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The Journal of Breast Health accepts research articles, case reports, reviews and technical re-
ports on the condition that they have not been published or submitted for publication else-
where. All articles undergo evaluation by the editors for style and by at least two indepen-
dent referees scientifically. The language of scientific papers can be either Turkish or English.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles should include the following parts:
The title should express the content of the article clearly.

Names and affiliations of the authors should not be stated in the main document. This in-
formation will be added in the submission process. All authors are expected to have con-
tributed to the article. All authors will be identified by their initials and last names. At least
one author should take the responsibility for all parts of the manuscript that influence the
main conclusion. The first author will be held .responsible for conclusions. unless otherwise
stated. All authors should sign a COPYRIGHT FORM and send it to the postal address of the
journal for acceptance of the manuscript.

Abstract: All manuscripts in Turkish or English should include a Turkish and English abstract
containing no less than 100 and no more than 250 words. The English summary should also
include the title of the article in English. Summaries must include the aim, basic methods and
applications, results, statistical significance and conclusions. Please write the research ab-
stracts in the systematic format presented below. Case report, review and technical article
abstracts can be submitted in plain format.

Keywords (2 keywords in both Turkish and English, compatible with Tirkiye Bilim Terimleri -
Medical Subject Headings, http;//www.bilimterimleri.com)

The text of research articles should be divided into Introduction, Materials and Methods,
Results, Discussion and Conclusions and References. Case reports, reviews and technical re-
ports can be divided into parts as appropriate.

Introduction: The aim of the article should be clearly stated and briefly justified.

Materials and Methods: Please state the selection criteria of the study group and objects
clearly. Methods used in the research should include reproducible detailed definitions. Ref-
erences must be given for specific and known methods and the reason for the selection of a
specific method and its limitations must be explained. Generic names, doses and administra-
tion routes for all drugs and chemical agents must be indicated. The statistical methods used
should be clearly stated and should be reproducible by others. Sampling methods and treat-
ment complications should be defined; numbers as well as percentages should be given
and the software used for statistical analysis should be included. At the time of submission,
you are expected to present the ethical committee approval for experimental research in
humans. Please do not use items displaying identities such as names, initials, and protocol
numbers of patients and hospital names, particularly in the legends of photographs.

Results: The results of the research must be presented in the text, in tables or figures in
a reasonable sequential manner. Results presented in tables and figures should not be re-
peated in the text; only the major findings can be underscored.

Discussion and Conclusions: Only novel and significant conclusions drawn from the data
obtained in the study should be discussed. Conclusions must be associated with the aims.
Please avoid stating conclusions unsupported by the study data or presenting imprecise
results.

References: The references should be given using Arabic numerals after “et al.” within the
sentence or in parentheses (i.e. “(35).") at the end of the sentence and should be numbered
at the end of the text in the order cited. Only published data or manuscripts accepted for
publication and particularly the latest publications should be included. Authors are respon-
sible for the accuracy of the references. Inaccessible data sources and those not indexed in
any database should be omitted. Titles of the journals should be abbreviated according to In-
dex Medicus-NLM Style (Patrias K. Citing medicine: the NLM style guide for authors, editors,
and publishers [Internet]. 2nd ed. Wendling DL, technical editor. Bethesda (MD): National
Library of Medicine (US); 2007 - [updated 2011 Sep 15; cited Year Month Day] (http://www.
nlm.nih.gov/citingmedicine). All authors should be listed if an article has six or less authors; if
an article has more than six authors, first six authors are listed and the rest is represented by
“ve ark.” in Turkish articles and by “et al.” in English articles. Reference format and punctua-
tion should be as in the following examples.

References included in Pubmed indexes should be identified by adding the Pubmed num-
ber at the end of the reference so that the abstract of the relevant source can be accessible.

v

PubMed internet search will give this number. Entering the names of the Ffirst three authors
is usually sufficient to search for a reference; if you cannot achieve a result with such a search,
you may enter the full title of the reference. You must add the Pubmed number indicated as
PMID: xxxxxxx under the abstract, in parenthesis at the end of the reference.

Samples

Journal Article: You CH, Lee KY, Chey WY, Menguy R. Electrogastrographic study of
patients with unexplained nausea, bloating, and vomiting. Gastroenterology 1980; 79:
311-4.

Book with single author: Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treatment.
2nd ed. London: S. Paul; 1986.

Section in a Book: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading micro-
organisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiology: mecha-
nisms of disease. Philadelphia: W.B. Saunders; 1974.p.457-72.

Editor(s) as author: Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly
people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Conference Proceedings: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data protection,
privacy and security in medicalinformatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff
0O, editors. MEDINFO 92.Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informat-
ics; 1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Scientific or Technical Report: Smith P. Golladay K. Payment for durable medical
equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX) Dept. of
Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Re-
port No: HHSIGOE 169200860.

Thesis: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utilization (dis-
sertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Manuscripts accepted for publication, not published yet: Leshner Al. Molecular
mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med In press 1997.

Epub ahead of print Articles: Aksu HU, Ertirk M, Gl M, Uslu N. Successful treatment
of a patient with pulmonary embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kardiyol Derg
2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub ahead of print].

Manuscripts published in electronic format: Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5):
1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

Tables: Tables should be identified with Arabic numbers (1,2,3,.) in the order mentioned in
the text. Please include a legend for each table. Tables must also include information indicat-
ing statistical significance such as standard deviation, standard error of means and p-value.
The tables should be mentioned in the text.

Photographs, Illustrations and Graphics: Photographs, illustrations and graphics to be
submitted electronically should be no more than 800 pixels wide, 600 pixels long, at least
200 pixels wide and 150 pixels long. Photographs should be sent in the highest quality JPEG
format with a minimum compression factor, and illustrations with a fixed color tint should
be sent in the GIF format. Editors may decide to minimize photographs and illustrations or
change their resolution as required by the page format.

Video clips: Video images should be in the MPEG format, 240 pixels wide and 172 pixels
high.

Measures: All measures must be expressed in metric units.

Abbreviations and Symbols: Please use only the accepted standard abbreviations and
avoid using abbreviations in the title and abstract. Abbreviations should be defined in the
text where they are first mentioned.

Acknowledgements: Authors may write a short note of acknowledgment to persons or
institutions, which have contributed to the preparation of the manuscript, made method-
ological contributions, supplied materials or given financial support.

Ethics: Manuscripts reporting the results of experimental studies on human subjects
must include a statement that informed consent was obtained after the nature of the
procedure(s) had been fully explained. Manuscripts describing investigations in animals
must clearly indicate the steps taken to eliminate pain and suffering. Authors are advised
to comply with internationally accepted guidelines, stating such compliance in their manu-
scripts and to include the approval by the local institutional human research committee.



Meme Sagligi Dergisi, baska bir yerde yayinlanmamig veya yayin igin génderilmemis olmak
kaydiyla “arastirma”, “olgu sunumu”, “derleme” ve “teknik yazi" sekillerindeki calismalari ka-
bul eder. BUtiin yazilar, derginin yazim kurallarina uygunlugu agisindan editérlerin ve bilimsel
icerigi agisindan en az iki danisma kurulu Gyesinin kontrolinden geger. Bilimsel yazilarin tam
metin dili Tirkce veya ingilizce olabilir.

YAZININ HAZIRLANMASI
Makale diizenindeki bitiin arastirma yazilarinda asagidaki bolimler bulunmalidir.
Baslik, makalenin icerigini tam olarak ifade etmelidir.

Yazar isimleri ve kurumlari, yazinin ana dokiimaninda bulunmamalidir. Bu bilgiler yazinin der-
giye yollanmasi asamasinda girilecektir. Her yazar, makalenin icerigini olusturan calismada
rol almis olmalidir. Yazar isimleri dergide, ismin basharfi ve soyisim seklinde yer alacaktrr.
Makale iceriginden cikartilan ana sonuclara etki eden bitin bolumler, en az bir yazarin
sorumlulugundadir. “Sonuclardan sorumlu yazar”, belirtilmedidi taktirde, birinci siradaki isim
olarak kabul edilir. Yayinin dergiye kabull icin, bitin yazarlarin YAYIN HAKKI (COPYRIGHT)
FORMU'nu imzalayip postayla dergi adresine gondermeleri gereklidir.

Ozet: Tiirkce ve ingilizce yazilmis makalelerin her birinde, 100 sézclikten az ve 250 sézciik-
ten cok olmayacak sekilde Tiirkce “ve” ingilizce ézet bulunmalidir. ingilizce ézetin basina
yazinin ingilizce basligi da yazilmalidir. Ozetler yazinin amacin, temel yéntem ve uygulamalari,
bulgular, istatistiksel anlamlligi ve sonuglar icermelidir. Arastirma yazilarina ait 6zetler,
asadida 6rnedi bulunan sistematik diizene gore yazilmis olmalidir. Olgu sunumu, derleme ve
teknik yazi tirlerinde metin ve 6zetler diiz yazi formatinda olabilir.

Her makaleye en az 2 adet anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler Index Medicus:
Medical Subject Headings ve Tirkiye Bilim Terimleri sézIUgun' nden secilmelidir.

Arastirma tirindeki yazilarda ana metin, her biri basliklarla ayrilmis olarak “Giris”, “Yontem
ve Gerecler”, “Bulgular”, “Tartisma ve Sonuglar” ve “Kaynaklar” bolimlerini icermelidir. Olgu
sunumu, derleme, ve teknik yazi tirlerindeki bolimleme, yazinin icerigine gore farkli olabilir.

Giris: Makalenin yazilma amaci agik olarak belirtilmeli ve bunun gerekgeleri 6zetlenmelidir.

Yontem ve Geregler: Calismanin yapildigi kisi ve nesnelerin secim kriterleri agikga belirtilmeli-
dir. Kullanilan yontemler, baskalarinin da tekrarlayabilecedi detaylariyla tanimlanmis olmalidir.
Ozelligi olan ve bilinen yontemler icin kaynak gésterilmeli, kullanilan yéntemin nicin segildigi
belirtilmeli ve kisitlliklar agiklanmalidir. Bitdn ilaclarin ve kimyasal maddelerin jenerik isimleri,
dozlari ve verilis bicimleri belirtilmis olmalidir. Kullanilan istatistik yontem, okuyucularin elde
edilen bulgular (izerinde tekrarlayabilecekleri sekilde agikga belirtilmis olmalidir. Ornekleme
yontemleri ve tedavi komplikasyonlari tanimlanmali, yizdelerle birlikte gézlenen sayilar da
verilmeli ve varsa, istatistik icin kullanilan bilgisayar programinin adi belirtilmelidir. insanlar
(Uzerinde yiritilen deneysel calismalarda, ¢alismayla ilgili etik kurul onayinin dergiye gdnder-
ilmesi zorunludur. Ozellikle resimlerde olmak (izere, hasta isimleri, isim kisaltmalar, protokol
numaralari, hastane isimleri gibi kimlik tanimlayan isaret ve ifadeler kullanilmamalidir.

Bulgular: Calismadan elde edilen bulgular, yazinin mantik akisina uygun sirada metin, tablo-
lar, veya resimler halinde gosterilmelidir. Tablo ve resimlerde bulunan verilerin tamami metin
icinde tekrarlanmamali, sadece énemli olanlari vurgulanmalidir.

Tartisma ve Sonuglar: Sadece ¢alismadan elde edilen bulgulardan gikartilacak yeni ve Gnemli
sonuglar tartisitmalidir. Calismanin sonuglart amaglar ile iliskilendirilmeli, elde edilen bulgularin
destedini tasimayan ve kesin olmayan sonuglarin bildirilmesinden kaginilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar yazinin tam metninde cimle igine “ve ark."dan sonra veya cimle
sonlarina parantez icinde arabik rakamlarla yazilmali (Ornek: “(35).") ve metin icindeki
gecis sirasina gore yazinin sonunda listelenmelidirYalnizca yayinlanmis ya da yayinlanmasi
kabul edilmis ve ozelliklesonyayinlar kaynak olarak kullanilmalidirYazarlar kaynaklarin
dogrulugundan sorumludur. Ulasiimasi mimkin olmayan ve herhangi bir veritabaninda in-
dekslenmeyen kaynaklar kullanilmamalidir. Dergi isimleri Index Medicus-NLM Style (Patrias
K. Citing medicine: the NLM style guide for authors, editors, and publishers [Internet]. 2nd
ed. Wendling DL, technical editor. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2007
- [updated 2011 Sep 15; cited Year Month Day] tarafindan belirlendigi sekilde kisaltilmalidir
(http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). Alti ya da daha az yazarli kaynaklarda tim isimler
yazilmali, altidan fazla yazar oldugunda ise ilk alti yazarin ismi yazilarak arkasindan Turkce
kaynaklarda“ve ark.”, ingilizce kaynaklarda “et al.” ifadesi eklenmelidir. Kaynaklarin yazim sekli
ve noktalamalar asagidaki drneklere uygun olmalidir.

Pubmed indekslerine kayitli kaynaklarin Pubmed numarasi, kaynagin sonuna ve parantez
icinde yazilmalidir; bu sekilde, ilgili kaynagin 6zetine ulasilmasi mimkuin olabilecektir. Bu nu-
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maraya ulasmak icin PubMed internet sitesinden kaynadi aratmak yeterlidir. Aratma islemi
icin kaynagdin U¢ yazarinin soyadini yan yana yazmak ¢cogu zaman yeterlidir; bu sekildeki
arama istenen sonucu vermezse kaynagin basliginin tamamini yazarak arama yapmak da
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ABSTRACT

Approximately 20% of breast cancers are characterized by overexpression of
human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) protein and associated
gene amplification. HER-2 testing is an essential part of pathological assess-
ment in breast cancer patients, as HER-2 provides not only prognostic but
also predictive information on the response to targeted therapy. A human-
ized monoclonal antibody against the extracellular domain of HER-2 protein,
trastuzumab, has significantly improved treatment outcomes in patients with
HER-2-overexpressing breast cancer. Therefore, distinguishing which patients
will benefit from this drug is essential. Immunohistochemistry and fluores-
cence in situ hybridization are used in many laboratories to determine HER-2
status. Both methods require interpretation of the test by a pathologist. Since
the correlation between these two methods is nearly below 80% and these
techniques are difficult to standardize across laboratories and are subject to in-
terobserver variability, molecular techniques based on the quantitative evalua-
tion of HER-2 messenger RNA (mRNA) have been proposed. More recently,
by using quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction (Q-RT-
PCR), the HER2 mRNA levels have been successfully measured, making this
assay a potentially specific, highly sensitive, reliable, and cost-effective way
of measuring HER2 status. Q-RT-PCR could become the test of choice to
evaluate HER2 status in breast cancer. To achieve this result, however, it will
be necessary to validate Q-RT-PCR by a multicenter trial, with the inclusion
of several testing laboratories. Accurate HER2 testing is essential for quality
patient care. However, no gold standard exists for HER2 testing, and an op-
timal test for evaluation of HER2 status is still being discussed by pathology.

Key words: Breast cancer, HER-2, method

OZET

Meme kansetlerinin yaklastk %20’sinde, insan epidermal biiyiime faktdrii
reseptédrii-2 (HER-2) proteininin overekspresyonu ve iligkili oldugu genin
amplifikasyonu goriilmektedir. HER-2 testi, meme kanserli hastalarin pato-
lojik degerlendirmesinde énemli bir faktdrdiir, yalnizca prognostik degil ayni
zamanda hedefe yonelik tedavi seciminde prediktif bilgi de saglamakeadir.
HER-2 proteininin ekstraselliiler bolgesine karst gelistirilmis bir antikor olan
trastuzumab’'in, HER-2 overekspresyonu gosteren meme kanserli hastalarin
tedavisinde kullanilmasi sagkalim siirelerini anlamli olarak uzatmisur. Bu
ilagtan yarar gorecek hastalarin belirlenmesi optimum tedavi icin gereklidir.
HER-2 durumunu degerlendirmek igin, bir¢ok laboratuvarda immunohisto-
kimya ve floresan in situ hibridizasyon yéntemleri kullanilmaktadir. Her iki
yontem de bir patolog tarafindan degerlendirmeyi gerektirir. Bu iki yontem
arasindaki korelasyonun %80’in altnda oldugu bildirildigi gibi, laboratuvar-
lar arasinda standardize etmenin zorlugu ve gozlemciler arasinda da degis-
kenlik nedeniyle, HER-2 mesajct RNA (mRNA)'nin degerlendirildigi mo-
lekiiler teknikler nerilmektedir. Daha yeni olarak, kantitatif real-time reverz
transkripsiyon-PCR (Q-RT-PCR) kullanimiyla, HER-2 mRNA seviyelerinin
oldukea spesifik, sensitif, giivenilir ve ekonomik olarak basarili sekilde dlgii-
lebilecegi bildirilmigtir. Q-RT-PCR, meme kanserinde HER-2 durumunu
degerlendirmede gelecekte segilecek bir test olabilir. Ancak, bunun miimkiin
olabilmesi i¢in, ¢esitli laboratuvarlarin dahil edildigi cok merkezli ¢alismalar ile
Q-RT-PCR’1n gegerliliginin kabul edilmesi gerekli olacaktr. Dogru HER-2
testi, hasta tedavisini iyilestirmek icin gereklidir. Ancak HER-2 testinde alun
standart yoktur ve hala bu konuda optimal testin ne olmast gerektigi, temel
bir disiplin olarak patoloji tarafindan tartgilmakradir.

Anahtar s6zciikler: Meme kanseri, miisinéz karsinom, mastektomi

Meme kanseri, kadin sagligint olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir kanser tipi olup, Bat1 diinyasinda insidans ve mortalite yéniinden bi-
rinci siradadir. Yaklasik olarak her yil bildirilen 1,000,000 yeni vaka ile, tiim diinyada, kadinlar arasinda kanserden éliime yol agan 6nemli
bir hastaliktir (1). Ulkemizde ise 2004-2006 kanser insidansi verilerine gore meme kanserleri, malign tiimérler arasinda kadinlarda 1’inci
siray1 almaktadir ve insidanst 100,000 kiside 39,1 olarak belirlenmistir (2).

Meme kanseri klinik davranisi, radyolojik ve patolojik 6zellikleri ile biyolojik potansiyeli farkli olan heterojen bir hastalik grubudur (3).
Bu heterojenite, her meme kanseri olgusunun, bu genis spektrum icindeki uygun ve dogru yerine, ayr1 ayr1 yerlestirilmesi ihtiyacini be-
raberinde getirir (4, 5). Bu da ancak bugiine kadar tanimlanmis, morfolojiye dayali prognostik parametreler yan: sira morfolojiye dayal
olmayan prognostik parametreler, yani molekiiler belirteclerin bilinmesi ve degerlendirilmesi, ayrica her hasta igin gerekli bireysel tedavi
planinin olusturularak kisiye 6zel tedavinin saglanmasi ile miimkiin olabilmektedir (6). Bu baglamda, patolojik prognostik bir parametre
ve molekiiler belirte¢ olarak bir biomarker olan “insan epidermal biiyiime fakedrii reseptorii-2 geni=HER-2 geni veya c-ertbB-2 geni”
durumu, ayni zamanda tedavi planlanmasini da yonlendirecek onemli verilerden biri olarak karsimiza ¢ikmakradir. Invaziv meme
karsinomlarinin yaklasik olarak %20’sinde (%10-%30), HER-2 gen amplifikasyonu ya da bu genin protein iiriiniiniin overekspresyo-
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nu goriiliir (7, 8). Meme karsinomunda HER-2 pozitifligi; agresif tii-
mor biiyiimesi, rekiirrens riskinde art, kisa sagkalim ve zellikle lenf
nodu pozitifligi olan hastalarda kétii prognoz ile birliktedir (9, 10).
Ayrica, meme kanserli hastada, kemoterapi ve hormonoterapiye ya-
nitin tahmininde de kullanilmaktadir (11, 12). Meme karsinomunda,
HER-2 gen amplifikasyon durumunun bilinmesi, HER-2 pozitif olan
ileri evre metastatik meme kanseri tedavisinde, bu reseptorii hedef alan
“trastuzumab”1n (Herceptin: Genentech, San Francisco, CA, USA) ge-
listirilmesi ile daha da énem kazanmustir (11). Trastuzumab, HER-2
proteininin ekstraselliiler bolgesini hedef alan bir monoklonal antikor-
dur ve 1990’1 yillarin sonlarina kadar bu bilesigin potansiyel terapstik
rolleri, klinik ¢aligmalar ile yogun olarak arastirilmugtir (12). Ozellikle
de, HER-2 overekspresyonu gosteren metastatik meme kanserlerinin
tedavisinde, trastuzumab ile konvansiyonel kemoterapinin kombinas-
yonunun, yalnizca kemoterapi ile tedavi edilmesinden gok daha etkili
oldugu gosterilmistir (13). Bu bilgiler dogrultusunda, trastuzumab,
opere edilebilir HER-2 overekspresyonu gésteren meme kanserlerin-
de, adjuvan ya da neo-adjuvan olarak kullanilir duruma gelmistir (14).
Ancak trastuzumabin, yiiksek ilag maliyeti ve az da olsa kardiyak toksi-
sitesi nedeniyle, HER-2 amplifiye eden veya overeksprese eden tiimér-
lerin en dogru ve giivenilir sekilde saptanmasi da gerekli hale gelmistir.

Meme Kanseri Patogenezinde HER-2

c-erbB-2 olarak ta bilinen HER2/neu protoonkogeni, 17. kromozomun
kisa kolunda (17q21) lokalizedir. Bu gen, yiiz seksen bes kilodalton (kDa)
molekiiler agirliga sahip ve 1255 amino asid i¢eren transmembran HER-
2 glikoproteinini kodlar. Normal meme epitel hiicreleri, HER-2 geninin
2 kopyasint icerir ve hiicre yiizeyindeki HER-2 reseptériinii diisiik sevi-
yelerde eksprese eder. Ancak bazi kisilerde, hiicredeki gen kopyalarinin
sayisi, onkojenik transformasyon nedeniyle artmakeadir. Bu durumda
genin amplifikasyonu, HER-2 proteinin artmis membran ekspresyonu
ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle de HER-2 protein overekspresyonu-
nun temel mekanizmasinin, gen amplifikasyonu oldugu kabul edilmek-
tedir. HER-2 proteininin artmis membran ekspresyonu, dimerizasyonu
arttrarak HER-2 tirozin kinazi aktive eder. Bu aktivasyon sinyali, hiicre
niikleusuna iletilir; bu da onkojenik transformasyona ugrayan hiicrede,
hiicre replikasyonu ve mitoza neden olur. Boylece HER-2 gen ampli-
ﬁkasyonunun, meme karsinomu geli§im siirecine, yani karsinogenezise

katkida bulundugu kabul edilmektedir.

Gergekten de deneysel calismalar ile memeyle iligkili epitel hiicrelerine
HER-2’nin transfeksiyonunun, onkojenik transformasyona neden ol-
dugu gosterilmistir (15). Invaziv meme karsinomlarinin yaklagik olarak
%20’sinde (10-30), HER-2 gen amplifikasyonu yada bu genin protein
tiriiniiniin overekspresyonu goriildiigii icin bu hastalarda hedefe yonelik
tedavi olarak trastuzumab tedavisine baglayabilmek icin, pozitif HER-
2 durumunun dogru, giivenilir ve tekrarlanabilir sekilde belirlenmesi
gereklidir. Bu nedenle de tiimérde gen amplifikasyonunu ve/veya ove-
rekspresyonunu saptamada basit, dogru, yaygin olarak kullanilan, klinik
olarak uygulanabilir, ayni zamanda tekrarlanabilir ve diisitk maliyetli
yontemlerin kullanilmast hem klinisyen hem de patolog agisindan ol-
dukea nemlidir. Ancak, meme kanserli hastalarda tiimériin HER-2 du-
rumunun hangi yéntemle tespit edilmesi gerektigi tartismali bir konu-
dur. HER-2 durumu, onkoprotein miktari, gen amplifikasyon miktar:
veya m-RNA diizeyinin immiinohistokimya (IHK), ELISA, i sizu hib-
ridizasyon yontemleri veya polimeraz zincir reaksiyonu ile degerlendiri-
lebilir. Literatiirde iistiinde net olarak goriis birligine varilmis optimal
bir ydntem bulunmamaktadir. Her yeni ¢ikan uygulamanin digerlerine
tistiinliikleri ve kisithiliklari, degisik calismalarin sonuglarinin birikmesi
ve degerlendirilmesi ile daha saglikli veriler elde edilmesini saglayacaktir.

Meme Kanserinde HER-2 Degerlendirmesi

Meme karsinomunda HER-2 gen durumunu degerlendirmek icin
cogu rutin laboratuvarda en yaygin olarak kullanilan yontemlerden
biri THK ile degerlendirmedir. [HK degerlendirme, gen amplifi-
kasyonunu indirekt olarak belirleyen bir yéntemdir ve frozen ya da
parafine gomiilii meme kanseri dokusundaki hiicreler tarafindan
cksprese edilen HER-2 proteinlerini tanimlamak iizere antikor-
larin uygulanmas: ile gerceklestirilir. Genelde, standart laboratu-
var ortaminda, parafine gomiilii dokularda uygulandigt icin cogu
klinik laboratuvarlar i¢in tercih edilen yontem durumundadir.
Ancak [HK’sal degerlendirmeler mikroskobik analiz teknikleridir
ve yogun zaman alan yorumlama gerektirir. Timor hiicrelerinin
boyanma yogunlugu ve miktarina dayandig: icin subjektif bir de-
gerlendirmedir. Ustelik, bu gibi teknikleri laboratuvarlar arasinda
standardize etmek nispeten zordur ve ayni laboratuvarda kisiler ara-
sinda da degiskenlik gdsterebilmektedir (16, 17). Bunun yani sira,
tiimdr dokusunun fiksasyon ve doku takip siirecinden etkilenmesi
nedeniyle laboratuvarlar arasi teknik standardizasyonun da gii¢ ol-
dugu diisiiniilmektedir. IHKsal degerlendirme ile negatif ve pozitif
olgularin saptanmasinda laboratuvarlar arasi ve énemli olarak da
diger standart yontemler ile korelasyonun oldukea yiiksek oldugu-
nu bildirilen ¢aligmalar mevcuttur (18-20).

Ulkemizde de 2010 yilinda patoloji dernekleri federasyonu meme ¢a-
lisma grubunun konsensus toplantsinda, meme kanserlerinde &strojen
reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) yani sira HER-2 durumu-
nun degerlendirilmesinin gerekliligi vurgulanmugtir. Ciinkii, postoperatif
tedavinin belirlenmesi ve prognozun tahmininde kritik 6neme sahip be-
lirteglerdir. Dolayistyla bu belirteglerin durumu patoloji raporunun stan-
dart bir parcasidir. Ayrica bu toplanuda HER-2'nin degerlendirilmesinde
oncelikle IHK’sal yontemin kullanilmast 6nerilmistir. IHKsal degerlen-
dirme, invaziv karsinom hiicrelerinin boyanma yiizdesi ve boyanma nite-
ligine (zayif-orta-kuvvetli/inkomplet-komplet membrandz) gore skorlan-
ma temelinde yapilir. Bu IHK’sal degerlendirmenin, American Society
of Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP)

onerilerine gore asagidaki gibi skorlanmasi dnerilmektedir (21).
Skor 0: Membran boyanmasi yok

Skor 1: Invaziv karsinom hiicrelerinde orani ne olursa olsun membrani
cevrelemeyen, varligt zor saptanan, tam membranéz olmayan boyan-
malarda ya da hiicrelerin %10'dan azinda tiim membran: gevreleyen,
zayif boyanma

Skor 2: Invaziv karsinom hiicrelerinin en az %10’unda sitoplazmik
membran: tiimilyle gevreleyen ancak orta siddette boyanma ya da
%30’undan daha az ama kuvvetli membranéz boyanma

Skor 3: Invaziv karsinom hiicrelerinin en az %30’unda tiim sitoplaz-
mik membran: ¢evreleyen uniform tarzda kuvvetli immun boyanma
(Resim 1). Bu skorlama sonuglarina gére;

Skor 0 ve 1: Immunhistokimya negatif demektir, 77 situ hibridizasyon

onerilmez.

Skor 3: immunhistokimyasal olarak kuvvetli pozitiftir, i sizu hibridi-
zasyon onerilmez.

Skor 2: Immunhistokimyasal olarak siipheli pozitif demektir, in situ
hibridizasyon ile dogrulanmalidir. IHK sonuglarina gére uygulanan
algoritma Sekil 1'de 6zetlenebilir.
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Sekil 1. HER-2 durumunun immunohistokimyasal degerlendir-
mesi ve yorumlanmasi

Ulkemiz sartlarinda biitiin meme karsinomu olgularina ## situ hibri-
dizasyon uygulanmast dnerilmemektedir. Yalnizca, IHK’sal yéntemle
skor 2 olan olgularda i situ hibridizasyon ile degerlendirme 6neril-
mektedir. Meme karsinomunda HER-2 gen durumunu degerlendir-
mek icin en yaygin olarak kullanilan ydntemlerden biri olan IHK,
kolayca uygulanabilir ve ucuz bir testtir. Ancak, en 6nemli dezavantaj,
degerlendirme kriterlerinin subjektifligi nedeniyle degerlendiriciler
arasindaki uyumsuzluktur. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
in situ duktal karsinom alanlarinda, invaziv karsinom alanlarina kiyasla
daha fazla HER-2 pozitifligi olmaktadir. Dolayistyla bu degerlendir-
meyi yapan kisi, 77 situ duktal karsinom ile invaziv karsinom ayirimini
yapabilecek deneyimde (tercihen meme patolojisinde deneyimli) bir
patoloji uzmani olma gerekliligine sebep olmaktadir (Resim 2a, b).
Ayrica cerrahi materyalin patoloji laboratuvarina gelisinden itibaren
[HK’sal galismanin sonuglari fiksasyon ve tiim doku takip siirecinden
etkilendigi icin de laboratuvarlar arasi standardizasyonun gii¢ oldugu
diigiiniilir.

[lk olarak frozen dokuda uygulanan southern blot yonteminden sonra,
floresan #7 situ hibridizasyon (FISH) ve daha sonralari ise kromojen ve
silver in situ hibridizasyon (CISH ve SISH) yontemleri gelistirilmistir.
In situ hibridizasyon, niikleik asitleri tanimaya yonelik bir molekiiler

biyolojik yontemdir. DNA ya da bir RNA transkriptine bir probun

Resim 2. a) Duktal karsinoma in situ morfolojisi gésteren meme
timor dokusu (hematoksilen&eosin ile boyali). b) Amorf kalsifi-
kasyon iceren yiiksek dereceli invaziv duktal karsinom morfolo-
jisinde timor dokusu (hematoksilen&eosin ile boyali)

hibridize olmasi ve bu probun gériintiilenmesine dayali mikroskobik
gozlemle gergeklesen bir yontemdir. Bu yontem ile HER-2 gen kopya
sayist farkls sekillerde gorsellestirilerek, miktarinin tespit edilmesi sag-
lanir. DNA problari, FISH yénteminde floresanla, CISH ydnteminde
kromojenle isaretlenir (12). “Silver enhanced” in situ hibridizasyon
yontemi (SISH) ise nispeten daha yeni, metalografiye dayali bir in situ
hibridizasyon yéntemidir.

[HK’sal degerlendirme, HER-2 proteininin overekspresyonunu indi-
reke olarak, 77 situ hibridizasyon yéntemleri ise HER-2 gen amplifikas-
yonunu direkt olarak saptayan bir metottur. Ancak IHK’sal yontemle
yukarida belirtilen degerlendirmedeki zorluklar nedeniyle bir¢ok labo-
ratuvarda HER-2 gen amplifikasyonunu belirlemek icin bir yontem
olarak FISH gibi in situ hibridizasyon ydntemleri tercih edilmeye bas-
lanmistr. FISH yéntemi daha fazla emek ve zaman gerektirmesi yani
sira Ozellesmis bir donanim da gerektirir. Ayrica, nispeten maliyeti
yiiksektir. Bununla beraber, bu teknigin dogrulugu, FISH ile HER-2
durumunun degerlendirilmesi, parafine gomiilii meme kanserlerinde
HER-2’nin saptanmasinda zaman zaman altun standart olarak kabul
edilmesine neden olmustur. Uygulanan FISH ydntemleri arasinda iyi
bir korelasyon bulunsa da (%98), FISH ve IHK arasinda genellikle iyi
bir korelasyon yoktur (16, 22). FISH degerlendirmede,hedeflenen 20

interfaz niikleusuna sahip tiimér hiicresinde total HER-2/neu sinyalle-
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rinin, 17. kromozom sentromerine (CEN-17) sinyallerine orani sapta-
nir. FISH degerlendirme sirasinda normal hiicreler internal kontrol
olarak bulunmalidir. Niikleer morfoloji intakt olmali, ¢cok sayida
ghost-like hiicreler ve genel kétii niikleer morfolojide degerlendirme
yapilmamalidir. Degerlendirilen sinyaller, parlak, ayr1 ve kolay gériile-
bilir olmali ve en 6nemlisi normal hiicrelerde sinyal yoksa degerlendir-
me kesinlikle giivenilir olmadig; i¢in yapilmamalidir. HER-2/CEN-17
orani 1,8-2,2 ise ek bir degerlendirme daha yapilmasi énerilmektedir.
Degerlendirme sonucu 2,2 {izerinde ise sorunsuz olarak amplifikasyon
mevcut anlamina gelmektedir. FISH uygulama ve degerlendirme algo-
ritmast Sekil 2’ de zetlenmistir. CISH ise doku érneginde, spesifik bir
DNA yada RNA sekansini lokalize etmek igin isaretli komplementer
DNA ve RNA zincirinin kullanildigt bir islemdir. Bu metodoloji de
kromojenle isaretli DNA problari ile gen amplifikasyonu yani sira gen
delesyonu, kromozom translokasyonu ve kromozom sayisi degerlendi-
rilebilmektedir. CISH, formalinde fikse parafine gémiilii dokularda
oldukea etkili ve bazi kaynaklarda FISH’e alternatif bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. FISH ile karsilasurildiginda, CISH’in en
onemli avantaji, standart 15tk mikroskobik degerlendirmenin miimkiin
olmasi, boylece dokuya ait histolojik ayrintilarin daha iyi gézlenebil-
mesi ve morfolojiyle paralel bir degerlendirmenin miimkiin olmasidur.
Ayrica prob sinyalleri hizli solmadi icin arsivleme imkani da saglan-
maktadir (Resim 3). Dual-Color CISH (dc-CISH), 2 renkli FISH tek-
nigine benzer bir prensibe dayanir; HER-2 degerlendirlmesi, HER-2/
CEP17 oran: seklinde belirlenir, 2 ya da 2’nin iistii degerler HER-2
gen amplifikasyonu olarak yorumlanir. Meme karsinomunda CISH
teknigi ile HER-2 durumunu pratik, daha az maliyetli ve etkin bir al-
ternatif olarak degerlendirmenin etkinligini saptamak amaciyla ¢ok
sayida yeni caligmalar yapilmakeadir. SISH yontemi ise metalografiye
dayali bir ydntem olup diger i7 situ hibridizasyon yontemlerine (FISH
ve CISH) benzer sekilde bir olgunun HER-2 durumunun, invaziv tii-
moral hiicrelerdeki HER-2 gen kopya sayisinin; kromozom 17 kopya
sayisina oranlanmast esasina dayanir. Bu degerlendirme invaziv tiimo-
ral sahada 1tk mikroskobunda tiretici firmanin kilavuzuna uygun ola-
rak semikantitatif ya da kantitatif ydntemle yapilir (23). Bu degerlen-
dirmelerin 1siginda  HER-2 amplifikasyonu agisindan 2 grup
tanimlanmakeadir: HER-2 amplifikasyonu olan grup ve HER-2 amp-
lifikasyonu olmayan grup (negatif+“borderline” olgular). SISH yonte-
minde 151k mikroskobunda degerlendirme yapildigs icin CISH gibi
degerlendirme yapilan preparatlar arsivlenebilir ve kantitatif bir yén-
tem oldugu icin degerlendiriciler arasindaki uyum yiiksektir. Bir calis-
mada [HK’sal olarak c-erb-B2 skor 2 olarak degerlendirilen olgularda
molekiiler genetik bir test olarak SISH ydntemi ile HER-2 gen ampli-
fikasyonunu degerlendirilmis ve kullanilabilir giincel bir yontem oldu-
gu sonucuna vartlmistir (24). Ayrica SISH, ASCO/CAP kilavuzunun
onerdigi FISH ile %95 uyumlu olan bir yéntemdir. Giiniimiizde bir-
¢ok laboratuvarda yeni tani almig meme karsinomlarinda HER-2 du-
rumunu belirlemek i¢in standart yéntemler olarak THK ya da FISH
uygulamast yapilmakeadir ve dnerilmekeedir (25). 1ki yéntem arasin-
daki uyumsuzluk, FISH ile amplifikasyon gostermeyen, IHK ile 3 po-
zitif olan bazi tiimérler ile FISH ile gen amplifikasyonu gosteren, [HK
ile 2 pozitif tiimorlerin arasinda s6z konusudur. THK ve FISH arasin-
daki uyumsuzlugu ¢ézmeye yardimct olabilmek amaciyla HER-2
mRNA'nin kantitatif degerlendirilmesine dayali molekiiler teknikler
onerilmistir. [lki, end point élgiimleri ve jel elektroferez goriintiilemeyi
kullanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HER-2 gen amplifi-
kasyonunun saptanmasidir (26-28). PCR, herhangi bir organizmaya
ait genomik DNAdaki 6zgiil bélgelerin ¢ogaltlmasini (amplifikasyo-
nunu) saglayan basit ama ¢ok basarili bir iz vitro DNA sentezi yonte-
midir. Bu yontem, DNA molekiiliiniin milyonlarca hatta milyarlarca

Meme kanser 6rnegi
(invaziv komponent olmalr)
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HER-2 gen amplifikasyonunun degerlendirilmesi:

Valide edilmis FISH y6ntemi ile

HER-2 gen amplifikasyonu HER-2 gen amplifikasyonu
pozitif: FISH oran1 >2,2 ya da negatif: FISH orani 1,8 ya da
HER-2 gen kopyasi >6,0 HER-2 gen kopyasi <4,0

HER-2 gen amplifikasyonu pozitif:
FISH orani 1,8-2,2 ya da HER-2 gen kopyasi 4,0-6,0

v

FISH ile ilayc hiicre sayimi1 ya da retest
yada IHK ile HER-2 testi

A
‘ Kugkulu HER-2 gen amplifikasyonu ‘

Sekil 2. HER-2 durumunun FISH yontem ile degerlendirme ve
yorumlanmasi
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Resim 3. CISH yontemle HER-2 igin yiiksek amplifikasyon goste-
ren meme karsinom olgusu

kopyasini kisa zamanda yapabilen gelismis bir tekniktir. PCR reaksi-
yonlarinda temelde 3 basamak vardir: Denatiirasyon, hibridizasyon ve
polimerizasyon (sentez). PCR temelli degerlendirmeler hem HER-2
gen sayisindaki degisiklikleri hem de ekspresyonunu saptayabilmekte-
dir (29). Bu teknigin gelistirilmesiyle kantitatif real-time reverz
transkripsiyon-PCR (Q-RT-PCR) kullanimi, HER-2 mRNA seviyele-
rinin, bagarili sekilde 6l¢iilmesini saglamistir. DNA'nin real-time PCR
(RT-PCR) analizi, gen amplifikasyonunun kusursuz kantitatif analizi-
dir. Bu teknigin avantajy, basit, kullanisli, non-radyoaktif ve hizli olma-
sidir ki bu nedenle de gelismis merkezi rutin klinik laboratuvarlar i¢in
¢ok uygundur. Dikkatli ve aseptik pipetleme teknigi disinda higbir
tecriibe gerektirmez. Bu degerlendirme, HER-2 durumunun 8l¢iimi
icin spesifik, yiiksek oranda sensitif, giivenilir ve masrafsiz bir yontem-
dir. Bu gibi kantitatif calismalar, ilk olarak taze doku ya da frozen &r-
neklerde yapilmistir, ancak ¢ogu hastane ve laboratuvarda bu nitelikte
doku elde edilmesi nispeten zordur. Bununla birlikte, kantitatif RT-
PCR degerlendirmelerden elde edilen sonuglar, tiimér 6rnegine komsu
nontiiméral dokudaki niikleik asit ile kontaminasyonu ile etkilenebilir.
Bu problem, laser-destekli mikrodiseksiyon kullanimi ile veya (laser



destekli mikrodiseksiyon saglanamazsa) tiimér alaninin dikkatli bir se-
kilde ¢ikarilip analiz i¢in yalnizca tiimér dokusunun kullanilmastyla
azalulabilir. Ancak RT-PCR ile mRNA seviyesinde HER-2 durumu-
nun degerlendirilmesinde, formalinde fikse parafine gomiilii (FFPG)
dokunun kullanimi sikinti yaratabilir (29, 30). Ciinki, bu islem sira-
sinda RNA yogun olarak degrade olabilmektedir. Ancak giiniimiizde
bu kisitliligs da asan degisik teknikler gelistirilmigtir. HER-2 degerlen-
dirmesi, meme kanserinde tedavi planlamada, prediktif biomarkerlarin
prototipi oldugu icin, en uygun ve en dogru ydntemi bulmak icin de-
gerlendirme ydntemlerini kargilastiran gok sayida caligmalar vardir. Bu
gibi caligmalarda THK’sal yontemle HER-2 protein seviyesini deger-
lendirme ile FISH ya da CISH ile gen amplifikasyonunu degerlendir-
me arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon gosterilmistir. Boylece, gegerli
yaklagim, kuskulu (skor 2) olgularda in sizu hibridizasyon tekniklerinin
ilave edilmesi ile kombine edilen THK’sal degerlendirme gibi kabul
gormekredir. Ancak, gesitli raporlarla, IHK ile HER-2 degerlendirme-
de %20’ye varan uyumsuzluk oranlart ile birlikte 6nemli zorluklara dik-
kat gekilmistir (31). Bu durum temelde daha ok, [HK’sal degerlendir-
menin yalnizca semi-kantitatif olmas: ile iliskili gibi gériinmektedir
(32). HER-2 ekspresyonunun, FFPG dokuda RT-PCR ile mRNA sevi-
yesinde olciilebilecegi ileri siiriilmiistiir (33, 34). Bu gozlem temelinde
yapilan bir calismada, meme kanseri olgularinda FFPG dokularda
HER2 durumu iig farkli yaklagim ile degerlendirilmigtir: IHK, FISH ve
kinetik RT-PCR (28). Bu ¢alisma ile konvansiyonal THK ve FISH’e ek
olarak kinetik RT-PCR ile HER-2 seviyelerinin sonuglar arasinda be-
lirgin bir korelasyon olmasi yani sira FFPG dokularda HER-2 mRNA
seviyelerinin degerlendirilebilirligi gosterilmigtir. HER-2 immun boya-
mastnin ve iz situ hibridizasyonun laboratuvar ve gdzlemci degiskenligi
ile etkilenebilmesi nedeniyle, kinetik RT-PCR HER-2 degerlendirme-
sinde ilave bir molekiiler test olarak kullanilabilir. Bu yaklasim, HER-2
ekspresyonunun nispeten hizli, tekrarlanabilir nitelikte olmasini saglar
ve gdzlemciler arasi degiskenligi azalur. HER-2’nin degerlendirilme-
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sinde kantitatif Q-RT-PCR’1n teknik ve maliyet analizinin degerlen-
dirildigi bir alismada Q-RT-PCR ve IHK (skor 2 olgular harig) so-
nuglari arasinda tam bir uyum vardir (35). Meme kanserinde,
HER-2 sonuglart ile ilgili tecriibeler, degerlendirme sonuglarinin tu-
tarli ve giivenilir olmasi gerekliliginin altint ¢izmistir. Mikroarray
teknolojilerinin gelisimiyle kantitatif real-time PCR (Q-RT-PCR)
uygulamalarinda da ilerlemeler olmugstur. Q-RT-PCR, homojen bir
yontemdir, hem amplifikasyonu hem de analizi yapar, slab gels, rad-
yoaktivite veya 6rnek maniplasyonu gerektirmez. Molekiiler yakla-
stmlar icin RT-PCR’1n kullanimy, ilgi ¢ekicidir, ¢iinkii objektif, hizli,
esnek, ve maliyeti diigiiktiir. Meme kanserli olgularda HER-2 duru-
munu belirlemede, Q-RT-PCR yonteminin yararliligini arastiran
genis bir seride olgular [HK, FISH, SISH ve Q-RT-PCR ile deger-
lendirilmigtir (34). Q-RT-PCR ile siipheli olmayan olgulara ait [HK
(2 pozitif olgular hari¢) degerlendirmeleri arasinda %97,3 oraninda
konkordans saptamislar ve Q-RT-PCR yonteminin oldukea giiveni-
lir, kantitatif bir degerlendirme olmast nedeniyle de IHK igin faydals
bir yardimci-ydntem-olabilecegionucunavarmiglardir (34). HER-2
degerlendirme ydntemleri ve bu yotemlerin avantajlar: ve dezavantaj-
lari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

HER-2 pozitif meme kanser hastalarinda kullanilan trastuzumabin,
potansiyel tedavi edici etkisi uzun yillardir yogun olarak aragtirilmisur.
Ozellikle de konvansiyonel kemoterapi ile kombinasyonun, HER-2
eksprese eden metastatik kanserlerin tedavisinde oldukga etkili oldugu
gosterilmistir (13). Ancak zaman i¢inde relapslar ve tedaviye direng
gdsteren olgular nedeniyle, bu ajana kargt rezistansa neden olabile-
cek ¢ok sayida mekanizmalar aragtirilmugtir (35-38). Kétii prognozlu
HER-2 pozitif meme kanser hastalarinin bir kisminin, p95SHER-2
olarak bilinen HER-2 karboksi-terminal fragmanlarinin heterojen
bir grubunu eksprese ettigi bildirilmistir (12). Bu fragmanlardan biri,

Tablo 1. iHK, FISH, CISH ve SISH yontemlerinin karsilastirilmasi

Avantajlari

IHK

Codu patoloji laboratuvarinda tercih edilir
Nispeten hizli, ucuz, kolay bir yontem
Arsivlenebilir ve yeniden degerlendirilebilir
Hucrelerin morfolojik 6zellikleri korunur

FISH

Preanalitik faktorler/islemlerden daha az etkilenir
(DNA, proteinden daha stabildir)

Skor yorumlama daha objektif ve kantitatif
(Sayisal bir sonug)

iHK 2+ olgular icinde HER2 + tiimérleri belirler

CISH
FISH gére daha ucuz
Standard i1sik mikroskobu gerekli

Doku morfolojik 6zellikleri degerlendirilebilir
Nispeten hizli degerlendirme
Arsivlenebilir ve yeniden degerlendirilebilir

SISH

Standard i1sik mikroskobu gerekli

Tam otomatik/hizli uygulama

HER-2 ve CEP17 es zamanli degerlendirme
Boyanma uzun bir siire stabil kalir
Yorumlamak nispeten kolay

Dezavantajlari

Test protokollerinde degisiklikler olabilir
Semikantitatif ve subjektif skorlama

Pahali bir yontem
(Fluoresans mikroskop ve dijital kamera gerekli)
Sinyaller zamanla solar

invaziv karsinom alanlarini degerlendirmek zor

Daha yeni bir teknoloji; tecriibe kisitl
Monokrom CISH de kromozom 17 sayisi igin
intrinsik kontrol yok, polizominin saptanmasi zor

Daha yeni bir teknoloji; tecriibe kisitl

179



180

J Breast Health 2013; 9: 175-81

611-CTE HER-2’nin onkogenidir. Béylece p9SHER-2—pozitif tii-
morlerin progresyonunda, muhtemelen 611-CTF gen durumunun
etkili oldugu ve trastuzumab kullaniminin bu gibi hastalarda hedefe
yonelik tedaviyi saglayamayacagi sonucuna ulagilmistir (39). Bu ne-
denle meme kanserinde, HER-2 pozitif meme kanserli hastalarin te-
davi planlanmasinda, trastuzumab tedavisine baglamadan 6énce ya da
HER-2 ile birlikte p9SHER-2 degerlendirilmesi yararl: olabilir. Ancak
bu konuda yeni yapilacak prospektif klinik caligmalar, bu belirtecin
gercek roliinii ortaya ¢ikarmaya yardimci olacaktir.

Sonug

HER-2 durumu meme kanserli hastalarin tedavisinde kritik bir rol oy-
nadig1 icin, ASCO/CAP kurallarinin uygulanmasiyla standardize edil-
mis bir HER-2 degerlendirmesi gelecekteki klinik tecriibelere temel
olusturacakur. Hormon reseptorleri ve HER-2 durumunun degerlen-
dirilmesinde, giivenilir nitelikteki standartlar rutin klinik yaklagimlar-
da da gereklidir. Bunun yani sira HER-2’nin IHK ve zaman alan ISH
yontemleri ile degerlendirilmesinde yanlis-pozitif oran nedeniyle, gii-
venilir ve dogru degerlendirme yaklagimlari zorunlu hale gelmektedir.
Kabul gormiis yéntemlere ilave olarak, HER-2 degerlendirmesinde,
kinetik RT-PCR, diagnostik altenatif bir ydntem olabilir. Ancak, bu
kantitatif yaklagimin avantajlarini dogrulamak icin daha ileri ¢alisma-
lar gereklidir.
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ABSTRACT

Objective: Mucinous carcinoma of the breast is relatively rare and the
prevalence of its pure form among all carcinomas of the breast is 2%. Its pure
and mixed types have been defined. This study aims at evaluating therapeutic
approaches to and prognostic features of mucinous carcinoma of the breast.

Materials and Methods: The 24 patients, who had undergone surgery
because of mucinous breast cancer at our clinic between 2004 and 2011,
were categorized into two groups as pure and mixed according to their
pathological diagnoses within the scope of the study.

Results: All the cases were female and the median age was 54 years (37-84).
While the number of patients with mixed mucinous carcinoma of the breast
was 15, the number of patients with pure mucinous carcinoma of the breast
was nine (37.5%). The median follow-up period of the patients was 40
(12-84) months. Axillary lymph node metastasis was seen only in one pa-
tient within the pure group (11%) while it was seen in nine cases in the
mixed group. Thus, there was a statistically significant difference between
the groups (p=0.001). Local recurrence was seen only in one patient in the
mixed group. While there were six patients with distant metastases in the
mixed group, there was no distant metastasis in the pure group (p=0.028).

Conclusion: Pure mucinous breast cancers have better prognoses than
other invasive breast cancers. Pure mucinous carcinoma of the breast is a
type of cancer with which physicians may achieve gratifying results through
treatment carried out in line with oncological principles.

Key words: Breast cancer, mucinous carcinoma, mastectomy
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OZET

Amag: Miisingz meme kanserleri nispeten nadirdir ve piir halinin tiim
meme karsinomlart icerisinde goriilme sikligr %2'dir. Piir ve mikst tipleri
tarif edilmigtir. Bu calismada miisinéz meme kanserindeki tedavi yaklagim-
lart ve prognostik ozelliklerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem ve Geregler: Bu calismada klinigimizde 2004-2011 yillar1 ara-
sinda miisindz meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen 24 olgu patolojik
tanilarina gdre piir ve miks olarak iki gruba ayrildi.

Bulgular: Olgularin tamami bayan ve ortanca yast 54(37-84) idi. Miks
miisindz meme karsinomlu hasta sayist 15 (%62.5), piir miisindz meme
karsinomlu hasta sayist ise dokuz (%37,5) idi. Hastalarin ortanca izlem
siiresi 40 (12-84) aydi. Piir grupta aksiller lenf nodu metastazi sadece bir
(%11) olguda mevcut olup miks grupta ise dokuz olguda saptanmig olup
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). Sadece miks grupta bir has-
tada lokal niiks goriildii. Miks grupta uzak metastazi olan hasta sayist alti
iken, piir grupta uzak metastaz saptanmadu. Iki grup arasinda uzak metastaz
gelisimi agisindan anlamli fark vardi (p=0,028).

Sonug: Piir miisindz meme kanserlerinin diger invaziv meme kanserlerine
gdre prognozu oldukea iyidir. Piir miisinz meme karsinomlar1 onkolojik
prensiplere uyularak yapilan tedaviyle yiiz giildiiriicii neticeler alinabilen bir
kanser tiirtidiir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, miisinéz karsinom, mastektomi

Miisinéz meme karsinomu nadir goriilen bir tip olup meme karsinomlarinin %1-6’sin1 olusturur (1). Daha ¢ok ileri yas kadinlarda goriiliir
ve prognozu iyidir (2). Makroskopik olarak yumugak kivamli ve iyi sinirlidir, kesit yiizeyi parlak ve jelatingz goriinimdedir (1). Iyi sinurlt
olmalart nedeni ile klinik, radyolojik ve makroskopik olarak benign meme lezyonlarini taklit edebilirler (3). Histopatolojik incelemede
genis ekstraselliiller miisin golleri icinde yiizen uniform hiicrelerden olusan kiiciik hiicre adalar1 ve glandiiler yapilar goriiliir. Hormon
reseptorleri genellikle pozitif, Insan epidermal bityiime faktor reseptorii (HER-2/neu) negatiftir (4). Bu ¢alismada miisingz meme kanse-
rindeki tedavi yaklagimlari ve prognostik 6zelliklerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem ve Geregler

Bu ¢alismada klinigimizde 2004-2011 yillart arasinda meme kanseri nedeniyle ameliyat1 yapilan hastalarin patolojik incelemesi sonucunda
miisindz karsinom tanisi alan olgular geriye déniik olarak incelendi. Klinigimizde miisinéz meme karsinomlu 24 hasta tespit edilmis olup
bunlarin dokuzu piir miisinéz meme karsinomluydu.

Tium invazif hiicre kiimelerinin tamamen ya da parsiyel olarak ekstraseliiler musin tabakasina gémiilii oldugu tiimérler piir miisinoz
karsinom olarak siniflandirildi. Farkli infiltratif tiimér alanlari da iceren tiimérler ise miks miisinéz karsinom olarak siniflandirilds (1).
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Olgularin tedavisi, multidisipliner olarak (Cerrahi, Patoloji, Radyas-
yon Onkolojisi, Tibbi Onkoloji ve Radyoloji) evresi, hastanin yast,
performans durumu ve yandas hastaliklari ile birlikte degerlendirilerek
planlanmuigti.

Piir ya da miks miisiindz meme karsinomu nedeniyle opere edilen 24
olgu yas, bagvuru sikayeti, tiimor lokalizasyonu, timér boyutu, aksiller
tutulum, uygulanan cerrahi, hormon reseptor ekspresyonu, adjuvan
tedavi gekilleri ve sag kalim acisindan karsilagtirildi. Hastalar ope-
rasyon oncesi tani agamasinda fizik muayene, ultrasonografi ve/veya
mammografileri ile degerlendirilmisti.

Operasyon 6ncesinde tiim hastalardan ultrasonografi (USG) ve ma-
mografi (MMG), dért hastadan ise manyetik rezonans inceleme
(MRI) istenmisti. Operasyon dncesi tani sekiz hastada tru-cut biyopsi
ile ve bir hastada ise eksizyonel biyopsi ile konulmustu.

Istatistiksel analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15,0 paket programi kullanild:.

Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢iimler se ortalama
ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum)
olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda ki kare
testi ya da Fisher testi kullanildi. Yagam analizi icin Kaplan Meier testi
uygulandi. Gruplar arasi farkliligin saptanmasinda Log Rank testi kul-
lanulds. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Olgularin tamami kadin ve ortanca yas 54 (37-84) idi. Miks miisi-
néz meme karsinomlu hasta sayist 15, piir miisindz meme karsinomlu
hasta say1st ise dokuz (%37,5) idi. Hastalarin ortanca izlem siiresi 40

(12-84) aydu.

Olgularin bagvuru sikayetleri 20’sinde ele gelen kitle, 3’tinde agr1 ve
I’inde ise kanli meme bas: akintistydi. Piir miisindz meme karsinomlu
hastalarimizin radyolojik incelemelerinde; USG'de siklikla lobiile kon-
turlu cevre dokulardan net ayirt edilemeyen hipoekoik lezyon olarak
(Resim 1), mamografide diizensiz sinirli dens lezyon olarak (Resim 2),

manyetik rezonans goriintilemede (MRG) ise diizensiz lobiile kontur-

lu santrali nekrotik nodiiler lezyon olarak tariflendi (Resim 3). . . . . o
Resim 2. Mamografide diizensiz sinirli dens lezyon goérinimi

Tiimér, 13 hastanin sag memesinde, 11 hastanin da sol memesindeydi.
Operasyon dncesi tant, olgularin 22’sinde tru-cut biyopsi ile, ikisinde
ise eksizyonel biyopsi konulmustu.
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Resim 1. Ultrasonografide lobiile konturlu ¢evre dokulardan Resim 3. Manyetik rezonans incelemede sag memede diizensiz
net ayirt edilemeyen hipoekoik lezyon gérinimi lobiile konturlu santrali nekrotik noddler lezyon gérinimi 1 83



184

J Breast Health 2013; 9: 182-5

TNM siniflamasina gdre piir grupta dokuz olgunun Evre I/II (erken
evre), miks grupta ise 10 olgunun Evre I/II ve bes olgunun da Evre
ITIA hastalig1 oldugu saptand: (p=0,028). Neoadjuvan tedavi (preope-
ratif KemoRadyoterapi=KRT), toplam ii¢ (%63) hastaya uyguland:.
Piir grupta preoperatif KRT alan hasta yoktu (p=0,151).

Piir gruptaki olgularin besinde meme koruyucu cerrahi (MKC), dér-
diine de modifiye radikal mastektomi (MRM) islemi, miks gruptaki
olgularin ise ticiine MKC ve 12’sine de MRM isglemi uygulanmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,202).

Piir grupta aksiller lenf nodu metastaz1 sadece bir (%11) olguda mev-
cut olup miks grupta ise dokuz olguda saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli fark saptand: (p=0,001). Piir grupta dstrojen reseptdrii
(ER) tiim olgularda, progesteron reseptérii (PR) yedi olguda, c-erb B2
iig olguda pozitifti. Miks grupta ise ER 12 olguda, PR 10 olguda, c-erb
B2 ise sekiz olguda pozitifti. Bu ii¢ parametre agisindan iki grup ara-
sinda istatistiksel fark saptanmadi. Ortalama tiimér boyutu piir grupta

2,7 (1,5-5) cm iken miks grupta 4,1 (1,5-9) cm olarak hesapland:.

Adjuvan tedavi olarak piir grupta dokuz hasta kemoterapi (KT), yedi
hasta hormonoterapi (HT) ve dort hasta ise radyoterapi (RT), miks
grupta ise 15 hasta KT, sekiz hasta RT ve 12 hastada da HT aldi. Bu

li¢ parametre acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Serimizde sadece miks grupta bir hastada lokal niiks goriildii. Miks
grupta uzak metastazi olan hasta sayist alu iken, piir grupta uzak me-
tastaz saptanmadi. Iki grup arasinda uzak metastaz gelisimi agisindan
anlamli fark vardi (p=0,028). Sag kalim analizinde sadece miks grupta-
ki bir hasta hastaliga bagl 6ldii. Tki grup arasinda sag kalim agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,405). Klinigimizde opere edilen piir ve

miks tip miisinéz meme karsinomlar: Tablo 1'de kargilagtirilmigtir.
Tartigma ve Sonuglar

Miisinéz meme kanseri tiim meme kanserlerinin %1-6’s1 kadardir ve
infiltratif duktal karsinomlara gére daha iyi bir prognoza sahiptir (1).
Klinigimizde 2004-2011 yillar1 arasinda meme kanseri nedeniyle ame-
liyat edilen 851 hastanin 24’{iniin (%2,8) miisinéz meme karsinomu
oldugu saptandi. Bu hastalarinda 9’u (%1,05) piir miisinéz meme kar-

sinomuydu.

Bu tiimér histopatolojik iki gruba ayrilir; piir ve miks tip (5). Piir
tip ¢ogunlukla tiimér dokusu etrafinda miisin tiretirken miks tip ise
miisin haricinde komponentler icerir. Piir miisinéz karsinomlar na-
dir ve yavas seyirlidirler. ER ve PR genellikle pozitiftir (1). Miisinéz
karsinomlu hastalarimizin 15’1 miks tip olup 9’u ise piir tip idi. Pir
miisinéz karsinomlu hastalarin tamaminda ER pozitif iken sadece iki

olguda PR negatif oldugu goriildi.

Tablo 1. Klinigimizde opere edilen piir ve miks tip miisindz karsinomlu hastalarin klinopatolojik 6zellikler ve

tedaviler acisindan karsilastirilmasi

Piir Tip (%) Miks Tip (%) P
Yas 57 (47-74) 51 (37-84)
Ameliyat MK DD, JEZY 0,202
MRM** 4 (%45) 12 (%80) '
I/l 9 10
Evre 0,028
A 0 5
Pozitif 1(%11 9 (%80
Aksiller Lenf Nodu (%11) (%80) 0,001
Negatif 8 (%89) 3 (%20)
.. . . Pozitif 9 (%100) 12 (%80)
Ostrojen Reseptor 0,151
Negatif 0 3 (%20)
. Pozitif 7 (%77) 10 (%66)
Progesteron Reseptor 0,565
Negatif 2 (%23) 5 (%33)
HER-2/ne Pozitif 3 (%33) 8 (%53) 0341
X u ,
Negatif 6 (%66) 7 (%46)
Evet 0 (%0 3(%20,
Neoadjuvan tedavi (%0) (%20) 0,152
Hayir 9 (%100) 12 (% 80)
. Pozitif 9 (%100) 15 (%100)
Kemoterapi
Negatif 0 0
R Pozitif 4 (%44) 8 (%53) 0673
y I )
Negatif 5 (%55) 7 (%46)
Hormonoterapi Pozitif 7 (%77) 12 (%80) 0,897
Negatif 2 (%22) 3 (%20) '
Pozitif 0 6 (%40)
Uzak Metastaz 0,028
Negatif 9 (%100) 9 (%60)

*MKC: Meme Koruyucu Cerrahi ; **MRM: Modifiye Radikal Mastektomi



Piir miisindz meme karsinomu genellikle ileri yaslarda goriilmekle bera-
ber, ¢ok nadir olarak da 35 yas alti hastalarda da rapor edilmistir (2, 4, 5).
En sik goriilen sikayet memede tek tarafli ele gelen kitledir (4, 5).
Sonografik olarak hipoekoik, diizensiz veya mikrolobiile desen seklin-
de goriiliir (6-8). Radyolojik olarak benign lezyonlarla karigabilmekte
ve tanida gecikmeler gorillebilmektedir (8). Piir miisinz meme kar-
sinomlu hastalarimizin tamami 5. dekad ve iizeri olup en sik sikayet
memede ele gelen tek tarafli kitle olarak saptandi. Radyolojik olarak
siklikla diizensiz sinirli lobiile konturlu lezyon olarak saptadik. Ancak
birkag vakada da benign gériiniimlii diizgiin sinirls kitle olarak goriil-
dii. Bu nedenle radyolojik olarak benign tarif edilen ileri yasta yeni
ortaya ¢tkmig meme lezyonlarinda malignite akilda bulundurulmali ve
histopatolojik olarak taniya yonelinmelidir.

Erken evre miisinéz meme kanserlerinde uygun olan tedavi olarak
meme koruyucu cerrahi 8nerilmektedir (9). Lokal ileri miisinéz meme
karsinomlarinda neoadjuvan tedavi énerilmektedir. Tedavi sonrast mo-
difiye radikal mastektomi uygundur (4). Pir tip miisindz karsinomlu
hastalarimizda cerrahide cogunlukla MKC tercih edilmis olup ve miks
tipte ise MRM nin tercih edildigi goriildii. Lokal ileri meme karsino-
mu sadece miks tipte goriildii ve istatistiksel olarak anlamli idi. Bu
hastalarda cerrahi islem éncesinde neoadjuvan tedavi uygulanmusti.

Piir miisinéz meme kanserlerinin lokal niiks, uzak metastaz ve mor-
talite oranlari bizim ¢alismamizda oldugu gibi bir ¢ok ¢alismada cok
disiik bulunmugtur (4, 10-14). Piir tip karsinomlarin prognozu miks
tipe gore daha iyidir. On yillik yasam sansi piir tipte %90-100 iken
miks tipte %60’lar civarindadir. Aksiller metastaz piir miisinéz meme
karsinomlarinda %3-15 iken, miks miisinéz karsinomlarda %33-46
arasindadir (10, 12, 15). Piir miisindz karsinomlu hastalarimizda aksil-
ler metastaz orant %11 iken miks tipte ise bu oran %60 idi. Piir tipte
lokal niiks, metastaz ve mortalite izlenmezken miks tipte alt1 hastada
uzak organ metastazi ve bir hastada mortalite goriildii. Bu iki grup ara-
sinda aksiller lenf nodu metastazi ve uzak metastaz agisindan anlamli

fark bulundu.

Sonug olarak, piir miisinéz meme karsinomunun diger meme maligni-
telerine gore prognozu daha iyidir. Genellikle ileri yasta goriilmektedir.
Radyolojik agidan benign meme lezyonlar: ile karisabilmektedir. Piir
miisindz meme karsinomlari onkolojik prensiplere uyularak yapilan
tedaviyle yiiz giildiiriicii neticeler alinabilen bir kanser tiirtidiir. Bu
hastalarin gogu meme koruyucu cerrahi i¢cin uygundur. Lokal niiks ve
uzak organ metastazi goriillme ihtimali diisiikeiir.
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ABSTRACT

Objective: Breast hamartomas are benign breast tumors, which are ob-
served very rarely. We aimed to share our surgical approaches and a compar-
ison of preoperative and postoperative pathology results of patients applying
to breast polyclinics.

Materials and Methods: Out of 32.000 patients approximately, we
reviewed data of 12 patients with the diagnosis of breast hamartoma retro-
spectively, who had applied to the breast polyclinic between dates of March
2007 and October 2012.

Results: All patients were female and their average age was 35 (17-58
years). Four of the hamartomas were detected in the right breast, and eight
in the left breast. The average diameter of lesions was 7.3 cm (3-21cm). The
diameter in our three cases was above 10 cm, and they were evaluated as
giant hamartomas. All our cases underwent a fine needle aspiration biopsy
(FNAB) or a core biopsy preoperatively. When the reports of preoperative
biopsies performed on patients who had applied due to a palpable mass and
the postoperative pathology reports were compared, it was detected that
they showed a substantial correlation.

Conclusion: Hamartomas are benign tumors of the breast. The rate of pre-
operative diagnosis is high when physical examination, imaging and histopa-
thology approaches are taken in combination. Although very rare, a surgical
excision should be performed due to the malignant change in tumors.

Key words: Hamartoma, breast, biopsy
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Introduction

OZET

Amag: Meme hamartomlart ¢ok nadir goriilen benign meme tiimérleridir.
Bu ¢alismada meme poliklinigine bagvuruda bulunan hastalarda preoperatif
patoloji sonuglari ile postoperatif patoloji sonuglarinin kargilagtirilmasini ve
cerrahi yaklagimlarimizi paylasmayi amagladik.

Yontem ve Geregler: Mart 2007-Ekim 2012 tarihleri arasinda meme
poliklinigine bagvuruda bulunan yaklastk 32000 hasta arasindan meme ha-
martomu tanist alan 12 hastanin verilerini retrospektif olarak inceledik.

Bulgular: Tiim hastalar kadin olup yas ortalamas 35 idi (min-maks; 17-58).
Hamartomlarin dérdii sag memede sekizi sol memede saptandi. Lezyonlarin
ortalama gapt 7,3 cm idi (min-maks; 3-21). Ug olguda lezyon gapt 10 cm
iizerinde olup bu olgular dev hamartom olarak degerlendirildi. Olgularimi-
zin hepsine preoperatif ince igne aspirasyon biyopsisi (I{AB) veya kor biyop-
si yapildi. Ele gelen kitle ile bagvuran hastalara yapilan preoperatif biyopsi ile
postoperatif patoloji raporlar: karsilagtirildiginda biiyiik oranda korelasyon
gosterdikleri tespit edildi.

Sonug¢: Hamartomlar memenin iyi huylu tiimérleridir. Fizik muayene, go-
riintiileme ve histopatolojinin birlikte ele alinmasiyla preoperatif tani kon-
ma orani yiiksektir. Cok nadir de olsa malign degisim gostermesi sebebiyle
cerrahi eksizyon yapilmalidir.

Anahtar sozciikler: Hamartom, meme, biyopsi

Breast hamartomas are rarely seen, slowly growing and benign tumors (1-4). They can be observed in all age groups after puberty. Hamartomas
in the male breast have been reported in only three cases. These tumors have smooth contours, and may include fat, fibrous and glandular tissue
in various amounts. More than 60% of these are soft and cannot be palpated (5). As their contents vary, mammography findings show differ-
ences. A diagnosis is established by considering physical examination, imaging, and histopathology together (6).

Although these lesions were first called mastoma by Prym in 1928, then adenolipoma by Splading in 1945, and by Hogeman and Ostberg
post-lactational breast tumors in 1968, they were finally identified as hamartoma by Arrigoni (1) in 1971.

In this study, we clinically, radiologically and histopathologically evaluated hamartoma which we have detected in our clinic.
Materials and Methods

Out of 32.000 patients applying to the Breast Polyclinic of Haseki Training and Research Hospital between dates of March 2007 and
October 2012, 12 patients with the diagnosis of breast hamartoma were examined retrospectively. The diagnosis of hamartoma was estab-
lished by considering physical examination, imaging methods and histopathological findings together. Patients who had been diagnosed
underwent a mass excision surgery. Excised masses were histopathologically reexamined once again. Patients who had been diagnosed
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by a biopsy performed prior to surgery, but were identified as non-
hamartoma neoplasm in the pathological examination following the
surgery, were excluded. Patients were asked to visit for purposes of con-
trol examination at 6-month intervals. Median follow-up period was
31 (min-max; 3-54) months. There was no ethics committee approval
for this study. Written informed consent was obtained from patients
who participated in this study.

Statistical analysis

Data concerning demographicand clinical characteristics were analyzed
by using descriptive methods (means, minimum-maximum). The statisti-
cal software used was SPSS for Windows, version 15.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA).

Results

All our patients applied to our polyclinic with the complaint of a pal-
pable mass in the breast. All our patients were female, and the average
age was 35 (min-max; 17-58). Hamartomas were detected in four pa-
tients in the right breast, and in seven patients in their left. The average
diameter of the lesions was 7.3 cm (min-max; 3-21). The diameter of the
lesion was above 10 ¢cm in three patients, and those were evaluated as gi-
ant hamartoma (Table 1).

Our patients who had been identified with a palpable mass in the physi-
cal examination underwent ultrasonography and/or mammography. All
our patients were identified as having a solid lesion. Results related to

imaging had a benign appearance in ten patients, and two patients were

Table 1. Clinical summary of cases

Tatar et al. Surgical Approach to Breast Hamartoma

suspected of malignancy. Two patients with suspected malignancy un-
derwent further imaging procedures by Magnetic Resonance Imaging
(MRI); however, no findings which led to a differential diagnosis were
detected radiologically, and the lesion identified in both cases was pri-

marily considered as a fibroadenolipoma.

All patients underwent a preoperative biopsy. One patient received a fine
needle aspiration biopsy (FNAB), while 11 patients underwent a core
biopsy. Preoperative histopathological findings were consistent with
hamartoma in eleven patients. In one patient receiving core biopsy, his-
topathological findings were found to be compatible with a phyllodes
tumor. However, all the specimens were found to be consistent with
hamartoma in the pathological examination of postoperatively excised

masses.
Discussion and Conclusions

Breast hamartoma make up 0.7% of benign breast tumors in females (7).
The average age of incidence is around 45 years, and most of the patients
are above 35 years of age. In our series, the patients were aged between
17-58, and the average age was determined as 35 years. Six patients were
above 35 years of age, and six patients were under 35. Three cases of
breast hamartoma have been reported in the literature, which could also

be seen in males (8-10). All patients in our series were female.

The size of hamartomas in the literature vary between 1-25 cm (2). In
our series, lesions with varying sizes of 3-21 cm were detected, and the

average diameter was determined as 7.3 cm.

Patient Age Localization USG Mammography MR Biopsy Size (cm) Follow up
(years) (quadrant) FNAB (months)

1 58 Right + + - Hamartoma 21x17x14 34
Lower outer

2 38 Left + - - Hamartoma 3x6x4 23
Upper outer

3 17 Left + - - Hamartoma 6x4x5 3
Lower outer

4 36 Right + - + Hamartoma 7x5x4 18
Lower outer

5 29 Left + - - Hamartoma 6Xx4x3 22
Lower outer

6 46 Left + + - Phyllodes tumor  5x4x4 38
Lower inner

7 33 Left + - - Hamartoma 3x2x3 46
Upper outer

8 27 Right + - - Hamartoma 4x3x3 54
Lower inner

9 32 Right + + - Hamartoma 3x4x4 44
Lower outer

10 23 Left + - + Hamartoma 2x3x4 27
Upper outer

11 36 Left + - - Hamartoma 10x8x7 34
Lower outer

12 44 Left + + - Hamartoma 12x10x5 3
Upper outer

FNAB: Fine needle aspiration biopsy, +: done, - : was not done
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Table 2. Localization of hamartomas

Localization (quadrant) Patient (n)
Upper outer 4
Lower outer 6
Lower inner 2

Hamartomas are painless and slowly-growing tumors, which are mostly
localized in the outer quadrant of the breast (7, 11). All the patients in
our study presented with the complaint of a palpable painless mass. In
studies, it has been reported that hamartomas are recorded as 2 times
more frequently in the left breast and that 39% of those are localized
in the upper outer quadrant (12). In our series, it has also been identi-
fied that lesions are localized twice as often in the left breast (in the left
breast in eight patients, in the right breast in four patients). Four cases
were identified with hamartoma in the upper outer quadrant, six cases
in the lower outer quadrant, and two cases had those in the lower inner

quadrant (Table 2).

They are painless, slowly-growing masses, which are mostly localized in
the outer quadrant and do not invade the surrounding tissues. These le-
sions, which may be taken for fibroadenoma or phyllodes tumors, cannot
be palpated and are only identified in mammography.

Pathologically, there are findings where a microglandular adenosis is
present in fibroadipose stroma surrounded by a thin fibrous capsule (13).
In these lesions, a cure can be ensured by local excision (14). They are not
malignant lesions, but cases with recurrence have been reported (3, 4).
The median follow-up period of the patients in our series was 31 months
(min-max; 3-54), and no recurrence was noted. Very rarely, it has also
been reported that hamartomas develop into carcinoma (7). While an
invasive lobular carcinoma is reported to develop in some publications,
development of ductal carcinoma is the most frequently reported (15-21).
Thus, once the diagnosis is established, an excision should be performed

(Figure 1-3).

Hamartomas are soft, mobile lesions with smooth contours, which have
a nature similar to normal breast tissue (3). They are lesions that can
be well-contoured and have thin capsules, and which show opacity in
various degrees mammographically, depending on the fat amount in the
breast tissue (Figure 4). Ultrasonography findings resemble the mam-
mographic appearance. Breast hamartomas are not a substitute for the
breast tissue, but they only occupy space by pushing the breast paren-
chyma (4, 22). In MR, they appear as well-contoured and intense with
breast tissue, surrounded with smooth capsule. All our patients under-
went ultrasonography. Further imaging was performed on six patients by
mammography and on two patients by MRI Erdem et al. (23) reported
that clinical and imaging findings are more important in diagnosis, and
that the fine needle aspiration biopsy or the core biopsy has a limited
contribution in diagnosis. However, in our study no findings suggest-
ing hamartomas were detected in patients by imaging methods. Out of
twelve patients, 11 of those were diagnosed with hamartoma by a preop-
erative biopsy.

In this study, we determined that preoperative biopsies show a substan-
tial correlation with postoperative pathology results. Therefore, also con-
sidering the risk of a developing carcinoma, though very rarely, local exci-
sion by a preoperative biopsy should be performed on patients diagnosed
with breast hamartoma.

Figure 1. Giant hamartoma on the left lower outer quadrant

Figure 2.Image of intraaoperative hamartoma

Figure 3. Breast hamartoma immediately following removal
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Figure 4. Mammographic image of hamartoma
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ABSTRACT

Objective: Mastalgia is a common complaint encountered in polyclinics.
The causative pathologies of mastalgia are either because of the breast or
other regions. We aimed to share the causes of mastalgia which we detected
in the polyclinics.

Materials and Methods: The retrospective evaluation of the files of
1150 patients with mastalgia out of 3200 patients who had applied at our
breast polyclinics between June 2011 and August 2012 was carried out.
When evaluation of 620 patients with mastalgia had been made, exclusion
criteria were the presence of concomitant complaints such as mass, dis-
charge, retracted nipple. Patients with cyclic mastalgia complaints were also
excluded from the study. Pure complaints of mastalgia in 530 patients were
evaluated for organic pathologies in regard to anemnesis, physical examina-
tion, radiological and laboratory findings.

Results: When 530 patients with pure mastalgia were evaluated, breast
pathologies were detected in 115 patients. Fibrocystic mastopathy in 67,
fibroadenoma in 18, cyst in 19, abscess in 3, granulomatous mastitis in 2,
breast cancer in 2 and high prolactin levels in 4 patients were detected.
The remaining 20 patients were sent to radiology guided biopsies and were
excluded from the records. A total of 35 patients with mastalgia had had
psychiatric drug usage either currently or in the past. No breast pathology
was detected in 395 of 530 patients and 53 of those 395 patients were sent
to orthopedic consultation in whom 36 were found to suffer from cervical
or shoulder pathologies.

Conclusion: When patients with mastalgia were evaluated, it was detected
that both breast pathologies and nonbreast problems concerning the breast
were the reasons for admission to polyclinic because of the pain. Reasons for
pain with no breast origin should also be investigated in patients with com-
plaints of pure mastalgia and without radiological evidence of breast disease.

Key words: Mastalgia, polyclinic, mastodinea

Introduction

Mastalgia is defined as unilateral or bilateral tension, ache and pain in addition to nipple pain. Half of the women admitted to breast

OZET

Amag: Calismamizda; mastalji  sikayeti bulunan hastalarda  tespit
edebildigimiz nedenleri paylasmay: amagladik.

Yontem ve Geregler: 2011 Haziran-2012 Agustos arasinda meme
poliklinigine bagvuran 3200 hastadan, mastalji yakinmast olan 1150 hasta
dosyast retrospektif olarak incelendi. Mastalji yaninda ek sikayeti bulunan
(kitle, akinti, meme bagi ¢ekintisi gibi) 620 hasta aligma digt birakilds. Sik-
lik mastalji sikayeti olan hastalar degerlendirmeye alinmadi.

Bulgular: Piir mastalji sikayeti olan 530 hasta incelendiginde, 115 hastada
meme patolojisi saptandi. Seride 67 hastada fibrokistik mastopati, 18 hasta-
da fibroadenom, 19 hastada kist, 3 hasta da abse, 2 hastada granulamatéz
mastit, 2 hastada meme kanseri saptandi. Ayrica 4 hastada ise prolaktin
yiiksekligi tespit edildi. Hastalarin 395 tanesinde tetkikler neticesinde me-
meye ait herhangi bir patoloji saptanmadi. Bu hastalar tekrar sorgulandi ve
bazilarinda meme disinda boyun, omuz, kol, sirt bolgelerinde agri tarifledigi
goriildii. Agn sikayeti olan 53 hasta ortopedi ve travmatoloji poliklinigine
yonlendirildi. Bunlarin 36’sinda boyun ve omuz patolojisi tespit edildi.

Sonug: Piir mastalji sikayeti ile gelen ve radyolojik olarak patoloji saptan-
mayan hastalarda meme dist nedenlerin de arastirilmast gerekmekeedir.

Anahtar so6zciikler: Mastalji, poliklinik, mastodini

polyclinics are reported to suffer from mastalgia. Mastalgia can be encountered in 70% of women who are younger than 55 years of age.

It is possible to define premenstrual mild mastalgia with a duration of 1-4 days as normal provided that it has a cyclic character. However,

moderate to severe breast ache which lasts 5 or more days can be defined as mastalgia (1, 2). Although mastalgia has been the most com-

mon breast disorder, it usually presents itself as fibrocystic changes.

The clinical and macroscopic characteristics of fibrocystic changes, which had been defined by Bilroth in Wien initially, was described by

Sir Benjamin Brodie in 1846 (3).
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Most of the cyclic breast pain are of mild to moderate intensity and are
accepted as part of normal changes which occur during the menstrual
cycle (4). Noncyclic mastalgia is usually encountered in old women
and can be classified as localized pain at the thoracic wall, reflected
pain and diffuse real breast pain (5, 6). It is usually easy to differentiate
the pain which takes origin from the breast or chest wall and the pain
reflected from elsewhere. However, diagnosis can be difficult in cases
with unreliable findings or in cases with more than one cause of pain.

Pain due to cardiac problems or malignancy can be the underlying
causes if there is a triggering reason for pain (7). Other causes of pain
without breast origin are very rare. However, pain without breast ori-

gin should also be evaluated carefully.
Materials and Methods

The retrospective evaluation of 1150 patients with mastalgia out of
3200 patients who had presented at our breast polyclinic between
June 2011 and August 2012 was carried out. There was no ethics
commitee approval for this study. Written informed consent was ob-
tained from patients who participated in this study. When evaluation
of 620 patients with mastalgia had been made, exclusion criteria from
the study were the presence of complaints such as mass, discharge, re-
tracted nipple. Patients with cyclic mastalgia were also excluded from
the study. Pure complaints of mastalgia in 530 patients were evalu-
ated for organic pathologies in regard to anamnesis, physical examina-
tion, radiological and laboratory findings. Bilateral breast and axillary
examinations in addition to mammography and or ultrasonography
according to age was carried out (ultrasonography or mammography
for patients under or over 35 years, respectively). Prolactin and other
hormones were also recorded in cases in whom no breast pathology
could be detected according to imaging modalities.

Patients without any organic pathology according to physical and ra-
diologic examinations were asked about neck and shoulder pain and
sent for an orthopedic examination if they had some related com-
plaints. There is no statistical analysis for this study. Numerical analysis
was carried out.

Results

When 530 patients with pure mastalgia were evaluated; the distribution
of breast lesions in patients with pure mastalgia, the causative conditions
detected in the orthopedic examination and the evaluation of pain with
and without breast origin are shown in Tables 1, 2 and 3, respectively.

Patients who were sent for orthopedic examination were diagnosed to
be suffering from cervical hernia [12], cervical arthropathy [10], loss
of cervical lordosis [6], impingement syndrome (rotator cuff tear) [2],
arthritis [5] and myalgia [16]. Hence, musculoskeletal pathology was
detected in 52 (13%) of 395 patients with pure mastalgia in whom
no breast pathology could be found. Neck and shoulder pathologies
were found in 98% of patients in whom mastalgia was the only symp-
tom without breast pathology. While physiotherapy was employed in
8 of them, 2 were sent for neurosurgical consultation. The remaining
of them were treated by non-steroidal antiinflammatory drugs. The
physical examinations were normal in patients with granulomatous
mastitis, malignancy and abscess in the series.

The character of pain in two patients with malignancy was not cyclic.
The patients with mastalgia only were not advised on any treatment
except for follow-up.

Discussion and Conclusions

Pain, which is accepted as the most well-known and embarrassing but
most commonly encountered interaction, has physical, behavioural,
cognitive and emotional dimensions (8). Mastalgia is the leading com-
plaint in women which is caused by different reasons. It is also one of

the problems which seriously involves public health.

Pain influencing the daily life with its intensity, which lasts more than

5 days is mastalgia (9). Either cyclic or noncyclic; mastalgia can be

Table 1. The distribution of breast lesions in patients
with pure mastalgia

Detected breast Number of %
lesions patients

Fibrocystic mastopathy 67 12
Fibroadenoma 18 33
Cystic breast lesion 19 3.5
Radiology guided biopsy (follow-up) 20 3.7
Malignancy 2 0.3
Granulomatous mastitis 2 0.3
Breast abscess 3 0.5
High prolactin level 4 0.7

135 25.47

Table 2. The distribution of the causative reasons de-
tected in orthopedic examination

Cervical hernia 12
Loss of cervical lordosis 6
Cervical artropathy 10
Shoulder cyst 1

Impingement syndrome 2

Arthritis

Myalgia 16

Table 3. The evaluation of pain with and without
breast origin

Etiology Pain with  Pain without Total
breast origin breast origin

Number of patient 135 395 530

Mean age 36.2 37.3

Patients with 135 395 530

ultrasonography

Patients with 37 108 145

mammography

Pathologic lesion in 18 0 18

mammography

Malignancy 2 0 2

Patients who had 13 0 13

undergone biopsy



caused both by organic pathologies located within the breast or psy-
chosomatic reasons.

There have been many studies on the psychosomatic causes of mastal-
gia. Hence, hormonal theories and psychogenic factors are also shown
to take place in the etiology according to Colegrave et al. (10). A pro-
spective cross-sectional study carried out in Marmara University evalu-
ated psychological factors in patients with mastalgia without organic
pathology and reported that suggestion therapy was beneficial in 85%
of cases (11).

Mastalgia is a symptom which affects 70% of women who are within
their productive ages. While mild mastalgia which lasts 1-4 days in
the premenstrual period has been accepted as normal (8), severe mas-
talgia which affects daily life and begins 5 days before the menstrual
period has been accepted as cyclic. Cyclic mastalgia affects 8-10% of
premenopausal women.

Severe mastalgia negatively influences sexual life in 48%, physical ac-
tivity in 36%, social life in 13%, work and education life in 6% of the
patients (11).

While 85% of the patients recover without any important treatment,
the remaining 15% are affected lifelong and use medical treatment
continuously. Two-thirds of those patients have cyclic and one-third
of them have noncyclic mastalgia (12). Premenstrual mastalgia or
cyclic mastalgia can be found in 8-10% of premenopausal women.
A daily mastalgia and menstrual symptom scale study lasting 3-6
months which was carried out with 32 premenopausal women, dem-
onstrated clinically severe mastalgia in 11 of the patients (34.4%).
The study showed that those women had pain for 10.2 days per
month and prementrual syndrome (PMS) criteria was fullfilled by
5 (15.6%) of them. PMS does not affect 82% of women with cy-
clic mastalgia. Although cyclic mastalgia is accompanied by PMS,
advanced clinical investigation is necessary since it is not a simple

symptom of PMS (13).

Education and information is the most important treatment modality.
Mastectomy or partial mastectomy is not the effective treatment of mas-
talgia. A study which followed up 234 patients with mastalgia for 2 years
detected fibroadenoma in 17.5% and diffuse modularity in 70.1% of
cases. Additionally, the rates of cyclic and noncyclic mastalgia were 61.5
and 38.5%, respectively. While cyclic mastalgia can be encountered only
during the premenopausal period, noncyclic mastalgia can be seen both
in the premenopausal and postmenopausal periods (14).

Aberrations of the normal development and involution (ANDI) sys-
tem was used to investigate benign mastalgia where cyclic, noncyc-
lic and extramammarian cases (such as costal pain) are included. The
most important benign solid mass is fibroadenoma between 15-30
years of age when age groups are investigated. Mild and late reproduc-
tive ages usually have cysts within the breasts. Ductal ectasy and ductal

papilloma should be suspected if there is bloody nipple discharge (15).

An increase in the volume of breast tissue (40%) within a period of
28 days was detected in a study carried out in Liverpool University
between midcycle and the last week of the premenstrual periods ac-
cording to magnetic resonance spectroscopy, MR images and t-2 re-
laxation times in 15 healthy women and 8 female patients with cyclic
mastalgia in 2005. Fibrocystic changes and increase in water content
within the breast tissue were evaluated and found to be the cause of
mastalgia (16).

Kizilkaya et al. Mastalgia

The relationship between breast cancer and mastalgia is in conclusive.
According to a study reported in 2002 by Lumachi et al. (17), mastal-
gia was detected in 1141out of 2879 patients with breast symptoms in
whom only 36 breast cancer was present. Only 5 out of 220 patients
had mastalgia as the only symptom according to a study reported by
Fariselli et al. (18) in 1988. Similarly 36 out of 536 patients had mas-
talgia as the only symptom according to a study reported by Preece et
al. (19) in 1982.

In a study carried out by London University Brompton Hospital and
Cardiothoracic Institute, 7 patients with cystic fibrosis with hyper-
trophic osteoarthropathy were found to suffer from mastalgia and/or
gynecomastia (20).

All these studies showed that mastalgia can be encountered either cy-
clically or noncyclically, during premenopausal and postmenopasusal
periods. Organic, physiological and psychological causes both of breast
or nonbreast origins were reported. The most important factors are an-
amnesis, physical and radiological examinations. It is important that a
patient with mastalgia had no malignancy for the differential diagnosis
in the etiology.

In conclusion, mastalgia is a common complaint in breast polyclin-
ics, which is sometimes easily ignored. We detected that breast cancer
could be present in the etiology of noncyclic breast pain especially in
premenopausal patients (2/530). We also detected that aches not of
breast origin, especially of musculoskeletal origin, could be misper-
ceived as mastalgia.
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Cikar Catismast

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmast bildirmemislerdir.
Hakem degerlendirmesi: Dig bagimsiz.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu caligmaya kaulan hastalardan
alinmistir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the specificity and sen-
sitivity of the conventional test combination used for the evaluation of the
breast masses that included physical examination (PE), mammography (MG)
and fine needle aspiration biopsy (FNAB) in evaluating the malignant or
benign characteristics of the masses with respect to the data in our hospital,
and to determine the specificity and sensitivity of alternative test combina-
tions in order to compare the efficacy of these combinations.

Materials and Methods: The ages and PE, ultrasonography (US), MG
and FNAB findings of 636 women who were detected to have a mass breast
mass in the examinations performed in the Cancer Screening Early Detec-
tion and Education Center (KETEM) between 2004 and 2009, were ret-
rospectively investigated. Those who underwent excisional operation and
follow-up were also evaluated. The specificity and sensitivity of each test or
test combination were individually measured.

Results: The median age of the participants was 58. All the patients were
investigated with PE, USG, MG and FNAB. Excisional biopsy was per-
formed in 448 patients and the mean follow-up period of all patients was 3
years. The sensitivity (Sn) and specificity (Sp) of the conventional triple test
(PE+MG+FNAB) were 100% and 92.1% respectively, which seemed very
high. It was observed that MG+US+FNAB triple test had the most successful
diagnostic feature among all combinations, with a 100% Sn and 100% Sp.

Conclusion: Although physical examination is essential for the evaluation
of the possible masses within the breast, it is insufficient in evaluating the
malignancy of the mass. Screening tests should definitely be performed in
the presence of a mass. In women older than 40 years of age, US or MG
alone may not be sufficient for the evaluation of the malignancy. We believe
that performing these tests in conjunction, and supporting them by FNAB,
can make the treatment of the mass be possible without the need for a more
invasive procedure.

Key words: Breast mass, triple test, effectiveness

Introduction

OZET

Amag: Bu calismanin amaci, meme kitlelerini degerlendirmede klasik tiglii
test olan fizik muayene (FM), mamografi (MG), ince igne aspirasyon biyop-
sisi (I[AB) kombinasyonunun kitlenin benign ya da malign olup olmadigin:
degerlendirmedeki duyarlilik ve ozgiilliigiinii hastanemiz verileri dogrultu-
sunda incelemek ve buna alternatif olabilecek farkl: test kombinasyonlarinin
duyarlilik ve dzgiilliigiinii de hesaplayarak etkinliklerini kargilagtirmakir.

Yontem ve Geregler: Kanser erken teshis, tarama ve egitim merkezin-
de (KETEM) 2004-2009 yillar1 arasinda meme muayenesi yapilmis olan
ve memesinde kitle saptanan 636 kadin hastanin yas, FM, ultrasonografi
(US), MG, 11AB bulgular: retrospektif olarak incelendi. Eksizyon yapilan
ve takibe alinan hastalar da degerlendirildi. Her bir test i¢in ve de test kom-
binasyonlari i¢in ayri ayri olmak tizere 6zgiilliik ve duyarlilik hesapland.

Bulgular: Hastalarin ortanca yagt 58 idi. Tim hastalara FM, US, MG,
[IAB yapilmusti. Eksizyonel biyopsi 448 hastaya yapilmis olup tiim hasta-
larin ortalama takip stiresi 3 yildi. Klasik iiglit test (FM+MG+1IAB) ile de-
gerlendirmede duyarlilik (Sn): %100, 6zgiilliik (Sp): %92,1 olup oldukea
yiiksek goriilmektedir. Bu tiglii testler icinde Sn ve Sp %100 oldugu izlenen
FM+MG+IIAB iiglii testinin dogru tant koydurucu 6zelliginin en yiiksek
oldugu goriildii.

Sonug: Meme kitlesinin varligini degerlendirmede fizik muayene gerekli
olsa da maligniteyi degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Kitle varliginda
mutlaka goriintiileme yéntemlerine bagvurulmalidir. Kirk yas iistii kadinlar-
da tek bagina US ya da MG maligniteyi degerlendirmede yeterli olmayabilir.
Bu goriintiileme yontemlerinin birlikte kullanilmast ve 11AB ile desteklen-
mesiyle daha invaziv bir isleme gerek kalmadan kitlenin tedavisi miimkiin
olabilecegini diigsiinmekteyiz.

Anahtar sézciikler: Meme kitlesi, iiglii test, etkinlik

Breast cancer continues to be the leading cause of cancer-related morbidity and mortality among women today. Early diagnosis and
treatment, besides being life-saving, reduces morbidity (1). Various examinations, interventions or their combinations are used for early
diagnosis. While an accurate and adequate examination, according to the characteristics of the lesion and the patient’s age, increases the

cancer detection rate, it also minimizes unnecessary tests and interventions (2).

This study was presented at the 337 National Radiology Congress, 7-11 November 2012, Antalya, Turkey.

Bu ¢alisma, 33. Ulusal Radyoloji Kongresi'nde sunulmustur, 7-11 Kasim 2012, Antalys, Tiirkiye.

Address for Correspondence/Yazisma Adresi:

Zeynep Ozkan, Department of General Surgery, Elazi§ Education and Research Hospital, Elazig, Turkey
Phone /Tel.: +90 5053727178  e-mail / e-posta: drzeynepozkan@yahoo.com

Received / Gelis Tarihi: 19.02.2013
Accepted / Kabul Tarihi: 16.05.2013

DjpeiD]

195




196

J Breast Health 2013; 9: 195-9

A solid mass detected on physical examination (PE) of a woman, over
the age of 40 years, should be considered a potential cancer unless
proven otherwise, and tests should be planned in order to exclude this
possibility. In these circumstances, the first procedure should be mam-
mography (MG) followed by fine needle aspiration biopsy (FNAB) (3).
On the other hand, MG is not useful in women under the age of
40 due to the more dense breast pattern and these patients should be
evaluated with ultrasonography. PE may be repeated at 2-4 month in-
tervals if the mass cannot be identified with ultrasonography (US) (4).
In addition, MG may be useful for women between the ages 35-40
if US reveals normal or suspicious findings. In the presence of a mass
having benign properties on PE, the decision for excision or PE fol-
low up can be made with the patients’ and surgeon’s shared judgment.
FNAB and US should be performed in order to verify that masses,
which are planned to be followed clinically, are benign (5). The Triple
test (T'T), which has been widely used over the past 30 years in women
over 40 who have a mass on PE, is accepted as the best combination to
detect the characteristics of a mass. This test is based on the correlation
of these three parameters: physical examination, mammography and
fine needle aspiration biopsy (5, 6). The diagnostic accuracy of the TT
reaches 100% if all three tests indicate benign or malignant findings in
a palpable mass (7-9). In some studies, similar accuracy rates have also
been obtained in non-palpable masses (10).

In this study, the correlation of the standard T'T, composed of PE, MG
and FNAB, and different triple test groupings were evaluated, calcula-
tions of sensitivity and specificity were made and the effectiveness of
different T'Ts in the assessment of breast masses were investigated.

Materials and Methods

Of the 6243 women who were admitted to the Cancer Early Diagnosis,
Screening and Education Center for breast cancer screening between
January 2004 and December 2009, the data of 636 patients who were
detected to have a breast mass were retrospectively analysed. The history,
physical examination and mammography and ultrasonography findings
of the patients were evaluated. All patients had physical examinations,
imaging methods and FNAB, and 448 cases who had suspicious masses
and consented had excisional biopsies. Mammographic and ultrason-

Table 1. Results of physical examination

Definite Result

diagnosis Benign Intermediate Malignant TP
Benign 0 567 41 567
Malignant 0 28 567

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative,
A: Accuracy, H: Mathematical calculation cannot be made

Table 2. Results of mammography

Definite Result

diagnosis  gapign  Intermediate Malignant TP
Benign 503 88 3 18
Malignant 6 18 18

graphic evaluation was performed by two radiologists according to the
BI-RADS criteria (11). FNAB were performed under US guidance and
excisional biopsies were carried out in the General Surgery Clinic and
evaluated by a pathologist. The accuracy of the triple tests was verified
pathologically in the 448 patients who had excisional biopsies and with
a 3-year follow up in the remainder of the patients.

Patients were evaluated with the standard TT, PE+MG+FNAB and
additionally with the alternative TT combinations of PE+US+FNAB,
PE+MG+US and MG+US+FNAB. The standards in the literature

were used for assessment (12).

Statistical analysis
Sensitivity, specificity, positive predictive and negative predictive values
were calculated from the obtained data and comparatively evaluated.

Results

‘The median age of the 636 women was 55 years (38-76). The individ-
ual values found for each analysis method and triple test are presented
in Table 1-8.

First of all, every patient was evaluated with each diagnostic test. Then
the final diagnosis with excisional biopsy and long term follow up was
compared and the values of true positive (TP), false positive (FP), false
negative (FN), true negative (TN), sensitivity (Sn), specificity (Sp),
positive predictive (PP) and negative predictive (NP) were calculated.
Cases defined as ‘intermediate’ in the table were the suspicious cases
where the determination of benign or malignant could not be made.
These cases were not included in the calculations. As none of the cases
that were detected to have a mass on physical examination were con-
sidered to be definitely benign, all cases except those thought to be ma-
lignant were included in the suspicious (main) group (Table 1). Evalu-
ations with mammography, ultrasonography and FNAB decreased the
number of patients in the intermediate group but were observed to not

be enough individually (Table 2-4).

Sn was 100% and Sp was 92.1% with the classical triple test
(PE+MG+FNAB) and these ratios were observed to be quite high
(Table 5).

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
41 0 0 100 93.10 51.85 H H

Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
3 6 503 75.00 99.41 85.71 98.82 81.92

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative, Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

A: Accuracy



Table 3. Ultrasonography results

Definite Result

diagnosis  papign  Intermediate Malignant TP
Benign 521 65 8 33
Malignant 0 9 33

Baykara et al. Triple Test and Alternatives

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
8 0 521 100 9849 8049 100  87.11

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative, Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

A: Accuracy

Table 4. Fine needle aspiration biopsy results

Definite Result

diagnosis  pepign  Intermediate Malignant TP
Benign 504 90 0 3
Malignant 0 1 3

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
0 0 504 100 100 100 100 84.12

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative, Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

A: Accuracy

Table 5. Results of the triple test including physical examination-mammography-fine needle aspiration biopsy

Definite Score

diagnosis Benign Intermediate Malignant TP
Benign 416 139 39 42
Malignant 0 0 42

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
39 0 416 100 91.43 51.85 100 72.01

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative, Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

A: Accuracy

Table 6. Results of the triple test including physical examination-ultrasonography-fine needle aspiration biopsy

Definite Score

diagnosis Benign Intermediate Malignant TP
Benign 426 131 37 42
Malignant 0 0 42

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
37 0 426 100 92.01 53.16 100 73.58

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative, Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

A: Accuracy

On the other hand, the Sn and Sp for our newly described triple test,
PE+MG+US and MG + US + FNAB were 100% and 91.8%, respec-
tively (Table 6).

Of these triple tests, MG+US+FNAB was found to have the highest
diagnostic accuracy with a Sn and Sp of 100% (Table 7).

Discussion and Conclusions

The examination including PE, MG and FNAB, which is known as the
triple test, was first described in 1975 and in recent years is the most pre-
ferred and widely used for diagnosis of palpable masses in women over
the age of 40 years (5, 6, 13, 14). Reports are available stating that the
diagnostic accuracy of TT is 100% when the three parameters are be-
nign or malignant (8, 9, 14). The same accuracy rates were also obtained
with the TT in non-palpable breast masses (10). With the T'T, the pos-
sibility of a mass with benign characteristics being malignant is about
0.6-0.7% and studies have shown that these masses may be followed

safely without performing more invasive procedures when all three pa-
rameters are benign (6, 14-18). In the review presented by Irwig et al.
(19), the sensitivity of PE, MG and FINAB were found to be 85%, 90%
and 91% respectively and specificity was found to be 80%, 73% and
93%, respectively for 735 cancer cases and 1128 non-cancer cases (19).
In a large series published by Ciatto et al. (20), the sensitivity of the
TT was reported as being 99.7%. In the study of Steinberg et al. (14),
the components of the TT were studied both individually and in com-
bination and compared with open biopsy. Sensitivity was found to be
95.5%, specificity 100%, positive predictive value 100% and negative
predictive value 98.3% in the combined TT (12). Morris et al. (4) de-
veloped TT and formed a TT score for each parameter called 1, 2 and
3 according to the mass being benign, suspicious or malignant (12).
A total score of 3-4 was defined as being benign (benign triple), 5 as
being benign or malignant lesions (mixed triple) and 6-9 as being ma-
lignant (malignant triple). The aim of this scoring system was to reduce
the ratio of cases that would have open biopsy. 169 out of 484 patients
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Table 7. Results of the TT test including physical examination-mammography-ultrasonography

Definite Score

diagnosis  pepign  Intermediate Malignant GP
Benign 429 123 42 42
Malignant 0 0 42

YP YN GN Sn(%) Sp(%) Pk(%) Nk(%) A (%)
42 0 429 100 9108 5000 100  74.06

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative, Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

A: Accuracy

Table 8. Results of the triple test including mammography-ultrasonography-fine needle aspiration biopsy

Definite Score

diagnosis Benign Intermediate Malignant TP
Benign 537 57 0 42
Malignant 0 0 42

TP: True positive, FP: False positive, FN: False negative, TN: True negative,
A: Accuracy

who had a breast mass on physical examination underwent excision
for histological verification and all 130 cases that had a score of 5 or
above were found to be malignant. As a result of this study, the authors
suggested that follow up and definite treatment may be safely planned
without the need for biopsy by T'T scoring in 92% of cases in the pres-
ence of a palpable mass in women over the age of 40 (12, 16). The ratio
of cases having open biopsy was reduced to 8% from 40% with the
standard T'T scoring method (3, 12).

In our study, the sensitivity of the standard TT was found to be
51.85% and the specificity to be 91.43%. When these values were
compared with the literature, the sensitivity was particularly low. This
may have been due to the physicians who evaluated the patients; they

may not have been especially experienced on this issue.

The most important problems with the TT are the reliability /accuracy
and the applicability by different centers or clinics. Clinics that use
the classical TT or the modified scoring system are recommended to
evaluate the accuracy rates of each parameter of the test and interpret
the TT results according to this. Clinical follow up at 6 months can
be advised when all three parameters of the TT are benign (12, 16).
When the mass is considered to be malignant based on PE, MG and
FNAB, definite treatment (radical surgical intervention or neoadju-
vant therapy with or without frozen section) may be planned. If there
is any inconsistency between PE, MG, US and FNAB, in other words
when a definite discrimination of benign or malignant cannot be
made, definite treatment should not be planned without histopathol-
ogy verification (open biopsy/intraoperative biopsy) (9, 12, 16, 21).
Besides modifying the scoring of the classic TT, recently different TTs
have come into question (12, 19, 22, 23). In these modified tests, US
has been recommended instead of mammography in women under
the age of 40 and core biopsy (classical or vacuum-assisted) has been
recommended as an alternative or an addition to FNAB (12, 19).

In this study, we calculated the sensitivity and specificity of
PE+US+FNAB and US+MG+FNAB combinations as possible alter-
natives to the classical T'T. According to our findings, which are seen in
detail in Table 6, 7 and 8, the combination which has the highest spec-
ificity (100%) and sensitivity (100%) is the trio of US+MG+FNAB.

FP FN TN Sn(%) Sp(%) Pp(%) Np(%) A (%)
0 0 537 100 100 100 100 91.04

Sn: Sensitivity, Sp: Specificity, Pp: Positive predictive, Np: Negative predictive,

According to these results, we believe that the findings of physical ex-
aminations do not provide data as reliable as those of imaging methods
for the discrimination of benign or malignant masses. Certainly, physi-
cal examination is a necessary method as it is a simple, inexpensive
and easily applicable method and it provides communication with
the patient to detect the presence of a mass. However, its effectiveness
is very low in determining whether the mass is malignant or benign.
Therefore, additional imaging methods should certainly be performed
in the presence of a suspicious mass on physical examination.

Imaging methods have great importance for the assessment of breast
masses. US or MG may not be sufficient alone for the evaluation of
malignity in women over 40. We believe that the treatment of a mass
may be possible without the need for more invasive method by using
imaging methods supported with FNAB findings.
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ABSTRACT

Objective: The present study was conducted to determine the knowl-
edge and attitudes of female students, who have just started to attend
university, about breast cancer, self breast examination and healthy life
style behaviours.

Materials and Methods: This descriptive study consisted of 384 fe-
male university students who started to attend Erciyes University in the
2009-2010 academic year. Three hundred and thirty one women were
included in the study. Data were collected with an Individual Informa-
tion Form including questions regarding socio-demographic characteris-
tics, with a Questionnaire Form to determine knowledge and attitudes of
women about breast cancer and self breast examination and with a Health
Promoting Life Style Profile Scale (HPLP-II) to determine healthy life
style behaviours. Data were analyzed with mean and percentage values,
Mann Whitney U and Kruskal Wallis H tests on SPSS version 17.0 pack-
age program.

Results: The mean age of the women was 19.37+1.3 (min-max) years.
It was determined that the majority of women had inadequate knowledge
about symptoms of breast cancer, the population at risk and how to do
the self breast examination. Of the women, 13.3% did self breast examina-
tion. Women who knew women with breast cancer carried out significantly
more self breast examinations (p<0.05). The total scores of HPLP-II Scale of
women were significantly different between knowledge about breast cancer
and knowing the importance of early diagnosis in breast cancer (p<0.05).

Conclusion: As a consequence, it may be concluded that educating wom-
en about breast cancer and self breast examination at younger ages is impor-
tant in order to achieve early detection of breast cancer, which is common
among women.

Key words: Young woman, breast cancer, self breast examination, health
promotion
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Girig

OZET

Amag: Bu caligma iiniversiteye yeni baglayan kadin égrencilerin, meme
kanseri ve kendi kendine meme muayenesi (KKMM) konusunda bilgi
ve tutumlari ile saglikli yasam bigimi davranglarini belirlemek amaci ile
yapilmistir.

Yontem ve Geregler: Tanimlayici olarak yapilan bu arastirmanin
evrenini 2009-2010 déneminde, Erciyes Universitesine baslayan 384
kadin 8grenci olusturmustur. Aragtirmada 331 kisiye ulagilmistr. Verilerin
toplanma aract olarak; sosyo-demografik 6zellikleri tanimlayict “Kisisel
Bilgi Formu”, Meme kanseri ve KKMM konularindaki bilgi ve tutumlarini
belirleyici “Soru Formu” ve saglikli yasam bicimi davraniglarini belirleyici
“Health Promoting Life Style Profile Scale” (HPLP-II) kullanilmugtir. Ver-
iler SPSS 17,0 paket programinda ortalama, yiizde, Mann-Whitney U,
Kruskal-Wallis H kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Kadinlarin yas ortalamasi 19,37+1,3dir (Min 17-Max 32).
Geng kadinlarin bityiik ¢ogunlugu meme kanserinin belirtileri, kim-
lerin riskli oldugu ve KKMM nasil yapilacagi konusunda yetersiz bilgiye
sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica gen¢ kadinlarin %13,3’t KKMM
yapmaktadir. Cevresinde meme kanseri olan geng kadinlar KKMM gevres-
inde meme kanseri olmayanlara oranla daha fazla yapmaktadirlar (p<0,05).
Kadinlarin yag ve mezun oldugu okul ile sagliklt yasgam bi¢imi davranigslart
toplam puan ortalamalari arasinda anlamli bir fark bulunmadig (p>0,05)
belirlenmistir. Kadinlarin meme kanserini bilme ve meme kanserinde erken
taninin énemli olma durumu ile saglikli yasam bicimi davraniglart toplam
puan ortalamalari arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Sonug: Bu sonuglarla kadinlarda yiiksek oranda gériilen meme kanserinin
erken dénemde tanimlanabilmesi icin kadinlarin erken yasta meme kanseri
ve KKMM konusunda egitilmelerinin 6nemli oldugu sdylenebilir.

Anahtar so6zciikler: Geng¢ kadin, meme kanseri, kendi kendine meme
muayenesi, saglig1 gelistirme

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik gériilen, éliime yol agan ve gériilme orani yillara gore artig gosteren bir kanser tiirtidiir (1).
Tiirkiyede meme kanseri kadinlar arasinda gériilen kanserler icinde yiiz binde 41,6 ile ilk sirada yer almakta ve goriilme yas: giderek
diismekeedir (2). Aynt zamanda meme kanseri 6liime neden olmasi ve erken tani ile korunabilir olmast nedeni ile 6nemli bir halk sagligt

sorunudur (3).

Giiniimiiz saglik anlayist toplumun sagligini korumayz, siirdiirmeyi ve gelistirmeyi benimsemektedir. Saglikli bir toplum ise ancak saglikli

bireylerle olusturulabilmektedir. Bu nedenle bireylere kendi saglik ve iyilik halini koruyacak, siirdiirecek ve gelistirecek olumlu davranislar
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kazanmasina ve erken tanilama sayesinde kendi saglig: ile ilgili dogru
kararlar almasina yardim edilmesi gerekmektedir (4-8). Bu bilgilerin
1s1ginda meme kanserinde erken tanilama, kadinlarin meme kanseri ve
taramalart konusunda bilgi ve davraniglarinin belirlenmesi, buna y6ne-
lik kadinlarin sagligint koruma ve gelistirme girisimleri éliimii azaltma
agisindan son derece 6nemlidir. Meme kanseri taramalar saglig: gelis-
tirme aktiviteleri arasinda 6nemli rol oynamakta, farkindalik yaratarak
meme kanserinin erken tanisinda etkin olabilmektedir. Geng kadinla-
rin saglikli yasam bigimi davraniglarini belirleyerek bunun sagliklarini
ne sekilde etkiledigini anlamalarina yardimer olabilmek miimkiindiir.
Bu yolla sagligi gelistiren, meme kanserinden koruyan, tedavi eden ve
rehabilitasyon saglayan davraniglar tegvik edilebilir (9-10).

Geng kadinlar arasinda yapilan caligmalarda; kendi kendine meme mu-
ayenesini (KKMM) gereksiz gordiikleri, meme kanserine yakalanma
ihtimallerini diisiik olarak algiladiklarindan KKMM uygulamasini be-
nimsemedikleri ya da ¢ok az uyguladiklar: tespit edilmistir (11-14). Bu
baglamda son dénemde yapilan ¢aligmalarda KKMM nin meme kan-
serinden 8liimleri azaltmada bir etkisinin olmadigt bunun yerine Kli-
nik Meme Muayenesi (KMM) yapilmas: gerektigi karsimiza ¢tkmakta-
dir (15). Ancak yillarca toplumda yapilan bir ¢ok ¢alismaya konu olan
ve bu zamana kadar toplumda egitimi yapilan KKMM’nin hala kadin-
lar tarafindan benimsenmemis olmamasi kadinlarin KKMM’sinin bir
{ist agamasi olan ve meme kanserinden oliimleri azaltmada etkili olan
KMM’ni benimsemede de benzer bir davranis sergileyebileceklerini
diisiindiirmektedir.

Son yillarda artan meme kanserine karst gen¢ kadinlarin farkindalik
diizeylerini artirmak, meme kanserine iligkin taramalar konusunda
kadinlar1 bilgilendirmek ve sagligi gelistirme davranislarini kazanma-
larina yardimci olmak olduk¢a énemlidir. Bu nedenle geng kadinlarin
meme kanseri ve erken teghiste 6nemli olan taramalar konusunda ve
bunlardan toplum tarafindan en ¢ok bilinene KKMM hakkinda bilgi
ve davransslarini 6grenmek daha etkin olabilecek taramalar konusun-
daki davranislar1 hakkinda da bize fikir verebilecek ve farkindaliklarini

artirarak bu bireylerin yasamlarina saglikli yillar katabilecektir.

Bu calisma, geng kadinlarin meme kanseti ve bireyin kendi basina evde ya-
pabilecegi KKMM konusun da bilgi ve tutumlart ile saglikli yasam bicimi
davransglarini belirlemek amacr ile yapilmisur. Bu ¢alismanin KMM'ne
iligkin yapilacak olan calismalara istk tutacagi diisiiniilmekeedir.

Yontem ve Geregler

Tanimlayici olarak yapilan arastirma, gen¢ kadinlarin meme kanseri
ve KKMM konusunda bilgi ve tutumlari ile saglikli yasam bicimi dav-
ransglarini belirlemek amact ile Erciyes Universitesi hazirlik sinifinda
orgiin 8gretim gdren Sgrencilere yapilmistir. Aragtirmanin evrenini
hazirtlik sinifinda 6rgiin 6grenim géren 384 kiz dgrenci olusturmak-
tadir. Evrenin tamamina ulagilmast hedeflenmistir ancak 331 kisiye
ulagtlmugtir.

Verilerin toplanma araci olarak; sosyo-demografik dzellikleri tanimlayict
“Kisisel Bilgi Formu”, meme kanseri ve KKMM konularindaki bilgi ve
tutumlarini belirleyici “Soru Formu” ve saglikl yasam bi¢imi davranig-
larint belirleyici “Health Promoting Life Style Profile Scale” (HPLP-II)
kullanidmugtr. “Saglikli Yasam Bigimi Davransslart Olgegi” Walker ve
ark. (16) tarafindan gelistirilmis. Ol¢ek bireyin saglikli yasam bicimi ile
iliskili olarak saglig1 gelistiren davransslart slgmekeedir. Olgek toplam 52
maddeden olugmus olup 6 alt fakedrii vardir. Alt gruplar, manevi geli-
sim, kisilerarasi iligkiler, beslenme, fiziksel aktivite, saglik sorumlulugu
ve stres yonetimidir. Olgegin genel puant saglikli yagam bigimi davranis-
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lart puanini vermektedir. Olgegin tiim maddeleri olumludur. Derecelen-
dirme 4’lii likert geklindedir. Ol¢egin tamamu igin en diisiik puan 52, en
yiiksek puan 208'dir. Puanin artmasi saglikli yasam bicimi davransglari-
nin olumlu oldugunu gostermektedir. Olgegin Tiirkiyede gegerliligi ve
giivenirligi Bahar ve ark. (17) tarafindan yapilmistir.

Veri toplama araglarinda yer alan sorularin anlagilabilirligini belirlemek
amactyla Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik 1. siniftaki kiz 6grenci-
lerden 20 ‘sine 6n uygulama yapilarak gerekli diizenlemeler yapilmustir.

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi 05.03.2010 tarih ve
2010/2/04 karar sayili akademik kurul onay1 ve kaulimcilardan séz-
lii onam alinmugstir. Soru formu ve Saglikli Yasam Bigimi Davranislar:
Olgegi katlimcilara dagitilarak kendilerinin doldurmasi saglanmistrr.

Istatistiksel analiz
Veriler SPSS 17,0 paket programinda ortalama, yiizde, Mann-Whitney
U, Kruskal-Wallis H kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Aragurma bulgulari, aragtrmaya kaulan kadinlarin meme kanseri risk
fakedrleri ve belirtilerini bilmeye iliskin 6zelliklerini, KKMM ve meme
kanseri ozellikleri ile saglikli yasam bi¢imi davranlari puan ortalama-
larini igeren ii¢ tablo halinde diizenlenmistir. Geng kadinlarin (n=331)
meme kanseri konusundaki bilgi ve davranislar ile ilgili tanitct veri-
lerin degerlendirilmesi sonucu; %64,4’ {iniin 17-19 yaslarinda oldu-
gu, %83,1’inin sosyal giivencesinin oldugu, %99,7’iiniin bekar ol-
dugu, %61,3’tiniin diiz liseden mezun oldugu ve %70,0’inin fakiilte,
%15,1’inin saglik boliimlerinde okudugu belirlenmistir. Kadinlarin
meme kanseri ve KKMM ile ilgili bilgi ve tutumlarini belirleyici verilerin
degerlendirilmesi sonucu kadinlarin; %71,6’stnin birinci derece akraba-
larinda meme kanseri olmadigy, %50,2’sinin meme kanserinin ne oldu-
gunu bildigi ve %29,0’'unun bu bilgiyi medyadan %11,8’inin hemgire-
den 6grendigi, %94,0’tiniin meme kanseri tanisinda erken tantyr 6nemli
buldugu, %64,4’tiniin KKMM’nin meme kanserinin erken tanisinda
6nemli oldugunu disiindiigii bulunmugtur. Kadinlarin; %86,4’tiniin
KKMM'nin ne oldugunu bildigi, %5,4’tiniin bu bilgiyi medyadan 6g-
rendigi, %806,7’sinin KKMM yapmadig1, %51,7’sinin gereksinim duy-
madi ve sikayeti olmadigi icin KKMM yapmadig belirlenmistir.

Arasturmaya katlan kadinlarin meme kanserinin risk faktdrlerini
(%33,5-85,2) bilmedikleri, meme kanseri belirtilerinden ise %67,7
oraninda “meme iizerinde damarlarin belirginlesmesi” belirtisini bil-
medikleri belirlenmistir (Tablo 1).

Kadinlarin sagliklt yasam bi¢imi davraniglari toplam puan ortalamala-
11 ile yaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig:
(p>0,05) belirlenmistir. Kadinlarin meme kanserini bilme ve meme
kanserinde erken taninin dnemli olma durumu ile saglikli yasam bi-
¢imi davraniglari toplam puan ortalamalart arasinda anlamli bir fark
oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 2). Arastirmada, kadinlarin
saglikli yasam bicimi davranist toplam puani 121,1£15,9 puan olarak
saptanmustir (Tablo 3).

Tartigma ve Sonuglar

Giiniimiizde meme kanseri taramasinda kendi kendine meme muaye-
nesi artik erken tani yaklagimini icermemeketedir. Ancak aragtirmaya
katilan kadinlarin meme kanserinin erken teshisini saglamaya yonelik
bilgi ve uygulamalar: incelendiginde %86,4’tiniin KKMM’nin ne ol-
dugunu bildigi, %5,4’iiniin bu bilgiyi medyadan %3,9’unun hemsire-
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Tablo 1. Kadinlarin meme kanseri risk faktorlerini ve meme kanseri belirtilerini bilmeye iliskin 6zelliklerin dagilimi

Risk Faktorleri Biliyor Bilmiyor Toplam
Sayi % Sayi % Sayi %
Hi¢ dogum yapmayanlarda 80 24,2 251 75,8 331 100
Bebegini emzirmeyenlerde 122 36,9 209 63,1 331 100
12 yasindan 6nce adet gorenlerde 49 14,8 282 85,2 331 100
Geg Menapoz 74 22,4 257 77,6 331 100
Herhangi bir meme hastaligi 186 56,2 145 43,8 331 100
*ileri Yas 127 38,4 203 61,3 330 100
Fiziksel aktivitesi olmayanlarda 98 29,6 233 70,4 331 100
Yagli diyet 134 40,5 197 59,5 331 100
Sigara kullananlarda 189 57,1 142 42,9 331 100
*Alkol kullananlarda 149 45,0 181 54,7 330 100
*30 yas oncesi radyasyona maruz kalanlarda 195 58,9 135 40,8 330 100
Ailesinde meme kanseri olanlarda 220 66,5 111 33,5 331 100
Belirtiler
*Meme basinda akinti 153 46,2 177 53,5 330 100
Memelerin seklinde bozulma 196 59,2 135 40,8 331 100
Memede ele gelen, sislik, ur 276 83,4 55 16,6 331 100
Meme basinin ice ¢ekilmesi 128 38,7 203 61,3 331 100
Koltuk altinda sislik olmasi 201 60.7 130 39,3 331 100
Meme derisinde girintiler (portakal kabugu goriintisi) olmasi 136 411 195 58,9 331 100

*Bir kisi soruyu cevapsiz birakmistir

Tablo 2. Kadinlarin, KKMM ve meme kanseri 6zellikleri ile saglikli yasam bicimi davranislari puan ortalamalarinin

dagilimi
KKMM ve Meme Kanseri Ozellikleri n Median (min-max) P 4
Birinci derece akrabalarda Meme kanseri olma durumu
Olan 94 122,5 (83-168)

0,171 -1,370
Olmayan 237 121 (78-171)
Meme kanseri bilme durumu
Biliyor 166 123 (91-168)

0,013 -2,472
Bilmiyor 165 119 (78-171)
KKMM bilme durumu
Biliyor 45 121 (91-163)

0,966 -0,043
Bilmiyor 286 121 (78-171)
KKMM yapma durumu
Yapan 44 124,5 (94-163)

0,151 -1,438
Yapmayan 287 121 (78-171)
Meme Kanserinde Erken Taninin 6nemli olma durumu
Onemli 11 122 (80-171
Onem(i 3 (80-171) 0017 2,376
Onemsiz 20 113,5 (78-163)

KKMM: kendi kendine meme muayenesi

den 6grendigi, %50,2’sinin meme kanserinin ne oldugunu bildigi ve ~ benzer sonuglar oldugu goériilmektedir. Bu veriler hemsirelerin egi-
%29,0’'unun bu bilgiyi medyadan %11.8’inin hemsireden 8grendigi  tim rollerini gerceklestirmede artis oldugunu géstermesi bakimindan
belirlenmistir. Gélbast ve ark. (18), Parlar ve ark. (19), Cevik veark. (20)  6nemlidir. Ayrica sonuglar kadinlara ulagmada gorsel ve isitsel aracla-
202 ile Chioma ve Asuzu'nun (21) calismalarinda arastrma bulgularina  rin, 8zellikle medyanin etkili oldugunu ortaya koymakeadir. Yapilan



Tablo 3. Kadinlarin saglikli yasam bicimi davranislari alt
Olcek ve toplam puan ortalamalarinin dagilimi

Alt Olcek ve n Median X tsd
Toplam Puan Ort. (min-max)

Saglik Sorumlulugu 331 19 (9-30) 18,814,2
Fiziksel Aktivite 331 15 (8-30) 15,7+4,2
Beslenme 331 18 (10-32) 18,2+3,9
Manevi Gelisim 331 26 (14-35) 25,2+4,1
Kisilerarast iliskiler 331 24 (14-35) 24,1£4,0
Stres Yonetimi 331 19 (12-30) 18,8+15,9
Toplam Puan 331 121 (78-171)  121,1£15,9

bir calismada Ege 6lgesinde yasayan kadinlarin KKMM, KMM ve Ma-
mografi yapilma oranlari sirasiyla %61,7, %42,7 ve %40,6 olarak bu-
lunmugtur (22). Ege bélgesi saglik gostergeleri bakimindan i¢ ve dogu
bolgelerine gore daha iyi durumdadir (23). Bu bize Ege bolgesinde ki
halkin saglik algilayislarinin da benzer olarak iyi oldugunu ve meme
kanseri konusunda da hassas olduklarin: diisiindiirebilir. Ulkemiz kiil-
tiirii ve bireylerin saglik hastalik kavramini algilayislari diistintildiigiin-
de, bu algilayis toplumlarin sosyo-ekonomik durumu ve egitim duru-
mu azaldik¢a kotiilesmektedir. Kadinlarin kendi mahremiyeti icinde
ve kendilerinin yapacaklari bir uygulamay: evlerinde dahi kusitlt olarak
yapmalari mortaliteyi diisiirecek olan KMM yada mamografi gibi tara-
malari daha da kisitli yapacaklarini bize diistindiirmektedir.

Arastirmaya kaulan kadinlarin  %86,7’sinin  KKMM  yapmadigi,
%51,7’sinin gereksinim duymadigt ve sikayeti olmadigi %53,5’inin
nasil yapilacagini tam olarak bilmedigi icin KKMM yapmadig1 belir-
lenmistir. Ayrica kadinlarin gogunlugunun meme kanseri risk faktorle-
1i ve belirtileri ile ilgili bilgiye sahip olmadig; belirlenmistir (Tablo 1). Diin-
yada ve iilkemizde kadinlar arasinda yapilan caligmalarda ¢ok degisik
sonuglar elde edilmis olup genelde bu konuda kadinlarin ciddi bilgi
eksikliklerinin oldugu gdze capmaktadir. Arap kadinlarda yapilan bir
calismada kadinlarin %69,7’sinin KKMM ile ilgili bilgi sahibi olma-
diklart belirtilmistir (24). Parlar ve ark. (19) calismasinda kadinlarin
%31,6’s1nin, Cevik ve ark. (20) ¢alismasinda %27,4’iiniin KKMM
yapmast, %74,3’iiniin bilgi sahibi olmadigt icin KKMM yapmamast,
Ozcan ve ark. (25) alismasinda ise %63,4’{iniin KKMM yapmamast
aragtirma sonuglarini desteklemektedir. Bu ¢aligma sonuglarina gore
diizenli olarak KKMM yapma davranisinin iiniversite egitimi alan
geng kadinlar arasinda diisiik diizeyde olmasi, grencilerin yas grubu
ile ilgili olabilmesi yaninda kadinlarin meme kanserinin erken tanust-
nin énemini kavrayamama konusunda da bize bilgi vermektedir.

Ulkemizde meme kanseri ve KKMM egitimlerinin istenilen diizeyde
olmadig: bildirilmektedir (2, 11, 13). Literatiirde konu ile ilgili ya-
pilan ¢aligmalarda egitimin KKMM’nin yapilmasinda etkili oldugu
ifade edilmistir (25-29). Benzer olarak KMM’ne iliskin yapilacak
egitimlerde etkili olacakrir. Universite egitimi alan geng kadinlara,
meme sagligi ve korumaya ydnelik davraniglarin erken yaglarda bagla-
masi ve davranisin aligkanlik haline gelmesi icin egitici ve farkindalig:
gelistirici programlar diizenlenebilir (18). Meme kanseri hakkinda
egitimlerin verilmesi, ozellikle de bu egitimlerin kadinlarla saglik
profesyonelleri arasinda en yakin iliskileri bulunan birey olan hem-
sire tarafindan verilmesi énemlidir. Ayrica toplumun gelismislik dii-
zeyi hemgsirenin yakin ilgi alanlari arasindadir ve hemsire bu verilere
gore hizmet etmekeedir.

Ozen et al. Self Breast Examination in Young Women

Saglikli Yasam Bigimi Davraniglart Olgegi'nden alinan yiiksek puan,
bireyin yasaminda daha fazla olumlu saglik davranisina sahip oldugu-
nu gdstermektedir. Arastirmada, kadinlarin saglikli yasam bicimi dav-
ranist toplam puani 121,1£15,9 puan olarak saptanmustir (Tablo 3).
Bunun nedeni olarak ilkdgretim, ortadgretim ve tniversite miifredat
programlarinda sagligi gelistirme konularina daha az yer verilmesin-
den kaynaklandig diisiiniilmektedir. Ayrica meme kanserini bilen
(p<0,013) ve meme kanserinde erken taninin énemli oldugunu dii-
siinen (p<0,017) kadinlarin saglikli yasam bicimi puan ortalamalar:
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (Tablo 2). Bu sonuglar
Celik ve ark. (30), Unalan ve ark. (31), Karadeniz ve ark. (32), Oz-
bagaran ve ark. (33), Ayaz ve ark. (34), sonuglari ile benzerlik gos-
termektedir. Bu durum kadinlara verilen egitimin kadinlarin saglikls
yasam bicimi davranglarini degistirebilecegini gdstermekeedir. Tiim
bu verilerden anlagilacag: gibi kadinin egitim diizeyi ne olursa olsun,
meme kanserinde korunma ile ilgili olarak bilgilendirmeye gereksinim
duyduklari goriilmekeedir.

Aragtirmanin sonucunda; meme kanseri risk faktdrlerini ve belirtilerini
bilme, KKMM’ni bilme ve yapmanin istenilen diizeyin altinda olmasi,
ayrica saglikli yasam bicimi davranuglari alt puanlarinin diisitk olmasi,
meme kanserinin erken tanust icin yeterli hassasiyeti gosteremedikle-
rini ortaya koymaktadir. Meme kanseri vakalarinin erken tani testleri
yoluyla saptanmasi nedeniyle, kadinlara okul yillarindan itibaren hem-
sire tarafindan meme kanseri riskleri, belirtileri ve taramalarin nasil
yapilacag: ile ilgili egitimler verilerek gerekli muayeneleri yapma ve
yaptirmalari saglanmali ve saglikli yasam bicimi davranigina déniistiir-
mesi konusunda destek olunmalidir. Bu egitimlerin; siirekli, motivas-
yon artirict, benlik algisini gelistirici ve sosyal becerileri iceren girisim
programlarindan olusmasi onerilebilir.
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ABSTRACT

Objective: In this study, the posterior and anterior axillary field dosimetries,
where the target volume was determined on computerised tomography (CT),
were compared in breast cancer irradiation.

Materials and Methods: Twenty-six breast cancer patients were ex-
amined in this study. Target volumes were contoured by 2 physicians. The
posterior field was established by traditional anatomical structures in the
posterior axillary plan (PAP). The second anterior field was performed in the
same gantry angle with Supraclacicular field (SCF) at the anterior axillary
plan (AAP). V105 (volume receiving 2105% prescribed dose), V80 ve V30
values, mean lung dose, V20 (lung volume receiving 220 Gy) value, maxi-
mum spinal cord dose, conformity index and monitor unit (MU) values
were defined. Two independent groups were compared with Mann-Whitney
U test, 2 dependent groups were compared with Wilcoxon’s signed rank
test. p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: Small hot-point areas defined as volumes receiving more than
105% of the prescribed dose and more conformal 90% isodose curves were
established at AAP. Low-dose areas were wider at PAP. Mean V105 (70.8
to 52.8, p=0.005), V80 and V30 volumes (p=0.005 and p=0.009 respec-
tively), mean lung dose (p=0.04) and V20 value (p=0.03) were statistically
significantly lower at AAP. There was no difference between two groups as
maximum spinal cord dose. Conformity index was significantly higher at
AAP (0.023 to 0.025, p=0.005). Treatment time was found longer at PAP
(242.3 MU, p=0.047).

Conclusion: According to the anatomy of the Turkish patients, AAP was
superior when compared to the traditional method. The CT based treat-
ment planning with dose optimization and target volume determination
must be the standard treatment of SCF and axillary lymph node. Differ-
ent techniques should be studied comparatively in terms of dosimetric and
clinical superiority.

Key words: Breast cancer, lymphatic irradiation, new tecniques

Girig

OzET

Amag: Calismada meme kanseri isinlamasinda geleneksel arka aksilla
alanini iceren plan dozimetrisi, bilgisayarli tomografide (BT) hedef hac-
min belirlenerek yapildigi 6n aksilla alanint igeren plan dozimetrisi ile
kargilastirtlmustir.

Yontem ve Geregler: Yirmi alu meme kanserli olgu calismaya
secilmistir. Hedef hacimler 2 6gretim gorevlisi tarafindan konturlanmustir.
Arka aksilla planinda geleneksel anatomik yapilar baz alinarak posterior alan
olusturulmugtur. On aksilla alaninin bulundugu planda supraklavikuler
(SK) bélge ile ayn1 gantri agisinda ikinci bir 8n alan olusturulmugtur. V105
(%105 ve iizerinde doz alan hacim), V80 ve V30 degerleri, akciger ortalama
dozu, akciger V20 (20 Gy ve iizerinde doz alan hacim) degeri, maksimum
spinal kord dozu, konformite indeksi ve monitér tinit (MU) degerleri
belirlenmistir. ki bagimsiz grubun kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi,
2 bagimli grubun kiyaslamasinda Wilcoxon’s signed rank testi kullanilmustir.
p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular: On aksilla planinda daha kiigiik sicak nokta alanlari ve daha
konformal %90 izodoz egrisi saptandi. Arka aksilla planinda diisiik doz te-
davi alani daha genis saptandi. Ortalama V105 degeri; 6n aksilla planinda
istatiksel anlamli daha diisiik (70,8’e kars1 52,8, p=0,005) ve hedef hacim
derinligi ile korele olarak saptandi. Orta (V80) ve diisiik doz (V30) alan
hacimler (sirastyla p=0,005 ve p=0,009), ortalama akciger dozu (p=0,04)
ve akciger V20 degeri (p=0,03) 6n aksilla planinda istatiksel anlamli daha
diisiik saptandi. Maksimum spinal kord dozu agisindan iki teknik arasinda
fark saptanmadi. Konformite indeksi 6n aksilla planinda anlamli daha yiik-
sek saptandi (0,023’e karg1 0,025, p=0,005). Arka aksilla plan ile hastanin
tedavi siiresinin daha uzun oldugu bulundu (242,3 MU, p=0,047).

Sonug: On aksilla alanint igeren plan, Tiirk hastalarin anatomisinde gele-
neksel metoda kiyasla iistiin bulunmugtur. Hedef hacimlerin belirlenerek,
doz optimizasyonuyla yapilacak BT tedavi planlamasi SK ve aksiller lenf
nodu tedavisinde standart olmalidir. Farkli teknikler dozimetrik ve klinik
tstiinlitk agisindan kiyaslamali olarak irdelenmelidir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, lenfatik 1sinlama, yeni teknikler

Meme kanseri tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir ve postoperatif adjuvan radyoterapi tedavinin etkili ve dnemli bir parca-
sidir (1-3). Aksiller lenf nodu (LN) tutulumu saptanan hastalarda ise radyoterapi alanina supraklavikiiler (SK) bolge ve aksiller LN’larinin

dahil edilmesi anlamli sagkalim avantaji saglamakeadir (1, 2, 4). Bu lenf nodu bélgesi, yerlesim yeri ve derinlik bakimindan hastalar arasin-

da cesitli varyasyonlar gostermekeedir (5, 6). Ayrica lenfatik 1sinlama sonrasinda lenfddem, brakial pleksus hasari ve radyasyon pnémonisi

gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu nedenle planlama tomografisi kullanilarak doz homojenitesi ve konformitesini arttiracak

optimum teknikle radyoterapi uygulanmas: gerekmektedir (7, 8).
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Meme kanseri cerrahisinde genellikle klasik seviye 1-2 aksiller disek-
siyon uygulanmaktadir. Burada metastatik LN’larinin saptanmast du-
rumunda aksiller apeks olarak bilinen seviye 3 LN ve SK LN’larina
yayilim riski artmakeadir (9). Tiim aksiller lenfatiklerin 1sinlanma en-
dikasyonu durumunda eski tekniklerde 6nden agilan ve 3 cm derinlige
uygulanan SK alani ile 50 Gy radyoterapi uygulanmakta, seviye 1 ve
2 aksiller LN’larinin daha derin ve lateral yerlesmesi nedeni ile teda-
vi alaninin yari derinliginden ve posteriordan uygulanan arka aksiller
alan tarafindan eksik doz tamamlanmaktadir. Giiniimiizde radyoterapi
teknolojisindeki gelismeler sayesinde tedavi alanlari ve ¢evre normal
dokular net olarak belirlenerek daha optimum tedavi planlamasina
olanak saglanmistir. Bu calismada geleneksel arka aksilla alanini iceren
plan dozimetrisinin Blgisayarli Tomografi (BT)de hedef hacmin belir-
lenerek yapildigt 6n aksilla alanini iceren plan dozimetrisi ile kiyaslan-
mast amaglanmustr.

Yontem ve Geregler

Calismaya radyasyon onkolojisi klinigimizde meme kanseri tanisi ile
tedavi edilen, BT simiilasyon verisi bulunan ve SK alanini iceren 26
olgu secilmistir. Hastalarin tamamindan simiilasyon verilerinin calis-
mada kullanilmast amact ile onam alinmustir. BT gériintiileri 5 mm
aralikli kesitlerle elde edilmistir. Tiim olgularin supin pozisyonda,
meme tahtasinda (board), her iki omuz abdiiksiyonda ve bas kontrala-
teral yone hafif cevrilerek goriintiileri alinmustir. Tedavi hedef hacimle-
ri (seviye 1-3 lenf nodlari ve SK lenf nodlart) biri basasistan, digeri 6g-
retim {iyesi olmak iizere 2 6gretim elemani tarafindan konturlanmustir.
Konturlamada EORTC ve RTOG konturlama atlas ve rehberleri
referans alinmugur (10). Tanjensiyel alanlarda masa agist kullanilarak
1sin diverjanst onlenmeye calisgilmugtr. SK alani 10 derece gantri agi-
styla uygulanmugtir. Spinal kord ve humerus bag icin koruma bloklar:
kullanilmustir. Arka aksilla planinda geleneksel anatomik yapilar baz
alinarak olusturulan posterior alan ile tedavi alani yari derinligindeki
noktanin SK ve arka aksilla alaninin ortak katkist ile tam doz almast
saglanmustir (Sekil 1). On aksilla alaninin bulundugu planda SK ile
ayni gantri agisinda ikinci bir 6n alan, tedavi hacmi igerisinde olusan
soguk bélgeye uygun boyut ve dozda her hasta icin ayr1 ayr1 ayarlana-
rak olugturulmustur (Sekil 2).

Tedavi planlamast hedef hacmin %99’u 45 Gy tarafindan sarilacak se-
kilde optimize edilmigtir. V, -verilen dozun %105 ve {izerinde doz
alan hacim-sicak nokta, V,,-orta doz alan1 ve vV, diisiik doz alani ola-
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rak belirlenmistir. Plan kalitesinin degerlendirmesinde akciger ortala-
ma dozu, akciger vV, degeri, maksimum spinal kord dozu, konformite
indeksi ve tedavi planint uygulama icin gerekli monitor unic (MU)
degerleri kullanilmistir. Téim planlama verileri ‘Eclipse’ tedavi plan-
lama sistemi kullanilarak elde edilmistir. Hastalarin tamami klinigi-
mizde ¢aligmacilar tarafindan tedavi edilen hastalar olup ¢aligma i¢in
onamlart alinmustir.

Istatistiksel analiz

Istatiksel analizlerde iki bagimsiz grubun kiyaslanmasinda Mann-
Whitney U testi, 2 bagumli grubun kiyaslamasinda Wilcoxon’s signed
rank testi kullanilmistir. 0,05’in alundaki p degerleri anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular

Arka aksilla planina kiyasla 6n aksilla planinda daha kiigiik sicak nokta

alanlar1 (%105 izodoz gibi) saptanmustur. {lave olarak, %90 izodoz egrisi
6n aksilla planinda daha konformal olarak tespit edilmistir (Sekil 3, 4).
Arka aksilla planinda diisiik izodoz egrilerinin daha asag: cekildigi, dola-

Sekil 4. Anterior aksiller planda doz dagilimlar



yistyla diisiik doz alan tedavi alaninin 6n aksilla planina kiyasla daha ge-
nis oldugu saptandi. Ortalama sz degeri; 6n aksilla planinda istatiksel
anlamli daha diisiik (p=0,005) ve hedef hacim derinligi ile korele olarak
saptandi. Orta (V) ve diisiik doz (V) alan hacimler strast ile p=0,005
ve p=0,009 degerleri ile 6n aksilla planinda anlamli bicimde daha diisiik
saptandi. On ve arka aksilla tekniklerinin kargilastirmali ortalama, mini-
mum ve maksimum degerleri Tablo 1'de verilmistir.

Her iki tedavi teknigi ciddi tedavi komplikasyonlarina neden olabi-
lecek ¢evre yapilarin aldigt dozlar bakimindan da karsilagturilmustr.
Ortalama akciger dozu (p=0,04) ve akciger V, degeri (p=0,03) 6n
aksilla planinda istatiksel anlamli daha diisiik saptandi. Maksimum
spinal kord dozu agisindan iki teknik arasinda anlamli fark saptanmads
(p=0,058). Konformite indeksi 6n aksilla planinda arka aksilla planina
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek saptand: (p=0,005). Arka aksilla
plani ile hastanin tedavi siiresi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
uzun oldugu bulundu (ortalama MU degeri daha fazla) (p=0,047).
Kargilagtirmali veriler Tablo 2'de 6zetlenmistir. Meme koruyucu cer-
rahi veya mastektomi sonrasi yapilan adjuvan radyoterapi planlari ara-
sinda ilgili parametreler agisindan fark saptanmadi.

Tartisma ve Sonuglar

Caligmada meme kanseri lenfatik 1sinlamasinda kullanilan klasik arka
aksilla boost teknigi dozimetresi ile BT'de hedef hacmin belirlenerek
yapilan 6n aksilla alanini iceren plan dozimetrisi karsilastirilmistir.
Daha konformal izodoz egrileri elde edilmesi, diisiik doz alanlarinin
ve sicak noktalarin daha az olmast, ¢evre saglam dokulara daha az 1510
uygulanmast ve konformite indeksinin daha yiiksek olmast nedenleri
ile 6n aksiller boost teknigi, klasik arka aksiller boost teknigine gore
daha iistiin olarak degerlendirilmistir.

Supraklavikiiler ve aksiller LN derinliginin hastalar arasinda farkliliklar
gosterdigi birgok calismada gosterilmistir. Goodman ve ark. (11) yap-
uklari calismada seviye 1,2 ve 3 aksiller LN ortalama derinligi siras1 ile

4,6, 5,1 ve 3,6 cm, Supraklavikiiler LN (SKLN) ortalama derinligi 3,9

Tablo 1. On ve arka aksilla tekniklerinin kiyaslamasi

On aksilla plani
Ortalama deger (minimum-maksimum)

V105 (cc) 52,8 (20,2-87,9)
V80 (cc) 1829,6 (964,0-2539,1)
V30 (cc) 3381,7 (1878,0-4489,3)

Catli et al. Axillary Boost in Breast Cancer Patients

cm olarak saptanmugtir. Diger bir calismada ise 49 hastada ortalama
SKLN derinligi 4,3 cm olarak 8l¢iilmiis ve 2,3 cm ile 9,5 cm arasin-
da degiskenlik gosterebildigi belirtilmistir (5). Bu nedenle klasik 3 cm
derinlige uygulanan SK alani ile bazi hastalarda lenfatik bdlge yeteri
kadar tedavi edilememektedir. Yine Bentel ve ark. (5) yaptiklar: calis-
mada hastalarin tamaminda aksiller LN derinligi 6n-arka derinligin %5
6n kisminda yer almaktadir. Bu nedenlerden dolay: 6n aksiller boost
teknigi ile tedavi dozunun tamamlanmas: daha dogru bir yaklasim gibi
goriinmektedir. Bizim calisjmamizda da arka aksiller boost teknigine
gore 6n aksiller boost tekniginde izodoz egrilerinin daha konformal
oldugu ve daha az ortalama V105 degeri gosterilmistir. Ayrica hedef
hacim BT simiilasyon verileri ile belirlenerek lenfatik yerlesimin ol-
madit arka alandan radyoterapi uygulanmadis icin beklendigi tizere
diisiik doz bolgeleri daha az saptanmugtir.

Bentel ve ark. (5) 49 hasta planlama tomografisi verileri tizerinde yaptklar
calismada hastalarin tiimiinde aksiller ve SK lenfatikleri yar1 derinligin %5
6n kisimda saptanmugtir. Lenfatik bélgenin yari derinligin ¥ 6n kistmda
bulunmasi nedeni ile 6n ve arka aksiller boost uygulama siireleri farkli-
lik gostermektedir. Calismamizda arka aksiller boost tekniginde ortalama
242,3 MU tedavi uygulanirken bu deger 6n aksiller boost tekniginde or-
talama 219,75 MUdur. Bu sayede 6n aksiller boost tekniginde tedavi sii-
relerinde istatistiksel olarak anlamli kisalma elde edilmektedir (p=0,047).

Meme kanseri radyoterapisinde risk altindaki bélgelerin 1sinlanmasi
yaninda cevre normal dokularin korunmasi da dnem arz etmekeedir.
Bu bakimdan BT goriintiileri tizerinden tedavi alani belirlemek hem
en uygun tedavi planini yapabilmek hem de doz dagilimlarini dogru
bir sekilde degerlendirmek amaci ile ¢ok énemlidir (12, 13). Bu sayede
etkin bir tedavi uygulanirken yan etkiler en alt diizeye indirilebilmek-
tedir. BT simiilasyon tizerinden uygulanan radyoterapi planlarinin kar-
stlastirildig1 calismalarda 6n aksiller boost teknigi ile daha diisiik ¢evre
organ dozu ve daha konformal doz dagilimlar1 elde edilmistir (14-16).
Jephcott ve ark. (14) yapuklari calismada sadece 6n SK alani, on-arka
SK alani, 6n SK alani+arka aksiller boost ve 6n SK alani+6n aksiller bo-

Arka aksilla plani p degeri
Ortalama deger (minimum-maksimum)

70,8 (38,5-130,8) 0,005
1929,3 (1037,3-2675,9) 0,005
3442,7 (1914,6-4668,5) 0,009

Tablo 2. On ve arka aksilla tekniklerinin akciger, spinal kord, konformite indeksi ve tedavi siiresi acisindan kiyaslamasi

On aksilla plani Arka aksilla plani p dederi
Ortalama deger (minimum-maksimum) Ortalama deger (minimum-maksimum)
Akciger
ort. doz (Gy) 6,85 (3,3-11,1) 7,35 (3,2-11,2) 0,04
V20 (%) 12,89 (5,5-22,5) 15,0 (5,8-22,8) 0,03
Spinal kord
Maks. doz (Gy) 15,05 (1,2-25,4) 15,34 (2,8-25,4) 0,058
Konformite indeksi 0,023 (0,006-0,43) 0,025 (0,01-0,5) 0,005
Tedavi slresi (MU) 219,75 (167,0-233,0) 242,3 (181,0-272,0) 0,047
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ost teknikleri kargilastirilmis, sonugta 6n aksiller boost uygulamasinda
en iyi doz dagilimi, en diisiik sicak nokta ve en az medial arka boyun
dozu elde edilmistir. Wang ve ark. (15) tarafindan yapilan calismada
ise arka aksiller boost teknigi, 6n aksiller boost ve IMRT teknikleri ile
karsilagtirilmistir. Arka aksiller boost tekniginin SK ve aksiller LN’lar1
icin uygun bir yéntem olmadiklari ve diger teknikler ile daha konfor-
mal doz dagilimi, daha az gevre kritik organ dozu gosterilmistir. Sethi
ve ark. (16) calismasinda da tomografi esliginde yapilan planlamalarin
geleneksel alanlar belirlenerek yapilan planlara tistiinltigii gosterilmis-
tir. Caligmamizda da ortalama akciger dozu ve akciger Vo, degeri, 6n
aksilla planinda arka aksilla planina gére istatiksel olarak anlamli daha
diisitk saptanmistir. Maksimum spinal kord dozu agisindan iki teknik
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Konformite indeksi degerlendi-
rilmesinde de 6n aksiller boost teknigi daha iistiin bulunmugtur. Has-
talarimizdan elde edilen veriler farkli hasta gruplari ile yapilan diger
caligmalarla uyum géstermektedir.

Calismamizda Amerika ve Ingiltere merkezli yapilan calismalar deger-
lendirilmis, bdylece Tiirk kadinlarinin viicut yapist géz dniine alinarak
farklt viicut yapilt hastalarla kiyaslama yapilmistir. Onceki galismalara
gdre daha genis hasta grubu secilerek aksiller boost uygulanacak meme
kanserli hastalar hakkinda daha dogru bilgi elde edilmektedir. Birbi-
rinden bagimsiz iki 8gretim elemani ile konturlama yapilarak klinik
uygulamaya standardizasyon getirilmeye calisgtlmistir. Bunun yaninda
radyolog tarafindan konturlama yapilmamasi ve yogunluk ayarli rad-
yoterapi gibi farkls tekniklerle kargilastirma yapilmamasi calismamizin
eksik yonleri olarak goriilmektedir.

Meme kanseri lenfatik 1sinlamasi, sagkalim tizerine 6nemli katki sagla-
yan etkili bir tedavi yontemidir. Cogu merkezde uygulanan geleneksel
arka aksilla teknigini igeren planlama metodu aksiller lenf nodu tedavi-
si i¢in optimum degildir. On aksilla alanini igeren plan, Tiirk hastalari-
nin anatomisi de degerlendirildiginde geleneksel metoda kiyasla istiin
bulunmugtur. Hedef hacimlerin belirlenerek, doz optimizasyonu ile
yapilacak BT tedavi planlamasi SK ve aksiller lenf nodu tedavisinde
standart olmalidir. Farkli teknikler dozimetrik ve klinik iistiinliik agi-
sindan kiyaslamali olarak irdelenmelidir.
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ABSTRACT

Local recurrence of breast carcinoma after breast conservative therapy is
an unwanted situation with a high possibility. Paranchymal distortion and
edema secondary to surgery and radiotheraphy results in difficulties in the
mammographic and ultrasonographic evaluation of the breast. After treat-
ment of breast carcinoma, sensitivity of mammography decreases below the
normal population. Breast magnetic resonance imaging (MRI) can be help-
ful in the discrimination of scar tissue in the region of operation from local
recurrence. Advanced MRI applications such as diffusion weighted imaging
(DWTI) and proton ("H) MR spectroscopy also have contribution in diagno-
sis. In this case report we aimed to determine the contribution of MRI and
advanced MRI techniques to a lesion which was detected by conventional
methods in an operated breast carcinoma patient.

Key words: Breast cancer, diffusion weighted imaging, hematoma, mag-
netic resonance imaging, proton magnetic resonance spectroscopy

OZET

Meme kanserinin lokal rekiirrensi meme koruyucu tedavi sonrast istenme-
yen ve biiyiik olasilig1 olan bir durumdur. Parankimal distorsiyon, cerrahiye
sekonder 6dem ve radyoterapi mammografik ve ultrasonografik degerlen-
dirimi zorlastirir. Meme karsinomunun tedavisi sonrasi, mammografinin
sensitivitesi normal popiilasyonun altindadir. Meme manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), operasyon alaninda skar dokusunun ayriminda
yardimei olabilir. Difizyon agirlikli gériintileme (DAG) ve proton ('H)
manyetik rezonans (MR) spektroskopi gibi ileri MRG uygulamalarinin da
tantya katkusi vardir. Bu olgu sunumunda, MRG ve ileri MRG tekniklerinin
konvansiyonel yéntemlerle opere meme karsinomlu bir hastada saptanan
bir lezyonun taniya katkisinin degerlendirmeyi amagladik.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, difiizyon manyetik rezonans, hema-
tom, manyetik rezonans goriintiileme, proton manyetik rezonans goriintiileme
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Introduction

Recurrence of disease at locoregional and distant sites occurs frequently in women who have undergone primary treatment for breast cancer.
Locoregional recurrence occurs in up to 35% of patients by 10 years after mastectomy or breast-conserving therapy (1). Mammography is
less sensitive in the treated breast than in the untreated breast due to surgery and radiation-induced changes in the parenchymal pattern (2).
Magnetic resonance imaging (MRI) is a very useful method in diagnosis of breast lesions which cannot be characterized by mammog-
raphy, ultrasonography (US) and physical examination (3). Advanced MRI applications such as diffusion weighted imaging (DWI)
and proton ("H) magnetic resonance (MR) spectroscopy also have contribution in diagnosis (4, 5).

In this case report we aimed to determine the contribution of MRI and advanced MRI techniques (DWI and single voxel '"H MR spec-
troscopy) to a lesion which was detected by conventional methods in an operated breast carcinoma patient.

Case Report

A 67-year-old patient with the diagnosis of invasive ductal carcinoma was evaluated in her third post-operative year, after breast conserva-
tion therapy. In clinical examination, right breast was smaller than the left breast and skin and subcutaneous tissues were thicker secondary
to the postoperative and post-irradiative changes. Routine control included conventional mammography and breast US imaging. When
compared with previous mammograms, an irregular shaped mass lesion, 2.5-3 cm. in size was determined on the retroareolar region of
the right breast (Figure 1a, b). With these findings she was examined by breast US as well. A well-defined, hypoechoic solid mass with
posterior acustic shadowing was detected at the same region with the mammogram on the right breast. (Figure 1c). No vascular signal was
detected with color Doppler US examination (Figure 1d).

With mammographic and US findings, the lesion was suspicious for recurrent breast carcinoma and categorized as BIRADS 4. She was
evaluated with conventional breast MRI imaging for recurrence prior to tru-cut biopsy. We applied conventional breast MRI with 1.5 Tes-
la MR device (Signa HDx; General Electric, Milwaukee, W1, USA). The routine sequences were axial Short TI Inversion Recovery (STIR),

This study was presented as a poster at the 31 National Radiology Congress, 7-12 November 2010, Antalya, Turkey.
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Figure 1. Second year control mammogram of a breast carcinoma patient after breast conservative therapy, demonstrating asym-
metricalincreased density and thickening of skinand subcutaneoustissue and postoperative metallicclipson the operationregion (a),
Third year control mammogram with local increase of density, on the operation region. Left breast was evaluated as normal except
a benign intra-mammarian lymph node (arrow) (b). Hypoechoic solid mass with clear distal acustic shadowing (c), There is no vascu-
lar signal in color Doppler US examination (d)

sagittal Fast Spin Echo (FSE) Fat Saturated T2-wieghted (W), sagit-
tal 3D VIBRANT [Postcontrast Fat Saturated T1W, which relies on
fast MRI sequences obtained before, during and after the rapid in-
travenous (IV) administration of 0.1 mmole/kg a gadolinium (Gd)].
Two precontrast and six post-contrast series were obtained. Contrast
enhanced images were subtracted from the first precontrast images
digitally and subtraction images were obtained.

Within a conducted research in our clinic, we added advanced MRI
techniques such as DWI and BREASE (single voxel 'H MR spectros-
copy). DWT were applied before contrast administration with b=0 and
b=600 values. After contrast administration, a single voxel was placed
on the lesions on axial STIR images and BREASE sequence was ob-
tained. After MRI examination, all sequences were postprocessed on
Advantage Windows Work Station. Dynamic contrast curves of the le-
sion and Apparent Diffusion Coefficient (ADC) maps were obtained.
Advanced MRI techniques such DWTI and single voxel "H MR spec-
troscopy were added also.

In conventional breast MRI, left breast was normal. The lesion on the
right breast was hyperintense in axial STIR and sagittal T2W sequenc-
es and there was a hypointense rim (Figure 2a, b).

In unenhanced Fat Saturated sagittal TIW sequence the lesion was
hyperintense. After contrast material administration no enhancement

of the mass lesion was detected. The subtraction images revealed a thin
hyperintense rim of enhancement (Figure 2c-¢).

Images were evaluated on work station and Region of Interests (ROIs)
were drawn in the centre of the lesions. Dynamic enhancement curve
patterns in this lesion were not compatible with any curve pattern. The
curve patterns were represented ferromagnetic artifacts due to hemor-
rhagic decay products (Figure 3).

In DW1I with a b value of 600, there was high signal in the rim of the lesion
and the central part of the lesion had no signal. In ADC maps, peripheral
rim was hypointense and the central part was hypointese. Signal intensity
of the peripheral rim was evaluated as diffusion attenuation and mean
ADC value was calculated 1.11x10°mm?/s. These findings were evaluated
as ferromagnetic artifacts of hemorrhagic decay products (Figure 4a, b).

In single voxel "H MR spectroscopy imaging, there was no prominent
choline peak at 3.2 per parts million (ppm) (Figure 4c).

The lesion was evaluated as chronic hematoma and categorized as
BIRADS 2 with its hypointense rim, signal characteristics and no
enhancement after contrast administration. After these radiological
examinations, The patient was taken under the routine follow up pro-
cedure. For all these described processes written informed consent was
obtained from patient who participated in this case.
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Figure 2. In axial STIR image there is a hyperintense lesion with hypointense rim on the right breast (a), In sagittal T2W image with
fat suppression the lesion has the same signal characteristics with axial STIR sequence (b). Sagittal Fat Saturated Unenhanced T1W
image, the lesion is hyperintense (c), sagittal Fat Saturated Enhanced T1W image, with no obvious enhancement in the lesion (d),
sagittal substracted image, shows a thin hyperintense rim of enhancement (e)

Figure 3. In sagittal Fat Saturated Enhanced T1W image, dy-
namic enhancement curve pattern is not compatible with any
enhancement pattern. This pattern was evaluated as ferromag-
netic artifacts representing hemorrhagic decay products

Discussion and Conclusions

Local recurrence of breast carcinoma after breast conservative ther-
apy is an unwanted situation with a high possibility. Parenchymal

distortion and edema secondary to surgery and radiotheraphy results
in difficulties in the mammographic and US evaluation of the breast.
After treatment of breast carcinoma, sensitivity of mammography
decreases below the normal population. It is reported that, about
25-45% of breast carcinoma recurrences can be diagnosed by mam-

mography (6, 7).

Breast MRI can be helpful in the discrimination of scar tissue in the
region of operation from local recurrence. This is one of the first and
main indications of breast MRI. In order to prevent false positive re-
sults, it is recommended that, MRI application should be planned at
least 6 months after benign surgery, 18 months after breast conserva-
tive therapy and radiotheraphy. If it is constrained, these timings can
be 3 months and 9 months respectively.

Radiotheraphy, is a treatment which can change the structure of breast
tissue resulting in difficulties in breast imaging. Application of addi-
tional interventional examinations to these patients has its own com-
plexities also. Dynamic breast MRI, is an non-invasive method which
can evaluate whole breast tissue. Enhancement patterns of breast le-
sions can be helpful to reach correct diagnosis and eliminate the need
to apply additional diagnostic methods (8).
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Figure 4. In DWI with b 600 value there is signal increase in the rim of the lesion on the right breast (a), in ADC map the rim of the
lesion is hypointens compatible with attenuated diffusion. Mean ADC value is 1.11 x10°mn?/s Central part of the lesion is hyper-
intense. (b), In single voxel MR spectroscopy there is no prominent choline peak at 3.2 ppm (c)

It is important to understand different MRI patterns in various
stages of hemorrhage. Hemoglobin (Hb) is the main oxygen trans-
porting protein in the blood and it is made of four different protein
subunits. There is mainly ferrum atom in Hb structure. Different
signal characteristics of hemorrhages in MRI depend on the struc-
ture of Hb and a variety of oxidation materials of Hb (9). In chronic
hemorrhages, clot can occur after the decay of nearly whole of the
protein and liquid. Ferrum atoms that come from metabolized Hb
molecules accumulate in hemosiderin and ferritin molecules. Be-
cause of the sensitivity effects depends on supraparamagnetic ferrum
cores, hemosiderin is hypointense in all MRI sequences in fact this
effect is distinct in T2W and gradient echo sequences (10). In our
case the breast lesion had a hemosiderin rim and signals compatible
with chronic hematoma in the central part of the lesion. Dynamic
curve pattern which was obtained from a ROI in the central part
of lesion was not compatible with any defined pattern. This was
evaluated secondary to ferromagnetic artifacts of hemorrhagic decay
products.

Malignant tumors, which have high cellular density, show attenuated
diffusion in DW1I, and ADC values are low. Since the cellular density
of benign lesions is low, they show no diffusion attenuation, and the
ADC values are high (11, 12). In our case, the lesion was benign and as
reported in the literature, there was no diffusion attenuation.

Pathological situations change the chemical contents of tissues and or-
gan (13, 14). Choline takes part in cellular membrane turn-over and
is a marker of cellular proliferation. In malignancies, choline signal
increases as a result of both high intracellular phosphocholine and high
cellular density in the lesion. Moreover, it was reported that high choline
content was compatible with the increase of angiogenetic activity (15).
However this method has false negatives and false positives due to dif-
ferences in the content of the lesions as well as secondary to technical
and user dependent issues. In our case, the lesion was benign and had
no choline peak.

Radiotheraphy and surgery change the structure of the breast tissue
considerably and this may cause difficulties in imaging resulting in
the need for additional invasive diagnostic methods. Dynamic breast
MR, is an optimal method which can evaluate the whole breast tissue
non-invasively, especially in the post-operative patient.
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ABSTRACT

Breast atrophy can occur due to various reasons and it may be a cosmetic
problem for women. The main etiological factors are hormonal insufficien-
cy, hormonal axis suppression, virilizing tumors, and the use of anabolic
hormones. In all of these conditions both two breasts are affected and atro-
phy is bilateral. Atrophy, hypoplasia, agenesis or other developmental disor-
ders in only one of the breasts are more rare. However, several examples can
be found in the literature. Occurence of atrophy in one of the breasts after
bilateral normal development is quite rare. In this paper we present a young
female patient whom we examined owing to shrinking in her right breast.

OZET

Meme atrofisi ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisebilen ve bayanlarda koz-
metik sorun yaratan bir durumdur. Etyolojide baglica hormonal yetmezlik,
hormonal aksin baskilanmast, virilizan tiimérler, anabolik hormon kulla-
mumu gibi fakedrler rol oynar. Bu durumlarin tiimiinde her iki meme de
etkilenir ve meme atrofisi genellikle bilateral olur. Memelerin yalniz birinde
atrofi, hipoplazi, agenezi ya da diger gelisimsel bozukluklarin gelistigi hasta-
liklar daha nadirdir. Ancak literatiirde cesitli 6rneklere rastlamak miimkiin-
diir. Iki tarafli normal gelisimini tamamlamis memelerin birinde, sonradan
atrofi meydana gelmesi ise ¢ok ender griilen bir durumdur. Bu yazida sag

memesinde kiigiilme sikayeti ile degerlendirdigimiz geng kadin hastay: sun-
maktay1z.

Key words: Breast disorders, atrophy
Anahtar sézciikler: Meme hastaliklari, atrofi

Girig

Meme atrofisi bayanlarda kozmetik sorunlara yol acan bir durumdur ve etyolojisinde gesitli faktorler rol oynar. Etyolojik faktorler genel-
likle her iki memeyi de etkilemektedir, bu nedenle atrofi de siklikla bilateral olmaktadir. Memenin tek tarafli etkilendigi atrofi, agenezi ve
hipoplazi gibi anomaliler ise genellikle dogumsaldir ve bazi sendromlarla birlikeelik gosterir (1-3). Iki tarafli normal gelisimini tamamlamis
memelerden birinde etyolojisi bilinmeyen tek tarafli atrofi gelismesi ise ¢ok nadirdir. Yazimizda sag meme atrofisi nedeniyle degerlendir-

digimiz geng bayan hastay1 klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulariyla sunmaktayiz.
Olgu Sunumu

Yirmi iki yaginda bayan hasta sag memesinde kiiciilme sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Hasta evliydi ve birer sene arayla 3
dogum yapmisti. Ugiincii gebeliginden 6nce sag memesi kiigiilmeye baslamis ve bu durum gebelik boyunca artarak devam etmisti.
Emzirme déneminde sag memesinin kii¢iilmesiyle beraber siit verimi de azalmus, bu nedenle emzirme i¢in ¢ogunlukla sol memesini
kullanmugti. Sag memenin giderek kiiciilmesi, sol memenin ise stk kullanilmasi nedeniyle hipertrofiye olmasi sonucu, iki meme
arasindaki boyut farki belirginlesmisti. Hasta son dogumundan bir yil sonra memelerindeki asimetriden rahatsiz oldugu icin po-

liklinigimize bagvurdu.

Hasta son {i¢ aydir emzirmeyi kesmisti. Menstruel déngiisii normaldi. Gonadal, tiroidal ya da herhangi bir hormonal hastalik dykiisii
yoktu. Ozgegmis sorgulamasinda; her iki meme gelisiminin normal oldugu 6grenildi ve mevcut sikayetine kadar memeleriyle ilgili bir
problem olmamugt. 1k iki gebeligi ve emzirme siireci de normaldi. Iki sene once gegirdigi laparoskopik kolesistektomi dykiisii diginda ek
ozellik saptanmadi. Hastanin soyge¢misinde meme hastalig1 ya da bagka bir hastalik 6ykiisti olmadigs 6grenildi. Sistemik fizik muayenede;
sag meme sola kiyasla kiiciilmiis, atrofiye goriiniimdeydi, palpasyonla meme dokusunun dolgunlugunu yitirdigi, tonusunu kaybetmis ol-
dugu saptandi. Sol meme ise hipertrofiye gériiniimdeydi, palpasyonla dolgundu ve tonusu artmist: (Resim 1). Her iki memenin muayene-
sinde de kitlesel lezyon, akint, renk degisikligi ya da bagka herhangi bir patoloji saptanmadi. Hastanin tam kan sayimu, genis biyokimyasal
incelemeleri, hormon tetkikleri, akciger grafisi, meme ultrasonografisi (US) ve batin ultrasonografisi planland.

This case was presented as a poster at the 11 National Breast Diseases Congress, 5-9 October 2011, Antalya, Turkey.
Bu olgu, 11. Ulusal Meme Hastaliklari Kongresinde poster olarak sunulmustur, 5-9 Ekim 2011, Antalys, Tiirkiye.
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Hastanin tam kan sayimu ve biyokimya degerleri normal sinirlarda
saptandi. Hormon testlerinden sadece prolaktin degeri normal arali-
gin hafif alundaydy, tiroid stimiile edici hormon, folikiil stimiile edici
hormon, liiteinize edici hormon, strojen ve progesteron degerleri nor-
maldi. Meme US incelemesinde, memelerde solid ya da kistik lezyon
saptanmadi, patolojik degisiklik izlenmedi. Batin US incelemesinde
bilateral overler ve endometrium olagands, solid ya da kistik lezyon
saptanmadi, batin ici diger yapilar normaldi. Sag meme atrofisinin et-
yolojisini aydinlatmada faydas: olacag diisiiniilerek, memelerin mag-
netik rezonans (MR) incelemesine karar verildi. Meme MR goriin-
tillemede sag meme volumii, sola gdre belirgin olarak kiiciik izlendi.
Sol meme saga gore daha biiyiiktii ve parankim kanlanmasi belirgin
artmistt. Bu durumun sol memede laktasyon olurken sag memede ol-
mamasindan kaynaklandig diisiiniildii. Her iki memede solid ya da
kistik lezyon saptanmadi (Resim 2).

Histopatolojik inceleme icin biyopsi planlandi, ancak hasta islemi
onaylamadigy icin gerceklestirilemedi. Elde edilen veriler dogrultu-
sunda, hastanin sag memesinde meydana gelen atrofinin patogenezi
aydinlatilamadi. Hastadan mevcut hastaliginin tbbi ykiisii ve verile-
rinin, ubbi bir yazida kullanilmak iizere bilgilendirilmis onami alinds.

Tartigma ve Sonuglar

Meme gelisimi ve fonksiyonu, 8strojen, progesteron, prolaktin, oksi-
tosin, tiroid hormonlari, kortizol ve bilyiime hormonunun da arasinda
bulundugu gesitli faktorlere bagl olarak gergeklesmekredir. Ostrojen,
progesteron ve prolaktinin dzellikle normal meme gelisimi ve fonksi-

yonunda 6nemli olan belirgin trofik etkileri vardir. Ostrojen duktal

Resim 1. Memeler arasindaki boyut farkinin yarattigi asimetrik
gorinim

Resim 1. Meme magnetik rezonans incelemede sag memede
voliim kaybi, sol memede ise laktasyona sekonder boyut ve par-
ankim kanlanmasi artis

gelismeyi baglatirken, progesteron epitelin farklilagmasindan ve lobiiler
gelismeden sorumludur. Prolaktin, gebeligin geg evresinde ve dogum
sonrast dénemde laktogenez icin birincil uyaricidir (4). Hipotalamus-
tan salgilanan gonadotropin salgilatict hormonun etkisiyle, 6n hipo-
fizden liiteinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon
(FSH) salinir ve bu hormonlarin uyarisyla da overlerden 8strojen ve
progesteron salinimi gerceklesir (4). Bu hormonlar meme dokularinin
gelismesi, islevi ve korunmasindan sorumludur. Bu nedenle meme at-
rofisi genellikle bu hormonal déngiiniin bozuldugu cesitli problemler-
den kaynaklanmaktadir. Ornegin panhipopituitarizm, hipofizektomi,
pituiter tiimérler, postpartum hipofizer nekroz gibi hipofizer yetmez-
lik gelisen durumlarda FSH ve LH salinimi aksar. FSH ve LH tarafinca
uyarilamayan overlerde 8strojen ve progesteron sentezi bozulur, bu da
meme dokusunda atrofiyle sonuglanir. Ovaryan yetmezlik ve hipogo-
nadizm gibi patolojilerde de &strojen ve progesteron yetmezligine bagls
memelerde atrofi meydana gelir. Ayrica hipotalamo-hipofizer aksin
baskilanmasi ve menopoz gibi durumlarda, benzer sekilde hormonal
yetmezlik nedeniyle meme atrofisi gelisebilmektedir. Overin androjen
salgilayan tiimérlerinden olan sertoli leydig hiicreli tiimérler hastalarin
%70-80’inde virilizasyona neden olur (5). Bu hastalarda da aniden or-
taya ctkan hirsutismus, ses kalinlagmast, kliteromegali ve akne ile bera-
ber meme atrofisi bulgularina sik rastlanmaktadir (6). Tiim bu durum-
larda her iki meme de etkilendigi icin, atrofi genellikle bilateral olur.

Memelerin yalniz birinde atrofi, hipoplazi, agenezi ya da diger gelisim-
sel bozukluklarin gelistigi hastaliklar ise daha nadirdir. Ornegin, Bec-
ker neviis gocukluk ve ergenlik déneminde ortaya ¢ikan ve tek tarafls
meme hipoplazisi ile seyreden bir deri lezyonudur. Gergek neviis degil-
dir, hiperpigmentasyona bagli gelisen siklikla acik kahverengi, tizerin-
de killanma artist gosteren, tekil ve keskin sinirli bir lezyondur. En sik
gdgiis, sirt, omuz ve kalca bélgelerinde meydana gelir (1). Genellikle
ergenlik caginda ortaya ¢ikan edinsel bir hastalik olarak kabul edilse de
konjenital ve herediter formlar: da bildirilmistir (7). Hallerman-Streiff
ya da diger adiyla Francois sendromu ise, tipik yiiz ve kafa gelisim
anomalileri, mikrognati, mikroftalmi, dental bozukluklar, konjenital
katarake, kisa boy, hipotrikoz, bilateral inmemis testis, meme asimetrisi
ve meme atrofisi gibi anomalilerin gozlendigi klinik bir tablodur (6).
Sendrom otozomal resesif kalium gostermekle birlikte daha ¢ok yeni
mutasyonlar seklinde ortaya ¢ikmakta, bunun yaninda otozomal do-
minant kalium paterni de tam olarak gozardi edilememektedir (8).
Poland Sendromu ise; meme, toraks ve iist ekstremite anomalileri ile
karakterizedir. Klinik bulgular1 degiskenlik gdsteren, erkeklerde daha
stk goriilen, tek tarafli fakat sag tarafin daha ¢ok etkilendigi, kalitsal
olmayan, nadir goriilen bir konjenital anomalidir. Sendromun yaygin
bulgular; majér pektoral kasin sternokostal baginin yoklugu, minor
pektoral kasin yoklugu, latissimus dorsi, serratus anterior, eksternal
oblik ve internal kaslar, infra ve suprasrinatus, deltoid kaslarin hipop-
lazisi, memenin yoklugu veya hipoplazisi, memebast anomalileri, el,
el bilegi, 6nkol, kol ve skapulay: etkileyen kemik dizostozlari, aksiler
perde ve bandlar, hemitoraks veya kotlarin hipoplazisi, akciger herni-
asyonu ve skolyozdur (3).

Literatiirde yukarida bahsedilen klinik tablolardan farkli olarak, her
iki memenin gelisimini normal olarak tamamlamasi sonrasinda, her-
hangi bagka bir hastalik ya da patolojiyle iliskilendirilememis, tek ta-
rafli meme atrofisini bildiren yalniz bir yayin mevcuttur. Haramis ve
Collins tarafindan kaleme alinan makalede, meme gelisimini normal
olarak tamamlamis ve sonrasinda sol memesinde tek tarafli atrofi mey-
dana gelmis olan 17 yasinda kadin hasta sunulmustur (9). Sunulan
olgunun fizik incelemesi, laboratuvar testleri, mamografi incelemesi
ve meme biyopsisi olagan saptanmis, meme atrofisini aciklayacak her-



hangi bir bulgu saptanamamistir. Hastanin sol meme atrofisi gelisme-
sinden 6nce enfeksiyoz mononiikleoz gecirmis olmast nedeniyle pato-
genezin Ebstein Barr virisii ile iligkisinden stiphelenilse de, bu siipheyi
destekleyen kesin bir kanit ortaya konulamamustir. Sonugta sunulan
hastada tek tarafli meme atrofisinin neden gelistigi sorusu cevapsiz
kalmus, ancak hastanin da istegi iizerine atrofiye olan memeye estetik
cerrahi uygulanarak, kozmetik sorun giderilmistir.

Sundugumuz olgunun ubbi dykiisiinde, 6zge¢misinde ve soygecmi-
sinde, gecirdigi laparoskopik kolesistektomi disinda 6nemli bir 6zellik
yoktu. Fizik muayenesinde ise sag memede atrofi, sol memede ise hi-
pertrofi bulgulart meveuttu ancak her iki memede baska bir patolojik
bulguya rastlanmadi. Laboratuvar testlerinde, prolaktin degerinin nor-
malden biraz diisitk olmast diginda anormallik yoktu. Hastanin dy-
kiisii, zgegmisi ve laboratuvar testleri goz oniine alindiginda mevcut
patolojinin hormonal yetmezlik ya da memeyi etkileyebilecek herhan-
gi bir sendromla iligkili olmadig: diisiiniildii. Memenin ultrasonografi
ve manyetik rezonans incelemeleri yapildi. Bu tetkiklerde sag memede
voliim kaybi izlendi, ayrica sol meme hipertrofiye goriiniimdeydi. Sol
meme hipertrofisinin emzirmeye bagli oldugu disiiniildii, ancak sag
memedeki atrofi sebebi anlagilamadi. Memelerde solid ya da kistik
lezyon saptanmadi. Atrofiye memeden biyopsi yapilmast planlandi an-
cak hasta islemi kabul etmedigi icin gergeklestirilemedi. Sonug olarak
hastanin sag memesinde meydana gelen atrofi nedeni aydinlatilamadi.

Haramis ve Collins’in (9) bildirdigi olguya benzer sekilde sundugu-
muz olguda da sa§ memede meydana gelen atrofinin nedeni mevcut
incelemelerle ortaya konulamamigtir. Patolojinin memeler normal
gelisimini tamamladiktan sonra ortaya ¢ikmasi, etkilenen memenin
fizyolojik isleyisini engelleyebilecek ¢esitli durumlarin hastaliga yol
acabilecegini diisiindiirmektedir. Teorik olarak, enfeksiyon, travma
ve medikal tedavi gibi nedenler memenin hormonal duyarliligini
azaltarak, atrofiye yol acabilir. Diger yandan meme perfiizyonunda
yetmezlige neden olabilecek sorunlar ya da memenin primer néroen-
dokrin bozukluklart da atrofiye neden olabilecek muhtemel nedenler
olarak diigiiniilebilir. Hastaligin etyopatogenezinin aydinlatilmasi me-
melerin yalniz birini etkileyen bir patolojinin tanimlanmasi ve tedavi
saglanmasi bakimindan énemlidir. Bu amagla daha ¢ok calisma ve
arastirmaya ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Inflammatory pseudotumor of the breast (IPB) is a very rare condition.
Literature reports a limited number of cases. Its pathogenesis is also a con-
troversial issue. Within the scope of our study, a 65-year-old female patient,
who had resection because of inflammatory pseudotumor of the breast, was
evaluated. The patient presented to our clinic with complaints of a painless
mass in her right breast. Imaging guided tru-cut biopsy was performed.
‘The pathological findings following the tru-cut biopsy were consistent with
inflammatory pseudotumor. Local excision was performed. There was no
recurrence during the 24-month follow-ups.

Key words: Breast, inflammatory, pseudotumor

OZET

Memenin inflamatuar psédotiimérii (MIP) ¢ok nadir bir durumdur. Lite-
ratiirde sinirli sayida olgu bildirilmistir. Patogenezi tarugmali bir konudur.
Memenin inflamatuvar psédotiimérii 6n tanisiyla rezeksiyon yapilan 65
yasinda bir kadin hasta irdelendi. Sag memesinde agrisiz kitle yakinmast ile
klinigimize bagvurdu. Gériintiileme egliginde tru-cut biyopsi yapildi. Tru-
cut biyopsi sonrasi patolojik bulgular inflamatuvar psédotiimérle uyumluy-
du. Lokal eksizyon iselemi uygulandi. Yirmi dért aylik takiplerinde niiks
saptanmadi.

Anahtar sézciikler: Meme, inflamatuar, psédotiimér
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Introduction

Inflammatory pseudotumor of the breast (IPB) was first reported by Petlinato in 1988 (1). There are very few cases reported in the lit-
erature and these studies are case reports. The pathogenesis of this tumor is controversial (2, 3). IPB may be detected at every age. Clini-
cally, it manifests itself as a palpable, mobile, and a slightly sensitive mass (3). Its imaging characteristics are non-specific and a definitive
diagnosis can be confirmed histopathologically (4). Its treatment is local excision. There is a low possibility of recurrence. Local re-excision
procedure can be performed on these patients.

Case Report

A 65-year-old female patient presented to our clinic with complaints of a mass in her right breast. The examination revealed a palpable,
mobile, and a slightly sensitive mass of about 5x5 cm. Both axillae and the left breast were normal. Her history had no unusual charac-
teristics.

The mammography revealed a high-density nodular opacity with matching borders with the glandular tissue in the posterolateral area
contoured to the lobule that was smooth in shape and located in the upper outer quadrant of the right breast (Figure 1). Ultrasonography
of the right breast showed a cyst of about 1.5 cm that was about 12 cm away from the areola at the 11 o’clock position and a lesion of 2x
2.5 cm with cystic areas having heterogeneous-smooth contours which could not be clearly differentiated as solid or cystic in the lateral
vicinity. This was interpreted as BRADS III.

Local excision procedure was performed on the patient as the result of the imaging guided tru-cut biopsy which indicated inflammatory
pseudotumor of the breast (IPB). Pathological analysis results showed that the homogenous lesion was 4.5x3, 5x2.5 cm in size. There was
a lesion eliminating the normal structure of the fibrolipomatous breast stroma localized just beneath the skin as seen in the sections. It was
observed that the lesion was composed of mononuclear cell infiltration that also included intensive plasmocytes forming a germinal center
in some parts and fibrotic fields in others (Figure 2). Immunohistochemical staining results were: LCA (+) (Figure 3), synaptophysin (-),
LMW-cytokeratin (-), CD 15 (-), CD 30 (-). CD 20 was (+) (Figure 4) and it was observed that it was intensively stained with KI-67 at
germinal centers. Pathological diagnosis was inflammatory pseudotumor of the breast. No recurrences were detected during the 24-month
post-op follow-ups.

This case was presented as a poster at the 11t National Breast Diseases Congress, 5-9 October 2011, Antalya, Turkey.

Bu olgu, 11. Ulusal Meme Hastaliklari Kongresi'nde poster olarak sunulmustur, 5-9 Ekim 2011, Antalya, Tirkiye.
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Figure 1. Nodular opacity with smooth, lobular contours in the
upper outer quadrant as shown by mammography

Figure 2. Mononuclear cell infiltration also including intensive
plasmocytes that form a germinal center by intensification and
fibrotic fields in parts (Hematoxylin-Eosin Staining X 200)

Discussion and Conclusions

The inflammatory myofibroblastic tumor of the breast is a rare,
(1-8) low grade, neoplastic lesion (1, 3, 4). It was first reported by
Pettinato in 1988 (9). It should not be confused with malignities with
high grades clinically, radiologically, and pathologically (1, 6). This sig-
nificant differentiation might be difficult (1). A couple of cases were
reported in the literature and these are in the form of case reports
(1, 3, 6). Caggin et al. (10) reported 84 extra pulmonary inflammatory
pseudotumors (IP) and among these 48 were female cases, with only
one being a breast IP.

The pathogenesis of this tumor is controversial and, although the eti-
ology of this entity is still yet to be known, some researchers argue

Egeli et al. Discussion of Breast Atrophy In One Case

Figure 4. CD20 positive tumor cells (x100)

that an inflammatory response to aberrant reactive or local cytokines
underlie its etiology (4-6). Cases with vein invasion, local recurrence,
and even metastases were reported (5, 8). Recent studies have found
cytogenic clonal anomalies (3, 5, 6) and anaplastic lymphoma kinase
expression, which all indicate a neoplastic cause (4). Again, recent
studies have stated that an inflammatory pseudotumor might be a dis-

ease related to IgG4 (6).

In most of the case reports found in the literature the masses have been
reported to be clinically palpable, mobile, and sensitive and most of
them were conjoining the skin above them (3). Although IPB’s are
more common in children and young adults, it might be seen at ev-
ery age (3, 4). Since its first report in 1988, there have been 23 cases
in literature to the best of our knowledge. The average age of these
patients was 47 (13-79). Pseudotumor localization area was the right
breast in 13 patients, while it was the left in 10. The mean mass size
was found to be 2.8 (1-4.5) cm. Our case was a 65-year-old female
patient who presented to our clinic with complaints of palpable mass.
Pseudotumor localization of our patient was the right breast and the
mass size was 4.5 cm.

It is important to have pre-op ultrasonography guided biopsy to pre-
vent unnecessary mastectomies. Imaging characteristics are non-spe-

219



220

J Breast Health 2013; 9: 218-20

cific (2, 4). Definitive diagnosis is achieved histopathologically (1-6).
The radiological evaluation of our patient revealed a heterogeneous
lesion with smooth contours which also contained cystic areas. Tru-cut
biopsy was used in the pre-operative diagnosis.

Inflammatory pseudotumor of the breast is composed of mature plas-
ma cells, lymphocytes, histiocytes, and fusiform cells (1, 6, 7). Three
major types have been defined: myxoid/vascular, fusiform celled, and
hypocellular fibrous type (7). Eatly lesions are rich in inflammatory
cells and mature lesions have more collagen (3, 7). Ultrastructural and
immunohistochemical studies demonstrated that the fusiform cells
were myofibroblasts (2, 6). In the fusiform celled type of IPB, generally
SMA, desmin, and sometimes cytokeratine are positive (7).

The histopathological differential diagnosis has a very wide spectrum.
This might be in the form of benign and malignant lesions (6, 7). The
differential diagnosis of IPB tumors also covers benign lesions like nod-
ular fasciitis, fat necrosis, and fusiform celled metaplastic carcinoma
of the breast, fibromyxoid sarcoma, malignant fibrous histiocytoma,z
inflammatory fibrosarcoma, extramedullary plasmacytoma and fibro-
matosis (1, 3, 6).

Reported recurrences should not dissuade us from surgical excision
ofsz tumors (3). Nevertheless, close follow-ups are needed following
surgery because of the possibility of recurrence (1, 3-5). All the cases
reported in the literature had local excision procedures and only two
cases had recurrences. These two cases underwent re-excision proce-
dures. The average disease-free follow-up period of 18 patients re-
ported in literature was found to be 19 (4-85) months. Our patient
also had the local excision procedure and no recurrences were observed
during the 24-month follow-up period.

Consequently, this situation is very rare and has non-specific imaging
findings. Pre-operative diagnosis can be achieved by ultrasonography
guided tru-cut biopsies. Pre-operative diagnosis prevents unnecessary
mastectomies. Its treatment is wide local excision. Close follow-ups are
needed regarding recurrence.
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ABSTRACT

Apocrine carcinoma of the breast is a relatively rare subgroup of breast tu-
mors and comprises 1-4% of all breast carcinomas. The case is a 49 year-old
postmenopausal woman. Two different lumps located near to each other at
the left upper quadrant were both reported as invasive ductal carcinoma af-
ter core needle biopsy. The patient had undergone breast conserving surgery
and sentinel lymph node biopsy of axilla with blue dye after wire localization
of the masses. Since the lymph node biopsy was found to be metastatic, level
I-1I axillary dissection was performed on the patient. Pathology revealed
apocrine carcinoma with 1 of 16 dissected lymph nodes and was evaluated
as metastasis and the oncology department planned chemotherapy with 4

cycles Epirubicin-Cyclophosphamide protocol followed by radiotherapy.

OZET

Apokrin meme kanseri, meme tiimérlerinin nadir gériilen bir alt grubu
olup tiim meme kansetlerinin %1-4inii olusturmakradir. Olgu 49 yasinda
postmenapozal kadin hastadir. Sol meme iist dis kadranda saptanan yakin
lokalizasyonlu iki ayr: kitlenin yapilan kesici igne biyopsisi sonucu invaziv
duktal karsinom gelmesi iizerine; aksillast klinik ve radyolojik olarak nega-
tif olan hastaya kitlelerin ayr1 ayr1 tel ile isaretlenmesi egliginde sol meme
koruyucu cerrahi ve mavi boya kullanilarak sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulandi. Aksilladan eksize edilen sentinel lenf bezinin metastatik gelmesi
iizerine level 1-2 aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Patoloji sonucu
apokrin karsinom, aksilladan ¢ikarilan 16 lenf nodundan birinde metastaz
saptanmast iizerine hastaya onkoloji klinigi tarafindan adjuvan kemoterapi

olarak 4 kiir Epirubisin-Siklofosfamid protokolii ve sonrasinda radyoterapi

planland:.

Key words: Breast, apocrine carcinoma, treatment
Anahtar sézciikler: Meme, apokrin karsinom, tedavi

Girig

Apokrinkarsinom, apokrin hiicrelerden kken alan memekanserlerinin nadir gdriilen biralt tipidir (1, 2). Tiim meme kanserlerinin %1-4’{inii
olusturdugunu bildiren ¢alisma serilerinin yant sira bu oranin %0,3 ile %14,5 arasinda oldugunu savunan ¢alismalar da meveuttur (3, 4).
Apokrin karsinom klinik seyir, prognoz, mamografi ve ultrasonografi (US) bulgulart yoniinden memenin diger kanser tiirleri ile benzer
ozellikler tasir (5). Her yas grubunda goriilmekle beraber postmenapozal ve ileri yas kadinlarda daha sik oldugu belirtilmistir (6). Burada
49 yasinda sol memede apokrin karsinom tanust alan olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Sol memede ele gelen kitle nedeniyle poliklinigimize bagvuran 49 yasinda kadin hastanin yapilan muayenesinde sol meme iist dis kadran
lokalizasyonunda palpe edilen bir adet yaklasik 1,5 cm ¢apinda sert, diizgiin sinirli ve mobil kitle saptandi. Sag meme ve her iki aksillanin
muayenesi olagandi. Hastanin yapilan mamografi tetkikinde sol meme tist dis kadranda lokalize periferik yerlesimli ve aksiller kuyruga ya-
kin 10 mm ve 7 mm ¢apta iki adet diizensiz-belirsiz kenarli, kugkulu malign 6zellikler tastyan lezyon saptandi (Resim 1). US'de, 10x6 mm
ve 7x5 mm boyutta, belirsiz-diizensiz kenarly, ileri derecede hipoekoik solid iki lezyon izlendi. Renkli Doppler US incelemede lezyonlarda
diizensiz-karma tipte damarlanma varlig gériilerek BI-RADS kategori: IVc olarak raporlandi (Resim 2). Sag meme ve bilateral aksilla nor-
mal olarak degerlendirildi. Bunun iizerine, US kilavuzlugunda otomatik tabanca ile yapilan 14G kesici igne biyopsisi sonucunda invaziv
duktal karsinom gelmesi tizerine hastaya meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi planlandi. Hastanin onami alindiktan son-
ra sol memedeki iki ayr1 lezyonun tel ile isaretlenmesi sonrast tek kesiden iki odagin ¢ikarilmasi seklinde lumpektomi uygulandi (Resim 3).
Sentinel lenf nodu biyopsisinin metastatik gelmesi iizerine aksiller lenf nodu diseksiyonu yapildi. Patoloji sonucu sol meme apokrin
karsinomu olarak raporland: (Resim 4). Tiimériin en biiyitk boyutu 2 cm olup tiim cerrahi sinirlar salimdi. “Gross cystic disease fluid
protein-15" (GCDEFP-15) ile pozitif, progesteron reseptorleri (PR) ile %5, (Gstrojen reseptorleri) ER ile (-), c-erb B, +3 boyanan apokrin
karsinom tanisi konmugtur. Sentinel lenf nodu metastatik ozellikteydi ve en biiyiik ¢ap1 1,4 cm olarak 6l¢iildii, aksilladan diseke edilen

This case was presented at the 11% National Breast Diseases Congress, 5-9 October 2011, Antalya, Turkey.
Bu olgu, 11. Ulusal Meme Hastaliklari Kongresi'nde sunulmustur, 5-9 Ekim 2011, Antalys, Tirkiye.
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Resim 1. Sol memenin kraniokaudal (CC), mediolateral (MLO)
ve lateralize kraniokaudal (xCCL) mamogramlarinda; Aksiller
kuyruk lokalziasyonundaki lezyonlar “CC" grafide grafi disi
kalmaktadir (a). MLO grafide sol meme (st kadranda lokalize,
glanduler dokuya es dansitede, kismen belirsiz kenarli iki lezyon
izlenmektedir (b). Lateralize CC mamogramda iki lezyon da, di-
zensiz-belirsiz sinirli olarak gorilmektedir (beyaz ok, )

Resim 2. Sol meme transvers sonogram: Sol meme st dis kad-
randa, dizensiz kenarli, kéti sinirli, belirgin hipoekoik iki solid
lezyon izleniyor

15 adet lenf nodu reaktif olarak saptandi. Hastaya onkoloji klinigi ta-
rafindan adjuvan kemoterapi 4 kiir Epirubisin-Siklofosfamid protoko-
lii ve sonrasinda radyoterapi planlandi.

Tartigma ve Sonuglar

Apokrin karsinomlar genellikle in situ ve invaziv duktal karsino-
mun bir varyanudir. Ancak apokrin farklilagma in situ ve invaziv
lobuler karsinomda da tarif edilmistir. Apokrin karsinom tanisini
yaygin apokrin degisiklik iceren malign tiimérlerle sinirlamak ge-
rekmektedir, ¢iinkii diger meme kanserlerinin yaklasik %10’unda
fokal apokrin farklilagma gériilebilmektedir. Bundan dolayr Diinya
Saglik Orgiiti’niin 2002 meme tiimérleri siniflamasinda apokrin
karsinom tanimi, tiimér hiicrelerinin %90°dan fazlasinin sitolojik ve
immiinohistokimyasal olarak apokrin hiicre ozelliklerini gdsterme-

Resim 3. Blydtilmis spesmen mamograminda telle isaretli lez-
yonlarin tamamen eksize edildigi goriliyor

si ile karakterize tiimérler seklinde yapilmistir (7). Tiumér hiicreleri
iri, genis eozinofilik graniiler sitoplazmali, belirgin nukleollii olup
tiibiiler yapilar ve kordonlar olusturmakea yada solid bir yap: gés-
termektedir. Olgularin ¢ogunda GCDFP-15 pozitiftir. Bu antikor
hiicrelerde apokrin farklilasmay1 gosterir. Ancak apokrin karsinom
disindaki diger malign meme tiimérlerinde de GCDFP-15 pozitifligi
goriilebilir. GCDFP-15’in apokrin karsinomlarda ekspresyonu hak-
kinda literatiirde %12-72 gibi degisen farkli oranlar belirtilmekte-
dir (8). Ostrojen ve progesteron reseptérleri genellikle negatif, buna
karsin androjen reseptorleri pozitiftir. Olgularin yarisinda c-erbB2
overekspresyonu vardir ve bu genellikle histolojik grad’1 yiiksek, lenf
nodu metastazt olan ve hormon reseptérleri negatif tiimérlerde go-
riilmektedir. Buna ragmen prognozu ayni grad ve evredeki invaziv
duktal karsinomlar ile benzerdir.

Apokrin karsinomlar ile apokrin dist duktal karsinomlar arasinda klinik,
mamografik ve prognostik 6zellikler bakimindan belirgin farkliliklar
yoktur. Apokrin karsinom goriilme sikliginin gesitli caligmalarda %0,3-
14,5 gibi genis bir aralikta verilmesinin nedeni bu olgularin tanimlan-
mastnda kullanilan metotlarin ve tanisal kriterlerin cesitliligidir (4).

Apokrin karsinomda multisentrisite goriilme orani memenin diger
malign tiimorlerine gore daha siktr (1). Mamografi ve US'de invaziv
duktal karsinomu taklit eden &zellikler gosterir. En sik klinik bulgusu
bizim olgumuzda oldugu gibi memede iist dis kadranda kitle olmak-
la birlikte yapilan mamografi tetkiklerinde sadece mikrokalsifikasyon
saptanmasi seklinde farkliliklar gériilebilmektedir. Ozen ve ark. (6) 6
apokrin meme karsinomu olguluk serilerinde olgularin meme lezyon-
larinin 2-4 cm arasinda degismekte ve en sik iist dis kadranda yerlesmis
oldugunu bildirmislerdir. Frable ve Kay (9) takip ettikleri 19 olguyu
kapsayan serilerinde tiimér boyutunun 2-10 cm arasinda degistigini 8
olguda tiimér biiytikliigiiniin 2-5 cm, 7 olguda ise 5-10 cm arasinda
oldugunu yayinlamiglardir. Bu seride de tiimér yerlesimi en stk tist dig
kadranda bulunmustur. Gilles ve ark. (10) 1979-1992 yillart arasinda
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Resim 4. Timore ait histopatolojik goriintiler a) (HE x250) Santral nekroz gosteren infiltratif timor alanlari. b) (x200) GCDFP-15

immun reaktivitesi

yaptiklart 17 olguluk bir ¢alismada olgularin mamografik 6zellikleri-
ni ve klinik davranglarini degerlendirmisler ve apokrin karsinomun
radyolojik ozelliklerini incelemiglerdir. Calismaya dahil edilen olgu-
larin 12 tanesinde palpe edilebilen tek bir kitle, 1 tanesinde multipl
kitle, 2’sinde meme bagt akintist ve 2 olguda da palpe edilemeyen
lezyon bulmuglardir. Olgularin mamografik incelemesinde 13’tinde
mikrokalsifikasyon tespit edilmistir. Bu olgularin takipleri sonucun-
da mamografi bulgularinin memenin duktal karsinomlarindan ayirt
edecek radyolojik bulgular1 olmadigint ve mamografi bulgularina gore
prognozun memenin diger tiimorleri ile benzerlik gosterdigi sonucuna
varmuglardir.

Giintimiizde WHO’nun taniminin getirdigi kistaslarla apokrin meme
kanserinde histopatolojik inceleme dogru tanida daha da énem ka-
zanmugtir. Japaze ve ark. (11) 1991-2001 yillari arasinda 122 olguyu
kapsayan caligmalarinda apokrin meme kanserinin ayr ozelliklere sa-
hip kliniko-patolojik bir antite oldugu, duktal meme karsinomlarina
oranla daha az agresif seyrettigi ve farkli prognoza sahip olduklarin

savunmuglardir.

Apokrin karsinomda tedavi yaklasiminda genel meme karsinomlari-
na standart yaklagimdan bir farki yoktur. Tek odakli uygun vakalarda
lumpektomi ve sentinel lenf nodu biyopsisi, sentinel lenf nodu pozi-
tifliginde ise aksiller lenf bezi diseksiyonu ve ¢ok odakli vakalarda da
mastektomi uygulanir. Ozen ve ark. (6) serisinde tiim olgulara mastek-
tomi uygulanirken, Frable ve Kay (9) 19 olgunun hepsine basit veya
radikal mastektomi yapmustr. Japaze ve ark. (11) ise 24 olguya meme
koruyucu cerrahi, 13 olguya mastektomi yapmuglardir. Tiimér biiyiik-
ligi, aksillanin durumu ve reseptdrlerin pozitifligine gdre sistemik
kemoterapi, hormonoterapi ve eksternal radyoterapi cerrahi tedaviye
eklenmektedir. Bu nedenle olgumuzda uygulanan meme koruyucu
cerrahi, sentinel lenf nodu pozitifligi nedeniyle aksiller lenf bezi disek-
siyonu, adjuvan kemoterapi protokolii ve eksternal radyoterapi uygun
tedavi olarak goriilmekeedir.

Sonug olarak apokrin karsinom meme kanserlerinin nadir gériilen
bir alt grubudur. Giiniimiizde tedavi yaklagimlarinda diger standart
meme karsinomlarindan bir farki yoktur. Histopatolojik ozelliklerinin
yeterince tanimlanmasi sonrasinda goriilme sikligindaki artis nedeniy-
le genis serilerin uzun dénem takipleri sonrasi prognozlari daha iyi
anlagilacaktir.
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Idiopathic Lobular Granulomatous Mastitis Mimicking
Malignancy with Clinical-Radiological Findings:

Assessment of Three Cases

Klinik ve Radyolojik Bulgulariyla Maligniteyi Taklit Eden idyopatik Lobiiler
Granllomatoz Mastit: 3 Olgunun Dederlendirilmesi
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ABSTRACT

Idiopathic lobular granulomatous mastitis ILGM) is a relatively rare disease
in women during reproductive life and may commonly mimic carcinoma.
Histopathology is the most definitive method of diagnosis. Herein, we re-
port three cases who had very similar clinical-radiological findings to ma-
lignancy. None of the women has systemic disorder or history of a specific
infection. All lesions were widely excised. Histopathological investigation
revealed a lobular, non-caseating granulomatous inflammation. Clinicians
should consider the possibility of idiopathic granulomatous mastitis in
young women with clinical and radiological findings which are similar to
malignancy of breast lesions.

Key words: Idiopathic granulomatous mastitis, malignancy, ultrasonogra-
phy, magnetic resonance imaging

OzZET

Idyopatik lobuler granulomatoz mastit {LGM) iireme gagindaki kadinlar-
da goriilen nadir bir klinik antitedir ve siklikla maligniteyi taklit eder. Bu
lezyonlarin tanisinda ve diger graniilomatdz olaylardan ayirdedilmesinde
histopatolojik degerlendirme en kesin yéntemdir. Burada klinik-radyolojik
bulgulariyla maligniteyi taklit eden 3 olguyu sunuyoruz. Hastalarimizdan
higbirinde sistemik hastalik veya spesifik enfeksiyon bulunmamaktadir. Lez-
yonlarin tamami genis olarak eksize edilmistir. Histopatolojik tani lobiiler
non-kazeifiye graniilomdur. Klinisyen, olgularimizdaki gibi malign klinik-
radyolojik 6zellikler tagtyan meme lezyonlarinin tanisinda ILGM olasiligint
daima akilda tutmalidir.

Anahtar soézciikler: idyopatik graniilomat6z mastit, malignite, ultraso-
nografi, manyetik rezonans goriintiileme

Girig

Idyopatik lobiiler graniilomatéz mastit {LGM) veya idyopatik graniillomat6z mastit, inflamatuar meme karsinomu veya peridukral masi-
tit benzeri eksudatif reaksiyonlar olusturur (1, 2). Nadiren karsinoma benzer solid lezyonlar olusturabilir. Cerrahi olarak eksize edilen tiim
meme lezyonlarinin %0,025-3’tinii olusturmaktadir. Histolojik olarak meme lobiillerini tutan non-kazeifiye graniilomlarla karakterizedir.
Etiyolojide hormonal tedavi, gebelik, enfeksiyon ve otoimmiinite suglanmistir; ancak kesin sebebi bilinmemektedir (3-5).

Biz bu yazimizda meme malignitesi 6n tanisiyla opere edilen veya biyopsi yapilan ve histopatolojik tanist ILGM gelen 3 hastanin klinik,
radyolojik ve histolojik 6zelliklerini sunuyoruz. Olgularimizin tamaminin ultrasonografilerinde (USG) malign tiimérden ayirt edilemeyen
solid kitleler saptanmugtir.

Olgu Sunumlar:

Olgu 1

Herhangi bir yakinmasi olmayan, rutin kontrol meme USG amaciyla hastanemize bagvuran 34 yagindaki bayan hastada sol memede
orta dis ve st dis kadranlarda 2 adet 6 ve 7 mm capls, hipoekoik, solid, posteriorunda akustik gélge birikimi bulunduran, konturlarinda
mikrolobiilasyonlar goriilen lezyonlar saptanmistir (Resim 1a, b). Mammografik (MG) incelemede memelerin ileri derecede dens yapist
nedeniyle lezyonlar ayirt edilememektedir. Mikrokalsifikasyon saptanmamustir. Oykiisiinde iki dogum yapugini ifade eden hasta son do-
gumunu 5 yil dnce yapmugtir. Ug yil siireyle diizenli olarak oral kontraseptif (drospirenon-etinil éstradiol) kullanmigtir. Meme Manyetik
Rezonans Gériintiillemesinde (MRG) lezyonlarin biri dens meme dokusundan ayirdedilebilmekte ve postkontrast kesitlerde kontrast
tutmaktadir. Nodiiler boyanan lezyonun gevresinde duktal tipte kontrastlanma artig1 saptanmugtir. Tip 3 kontrastlanma egrisi gosteren
lezyon BIRADS 4 kategorizasyonda degerlendirilmistir (Resim 2a, b). Operasyon 6ncesinde lezyonlarin yerlesimi ultrasonografik olarak
isaretlenmis, lezyon derinlikleri bildirilmistir. Operasyonda 2 lezyon total olarak ¢ikarilmistir. Makroskopik goriiniimleri (gri-beyaz, so-
lid) malignite agisindan kuskulu olan lezyonlarin mikroskobik incelemesinde lobiilleri tutan, kazeifikasyon nekrozu icermeyen, kronik
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Resim 13, b. Sol meme orta dis (a) ve (st dis (b) kadranlarda posteriorunda glicli akustik gélge bulunduran 6 ve 7 mm ¢apli, hipo-

ekoik solid kitleler gorilmektedir

Resim 23, b. Meme MRG incelemede lezyonlarin birinde duktal-nodiler kontrast tutulumu ve Tip 3 zaman kontrast egrisi mev-

cuttur

graniilomatdz inflamasyon saptanmugtir (Resim 3). Hiicresel atipi veya
yiiksek dereceli mitoz bulgusu izlenmemistir. Hastanin PA AC grafisi
normal sinirlardadir. PPD testi negatiftir. Olgu 1 yildir asemptomatik
olarak takip edilmektedir.

Olgu 2

Otuz yedi yasindaki bayan hasta sol meme orta dis kadranda agristz, sislik
fark etmigtir. Ug dogum 6ykiisii bulunan hastanin son dogumu 4 yil 6n-
cedir. Olgu 1 yil siireyle oral kontraseptif (etinil 8stradiol+drosperinon)
kullanmus, 2 yil 8nce birakmustir. Ailede meme karsinomu &ykiisii bu-
lunmamaktadir. Meme USG incelemede 9x7 mm ¢apli, diizensiz sinurls,
tizerinde mikrokalsifikasyonlara uyabilecek hiperekojeniteleri bulunan
lezyon dikkati cekmektedir, lezyondan posteriorda pektoral adaleye dog-
ru giden tubuler uzant dikkati cekmektedir (Resim 4). Hastanin 6 ay
dnceki USG incelemesi normal sinirlardadir. Lezyonun iizerinde mik-
rokalsifikasyonlara uyabilecek hiperekojenitelerin bulunmasi nedeniyle
malignite 6n planda diisiiniilmis, kitlenin derin yerlesimi, pektoral ada-

Resim 3a, b. Lezyonlarin makroskopik goriinimi maligniteye
benzeyen, soluk gri-beyaz renkli kiiclik odaklar izlenmistir
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lenin icerisine uzanim gostermesi invazyon ihtimalini diisiindiirmiistiir.
Diger meme alanlari tamamen normaldir. Mammografide sol memede
posteriora dogru uzanan asimetrik dansite gorillmektedir (Resim 5a-d).
Meme MRG incelemede diizensiz konturlu, fokal bslgesel kontrast tu-

tulumu gosteren ve tip 2 zaman-kontrast egrisi veren lezyon saptanmis-

Resim 4. USG incelemede sol meme orta dis kadranda 9x7 mm
capli, icinde punktat hipoekojen odak bulunduran hipoekoik so-
lid kitle (beyaz ok), kitleden posteriora uzanan tubuler yapi (ok
ucu) goérilmektedir

tir (Resim 5a-c). Yukarida tanimlanan 6zellikleri nedeniyle malignite 6n
planda diistiniilmiistiir ve lezyona yonelik USG esliginde tru-cut biyopsi
yapilmustir. Histopatolojik tantst ILGM olarak gelmistir. Ardindan oral
kortizon tedavisine (1 mg/kg prednizolon-6 hafta doz) baslanmistir.
Kortizon dozu dereceli olarak azalulip sekizinci haftanin sonunda teda-
viye son verilmistir. Tedaviye ragmen lezyonda belirgin kiiciilme goriil-
memistir. Lezyon total olarak ¢ikarilmigtir histopatolojik tant degisme-
mistir (Resim 6). Hastada tiiberkiiloz, sarkoidoz ve fungal enfeksiyon
yoniinden ileri tetkikler yapilmustir. Toraks bilgisayarli tomografi tetkiki
normal sinirlardadir. Tiiberkiiloz yéniinden mikrobiyolojik incelemeler

negatiftir. Olgu operasyonu takiben 7 aydir asemptomatik olarak takip
dilmekeedir.

Olgu 3

Kirk iki yasindaki bayan hasta sag meme bagindan kanli akint gel-
mesi {izerine hastanemize bagvurmugtur. Oykiisiinde en sonuncusu 4
yil 6nce olmak iizere 5 dogum yapugini bildiren hasta 3 yil siireyle
diizenli olarak oral kontraseptif kullanmis, 1 yil nce birakmustir (eti-
nil éstradiol+gestoden). Iki yil 6nceki meme muayenesi, meme USG
incelemesi normaldir. Annesi meme karsinomundan exitus olmustur.
USG incelemede sag meme iist dis kadrandan baslayarak inferiora,
meme bagina dogru uzanim gdsteren 23x7 mm ¢aply, hipoekoik, iyi
stnurly, solid kitlesel lezyon gériilmiistiir. Lezyon icerisinde arteriyel ve
vendz kanlanma alanlar1 gériilmektedir (Resim 7a, b). Duktal yerle-

Resim 5a-d. Sag ve sol memenin kraniokaudal pozisyondaki mammogramlarinda (a) sol memede derin yerlesimli asimetrik dens
bélge dikkati cekmektedir. Dinamik MR incelemede substraksiyon gériintilerde (b) spikile nodiler kontrastlanan lezyonun (ok)
cevresinde de minimal heterojen kontrastlanma mevcuttur (c). Lezyon tip 2 zaman kontrast egrisi géstermektedir (d)
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simli kitlesel olusum diisiiniilerek operasyona alinan olguda lezyonun
frozen incelemesinde benign patoloji, inflamatuar reaksiyon gelmis-
tir. Operasyonda dilatasyon gésteren duktus total olarak genisce ek-
size edilmistir. Patolojik inceleme sonucunda duktuslarda genisleme,
duketus igerisinde dev hiicre ve PNL iceren mikst yangisal infiltrasyon
izlenmistir. Epitelde inflamatuar degisiklikler ve destriiksiyon bulun-
makla birlikte anormal mitoz, hiicresel atipi bulgusu goriilmemektedir
(Resim 8). Inflamatuar reaksiyon duktuslar boyunca yayilim goster-
mektedir. Periduktal alanda, duktal komponente gore daha silik ol-
makla birlikte perilobuler inflamatuar degisiklikler mevcuttur. Kazeifi-
kasyon nekrozu mevcut degildir. Postoperatif evrede olgu, tiiberkiiloz
yoniinden arasturilmistir. Akciger radyogrami normal sinirlardadir,
tiberkiilin testi negatiftir. Sarkoidoz yoniinden anlamli klinik bulgu
saptanmamistir. Operasyonu takiben onbesinci aydaki kontrol radyo-
lojik incelemelerinde patolojik bulgu mevcut degildir.

Tartigma ve Sonuglar

Memenin graniilomatdz mastiti ilk kez 1972 yilinda Kessler ve Wol-

loch tarafindan tanimlanmustir. O giinden beri bu progese ait klinik ve

patolojik bulgular: iceren yayinlarin sayisi giderek artmakeadir (3, 4).
Etyolojisi konusunda farkli goriisler mevcuttur. Oral kontraseptif kul-
lanimi, yakin zamanda dogum 6ykiisii, hiperprolaktinemi (bu 3 etyo-
lojiyi hormonal hipotez ad1 altinda toplayan aragtirmalar mevcuttur),
enfeksiyoz etkenler, otoimmiinite etyolojide suglandiysa da degisik ya-
yinlarda hasta gruplari arasinda etyolojik farkliliklar goriilmektedir (3,
4, 6, 7). Bizim bu yazida sundugumuz hastalarin hepsinde en az 1 yil
sitreyle diizenli olarak oral kontraseptif kullanimi Sykiisii mevcuttur.
Olgularimizin yakin zamanda (1-5 yil arasinda) dogum yapmis olma-
lar1 da etyolojideki hormonal hipotezi desteklemektedir.

Hastaligin baslangict ve klinik bulgulari maligniteyi taklit ettiginden
ilk planda tanida ILGM akla gelmeyebilir. Baslangi¢ bulgusu siklikla
unilateral sert kitledir. %25 olguda lezyon bilateraldir ve %25 hasta-
da agr1 ve hassasiyet mevcuttur. Lai ve arkadaglart ILGM tanili 100
hastanin 56’stnda meme karsinomu klinik én tanisinin varligini bil-
dirmektedirler (7-10). Bazen malignite benzeri klinik ve radyolojik
bulgularla seyreden hastaliga siipheli ince igne aspirasyon biyopsisi so-
nuglart da eklenebilir. Literatiirde bu sekilde gereksiz mastektomi yapi-
lan ILGM olgulart bildirilmistir (11-14). Bu durum meme karsinomu

Resim 6. Histopatolojik incelemede meme lobiillerini tutan
yogun yangisal infiltrasyon izlenmektedir. Yangi hiicreleri (poli-
morf niveli l6kositler, dev hiicreler, epiteloid histiositler) lobl-
lin merkezinde yogunlasip granilom formasyonu olusturmak-
tadir. Kazeifikasyon nekrozu gorilmemektedir
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Resim 8. Patolojik inceleme sonucunda duktuslarda genisleme,
duktus icerisinde dev hiicre ve PNL iceren mikst yangisal infilt-
rasyon izlenmistir. Epitelde inflamatuar degisiklikler ve destriik-
siyon bulunmakla birlikte anormal mitoz, hiicresel atipi bulgusu
goériilmemektedir. inflamatuar reaksiyon duktuslar boyunca
yayilim géstermektedir

Resim 73, b. USG incelemede meme basina uzanan, i¢i hipoekoik, solid materyalle dolu tubuler yapi dikkati cekmektedir. Lezyon
icerisinde kanlanma alanlari mevcuttur



Solak et al. Idiopathic Lobular Granulomatous Mastitis: Report of Three Cases

siiphelenilen hastalarda histopatolojik incelemenin énemini daha fazla
arttrmaktadir. Bizim {i¢ hastamizdan birinde agrisiz kitle yakinmasi
mevcuttur. Kanli meme bagi akintisi olan hastada ve rastlantisal olarak
saptanan lezyonlari olan hastada aile 6ykiistiniin varlig: ve lezyonlarin
radyolojik gériintimleri nedeniyle histopatolojik inceleme olmaksizin
lezyonu meme karsinomundan ayirdetmek miimkiin degildir.

Idyopatik lobiiler graniilomatéz mastit, histolojik olarak meme lobil-
lerini tutan yogun yangisal infiltrasyonla karakterizedir. Yangt hiic-
releri (polimorf niiveli l6kositler, dev hiicreler, epiteloid histiositler)
lobiiliin merkezinde yogunlasip graniilom formasyonunu olusturur
ve proges kroniklesir. Bazen lezyonlarin etrafinda psédokapsiil olusur.
Inflamatuar proges lobiiler @niti destriikte ederek dukrus boyunca
ilerleyip duktus epitelinde iilserasyon ve yangisal hasara yol acabilir
(8, 11-14). Bu yazida sundugumuz 3. olgumuzda makroskopik olarak
duktusa benzeyen tubuler uzant halinde meme bagina uzanim goste-
ren inflamatuar intradukeal lezyon goriilmektedir. Intradukeal yogun
inflamatuar materyal histopatolojik spesimenlerde de izlenebilmekte-
dir. Fletcher ve ark. (15) 7 hastalik serilerinde 2 olguda inflamasyonun
duktal yolla yayilimini histopatolojik olarak gostermiglerdir. Biz tara-
digimiz literatiirde olgumuzdaki gibi makroskopik olarak intraduktal
papillom veya karsinoma benzeyen solid gériiniim olusturan ILGM
olgusuna rastlamadik.

Idyopatik lobiiler granillomatéz mastitin US ve mammografik gorii-
niimleriyle ilgili yayin sayist oldukea fazladir (3, 4, 14, 16, 17). Meme
dokusu mammografiyi yorumlamak icin yeterince lipomaté 6zelliktey-
se lezyonlar, keskin sinirli, bazen konturlar: spikiilasyon gosteren kit-
leler halinde izlenebilirler. Hiperdens meme parankiminde lezyonlar
hig izlenmeyebilir veya asimetrik meme dokusu olarak kendini gosterir
(16, 17). Biz bifokal malignite diisiindiigiimiiz hastamizda ve duktus
benzeri solid lezyonu olan hastamizda mammografide patolojik bulgu
saptamadik. Ikinci hastamizda lezyon lokalizasyonuna uyan bélgede
asimetrik dansite artist mevcuttur.

Idyopatik lobiiler granillomatéz mastic de MRG’nin yerini ve tani
degerini arastiran literatiir bilgisi giin gegtik¢e artmaktadir. MRG'de
lezyonlari maligniteden ayirdetmek miimkiin degildir. Lezyonlar, tip-
ki karsinom gibi diizensiz sinirli fokal kontrast tutulumu gésterebilir.
Dinamik incelemeler ve zaman kontrast egrileri pek cok benign meme
patolojisini maligniteden ayirdedebildigi halde ILGM-malignite ay1ri-
minda yetersiz kalmaktadir. Ayni hastanin farkli lezyonlarinda degisik
tipte zaman-kontrast egrileri goriilebilmektedir . Bu durum ayni hasta-
da farklt evrelerdeki yangisal olayin farkli hiicresel ierige ve vaskiilari-
zasyona sahip olmastyla agiklanabilir (4, 16-19). Bizim calismamizda 2
olgumuza MRG incelemesi yapilmistir. Bifokal malignite diisiindagii-
miiz olgumuzda lezyonlarin bir tanesi diizensiz nodiiler+duktal kont-
rast tutmus ve Tip 3 kontrast egrisi gdstermistir, diger lezyon saptana-
mamustur (olgu 1). Ikinci olgumuzda de benzer tarzda nodiiler kontrast
tutulumu ve Tip 2 egri saptanmugtir. Ug numarali olgumuzda pozitif
aile dykiisii, meme bagt kanli akintist ve duktusu dolduran vaskiiler
kitle lezyonu nedeniyle lezyon eksize edilmistir.

Tedavide, tiim diinyada kabul gdren uygulama, cerrahi sinirlari ta-
mamen negatif olacak sekilde lezyonun genis olarak eksizyonudur.
Bu taktirde niiks ihtimali %5’in altundadir (19, 20). Etyolojide
otoimmiinitenin suglanmast nedeniyle steroid tedavisine bagvurul-
mustur, ancak kortikoterapi sonrast %50’lere varan niiks lezyonlar
bildirilmistir (20, 21). Bu nedenle kortikoterapi, operatif yontemle
lezyonun tam olarak ¢ikarilamadigi hastalarda postoperatif dsnemde
veya cok yaygin-komplike lezyonlarda operasyon 6ncesinde lezyonu

kiiciiltiip sinirlamak amaciyla, cerrahi tedaviye ek olarak kullanil-
maktadir. Literatiirde, Kolsisin, Metotrexat gibi bagisiklik sistemini
farklt mekanizmalarla etkileyen ilaglarin kullanildig: yayinlar mev-
cut olmakla birlikte ILGM’nin medikal tedavisi konusunda heniiz
ideal bir tedavi protokolii olusturulmamisur (22, 23). Bu ¢alismada
sunulan 2 numaralt olguda 8 haftalik steroid tedavisine ragmen lez-
yonda gerileme olmamasi nedeniyle kitle cerrahi olarak ¢ikarilmistir.
Hastalarimizin tamaminda operasyondan bu giine dek niiks lezyon
saptanmamigtir.

Biz burada solid gériiniimlii, nekrotik-inflamatuar komponenti mak-
roskopik olarak belirgin olmayan ve ultrasonografik ézellikleriyle ma-
ligniteden ayirdedilemeyen 3 graniilomatdz mastit olgusunu sunduk.
Histopatolojik bulgulartyla radyolojik ozelliklerini kargilagtirdik. Bize
gore ILGM’nin klinik-radyolojik bulgulariyla ilgili deneyim ve litera-
tiir bilgisi arttikca klinisyenin dngoriisii de artacak, lezyonlara non-
invaziv tani ve tedavi ydntemleriyle yaklagilacaktir.
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