerleri verirken abse kisitli difiizyon
sinyali ve dusik ADC degerleri ile tamnmir [84]. Yapilan calismalar gostermistir ki,
Creutzfeld-Jacob hastaligi ve Herpes ensefalitinde DAG, konvansiyonel T2 agirlikl
gorintllerden daha duyarlidir [85]. Bakteriyel menenjitin komplikasyonu olarak subdural
eflizyon ya da ampiyem gorulebilmektedir. Bu koleksiyonlari konvansiyonel MRG inceleme
ile ayirt etmek ¢ok zordur. Oysa ki ampiyem diflizyon kisitlanmasina sekonder DAG’de
hiperintens, steril efiizyon ise BOS a benzer hipointens izlenmektedir. Boylelikle DAG,
menenjitle olusan ekstra-aksiyal kolleksiyona konservatif tedavi ya da dreng cerrahisi
yapilmasina karar vermede rol oynamaktadir [86]. Ayrica konvansiyonel MRG ile ¢ogu
zaman epidermoid tumor ve araknoid kist ayirt edilemez. Epidermoid timor DAG’ de beyin
parankimi ve BOS'a gore belirgin hiperintensite gostermektedir. Tam ters araknoid kist ise,
yiksek ADC degeri nedeni ile BOSa benzer sinyalde izlenmektedir. Aym zamanda
epidermoid tUumor operasyonu sonrasi rezidi timor BOS igerikli rezeksiyon kavitesinden
kolaylikla ayirt edilebilmektedir [72].

Yeni teknik gelismeler sayesinde, son zamanlarda yapilan calismalarda DAG’ nin beyin
tumorlerinin sellUleritesini gostermede ve gliomlar: evrelemede yararli bilgiler sagladigi
bildirilmistir. Histopatolojik calismalar ile malign timdrlerin  benign timérler ile
karsilastirildiginda daha yiksek selltleriteye sahip olduklar: bilinmektedir. Bu selltiler dansite
fakliligi DAG’ye yansimaktadir. Deneme ¢alismalar: tim vicut DAG ile kanser taramasi da
yapilabildigini bildirmektedir [87].

Son yillarda lenf noduna yonelik DAG-MR incelemelerinde hizli bir artis
olmustur. Y apilan ¢alismalarda yiksek duyarlilik ve 6zgulluk degerleri elde edilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

41. OLGU SECiMi

Ocak 2012 — Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universites Hastanesi
Radyoloji Unitesinde, difiizyon agirlikli sekanslarin da bulundugu, rutin meme MR incelemesi
yapilan hastalarin goruntuleri retrospektif olarak degerlendirilmis ve T1A sekanslarda kisa
akst 5 mm ve Uzeri aksiller lenf nodu saptanan hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalardan MRG, MG ve USG tetkikleri sonucu BIRADS 4-5-6 olarak raporlanan ve cerrahi
servisine gonderilen hastalar calismaya alinmistir. Kontrol grubu olarak da, BIRADS 1-2
olarak raporlanan ve en az 6 ay sonraki kontrol tetkikinde yine BIRADS 1-2 olarak
degerlendirilen olgular segilmistir.

Bu hastalar icinden MRG 6ncesi kemoterapi ve radyoterapi (KT-RT) alan, lenf
nodu orneklemesi yapilan, bilinen baska bir sistemik hastaligi olan, MRG incelemesinde
artefakt nedeniyle lenf nodu degerlendirilemeyen hastalar calisma dist birakilmistir. Ayrica
MRG sonucu BIRADS 4-5-6 olarak raporlanan ve operasyon amacli genel cerrahi servisine
yonlendirilen hastalarin yapilan ALND ve SLNB materyali, cerrah-radyolog-patolog isbirligi
ile degerlendirilmis ve 1 mm nin Gzerinde boyut farki saptanan lenf nodunun , ilgili lenf nodu
olmadig1 varsayilarak bu hastalar da calisma disi1 birakilmistir. Yine patoloji sonucunda
mikrometastaz saptanan lenf nodlari (pNmi: 0,2 mm nin Uzerinde gosterilebilen timér hiicre
adasi yok. Tek yada 200’ (in altinda saptanan timor hiicresi)’ da difiizyon duyarligilimin disik

olmasi nedeni ile calisma dig1 birakil mistur.

Dislama dl¢tlerine gore; 3 hasta sistemik lenfoproliferatif hastalik bulunmasi, 2 hasta
MR ©ncesi lenf nodu biyopsisi yapilmis olmasi, 1 hasta KT almis olmasi, 2 hasta ADC
haritasinda artefakt bulunmasi, 1 hasta aksiller lenf nodarinin DAG de FOV disinda kalmis
olmasi, 1 hasta lenf nodunda histopatolojik olarak mikrometastaz saptanmasi ve 3 hasta
histopatolojik LN boyutu ile MRG' de dlgllen LN boyutlar: arasinda uyumsuzluk olmast
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Doksan iki hastaicinden, ¢calismaya dahil olma ol¢itlerini
tasiyan 79 hasta secilmis, 13 hasta calismadan diglanmustir.
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Y etmis dokuz kadin hastanin 46’ st meme kanserli olgulardan, 33’0 BIRADS 1-2 olarak
izlenen kontrol grubundan olusmaktadir. Meme kanserli hastalarin Meme MR incelemesi ile
histopatolojik tamnin elde edildigi operasyon arasi gegen slire ortamala 21 gunduir (en erken 4
gun, en ge¢ 34 gun icinde ). 26 meme kanserli hastanin palpabl lenfadenopati saptanmasi
nedeniyle tam aminda klinik evresi lokal ileri evre meme kanseri olarak belirlenmis,
histopatolojik tani meme lezyonundan alinan tru-cut biyopsi ile koyulmus ve lenf nodu
metastaz pozitif kabul edilmistir. Klinik olarak lenf nodu metastazi negatif olan 20 hastanin,
1'ine lenf nodundan eksizyonel biyopsi, 10'una sadece SLNB, 9 una SLNB sonrasi ALND
yapilmistir. Histopatolojik sonuglara hastane kayit sistemimizden (PROBEL-ORACLE)
ulasilmistir. On bir hastada lenf nodu metastazi saptanirken, 9 hastada metastaz izlenmemistir.
Kontrol grubu olarak alinan 33 hastanin lenf nodlari non metastatik kabul edilmistir. Boylece
toplam 37 metastaz pozitif lenf nodu, 42 metastaz negatif-benign- lenf nodu
degerlendirilmistir.

Bu calisma dncesinde anabilim dal1 akademik kurulundan ve fakuilte etik kurulundan
gerekli izin alinmistir (Ek ). Hastalara hastane kayit sisteminden telefon ile ulasilarak,
verilerinden yararlanmak Uzere katilim onaylari alinmistir. Her hasta MRG 6ncesinde
bilgilendirilmis, MR tetkiki igin kontrendikasyon olusturan kardiyak pacemaker, MRG
uyumlulugu bulunmayan cerrahi klips materyali ve protez agisindan taranmustir. MR
tetkikinin hasta grubumuza yonelik bilinen zararli etkisi bulunmamaktadir. Ancak her kosul
icin klinigimizde nobetci radyolog hekim ve fakiltemizde acil ve yogun bakim konusunda
deneyimli doktor ve saglik personeli acil kosullar icin 24 saat hizmet vermektedir.

42. MEME MR INCELEMESI

Galismamiz retrospektif bir ¢alisma olup tim hastalarin rutin meme MR incelemesi
icinde T1 A ve DA sekanslar bulunmaktadir. Meme MR incelemeleri, bolimimizde bulunan
1,5 Teda MR cihazi (Gyroscan Achieva Philips, ACS-NT) ile gergeklestirilmistir. Rutin
meme MR incelemede konvansiyonel sekanslar olarak TSE T1 ve T2 agirlikli yag baskilamal:
aksiyal, gradient eko T1 agirlikli aksiyal, kontrastli gradient eko T1 agirlikli dinamik ve geg
fazl1 aksiyal sekanslar, pron pozisyonda standart meme koili kullamlarak 40 cm gorunttileme
alani (=FOV) ile elde edilmistir.
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Kontrast dncesi TSE T1 SPIR agirlikli goruntiler igcin TR:515 msn, TE: 8 msn,
matriks: 512x512, kesit kalinligr 3 mm ve kesit araligi 0,3 mm olan imajlar elde edilmistir

Difuzyon agirlikli MR goruntuler, aksiyal planda, kontrast madde enjeksiyonundan
Once olgulara nefes tutma komutu verilerek, single-shot ekoplanar spin eko sekans ile
asagidaki parametreler kullamlarak elde edilmistir: TR/TE: 5250/90 msn; matriks: 128x128;
goruntileme alani (=FOV): 35 cm; kesit kalinligi: 3 mm; kesitler arast gap: 1,5 mm. Her iki
meme yaklasik 200 kesitte incelenmistir. Her bir kesit icin b=100 b=500 ve b=1000 s/mm?z
olan tg farkli b degeri kullamlmustir. Diflizyon gradientleri birbirine dik olarak 3 ayr1 yonde
(x,y,2) uygulanmustir. Diftizyon agirlikli goruntiler yaklasik 5 dk.’da elde olunmustur. Elde
edilen her kesite ait 5 gorintiden olusan difizyon grubu sirasiyla b=0, X, y, z yonlerinde
anizotropik ve izotropik (= trace) difizyon kesitlerinden olusmaktadir. MR cihazimin
konsolunda, 6zel bir program araciligr ile ADC degerleri otomeatik olarak olgllerek ADC
harita gorunttler hazirlanmis ve bolimiumizde bulunan dijital arsivieme sistemine (=PACS =
picture archiving and communication system) tum goérintiler gonderilmistir. Calismamiza T1
A ve DA sekanslar kullamlms olup diger seriler dahil edilmemistir.

ADC olgumleri, alan 0,2 cn? olan standart 6lgim alan: (ROI) kullanilarak yapil mustr.
ADC olcimi sirasinda lenf nodlarimin nekrotik ve Kistik komponentleri dlcimleme alam
disinda birakilmistir. ADC degerleri buyuk lenf nodlarinda daha cok korteks diizeyinden
olmak Uzere Uger kez Olclimis ve aritmetik ortalamas: alinmistir. ADC degeri, ROI icinde
standart deviasyonu ile beraber 6lcilmuUstar.

Goruntt analizleri 4 ve 5 yillik deneyime sahip aym kurumda galisan iki radyolog
tarafindan yapilmistir. Hasta segimi sonrasinda is istasyonuna gegen her iki gozlemci patoloji
sonuclarina kor olarak T1 ve diffiizyon agirlikl goruntileri degerlendirmistir. Oncelikle
DAG’ da (b=1000 s'mm?), yuksek sinyalli alanlar tespit edilmis bu alanlarin T1 A goérintilerde
aksiller lenf noduna ait olup olmacig:r arastirilmustir. Her hastamin bir lenf nodu
degerlendirilmistir. T1A sekansta aksiller lenf nodu lokalizasyonu ve boyutu tespit edilip,
komsulugundaki anatomik yapilarla, 6zellikle aksiller vaskiler yapilarla iliskisi anlasilmistir.
Dahil olma kriterlerini karsilayan ilgili lenf nodunun, ADC haritasinda 0,2 cn¥'lik bir ROI
(region of interest) ile 3 dlgim yapilarak ortalamast alinmis ve kaydedilmistir. Sonrasinda

40



elde edilen dlcimler, lenf nodunun patoloji sonucu ile karsilastirilmistir. Altin standart olarak
histopatolojik sonuglar kabul edilmistir. Bulgular klinik ve histopatolojik sonuclarla
karsilastirilmistir. Klinik olarak lokal ileri evre meme kanseri olan, klinik olarak palpabl
lenfadenopatisi bulunan ve sistemik KT'ye yonlendirilen hastalarin lenf nodu metastazi
pozitif kabul edilmistir. Bu hastalarin lenf nodu boyutlari, sistemik KT sonrasi kontrol MRG
incelemesinde boyutsal regresyon gostermis olup, metastazi desteklemistir.

4.3. ISTATISTIK

Calismada SPSS 15.0 program: kullanimistur.

Lenf nodlarinin ortalama ADC degerleri histopatolojik sonuglar ile Bagimsiz T tegti
kullanilarak Kkarsilastirilmis, “p” degerinin <0,001 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Verilerde varyanslarin homojenligi Levene's testi ile normal dagilimin uygunlugu
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirilmis ve uygun bulunmustur.

Malign ve benign lenf nodlarinin boyut ortalamasi Bagimsiz T Testi ile
degerlendirilmistir.

Palpabl lenfadenopati bulunmasi nedeniyle lenf nodu metastazi pozitif kabul edilen ve
sistemik KT'ye yonlendirilen hastalardan 18'inin KT sonrasi 3'Unci ay kontrol MR
incelemesinde lenf nodu boyutlarinda istatiksel olarak anlamli gerileme olup olmadig:
Wilcoxon Isaretli Siralar testi ile degerlendirilmistir.

Iki gozlemci arasindaki uyum Korelasyon Testi ve Bagimli grupta T Testi (Paired
Samples) ile degerlendirilmistir.

Malign- benign lenf nodlarimin ayriminda simir ADC degeri ROC (Receiver Operating
Characteric Curve) andlizli ile belirlenmistir.

Metastaz saptanan 37 lenf nodunda, histolojik tipe gére ADC olciimlerinde anlaml: fark
olup olmadig1 Kruskal Wallis Testi kullamlarak degerlendirilmistir.

Metastaz saptanan 37 lenf nodunun ADC degerleri ile primer tumorin histolojik
derecesi arasinda korelasyonun olup olmadigi yine Kruskal Wallis Testi kullamlarak
degerlendirilmistir.

Lenf nodlarimin (malign-benign) boyut ortalamalari ile dlgllen ADC degerleri arasinda
korelasyonun olup olmadig1 Pearson Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil olan 79 hastanin 46's1 (%58.2) meme kanserli olgulardan, 33U
(%41.7) BIRADS 1-2 olarak izlenen kontrol grubundan olusmaktadir. Olgularin yaslar1 29 ile
76 arasinda degismekte olup, ortalama hasta yas1 47.8 (£10.7) olarak saptanmistir. Meme
kanserli hastalarin ortalama yas1 47, kontrol grubunun ortalama yasi 48 bulunmus olup
anlamlt farklilik saptanmamistir. Calismaya katilan grubun tamami kadin hastalardan
olusmaktadir.

MRG incelemede T1A sekanslarda 6lcllen lenf nodlarimin U¢ eksende boyutlar: 6l¢ultp
aritmetik ortalamasi alinmistir. Buna gore saptanan en kigik lenf nodunun boyut ortalamas: 8
mm en biyutk lenf nodunun ise 39 mm olup, tim lenf nodlarinin ortalama boyutu 15.9 (x7.0)

mm saptanmustir.

Benign (nonmetastatik) lenf nodlarimin boyut ortalamas: 13.3(x2.5) mm iken, malign
(metastatik) lenf nodlarimin boyut ortalamast 17.8(x8.5) mm olarak bulunmustur. Malign ve
benign lenf nodlarinin boyut ortalamasi Bagimsiz T Testi ile degerlendirilmis ve istatistiksel
olarak anlaml: fark saptanmistir (p<0,001). Bu lenf nodu boyutu ile metastaz arasinda pozitif
korelasyon oldugu anlamina gel mektedir.

Kirk altt meme kanserli hastamin MR incelemelerinin DA sekanslari, 9 hastada sagital
planda, 37 hastada aksiyel planda elde olunmustur. Ug hastamin aksiyel planda elde olunan
b=1000 ¢mm? degerli DAG'sinin PACS'da bulunmamasi nedeniyle ortalama ADC
hesaplamasina bu U¢ hasta katilamamistir. Kontrol grubunu olusturan 33 hastada ise DA
sekanslarin tamam aksiyel planda elde olunmustur.

46 meme kanserli hastamn histolojik tanilar;; 11 hastada invaziv duktal, 17 hastada
invaziv lobuler, 12 hastada invaziv duktal + invaziv lobuler komponenti bulunan miks tip, 2
hastada invaziv mikropapiller + invaziv duktal komponenti bulunan miks tip, 2 hastada
invaziv duktal + lobuler + mikropapiller komponenti bulunan miks tip ve 1 hastada misindz
kanser olarak saptanmustir. 1 hastanin histopatolojik sonucu ise invaziv meme karsinomu
olarak raporlanmistir. Meme kanserlerinin histolojik alt tipleri ve yizdeleri tablo 2'de

sunulmustur.
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Tablo 2. Calismada bulunan meme kanserlerinin histolojik alt tipleri

Tam Sayr Y lizde
Invaziv duktal karsinom 11 24
Invaziv lobuler karsinom 17 37
IDC+ILC 12 26

Inv.mikropapiller+IDC

M Usindz kanser

2 4
Inv.mikropapiller+IDC+ILC 2 4
1 2
1 2

Inv.meme kasinomu

26 meme kanserli hastamin (%32.9) tam aninda klinik evresi lokal ileri evre meme
kanseri olarak belirlenmis olup meme lezyonundan alinan tru-cut biyopsi ile meme kanseri
histopatolojik olarak tammlanmis ve klinik olarak palpabl lenfadenopatisi bulunmasi
nedeniyle lenf nodu metastazi pozitif kabul edilmistir. Bu hastalar sistemik KT'ye
yonlendirilmis ve 18 inin KT sonrasi 3. ay kontrol MR incelemesinde lenf nodu boyutlarinda
istatiksel olarak anlamli gerileme olup olmadigi Wilcoxon Isaretli Siralar testi ile
degerlendirilmis ve anlamli fark saptanmistir (p<0,001). KT 6ncesi ortalama LN boyutu 19,78
mm'den 11,37 mm'ye gerilemistir. Bu metastatik lenf nolarimin tedaviye yanitini
gostermektedir. (8 hastamin 3 ay sonra kontrol MR incelemesi yapilmamistir).

Klinik olarak lenf nodu metastazi negatif olan 20 hastamin (%25.3), 1'ine lenf
nodundan eksizyonel biyopsi, 10'una sadece SLNB, 9 una SLNB sonrast ALND yapilmstir.
Histopatolojik olarak 11 hastada (%13.9) lenf nodunda metastaz saptanirken, 9 hastada
(%11.3) metastaz izlenmemistir. Kontrol grubu olarak alinan 33 hastamn (%41.7) lenf
nodlart da nonmetastatik kabul edilmistir. Boylece toplam 37(%46,8) metastaz pozitif lenf
nodu, 42(%53,2) metastaz negatif-benign- lenf nodu degerlendirilmistir.

Birbirinden bagimsiz iki gbzlemci tarafindan, histopatolojik sonuglara kér olarak ADC
Olctimleri yapilmistir. MR incelemede T1A sekansta lokalizasyonu ve boyutlar: belirlenen
lenf nodundan, b=100, 500 ve 1000 mm? degerleri ile yapilan ADC haritalarinda manuel
cizilen 0,2 cm?lik ROI kullanarak 3 ayr1 lokalizasyondan olctimler yapilip ortalamasi
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alinmistur. Iki gozlemci arasindaki uyum Korelasyon Tegti ve Bagimli grupta T Testi (Paired
Samples) ile degerlendirilmis ve p<0.001 ile uyumlu bulunmustur.

Her U¢ b degeri ile elde olunan DAG’lerde, ortalama ADC degerine gore, malign -
benign lenf nodu ayrimi saglanabilmis olup, yapilan Bagimsiz T Testine gore en anlamli
istatistiksel fark, b=1000 mn? degeri ile elde olunmustur (p<0.001) Ancak b=100 ve 500
gmn? ile elde olunan DAG’ de yapilan dlciimlerde de anlaml istatistiksel fark saptanmis olup
sirast ile p= 0.05 ve p=0.002 olarak bulunmustur.

Metastatik lenf nodlarinda en dusik ADC degeri 0.769x103mm?/sn, en yiuksek ADC
degeri 1.568x1073mm?/sn, non-metastatik(benign) lenf nodlarinda en disik ADC degeri
1.319x10 3mm?/sn, en yiuksek ADC degeri 2.007x10™3mm?/sn olarak olgilmustir. Ortalama
ADC degerleri ise malign lenf nodlarinda 1.140 + 0.219 x10 3mm#/sn, benign lenf nodlarinda
1.520 = 0.132 x1073mn?/sn olarak saptanmustir. Yani malign lenf nodlarimin ADC degeri,
benign olanlara gore daha distik ¢ikmustir. Ayrica her iki gbzlemcinin ADC degerleri arasinda
da ortalamamin Ustinde uyum saptanmustir (kappa degeri 0.66). Benign ve malign lenf
nodlarinin ortalama boyut ve ADC 6lciim degerleri tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3 : Benign ve malign lenf nodlarinin ortalama boyut ve ADC 6lgciim degerleri

ORTALAMA | ORTALAMA | ORTALAMA SD Ortanca | Min-max
BOYUT ADC (1.%) ADC (2.%) ADC ADC ADC
mm x1073 mm&/sn x1073 mm&/sn
Benign | 133t25 | 152055+ | 1519.74+131 | 132464 | 1501.50 | 1319-2006
Malign 17.8+8.5 114059+ | 1121.35+219 | 219.370 | 1099,00 | 770-1568

Malign- benign lenf nodlarinin ayriminda sinir ADC degeri ROC (Receiver Operating

Characteric Curve) analizli

ile belirlenmistir.

Sinir  ADC  degeri

1.433x10°mm2/sn

alindiginda, 34 metastatik lenf nodunun 30'u (%88 duyarlilik) ve 42 benign lenf nodunun
33U (%78 6zgulluk) saptanabilmistir. Pozitif prediktif deger %77, negatif prediktif deger




%89, dogruluk %82 olarak tespit edilmistir. Ikinci gézlemci icin 1.419x1073 mm2/sn esik
degeri secildiginde ise duyarlilik ve 6zgulltk degerleri yine %88--%78 olarak hesaplanmustir.

Egri altinda kalan alan, yani dogruluk indeksi, 1. gbzlemci icin 0.92; 2. gdzlemci icin ise 0.93
olarak bulunmustur. Lenf nodu patolojilerinin ADC degerlerine gére ROC analizi ve egri alt
alan tablo 4-5 ‘te sunulmustur. Sinir difiizyon ADC degeri 1.433x10 mm#/sn alindiginda lenf

nodu patolojilerinin dagilimi tablo 6 da sunulmustur.

Tablo 4: Lenf Nodu Patolojilerinin ADC Degerine gére ROC Analizi

RCC Curve
Source of the
1,0 Curve
— ADC1000
—— ADCg1000
0.8 Ref erence Line
[—
>
'S 0,6
‘©
< —
&o.4
0,2
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
Di agonal segments are produced by ties.
Tablo 5: ROC egrisinde ‘egri altinda kalan alan’
Std. Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Test Result Variable(s) Area Error(a) Sig.(b) Interval
Lower Upper
Bound Bound Lower Bound | Upper Bound Lower Bound
ADC1
1000 ,921 ,031 ,000 ,859 ,982
ADCg1000 ,931 ,029 ,000 ,874 ,988
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Tablo 6 : Simir Difiizyon ADC Degeri 1.433x10°mm?sn alindiginda Lenf Nodu
Patolojilerinin Dagilimi

Lenf Nodu Patolgjisi
Toplam
Metastaz Benign
ADC b1000
30 9 39
<1.433 x10°°
ADC b1000
4 33 37
>1.433x10°°
Toplam 34 42 76

Metastaz saptanan 37 lenf nodunda (% 46.8) , histolojik tipe gére ADC olctimlerinde
anlamli fark olup olmadigr Kruskal Wallis Testi kullanilarak degerlendirilmis olup anlaml1
farklilik saptanmamustir (p=0.76). Histolojik tipe gore lenf nodlarinin ortalama ADC degerleri
tablo 7 de sunulmustur.

Tablo 7: Histolojik tipe gore lenf nodlarimin ortalama ADC degerleri

Histolojik tip Invaziv duktal Invaziv lobuler Mikstip

ADC degeri 1.182+226 1.207+216 1.254+300
(x 10° mm2/sn)

Metastaz saptanan 37 lenf nodunun (% 46.8) ADC degerleri ile primer tUmorin
histolojik derecesi arasinda korelasyonun olup olmadigi yine Kruskal Wallis Testi
kullanilarak degerlendirilmis olup anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.55). Histolojik

dereceye gore lenf nodlarinin ortalama ADC degerleri tablo 8' de sunulmustur.
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Tablo 8: Histolojik dereceye gore lenf nodlarinin ortalama ADC degerleri

Histolojik derece 1.derece 2. derece 3.derece

ADC degeri 1.329+340 1.179+266 1.242+230
(x 10° mm2/sn)

Son olarak tum lenf nodlarinin (malign-benign) boyut ortalamalari ile élgiilen ADC
degerleri arasinda korelasyonun olup olmadigi, Pearson Korelasyon Testi ile degerlendirilmis
ve b=1000 s'mm? degerli ADC dlguimleri ile negatif yonde korelasyonun oldugu saptanmuistir
(p<0.001). Bu lenf nodu boyutu arttikca ADC degerlerinde azalmanin buna eslik ettigi
anlamina gel mektedir.

6. TARTISMA

Meme kanseri, kadin popllasyonun en yaygin ve en sk o6lumle sonuglanan
kanserlerinden biridir [1]. Kanser iliskili 6lumin nedeni ise invazyon ve metastaz olup meme
disina en sik yayilim aksiller lenf nodlarinadir. Aksiller lenf nodu metastazi varligi, hastaligin
evrelemesini, tedavi plamini, genel prognozu ve uzun dénem yasam beklentisini degistirmesi
nedeniyle en 6nemli prognostik faktordir [2-5].

Non invaziv tam yontemlerinden USG, BT, MG ve konvansiyonel MRG gibi
yontemlerle lenf nodu metastazi genel olarak boyut ve morfolojik ¢zellikler esas alinarak
belirlenmektedir. Ancak bu dl¢itlerin malign-benign lenf nodu ayriminda bazi sinirliliklar
vardir ve yeterli degillerdir. Yapilan literatlr ¢alismalari, lenf nodu boyut artisinin yiksek
olasilikla metastaz varligim isaret ettigini ancak sadece boyut kriteri ile lenf nodunun
metastatik oldugunu sdylemenin hatali oldugunu gostermektedir. Obwegeser ve arkadaslari
meme kanserli hastalarda 1249 aksiller lenf nodunu incelemis, 5-20 mm boyutlarinda 6lgtlen
lenf nodlariin %20, 20 mm’'nin Uzerindeki lenf nodlarimin %40 malign olasiliginin
bulundugunu saptamustir. %10 kadar metastatik lenf nodunun ise kisa aksimin 5 mm altinda
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oldugunu ve bu nedenle sadece boyut 6lcitinin yeterli olmayacagini savunmustur. Feu ve
arkadaglar1 da lenf nodlarinda 10 mm ve Uzeri boyut artisimin morfolojik degisikliklerle
birlikte degerlendirildiginde daha ¢ok maligniteyi isaret ettigi savunmuslardir [56, 58] Biz
calismamizda benign lenf nodlarimin boyut ortalamasim 13,3(x2.5) mm, malign lenf
nodlarinin boyut ortalamasim ise 17.8(x8.5) mm olarak bulduk. Malign ve benign lenf
nodlarinin boyut ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0,001). Bu
lenf nodu boyutu ile metastaz arasinda pozitif korelasyon oldugu anlanina gel mektedir.

SPECT ve PET BT ise fonksiyonel bilgi veren diger 6nemli modalitelerdir. Ancak bu
modalitelerin zor ulasilabilir ve pahali olmasi, disitk uzaysal ¢ozUndrlGgunin olmast ve

radyasyona maruz kalinmasi gibi dezavantajlari vardir [8-10].

Invaziv tam yontemlerinden olan ve guiniimiizde siklikla kullanilan bir modalite haline
gelen SLNB'nin ve altin standart tam yontemi kabul edilen ALND'nin cerrahi bir islem
oldugu, genel anestezi ve hospitalizasyon gerektirdigi, maliyetinin yiksek olusu ve sonrasinda
seroma, lenfddem, omuz hareketlerinde kisitlilik, uyusukluk gibi komplikasyonlar igerdigi
bilinmektedir. Bu nedenle kabul edilebilir duyarlilik ve 6zgullige sahip, yanhs pozitif ve
negatif tani oranlar1 kabul edilebilir ve olabilecek en az seviyede komplikasyonu olan,
minimum invaziv bir tam yonteminin gelistirilmesi gereklidir [11-13].

Son yillaada MRG'nin bir tamamlayicist olarak siklikla kullamlan DAG, su
molekillerinin  randomize hareketine bagli olarak dokularin mikro yapisimi gosteren
fonksiyonel bir gorintilemedir. Intra- ekstraselliller alanlardaki en ufak degisiklik diftizyonu
etkileyecektir. Dolayistyla dokunun mikro yapisi ve o an ki patofizyolojik degisiklikler
DAG’ye ve ADC haritasindaki sinyallere yansir. Su molekulleri difiizyonu arasindaki farklilik
say1sal olarak ADC haritasinda hesaplanir ve bu haritalar tzerinden 6lguimler yapilir [14, 15].

DAG, standart Meme MRG incelemesi ile es zamanli yapilabilen, hizli-ucuz-guvenli ve
kontrast madde gerektirmeyen bir MR sekansidir. DAG’ nin meme lezyonlarini belirleme,
karakterize etme ve tedaviye yant: degerlendirmede degerli bir yaklasim oldugu
bilinmektedir [16, 17]. Malignitelerde yuksek selllarite nedeniyle, normal-bening proliferatif
lezyonlara gére ADC degeri dusik ¢cikmaktadir [18, 19].
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Metastatik LAP' larin DAG'de sinyal olusumunu etkileyen faktorleri selllerite, nekroz
ve perflizyon olarak kabaca degerlendirilebilir. Selulerite, diflizyonda kisitlanmaya sebep olan
en 6nemli ve en baskin patofizyolojik sebeptir. Malign dokularda artmis hticre sayisi, artmis
nukleostoplazmik oran, azalmis ekstrasellller bosluk nedeniyle su hareketinde dolayisiyla
difizyonda kisitlanma meydana gelir. Nekroz, DAG'’de sinyal olusumu Uzerine etkili diger
Onemli parametredir. Nekrotik alanlarda, kistlerde de oldugu gibi yiuksek ADC degerleri
izlenir. Bu nedenle ADC 6l¢uimi sirasinda bu alanlar 6lciim disinda tutulmalidir. Perflizyon,
ADC degerleri Uzerine etkili bir diger faktordir. b degeri < 100 alinan DAG'lerde doku
perfuzyonu olasi difizyon kisitliligim gizleyebilir. Bu nedenle b degeri > 100 Uzerinde
alinarak perflizyonun difiizyon tizerine etkisi giderilebilir. Ayrica distik b degerlerinde (<100)
intraselller sivi hareketleri de ADC haritasina yansir. Bu da perfizyonla benzer sekilde, b
degeri arttirilarak giderilebilir. Lenf nodlarina yonelik son calismalar gostermektedir ki
malign-benign lenf nodu ayriminda evreleme agisindan DAG'nin sensitivite ve spesifitesi
yiiksektir. Ozellikle yikksek b degerlikli DAG, lenf nodlarim tammlama ve kategorize etmede
umut vadetmektedir [14, 20].

Neoadjuvan KT (NAC) almis olmak nodal durumu degerlendirmek icin ciddi tan
gucltgtine neden olmaktadir. NAC sonrasi lenfatik drenajdaki degisiklikler, basarili bir SLNB
‘yi gerceklestirmeyi engelleyip tamisal probleme yol agabilmektedir. MR gorintilemenin ise
hem meme lezyonunun KT’ ye yanitimi, hem de aksiller nodal durumu degerlendirmek gibi
bircok potansiyel faydas: bulunmaktadir. Perrone ve arkadaslar1 tedavi alan hastalarda yuksek
ADC degerlerinin (1,75x10°3 mm?/sn) olculdigini belirtmistir. Bu durum tedavi sonrasi
takiplerde yararli olabilir ve takip sirasinda olasi disuk ADC degerleri niks olarak
degerlendirilebilir [20]. Biz bu nedenle MR tetkiki dncesinde tedavi almis 1 hastamiz,
muhtemel tedaviye bagli sitotoksik sebepler ve mikronekrozlara bagli izlenen yiksek ADC
degerleri ( 2,6x1073 mm?/sn ) nedeniyle calisma dis1 biraktik.

Literatirde servikal bolge lenf nodlarina yonelik yapilan calismalarda, bizim
calismamizla benzer sekilde benign lenf nodlarinin, malign lenf nodlarindan daha yiksek
ortalama ADC degerlerine sahip olduklar: saptanmustir.

Razek ve arkadaslarinin ¢alismasinda 22 olgu 1.5 T MR cihazi ile b degeri O ve 1000
gmmz olan DAG-MR sekansi ile degerlendirilmistir. 0.9 mm ve Uzeri lenf nodlar: ¢alisamaya
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dahil edilmistir. Toplam 87 lenf nodunun tamam: histolojik tam almis olup 15'i benign 72
tanesi malign saptanmistir. Ortalama ADC degeri benign lenf nodlarinda 1.64x10°3 mm?/sn,
malign olanlarda ise 1.09x10"3 mm?/sn bulunmustur. ROC analizi uygulayip esik deger 1.38
x107% mn¥/sn secildiginde duyarlilik, 6zgulluk degerleri sirast ile %98 ve %88 olarak
bulunmustur [14].

De Bont ve arkadaslar1 1,5 T MR cihazi ile secilen b degeri 0 ve 1000 mne olan, 5-10
mm boyutunda, 219 servikal lenf noduna yonelik yaptiklar: calismada ortalama ADC degeri
benign lenf nodlarinda 1.20x10°2 mm?/sn, malign olanlarda ise 0.85x107% mnv¥/sn
bulunmustur. Esik deger olarak 0.94x10°3 mm?/sn sectiklerinde duyarlilik ve 0Ozgullik
degerlerini %84 ve %90 bulmuslardir [88].

Perrone ve arkadaslarimin 1,5 T MR cihazi ile, segilen b degeri O ve 1000 ymne olan, 31
servikal lenf noduna yonelik calismalarinda (14’ G benign 17°si malign), ortalama ADC degeri
benign lenf nodlarinda 1.45x10°2 mm?/sn, malign olanlarda ise 0.85x107% mnv¥/sn
bulunmustur. Esik deger olarak 1.03x10°3 mm?/sn sectiklerinde duyarlilik ve 06zgullik
degerlerini %100 ve %92,9 bulmuslardir [20].

Sumi ve arkadaslar1 ise ¢calismalarinda, malign lenf nodlarinin benign lenf nodlarindan
daha yiksek ortalama ADC degerlerine sahip oldugunu saptamstir. Ortalama ADC degerini
benign lenf nodlarinda 0.63x10°3 mnv¥/sn, malign lenf nodlarinda ise 1.17 x10°3 mm?/sn
bulmuslardir. Perrone ve arkadaslar1 yazdiklar: bir makalede bu konuya deginmisler ve bunun
Sumi ve arkadaslarimin yaptigi calismada degisik b degerlerinin (500 ve 1000 /mm? )
kullanlmasina, dustk sinyal-gurtltt oranli gortnttlerin bulunmasina ya da diger artefaktlara
bagl1 olabilecegi yorumunu yapmuslardir. Biz, Sumi ve arkadaslarimin, benign lenf nodlarinda
malign lenf nodlarina gore daha distik ADC degerlerini saptanmalarin teknik nedenlere bagli
oldugunu dustinmekteyiz [89]. Servikal bdlge lenf nodlarina yonelik yapilmis DAG
calismalar1 tablo olarak 9 nolu tabloda verilmistir.
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Tablo 9. Servikal bolge lenf nodlarina yonelik yapilmis DAG calismalari

Calsma b-degeri Tesa LN ADC N+ ADCN- Sens% Spesi% LNBoyut  Esik
Razgggg ark. 0-1000 15 (87) 1.090 | 1640 | 98 | 8 | 09-15 1.380
deBondt veark. 0-1000 |15 | ;1 | 0850 | 120 | 84 | 90 | 05-3 0.940
nggge veark. 0-1000 | 15| (31 0.850 | 1.450 | 100 | 92.9 1.030
S“mizo‘(’)%ark' 500-1,000 | 15 | - 1170 | 0630 | 83 | 94 >1 0.740
HEh g 0-1000 | 15| (76) 1140 | 1520 | 88 | 78 >0.5 1.433

Pelvik lenf nodlarinin degerlendirilmesinde de konvansiyonel sekanslara gore DAG
daha fazla yardimci olabilmektedir. Cunki konvansiyonel sekanslarda milimetrik lenf
nodlarinin gevre yag planlarindan ve barsak anslarindan ayrimi guclesir. Ancak literatiirde
pelvik bolge lenf nodlarina yonelik yapilan ¢alismalarda baz: tutarsizliklar mevcuttur. Roy ve
arkadaglarinin 3T MR cihazi ile b degerinin 1000 s'/mm? olarak segildigi, 8 mm ve tzeri pelvik
lenf nodlarina yonelik yaptiklar: bir galismada; benign lenf nodlarinin ortalama ADC degeri
0.968x10°% mm?/sn, malign lenf nodlarimin ise 0,924x10°3 mm?&/sn bulunmustur. Benign ve
malign lenf nodlar1 arasinda calismamiza zit bir sekilde istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamistir [90].

Oysaki Papalia ve arkadaslarinin invaziv mesane kanserli hastalarda [91], Yasui ve
arkadaglarinin kolorektal kanserli hastalarda [92], Kim ve arkadaslarimin uterin servikal
kanserli hastalarda [93], pelvik bolge lenf nodlarina yonelik olarak yaptiklar: ¢calismalarda,
bizim calismamizla benzer bir sekilde benign ve malign lenf nodlarinin ortalama ADC
degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Papalia ve arkadaslari benign-malign lenf
nodlarinda ortalama ADC degerini 1,000 - 0.850 x10™2 mnv/sn, esik deger olarak 0,86x1073
mm?/sn secildiginde duyarliligr %76, Ozgulligl %89 bulmuslardir. Yasui ve arkadaslari
benign-malign lenf nodlarinda ortalama ADC degerini 1,850 - 1,360 x10™2 mm?/sn, esik deger
olarak 1.44x10°3 mm?/sn segildiginde duyarliligi % 74.5, 6zgulltgu %75,4 bulmuglardr.
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Kim ve arkadaslar1 ise benign-malign lenf nodlarinda ortalama ADC degerini 1.002 —
0.765 x1073 mm?/sn, esik deger 0,86x10°3 mm?/sn secildiginde duyarliligi % 87, 6zgulltgt
%80 bulmusglardir. Pelvik bolge lenf nodlarina yonelik yapilmis DAG calismalar: tablo 10 da

verilmistir.

Tablo 10. Pelvik bdlge lenf nodlarina yonelik yapilmis DAG ¢alismalari

Calisma b-degeri Tesda LN ADC N+ ADC N- Sens% Spesi % LNBoyut  Esik
Roy ve ark
. 0-2000 | 3T | (258 | 0920 0960 | - | - | 505 | Aniamh
2010 degil
Papila ve ark
. 0-1000 | 1.5T (72) 0.850 1.000 76 89 >0.5 0.860
2011
Yasui veark
. 0-800 | 1.5T (39 1.360 1.850 75 75 ---- 1.440
2008
Kim ve ark
0-1000 | 1.5T (250) 0.760 1.000 87 80 >0.8 0.862
2008
Bizim.caligmamiz
0-1000 | 15 (76) 1.140 1.520 88 | 78 | >05 1.433
2014

Aksiller bdlge lenf nodlarinin degerlendirildigi benzer literatlr calismalarinda da
sonuglar bizim calismamiz ile uyumlu bulunmustur. Ayrica bu yontemle metastazin
degerlendirilmesinde aksiller lenf nodlarinin diger bolgelere gore daha uygun oldugu
soylenebilir, ginki aksiller bdlge metastazi siklikla meme kanseri kaynakli olup yuksek
selllaritesi bulunan epitel hicre agirliklidir. Diger bolgelere kiyasla nekroz da daha nadir
gordlur [18].

Luo ve arkadaslarinin; 1.5 T MR cihazi ile b degeri 0 ve 800 ymm2 olan DAG’ lerde, 36
meme kanserli hastada, 4 mm ve Uzeri 79 lenf nodunu inceledigi calismalarinda, bizim
calismamiza oldukga benzer sonuclar elde edilmistir. Lenf nodu boyutlarinin kiigik olmasi
nedeniyle ROI manuel olarak uygun boyutta cizilmis, ortalama ADC degeri 34 benign lenf
nodunda 1.043x10°% mm?/sn, 45 malign lenf nodunda ise 0.787x10°3 mm?/sn bulunmustur
(p<0.05). Esik ADC degeri 0.889x10°3 mm?/sn secildiginde, duyarlilik ve 6zgulluk degerleri
%82.2 ve %82.3 saptanmustir. Ayrica bu calismada, primer timorin histolojik tipinden,
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evresinden ve biyolojik aktivitesinden dogan ADC farkliliklarindan yola cikilarak, lenf
nodunun ADC degeri ile primer meme lezyonunun ADC degerinin oranlanmast ile
hesaplanan ‘ADC orant’nin kullamlimasinin, ADC degerine gore daha guvenilir olacagi
gorist savunulmustur. ADC orant malign lenf nodunda 0.906x1072 mmg/sn ,benignde ise
1.375x10°® mm?/sn bulunmus olup (p<0.05) , esik ADC oram kullanmildiginda (1.097x1073
mm?/sn) duyarlilik ve dzgullik degerleri daha yuksek saptanmustir (%84.4--%88.2) (p<0.05)
[94].

Fornasa ve arkadaglarinin yaptigi, yine ¢calismamiza benzer bir diger calismada ise (1.5
T MR, b degeri 0 ve 800 ymm?), ALND yapilan meme kanserli hastalarin; 6 mm ve Gzeri lenf
nodlarindan, patolojik degerlendirme sonrast metastaz alam1 5 mm ve Uzeri olan metastatik
lenf nodlar ile hi¢ metastaz odagi1 saptanmayan benign lenf nodlarindan olusan toplam 43
aksiller lenf nodu calismaya dahil edilmistir. ROl manuel olarak 4-5 mm c¢apinda ¢izilmis ve
calismamiza benzer sekilde goruntilenen lenf nodunun histopatolojik korelasyonunu
saglamak icin, boyut farki 1 mm den fazla 6lgllen lenf nodunun ilgili lenf nodu olmadig:
varsayillarak calismadan dislanmistir. Ortalama ADC degeri 24 benign lenf nodunda
1.494x107 mm?/sn, 19 malign lenf nodunda ise 0.878x1073 mnm?/sn bulunmustur (p<0.001)
Esik ADC degeri 1.09x103 mm?/sn secildiginde, duyarlilik ve 6zgullik degerleri %94.7 ve
%91.7 saptanmustir [18].

Junping ve arkadaslarinin yaptiklar: bir havyan deneyinde, 40 saglikl: tavsan iki gruba
ayrilmis ve bir grubun meme glandina inflamatuar gjan ( Freund’s adjuvan), diger gruba ise
timoral doku slispansiyonu (VX2) inokile edilmis. 4 hafta sonrasinda 1.5 T MR , b=0-800
s/mm? degerlikli DAG'de, 5 mm ve Uzeri lenf nodlar: incelenmistir. ROI alar 25-150 mm?
araliginda secilmis ve calismada, lenf nodunun ADC degerinin, referans bolgenin (dorsal kas
grubu) ADC degerine oranlanmasi ile elde edilen rélativ ADC (rADC) degeri kullamlmustir.
Otuz iki inflamatuar lenf nodunun rADC degeri 0.975x10°3 mm?/sn, 46 metastatik lenf
nodunun ise 0.700x107% mm?sn bulunmustur (p=0.01). Esik deger 0.800x1073 mn¥/sn
secildiginde duyarlilik %86, 6zgullik %79, pozitif prediktif deger %84, negatif prediktif
deger %85 olarak saptanmustir [95].

Yine aynm ¢alismacilar, bir baska hayvan deneyinde, 3T MR cihazi ile, b=0-1000 s/mm?
degerli DAG de, 5 mm ve Uzeri 70 lenf nodu ile ¢calismis, 41 metastaik - 29 inflamatuar lenf
nodunda sirast ile ortalama ADC degerlerini 0.878 — 1.241 bulmuslardir. Esik deger 1.04x1073
mm?/sn olursa duyarlilik %93, 6zgullik %93, ppd %95, npd %90 saptanmustir [19].
Calismada ayrica lenf nodlarimin seltlaritesi ile ADC degerleri arasinda anlamli negatif
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korelasyon saptanmustir (p<0.001). Junping ve arkadaslari bu calismalarinda daha yuksek
difizyon degerini kullanarak (b=1000 sYmm?), perflizyonun difliizyona etkisini blyuk olctide
azaltmis ve metastatik lenf nodlarindan daha dogru diflizyon degeri elde etmislerdir. Biz de
calismamizda 100, 500 ve 1000 mme olan U¢ farkli b degeri ile calistik ve benzer sekilde
bizde metastaik lenf nodlarimin ayrimint saglamada en anlaml: sonuca b=1000 mm? degeri
ile ulastik (p<0.001). (b=100 s/mmz kullanildiginda p=0.05, b=500 s/mm? kullanildiginda
p=0.002)

Birgok yazar, malign lenf nodlarinda 6lgilen ADC degerlerinin, benign lenf nodlarina
gore daha disuk oldugunu saptamistir. Bizim calismanmizda da sonuclar literattr ile uyumlu
bulunmustur. Ancak bazi ¢alismalarda ya anlamli farklilik saptanmamis ya da tersine, benign
lenf nodlarinda daha diisik ADC degerleri saptanmustir.

Literatiirde USPIO ile yapilan calismalar, %82den - %100’e degisen duyarlihk ve
%82'den - %100'e degisen Ozgulluk oranlari ile bu incelemenin preoperatif aksiller
degerlendirmede dusik maliyetli bir gorintileme olabilme potansiyeli tasidigin
gobstermektedir [69].

Harnan ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanaliz calismasina gore, USPIO en iyi
duyarliiga (%98) ve 0Ozgillige (%96) sahip yontemlerdendir. USPIO-MR aksiller LN
metastazim belirlemede yiksek tamsal dogruluk oran: ile umut vaad etmektedir [6, 71].

Nakai ve arkadaslarimin meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodu metastazin
degerlendirdikleri bir calismada, USPIO'nun kullamildigi konvansiyonel sekanslarla,
prekontrast DA sekanslar karsilastirilmistir. Sadece USPIO kullanimi ile aksiller benign-
malign lenf nodu ayriminda %83 duyarlilik, %98 6zgullik degerlerine ulasilmistir. Aym
calismada DAG'lerde ADC anadlizi yapilan 34 benign lenf nodunun ortalama ADC degeri
1,22x1073 mn/sn, 15 malign lenf nodunun ise 1,04x1073 mm?/sn bulunmus ancak istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptanmamustir (P = 0.06) [70]. Biz bunun nedeninin hasta gurubunun az
olmas: (16 hasta) ve 15 malign lenf nodunun 6’ sinda mikrometastaz (metastaz odagi 2 mm
nin altinda) bulunmasi ile iliskili oldugunu distinmekteyiz. Ayrica ¢alismada nisbeten dusik
b degeri kullamlms olup (b degeri 0-800 sfmnm?) mikrometastaz alaminin da kiguk olmasi
nedeniyle DAG'1n duyarliligi dismektedir. Biz bu nedenle lenf nodunda mikrometastaz
saptanan bir hastay: ¢alisma dis1 biraktik.

Kamitani ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1.5 T MR cihazi ile b degeri 0 ve 1000 mm?
olan DAG’de, ortalama 5 mm kisa akst Olctilen lenf nodlar1 calisamaya dahil edilmistir.
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Toplam 110 lenf nodunun tamamu histolojik tam almis olup 84U benign, 26'simin malign
oldugu saptanmustir. Ortalama ADC degeri benign lenf nodlarinda 0.92x1073 mn?/sn, malign
olanlarda ise 1.08x107 mm?/sn bulunmustur (p=0.004). ROC analizi uygulayip esik deger
1.05x107% mm?/sn segildiginde duyarlilik %53 6zgullik %86, pozitif ve negatif 6ngoru degeri
%56, %85 ve dogruluk oram %71 olarak saptanmustir (p<0.001). Bu calismada literatiire ve
bizim calismamiza zit olarak, metastaik lenf nodlarinda dlgllen ortalama ADC degerleri,
benign lenf nodlarina gére daha yiksek cikmustir. Kamitani ve arkadaslart bu zithigin
nedeninin, primer timorun histopatolojik tipinin farkli olabilmesine ve lenf nodlarinda gelisen
reaktif hiperplazinin, enflamatuar degisikliklerin de ADC degerini etkileyebilmesine bagl
olabilecegini belirtmistir [96]. Bu calismada secilen lenf nodu boyut ortalamasi malign ve
benign lenf nodlarinda sirasi ile 5.3+2.5 ve 4.6x1.5 mm olup, ADC 6l¢iimlerinde kullarilan
ROI alanm belirtilmemistir. Bilinmektedir ki 5mm’'nin altindaki boyutlarda, lenf nodu
sinirlarinin belirgin olmamasi ve ROI 6lgiimiiniin lenf nodu sinirlarini tasabilmesi, DAG ‘niin
distk uzaysal ¢ozunurligl, MR artefaktlart gibi nedenlerle ADC o6lcimintn guvenilirligi
azalmaktadir [70]. Ayrica her iki ¢alismada da (Kamitani ve arkadaslarinin ¢alismasinda 26,
Nakai ve arkadaslarinin 15 adet ) metastaz pozitif lenf nodu sayisi azdir.

Tablo 11. Aksiller bolge lenf nodlarina yénelik yapilmis DAG cgalismalar:

Calisma b-degeri Tesla LN ADC N+ ADCN- Sens% Spes % LN Boyut Esik
Luo veark.
2013
0-800 15 (79) 0.787 1043 | 82 | 82 | >04 0.889
Fornasa ve ark.
2012 0-800 | 15| (43) | 0.878 | 1494 | 94 | 91 | >05 1.09
Jumping veark.
2012 0-800 15 (78) 0.700 0975 | 86 | 79 | >05 0.800
Junping ve ark.
2012 0-1000 3 (70) 0.878 1.241 93 | 93 | >05 1.04
Nakai ve ark Anlamh
2011 0-800 | 1.5 | (49) 1.04 1.22 - - | >05 | farkyok

Kamitani ve ark
2013 0-1000 15 (110) 1.08 0.92 53 | 86 >0.5 1.05

Bizim calismanz
2014 0-1000 | 15 | (76) 1140 | 1520 | 88 | 78 | >05 1.433
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Literatirde benign ve malign lenf nodu ayrinunda ortaya ¢ikan birbirinden oldukca
farklt ADC degerlerinin, ¢alismamn yapildigit MR cihazinin markasi, Tesla oram ve segilen b
degerleri ile iliskili oldugu dusunilmustir. Yapilan calismalarda marka ile ilgili yorum
mevcut degildir. Siemens markasinin kullanmldigi calismalarda ortalama ADC degeri GE ve
Philips cihazimi kullanan diger calismalara oranla daha yuksek bulunmustur [97, 98]. Aymi
markamn Tesla yani manyetik alan giicindeki artisin da ortalama ADC degerlerinde artisa
neden oldugu anlasiimaktadir. Ornegin Giimiistas ve arkadaslarimin yaptigi calismada 3T
Philips, Tondo ve arkadaslarinin, de Bondt ve arkadaslarinin ve bizim ¢calismamizdaise 1,5 T
Philips markast kullamlmis olup 3T kullamilan GimUstas ve arkadaslarimin ortalama ADC
degerleri, digerlerine oranla yuksek bulunmustur [88, 99, 100]. Junping ve arkadaslarinn
1.5T ve 3T ile yaptiklar: iki ayr1 ¢alismada da ortalama ADC degeri ve malign-benign ayrimi
icin secilen esik ADC degeri farklilik gostermis, 3T cihazin ADC o6lguimleri daha yuksek
cikmustir [19, 95]. Ancak bir gok yazar, ADC degerleri arasindaki bu varyasyonun daha ¢ok,
kullanilan farkli b degerlerine bagli oldugunu distnmektedir. B degeri arttikca yontemin
dogrulugunun arttigr gortst hakimdir [101]. Ancak Pereire ve arkadaslari, malign meme
lezyonlarinda, farkli b degerlerini (250-500-750-1000 s/mm?) birlikte kullandiklar: bir
calismada, istatiksel olarak farkli b degeri kombinasyonlarinda anlamli farklilik saptamanmus
(p=0.25), ve tim degerlerde malign - benign lezyon ayrimint yapabilmislerdir (p<0.001)
[102]. Bizim calismamizda da, her Ug b degeri ile elde edilen ADC degeri ile malign ve
benign lenf nodu ayrimi yapilabilmis olup istatiktiksel olarak en anlamli fark b=1000 /mm?
degeri ile elde olunan DAG Uzerinde saglanmistir. 100 ve 500 s/mm? b degerindeki
DAG'lerle yapilan calismada sirasi ile p=0.05 ve p=0.002 olarak saptanmustir. Farkli b
degerleri kullanilarak yapilacak daha genis olgu iceren calismalarin, bu konuyu aydinlatacagi
gorusindeyiz.

Literalirde meme kanserinin histopatolojik alt tipi ve dereces ile ilgili calismalar
mevcuttur. IDC‘un daha yogun bir araya paketlenmis timadr hiicrelerinden olusmasi nedeniyle
diger alt tiplere gore daha dusik ADC degerine; misindz kanserin daha az selller bir tumaor
olmast ve misin icermesi nedeniyle daha yiksek ADC degerlerine sahip oldugu
bilinmektedir. Yine ADC degerinin, timorun histolojik derecesi ile korele oldugunu, distk
dereceli tumoriun daha yiuksek ADC degeri tasidigi bilinmektedir [103] Ancak literatiirde
meme kanserli hastalarda aksiller metastatik lenf nodlarimin ADC degerleri ile meme
kanserinin histopatolojik alt tipi ve derecesinin degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim calismamizda histopatolojik alt tip ve derece ile ADC degeri arasinda korelasyon
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saptanmamistir. Histolojik alt tip ve derece ile yapilacak daha genis olgu iceren calismalarin
konuyu aydinlatacag: goristundeyiz

7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizda 6l¢tim yapilan lenf nodu sayist literatlr ile benzerdi. Ancak malign lenf
nodlarinin alt gruplarint degerlendirebilmek icin yeterli sayida lenf nodu sayisi yoktu.

Calismamizda ROl standart saglayabilmek icin manuel olarak 0,2-0,3 cm? olarak
secilmistir. Tum lenf nodunu temsil etmemektedir. Bunu asmak icin ayni kesitte biytk lenf
nodlarinin tg farkli yerinden ve 6zellikle lenf nodunun sinirlaring, yagl hilusa ve nekrotik
alanlarina uzak bolgelerden dlgtimler yapilmistir.

Calismamizda Echo Planar Imaging (EPI) yontemi kullamildigindan bu incelemenin
goruntt distorsiyonuna neden olan susceptibility etkisine duyarliligimin yiksek olmasi ve
uzaysal rezolUsyonun kisitli olmast gibi kisithliklart da calismamizi etkilemistir. Ayrica
standart meme koili, aksiller bolgeyi santrale alamadigi icin de rezolisyonda kayip
olmaktadir. ADC harita hesaplanmasi gibi postprocessing islemler de gorintl kalitesini ve
dogrulugunu olumsuz etkilemektedir.

Her ne kadar gorUntUlenen lenf nodunun, patolog tarafindan incelenen lenf nodu
oldugu; radyolog-patolog ishirligi ve boyutsal uygunluk tasiyan lenf nodunun segilmesi ile
saglansa da, lenf nodlarimin operasyon sirasinda bire bir Orneklenememesi 6nemli
kisitliliklardandir.
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8. SONUC:

Meme kanseri, kadin popilasyonun en yaygin ve akciger kanserinden sonra en sik
olumle sonuglanan kanseri olup aksiller lenf nodu metastazi en Onemli prognostik
faktorlerden biridir. Altin standart tam yontemi olan aksiller lenf nodu diseksiyonunun ise
invaziv bir islem olmas:i ve yiksek komplikasyon oranlari nedeniyle giderek kisitlandigi
gorilmektedir. Cerrahide uygulanan sentinel lenf nodu uygulamasi bu nedenle gelistirilmis ve
alaninda 6nemli bir standart olmustur.

Non invaziv tani yontemlerinden USG, BT, MG, MRG, SPECT ve PET -BT gibi
yontemlerle malign-benign lenf nodu ayrimi yapmamn bazi sinirliliklart vardir ve yeterli
degillerdir. Ayrica SPECT ve PET —BT'nin zor ulasilabilir ve pahali olmasi, disik uzaysal

¢OzUnUrlGginin olmasi ve radyasyona maruz kalinmasi gibi dezavantajlari vardir.

DAG, su molekillerinin randomize hareketine bagli olarak dokularin mikrostriktirel
yapisint gosteren fonksiyonel bir goruntileme yontemi olup standart Meme MRG incelemesi
ile es zamanl1 yapilabilen, hizli-ucuz-givenli ve kontrast madde gerektirmeyen bir sekanstir.
Su molekilleri difiizyonu arasindaki farklilik sayisal olarak ADC haritasinda hesaplanir ve bu
haritalar Uzerinden olcumler yapilir. Malignitelerde yuksek selllarite nedeniyle, normal-
bening proliferatif lezyonlara gore ADC degeri diistk ¢ikmaktadir.

Galismamizda literatir ile uyumlu sekilde, malign lenf nodlarinda 6lctlen ADC degerleri,
benign lenf nodlarina gore daha distk saptamistir. Lenf nodlarina yonelik son galismalar
gostermektedir ki malign-benign lenf nodu ayriminda DAG'nin duyarlilik ve 6zgullik
degerleri yiksektir. Ozellikle yikksek b degerlikli DAG, lenf nodlarim tamumlama ve
kategorize etmede umut vaat etmektedir. Bu ¢alisma, meme kanserli hastalarda aksiller lenf
nodu evrelemesinde ve uygulanacak cerrahi yontemin planlamasinda ADC 6lguimlerinin yol
gogerici olabilecegi ve SLNB'ne klavuzluk edebilecegini ortaya koymaktadir. Bu
hipotezimizi destekleyecek daha genis seriler ile yapilacak daha ¢ok calismaya ihtiyag vardr.
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9. OLGU ORNEKLERI
91. OLGU1

58 yasinda kadin hasta, sag meme kitlesinden IDC tamsi aldi. Yapilan SLNB sonucunda lenf
nodunda metastaz saptanmaci. Sag aksiller bolgede aksiyel T1 A imajda (a) 10 mm capinda yagl
hilusu bulunan reaktif lenf nodu mevcuttu. b=1000 Ymn® ile elde olunan DAG' de (b) yuksek sinyal
intensitesinde izlenen lenf nodunun, ADC haritasinda (c) 0,3 cm? ROI alan iginde dlcilen ADC
degeri 1.683x1073 mm?/sn bulundu. (dogru -)
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92. OLGU2

31 yasinda kadin hasta. Klinik muayenede sag aksiller bolgede ele gelen lenf nodlari

mevcuttu. Sag meme Kitlesinden yapilan tru-cut biyopsi sonucu 2.derece IDC+ILC olarak raporland.
Aksiyd T1 A imajda (@) en biyugl 15 mm capinda olcilen sferik sekilli, yagli hilusu oblitere
gorinimde, kalin korteksli lenf nodlar: izlendi. ADC haritasinda (b) bu lenf nodlarindan yapilan 0,3
cm? ROI alam icinde 6lglilen ADC degeri 1.454x1072 mm?/sn bulundu. (galismamizda esik deser

1.433x1073 mm&/sn idi). (yanlhs - )
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OLGU 3

9.3.
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50 yasinda kadin hasta. Klinik muayenede sol aksiller bdlgede ele gelen lenfadenopati
mevcuttu. Sag meme Kitlesinden yapilan tru-cut biyopsi sonucu 3.derece IDC olarak
raporlandi. Aksiyel T1 A imajda (a) 40x27 mm boyutunda oOlculen, sferik sekilli, santrali
nekrotik, kalin korteksli LAP izlendi. DAG'de (b) nekrotik alan periferinde, korteks
duzeyinde, yiuksek sinyalli, kisitlanmig diftizyon alam izlendi. ADC haritasinda (c) kortikal
alandan yapilan ortalama ADC degeri 1.250x1073 mm?/sn olarak bulundu. Hastamin 3 ay
sonra, KT sonrasi kontrol MRG' sinde, lenf nodu boyutlarinin aksiyel T1A imajda (d) belirgin
boyutsal regresyon gosterdigi izlendi (20x9 mm). (dogru +)
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94.0LGU 4

33 yasinda kadin hastamin sag meme kitlesinden ILC (3.derece) tams: aldi. Yapilan SLNB
sonucunda lenf nodunda metastaz saptanmadi. Sag aksiller bdlgede aksiyel T1 A imajda () 5x12 mm
boyutunda yagl1 hilusu bulunan reaktif lenf nodu mevcuttu. DAG de (b) yiiksek sinyal intensitesinde

izlenen lenf nodunun, ADC haritasinda (c) 0,3 cm? ROI alan: icinde 6lglilen ADC degeri 1.499x1073
mm&/sn bulundu. (dogru -)
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9.5.0LGU S5

51 yasinda kadin hasta. Sol meme kitlesinden IDC+ILC+invaziv Mikropapiller Karsinom
(3.derece) tanist aldi. Yapilan ALND sonucunda lenf nodunda metastaz saptannuyor. Sag aksiller
bolgede aksiyel T1 A imajda (a) 10x7 mm boyutunda yagli hilusu izlenmeyen sferik sekilli stupheli
lenf nodu saptamyor. ADC haritasinda (b) 0,3 cm? ROI alan iginde dlgiilen ADC degeri 1.661x1073
mm&/sn dlglltiyor ve calismamizi destekler nitelikle esik degerin Uzerinde bir deger saptaniyor.

(dogru -)



9.6.0LGU 6

39 yasinda kadin hasta. Klinik muayenede sol aksiller bolgede ele gelen lenfadenopati

mevcuttu. Sag meme kitlesinden yapilan tru-cut biyopsi sonucu IDC komponenti bulunan
mikropapiller karsinom (3.derece) tanisi aldi. Aksiyel T1 A imagjda (a) 13x23 mm boyutunda
Olculen, kalin egzantrik korteksli, yagli hilusu izlenmeyen LAP saptandi. ADC haritasinda (b)
kortikal alandan yapilan ortalama ADC degeri 1.568 x10™3 mm?/sn bulundu. Hastamin 3 ay
sonra KT sonrasi kontrol MRG'’sinde lenf nodu boyutlarinin aksiyel T1A imajda belirgin
boyutsal regresyon gosterdigi izlendi (5x7 mm). Ancak calismamizda belirledigimiz esik degere
gore (1.433x1073 mn/sn ) lenf nodu reaktif olmaliydi. (yanlis -)

65



9.7. OLGU7

135575 mean,
0, 2881 on2

47 yasinda kadin hasta. Aile oykisl nedeniyle yapilan MMG, meme USG ve kontrol
meme MR incelemesinde BI-RADS 2 olarak raporlandi. Bir yil sonraki kontrol incelemesinde
yine sonucu BI-RADS 2 idi. Yapilan MRG' de, aksiyel T1 A imajda (a) 10x14 mm boyutunda
Olctlen, kalin korteksli lenf nodu mevcuttu. DAG de (b) kisitlanmis diftizyon ile uyumlu
yiksek sinyal izlendi. ADC haritasinda (c) olctilen ortalama ADC degeri 1.355x1073 mn#/sn.
Calismamizda belirledigimiz esik degere gore (1.433x10°3 mm?/sn ) lenf nodu malign olmaliych.
(yanlis +)
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9.8.0LGU 8

Q155200 mean, 279 5d

33 yasinda kadin hasta. Klinik muayenede aksiller lenfadenopati saptanmadi. Sag
meme kitlesinden IDC tarsi aldi. Yapilan SLNB sonucunda lenf nodu metastazi saptanmach
Aksiyel T1 A imajda (a) 10x12 mm boyutunda dl¢tlen, minimal kalin korteksli ancak yagli
hilusu izlenen, ovoid sekilli lenf nodu mevcuttu. DAG’ de (b) yiksek sinyalli, kisitlanmis
difizyon alan izlendi. ADC haritasinda (c) kortikal alandan yapilan ADC 6l¢imi 1.383x1073
mm?/sn bulundu. Calismamizda belirledigimiz esik degere gore (1.433x1073 mm?/sn ) lenf nodu
malign olmaliydi. (yanlis +)
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