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Diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin % 14 gibi 6nemli bir kesimini olusturan
meme kanseri, kadinlar i¢in 6nemli bir saglik sorunu olusturmaya devam etmek-
tedir (1). 2019 yilinda Kuzey Amerikada yaklagik 268,600 kisiye meme kanseri ta-
nis1 konmustur (2). Bat1 lilkelerinde her 8 kadindan birinin yasami boyunca meme
kanserine yakalanacagi 6ngoriilmektedir (3). Etyoloji ve patolojik 6zellikleriyle ol-
dukga heterojen bir durum sergileyen meme kanseri, kimi olgularda mitkemmel
prognoz gosterirken kimi olgularda saldirgan seyir ve yiiksek klinik agresivite goz-
lenmektedir. Radyolojik yontemlerin etkin kullanimiyla meme kanserinin erken
tanist saglanmakta ve bu yontemlerin destegiyle yapilan uygun tedavi plani saye-
sinde hastaliga bagli mortalitenin azaltilmas1 miimkiin olabilmektedir (4).

Meme Kanseri Tanisinda Kullanilan Radyolojik Yontemler

Mamografi

Tarama ve tanida tiim diinyada kabul edilen temel radyolojik goriintiileme yonte-
mi mamografidir. Tarama mamografisi ile erken dénemde, belirtiler baslamadan
kanseri yakalamak amaclanmaktadir. Tanisal mamogratiyle ise, ele gelen kitle gibi,
bulgu veren semptomatik olgularda kanserli dokuyu gostermek hedeflenir. Meme
kanserinde mamografinin lezyon saptama duyarliligi % 69-90dir (5,6). Meme do-
kusunun yogun, dens oldugu premenopozal dénem ve hormon replasman tedavisi
alan hastalarda duyarlilik diigmektedir. Kanser riskinin goreceli diistikliigii, meme
dokusunun radyasyona duyarl yapisi ve genglerde daha yogun olan memelerde
azalan tanisal etkinligi nedeniyle, 40 yasin altindaki kadinlarda mamografi rutin
olarak yapilmaz (7,8). Mamografide malignite yoniinden kugsku igeren baslica bul-
gular, spikiiler konturlu opasite, asimetrik dansite, parankimal kontur degisikligi,
yapisal distorsiyon ve malign 6zellikteki mikrokalsifikasyonlardir. (9,10).
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Resim 1. Mamografi incelemesinde spikiiler konturlu kitle. Invaziv duktal karsinom.

Ultrasonografi (US)

Mamografinin benign-malign lezyon ayriminda 6zgiilliigi her zaman yeterli ol-
mamakta, rutin radyoloji pratiginde US’ye tamamlayici goriintiileme yontemi ola-
rak ¢ogu kez bagvurulmaktadir. Ozellikle yogun ve skleroze meme dokusu varli-
ginda mamografinin duyarlilig1 azalmaktadir. Boyle olgularda US ve mamografi
kombinasyonu tanisal etkinligi belirgin artirmaktadir. USnin kolay ulagilabilinen
bir yontem olmasi, goreceli diisitk maliyeti ve iyonizan radyasyon igermemesi
avantajlaridir. Bununla beraber, mikrokalsifikasyonlarin ve 6zellikle biiyiik vo-
limlii memelerde derin yerlesimli lezyonlarin saptanmasindaki zorluk dezavan-
tajlaridir (11). USden semptomatik olgularin degerlendirilmesinde, mamografide
saptanan kitlelerin detayl1 incelenmesinde, lezyonlarin kistik-solid ayriminda ve
bazi kriterlere gore kitlelerin benign-malign ayriminin yapilmasinda faydalanilir
(12,13). Ayrica, aksiller lenf nodlarinin incelenmesi, biyopsi, kist ponksiyonu gibi
girisimsel islemlerde kilavuz olarak kullanilmaktadir. Sonografik olarak, malign
bir kitlenin 6zellikleri, spikiile kontur, belirgin hipoekojenite, akustik golge, kalsi-
tikasyon, duktal uzanim, vertikal oryantasyon ve mikrolobulasyondur. US tekno-
lojisindeki gelismelerle birlikte kullanimi giderek artan, elastografi ile dokularin
sertligi sonografik olarak ol¢iilebilmektedir. Malign lezyonlar icerdikleri yaygin
desmoplastik reaksiyonlardan dolayi, benign dokulara gore daha serttir ve bun-
dan dolayi elastografide daha az deformasyona ugrarlar (14-16). Elastografi yon-
teminin USde saptanan solid meme lezyonlarinin tanisindaki 6zgiillitk orani bazi
calismalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (17-19).
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Resim 2. Mikrolobiile konturlu, hipoekoik, solid kitle ultrasonografisi. Invaziv duktal
karsinom.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Radyoloji pratiginde sik¢a kullanilan goriintiileme yontemleri olan mamografi ve
ultrasonografi olgularin 6nemli bir kisminda tanida yeterli olabilmektedir. Ancak, bu
modaliteler saptanan lezyonlarin karakterizasyonunda, multipl odakl: olgular: sapta-
mada, meme koruyucu cerrahi planlamada, rezidii lezyon-graniilasyon dokusu ayri-
muni yapabilmede ve tedavi sonrasi izlemde yetersiz kalabilmektedir. Bu gibi durum-
larda MRG sorun giderici yontem olarak kullanilmaktadir. MRGnin meme kanseri
tanisinda en duyarl yéntem oldugu bilinmektedir (20). MRG yiiksek yumusak doku
kontrast rezoliisyonu, multiplanar goriintii alabilme kapasitesi, iyonizan radyasyon
icermemesi, dinamik kontrastli goriintiilemeye imkan tanimasi ve kullanilan kont-
rast maddelerin iyotlu kontrast maddelere oranla daha giivenilir olmasiyla, 6zellikle
secilmis olgularda sik¢a kullanilmaktadir. American Cancer Society ve European So-
ciety of Breast Imaging mamografinin duyarliligini azaltan dens memelerde, BRCA
gen mutasyonu olanlarda, yasami boyunca %20 ve iizerinde meme kanserine yaka-
lanma riski olan kadinlarda MRG kullanimini 6nermektedir. Pahali, goreceli olarak
daha zor ulagilir olmasi, mikrokalsifikasyonlar1 saptamada yetersizligi, klostrofobik
ve metal implanti olan hastalarda kullanilamamasi baslica dezavantajlaridir (21,22).

MRG endikasyonlari su sekilde siralanabilir (21,23):

« Biyopsiyle tan1 almis kanser olgularinda cerrahi 6ncesi ayni ve kars: taraf me-
menin degerlendirilmesi,

o Temel tan1 yontemleriyle (Mamografi ve US) tan1 konulamayan olgularda ta-
niya yardimci olmalk,
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o Metastazli olgularda primer kanser taramast,

» Postop lokal rekiirrensin ve cerrahi sinirin degerlendirilmesi,

o Neoadjuvan kemoterapiye yanit degerlendirilmesi,

o Tim yasam siiresince beklenen kanser risk orani %20den daha fazla olan ka-
dinlarda tarama amaciyla,

o Meme protez implantlarin degerlendirilmesi,

o Diger yontemlerle saptanamayip sadece MRG ile gosterilebilen lezyonlarda
biyopsi kilavuzlugu,

o BRCA mutasyonu tasiyanlar.

Resim 3. Sagital planda kontrastli T1 agirlikli MRGde yuvarlak, halkasal kontrastlanan
kitle. Invaziv duktal karsinom.

Kontrastli Mamografi

Potansiyel yararlarini inceleyen az sayida ¢alisma olmakla beraber, son yillarda
kullanilmaya baslanan kontrastlh mamografinin, kanser saptama duyarliligini
arttirdigl ve timor boyutunu kontrastsiz mamografiden daha dogru bir sekilde
belirledigi ortaya konmustur (24,25). Kontrastli mamografi meme lezyonlarinin
morfolojik yanisira vaskiiler olarak da degerlendirilmesini saglayan, umut verici
yeni bir goriintiileme yontemidir. Yapilan bir ¢alismada meme kanserli 52 kadinda
kontrastli mamografi ve MRG bulgular: karsilastirilmis ve kanser saptama ytizde-
leri benzer bulmugtur. Ancak, ayn1 memede diger tiimor odaklarin1 gostermede
MRG, kontrastli mamografiden daha basarili bulunmustur (26).
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Resim 4. A.Standart mamografide dens meme paterni. B. Kontrastli mamografide
meme santralinde kontrastlanma gosteren diizensiz konturlu kitle oldukga net izleniyor.
Invaziv duktal karsinom.

Biyopsi

Hastaya uygulanacak kemoterapi, hormonoterapi, yapilabilecek cerrahi secenek-
ler biyopsi sonucuyla degerlendirilmektedir. Meme kitle 6rneklenmesinde kulla-
nilan ince igne aspirasyon biyopsisinde, enjektor yardimu ile lezyonlardan hiicre
alinirken; kesici igne (tru-cut) biyopsi ile lezyondan kiiciik parcalar halinde doku
ornekleri alinir. Pratik uygulamada tercih edilen yontem olan kesici igne biyopsi
sayesinde elde edilen dokulardan in situ ve invaziv kanser ayrimi, histolojik tiplen-
dirme yapilabilmektedir. Ayrica, tiimor derecesi tespiti ve hormon reseptorlerinin
analizinin yapilabilmesi miimkiin olabilmektedir..

Meme Kanserinde Siniflandirma

Meme kanserinde siniflandirma ve dogru evreleme tedavinin en dnemli agamasi-
dir. Hastaligin prognozu, tedaviye yanit, beklenen sag kalim siiresi bir¢ok degisken
faktorle belirlenir. Bunlar, tiimoriin tipi, boyutu, lenfatik invazyon durumu, aksil-
ler lenf nodu tutulumu, proliferasyon derecesi (mitoz saysi, Ki-67 indeksi), dstro-
jen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) durumu, p53 timor supresor geni
ile insan epitelyal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) protoonkogeni ekspresyon
derecesidir. Bu parametrelerin yol gostericiligi sayesinde tedavi planlanir. Bununla
birlikte tedaviye yanit1 daha ¢ok arttirmak ve sag kalimda daha iyi sonuglar elde ede-
bilmek i¢in, giivenilirligi daha yiiksek prognostik faktorlere gereksinim vardir. (27).
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Histopatolojik Siniflandirma

Meme kanserlerinin %901 duktus epitelinden, %10’u lobiil epitelinden kaynakla-
nir. Histolojik olarak meme karsinomlari insitu ve invaziv karsinomlar seklinde iki
gruba ayrilir. Insitu karsinomlarda malign epitelyal hiicreler bazal membranla gev-
rili duktus ve asinuslar icerisinde sinirlanmis iken, invaziv (infiltratif) karsinom-
larda malign hiicreler bazal membrani asip stromaya invazyon gosterir. Bundan
dolay1 invaziv karsinomlar, kan damarlarini ve lenfatikleri invaze ederek bolgesel
lenf nodlarina ve uzak organlara metastaz yapabilmektedir.

Invaziv karsinomlarin kendi igerisinde, morfolojik agidan farkli fenotipik 6zel-

likler gosteren, klinik ve prognoz olarak da farkli seyreden tipleri bulunur. Diinya
Saglik Orgiitiine gore meme kanseri histolojik alt tipleri tablo 1'deki gibidir (28).

Tablo1. Diinya Saglik Orgiitii Meme Kanseri Histolojik Alt Tipleri

Kanser Tipi

Duktal karsinoma In Situ (DCIS)
Lobiiler karsinoma In Situ (LCIS)

1- invaziv duktal karsinom

a) Klasik invaziv duktal karsinom

b) Tubiiler karsinom

¢) Kribriform karsinom

d) Miisinoz karsinom

e) Mediiller karsinom

f) invaziv papiller karsinom

g) Apokrin karsinom

h) Juvenil (Sekretuar) karsinom

j) Noroendokrin 6zellikte karsinom (karsinoid tiimor)
Invaziv k) Metaplastik karsinom

1) Lipidden zengin karsinom

m) Skuamoz hiicreli karsinom

n) Varyantlar: Inflamatuar karsinom, Paget hastalig1

2- invaziv lobiiler karsinom

a) Klasik tip

b) Histiositoid tip

¢) Tash ytiziik hiicreli karsinom

d) Diger tipler

3- Mikst duktal ve lobiiler karsinom

4- Siiflandirilamayan karsinom

Noninvaziv

Invaziv duktal karsinom meme kanserlerinin en sik gériilen tiirii olup tiim kan-
serlerin %60-80’ini olusturur. Bunu sirasi ile; invaziv lobiiler karsinom (%15), mediil-
ler karsinom (%3-4), miisinéz karsinom (%3), papiller karsinom (%3), tiibtiler kar-
sinom (%2-3), Paget hastalig1 ve inflamatuar meme kanserleri takip etmektedir. (29)
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Molekiiler (immunohistokimyasal) Stmflandirma

Meme kanserinde “Molekiiler Siniflama” terminolojisi, ilk olarak 2000 yilinda
Perou ve Sorlie adli aragtirmacilar tarafindan yapilan, gen ekspresyon farklilik-
larini ortaya koyan kapsamli bir ¢aligma ile bilim diinyasina sunulmustur (30).
2011 yilinda yapilan St. Gallen konsensusunda ise, daha dogru klinikopatolojik
karar verebilme agisindan diger gruplamalardan daha iyi oldugu bildirilen mo-
lekiiler (immunohistokimyasal) siniflandirma onerilmistir. Molekiiler belirtegle-
rin konvansiyonel meme kanseri siniflandirma sistemlerine eklenmesi, yapilacak
tedavinin daha etkili bir gekilde yonlendirilmesine ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilebilmesi i¢in potansiyel hedeflerin arastirilmasina olanak saglamistir (31).
Bu siniflandirmayla meme kanseri gen ekspresyonuna gore, tedavi yaklasimi ve
prognozu birbirinden farkli dort alt tipe ayrilmistir (32) (Tablo2). Kesici igne ile
elde edilen biyopsi materyalinden hormonal reseptorler (ER, PR), HER2 reseptorii
durumu ve Ki67 proliferasyon indeksleri ¢alisilarak meme kanserinin molekiiler
alt tipi belirlenir. Cerrahi dncesi (neoadjuvan) kemoterapide verilecek ilaglar, tek
basina biyopsi sonucu ile belirlenebilmektedir (33).

Tablo 2. Meme Kanseri Molekiiler Alt Tipleri

TipP BELIRTEC

Luminal A HR (+), HER2 (-), Ki67<%15

Luminal B HR (+), HER2 (+) veya (-), Ki67 = %15
HER2 (+) HR (-), HER2 (+)

Triple negatif HR (-), HER2 (-)

Meme kanserinde ER durumu, uzun yillardir bilinen bir parametredir. ER tim
meme kanserli olgularin yaklagik % 80’inde pozitif olup, hormonal tedaviye yani-
t1, erken rekiirrens ve uzun dénem sag kalimi dngorebilmek amaciyla kullanilir.
ER antagonizmasi (tamoksifen) veya Ostrojen iiretiminin baskilanmasi (aromataz
inhibitorleri) yoluyla etki gosteren ilaglardan uygun hastalarda sik¢a faydalanilir.
Ostrojen hormonu tarafindan diizenlendigi icin, PR geni ekspresyonunun goste-
rilmesi de olduk¢a 6nemlidir (34,35). Rutin olarak kullanimi 6nerilen bir diger
biyobelirteg ise hiicre proliferasyon derecesini gosteren Ki67 proteinidir. Ki67’nin
yiiksek oranda pozitif oldugu olgular daha kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur
(34,35). HER2 pozitifligi ise onceleri kotii prognoz gostergesi olarak kabul gor-
mekte iken, rekombinant hiimanize anti-HER2 antikoru (transtuzumab) kullani-
mi ile bu yaklagim degismistir (36).
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Luminal A Tip:

Invaziv meme kanserlerinin %30-40'1n1 olusturur. ER ve PR ekspresyonu yiiksek,
HER?2 negatiftir. Luminal A ve Luminal B ayriminda Ki67 indeksine bakilir. Ki67
indeksi %15’in altinda ise tiimér Liiminal A grubuna girer. lyi differansiye tiiméorler
olup tedavide hormonoterapi kullanilabildiginden en iyi prognozlu gruptur (37).

Luminal B Tip:

Invaziv meme kanserlerinin %20-30’u bu gruptadir. Luminal A'ya gore daha diigiik
ER pozitifligi bulunur. HER2 pozitif ve negatif tipi vardir. Ki67 indeksi %15den
biiyiiktiir ve PR %20’nin altindadir. Hormonal tedaviye yanit daha azdir. Luminal
Alya gore saha sik rekiirrens ve kemik metastazi saptanir. Radyoterapiye yanit iyi-
dir. Orta derecede prognoz gosterir (38). HER2 pozitif olanlari, morfolojik yonden
grade 2-3 timorlerdir ve erken relaps, lenf nodu metastazi yaparlar. Hormonal
tedaviye yanit HER2 negatif olanlara gore daha kotiidiir (39).

HER?2 (+) Tip:

Invaziv meme kanserlerinin %12-20sini kapsar. Hormon reseptorleri (ER,PR) ne-
gatiftir. Timoral lezyonun biiylimesine neden olan HER2 genin yiiksek derecede
ekspresyonu vardir ve agresif olma egilimi bulunur. HER2 reseptériinii agir1 eks-
prese eden tiimorlerin tanidan sonraki ilk 5 yilda niiks ve mortalite oran1t HER2
negatif alt tiplere gore daha yiiksek oldugu icin bu tiimorlerin taninmasi 6nemli-
dir. Kemoterapiye yanit iyi olmakla birlikte prognoz kotiidiir (40).

Triple Negatif (Bazal) Tip:

ER, PR, HER2 negatifligi bulunur. Uclii negatif tip olarak da isimlendirilir. Daha
¢ok geng¢ yas grubunda goriilen, yiiksek gradeli tiimorlerdir ve prognoz kotidiir.
Bu tipte, tani sirasinda dl¢iilen tiimor boyutunun daha biiyiik oldugu ve lenf nodu
metastazinin daha sik gortldigi bildirilmistir. Kansere bagli 6liim orani bu grup-
ta digerlerine gore 3 kat fazladir (41).

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) Olgularinda Molekiiler Siiflama

DKIS olgularina yaklagik % 20-25 oraninda rastlanilmaktadir. DKIS i¢in kullani-
lan geleneksel siniflandirmada, bitytime paterni, niikleer grade ve nekroz varlig
gibi histopatolojik 6zelliklere bakilir. DKIS icin kalitsal subtipleme invaziv kanser-
ler kadar gelismemis olmakla beraber yapilan biyomarker ¢aligmalari, DKiSlerin
¢ogunlugunun ER ve PR eksprese ettigini ortaya koymustur (42). Yiiksek dereceli
DKIS’lerin HER2 ekspresyonu, yiiksek dereceli invaziv kanserlere gore daha yiik-
sek bulunmustur (43). Triple negatif alt tip de DKIS olgular1 i¢in tanimlanmustir.
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Nadir goriilmekle birlikte bulgular ytiksek dereceli timor varligini gostermektedir
(44). DKIS olgularinda molekiiler kategorizasyon konusunda aragtirmalar giinii-
miizde devam etmektedir.

Meme Kanseri Molekiiler Alt Tiplerinde Radyolojik Goriintilleme Bulgulari

Genel Radyolojik Bulgular

Meme kanseri molekiiler alt tiplerini belirlemede, biyopsi 6ncesi yapilan goriin-
tilleme yontemlerinden de faydalanilir. Mamografi, US ve MRG gibi yontemlerin
lezyon boyutu, morfolojik ve biiylime 6zellikleri gibi parametrelerle meme kanse-
ri alt tiplerini ayirdetme potansiyeli bulunur. Mamografi incelemesinde saptanan
mikrokalsifikasyon varliginin, USde izlenen posterior akustik gélgelenmenin ve
Doppler incelemeyle degerlendirilen vaskiilarite durumunun olas: molekiiler alt
tipi belirlemede iliskili sonuglar verdigi saptanmistir (45). Bununla birlikte ma-
mografideki mikrokalsifikasyon varliginin belli bir meme kanseri alt tipi i¢in spe-
sifik olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (45).

Resim 5. HER2 (+), HR (-) invaziv duktal karsinomunda solda mamografide diffiiz,
multifokal, kalsifikasyonlu kitleler. Sagda ayn1 olgunun sagital diizlemde MIP MRG
kesitinde ¢ok sayida kontrastlanma gosteren lezyonlar (oklar).

MRG ve diger goriintiileme yontemleriyle yapilan ve kitlesel lezyonlarin mor-
folojik ozellikleri ile molekiiler alt tipler arasindaki iliskiyi degerlendiren bircok
¢aligmada, luminal tiplerin daha ¢ok diizensiz sekil ve diizensiz/spikiile konturlu,
triple negatif ve HER2 (+) alt tiplerin ise daha ¢ok oval/yuvarlak sekil ve diizgiin
konturlu oldugu bildirilmistir (46). Bu durumun, yani diizensiz sekil ve diizensiz/
spikiile konturun, daha iyi prognoza sahip oldugu bilinen luminal tiplerde daha
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sik karsilasilmasina neden olarak, daha az agresif olan, daha yavas biiyiiyen, daha
diisitk evreli tiimorlerde, tlimoéri sinirlamak igin ¢evre dokuda meydana gelen
desmoplastik reaksiyon nedeniyle olustugu belirtilmistir. (47). Daha malign olan
diger alt tiplerde diizgiin sekil ve kontur 6zelliginin gériilmesinin nedeni olarak,
bu tiimorlerin hizli bityiime paterninden dolay: infiltrasyon i¢in zamanlarinin
olmamas1 ve sinirlarin infiltratif olarak degil de itilme bi¢ciminde genislemesi ile
aciklanmaktadir (48).

MRG Bulgular

Kontrastli MRG

Kontrastli MRG ile yapilan ve molekiiler alt tip ile kinetik egri arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢aligmalara bakildiginda, Wang ve arkadaslar1 olgular1 kontrast washout
gosterenler ve gostermeyenler diye ayirmis ve en yiliksek washout (tip-3 egri) gos-
teren alt tipi HER2 (+), en diisiik washout gosteren alt tipi Luminal-A olarak sap-
tamislardir (49). Bu arastirma sonuglarina paralel sekilde, literatiirde yayinlanan
baska bir makalede Luminal A alt tipinin diger molekiiler alt tiplere gore daha az
oranda tip 3 kinetik egri gosterdigi bulunmus ve bu durumun ER’nin neoanjiyoge-
nezi kisitlamasi nedeniyle oldugu belirtilmistir (50).

Bir bagka MRG ¢aligmasinda triple negatif timorlerin hizli kontrastlanma gos-
terme oraninin diger alt tiplere gore daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu sonucun,
triple negatif tiimorlerde bulunan yiiksek perfiizyon 6zelligi, yliksek kapiller ag yo-
gunlugu ve artmis vaskiiler permeabilite nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (51).

Resim 6. TINOMO sag meme invaziv duktal karsinomu, ER-, PR- ve HER2+ olan ve
yiksek Ki-67 pozitifligi olan 49 yasinda kadin hasta MRG incelemesinde Tip 3 zaman-
sinyal egrisi.
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Difiizyon MRG

Meme kanseri molekiiler alt tiplerini belirlemede difiizyon MRG'nin etkinligi bir-
¢ok arastirmayla test edilmistir. Malign lezyonlarda, yiiksek proliferasyon indeksi
ile beraber artan hiicre yogunlugu nedeni ile su molekiillerinin hareketi, dolayi-
styla difiizyonu kisitlanacagindan diisik ADC (Apparent Diffusion Coefficient)
degerleri gozlenir. ER'nin bazi anjiyogenetik faktorleri inhibe edip tiimor perfiiz-
yonunu azaltacagindan, HER2’nin tiimore giden kan hacmini arttirip ve perfiiz-
yonu arttiracagindan, hiicre siklusunun proliferatif fazin1 gésteren bir antijen olan
Ki-67nin ise yiiksek mitotik indeks ve seliileriteyi gostermesinden dolay1t ADC
degerleri ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir (52).

Xie ve ark., ADC olgiimlerini histogram analizi temelli haritalar kullanarak bil-
gisayar destekli olarak yapmuslar ve triple negatif tiimérlerin diger alt tiplere gore
daha yiiksek ADC degerlerine sahip olduklarini bulmus ve bu durumunun triple
negatif timorlerde nekrotik komponent goriilme sikliginin fazlaligindan olabile-
cegini diisiinmiiglerdir (53). ROI él¢iimlerinin manuel olarak yapildig1 baska bir
calismada da triple negatif timorlerin diger tiimoérlerle karsilagtirildiginda daha
yitksek ADC degerlerine sahip oldugu bildirilmistir. Bu sonug, meme kanserinin
heterojen dogasindan 6tiirii biyolojik davranisinin bagka reseptorlere bagl olarak
degisebilecegi seklinde agiklanmistir (54).

Montemezzi ve ark., 3 Tesla MR ile yaptiklar1 ¢alismalarinda en yiiksek ADC
degerlerini Luminal A alt tipinde saptamislardir. Bu durumun olast nedeni olarak
bu alt tipte bulunan kisitlanmis neoanjiyogenetik vaskiiler disorganizasyonu 6ne
stirmislerdir (55). Jeh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada en yiitksek ADC deger-
lerinin oldugu alt tip HER2 (+) olarak belirtilmistir. Bu durumun nedeni olarak
HER2'nin vaskiiler endotelyal growth faktorii (VEGF) indiikledigi ve boylelikle
artmis anjiyogeneze sekonder gelisen perfiizyon artisinin oldugu belirtilmistir
(56).
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Resim 7. (A) Infiltre duktal karsinomu olan 56 yasindaki bir hastanin kontrastli MRG
gorintiisi; (B) Tip III dinamik egri; (C) T2 agirlikli yag baskili goriintii; ve (D) ayni
hastanin ADC haritasi.

MRG ile Doku Analizi

Son yillarda, goriintii paterni taniyici araglarin gelismesi ve veri seti boyutlarinin
artmasl ile radyolojik goriintii niceliksel analizi (:radyomik) konusunda bilimsel ¢a-
lismalar oldukea artmistir. Radyolojik goriintiilerden matematiksel yontemlerle ni-
celiksel veri elde edilebilmesine olanak saglayan doku analizi yontemi kullanilarak
meme kanseri histopatolojik ve molekiiler alt tiplerini analiz edip kisisellestirilmis
tedavi saglamak hedeflenmektedir. Fan ve arkadaslari, dinamik kontrastlh MRG ile
doku analizi yaparak meme kanserleri alt tiplerini ayirt etmeyi test etmisler ve lumi-
nal A alt tipi ile diger alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgular saptamis-
lardir (57). Holli-Helenius ve arkadaslar1 ise MRG imajlarinda doku analizi yaparak
Luminal A ve Luminal B Meme tiimorleri ayirt etmede anlaml sonuglara ulagmis-
lardir (58). Bununla birlikte, MRG doku analizi yontemleriyle elde edilen 6zelliklerin
giivenilirliginin ortaya konulmas ve ayiric1 tanida kullanilabilecek referans degerle-
rin belirlenmesi gerekir. Bunun i¢in, genis hasta gruplarinda ve standart 6lgiim me-
totlariyla yapilacak tutarl ve tekrarlanabilir daha fazla aragtirmaya gereksinim vardir.
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Sonoelastografi Bulgular:

Literatiirde hormon reseptoér durumunun, Ki67 indeksinin tiimoriin sertligini et-
kiledigini ve bu nedenle tiimériin molekiiler alt tipi ile tiimoriin sertligi arasinda
iliski oldugunu ve de boylelikle tiimoriin sertliginin degerlendirildigi sonoelastog-
rafi kullanimi ile molekiiler alt tipin 6ngoriilebilecegi iddiasinda bulunan ¢alisma-
lar mevcuttur (59). Chang ve ark. HER2(+) ve triple negatif alt tiplerde luminal
subtiplere gore daha yiiksek sertlik degerleri bildirmistir (59). Buna karsilik Youk
ve ark. (60) ve Ganau ve ark. (61) yaptiklar1 ¢aligmalarda molekiiler profil ile or-
talama elastisite degerleri arasinda anlamli bir iliski saptamamuglardir. Bagka bir
caligmada ise iyi prognostik faktoér grup invaziv meme kanserleri ile kiyaslandi-
ginda kotil prognostik faktorlere sahip tiimorlerin daha yiiksek elastisite degerleri
gosterdigi belirtilmistir (62). Farkli sonuglarin elde edildigi bu ¢alismalardan do-
lay1, meme kanserinde farkli elastisite 6zellikleri tasiyan heterojen dokularin sono-
elastografi ile kantitatif degerlendirilmesinin yapildig1 daha kapsamli ¢alismalara
gereksinim vardir.

Resim 8. Invaziv duktal karsinomunun strain elastografi ve B-mod US gériintiileri

Aksiller Lenf Nodu

Aksiller lenf nodu metastazi ile molekiiler alt tip iliskisini arastiran ¢alismalarda
birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. MRG ile yapilan bazi galigmalarda aksil-
ler lenfadenopati pozitifligi en yiiksek oranlarda luminal B ve HER2(+) alt tiplerde
(46), luminal A ve B tiimorlerin kiyaslandig: bir galigmada Aya goére luminal B
alt tipinde bulunmustur (63). Howland ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalarinda
Luminal A alt tipinde aksiller lenf nodu metastaz olasiligini en diisiik, Her2 (+) ile
Luminal B Her2 zengin alt tiplerde aksiller lenf nodu metastaz oraninin en yiiksek
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oldugunu belirtmislerdir (64). Ultrasonografinin kullanildig1 baska bir ¢calismada
en yliksek lenf nodu metastazi triple negatif alt tipte saptanmistir (65). Belirti-
len bu ¢alismalar haricinde yapilan bir¢ok arastirma ise dstrojen ve progesteron
reseptorleriyle aksiller lenf nodu metastazi arasinda anlaml bir iliski olmadigini
goOstermistir (66).

Resim 9. Luminal B tip kanserli olgunun kontrastli MRG’sinde aksiller LAP

Molekiiler Alt Tipler Acisindan Radyolojik Bulgular

Liiminal A ve B Molekiiler Alt Tipi Gériintiileme Ozellikleri

Liiminal tip kanserler en sik kitle veya kalsifikasyonlu kitle seklinde goriiliir. Bu
molekiiler alt tiplere (Liiminal A ve Liminal B) ait kitlelerde ¢ogu kez diizensiz
sekil, spikiile, angule veya mikrolobiile konturlar izlenmektedir. Kotii sinirh kit-
le ile birlikte posterior akustik golgelenme beklenen US bulgularidir. Liiminal B
meme kanserleri liminal A subtipine gore daha vaskiilerdir. En sik goriilen MRG
bulgusu diizensiz sekil ve konturlu, dinamik incelemede erken ve heterojen kont-
rastlanma gosteren kitledir. Olgularin ¢ogunda heterojen i yapu ile birlikte tip 2 ve
3 kinetik egri paterni gozlenir. Tek odakli, multifokal veya multisentrik lezyonlar
olabilir. Liiminal alt tiplerde kitle dis1 kontrastlanma da goriilebilmekte olup ¢cogu
kez segmental olan kitle dig1 kontrastlanma, muhtemelen lezyonun DKIS kom-
ponentini yansitir. DKIS ile iligkili kitle dis1 kontrastlanma triple negatif meme
kanserlerinde nadirdir (45).
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Resim 10. Liiminal A infiltre duktal karsinom. Aksiyel yag baskili kontrastli T1 agirlikls
MR goriintiide spikiile kenarlar1 olan diizensiz, heterojen kontrastlanan kitlesel lezyon.

HER?2 (+) Molekiiler Alt Tipi Gériintiileme Ozellikleri

HER2 (+) alt tip meme kanserlerinde mamografide en sik tariflenen bulgu mik-
rokalsifikasyonlardir. HER2 negatif alt tiplere gore daha kalsifikasyonlu kitle veya
mikrokalsifikasyon kiimeleri ile saptandiklarindan dolay, kalsifikasyonlar HER2
pozitif ve HER2 negatif alt tipler arasinda énemli ayirag olarak kabul edilir. Wang
ve arkadaglari en sik pleomorfik kalsifikasyon varlig1 bildirmislerdir (%87). Seo ve
arkadaslari, DKIS lezyonlarini digladiktan sonra, HER2 pozitif ve HER2 negatif
tiimorleri karsilagtirmis ve HER2 pozitif tiimorlerin HER2 negatif timorlere gore
daha ¢ok kalsifikasyon icerdigini saptamislardir. Multifokalite, DKIS alanlari ile
baglantili olarak HER2 (+) tiimorlerde daha siktir. Tan1 aninda bulunan tiimor
evresi HER2 pozitif tiimorlerde, HER2 negatif timérlere gore daha yiiksek olabilir
ve bu durum HER?2 zengin tiimorlerin agresif klinik seyri ile paraleldir. USde dii-
zensiz sinirli, mikrokalsifikasyon bulunan, posterior mikst akustik 6zellik gosteren
ve Dopplerde belirgin vaskiilaritesi olan kitleler HER2 pozitif alt tipi diisiindiiriir.
HER2 (+) meme kanserlerinde liiminal ve triple negatif alt tiplerine gore daha stk
olarak kitle dis1 lezyon bulundugu gosterilmistir MRGde HER2 (+) tiimorlerde
diger goriintilleme modalitelerine benzer sekilde diizensiz kitle lezyonu goriiliir.
Elias ve arkadaslarinin yaptigt MRG ozellikleri ile kargilastirma metaanalizinde
HER2 (+) meme kanserlerinde diizensiz kitle, hizl1 kinetik egri ve washout belir-
tilmistir (45).

-167 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalari I1

Resim 11. HER2 (+) alt tipi infiltre duktal karsinomlu olgunun mamografisinde
mikrokalsifikasyonlar iceren spikiiler kitle.

Resim 12. HER?2 (+) alt tipi infiltre duktal karsinomu olan seksen ii¢ yasinda kadin
hastanin, aksiyel yag baskili kontrastl: T1-agirlikli MRI goriintiisiinde segmental,
kitlesel olmayan kontrastlanma.
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Triple Negatif Molekiiler Alt Tipi Gériintiileme Ozellikleri

Triple negatif tiimorler mamografide, erken evrede benign lezyonlar: taklit edip,
oval, yuvarlak sekilli, diizgiin konturlu, ¢ogunlukla kalsifikasyon icermeyen kitle
lezyonlar1 olarak goriiliirken, ge¢ evrede diizensiz, belirsiz ya da mikrolobiile kon-
turlu olarak saptanirlar. USde olgularin %15-20’sinde mamografiye benzer sekil-
de, erken donemde yuvarlak veya oval sekil, sinirli kenar ve posterior akustik giic-
lenme gibi benign lezyonlari taklit edebilirken, ge¢ donemde konturlar: diizensiz,
sekilsiz, mikrolobiile siklikla hipoekoik ya da heterojen ekoda kitle olarak izlenir.
Schrading ve Kuhl ailesinde meme kanseri riski tasiyan olgularda (BRCA mutas-
yonu tasiyicist ve olasilikla triple negatif alt tipte) saptanan meme kanserlerinin
%35’inde “fibroadenom benzeri” gériiniim tanimlamislardir. MRGde triple nega-
tif meme kanserlerinin ¢ok biiyiik bir kisminda (%95) yuvarlak, oval veya lobiile
kitle saptanmigtir. Triple negatif kanserlerde kitle dis1 kontrastlanmanin ¢ok nadir
olmasi, DKIS birlikteliginin az olmasi ile agiklanir. Bu grup kanserlerde kitle kon-
turlar1 ¢gogunlukla diizgiin ve T2 agirlikli MR sekanslarinda siklikla hiperintens
sinyal ozelligi goriiliir. Yitksek gradeli timorlerde izlenen T2 agirlikli imajlardaki
hiperintens sinyal tiimér nekrozunu yansitir. MRGde izlenen iyi sinirli yuvarlak
veya oval sekil, diizgiin kontur ve T2 agirlikhi goriintiilerdeki hiperintens sinyal
yanliglikla, triple negatif meme kanserlerinde benign lezyon tanisina gétiirebil-
mektedir. Bununla birlikte, dinamik incelemede %80 oraninda halkasal kontrast-
lanma paterni gostermesi agresif bir lezyonu isaret eder. Farmakokinetik olarak ise
birbirinden farkli kinetik egriler izlenebilmektedir (45).

Resim 13. Triple negatif yiiksek dereceli infiltratif duktal karsinomu olan kirk ti¢ yasinda
kadin hastanin aksiyel yag baskili kontrastli T1 agirlikli MR gériintiisiinde, yuvarlak
sekilli, hafif diizensiz kenarli kitlesel lezyonda halkasal kontrastlanma.
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Sonug

Meme kanseri i¢in en uygun tedavinin se¢iminde ve hastalik prognozunun belir-

lenmesinde 6nemli rolii bulunan molekiiler alt tiplerin goriintiileme yontemleri

kullanilarak belirlenmesi konusunda, giiniimiizde radyoloji bilim dalinin yarar:

yadsimamaz bir noktaya gelmistir. Meme tiimorlerinde ayirici tani i¢in halen altin

standart yontem biyopsi (eksizyonel, tru cut) olmakla birlikte, hem kullanilan go-

riintiileme yontemleri hem de goriintiilerden elde edilen bilginin yorumlanmasin-

da kullanilan doku analizi gibi yontemler her gecen giin gelismektedir.
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