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Bölüm 15

MEME KANSERİ TANISINDA KULLANILAN RADYOLOJİK 
GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ VE MOLEKÜLER ALT 
TİPLERİN BELİRLENMESİNDE RADYOLOJİNİN ROLÜ

Mahmut ÖKSÜZLER1

GİRİŞ

Dünya çapında kansere bağlı ölümlerin % 14 gibi önemli bir kesimini oluşturan 
meme kanseri, kadınlar için önemli bir sağlık sorunu oluşturmaya devam etmek-
tedir (1). 2019 yılında Kuzey Amerika’da yaklaşık 268,600 kişiye meme kanseri ta-
nısı konmuştur (2). Batı ülkelerinde her 8 kadından birinin yaşamı boyunca meme 
kanserine yakalanacağı öngörülmektedir (3). Etyoloji ve patolojik özellikleriyle ol-
dukça heterojen bir durum sergileyen meme kanseri, kimi olgularda mükemmel 
prognoz gösterirken kimi olgularda saldırgan seyir ve yüksek klinik agresivite göz-
lenmektedir. Radyolojik yöntemlerin etkin kullanımıyla meme kanserinin erken 
tanısı sağlanmakta ve bu yöntemlerin desteğiyle yapılan uygun tedavi planı saye-
sinde hastalığa bağlı mortalitenin azaltılması mümkün olabilmektedir (4).

Meme Kanseri Tanısında Kullanılan Radyolojik Yöntemler

Mamografi
Tarama ve tanıda tüm dünyada kabul edilen temel radyolojik görüntüleme yönte-
mi mamografidir. Tarama mamografisi ile erken dönemde, belirtiler başlamadan 
kanseri yakalamak amaçlanmaktadır. Tanısal mamografiyle ise, ele gelen kitle gibi, 
bulgu veren semptomatik olgularda kanserli dokuyu göstermek hedeflenir. Meme 
kanserinde mamografinin lezyon saptama duyarlılığı % 69-90’dır (5,6). Meme do-
kusunun yoğun, dens olduğu premenopozal dönem ve hormon replasman tedavisi 
alan hastalarda duyarlılık düşmektedir. Kanser riskinin göreceli düşüklüğü, meme 
dokusunun radyasyona duyarlı yapısı ve gençlerde daha yoğun olan memelerde 
azalan tanısal etkinliği nedeniyle, 40 yaşın altındaki kadınlarda mamografi rutin 
olarak yapılmaz (7,8). Mamografide malignite yönünden kuşku içeren başlıca bul-
gular, spiküler konturlu opasite, asimetrik dansite, parankimal kontur değişikliği, 
yapısal distorsiyon ve malign özellikteki mikrokalsifikasyonlardır. (9,10).
1 Başasistan Uzm. Dr. SBÜ Bozyaka EAH Radyoloji AD, mahmut.oksuzler@yahoo.com
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Resim 1. Mamografi incelemesinde spiküler konturlu kitle. İnvaziv duktal karsinom.

Ultrasonografi (US)
Mamografinin benign-malign lezyon ayrımında özgüllüğü her zaman yeterli ol-
mamakta, rutin radyoloji pratiğinde US’ye tamamlayıcı görüntüleme yöntemi ola-
rak çoğu kez başvurulmaktadır. Özellikle yoğun ve skleroze meme dokusu varlı-
ğında mamografinin duyarlılığı azalmaktadır. Böyle olgularda US ve mamografi 
kombinasyonu tanısal etkinliği belirgin artırmaktadır. US’nin kolay ulaşılabilinen 
bir yöntem olması, göreceli düşük maliyeti ve iyonizan radyasyon içermemesi 
avantajlarıdır. Bununla beraber, mikrokalsifikasyonların ve özellikle büyük vo-
lümlü memelerde derin yerleşimli lezyonların saptanmasındaki zorluk dezavan-
tajlarıdır (11). US’den semptomatik olguların değerlendirilmesinde, mamografide 
saptanan kitlelerin detaylı incelenmesinde, lezyonların kistik-solid ayrımında ve 
bazı kriterlere göre kitlelerin benign-malign ayrımının yapılmasında faydalanılır 
(12,13). Ayrıca, aksiller lenf nodlarının incelenmesi, biyopsi, kist ponksiyonu gibi 
girişimsel işlemlerde kılavuz olarak kullanılmaktadır. Sonografik olarak, malign 
bir kitlenin özellikleri, spiküle kontur, belirgin hipoekojenite, akustik gölge, kalsi-
fikasyon, duktal uzanım, vertikal oryantasyon ve mikrolobulasyondur. US tekno-
lojisindeki gelişmelerle birlikte kullanımı giderek artan, elastografi ile dokuların 
sertliği sonografik olarak ölçülebilmektedir. Malign lezyonlar içerdikleri yaygın 
desmoplastik reaksiyonlardan dolayı, benign dokulara göre daha serttir ve bun-
dan dolayı elastografide daha az deformasyona uğrarlar (14-16). Elastografi yön-
teminin US’de saptanan solid meme lezyonlarının tanısındaki özgüllük oranı bazı 
çalışmalarda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (17-19).
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Resim 2. Mikrolobüle konturlu, hipoekoik, solid kitle ultrasonografisi. İnvaziv duktal 
karsinom.

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)
Radyoloji pratiğinde sıkça kullanılan görüntüleme yöntemleri olan mamografi ve 
ultrasonografi olguların önemli bir kısmında tanıda yeterli olabilmektedir. Ancak, bu 
modaliteler saptanan lezyonların karakterizasyonunda, multipl odaklı olguları sapta-
mada, meme koruyucu cerrahi planlamada, rezidü lezyon-granülasyon dokusu ayrı-
mını yapabilmede ve tedavi sonrası izlemde yetersiz kalabilmektedir. Bu gibi durum-
larda MRG sorun giderici yöntem olarak kullanılmaktadır. MRG’nin meme kanseri 
tanısında en duyarlı yöntem olduğu bilinmektedir (20). MRG yüksek yumuşak doku 
kontrast rezolüsyonu, multiplanar görüntü alabilme kapasitesi, iyonizan radyasyon 
içermemesi, dinamik kontrastlı görüntülemeye imkan tanıması ve kullanılan kont-
rast maddelerin iyotlu kontrast maddelere oranla daha güvenilir olmasıyla, özellikle 
seçilmiş olgularda sıkça kullanılmaktadır. American Cancer Society ve European So-
ciety of Breast Imaging mamografinin duyarlılığını azaltan dens memelerde, BRCA 
gen mutasyonu olanlarda, yaşamı boyunca %20 ve üzerinde meme kanserine yaka-
lanma riski olan kadınlarda MRG kullanımını önermektedir. Pahalı, göreceli olarak 
daha zor ulaşılır olması, mikrokalsifikasyonları saptamada yetersizliği, klostrofobik 
ve metal implantı olan hastalarda kullanılamaması başlıca dezavantajlarıdır (21,22).

MRG endikasyonları şu şekilde sıralanabilir (21,23):
• Biyopsiyle tanı almış kanser olgularında cerrahi öncesi aynı ve karşı taraf me-

menin değerlendirilmesi,
• Temel tanı yöntemleriyle (Mamografi ve US) tanı konulamayan olgularda ta-

nıya yardımcı olmak,
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• Metastazlı olgularda primer kanser taraması,
• Postop lokal rekürrensin ve cerrahi sınırın değerlendirilmesi,
• Neoadjuvan kemoterapiye yanıt değerlendirilmesi,
• Tüm yaşam süresince beklenen kanser risk oranı %20’den daha fazla olan ka-

dınlarda tarama amacıyla,
• Meme protez implantların değerlendirilmesi,
• Diğer yöntemlerle saptanamayıp sadece MRG ile gösterilebilen lezyonlarda 

biyopsi kılavuzluğu,
• BRCA mutasyonu taşıyanlar.

Resim 3. Sagital planda kontrastlı T1 ağırlıklı MRG’de yuvarlak, halkasal kontrastlanan 
kitle. İnvaziv duktal karsinom.

Kontrastlı Mamografi
Potansiyel yararlarını inceleyen az sayıda çalışma olmakla beraber, son yıllarda 
kullanılmaya başlanan kontrastlı mamografinin, kanser saptama duyarlılığını 
arttırdığı ve tümör boyutunu kontrastsız mamografiden daha doğru bir şekilde 
belirlediği ortaya konmuştur (24,25). Kontrastlı mamografi meme lezyonlarının 
morfolojik yanısıra vasküler olarak da değerlendirilmesini sağlayan, umut verici 
yeni bir görüntüleme yöntemidir. Yapılan bir çalışmada meme kanserli 52 kadında 
kontrastlı mamografi ve MRG bulguları karşılaştırılmış ve kanser saptama yüzde-
leri benzer bulmuştur. Ancak, aynı memede diğer tümör odaklarını göstermede 
MRG, kontrastlı mamografiden daha başarılı bulunmuştur (26).
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Resim 4. A.Standart mamografide dens meme paterni. B. Kontrastlı mamografide 
meme santralinde kontrastlanma gösteren düzensiz konturlu kitle oldukça net izleniyor. 

İnvaziv duktal karsinom.

Biyopsi
Hastaya uygulanacak kemoterapi, hormonoterapi, yapılabilecek cerrahi seçenek-
ler biyopsi sonucuyla değerlendirilmektedir. Meme kitle örneklenmesinde kulla-
nılan ince iğne aspirasyon biyopsisinde, enjektör yardımı ile lezyonlardan hücre 
alınırken; kesici iğne (tru-cut) biyopsi ile lezyondan küçük parçalar halinde doku 
örnekleri alınır. Pratik uygulamada tercih edilen yöntem olan kesici iğne biyopsi 
sayesinde elde edilen dokulardan in situ ve invaziv kanser ayrımı, histolojik tiplen-
dirme yapılabilmektedir. Ayrıca, tümör derecesi tespiti ve hormon reseptörlerinin 
analizinin yapılabilmesi mümkün olabilmektedir..

Meme Kanserinde Sınıflandırma
Meme kanserinde sınıflandırma ve doğru evreleme tedavinin en önemli aşaması-
dır. Hastalığın prognozu, tedaviye yanıt, beklenen sağ kalım süresi birçok değişken 
faktörle belirlenir. Bunlar, tümörün tipi, boyutu, lenfatik invazyon durumu, aksil-
ler lenf nodu tutulumu, proliferasyon derecesi (mitoz sayısı, Ki-67 indeksi), östro-
jen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) durumu, p53 tümör supresör geni 
ile insan epitelyal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) protoonkogeni ekspresyon 
derecesidir. Bu parametrelerin yol göstericiliği sayesinde tedavi planlanır. Bununla 
birlikte tedaviye yanıtı daha çok arttırmak ve sağ kalımda daha iyi sonuçlar elde ede-
bilmek için, güvenilirliği daha yüksek prognostik faktörlere gereksinim vardır. (27).
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Histopatolojik Sınıflandırma
Meme kanserlerinin %90’ı duktus epitelinden, %10’u lobül epitelinden kaynakla-
nır. Histolojik olarak meme karsinomları insitu ve invaziv karsinomlar şeklinde iki 
gruba ayrılır. İnsitu karsinomlarda malign epitelyal hücreler bazal membranla çev-
rili duktus ve asinuslar içerisinde sınırlanmış iken, invaziv (infiltratif) karsinom-
larda malign hücreler bazal membranı aşıp stromaya invazyon gösterir. Bundan 
dolayı invaziv karsinomlar, kan damarlarını ve lenfatikleri invaze ederek bölgesel 
lenf nodlarına ve uzak organlara metastaz yapabilmektedir.

İnvaziv karsinomların kendi içerisinde, morfolojik açıdan farklı fenotipik özel-
likler gösteren, klinik ve prognoz olarak da farklı seyreden tipleri bulunur. Dünya 
Sağlık Örgütüne göre meme kanseri histolojik alt tipleri tablo 1’deki gibidir (28).

Tablo1. Dünya Sağlık Örgütü Meme Kanseri Histolojik Alt Tipleri
Kanser Tipi

Noninvaziv Duktal karsinoma İn Situ (DCIS)
Lobüler karsinoma İn Situ (LCIS)

İnvaziv

1- İnvaziv duktal karsinom
a) Klasik invaziv duktal karsinom
b) Tubüler karsinom
c) Kribriform karsinom
d) Müsinöz karsinom
e) Medüller karsinom
f) İnvaziv papiller karsinom
g) Apokrin karsinom
h) Jüvenil (Sekretuar) karsinom
j) Nöroendokrin özellikte karsinom (karsinoid tümör)
k) Metaplastik karsinom
l) Lipidden zengin karsinom
m) Skuamöz hücreli karsinom
n) Varyantlar: İnflamatuar karsinom, Paget hastalığı
2- İnvaziv lobüler karsinom
a) Klasik tip
b) Histiositoid tip
c) Taşlı yüzük hücreli karsinom
d) Diğer tipler
3- Mikst duktal ve lobüler karsinom
4- Sınıflandırılamayan karsinom

İnvaziv duktal karsinom meme kanserlerinin en sık görülen türü olup tüm kan-
serlerin %60-80’ini oluşturur. Bunu sırası ile; invaziv lobüler karsinom (%15), medül-
ler karsinom (%3-4), müsinöz karsinom (%3), papiller karsinom (%3), tübüler kar-
sinom (%2-3), Paget hastalığı ve inflamatuar meme kanserleri takip etmektedir. (29)
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Moleküler (İmmunohistokimyasal) Sınıflandırma
Meme kanserinde “Moleküler Sınıflama” terminolojisi, ilk olarak 2000 yılında 
Perou ve Sorlie adlı araştırmacılar tarafından yapılan, gen ekspresyon farklılık-
larını ortaya koyan kapsamlı bir çalışma ile bilim dünyasına sunulmuştur (30). 
2011 yılında yapılan St. Gallen konsensusunda ise, daha doğru klinikopatolojik 
karar verebilme açısından diğer gruplamalardan daha iyi olduğu bildirilen mo-
leküler (immunohistokimyasal) sınıflandırma önerilmiştir. Moleküler belirteçle-
rin konvansiyonel meme kanseri sınıflandırma sistemlerine eklenmesi, yapılacak 
tedavinin daha etkili bir şekilde yönlendirilmesine ve yeni tedavi yöntemlerinin 
geliştirilebilmesi için potansiyel hedeflerin araştırılmasına olanak sağlamıştır (31). 
Bu sınıflandırmayla meme kanseri gen ekspresyonuna göre, tedavi yaklaşımı ve 
prognozu birbirinden farklı dört alt tipe ayrılmıştır (32) (Tablo2). Kesici iğne ile 
elde edilen biyopsi materyalinden hormonal reseptörler (ER, PR), HER2 reseptörü 
durumu ve Ki67 proliferasyon indeksleri çalışılarak meme kanserinin moleküler 
alt tipi belirlenir. Cerrahi öncesi (neoadjuvan) kemoterapide verilecek ilaçlar, tek 
başına biyopsi sonucu ile belirlenebilmektedir (33).

Tablo 2. Meme Kanseri Moleküler Alt Tipleri

TİP BELİRTEÇ

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 yıllardır bilinen bir parametredir. ER tüm 
meme kanserli olguların yaklaşık % 80’inde pozitif olup, hormonal tedaviye yanı-
tı, erken rekürrens ve uzun dönem sağ kalımı öngörebilmek amacıyla kullanılır. 
ER antagonizması (tamoksifen) veya östrojen üretiminin baskılanması (aromataz 
inhibitörleri) yoluyla etki gösteren ilaçlardan uygun hastalarda sıkça faydalanılır. 
Östrojen hormonu tarafından düzenlendiği için, PR geni ekspresyonunun göste-
rilmesi de oldukça önemlidir (34,35). Rutin olarak kullanımı önerilen bir diğer 
biyobelirteç ise hücre proliferasyon derecesini gösteren Ki67 proteinidir. Ki67’nin 
yüksek oranda pozitif olduğu olgular daha kısa sağkalım ile ilişkili bulunmuştur 
(34,35). HER2 pozitifliği ise önceleri kötü prognoz göstergesi olarak kabul gör-
mekte iken, rekombinant hümanize anti-HER2 antikoru (transtuzumab) kullanı-
mı ile bu yaklaşım değişmiştir (36).
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Luminal A Tip:
İnvaziv meme kanserlerinin %30-40’ını oluşturur. ER ve PR ekspresyonu yüksek, 
HER2 negatiftir. Luminal A ve Luminal B ayrımında Ki67 indeksine bakılır. Ki67 
indeksi %15’in altında ise tümör Lüminal A grubuna girer. İyi differansiye tümörler 
olup tedavide hormonoterapi kullanılabildiğinden en iyi prognozlu gruptur (37).

Luminal B Tip:
İnvaziv meme kanserlerinin %20-30’u bu gruptadır. Luminal A’ya göre daha düşük 
ER pozitifliği bulunur. HER2 pozitif ve negatif tipi vardır. Ki67 indeksi %15’den 
büyüktür ve PR %20’nin altındadır. Hormonal tedaviye yanıt daha azdır. Luminal 
A’ya göre saha sık rekürrens ve kemik metastazı saptanır. Radyoterapiye yanıt iyi-
dir. Orta derecede prognoz gösterir (38). HER2 pozitif olanları, morfolojik yönden 
grade 2-3 tümörlerdir ve erken relaps, lenf nodu metastazı yaparlar. Hormonal 
tedaviye yanıt HER2 negatif olanlara göre daha kötüdür (39).

HER2 (+) Tip:
İnvaziv meme kanserlerinin %12-20’sini kapsar. Hormon reseptörleri (ER,PR) ne-
gatiftir. Tümöral lezyonun büyümesine neden olan HER2 genin yüksek derecede 
ekspresyonu vardır ve agresif olma eğilimi bulunur. HER2 reseptörünü aşırı eks-
prese eden tümörlerin tanıdan sonraki ilk 5 yılda nüks ve mortalite oranı HER2 
negatif alt tiplere göre daha yüksek olduğu için bu tümörlerin tanınması önemli-
dir. Kemoterapiye yanıt iyi olmakla birlikte prognoz kötüdür (40).

Triple Negatif (Bazal) Tip:
ER, PR, HER2 negatifliği bulunur. Üçlü negatif tip olarak da isimlendirilir. Daha 
çok genç yaş grubunda görülen, yüksek gradeli tümörlerdir ve prognoz kötüdür. 
Bu tipte, tanı sırasında ölçülen tümör boyutunun daha büyük olduğu ve lenf nodu 
metastazının daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Kansere bağlı ölüm oranı bu grup-
ta diğerlerine göre 3 kat fazladır (41).

Duktal Karsinoma İn Situ (DKİS) Olgularında Moleküler Sınıflama
DKİS olgularına yaklaşık % 20-25 oranında rastlanılmaktadır. DKİS için kullanı-
lan geleneksel sınıflandırmada, büyüme paterni, nükleer grade ve nekroz varlığı 
gibi histopatolojik özelliklere bakılır. DKİS için kalıtsal subtipleme invaziv kanser-
ler kadar gelişmemiş olmakla beraber yapılan biyomarker çalışmaları, DKİS’lerin 
çoğunluğunun ER ve PR eksprese ettiğini ortaya koymuştur (42). Yüksek dereceli 
DKİS’lerin HER2 ekspresyonu, yüksek dereceli invaziv kanserlere göre daha yük-
sek bulunmuştur (43). Triple negatif alt tip de DKİS olguları için tanımlanmıştır. 
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Nadir görülmekle birlikte bulgular yüksek dereceli tümör varlığını göstermektedir 
(44). DKİS olgularında moleküler kategorizasyon konusunda araştırmalar günü-
müzde devam etmektedir.

Meme Kanseri Moleküler Alt Tiplerinde Radyolojik Görüntüleme Bulguları

Genel Radyolojik Bulgular
Meme kanseri moleküler alt tiplerini belirlemede, biyopsi öncesi yapılan görün-
tüleme yöntemlerinden de faydalanılır. Mamografi, US ve MRG gibi yöntemlerin 
lezyon boyutu, morfolojik ve büyüme özellikleri gibi parametrelerle meme kanse-
ri alt tiplerini ayırdetme potansiyeli bulunur. Mamografi incelemesinde saptanan 
mikrokalsifikasyon varlığının, US’de izlenen posterior akustik gölgelenmenin ve 
Doppler incelemeyle değerlendirilen vaskülarite durumunun olası moleküler alt 
tipi belirlemede ilişkili sonuçlar verdiği saptanmıştır (45). Bununla birlikte ma-
mografideki mikrokalsifikasyon varlığının belli bir meme kanseri alt tipi için spe-
sifik olmadığını belirten çalışmalar da mevcuttur (45).

Resim 5. HER2 (+), HR (-) invaziv duktal karsinomunda solda mamografide diffüz, 
multifokal, kalsifikasyonlu kitleler. Sağda aynı olgunun sagital düzlemde MİP MRG 

kesitinde çok sayıda kontrastlanma gösteren lezyonlar (oklar).

MRG ve diğer görüntüleme yöntemleriyle yapılan ve kitlesel lezyonların mor-
folojik özellikleri ile moleküler alt tipler arasındaki ilişkiyi değerlendiren birçok 
çalışmada, luminal tiplerin daha çok düzensiz şekil ve düzensiz/spiküle konturlu,  
triple negatif ve HER2 (+) alt tiplerin ise daha çok oval/yuvarlak şekil ve düzgün 
konturlu olduğu bildirilmiştir (46). Bu durumun, yani düzensiz şekil ve düzensiz/ 
spiküle konturun, daha iyi prognoza sahip olduğu bilinen luminal tiplerde daha 
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sık karşılaşılmasına neden olarak, daha az agresif olan, daha yavaş büyüyen, daha 
düşük evreli tümörlerde, tümörü sınırlamak için çevre dokuda meydana gelen 
desmoplastik reaksiyon nedeniyle oluştuğu belirtilmiştir. (47). Daha malign olan 
diğer alt tiplerde düzgün şekil ve kontur özelliğinin görülmesinin nedeni olarak, 
bu tümörlerin hızlı büyüme paterninden dolayı infiltrasyon için zamanlarının 
olmaması ve sınırların infiltratif olarak değil de itilme biçiminde genişlemesi ile 
açıklanmaktadır (48).

MRG Bulguları

Kontrastlı MRG
Kontrastlı MRG ile yapılan ve moleküler alt tip ile kinetik eğri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmalara bakıldığında, Wang ve arkadaşları olguları kontrast washout 
gösterenler ve göstermeyenler diye ayırmış ve en yüksek washout (tip-3 eğri) gös-
teren alt tipi HER2 (+), en düşük washout gösteren alt tipi Luminal-A olarak sap-
tamışlardır (49). Bu araştırma sonuçlarına paralel şekilde, literatürde yayınlanan 
başka bir makalede Luminal A alt tipinin diğer moleküler alt tiplere göre daha az 
oranda tip 3 kinetik eğri gösterdiği bulunmuş ve bu durumun ER’nin neoanjiyoge-
nezi kısıtlaması nedeniyle olduğu belirtilmiştir (50).

Bir başka MRG çalışmasında triple negatif tümörlerin hızlı kontrastlanma gös-
terme oranının diğer alt tiplere göre daha fazla olduğu bildirilmiştir. Bu sonucun, 
triple negatif tümörlerde bulunan yüksek perfüzyon özelliği, yüksek kapiller ağ yo-
ğunluğu ve artmış vasküler permeabilite nedeniyle olabileceği belirtilmiştir (51).

Resim 6. T1N0M0 sağ meme invaziv duktal karsinomu, ER–, PR– ve HER2+ olan ve 
yüksek Ki-67 pozitifliği olan 49 yaşında kadın hasta MRG incelemesinde Tip 3 zaman- 

sinyal eğrisi.
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Difüzyon MRG
Meme kanseri moleküler alt tiplerini belirlemede difüzyon MRG’nin etkinliği bir-
çok araştırmayla test edilmiştir. Malign lezyonlarda, yüksek proliferasyon indeksi 
ile beraber artan hücre yoğunluğu nedeni ile su moleküllerinin hareketi, dolayı-
sıyla difüzyonu kısıtlanacağından düşük ADC (Apparent Diffusion Coefficient) 
değerleri gözlenir. ER’nin bazı anjiyogenetik faktörleri inhibe edip tümör perfüz-
yonunu azaltacağından, HER2’nin tümöre giden kan hacmini arttırıp ve perfüz-
yonu arttıracağından, hücre siklusunun proliferatif fazını gösteren bir antijen olan 
Ki-67’nin ise yüksek mitotik indeks ve selüleriteyi göstermesinden dolayı ADC 
değerleri ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (52).

Xie ve ark., ADC ölçümlerini histogram analizi temelli haritalar kullanarak bil-
gisayar destekli olarak yapmışlar ve triple negatif tümörlerin diğer alt tiplere göre 
daha yüksek ADC değerlerine sahip olduklarını bulmuş ve bu durumunun triple 
negatif tümörlerde nekrotik komponent görülme sıklığının fazlalığından olabile-
ceğini düşünmüşlerdir (53). ROİ ölçümlerinin manuel olarak yapıldığı başka bir 
çalışmada da triple negatif tümörlerin diğer tümörlerle karşılaştırıldığında daha 
yüksek ADC değerlerine sahip olduğu bildirilmiştir. Bu sonuç, meme kanserinin 
heterojen doğasından ötürü biyolojik davranışının başka reseptörlere bağlı olarak 
değişebileceği şeklinde açıklanmıştır (54).

Montemezzi ve ark., 3 Tesla MR ile yaptıkları çalışmalarında en yüksek ADC 
değerlerini Luminal A alt tipinde saptamışlardır. Bu durumun olası nedeni olarak 
bu alt tipte bulunan kısıtlanmış neoanjiyogenetik vasküler disorganizasyonu öne 
sürmüşlerdir (55). Jeh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada en yüksek ADC değer-
lerinin olduğu alt tip HER2 (+) olarak belirtilmiştir. Bu durumun nedeni olarak 
HER2’nin vasküler endotelyal growth faktörü (VEGF) indüklediği ve böylelikle 
artmış anjiyogeneze sekonder gelişen perfüzyon artışının olduğu belirtilmiştir 
(56).
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Resim 7. (A) İnfiltre duktal karsinomu olan 56 yaşındaki bir hastanın kontrastlı MRG 
görüntüsü; (B) Tip III dinamik eğri; (C) T2 ağırlıklı yağ baskılı görüntü; ve (D) aynı 

hastanın ADC haritası.

MRG İle Doku Analizi
Son yıllarda, görüntü paterni tanıyıcı araçların gelişmesi ve veri seti boyutlarının 
artması ile radyolojik görüntü niceliksel analizi (:radyomik) konusunda bilimsel ça-
lışmalar oldukça artmıştır. Radyolojik görüntülerden matematiksel yöntemlerle ni-
celiksel veri elde edilebilmesine olanak sağlayan doku analizi yöntemi kullanılarak 
meme kanseri histopatolojik ve moleküler alt tiplerini analiz edip kişiselleştirilmiş 
tedavi sağlamak hedeflenmektedir. Fan ve arkadaşları, dinamik kontrastlı MRG ile 
doku analizi yaparak meme kanserleri alt tiplerini ayırt etmeyi test etmişler ve lumi-
nal A alt tipi ile diğer alt tipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bulgular saptamış-
lardır (57). Holli-Helenius ve arkadaşları ise MRG imajlarında doku analizi yaparak 
Luminal A ve Luminal B Meme tümörleri ayırt etmede anlamlı sonuçlara ulaşmış-
lardır (58). Bununla birlikte, MRG doku analizi yöntemleriyle elde edilen özelliklerin 
güvenilirliğinin ortaya konulması ve ayırıcı tanıda kullanılabilecek referans değerle-
rin belirlenmesi gerekir. Bunun için, geniş hasta gruplarında ve standart ölçüm me-
totlarıyla yapılacak tutarlı ve tekrarlanabilir daha fazla araştırmaya gereksinim vardır.
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Sonoelastografi Bulguları
Literatürde hormon reseptör durumunun, Ki67 indeksinin tümörün sertliğini et-
kilediğini ve bu nedenle tümörün moleküler alt tipi ile tümörün sertliği arasında 
ilişki olduğunu ve de böylelikle tümörün sertliğinin değerlendirildiği sonoelastog-
rafi kullanımı ile moleküler alt tipin öngörülebileceği iddiasında bulunan çalışma-
lar mevcuttur (59). Chang ve ark. HER2(+) ve triple negatif alt tiplerde luminal 
subtiplere göre daha yüksek sertlik değerleri bildirmiştir (59). Buna karşılık Youk 
ve ark. (60) ve Ganau ve ark. (61) yaptıkları çalışmalarda moleküler profil ile or-
talama elastisite değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptamamışlardır. Başka bir 
çalışmada ise iyi prognostik faktör grup invaziv meme kanserleri ile kıyaslandı-
ğında kötü prognostik faktörlere sahip tümörlerin daha yüksek elastisite değerleri 
gösterdiği belirtilmiştir (62). Farklı sonuçların elde edildiği bu çalışmalardan do-
layı, meme kanserinde farklı elastisite özellikleri taşıyan heterojen dokuların sono-
elastografi ile kantitatif değerlendirilmesinin yapıldığı daha kapsamlı çalışmalara 
gereksinim vardır.

Resim 8. İnvaziv duktal karsinomunun strain elastografi ve B-mod US görüntüleri

Aksiller Lenf Nodu
Aksiller lenf nodu metastazı ile moleküler alt tip ilişkisini araştıran çalışmalarda 
birbirinden farklı sonuçlar bildirilmiştir. MRG ile yapılan bazı çalışmalarda aksil-
ler lenfadenopati pozitifliği en yüksek oranlarda luminal B ve HER2(+) alt tiplerde 
(46), luminal A ve B tümörlerin kıyaslandığı bir çalışmada A’ya göre luminal B 
alt tipinde bulunmuştur (63). Howland ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında 
Luminal A alt tipinde aksiller lenf nodu metastaz olasılığını en düşük, Her2 (+) ile 
Luminal B Her2 zengin alt tiplerde aksiller lenf nodu metastaz oranının en yüksek 
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olduğunu belirtmişlerdir (64). Ultrasonografinin kullanıldığı başka bir çalışmada 
en yüksek lenf nodu metastazı triple negatif alt tipte saptanmıştır (65). Belirti-
len bu çalışmalar haricinde yapılan birçok araştırma ise östrojen ve progesteron 
reseptörleriyle aksiller lenf nodu metastazı arasında anlamlı bir ilişki olmadığını 
göstermiştir (66).

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

Moleküler Alt Tipler Açısından Radyolojik Bulgular

Lüminal A ve B Moleküler Alt Tipi Görüntüleme Özellikleri
Lüminal tip kanserler en sık kitle veya kalsifikasyonlu kitle şeklinde görülür. Bu 
moleküler alt tiplere (Lüminal A ve Lüminal B) ait kitlelerde çoğu kez düzensiz 
şekil, spiküle, angule veya mikrolobüle konturlar izlenmektedir. Kötü sınırlı kit-
le ile birlikte posterior akustik gölgelenme beklenen US bulgularıdır. Lüminal B 
meme kanserleri lüminal A subtipine göre daha vaskülerdir. En sık görülen MRG 
bulgusu düzensiz şekil ve konturlu, dinamik incelemede erken ve heterojen kont-
rastlanma gösteren kitledir. Olguların çoğunda heterojen iç yapı ile birlikte tip 2 ve 
3 kinetik eğri paterni gözlenir. Tek odaklı, multifokal veya multisentrik lezyonlar 
olabilir. Lüminal alt tiplerde kitle dışı kontrastlanma da görülebilmekte olup çoğu 
kez segmental olan kitle dışı kontrastlanma, muhtemelen lezyonun DKİS kom-
ponentini yansıtır. DKİS ile ilişkili kitle dışı kontrastlanma triple negatif meme 
kanserlerinde nadirdir (45).
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Resim 10. Lüminal A infiltre duktal karsinom. Aksiyel yağ baskılı kontrastlı T1 ağırlıklı 
MR görüntüde spiküle kenarları olan düzensiz, heterojen kontrastlanan kitlesel lezyon.

HER2 (+) Moleküler Alt Tipi Görüntüleme Özellikleri
HER2 (+) alt tip meme kanserlerinde mamografide en sık tariflenen bulgu mik-
rokalsifikasyonlardır. HER2 negatif alt tiplere göre daha kalsifikasyonlu kitle veya 
mikrokalsifikasyon kümeleri ile saptandıklarından dolayı, kalsifikasyonlar HER2 
pozitif ve HER2 negatif alt tipler arasında önemli ayıraç olarak kabul edilir. Wang 
ve arkadaşları en sık pleomorfik kalsifikasyon varlığı bildirmişlerdir (%87). Seo ve 
arkadaşları, DKİS lezyonlarını dışladıktan sonra, HER2 pozitif ve HER2 negatif 
tümörleri karşılaştırmış ve HER2 pozitif tümörlerin HER2 negatif tümörlere göre 
daha çok kalsifikasyon içerdiğini saptamışlardır. Multifokalite, DKİS alanları ile 
bağlantılı olarak HER2 (+) tümörlerde daha sıktır. Tanı anında bulunan tümör 
evresi HER2 pozitif tümörlerde, HER2 negatif tümörlere göre daha yüksek olabilir 
ve bu durum HER2 zengin tümörlerin agresif klinik seyri ile paraleldir. US’de dü-
zensiz sınırlı, mikrokalsifikasyon bulunan, posterior mikst akustik özellik gösteren 
ve Dopplerde belirgin vaskülaritesi olan kitleler HER2 pozitif alt tipi düşündürür. 
HER2 (+) meme kanserlerinde lüminal ve triple negatif alt tiplerine göre daha sık 
olarak kitle dışı lezyon bulunduğu gösterilmiştir. MRG’de HER2 (+) tümörlerde 
diğer görüntüleme modalitelerine benzer şekilde düzensiz kitle lezyonu görülür. 
Elias ve arkadaşlarının yaptığı MRG özellikleri ile karşılaştırma metaanalizinde 
HER2 (+) meme kanserlerinde düzensiz kitle, hızlı kinetik eğri ve washout belir-
tilmiştir (45).
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Resim 11. HER2 (+) alt tipi infiltre duktal karsinomlu olgunun mamografisinde  
mikrokalsifikasyonlar içeren spiküler kitle.

Resim 12. HER2 (+) alt tipi infiltre duktal karsinomu olan seksen üç yaşında kadın  
hastanın, aksiyel yağ baskılı kontrastlı T1-ağırlıklı MRI görüntüsünde segmental,  

kitlesel olmayan kontrastlanma.
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Triple Negatif Moleküler Alt Tipi Görüntüleme Özellikleri
Triple negatif tümörler mamografide, erken evrede benign lezyonları taklit edip, 
oval, yuvarlak şekilli, düzgün konturlu, çoğunlukla kalsifikasyon içermeyen kitle 
lezyonları olarak görülürken, geç evrede düzensiz, belirsiz ya da mikrolobüle kon-
turlu olarak saptanırlar. US’de olguların %15-20’sinde mamografiye benzer şekil-
de, erken dönemde yuvarlak veya oval şekil, sınırlı kenar ve posterior akustik güç-
lenme gibi benign lezyonları taklit edebilirken, geç dönemde konturları düzensiz, 
şekilsiz, mikrolobüle sıklıkla hipoekoik ya da heterojen ekoda kitle olarak izlenir. 
Schrading ve Kuhl ailesinde meme kanseri riski taşıyan olgularda (BRCA mutas-
yonu taşıyıcısı ve olasılıkla triple negatif alt tipte) saptanan meme kanserlerinin 
%35’inde “fibroadenom benzeri” görünüm tanımlamışlardır. MRG’de triple nega-
tif meme kanserlerinin çok büyük bir kısmında (%95) yuvarlak, oval veya lobüle 
kitle saptanmıştır. Triple negatif kanserlerde kitle dışı kontrastlanmanın çok nadir 
olması, DKİS birlikteliğinin az olması ile açıklanır. Bu grup kanserlerde kitle kon-
turları çoğunlukla düzgün ve T2 ağırlıklı MR sekanslarında sıklıkla hiperintens 
sinyal özelliği görülür. Yüksek gradeli tümörlerde izlenen T2 ağırlıklı imajlardaki 
hiperintens sinyal tümör nekrozunu yansıtır. MRG’de izlenen iyi sınırlı yuvarlak 
veya oval şekil, düzgün kontur ve T2 ağırlıklı görüntülerdeki hiperintens sinyal 
yanlışlıkla, triple negatif meme kanserlerinde benign lezyon tanısına götürebil-
mektedir. Bununla birlikte, dinamik incelemede %80 oranında halkasal kontrast-
lanma paterni göstermesi agresif bir lezyonu işaret eder. Farmakokinetik olarak ise 
birbirinden farklı kinetik eğriler izlenebilmektedir (45).

Resim 13. Triple negatif yüksek dereceli infiltratif duktal karsinomu olan kırk üç yaşında 
kadın hastanın aksiyel yağ baskılı kontrastlı T1 ağırlıklı MR görüntüsünde, yuvarlak 

şekilli, hafif düzensiz kenarlı kitlesel lezyonda halkasal kontrastlanma.
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Sonuç
Meme kanseri için en uygun tedavinin seçiminde ve hastalık prognozunun belir-
lenmesinde önemli rolü bulunan moleküler alt tiplerin görüntüleme yöntemleri 
kullanılarak belirlenmesi konusunda, günümüzde radyoloji bilim dalının yararı 
yadsınamaz bir noktaya gelmiştir. Meme tümörlerinde ayırıcı tanı için halen altın 
standart yöntem biyopsi (eksizyonel, tru cut) olmakla birlikte, hem kullanılan gö-
rüntüleme yöntemleri hem de görüntülerden elde edilen bilginin yorumlanmasın-
da kullanılan doku analizi gibi yöntemler her geçen gün gelişmektedir.
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