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OZET

Memenin Duktal Karsinoma In Situ Olgularinda Molekiiler Subtiplere Gore
Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgularinda Fark Var mdir?

Duktal karsinoma in situ (DCIS) olgularinda molekiiler alt tiplerle manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgulari arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve 6zellikle HER2
pozitif alt tipin karakteristik MRG 06zelliklerini ortaya koymak amaglanmistir. Etik
kurul onay1 alinarak retrospektif olarak yiiriitiilen ¢aligmada, 2010-2024 yillar
arasinda pir DCIS veya mikroinvaziv DCIS tanist almig ve preoperatif MRG
incelemesi bulunan 55 kadin hasta incelendi. Lezyon tipi, morfolojik ve kinetik
ozellikler iki deneyimli radyolog tarafindan degerlendirildi. Patolojik verilerde yas,
Klinik bulgu, lezyon yerlesimi, tiimoriin grade’i, nekroz varligi, timoér boyutu, cerrahi
sinir durumu, aksiller lenf nodu tutulumu ve reseptér durumu (ER, PR, HER2)
kaydedildi. Reseptor durumu eksik olan vakalar yeniden boyanarak patolog tarafindan
degerlendirildi. HER2 pozitif oran1 %43,6 idi. Bu grupta MRG lezyon boyutu anlamli
olarak daha biiytiktii (ortalama 44,7 mm; p=0,004) ve meme basina uzanim daha sik
gozlendi (p=0,032). Ayrica HER2 pozitif vakalarda ER negatifligi daha yiiksekti
(p=0,003) ve yliiksek niikleer grade orani artmist1 (p=0,052). ROC analizinde 22 mm
lezyon boyutu, HER2 pozitifligi éngoérmede anlamli bulundu (AUC=0,740). Diger
degiskenlerde istatistiksel fark yoktu. MRG lezyon boyutu, meme bagina uzanim, ER
negatifligi ve yiliksek niikleer grade, HER2 pozitifligi 6ngérmede bagimsiz
prediktorler olarak saptandi. Bulgular, MRG'in DCIS molekiiler alt tiplerinin

tahmininde yardimci olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Soézciikler: Duktal karsinoma in situ, HER2, ER, PR, Manyetik rezonans
goriintiileme.
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ABSTRACT

Are there differences in magnetic resonance imaging findings according to

molecular subtypes in cases of ductal carcinoma in situ of the breast?

This study aimed to evaluate the relationship between molecular subtypes and
magnetic resonance imaging (MRI) findings in cases of ductal carcinoma in situ
(DCIS), with a particular focus on identifying the characteristic MRI features of the
HER2-positive subtype. After obtaining ethics committee approval, 55 female patients
diagnosed with pure or microinvasive DCIS between 2010 and 2024 and who
underwent preoperative breast MRI were retrospectively analyzed. Lesion type,
morphological, and kinetic features were evaluated by two experienced radiologists.
Pathological data including age, clinical presentation, lesion localization, tumor grade,
necrosis, tumor size, surgical margin status, axillary lymph node involvement, and
receptor status (ER, PR, HER?2) were recorded. Receptor status was re-evaluated by a
pathologist in cases where it was initially unavailable. The rate of HER2 positivity was
43.6%. The mean MRI lesion size was significantly larger in the HER2-positive group
(mean 44.7 mm; p=0.004), and nipple extension was more frequent (p=0.032).
Additionally, ER negativity was higher in HER2-positive cases (p=0.003), and high
nuclear grade was also more common (p=0.052). ROC analysis identified 22 mm as a
significant threshold in predicting HER2 positivity (AUC=0.740). No statistically
significant differences were found in other variables. MRI lesion size, nipple
extension, ER negativity, and high nuclear grade were found to be independent
predictors of HER2 positivity. These findings suggest that MRI-based features may

assist in the prediction of DCIS molecular subtypes.

Keywords: Ductal carcinoma in situ, HER2, ER, PR, Magnetic resonance imaging.
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1 GIRIS VE AMAC

Duktal Karsinoma In Situ (DCIS), heniiz bazal membran invazyonu yapmamis
duktuslardan kaynaklanan, intraduktal malign epitelyal hiicre proliferasyonudur. DCIS
hastalar1 heterojen prognostik spekturuma sahip olup, bir kismi tedavi gérmese de
hayat boyu ilerlemeyecek diisiik gradli tiimorler olmasina ragmen, dnemli bir bolimi
invaziv kanser agamasina ilerlemektedir. Gilinlimiizde bu iki grup arasindaki ayrim
lezyonun diisiik ya da yiiksek gradli olmasina bagli olarak yapilmakla birlikte hepsi
aym tedaviyi almaktadir[1]. Invaziv tiimérlerde dstrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptorli (PR) ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (HER-2) pozitifligine
gore belirlenen molekiiler subtipler, hastaligin prognozunda ve tedavisinde énemli role
sahiptir [2]. Ancak bu faktorlerin DCIS'teki yeri net olarak bilinmemektedir. Benzer
sekilde invaziv kanserlerde molekiiler subtipler ile radyolojik bulgularin iligkisine dair
birgok calisma olmasina ragmen, DCIS olgularinda yakin tarihe kadar bu konu

arastirilmamistir.

Son yillarda HER-2 pozitifliginin DCIS'te de klinik 6nemi olabilecegini ortaya
koyan smirli sayida ¢aligma yayinlanmistir. Bu calismalarda daha ¢ok mamografik
bulgular arastirilmistir. Bu ¢alismalarda daha gok mamografik bulgular arastirilmistir.
HER2 pozitif DCIS olgularinda mamografide segmental dagilim gosteren pleomorfik
mikrokalsifikasyonlarin daha sik izlendigi ve bu lezyonlarin yiiksek niikleer grade ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir [3]. Literatiirii taradigimiz zaman Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) bulgular iizerine yapilan sadece bir ¢alisma yayinlanmistir [4].
Bu c¢alismada kantitatif heterojenlik analizi DCIS'in Grade ve HER2 durumunu
smiflandirmada MRG goriintiileme biyobelirteglerinin roliinii gostermektedir. On yedi

6l¢iim HER?2 pozitif ve HER2 negatif DCIS arasinda 6nemli farkliliklar gdstermistir.

Bu calismanin amaci, DCIS olgularinda molekiiler alt tiplere gére MRG
bulgularinda anlamli farkliliklar olup olmadigini arastirmaktir. Ozellikle HER2 pozitif
DCIS lezyonlarinin MRG’de gosterdigi karakteristik 6zelliklerin diger molekiiler alt
tiplerle karsilastirilarak incelenmesi hedeflenmistir. Radyolojik bulgulara bakarak

molekiiler tipin tahmin edilebilmesi, oncelikle prognostik ag¢idan daha Onemli



tiimorlerin daha kolay ayird edilmesini saglayabilir, ve belki ilerde farkli takip ve
tedavi se¢encklerinin olugsmasina yol agabilir. Bu sayede, MRG bulgulari ile tiimoriin
biyolojik davranisi arasinda iliski kurularak, goriintiileme temelli tan1 ve tedavi

stratejilerine katki saglanmas1 amaclanmaktadir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanseri

2.1.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiridiir ve ekonomik
gelismislik diizeyinden bagimsiz olarak yayginligini korumaktadir. Her yil diinya
genelinde yaklasik 1,7 milyon kadinda meme kanseri teshis edilmektedir; bu da

yaklasik her 18 saniyede bir yeni vaka anlamina gelir [5].

Meme kanseri yalnizca en sik goriilen kanser tiirii degil, ayn1 zamanda
kadinlarda kanser kaynakli oliimlerin baslica nedenidir. Ornegin, 2013 yilinda
yaklagik 500.000 kadin meme kanseri nedeniyle yasamini yitirmistir. Bu rakam, her
dakika bir kadinin hayatin1 kaybetmesine esdegerdir ve meme kanseri, tiim kanser

Oliimlerinin %15'ini olusturmaktadir [6].

Mortalite oranlart, iilkelerin gelismislik diizeyine gore ciddi farkliliklar gosterir.
Gelismis tlilkelerde meme kanseri sagkalim oranlar1 yiiksekken, diisiik ve orta gelirli
iilkelerde bu oranlar daha diisiiktiir. Ornegin, gelismis iilkelerde lokalize hastaliklarda
sagkalim orant %90'a ulasirken, daha az gelismis iilkelerde bu oran %76'ya

diismektedir.

2.1.2 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

1. Yas

Meme kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artis gosterir. Yas ilerledikce risk
artar ve her 10 yilda iki katina ¢ikar. Bu durum, meme kanserinin 6zellikle ileri yas
gruplarda sik goriilmesine neden olmaktadir. Buna karsilik, akciger kanseri gibi diger

kanser tiirlerine kiyasla meme kanseri, daha geng yaslarda daha sik tan1 almaktadir [7].



2. Menars ve Menopoz Yasi

Erken yasta adet gormeye baslamak ve menopozun ge¢ yaslarda gerceklesmesi
meme kanseri riskini artiran Snemli faktdrlerdir. Ornegin, 55 yasindan sonra
menopoza giren kadinlarin meme kanseri riski, 45 yasindan once girenlere kiyasla

yaklagik iki kat fazladir [7].
3. Tlk Gebelik Yast

Hi¢ dogum yapmamis kadinlar (nulliparite) ve ilk dogumlarin1 ge¢ yaslarda
gerceklestiren kadinlar, meme kanseri agisindan daha yiiksek risk altindadir. Tlk
¢ocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarin meme kanseri riski, 20 yasindan 6nce

dogum yapanlara kiyasla yaklasik iki kat artig gostermektedir [7].
4. Emzirme

Emzirmenin meme kanseri tizerindeki koruyucu etkisi, 6zellikle alt1 aydan uzun
stire emziren kadinlarda belirgin sekilde goriilmektedir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore, meme kanseri tanisi alan kadinlarin genellikle daha kisa siire
emzirdigi veya hi¢ emzirmedigi rapor edilmistir. Ortalama olarak, her bir yil emzirme,

meme kanseri riskini %4,3 oraninda azaltmaktadir [8].
5. Herediter Faktorler ve Kanser Genetigi

Meme kanseri vakalarmin yalnizca %5-10’u genetik nedenlere baglidir. Bu
kanser tiiriiyle iligkili en bilinen genetik mutasyonlar BRCA1 ve BRCA2 genleridir.
BRCA1 geni, 17. Kromozomda, BRCA2 ise 13. kromozomda yer alan timor
supresyon genleridir. Bu genlerdeki mutasyonlar meme kanseri hastalarinin yalnizca
%3-5’inde goriiliir. Ancak, BRCA1/BRCA2 genlerinin yiiksek penetrasyonu
nedeniyle bu mutasyonlar1 tagiyan hastalar, koruyucu dnlemler iceren programlara
dahil edilmelidir. Bu genlerde mutasyon tasiyan bireylerde meme kanseri gelisme
riski, genel niifusa kiyasla 10 kat daha yiiksektir [7]. BRCA1/BRCA2 mutasyonlarinin
varliginda, 70 yasma gelindiginde meme kanseri gelisme riski %60°1n iizerine ¢ikar.
Yasam boyu risk ise %41-90 arasinda degisir. BRCA1 mutasyonlari, 6zellikle ti¢li
negatif meme kanseri ile, BRCA2 mutasyonlar1 ise Ostrojen reseptorii pozitif meme

kanseri ile iliskilidir [7].



Meme kanserine yatkinlik yaratan diger yiiksek penetrasyonlu gen mutasyonlari
arasinda TP53 (Li-Fraumeni sendromu) ve PTEN (Cowden sendromu) genleri yer alir.
Li-Fraumeni sendromuna sahip kadinlarda 70 yasinda meme kanseri gelisme riski
%354°tiir. Cowden sendromu olan bireylerde yasam boyu meme kanseri riski %25-50
arasinda degisir. Ancak, bu genetik sendromlar oldukc¢a nadir goriiliir. ATM, BRIP1,
CHEK?2 ve PALB2 genlerindeki mutasyonlar, meme kanserine kars1 orta diizeyde bir
yatkinlik yaratir. Bu mutasyonlarin tasiyicilari, bu tiir bir tiimor gelistirme agisindan

2-3 kat daha yiiksek bir risk tagir [7].

Genel olarak, meme kanserlerinin yalnizca %10’undan daha azinin genetik
olarak belirlendigi diisiiniilmektedir. Ote yandan, meme kanserlerinin %90’indan
fazlas1 sporadik somatik mutasyonlar sonucu olarak ortaya c¢ikar. Annesi veya kiz
kardesi bu hastalikla miicadele etmis kadinlarin meme kanseri gelistirme riski 2 kat
artarken, iki yakin akrabada bu hastaligin goriilmesi durumunda risk 3—6 kat artar.

Ancak, bu risk, kanser teshisi konulan akrabanin yasi ilerledikce azalmaktadir [7]
6. Yasam Tarz1 Faktorleri

o Obezite: Menopoz sonrasi kadinlarda obezite, strojen pozitif meme kanseri
riskini arttirmaktadir. Bu durum, obez bireylerde yiiksek 6strojen seviyeleriyle
iliskilendirilmektedir. Uzun siireli bir ¢alismada, diisiik yag iceren diyetin
menopoz sonrast kadinlarda meme kanserine bagli sagkalim oranlarini

arttirdigr gosterilmistir [7].

o Alkol ve Sigara: Alkol tiiketimi ile meme kanseri arasinda gii¢lii bir pozitif
iligki bulunmaktadir. 100°den fazla ¢alismanin yer aldigi bir meta-analizde,
alkol tiiketiminin meme kanseri riskini arttirdigi belirtilmistir [9]. Sigara igmek
de 6zellikle ergenlik doneminde baslayan kadinlar i¢cin meme kanseri riskini

%5 oraninda arttirmaktadir.
7. Endojen Ostrojen ve Hormonal Tedavi

Premenopozal ve postmenopozal donemde yiiksek Ostrojen seviyeleri, meme
kanseri riskinde artisla iligkilidir. Alt1 prospektif calismanin sonuglarina gore, meme
kanseri gelisen kadinlarin serum estradiol seviyeleri, hasta olmayan kadinlara gore

%15 oraninda daha yiiksek bulunmustur [7].



2.2 Invaziv Meme Kanserleri

2.2.1 invaziv Duktal Karsinom (iDK)

Meme kanserlerinin en sik goriilen tiirii olan IDK, tiim vakalarin yaklasik %60-
80'ini olusturur. Hiicre yapisina gore alt gruplara ayrilir, ancak ¢ogu belirgin bir hiicre
tipi igermeyen ve "NST" (No Special Type) olarak adlandirilan sinifta yer alir [10].
Bu tiimérler genellikle Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) ile birlikte gézlemlenir.
Klinik olarak IDK, elle hissedilen bir kitle, meme basinda ya da ciltte ¢ekilme,
"portakal kabugu" goriiniimii (peau d’orange), kanli meme basi1 akintisi ve gogiis
duvarina invazyon gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Mamografik incelemelerde,
genellikle diizensiz sekilli ve spikiile kenarli bir kitle ya da yapisal distorsiyon
gbzlemlenir. Daha nadir durumlarda, diizgiin sinirlara sahip bir kitle seklinde de
gorilebilir. Ultrasonografi bulgular1 arasinda, diizensiz sekilli belirgin sinirlart
olmayan ve akustik gélgelenmeyle birlikte hipoekoik o6zellikler sergileyen heterojen
yapilar yer alir. Hem mamografi hem de ultrasonografide bu kitlelere
mikrokalsifikasyonlar eslik edebilir. MRG ise invaziv kanserlerin lokal yayilimini,
boyutunu, i¢ yapisini ve karst memenin durumunu degerlendirmek igin 6nemli bir tan1
yontemidir. Tipik bir MRG goriintiisiinde, diizensiz sekilli ve spikiile kenarli dinamik

incelemelerde wash-out paterni sergileyen lezyonlar goriiliir.

2.2.2 invaziv Lobiiler Karsinom (ILK)

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), tiim invaziv meme kanserlerinin %10-15'ini
olusturan, hormon reseptor (HR) pozitif 6zelliklere sahip, diisiik grade bir alt gruptur.
Istatistikler, 1980'lerden 1990'lara kadar kombine hormon replasman tedavisi (HRT)
kullanan kadinlarda bu kanser tiiriiniin goriilme sikliginda artis oldugunu
gostermektedir [11]. ILK ozellikle beyaz kadinlar arasinda daha sik goriilmekle
birlikte, siyah kadmlar arasinda daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir.

ILRadyolojik bulgulara bakarak molekiiler tipin tahmin edilebilmesi, oncelikle



prognostik a¢idan daha 6nemli tiimérlerin daha kolay ayird edilmesini saglayabilir, ve
belki ilerde farkli takip ve tedavi segeneklerinin olusmasina yol agabilir. ILK'un en
tipik molekiiler 6zelligi, hiicreler arasi yapismayi saglayan E-kaderin proteininin
olmamasidir. Bu durum genellikle CDH1 genindeki mutasyonlarla iligkili olup
hiicrelerin dagilmasina, "tek sira" hiicresel infiltrasyona neden olur. ILK, radyolojik
olarak genellikle mamografide diisiik hassasiyetle tespit edilir ve palpabl olmayan
kitleler seklinde seyreder. Ultrason ve MRG gibi goriintiileme yontemleri, tani
stirecinde faydali olmakla birlikte, timor boyutunun oldugundan kiicliik tahmin
edilmesine yol agabilir [12]. Tedavisi genellikle IDK ile benzer stratejilerle yiiriitiilse
de, kemoterapiye karsi duyarliligi diistik olup, hormon tedavisine daha fazla ihtiyag
duyulur. Adjuvan tedavi se¢enekleri arasinda aromataz inhibitérleri ve tamoksifen gibi
hormon tedavileri 6ne ¢ikar. Cerrahi olarak, mastektomi oranlar1 daha yiiksek olup,
meme koruyucu cerrahiler genellikle siirlidir. Kendine 6zgli biyolojik 6zellikleri,
molekiiler hedefli tedavi yontemlerini gerekli kilmaktadir. E-kaderin kaybinin
etkilerini azaltmaya yonelik yaklagimlar ve tiimor dormansisi lizerine yapilan

caligmalar, ILK tedavisinde 6nemli ilerlemelere katki saglayabilir [13].

2.2.3 Tiibiiler Karsinom

Tiibiiler karsinom, iyi diferansiye bir invaziv duktal karsinom alt tiirli olarak
tanimlanir ve genellikle invaziv meme kanserleri arasinda daha az agresif bir seyir
gosterir. Bu histolojik alt tiirlin tanimi, tiimoriin %75 veya daha biiyiik bir kisminin
tiibiiler yap1 igermesi tizerine kuruludur. Tibiiler karsinom, nadir bir meme kanseri
tiirii olup tiim invaziv meme kanserlerinin %2’sinden daha azini olusturur. Ancak,
tanim kriterleri genisletildiginde daha yiiksek oranlara ¢ikabilir. Tiibiiler karsinom
genellikle kiiclik tiimor boyutta ve erken evrede tani alir. Ortalama timor capi
calismalarin birgogunda 8 mm civarinda rapor edilmistir. Tiimorler genelde ¢ok iyi
smirli ve belirgin bir tiibliler yapiya sahiptir. Mikroskopik incelemede, epitelial
hiicrelerin tek katmanimnin, stroma ile ayrilmis yuvarlak veya oval bez yapilar
cevreledigi gozlemlenir. Bu yapilar genellikle diisiik dereceli niikleer pleomorfizm ile

karakterizedir. Tibiiler karsinomlu hastalarin genellikle menopoz sonrasi dénemde



oldugu bildirilmektedir. Bu kanser tipi, genellikle meme tarama programlari sirasinda
tespit edilen asemptomatik olgulari kapsar. Tani1 konan olgularin yaklasik %74’i
mamografide saptanan mikrokalsifikasyonlar ile baslar [14]. Hormonal reseptor
durumlart tiibiiler karsinomun patolojik incelemesinde kritik bir rol oynar.
Calismalarda, bu tiiriin biiyiik oranda dstrojen reseptor pozitif (ER+) oldugu ve %68
oraninda progesteron reseptor pozitif (PR+) oldugu gosterilmistir. Genellikle erken
evrede, lenf nodu metastazi olmaksizin tespit edilir ve iyi prognozludur. Tiibiiler
karsinomda, tedavi genellikle meme koruyucu cerrahi ile baslar. Lumpektomi,
radyoterapi ile kombine edildiginde lokal rekiirens oranlarini énemli Olclide azaltir
[15]. Tamoksifen gibi hormonal tedavilerin rolii heniiz kesinlesmemistir, ancak

hormon reseptor pozitif hastalarda bu tedavi potansiyel fayda saglayabilir .

2.2.4 Meduller Karsinom

Meduller kanser (MK), meme kanserlerinin nadir gériilen bir alt tiiriidiir ve tim
meme kanseri vakalarinin yaklasik %1-7'sini olusturur. Histopatolojik olarak yiiksek
derecede malignite Ozellikleri gosteren MK, genellikle iyi smurli ve lenfosit
infiltrasyonu agisindan zengin tiimorler olarak tanimlanir. Meduller meme
kanserlerinin biiyiik bir kismi, progesteron (PR), 6strojen (ER) ve HER2 reseptor
ekspresyonundan yoksun olan triple negatif fenotipe sahiptir [16]. Bununla birlikte, bu
agresif biyolojik ozelliklere ragmen, MK'lerin klinik prognozu genellikle olumlu
seyretmektedir. MK'nin tanimlayici 6zellikleri arasinda belirgin niikleol igeren biiyiik
hiicreler ve yogun lenfosit infiltrasyonu bulunur. Tipik olarak bu tiimérler, yiiksek
mitotik indeks ve az gelismis bag doku artisiyla (desmoplazi) karakterizedir. Ayrica,
MK genellikle BRCA1 gen mutasyonuyla iliskilidir, ancak bu iligki tiim vakalarin
yalnizca %13"ini kapsamaktadir [17]. MK'nin molekiiler profili, Giglii negatif fenotipi
nedeniyle diger invaziv meme kanserlerinden ayrilir. Ozellikle, MK hastalarinda TP53
mutasyon oranlarinin daha yiliksek oldugu ve bunun tiimor biyolojisini etkileyen
onemli bir faktor oldugu bildirilmistir. Ayrica, MK'li hastalarin 5 yillik genel sagkalim
orani oldukga yiiksektir. Mediiller meme kanseri, radyolojik olarak fibroadenom gibi

benign lezyonlarla karisabilse de genellikle hizli biiyiime hikayesiyle dikkat ¢eker.



MRG bulgulari, ¢cogunlukla diizgiin sinirli, yuvarlak, oval veya lobiiler yapida solid
kitlelerdir. Tiimorlerin yiiksek selliileriteye bagli olarak i¢ kontrastlanmasi homojen

bir yap1 sergiler ve dinamik kontrastlanma paterni plato tarzindadir [18].

2.2.6 Papiller Karsinom

Papiller meme kanseri, meme kanserleri arasinda nadir goriilen bir alt tiirdiir ve
genellikle papiller meme lezyonlarimin malign spektrumunda yer alir. Genellikle
postmenopozal kadinlarda goriiliir. Bu tiir kanserler, invaziv ve non-invaziv formlar
gosterebilir ve radyolojik Ozellikleri benign papiller lezyonlarla onemli o6lgiide
ortiisebilir; bu da kesin taniy1 zorlastirir. Invaziv papiller karsinom, ¢evre dokulara ve
potansiyel olarak uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir. Ancak,
diger invaziv meme kanseri tiirlerine kiyasla daha yavas ilerler ve daha iyi bir
prognoza sahiptir. Papiller karsinom vakalarinda mamografik bulgular siklikla
diizensiz kenarlara sahip bir kitle ve asimetrik yogunluklar seklinde goriiliir. Malign
papiller lezyonlarin yaklasik %78.3°ii mamografide saptanabilen kitleler sergilerken,
baz1 vakalarda parankimal distorsiyon gézlemlenmistir [19]. Papiller meme kanseri,
ultrasonografide genellikle intraduktal ve ya ekstraduktal solid bir Kitle olarak goriiliir.
Mixt kistik goriinlim siktir. Malign lezyonlar, daha biiyiik boyutlara sahip olup,
belirgin vaskiilarizasyon igerir. Ayrica, posterior akustik golgelenme ve diizensiz
kenar ozellikleri de malign papiller lezyonlarda daha yaygindir. Histopatolojik
degerlendirme, papiller karsinomun teshisinde nihai kriterdir. Bu malignite, fibro-
vaskiiler cekirdeklerin iizerinde neoplastik epitelyal proliferasyonun varlig: ile
karakterizedir. Iyi huylu lezyonlardan farkli olarak, papiller karsinom myoepitelyal

hiicre tabakasindan yoksundur ve bu, kritik bir tan1 kriteridir.

2.2.7 Miisinoz Karsinom

Miisindz karsinom, tiim meme karsinomlar1 arasinda nadir goriilen (%1-7

oraninda) bir alt tiptir. Yogun ekstraseliiler miisin tiretimiyle karakterize olan bu



tiimorler, genellikle ileri yas grubundaki kadinlarda goriiliir. Yavas biiyliyen yapisi
nedeniyle palpasyonda yumusak bir Kitle olarak kendini gosterir. Lenf nodu metastazi
nadiren goriliir ve genellikle prognozu iyidir. Mammografide, miisindz karsinomlar
genellikle iyi sinirli, diizgiin konturlu, yuvarlak ya da oval sekilli ve diisiik dansiteli
bir kitle olarak izlenir. Mikrokalsifikasyon ya da dezmoplastik reaksiyon nadiren eslik
eder. USG’de bu tiimérler hipoekoik yapidadir; diizgiin veya hafif diizensiz konturlu,
posterior akustik giiclenme gosteren, solid ve kistik komponentler igeren bir lezyon
olarak tanimlanir [20]. Bu 6zellikler nedeniyle fibroadenomlarla karigsma potansiyeli
tasir. MRG bulgularinda miisin icerigi fazla olan tiimorler, T2 agirlikli serilerde
hiperintensite ile 6ne ¢ikar. Bu tiir lezyonlar genellikle diizgiin sinirli, oval ya da
yuvarlak sekilli bir yap1 sergiler. Yag baskisiz serilerde yag dokusuna veya kistik
yapilara benzer bir sinyal yogunlugu verir. Tipik olarak zayif kontrast tutulumu ve tip
1 kinetik egri paterni gosterir. Ote yandan, daha az miisin igeren miisindz karsinomlar,
mikrolobiilasyon, spikiile kontur ve diizensiz sinirlar gibi daha invaziv bir goriiniime

sahip olabilir [20].

2.2.8 Paget Hastahg

Paget hastalig1, nadir goriilen bir meme malignitesidir ve genellikle altta yatan
bir meme kanseri ile iligkili bulunur. Bu durum, meme bas1 ve areola bdlgesinin
epidermis tabakasmin adenokarsinom hiicreleri tarafindan infiltre edilmesiyle
karakterizedir. Klinik olarak en sik gézlemlenen belirtiler kasinti, yara, pullanma ve
meme basindan kanli akinti seklindedir [21]. Mammografide, hastalik genellikle
meme basi ve areola bolgesinde cilt kalinlagsmasi, meme bas1 cekintisi veya
kalsifikasyonlarla kendini gosterir. Bununla birlikte mammografik bulgularin normal
olabilecegi rapor edilmistir. Ultrasonografi, mammografide goriilmeyen Kitlelerin
veya duktal genislemelerin tespit edilmesinde yararli olabilir [21]. MRG ise hastaligin
yayillimini ve altta yatan maligniteyi belirlemede 6nemli bir avantaja sahiptir. Paget
hastaliginin tedavi yaklasimi, hastaligin yayilim derecesine bagli olarak degisiklik
gosterir. Geleneksel olarak mastektomi, standart tedavi olarak kabul edilirken, giincel

yaklasimlar meme bas1 ve areola kompleksinin tam rezeksiyonu ile radyoterapiyi

10



igeren meme koruyucu tedaviler iizerine yogunlagsmistir. Bu tedaviler, hastalarin uzun

donem sagkalim agisindan onemli avantajlar saglayabilir.

2.3 Meme Kanserlerinde Molekiiler Alt Tipler

Meme kanseri, biyolojik heterojenligi nedeniyle farkli molekiiler alt gruplara
ayrilarak smiflandirilmaktadir. Timor hiicrelerinde ekspresyon gosteren Ostrojen
reseptorleri (ER), progesteron reseptorleri (PR), insan epidermal biiylime faktorii
reseptorii 2 (HER-2) ve hiicresel proliferasyonu gosteren Ki-67 indeksi, glinlimiizde
bu siiflamanin temel biyobelirteglerini olusturmaktadir [22]. St. Gallen Uluslararasi
Uzlag1 Raporu'na gore, bu biyobelirtecler temel alinarak meme kanseri Luminal A,
Luminal B (HER-2 negatif), Luminal B (HER-2 pozitif), HER-2’den zengin ve tiglii
negatif (triple negatif) olmak {izere molekiiler alt gruplara ayrilmaktadir [23]. Klinik
uygulamalarda, %1’in tizerindeki strojen ve progesteron reseptor pozitifligi, hormon
pozitif olarak degerlendirilir [24]. HER-2 durumu ise immiinohistokimyasal skorlama
ile belirlenmekte; 3+ skor pozitif kabul edilirken, 2+ skor durumunda floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi gibi ileri molekiiler teknikler kullanilmaktadir. FISH
sonucunun pozitif oldugu durumlar HER-2 pozitif olarak siiflandirilmakta, 0 ve 1+
skorlar ise negatif olarak degerlendirilmektedir [25]. Ki-67 proliferasyon indeksi
timor hiicresinin proliferatif aktivitesini gosteren énemli bir prognostik faktor olup,
%14’{in tizerindeki degerler yiiksek kabul edilir [26]. Bu esik degerden Luminal A ve

Luminal B tiimorlerin ayird edilmesinde faydalanilmaktadir.

Bu biyobelirteclerin analizi, sadece hastaligin biyolojik davranisini anlamakla
kalmaylp aynt zamanda prognostik Ongoriilerde ve tedavi stratejilerinin
kisisellestirilmesinde de kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle molekiiler alt gruplarin
dogru sekilde tanimlanmasi, hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi
acisindan klinik karar siireglerinde belirleyici olmaktadir. Bu baglamda,
biyobelirteglerin detayli analizi, erken evre meme kanserinin tedavisinde hem standart
tedavi protokollerinin hem de bireysellestirilmis tedavi planlarmin gelistirilmesine

olanak saglamaktadir.
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Tablo 1. St Gallen Meme Kanseri Molekiiler Alt Tipleri (188)

Meme Kanser Alt | ER ve/veya PR HER-2 Ki-67

Tipleri

Luminal A + - <%14
Luminal B (HER- + - >%14
2 Negatif)

Luminal B (HER- + + Degisik
2 Pozitif)

HER-2 Zengin - + Degisik
Triple Negatif - - Degisik

2.3.1 Luminal A Kanserler

Luminal A meme kanseri, en sik rastlanan ve en iyi prognoza sahip molekiiler
alt tiplerden biridir. Tiim invaziv meme kanserlerinin %40-50'sini olusturan bu alt tip,
genellikle iyi diferansiye hiicre yapisina ve diisiik proliferatif aktiviteye sahiptir. Bu
ozellikleri sayesinde lokal rekiirrens ve relaps oranlarinin en diisiik oldugu tiimor

grubu olarak kabul edilir.

Luminal A tiimorler, ER ve/veya PR ekspresyonunun pozitif, HER-2 reseptor
durumunun ise negatif oldugu biyolojik Ozelliklerle tanimlanir. Bu tlimorlerde
hiicresel proliferasyonu gosteren Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle %14'in
altindadir (188). Luminal A ve Luminal B alt tiplerinin ayrimi da biiyiik 6l¢giide Ki-67
indeksi temel alinarak yapilir. Luminal A tiimérlerde diisiik proliferasyon aktivitesi ile
uyumlu olarak Ki-67 seviyesi diisiikkken, Luminal B alt tipinde bu oran belirgin sekilde

daha yiiksektir.

Bu molekiiler 6zellikler, Luminal A alt tipinin tedaviye yamitin1 ve hastalik
seyrini tahmin etmede kritik bir rol oynar. Ayrica bu tiimoérler, genellikle hormon
reseptor pozitifligi nedeniyle endokrin tedavilere iyi yanit verir, bu da tedavi

planlamasinda 6nemli bir avantaj saglar.
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2.3.2 Luminal B Kanserler

Luminal B meme kanseri, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %20-30'unu
olusturan ER ve/veya PR pozitif olan tiimérlerden olusur ve HER-2 reseptér durumuna
gore iki alt tipe ayrilir. HER-2 pozitif olanlar Luminal B HER-2 pozitif, HER-2 negatif
olanlar ise Luminal B HER-2 negatif olarak siiflandirilir.

Luminal B HER-2 negatif alt tip, genellikle %14 veya daha yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksi ile tanimlanir ve bu 6zellik, Luminal A tiimérlerden ayrilmasini
saglar. Luminal B HER-2 pozitif alt tipte ise Ki-67 degeri herhangi bir seviyede

olabilir. ER ve PR seviyeleri, siklikla Luminal A tiimdrlere gore daha diistiktiir.

Luminal B tiimoérler, Luminal A'ya gore daha agresif bir biyolojik davranis
sergiler ve genellikle daha kotii diferansiye yapidadir. Klinik olarak daha geng yas
gruplarinda daha biiylik timor boyutlariyla ortaya ¢ikma egilimindedir. Ayrica, lenf
nodu metastazi bu tiimorlerde daha sik goriiliir ve kemik metastazina yatkinlik daha
belirgindir. Bu biyolojik ve klinik o6zellikler, Luminal B tiimorlerin daha koti

prognozla iliskilendirilmesine yol acar.

Tedavi stratejileri, HER-2 durumuna ve hormon reseptor pozitifligine bagl
olarak degiskenlik gosterir; bu nedenle Luminal B tiimérlerin detayli molekiiler

degerlendirilmesi, tedavi planlamasinda kritik bir 6neme sahiptir.

2.3.3 Her-2 Pozitif Kanserler

Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15-20'sini olusturan Her-2 pozitif
timorlerde, ER ve PR negatif iken, Her-2 gen amplifikasyonu veya overekspresyonu
ile karakterizedir. Bu tiimorler, hizli hiicre cogalmasi ile 6ne ¢ikar ve genellikle diisiik
derecede diferansiye bir yapiya sahiptir. Yakin ge¢mise kadar bu alt tip agresif seyirli
ve prognozu olumsuz olarak kabul edilirdi. Ancak son yillarda hedefe yonelik
tedavilerle sagkalim oranlarinda belirgin artis saglanmistir. DESTINY Breast03

calismasinda, metastatik HER2 pozitif meme kanseri olan hastalarda trastuzumab
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deruxtecan (T-DXd) tedavisi alan hastalarda sagkalim ilk yilda %94 ve ikinci yilda
%77.4 olarak raporlanmistir [27].

2.3.4 Triple Negatif Kanserler

Meme kanserlerinin yaklasik %10-15'ini olusturan triple negatif kanserler,
Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) olmayan ve Her-2 ekspresyonu
gbstermeyen bir alt gruptur. Yiiksek grade ozellikleriyle dikkat ¢eken bu tiimorler,
genellikle erken dénemde yiiksek lokal rekiirrens oranlarma sahiptir. ilk 3 yil iginde
niiks belirgin derecede yiiksektir. Ayrica bu kanser tiirii visseral organlara, 6zellikle
akcigerlere ve santral sinir sistemine metastaz yapma egilimindedir. Daha ¢ok geng
yas grubundaki hastalarda ortaya ¢ikan triple negatif tiimérler, Her-2 pozitif kanserler
gibi kemoterapiye iyi yanit verir. Kutlu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, erken
evre triple negatif kanser tanis1 almig 101 kadinin 24 aylik hastaliksiz sagkalim orani
%78,5, genel sagkalim orani ise %83,6 olarak bildirilmistir. Bu veriler, triple negatif
tiimorlerin kemoterapiye duyarli oldugunu, ancak uzun dénem sagkalimin hala diisiik

oldugunu ortaya koymaktadir[28]

2.4 Duktal Karsinoma in Situ

2.4.1 Epidemiyoloji ve Etyoloji

Duktal karsinoma in situ (DCIS), duktal-lobiiler sistemde siirli, invaziv
olmayan neoplastik epitelyal hiicrelerden olusur. Bu hiicreler malign potansiyele sahip
olmasima ragmen, bazal membrani asarak cevre dokulara yayilmazlar. 1980’lerde
meme kanseri tarama programlarinin yayginlasmasiyla DCIS teshis oranlart artmus, bu

da asir1 tan1 ve tedavi sorunlarinin giindeme gelmesine neden olmustur [29].

ABD'de 1980'lerde meme kanseri tarama programlarinin baslatilmasiyla DCIS
insidansinda biiylik bir artis gozlemlenmistir. SEER programinin verilerine gore,

1975-1979 yillar1 arasinda DCIS insidans1 100.000 kadinda 4,9’dan 32,9’a ¢ikarak
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%571 oraninda artmistir. Ayni1 dénemde invaziv duktal karsinom insidansi ise yalnizca
%31 artmistir [30].

2.4.2 Patoloji

Son yillardaki molekiiler ¢alismalar, Diinya Saglik Orgiitii'niin 6nerdigi niikleer
grade degerlendirmesinin prognozla daha iyi bir iligki sagladigin1 ve farkli genetik
degisiklikler ile evrimsel yollar1 ortaya koyabilecegini gostermistir [31]. Diisiik grade
DCIS, ostrojen reseptorii (ER)/progesteron reseptorii (PR) pozitif ve HER2 negatif
ozellikler tasir. Ayrica bu durumda genellikle 16q delesyonu ile 1q ve 16p kazanglari
gortliir. Yiiksek grade DCIS ise ER/PR negatif, HER2 pozitif 6zelliklere sahiptir [32].
Ozellikle, senkron ve metakron DCIS ile invaziv karsinomlar: inceleyen genomik
caligmalar, diisiik-grade DCIS ile diisiik-grade, iyi diferansiye invaziv karsinom
(6rnegin, tiibiiler karsinom) arasinda ve yiiksek-grade DCIS ile yiiksek-grade invaziv
karsinom arasinda molekiiler bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur. Bu baglanti,
"diisiik-grade kol"da Gstrojen reseptorii (ER) aktivasyonu ile iligkili gen profillerinin
baskin oldugunu, "yiiksek-grade kol"da ise hiicre proliferasyonu ve invaziv biiyiimeyi

destekleyen gen ekspresyonlarinin 6ne ¢iktigin1 géstermektedir [33].

DCIS'ten invaziv duktal meme kanserine ge¢isin mekanizmalar1 heniiz tam
olarak anlagilmamis olsa da, yapilan gen profili analizleri, DCIS ve invaziv karsinom
hiicrelerinin belirli molekiiler alt tipler arasinda ortak genetik Ozelliklere sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bu siirecteki molekiiler degisikliklerin biiyiik
cogunlugunun, normal epitelyal hiicrelerin in situ karsinom hiicrelerine doniismesi
sirasinda gerceklestigi belirtilmistir [34]. One ¢ikan genetik degisiklikler arasinda
TP53 ve PTEN mutasyonlar1 ile 20, 11 ve 17 numarali kromozomlardaki
amplifikasyonlar yer almaktadir [35]. Bu genetik bulgular, DCIS hiicrelerinin
stromaya invazyon kapasitesine ve metastatik 6zelliklere sahip olabilecegini ve bu

nedenle erken tedavi ile invaziv kansere ilerlemenin dnlenebilecegini gostermektedir.

Bu siiregte, CDH1 (E-kadherin) geni 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu gen,
normal hiicrelerde ve DCIS epitelyal hiicrelerinde eksprese edilmekte olup, epitelyal

hiicrelerin farklilasmasini saglayan bir hiicre-hiicre yapisma proteini kodlamaktadir.

15



CDHI ekspresyonundaki kismi veya tam kayip, DCIS'ten invaziv meme kanserine
gecisin yan1 sira metastatik potansiyelin artmasina ve kotii prognoza neden olmaktadir
[36]. Ayrica, DCIS'in invaziv meme kanserine doniisimii yalmizca epitelyal
hiicrelerdeki molekiiler degisimlerle degil, stromal faktorler, bagisiklik hiicreleri ve
myoepitelyal hiicrelerin etkisiyle de sekillenir. Ozellikle, myoepitelyal hiicrelerin

DCIS iizerinde tiimor baskilayict bir rol oynadigr diistiniilmektedir [37].

DCIS'teki myoepitelyal hiicrelerin baz1 genlerinin (6rnegin, CTK14, CTK17 ve
EGFR) eksik ya da diisiik diizeyde eksprese edildigi gozlemlenmistir. Bu eksiklikler,
duktal yapilarin bozulmasina ve tiimor epitelyal hiicrelerinin ¢evre stromaya
salinmasina neden olabilir. Ekstraseliiler matriksin yeniden diizenlenmesinde etkili
olan matriks metalloproteinaz 2 (MMP2) gibi diger genlerin de DCIS'ten invaziv
kansere gecis siirecinde 6nemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir. MMP2'nin asiri
ekspresyonu, stromal bariyer gorevi goren bazal membranin yikilmasina yol agarak

invazyonun baslamasini kolaylastirabilir [38].

Histopatolojik olarak DCIS, niikleer grade ve nekroz ozelliklerine gore diistik,

orta ve yiiksek olmak tizere {i¢ gruba ayrilir.

2.4.3 Diisiik Grade DCIS

Diisiik grade DCIS, hiicrelerin birbirleriyle diizenli sekilde hizalanarak
biiylidiigii, kiiciik ve oldukca tekdiize hiicrelerle karakterizedir. Niikleuslar genellikle
hiperkromatik olup, homojen bir yapiya sahiptir. Niikleol genellikle belirgin degildir.
Sitoplazma miktar1 az olup, niikleer-sitoplazmik oran hafifce artmistir. Mitozlar
nadiren goriilse de, mevcut olduklarinda taniy1 destekleyici olabilir. Diisiik grade
DCIS, mikropapiller, kribriform ve solid gibi ¢esitli yapisal paternler sergileyebilir.
Mikropapiller DCIS, fibro-vaskiiler niikleuslar1 olmayan ve duktus liimenine dogru
uzanan yuvarlak hiicre kiimelerinden olusur. Bu hiicreler, koyu niikleuslariyla tekdiize
bir goriiniim sergiler. Kribriform yapida ise hiicreler, diizenli yuvarlak bosluklar
olusturarak kalsifikasyona yatkin yapilar meydana getirir. Diisiik grade DCIS'te

nekroz nadiren goriilse de, baz1 durumlarda izlenebilir [39]
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2.4.4 Orta Grade DCIS

Orta grade DCIS, mimari agidan diisiik grade lezyonlara benzese de, hiicresel
diizeyde daha fazla pleomorfizm, daha belirgin niikleoller ve kaba kromatin yapisi ile
ayirt edilir. Orta grade DCIS’te mitozlarin ve nekrozun sikligi, diisiik grade lezyonlara
gore daha fazladir. Bu Ozellikler, orta grade lezyonlarin taninmasinda Onemli

kriterlerdir [39]

2.4.5 Yiiksek Grade DCIS

Yiiksek grade DCIS, belirgin hiicre biiylimesi ve ¢ekirdek pleomorfizmi ile 6ne
cikar. Cekirdekler kaba kromatin igerir ve niikleoller belirgindir. Hiicrelerde polarite
kaybolmustur ve sik mitozlar, genellikle atipik bicimde goriiliir. Komedo nekroz tipi
siklikla baskindir, ancak solid, kribriform ve mikropapiller yapilar da yaygindir.
Komedo nekroz, genellikle biiyiik kalsifikasyonlarla birlikte ortaya c¢ikar. Yiiksek
grade DCIS ayrica kronik periduktal inflamasyon, artmis anjiyogenez ve desmoplastik

stromal yanitlarla iligkilendirilir.

Mikoinvaziv karsinomlarla yiiksek grade DCIS’in ayrimi, ozellikle DCIS
sklerozan adenozis gibi kompleks sklerozan lezyonlarla iliskili oldugunda zor olabilir.
Bu tiir durumlarda, immiinohistokimyasal (IHC) boyamalar kullanilarak myoepitelyal
hiicrelerin varlig1 degerlendirilir. Boyamada p63, kalponin ve diiz kas aktini gibi
belirtecler, tani siirecine yardimci olabilir. Ancak boyamalarin eksik ya da

yorumlanamaz oldugu durumlarda mikoinvazyon ihtimali rapor edilmelidir [39].

2.4.6 Patolojik Prognostik Belirtecler

Patolojik incelemede, lezyonun boyutu, niikleer grade derecesi, komedo-
nekrozun tipi ve yaygimligi, hormon reseptdr ekspresyonu ve cerrahi siir durumu,
DCIS'in prognozunu etkileyen 6nemli faktorler olarak tanimlanmistir. DCIS'in cerrahi

orneklerde tespit edilmesi durumunda, bu belirteglerin her birinin ayrintili bir sekilde

17



patoloji raporunda yer almasi dnem tasir. Bu siiregte biiyiik histolojik doku kesitlerinin
kullanimi, patologlarin DCIS'i yayginlik, heterojenlik ve cerrahi sinir durumu

acisindan daha dogru degerlendirmelerine katki saglayabilir.

Prognostik faktorler arasinda, niikleer grade’in hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizlerde lokal niiksiin en giiclii belirleyicisi oldugu bir¢cok ¢alismada
rapor edilmistir. Ozellikle yiiksek niikleer grade’li DCIS vakalarinda sik¢a goriilen
komedo-nekroz varligi, lumpektomi sonrasi ipsilateral niiks riskini artirmaktadir.
Konuyla ilgili yapilan 44 ¢alismay1 iceren bir meta-analiz, bu iligkiyi desteklemekte
ve komedo-nekroz igceren DCIS vakalarinda lokal niiks riskinin yaklasik 1,7 kat
arttigin1 gostermektedir (RR: 1.71; %95 GA: 1.36-2.16) [40].

Histotipin prognostik etkisi, tanilarin diisiik tekrarlanabilirligi ve karisik
lezyonlarin sik gozlemlenmesi nedeniyle hala kesinlesmemistir. Bir¢ok arastirma,
"kribriform" lezyonlarin, diisiikk invaziv karsinom riski tasiyan ve yavas ilerleyen
lezyonlar oldugu bildirilmistir. Buna karsilik, solid DCIS, 6zellikle komedo-nekrozun

eslik ettigi durumlarda daha agresif bir neoplazi olarak kabul edilmektedir.

Mikropapiller biiyiime paternleriyle ilgili olarak, bazi ¢alismalar, diisiik dereceli
mikropapiller DCIS'in, lokal niiks riski son derece diisiikk oldugu i¢in yalnizca cerrahi
eksizyon ile tedavi edilebilecegini one slirmektedir. Ancak, diger arastirmalar, bu
fenotipin siklikla multisentrik oldugunu, diger alt tiplere gére daha genis bir dagilim
sergiledigini ve yiiksek dereceli olmasina ragmen klinik ve radyolojik olarak belirti
vermeyebilecegini bildirmistir. Ayrica, yapilan iki ¢alisma, mikropapiller biiyiime
modelinin lokal niiks agisindan bagimsiz bir yiiksek risk faktorii oldugunu gostermistir
[41].

DCIS'te tam1 ve tedavi silirecinde hormon reseptor pozitifligi 6nemlidir.
Genellikle hem ostrojen reseptorii (ER) hem de progesteron reseptorii (PR) analiz
edilir. Bununla birlikte, Diinya Saglik Orgiitii'niin 2012 yili siniflandirmasinda da
belirtildigi gibi [42], rutin klinik uygulamada yalmizca ER'nin dogrulanmis bir
prediktif belirte¢ olarak kullanilmasi onerilmektedir. DCIS vakalarinin ¢ogunlugu
(%80), ER pozitiflik gostermekte olup, bu durum genellikle diisiik veya orta dereceli
niikleer grade ile iliskilendirilmektedir. Ancak, bu belirtecin prognostik degeri
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konusunda bilimsel goriis birligi bulunmamaktadir. ER'nin antihormonal tedavi

kararlarinda kullanimi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ duyulmaktadir.

Progesteron reseptoriine dair mevcut bilgiler sinirli oldugundan, DCIS
orneklerinde PR’nin rutin olarak degerlendirilmesi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir [42]. Bununla birlikte, immiinohistokimyasal belirtecler arasinda
HER2, en ¢ok incelenenlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak HER2'nin DCIS'teki
rolii tam olarak aydinlatilamamustir. Arastirmalar, DCIS vakalarinin %50 ila %60'1inda
HER2'nin asir1 eksprese edildigini veya amplifiye oldugunu gostermektedir. Bu
durum, genellikle yiiksek niikleer grade, komedo-nekroz ve stromal mikroinvazyon
varhg ile iligkilendirilmistir [43]. Bazi caligmalar, HER2'nin invaziv karsinom
gelisiminde kritik bir rol oynayabilecegini ve 6zellikle cerrahi sonrasi radyasyon
uygulanmayan hastalarda niiks ile baglantili olabilecegini ortaya koymustur [44]. Bu
baglamda, HER2 ekspresyonunun belirlenmesi, daha etkili bir radyolojik izleme
stratejisinin  gelistirilmesine katki saglayabilir. Ornegin, mamografi ile manyetik
rezonans gorlintiilemenin karsilastirildigi  bir calismada, manyetik rezonans
gorlntiileme, yliksek grade DCIS tespiti i¢in daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliik
saglamistir [45].

ER, PR ve HER2 ekspresyonlari ile Ki67 orani bir arada degerlendirilerek
DCIS'in Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve li¢lii negatif (triple-negative) alt
tiplere ayrilmas1 miimkiindiir. Lazzeroni ve arkadaslari, molekiiler alt tiplerin prognoz
tizerindeki etkisini degerlendirmis ve ozellikle Ki67 diizeyinin DCIS'in niiks riskinde
bir gosterge olabilecegini vurgulamistir [46]. Benzer sekilde, Zhou ve arkadaslari [47],
ER negatif/HER2 pozitif kombinasyonunun yiiksek in situ niiks riski ile anlamli bir
sekilde iliskili oldugunu bildirmistir. Ayrica, ER pozitiffHER2 negatif/EGFR negatif
timorlerin invaziv niiks ile baglantili olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, bir
baska calisma, molekiiler alt tiplerin DCIS prognozu {izerindeki etkisinin tanidan
sonraki 10 yil iginde belirgin olmadigini 6ne siirmiistiir. Yine de, ti¢lii negatif DCIS'in

daha yiiksek niiks riski tagidig1 gortilmustiir [48].
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2.4.7 Genomik Testlerin Rolii

Son yillarda, DCIS hastalarinin daha iyi smiflandirilabilmesi i¢in Genomic
Health tarafindan gelistirilen bir multip]l gen RT-PCR testi uygulanmaktadir.
"Oncotype DX DCIS Skor Testi" olarak adlandirilan bu test, yedi kanserle iliskili gen
(6rnegin Ki67, STK15, Survivin, CCNB1, MYBL2, PR ve GSTM1) ve bes referans
gen kullanilarak bir "DCIS Skoru" hesaplamaktadir. Bu skor, radyoterapi
uygulanmayan ve meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen DCIS hastalarinda, 10 yillik
lokal niiks riskini tahmin etmektedir. Diisiik, orta ve yiiksek risk gruplari sirasiyla
%10.6, %26.7 ve %29.5 oranlarinda genel lokal niiks riski tasimaktadir. invaziv niiks
oranlari ise sirasiyla %3.7, %12.3 ve %19.2 olarak hesaplanmistir[49]. Bu genomik
test, klinik ve patolojik degerlendirmelerle birlestirilerek DCIS hastalarinin risk
siiflandirmasimin daha kesin yapilmasint saglayabilir. Boylece, diisiik riskli
hastalarda gereksiz radyoterapinin oniine gecilmesi miimkiin olabilir. Ancak bu test,
yalnizca en az 3 mm'lik cerrahi sinirlari olan disiik ve orta gradeli DCIS'li hastalar ile
lezyon boyutu 1 cm’den kiigiik olan yiiksek gradeli DCIS'li hastalar i¢in uygundur
[49].

2.4.8 Ayiric1 Tam

Diisiik dereceli DCIS’in ayiric1 tanisinda ilk sirada atipik duktal hiperplazi
(ADH) yer alir. ADH, genellikle hafif genislemis bir veya iki kanali igerir. Bu kanallar,
diizenli aralikli ve tekdiize bir morfolojiye sahip hiicrelerle doludur. Hiicreler, diizgiin
sekonder limenler olusturur, ancak DCIS’in karakteristik 6zellikleri olan belirgin

pleomorfizm, hiicre nekrozu, sik mitozlar veya belirgin niikleolleri icermez.

Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ (pLCIS), hem klasik lobiiler karsinoma in
situ (LCIS) hem de yiiksek dereceli DCIS’in morfolojik 6zelliklerini tasir. pLCIS,
klasik LCIS'deki gibi hiicresel diskohezyon ve plazmasitoid morfolojiyi sergilerken,
biiyiik hiicreler, belirgin niikleer pleomorfizm ve taninabilir mitotik aktivite gibi
yiiksek dereceli DCIS’in 6zelliklerini de igerir. Ayrica pLCIS, siklikla yiiksek dereceli

DCIS'in mimari bir 6zelligi olan komedo tipi nekroz gosterebilir. pLCIS, apokrin ve
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non-apokrin olmak iizere iki farkli tipe ayrilabilir. Apokrin tip, belirgin niikleoller ve

bol miktarda eozinofilik sitoplazma gibi apokrin 6zelliklerle karakterizedir.

Mikroinvaziv karsinom ise, duktal bazal membranin Gtesine sinirli invazyon
gosteren ve invazyon odaklarmin higbirinin 0.1 cm’den biiyiik olmadig1 bir invaziv
karsinom alt tipidir (T1mic). Mikroinvaziv karsinom hiicreleri kii¢iik kiimeler, tiibiiller
ya da tek hiicreler halinde stroma i¢inde infiltre olabilir. Mikroinvazyon siiphesi
durumunda, miyoepitelyal belirteglerle boyama yapilmasi ve boyanma eksikliginin
immiinohistokimyasal yontemlerle dogrulanmasi oOnerilmektedir. Mikroinvaziv
karsinom, genellikle yiiksek dereceli DCIS ile iliskilendirilse de, diisiik dereceli DCIS
ile birlikte goriilebilir. Mikroinvaziv karsinom ile DCIS’in bir arada oldugu vakalarda,
bu bilesenlerin genellikle benzer morfolojik 6zellikler ve Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptdrii  (PR) ve HER2/neu boyama paternleri sergiledigi

gozlemlenmistir.

2.5 DCIS Goriintiileme Bulgulari

2.5.1 Mammografi

Mammografi, DCIS tanisinda biiyiik 6neme sahiptir. Tarama mammografisinin
yayginlagsmasindan once, DCIS tiim meme kanseri vakalarinin yalmizca %35’ ini
olusturuyordu. Ancak 1970'lerden itibaren mamografik taramanin yaygin kullanimu,
DCIS prevalansinda belirgin bir artisa yol agmistir [50]. Mamografiyle tespit edilen
DCIS vakalarinin biiyiik oran1 mikrokalsifikasyon seklinde goriilmektedir.

Mikrokalsifikasyonlar, morfolojik 6zelliklerine gore amorf, kaba heterojen, ince
pleomorfik ya da ince lineer ve lineer dallanan tiirlerde olabilir. Bu
mikrokalsifikasyonlar kiimelenmis, bdlgesel, lineer veya segmental dagilimlar
sergileyebilir. DCIS vakalarinin %75'inde mikrokalsifikasyonlar tek basina, %15'inde
ise yumusak doku anormallikleriyle birlikte goriilebilir. Ince mikrokalsifikasyonlar
genellikle malignite ile iligkilidir. Lineer, dallanmis ya da pleomorfik morfolojiye

sahip mikrokalsifikasyonlarin %80-100’t maligniteye isaret etmektedir. Lineer
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mikrokalsifikasyonlar ince, diizensiz ve kesintili bir yapidadir. Amorf
mikrokalsifikasyonlar ise daha az belirgindir ve genellikle vakalarin %20’sinde DCIS
ile iliskilidir. Kaba heterojen mikrokalsifikasyonlar daha biiyiik boyutlarda olup, %12—
20 oraninda maligniteyle baglantilidir [51]. BI-RADS kategorileri meme kanseri
riskini smiflandirmada yardimci bir aragtir, ancak bir meta-analiz, BI-RADS
bulgularimin siklikla BI-RADS 3 kategorisinin iizerinde sonug¢ verdigini ortaya
koymustur [52]. Bu durum, benign mikrokalsifikasyonlar i¢in gereksiz biyopsilere yol
acmakta ve invaziv inceleme gereksinimini artirmaktadir. Minimal invaziv biyopsi
prosediirlerinin teknik zorluklari ve maliyeti de dikkate alindiginda, BI-RADS 3 ve 4a
kategorilerine giren siipheli mikrokalsifikasyonlarin yonetimi igin alternatif
yaklagimlar Onerilmistir. Kisa siireli izlem, tercih edilmeyen bir secenek olarak
degerlendirilmistir ¢linkii DCIS lezyonlar1 yillarca stabil kalabilir ve bu siiregte
radyolojik degisikliklerin olmamasi maligniteyi diglamaz [53]. Ek olarak, MRG,
yiiksek dogrulukla siipheli kontrastlanmayi tespit edebilir. Ancak, MRG’nin yaygin

kullantiminin maliyet-etkinligi heniiz tam olarak kanitlanmamustir.

2.5.2 Dijital Meme Tomosentezi

Dijjital Meme Tomosentezi (DMT), DCIS tanisinda siirh bir role sahiptir.
Arastirmalar, DMT'nin invaziv kanser tespit oranlarimi artirdigini, ancak DCIS i¢in
benzer bir avantaj saglamadigini gostermektedir. Bunun nedeni, DMT'nin
mikrokalsifikasyonlarn dagilimi ve 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi saglamamasidir.
Bununla birlikte, maligniteyi diisiindiiren kitleler veya yapisal distorsiyonlarin tespiti
gibi ek bulgular i¢cin faydali olabilir. Ayrica, DMT, kalsifiye olmayan DCIS

vakalarimin degerlendirilmesinde yararli olabilir [54].

2.5.3 Sentetik Mamografi ve Dijital Mamografi

Sentetik mamografi, DMT veri setinden yeniden olusturularak radyasyon

dozunu azaltmayr amaglar. Ik calismalar, sentetik ve dijital mamografinin benzer
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tanisal sonuglar sagladigini 6ne siirmiistiir. Ancak sonraki analizler, sentetik
mamografinin dijital mamografi ve DMT'nin birlikte kullanilmas1 kadar etkili
olmadigin1  gdstermistir Ozellikle mikrokalsifikasyonlarin sentetik mamografiyle
optimal sekilde goriintiillenememesi ve goriintii kalitesinin cihazlar arasinda farklilik
gostermesi onemli bir sorundur [55]. Mikrokalsifikasyonlarin degerlendirilmesinde

dijital mamografi hala tercih edilen yontem olmaya devam etmektedir.

2.5.4 Ultrasonografi

Ultrasonografi (US), meme kanseri teshisinde ve degerlendirilmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Geleneksel olarak, mamografide tespit edilen kitlelerin ve
asimetrilerin degerlendirilmesi, ayrica Klinik siipheli lezyonlarin incelenmesi amaciyla
kullanilir. "lkinci Baki" US, MRG’de tespit edilen lezyonlarm, US rehberliginde
biyopsiye olanak saglamak amaciyla US ile arastirilmasina verilen isimdir. Radiology
Imaging Network (ACRIN) 6666 calismasinda, yogun meme dokusuna sahip 2637
yiiksek riskli kadin mamografi ve ultrasonografi ile taranmistir. Bu ¢alismada
mamografinin  duyarliligt %50 iken, mamografi ve ultrasonografi birlikte
kullanildiginda duyarlilik %77,5'e yiikselmistir. Bununla birlikte, tarama US'nin DCIS
tespitinde siirli bir fayda sagladigi gozlemlenmistir. ACRIN ¢alismasinda, alt1 kadina
DCIS tanist konulmus ve bu vakalarin yalnizca biri US ile tespit edilmistir [56].

Ultrasonografi, kalsifikasyonlar: tespit etmede duyarliligit mamografiye kiyasla
daha diistiktiir. Bununla birlikte, malign kalsifikasyonlar ultrasonografide daha sik
gorilmektedir. Kalsifikasyonlar genellikle bir kitlenin veya duktusun i¢inde ekojenik
odaklar olarak tespit edilir; ancak bu odaklar bazen baska belirgin bir anormallik eslik
etmeden de goriilebilmektedir. Park ve arkadaslari, mikro kalsifikasyonlarin duktus
degisiklikleriyle birlikte yiiksek grade DCIS'in en yaygin US bulgusu oldugunu
bildirmistir [57]. DCIS'e baglh kalsifikasyonlarin ultrasonografide benign distrofik
kalsifikasyonlar gibi posterior akustik golge olusturmadigi goézlemlenmistir.
Kalsifikasyonlarin tespit edilmesi ve kitlelerin karakterize edilmesi, US teknolojisinin

gelismesi ve daha yiiksek frekansli transdiiserlerin kullanilmasiyla 6nemli 6lgiide
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artmistir. Harmonik ve compound goriintiileme yontemleri, kalsifikasyonlarin daha

belirgin hale gelmesini saglamaktadir.

Mamografide bir Kitle veya asimetriyle iliskili olmayan malign kalsifikasyonlar
tespit edildiginde, bunlarin DCIS ile iligkili olma olasilig1 yiiksektir. Bununla birlikte,
bu lezyonlara invaziv bir karsinom da eslik edebilir. Invaziv bir komponentin varlig
US ile daha kolay tespit edilebilirken, mamografide yogun fibroglandiiler doku
nedeniyle gézden kagabilir. DCIS ile invaziv karsinom arasinda tedavi farkliliklari
bulunmasi nedeniyle, biyopsi sirasinda invazyonu diislindiiren komponentin

hedeflenmesi biiyiik dnem tagimaktadir .

2.5.5 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Gorilintileme (MRG), DCIS tanisinda en hassas
yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu yontem, ozellikle hastaligin
yayilimini degerlendirme agisindan mamografiye kiyasla daha yiiksek bir dogruluk
sunmaktadir. MRG, tiimor vaskiilaritesini, damarsal yogunlugu ve gecirgenligi
degerlendirme kapasitesiyle, mamografide gozden kacabilecek DCIS lezyonlarinin
tespit edilmesine olanak saglar. MRG’nin DCIS'i tespit etmedeki duyarliligi, yiiksek
ve orta grade DCIS i¢in diisiik grade DCIS'e oranla daha yiiksektir (sirasiyla %98, %91
ve %380). Genel olarak MR goriintiileme, DCIS’in tiim gradelerini saptamada
mamografiden daha yiiksek bir duyarlilik oranina sahiptir (%92’ye kars1 %56) [45].

Patolojik degerlendirme ile karsilastirildiginda, cesitli calismalar, MRG’nin
DCIS’in yayilimini genellikle dogru degerlendirdigini, baz1 durumlarda ise abarttigini
gostermektedir. Yayilimin eksik degerlendirilmesi ise MRG’de nadiren goriiliir.
MRG, DCIS'in yayilimini dogru bir sekilde degerlendirmede %89'luk bir duyarliliga
sahiptir. Bu oran, mamografide %55 ve ultrasonografide %47 olarak belirtilmistir [58].
Bu dogruluk, MRG’nin DCIS’in tedavi planlamasina olan etkisini vurgulamaktadir.
MRG, multifokal ve multisentrisik DCIS’i gosterebilir, ayrica cerrahi dncesi planlama
ve hastaligin sinirlarimin belirlenmesi agisindan fayda saglayabilir. Bununla birlikte,

COMICE (Comparative Effectiveness of MR Imaging in Breast Cancer) ¢alismasinda,
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ameliyat oncesi MR goriintiilemenin cerrahi tekrar oranlarini azaltmadigi ve bu

nedenle rutin kullaniminin tartismali oldugu bildirilmistir [59].

DCIS, MRG’de degisik morfolojik 6zellikler gosterebilir. En sik goriilen 6zellik,
kitlesel olmayan kontrastlanma (nonmass enhancement, NME) olup, vakalarin %60—
81’inde rapor edilmistir. Bunun yani sira, DCIS %14—41 oraninda bir kitle olarak da
kendini gosterebilir. Kitlesel DCIS genellikle diizensiz sekilli olup, nadiren oval,

yuvarlak veya lobiiler formda goriilmektedir [60].

Farkli niikleer grade ozellikleri sergileyen DCIS lezyonlarinin morfolojik
farkliliklar gosterdigi bilinmekle birlikte, bu 6zelliklerin niikleer gradeleri ile iligkisi
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon olusturmamaktadir. Bu nedenle, saf DCIS’in
niikleer grade Ozelliklerini dnceden tahmin etmeye yonelik belirgin bir morfolojik
kriter bulunmamaktadir [61]. Kontrast madde igermeyen T1 agirlikli goriintiilerde
veya yag baskili T2 agirlikli goriintiilerde DCIS genellikle goriiniir hale gelmez; bunun
sebebi, normal meme dokusunun bu yapiyr maskelemesidir. Ancak, DCIS bazen T2
agirhikli goriintiilerde, duktal sekresyonlar ya da nekroz nedeniyle hiperintens bir

goriiniim gostere bilir.

Kitlesel olmayan kontrastlanma (NME), DCIS'in MR goriintiilerindeki en
yaygin morfolojik patern olup, 6zellikle kiimeli halkasal kontrastlanma, periduktal
stromada ya da duktal duvarda kontrast madde birikimi sonucu olusan, malign
lezyonlarda daha yaygin (%63) goriilen ancak benign lezyonlarda da diisiik bir oranla
(%4) rastlanan bir patern olarak dikkat ¢cekmektedir [62]. Kontrastlanmanin duktal bir
yapidan kaynaklandiginin isareti olarak kabul edilen segmental ve lineer dagilim
paternleri ise DCIS'in MRG’deki karakteristik 6zelliklerinden sayilir. Segmental
patern, vakalarin %14—77’sinde goriiliirken, bolgesel kontrastlanma DCIS’in bir baska

yaygin dagilim paternidir [60].

MR goriintiilerinde DCIS, kendini kitle formunda gosterebilir. Kitleler,
genellikle diizensiz sekilli olup vakalarin %14—83’linde rapor edilmistir. Oval (%1—
25), yuvarlak (%0-25) ve lobiiler (%0-25) kitle sekilleri ise daha nadir rastlanan
morfolojilerdir. Kitle kenarlar1 genellikle diizensiz (%14-92) veya spikiilerdir (%0—
92). Diizgiin sinurl kitleler nadiren goriilmekte olup, bu durum vakalarin yalnizca %4—

8’inde rapor edilmistir [63].
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Bir fokiis, genellikle 5 mm’den kiigiik bir kontrastlanma alani olarak tanimlanir
ve genellikle daha ileri bir yorum yapilamamaktadir. DCIS’in bir fokiis olarak tespit
edilmesi daha diisiik bir olasiliktir. Ancak, saf DCIS vakalarinin %12-20’si bu sekilde
tanimlanirken, saf invaziv karsinom vakalarinda bu oran yalnizca %3 civarindadir.
Yiiksek veya orta grade lezyonlarin odak seklinde goriinme olasiligr daha yiiksektir;

buna karsin, diisiik grade lezyonlar daha az siklikla bu formda goriilmektedir [60].

2.5.6 DCIS Kinetik Ozellikleri

MRG’de tespit edilen DCIS lezyonlari, farkli kinetik paternler
sergileyebilmektedir. BI-RADS terminolojisine gore, kinetik egriler iki asamada
degerlendirilir. Ilk faz, kontrast maddenin uygulamasimni takip eden ilk iki dakika
icinde olusan degisiklikleri ifade ederken, ikinci faz, bu siirenin sonrasinda meydana
gelen egri degisimlerini temsil etmektedir. Ilk fazdaki kontrastlanma, hizli, orta ya da
yavas seklinde smiflandirilirken; ikinci fazdaki degisimler persistan, plato ya da
washout olarak tanimlanir. Ayrica bu egriler, tip 1 (persistan), tip 2 (plato) ve tip 3
(washout) olarak kategorize edilir. Kinetik egrilerden tiiretilen kantitatif parametreler
arasinda ilkin kontrastlanma oran1 (E1), maksimum kontrastlanma orani (Epeak) ve
maksimum kontrastlanmaya ulasma siiresi (Tpeak) yer alir. Bu parametreler,

lezyonlarin karakterizasyonunda 6nem arz etmektedir.

DCIS vakalarinda, en sik karsilagilan ilk faz paterninin hizli kontrastlanma
oldugu ve bu paternin vakalarin biiyiik bir kisminda goriildiigii belirtilmistir [61] .
Ikinci fazda ise plato egrisi en yaygin patern olarak tanimlanmis olup, bu egri %20-52
oraninda gdzlemlenmektedir. Washout paterni %?28-44 oraninda, persistan
kontrastlanma ise %20-30 oraninda gériilmektedir. Ozellikle, duktuslarin yogun
oldugu, kan damarlarinin sik yer aldigi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun belirgin
oldugu DCIS lezyonlarinda washout paternine daha sik rastlanmaktadir. Bu patern,
genellikle yiiksek grade DCIS ile iligkilidir. Buna karsilik, diisiik grade DCIS,
genellikle daha iyi huylu bir vaskiilarite paterni sergilemektedir[50, 63].

Bununla birlikte, bireysel kinetik parametrelerin — ister kalitatif ister kantitatif

olsun DCIS gradelerini 6ngérmede yeterli olmadigi gosterilmistir. Ancak, kalitatif
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kontrastlanma paternlerinin farkli lezyon tiirlerine gore degiskenlik gosterdigi
kanitlanmistir. Ince pleomorfik, ince lineer ve ince lineer dallanan kalsifikasyonlar
iceren DCIS lezyonlarinin daha sik tip 2 plato egrisi gosterdigi; buna karsin, amorf
kalsifikasyonlar tagtyan DCIS lezyonlarmin genellikle tip 1 persistan kontrastlanma

paterni sergiledigi tespit edilmistir [50].

2.5.7 DCIS Tamsinda Kullamlan Girisimsel Islemler

Girisimsel radyoloji, US, mammografi, floroskopi, bilgisayarli tomografi ve
MRG gibi yontemler rehberliginde gergeklestirilen invaziv ve minimal invaziv tani ve
tedavi islemlerini igeren bir tibbi uzmanlik alanidir. Bu alan, cerrahi miidahalelere
alternatif olarak daha az komplikasyon, daha diisiik maliyet ve benzer ya da daha iyi
sonuglar sunmay1 hedefler. Girisimsel radyoloji, hem tan1 hem de tedavi siireglerinde

vazgecilmez bir arag olarak one ¢ikar.

2.5.8. Perkiitan Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

[IAB, meme lezyonlarinin tanisinda uzun yillardir kullanilan, hizli, minimal
invaziv, yiiksek sensitiviteye sahip ve diisiik maliyetli bir yontemdir. Ancak, sitolojik
incelemenin dogrulugu tamamen ideal kosullarda bile %5—10 oraninda yanlis negatif
sonug¢ verebilmektedir [64]. Bu durum, hedefin dogru belirlenememesi, patologun
deneyimi ve tiimor heterojenligi gibi faktdrlerden kaynaklanabilir. Orneklemeye
fibrozis, nekroz veya normal doku gibi istenmeyen alanlar dahil olabilir. Pozitif
sitolojik sonuclarin yanlis pozitiflik oran1 son derece diisiiktlir ve genellikle %1'in

altindadir [65].

US rehberliginde yapilan 1IAB maliyet-etkinligi nedeniyle genellikle tercih
edilir. Ancak, sitolojik incelemelerin yiiksek oranda yetersiz Orneklem oranlari
icermesi nedeniyle, islem sirasinda bir sitopatologun odada hazir bulunmasi ve
aspirasyon materyalinin tani koymak i¢in yeterli olup olmadigini degerlendirmesi

onerilmektedir. Aksi takdirde 1IAB tamida siklikla yetersiz kalir. Bu nedenle
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giinlimiizde kalin igne biyopsisi (core-biopsy) ya da vakum biyopsisi gibi yontemler
[IAB’nin yerini almistir. IIAB 6zellikle DCIS tanisinda yetersiz kalabilir, ayrica bu

yontem ile in situ — invaziv timdr ayriminin yapilmasi miimkiin degildir.

2.5.9 Doku Biyopsisi

Doku ya da parca biyopsisi, US veya stereotaksi rehberliginde 8—18 G arasi
ignelerle yapilan bir islemdir. Bu yontem, histolojik karakterizasyon saglayarak
cerrahi biyopsiye alternatif olarak kabul edilmektedir. Cerrahi biyopsi ile
karsilastirildiginda, onemli avantajlari, diisiik maliyet, daha az hasta stresi ve diisiik
komplikasyon oranlaridir. Bu yontem ayn1 zamanda lezyonun agresiflik derecesi ve

hormonal durum gibi biyolojik 6zelliklerini belirlemeye olanak tanir [66].

2.5.10 DCIS'in Cerrahi Tedavisi

DCIS mamografinin tarama amagli kullanilmadigi dénemlerde klinik bulgulara
dayanilarak tan1 almakta ve genellikle modifiye radikal mastektomi ile tedavi
edilmekteydi. Ancak mamografik taramalarin gelismesiyle kiigiik lezyonlar da erken
evrede tespit edilmis ve bu da cerrahi yonetimde 6nemli degisikliklere sebep olmustur.
[67]. Giinlimiizde DCIS vakalarinin yaklasik %75’i meme koruyucu tedavi (MKC) ile
tedavi edilmektedir [68] MKC sonrasi radyoterapi uygulamasi lokal niiks riskini
azaltmak amaciyla tercih edilmektedir. Mikrokalsifikasyonlarin yayginligi, lezyonun
meme bagina uzanim gostermesi, multifokalite gibi bazi faktorler mastektomi
endikasyonuna yol agar. Mastektomi yapilacak olan hastalarda, kozmetik ve psikolojik
yonler degerlendirilerek meme rekonstriiksiyon yontemleri de g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Tedavi planlamasinda radyolojik degerlendirme Onemli bir role sahiptir.
Ozellikle lezyon boyutu, memede yerlesim paterni, multifokalite, meme basina
uzanim gibi cerrahi tedavi planin1 etkileyen parametrelerin belirlenmesinde

goriintiileme  yontemleri yol gostericidir.  Mamografi, mikrokalsifikasyonlart
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degerlendirmede halen altin tan1 yontemi olmakla birlikte, lezyonun dagilim paternini
degerlendirmede MRG daha yiiksek sensitiviteye sahiptir [69]. MRG cerrahi yonteme
uygunlugu degerlendirmede ve cerrahi sinirlarin belirlenmesinde cerrahlara énemli
bilgiler saglar. Sonug¢ olarak radyolog, cerrah ve onkologlar multidisipliner takim

halinde kisisellestirilmis, hasta odakli bir tedavi planlamasina karar verirler.

DCIS’te tedavi sonrasi goriilen niikslerinin %50's1 invazivdir ve bu invaziv
niikslerin %10-20'si metastatik hale gelebilmektedir [70]. Yillar i¢inde, niiks riskini
arttirabilecek cesitli prediktif faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler arasinda hastanin
yas, aile 6ykiisii, BRCA gen mutasyonu, klinik prezentasyon, niikleer grade, histolojik
alt tip, komedo nekroz, timér boyutu, uygulanan cerrahi yontem, cerrahi sinir durumu,
radyoterapi ve sistemik terapi yer almaktadir [71, 72]. Bu faktorlerin tedavi

planlamasinda dikkate alinmasi, niiks riskinin en aza indirilmesine yardimci olabilir.

1996 yilinda, Silverstein, DCIS i¢in 6nemli bir prediktif faktor olan Van Nuys
Prognostik Indeksini gelistirmistir. Bu model, lezyon boyutu, cerrahi smir durumu,
histolojik ozellikler ve hastanin yas1 gibi kriterlere dayanarak DCIS tedavisini
planlamak i¢in bir yol haritas: sunmaktadir. Buna gore VNPI skoru 4-6 olan olgulara
yalnizca eksizyon, daha yiiksek olan olgulara ise radyoterapi (VNPI skoru 7-9)
vel/veya mastektomi (VNPI skoru 10-12) onerilmekle birlikte [73], gliniimiizde

olgularin cogunda MKC sonrasi radyoterapi standart uygulama haline gelmistir.

Silverstein ve diger yazarlarin caligmalarina dayanarak, cerrahi sinirlarin
durumu DCIS tedavisinde en O6nemli faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Giincel kilavuzlara gore, tiimoriin cerrahi sinir tutulumu olmadan tamamen ¢ikarilmasi
tedavinin basarist i¢in kritik 6neme sahiptir. Ancak, "cerrahi smir" kavrami farkl
sekillerde yorumlanabilmektedir. Ornegin, Morrow ve arkadaslari, tiimériin cerrahi
sinir lizerinde boya ile isaretlenmesi durumunda smirin pozitif kabul edilmesi

gerektigini belirtmistir [74].

2.5.11 DCIS'in Radyoterapi ile Tedavisi

DCIS tedavisinde radyoterapi, meme koruyucu cerrahi sonrasinda lokal niiks

riskini azaltmak i¢in standart bir secenek olarak kullanilmaktadir. Randomize klinik
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caligmalar, radyoterapinin DCIS’in hem invaziv hem de non-invaziv niikslerini
belirgin olarak azalttigin1 gostermistir [75]. Bu faydalara ragmen, tiim DCIS
hastalarinin radyoterapiye ihtiya¢ duyup duymadigi halen tartisilmaktadir.

Radyoterapinin genel etkinligi ile ilgili yapilan meta-analizler, tim gruplarda yer
alan hastalarda niiks riskinin azaldigini, ancak bu azalma oranlarmin timoriin
biyolojik o6zelliklerine ve cerrahi smir durumuna bagli olarak degisebilecegini
gostermistir. Ozellikle yiiksek grade DCIS veya pozitif cerrahi sinirlar1 olan hastalarda
radyoterapi daha gii¢lii bir koruma etkisi saglar [76]. Buna karsin, diisikk riskli

hastalarda radyoterapinin gerekliligi sorgulanmaktadir.
Hasta Sec¢imi ve Kilavuzlar

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarina gore, meme
koruyucu cerrahiden sonra radyoterapi, cerrahi sinir pozitifligi ya da timor boyutuna
bakilmaksizin tiim DCIS hastalar1 i¢in onerilmektedir [77]. Ancak, baz1 ¢alismalarda
diisiik niiks riski tasiyan hastalarda yalnizca cerrahi eksizyonun yeterli olabilecegi ne
stirilmistiir. Bu durum, LORIS ve LORD c¢alismalari gibi diisiik riskli DCIS hastalar1
icin aktif izlem stratejilerinin degerlendirilmesini amacglayan klinik arastirmalara

ilham vermistir.

LORIS caligsmasi, diisiik riskli DCIS hastalarinda cerrahi tedavi ile aktif izlemi
karsilagtirarak, hangi hastalarin invaziv tedavi gerektirmeden izlenebilecegini
degerlendirmektedir [78]. Benzer sekilde LORD c¢alismasi, Avrupa'da yiiriitiilen
prospektif bir arastirma olarak, diisiik riskli DCIS hastalarinda radyoterapi ve aktif
izlem yaklagimlarmi karsilastirmaktadir [79]. Her iki ¢alismanin sonuglari, tedavi

yaklagimlarini kisisellestirme konusunda 6nemli bilgiler saglayacaktir.

Dikkatle planlanan ve modern cihazlarda uygulanan radyoterapide tedaviye
bagli yan etkiler olduk¢a azaltilabilir. Ayrica, hipofraksiyone radyoterapi, daha kisa
bir siire i¢inde tamamlanan tedavi rejimleri sunarak hastalarin yasam kalitesini
arttirmaktadir. Intraoperatif radyoterapi (IORT) ise segilmis hastalarda, tedavinin
cerrahi sirasinda verilen lokal tek doz tedavi ile sonlandirilmasina olanak saglar [80].
Ancak IORT evre 1 luminal invaziv kanserler i¢in bir segenek olarak sunulmakta olup
DCIS olgularinda 6nerilmemektedir. DCIS tedavisinde radyoterapi, 6zellikle yiiksek
riskli hastalar icin etkili bir segenektir. Ancak, diisiik riskli hastalarda radyoterapinin
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gerekliligi  konusunda halen belirsizlikler bulunmaktadir. Gelecekteki klinik
arastirmalar ve genetik analizler, hangi hastalarin radyoterapiden en c¢ok fayda

saglayacagini belirlemeye yardime1 olacaktir.

Mastektomi  sonrasinda RT  Onerilmemekle  birlikte, son yillarda
rekonstriiksiiyon uygulanan olgularda, 6zellikle 5 cm’den biiylik veya cilde yakin
yerlesimli lezyonlarda RT’nin lokal niiksleri azaltabilecegine dair bilgi birikimi
olusmaya baslamistir [81]. Cerrahi planlama yapilirken, lezyonun meme basina
yakinligi, kalsifikasyon ile ortaya ¢ikan olgularda meme basinin i¢inde kalsifikasyon
olup olmadigi, veya MRG’de kontrastlanmanin bu bolgeye yayilip yayilmadigi
dikkatle incelenmeli ve raporlanmalidir. Buna dikkat etmeksizin yapilan meme bas1

koruyucu operasyonlar sonrasinda niiks ihtimali artar [82]

2.6 DCIS'te Adjuvan Sistemik Tedavi

Ozellikle dstrojen reseptdr pozitif (ER+) vakalarda hormonal tedavi, kemoterapi
ve molekiiler profilleme gibi ¢esitli adjuvan sistemik tedavi yaklagimlart mevcuttur.
Hormonal tedavide, tamoksifen ve aromataz inhibitorleri ©One ¢ikmaktadir.
Tamoksifen, invaziv olmayan meme kanserlerinde rekiirrens riskini 6nemli dlgiide
azaltirken, postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleri sistemik Ostrojen
diizeylerini diisiirerek etkili olmaktadir. IBIS-II ¢alismasi, aromataz inhibitorlerinin
tamoksifen ile benzer etkinlik sagladigini, ancak yan etki profillerinin farklilik

gosterdigini ortaya koymustur [83, 84].

DCIS'in invaziv olmayan dogasi nedeniyle kemoterapinin rolii genellikle
sinirlidir. Bununla birlikte, yliksek niikleer gradeli lezyonlar, komedo nekroz igeren
veya genis boyutlu vakalar, kemoterapiden fayda gorebilir. Yiiksek risk tasiyan
hastalarda cerrahi ve radyoterapi genellikle temel tedavi segenekleri olarak tercih
edilmekle birlikte, bu yaklasimlar her hasta icin yeterli olmayabilir ve molekiiler
profilleme gibi ek degerlendirmeler gerekebilir [85]. Molekiiler profilleme ve genomik
testlerin ilerlemesiyle, DCIS tedavisi daha bireysellestirilmis hale gelmistir. Ornegin,
Oncotype DX DCIS skoru, lokal rekiirrens riskini tahmin etmede ve tedavi

stratejilerini kisisellestirmede etkili bir arag olarak kullanilmaktadir [85].
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Duktal karsinoma in situ (DCIS) tedavisinde Anti-HER2/neu hedefli tedaviler,
ozellikle HER2-pozitif DCIS hastalar1 i¢in umut verici bir ilerleme sunabilir. Bu
tedaviler, niiks oranlarim1 azaltmay1r ve invaziv meme kanserine doniisimi
engellemeyi hedeflemektedir. MD Anderson Kanser Merkezi'nde gerceklestirilen bir
calisma, HER2/neu pozitif duktal karsinoma in situ (DCIS) hastalarinda trastuzumab
tedavisinin biyolojik ve immiinolojik etkilerini incelemeyi hedeflemistir. Arastirmada,
HER2 asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu gosteren DCIS lezyonlarina sahip
hastalara neoadjuvan olarak tek doz trastuzumab uygulanmis ve ardindan 14 ila 28 giin
icinde cerrahi miidahale gerceklestirilmistir. Calismanin ana amaci, Ki-67
proliferasyon indeksindeki degisikligi degerlendirmektir. Elde edilen bulgular,
trastuzumab tedavisinin HER2 pozitif hiicrelerde proliferasyonu 6nemli 6Slgiide
azalttigin1 ve tiimor biyolojisi tizerinde anlamli etkiler yarattigini gostermistir. Bunun
yant sira, immiinolojik agidan bakildiginda, HER2'ye 6zgii T hiicresi yanitlarinda artig
ve tiimor mikrogevresinde immiin infiltrasyonun giiglenmesi gibi 6nemli degisiklikler
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, trastuzumab'in yalnizca tiimoér biiyiimesini
baskilamakla kalmadigini, ayn1 zamanda immiin modiilasyon yoluyla terapdtik

etkinlik sagladigini ortaya koymustur [86].

GeparQuattro ¢alismasi, HER2/neu pozitif invaziv duktal karsinom (IDK) ve
eslik eden DCIS bulunan hastalarin neoadjuvan kemoterapi ve trastuzumab
tedavilerine verdikleri yanitlar detayli bir sekilde incelemistir. Bu arastirma, IDK ve
DCIS birlikteliginin  tedaviye yamt {zerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amagclamistir. Bulgular, IDK ile birlikte eslik eden DCIS bulunan hastalarin, yalnizca
IDK'e sahip olanlara kiyasla histolojik regresyon ve tam patolojik yanit (0CR) oranlari
acisindan daha diigiik yanit verdigini gostermektedir. Bu durum, DCIS varliginin
neoadjuvan tedavi etkinligini sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
baz1 hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasinda hem IDK hem de DCIS lezyonlarinin

tamamen kayboldugu, yani tam yanit saglandig1 da gozlemlenmistir [87].

Bu sonuglar, HER2/neu pozitif IDK ve eslik eden DCIS bulunan hastalarm
tedavi planlamasinda, DCIS varliginin dikkate alinmasi gerektigini ve tedavi
stratejilerinin bu faktore gore diizenlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, bazi
hastalarda tam yanit elde edilebilmesi, neoadjuvan kemoterapi ve trastuzumab

kombinasyonunun potansiyel etkinligini ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma, HER2/neu
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pozitif meme kanseri alt tiplerinin tedavisinde daha kisisellestirilmis yaklasimlarin
gelistirilmesine katki saglamaktadir. Ozellikle IDK ve DCIS birlikteligi olan
hastalarda, tedavi yanitlarinin optimize edilmesi i¢in daha fazla arastirma ve klinik

degerlendirme gerekliligine de isaret etmektedir.

HER2/neu hedefli diger bir ajan olan lapatinib, EGFR ve HER2/neu {izerinde
etkili bir tirozin kinaz inhibitoridiir ve DCIS tedavisinde arastirilmaktadir. Lapatinib,
20 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada tiimor proliferasyonunu azaltmis ve MR ile
olgiilen tlimor boyutlarini kiigiiltmistiir [88]. NSABP B-43 ¢aligmasi ise trastuzumab
ve radyoterapi kombinasyonunun HER2-pozitif DCIS hastalarinda niiksii 6nlemedeki
etkinligini degerlendiren biiyiikk Olgekli bir faz III calismadir. Calismada,
trastuzumab'in radyoterapi sirasinda uygulanmasinin yalnizca HER2 overekspresyonu
olan hiicrelerde radyosensitiviteyi artirarak sagliklt dokularin etkilenme riskini

azalttig goriilmistiir [89].

Bu sonuglar, HER2-pozitif DCIS icin kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde trastuzumab ve diger anti-HER2 terapilerinin potansiyel roliinii
desteklemektedir. Gelecekte, bu tedavilerin DCIS yonetiminde standart hale gelmesi

mumkiindir.

2.7 Meme Goriintiileme Yontemleri

Meme hastaliklarinin teshisinde giiniimiizde en yaygin kullanilan goriintiileme
yontemleri arasinda mamografi, ultrasonografi (US) ve son yillarda giderek daha fazla

tercih edilen manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yer almaktadir.

2.7.1 Mammografi

Mamografi, memenin X 1511 kullanilarak 6zel bir yumusak doku teknigi ile
gorlintiilenmesini saglayan temel bir meme goriintiilleme yontemidir. Bu yontem,
klasik rontgen incelemelerine gore ¢esitli farkliliklar tasir. Mamografi cihazlarinda

genellikle disiik kilovoltaj (25-50 kV), 25-100 mA araliginda akim, 0,1-0,2 saniyelik
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kisa pozlama siireleri ve 0,3 mm’lik fokal spotlar tercih edilir. Magnifikasyon grafileri
icin ise daha kiiclik odak noktalar1 (0,1 mm) kullanilir. X 1511 {iretimi sirasinda
molibden anot tercih edilmekte olup, bu anot radyasyonun biiyiilk bir kismini
karakteristik radyasyon olarak saglar. Ayrica, X 1s1n1 absorbsiyonunu en aza indirmek
amaciyla tiip penceresinde berilyum filtre bulunur. Ek olarak, voltaj dalgalanmalarini
azaltmak ve pozlama siirelerini optimize etmek i¢in trifaze veya yiiksek frekanslh
jeneratorler kullanilmaktadir [90]. Gliniimiizde konvansiyonel mamografi yerini dijital
mamografye birakmistir. Dijital mamografinin avantajlar1 arasinda, konvansiyonel
yonteme kiyasla daha diisiik radyasyon dozu ile galigabilmesi, goriintii kontrastinin
ekran {lizerinden ayarlanabilmesi, mikrokalsifikasyon bdlgelerinin biiyiitiilerek
incelenebilmesi, goriintiilerin dijital ortamda kolayca saklanabilmesi ve dijital
subtraksiyon tekniklerinin uygulanabilmesi bulunmaktadir. Ancak, bu yontemin bazi
dezavantajlar1 da vardir. Yiksek kurulum maliyetleri, uzaysal c¢ozliniirligiin
konvansiyonel mamografiye gore daha diisiik olmasi ve goriintii verilerinin islenmesi
ya da ekrana yansitilmasi sirasinda olusabilecek kayiplar, dijital mamografinin
olumsuz yonleri arasinda yer almaktadir [90, 91]. Asemptomatik kadinlarda meme
kanserinin tespiti amaciyla tarama mamografisi, meme ile ilgili sikayetleri (agri,
palpabl kitle veya meme bas1 akintisi) olan kadinlarda ise diagnostik bir yaklagim
olarak problem ¢6zme amagli mamografi kullanilmaktadir. Arastirmalar,
mamografinin erken evre nonpalpabl lezyonlarin tespitinde diger noninvaziv
tekniklere kiyasla yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gostermektedir. Bu
yontem, 1 cm ve daha kiigiik capli tiimorlerin yani sira in situ duktal karsinom
asamasindaki lezyonlar1 da saptayabilme yetenegine sahiptir [92]. Tarama
mamografisinin etkinligini degerlendiren ¢alismalarda, mamografik tarama sayesinde
tespit edilen meme kanseri vakalarinda mortalitenin %20-30 oraninda azaldigi
gosterilmistir. Bu nedenle, asemptomatik olgularda meme kanserini tespit etmek

amaciyla kullanilan en 6nemli tan1 yontemi tarama mamografisidir.

Mamografi taramalarina, meme kanseri prevalansinin artis gosterdigi 40
yasindan itibaren baglanmasi Onerilmektedir. Tarama periyotlari, farkli kilavuzlara
gore 1-2 yil arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Tiirk Radyoloji Dernegi,

taramalara 40 yasinda baslanmasini ve yillik olarak devam ettirilmesini tavsiye
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etmektedir. Tarama sirasinda her iki meme i¢in standart olarak mediolateral oblik

(MLO) ve kraniokaudal (CC) olmak iizere ikiser pozisyonda film ¢ekilmelidir.

Diagnostik mamografi ise, tarama mamografisi sirasinda tespit edilen veya
klinik sikayetlerle basvuran kadinlarda patolojilerin detaylt degerlendirilmesi
amaciyla yapilmaktadir. Bu yontemin amaci, olas1 bir maligniteyi tespit etmek ya da
dislamaktir. Diagnostik degerlendirme sirasinda, standart tarama pozisyonlarina ek
olarak spot kompresyon veya mikrokalsifikasyonlar1 daha iyi deyerlendirmek
acisindan magnifikasyon grafisi gibi ek goriintiileme teknikleri kullanilabilir. Ayrica
ultrason (US) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi ileri tetkikler de

uygulanabilir.

Mamografinin duyarliligi, meme dokusunun yapisina bagh olarak degisiklik
gostermektedir. Yagli meme dokusuna sahip kadinlarda mamografinin duyarlilig
oldukga yiiksektir (%100’e yakin). Ancak meme dansitesi arttikca yontemin
duyarlilig1 azalir. Fizik muayene bulgular1 olmayan durumlarda mamografinin genel
duyarliligi %75-90 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, tiimor boyutu, tipi ve
meme parankim yapisina bagli olarak meme kanseri vakalarinin %10-15"inde

mamografide kanser saptanamamaktadir [92].

Mamografi bulgular1 BIRADS atlasina gére raporlanir ve kategorize edilir [93].
Mammografik goriintiileri degerlendirmede meme dansitesi tam veya tama yakin
yagl, daginik fibroglandiiler yogunluklar, heterojen yogun meme dokusu ve ¢ok
yogun meme dokusu olarak tanimlanir. Lezyonlar kitle, kalsifikasyon ve diger
bulgular seklinde siiflanir. Kitleler sekil (oval, yuvarlak ve diizensiz), kontur (keskin,
silik, mikrolobule, spikiile,belirsiz), dansite (radyolusen, diisiik, esit ve yiiksek )

ozelliklerine gore tarif edilir.

Kalsifikasyonlar benign (cilt, vaskiiler cidar kalsifikasyonlar, patlamis musir
goriiniimiinde, ¢ubuk, yumurta kabugu kalsifikasyonu, kalsiyum siitii, distrofik, siitiir),
veya slipheli olabilir. Siipheli kalsifikasyonlar dagilimlarina gore (liner, segmental,
grup, bolgesel ve diffiiz ) morfolojilerine gore (ince pleomorfik, ince linner ve ya ince
lineer dallanan, amorf, kaba heterojen,) tanimlanir. Ayrica parankim distorsiyonlari,
asimetriler (fokal asimetri , asimetri, global asimetri, ve gelismekte olan asimetri) cilt

bulgular1 (ciltte kalinlasma ve c¢ekinti) intramamarian lenf nodu, meme basinda
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cekinti, soliter dilate duktus, aksiller adenopati, lezyon lokalizasyonu (hangi meme,

hangi kadran, derinlik ve meme basina uzaklik) tarif edilmelidir.

Dijital mamografi (MG) teknolojisindeki gelismeler tomosentez ve kontrastl
spektral mamografi gibi ileri tekniklerin rutin pratik kullanima girmelerini saglamistir.
Tomosentez incelemede X-isin1 tiipii belli bir ag¢1 ile hareket ederek diisiik doz
radyasyonla ¢ok sayida iki boyutlu goriintii alinir. Bu ham goriintiiler rekonstriikte
edilerek bilgisayarli tomografi gibi ardisik goriintiiler elde edilir. Boylece klasik
mamografiye kiyasla doku siiperpozisyonunu azaltarak lezyon sinirlarinin, distorsiyon
ve fokal asimetrilere eslik eden Kkitlelerin daha kolay goriilmesini saglar.
Tomosentezin, Ozellikle distorsiyonlar ile multifokal ve multisentrik lezyonlarin
saptanmasinda daha yiiksek bir sensitiviteye sahip oldugu bildirilmektedir [94].
Tomosentez inceleme, tarama programlarinda geri ¢agirma ve gereksiz biyopsilerin
azaltilmasi gibi avantajlar sunmasina karsin, yanlis pozitif bulgular, yiiksek maliyet ve
uzun degerlendirme siiresi gibi bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Tomosentezle
elde edilen verilerin maksimum intensite projeksiyonu (MIP) teknigiyle

sikistirilmasiyla olusturulan goriintiiler ise "sentetik mamografi" olarak adlandirilir.

Kontrasthi  spektral ~mamografi (KSM), tiimorlerin  vaskiilaritesini
degerlendirmede iyotlu kontrast madde ile yapilan yeni dénem mammografi
yontemidir. Konvansiyonel mamografide incelenen morfolojik bilgilerle beraber ayni
zamanda fizyolojik bilgileri icermesiyle meme MRG’ye benzemektedir. Ancak
MRG’ye kiyasla daha kolay ulasilabilir bir yontemdir. MRG uygulamasinin

kontrendike oldugu durumlarda KSM tanisal bir secenek olarak degerlendirilir.

KSM c¢alisma prensibi X-1sinlarinin farkli enerjilerde meme dokusu ve iyot
tarafindan farkli diizeylerde absorbe edilmesine dayanir. Standart mamografi
sistemine bakir filtre ve dual enerjili gorlintilleme yaziliminin entegre edilmesi ile
gerceklesdirilir. Gorilintiileme Oncesi, diisiik osmolaliteli non-iyonik iyotlu kontrast
madde, otomatik enjektor araciligiyla dakikada 3 mL hizla ve 1.5 mL/kg (en fazla 150
mL) olacak sekilde intravendz olarak uygulanir. Enjeksiyonu takiben yaklasik iki
dakika sonra goriintiiler alinir. Kraniokaudal (CC) ve mediolateral oblik (MLO)

pozisyonlarinda diisiik ve yiiksek enerjili goriintiiler alinir.
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Diisiik enerjili goriintiiler 28-33 kVp araliginda ¢ekilir ve standart dijital
mamografi ile benzer sekildedir [95]. 45-49 kVp ile ¢ekilen yiiksek enerjili
gorintiilerden elde edilen rekombine goriintiiler ise kontrastlanmay1 gosterir.
Rekombine goriintiilerde, kontrast tutan alanlar belirginlesirken, arka plan baskilanir
ve bu sekilde MRG de kullanilan maksimum intensite projeksiyonlarina benzer
goriintiiler elde edilir. Optimal goriintiileme zamani enjeksiyon sonras1 2-8 dakikadir.
Bu islem sirasinda konvansiyonel mamografide oldugu gibi spot kompresyon ve ya

magnifikasyon goriintiileri alinabilir.

2022 yilinda yayimlanan ACR BI-RADS Atlasi’nin 5. baskisinda kontrastlt
mamografinin raporlama kriterleri yaymlanmustir. Diisiik enerjili goriintiiler BI-RADS
mamografi kriterlerine gore degerlendirilitken, rekombine goriintillerde meme
dansitesi, arka plan kontrastlanma, kitlesel ve kitlesel olmayan lezyon dagilimi ve
kontrastlanma paternleri detaylt bir sekilde raporlanir. Diislik enerjili goriintiide
saptanan lezyonlar, rekombine goriintiide kontrast tutuyorsa, BIRADS kriterlerine
gore morfolojik degerlendirmesi yapilir. Kontrast tutulum paterni (homojen, heterojen,
halkasal), kontrastin dagilimi sekli (lezyona sinirli, lezyondan disar1 ¢ikan ve komsu
dokuya uzanan vs.) ve kontrastlanma derecesi gibi bulgular raporlanir. Ayrica meme
basi retraksiyonu, ciltte retraksiyon veya kalinlagsma, invazyon, aksiller adenopati gibi

eslik eden bulgular da raporda mutlaka belirtilmelidir.

KSM tarama mamografisinde goriillen miiphem bulgularda, semptomatik
hastalarin diagnostik degerlendirilmesinde, cerrahi Oncesi hastalik yayiliminin
belirlenmesinde, neoadjuvan tedaviye yanit ve cerrahi sonrasi izlemde kullanilabilir.
Orta ve yiiksek riskli kadinlarda tarama amacl da tercih edilebilir. Ayrica MRG’nin
kontrendike oldugu durumlarda (klostrofobi, belirgin obezite, metal implant varlig)
alternatif bir yontem olarak kullanilabilir. KSM incelemeye kontraendikasyonlar iyotlu
kontrast maddelere alerjik reaksiyon, kontrast nefropatisi, tiroid hastaliklari,
ekstravazasyon, belirgin kalp yetmezligi gibi durumlardir. Radyasyon dozu

konvansiyonel mamografi ve tomosentez incelemeye gore daha ytiksektir.
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2.7.2 Ultrasonografi (USG)

Meme US, meme lezyonlarinin tanisisinda, mamografiye ek olarak meme
kanseri taramasinda, ve girisimsel islemlere rehber olarak kullanilmaktadir. Yiiksek
coziinlirliiklii transdiiserler, meme lezyonlarmin ve iliskili yapilarin dogru
degerlendirilmesini  saglayarak olaganiistii detaylar sunar. US, biyopsiler,
aspirasyonlar ve ameliyat oncesi lokalizasyonlar gibi minimal invaziv islemlerin
yonlendirilmesinde hassas hedefleme ve etkin uygulama saglayarak Kritik bir rol oynar
[96]. Bu yontemin en belirgin avantaji, kistik ve solid lezyonlarin ayriminda yiiksek
dogruluk payma sahip olmasidir. Bununla birlikte, mamografinin siiperpozisyon
nedeniyle yeteri kadar etkin olmadigi yogun meme yapisina sahip bireylerde
destekleyici olarak tercih edilmektedir. Mamografiyle saptanamayan ancak
semptomatik olan olgularda, gen¢ kadinlarda, gebelik ve emzirme doénemlerinde,
inflamatuar meme hastaliklarinin tanisinda, MRG sonrasinda yapilan ikinci baki
degerlendirmelerde, meme implantlarinin  incelenmesinde, erkek  meme
patolojilerinde, neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, aksiller bélgenin
gorlintiilenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, gercek zamanl
goriintiileme yetenegi, lezyon hareketliligi ve ¢gevre dokularla etkilesimlerinin dinamik
olarak degerlendirilmesine olanak tanir, bu da kapsamli teshisleri ve girisimsel
islemleri kolaylastirir [97]. En 6nemli dezavantaji, operator bagimliligidir. Bu nedenle
elde edilen sonuglarin dogrulugu ve giivenilirligi operatdriin tecriibesine gore

degiskenlik gosterir ve biiylik 6l¢lide uygulayicinin tecriibesine baglidir.

Mamografide oldugu gibi, meme US bulgular1 da BIRADS US atlasina gore
raporlanir ve kategorize edilir [93]. Memenin fibroglandiiler doku yapis1 (yagl,
homojen fibroglandiiler, heterojen fibroglandiiler), kitle sekli (oval, yuvarlak,
irregiiler), oryantasyonu (cilde paralel, non-paralel), eko yapisi (anekoik, hiperekoik,
hipokeoik, izoekoik, heterojen), kenar ozellikleri (keskin siirli, belirsiz, spikiile,
angiiler, mikrolobiile), posterior akustik gdlgelenme 6zellikleri (akustik 6zellik yok,
akustik giiclenme, akustik gdlgelenme, kombine ve ya karma patern), kalsifikasyon
(kitle i¢inde, kitle disinda, duktus i¢i kalsifikasyon), eslik eden bulgular (parankimal
distorsiyon, duktal degisiklikler, ciltte kalinlagma, ciltte retraksiyon, 6dem, vaskiilarite

(yok, internal vaskiilarite, halkasal kontrastlanma), diger bulgular (basit kist, mikrokist
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kiimesi, komplike kist, yabanci cisim, intramammarian lenf nodlari, aksiller lenf

nodlar1, cerrahi sonras1 s1vi koleksiyonlari, yag nekrozu raporlanir.

Elastografi, dokularin elastik o6zelliklerini degerlendiren ileri bir US
goriintiileme teknolojisidir. Glinlimiizde en yaygin kullanilan elastografi yontemleri
arasinda strain elastografi ve shear wave elastografi bulunmaktadir. Strain elastografi,
dokunun manuel kompresyonla maruz kaldig1 sekil degisikliklerini ger¢ek zamanl
olarak Olgen bir tekniktir. Bu teknik, longitudinal diizlemde dokuda meydana gelen
deformasyonu analiz eder ve sonuglari renk kodlu haritalar seklinde, B-mod goriintii
tizerine yansitir. Genel olarak renk kodlari cihazin ayarlarina gore degisiklik
gostermekle birlikte, genelde en sert dokular mavi, orta sertlikte olanlar yesil ve en
yumusak dokular kirmizi ile temsil edilir. Shearwave elastografi (SWE), doku
elastisitesini Olgmek ic¢in herhangi bir manuel basiya ihtiya¢ duyulmayan bir
goriintiileme yontemidir. Bu teknikte, kullanici miidahalesi yerine cihaz tarafindan
olusturulan akustik radyasyon kuvveti impulsu (acoustic radiation force impulse)
kullanilir. Yiiksek frekansh bu akustik kuvvet, dokuda hem kiiciik yer degistirmelere
hem de "shear wave" adi verilen horizontal dalgalarin olusumuna neden olur. Olusan
shear dalgalarinin hizi, dokunun sertligi ile dogrudan iligkilidir ve bu hizin 6l¢giilmesi
sayesinde kantitatif olarak doku sertligi hakkinda bilgi edinilir. Elde edilen veriler
genellikle metre/saniye (m/s) ya da kilopaskal (kPa) birimleriyle ifade edilir. Renk
kodlamasi, genellikle mavi rengin en yumusak dokuyu, kirmizi rengin ise en sert
dokuyu temsil ettigi bir skala lizerinden yapilir. Doku sertligi hakkinda kesin ve
Olciilebilir bilgiler sunan bu yontem, elastografi uygulamalarinda 6nemli bir yere

sahiptir.

2.7.3 Meme Manyetik Rezonans Goériintiileme

Meme goriintiilemede temel yontem olan mamografi ve buna ek olarak
kullanilan US’nin duyarlilik ve 6zgiilliik a¢isindan sinirli kalmasi, yeni ve daha etkili
tekniklerin gelistirilmesini gerekli kilmistir. Bu kapsamda, MRG en yaygin kullanilan

ve en dikkat ¢geken yontemlerden biri haline gelmistir.

39



MRG, meme kanseri teshisinde yiiksek duyarliligi ile one ¢ikar ve yapilan
arastirmalarda duyarlihiginin genellikle %90’ iizerinde oldugu belirlenmistir. Ancak,
Ozgillik degerleri daha degisken olup, %37 ile %97 arasinda farklilik
gosterebilmektedir [98, 99]. Bu durum, MRG’nin avantajlarinin yani1 sira

sinirlamalarini da géz 6niinde bulundurmay1 gerektirir.

MRG, giiclii bir manyetik alan icerisinde, radyo frekansi (RF) dalgalari ile
uyarilan dokularin elektromanyetik sinyaller {iretmesi ve bu sinyallerin bilgisayar
yardimiyla goriintiiye donlstliriilmesi prensibine dayanan gelismis bir tibbi
goriintilleme yontemidir. Bu teknoloji, 6zellikle su ve yag dokularinda yiiksek
konsantrasyonda bulunan hidrojen atomlarinin manyetik 6zelliklerinden yararlanir.
MRG’nin temel prensibi, hidrojen atomlarinin giiglii bir manyetik alan igerisinde
manyetik momentlerinin hizalanmas1 ve bu hizalanmanin RF dalgalari ile gegici olarak
bozulmasidir. Uyarilma sirasinda protonlar enerji absorbe eder ve manyetik
eksenlerinden sapar. Bu enerji serbest birakildiginda, protonlar orijinal manyetik
hizalanmalarina donerken enerji yayar. Bu siirecte yayilan enerji, cihazin alic1 koilleri
tarafindan sinyal olarak algilanir. Bu sinyaller, Fourier doniisiimii gibi matematiksel
islemlerle analiz edilerek iki boyutlu intensite haritasina doniistiirtiliir. Bu islem, doku
ozelliklerine bagli olarak farkli sinyal yogunluklarimin detayli bir sekilde
gorsellestirilmesini saglar. MRG, non-invaziv olmasi ve doku kontrastini artirmasi
nedeniyle yumusak doku degerlendirmelerinde diger goriintiileme yontemlerine

kiyasla iistiinliik saglar.

Meme MRG Endikasyonlari mammografi ve US’de saptanan siipheli
lezyonlarda problem ¢oziicli yontem olarak, yiiksek riskli olgularda tarama,
preoperatif lokal evreleme, neoadjuvan kemoterapiye cevap degerlendirilmesi,
metastatik aksiller lenf nodlart olan vakalarda primer tiimériin arastirilmasi, opere
vakalarda rezidiiel timor ve niiks degerlendirilmesi ve meme implantlarinin

degerlendirilmesi amciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Meme MRG Raporlamasinda ACR BI-RADS Siniflamasi

MRG raporlamasi, ACR BI-RADS''n besinci baskisina dayali olarak
gerceklestirilir [93]. Bu sistem, lezyonlarin standart bir sekilde siniflandirilmasi ve

degerlendirilmesi i¢in kullanilan detayli bir protokoldiir. MRG’de fibroglandiiler doku
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(yaglh, daginik, heterojen, yogun fibroglandiiler), simetrik veya asimetrik arka plan
kontrastlanmas1 (BPE) (minimal, hafif, orta ve belirgin), fokus varligi, kitlelerin
boyutu, yerlesimi, derinligi, sekli (oval, yuvarlak, irregiiler), kenar 6zellikleri (keskin,
irregiiler, spikiile), internal kontrastlanma karakteristigi (homojen, heterojen, halkasal
ve kontrastlanmayan internal septasyonlar), kitlesel olmayan kontrastlanma paterni
(fokal, lineer, segmenter, bolgesel, multipl bélgesel, diffiiz), internal kontrastlanma
paterni (homojen, heterojen, kiimelesen, kiimelesen halkasal), intramammarian lenf
nodu, cilt lezyonu, kontrast tutulumu gostermeyen bulgular (prekontrast T1
hiperintens duktuslar, Kist, postoperatif koleksiyon, radyoterapiye sekonder ciltte
kalinlagsma, trabekiiler kalinlagsma, kontrast tutulumu gostermeyen lezyonlar,
parankimal distorsiyon, yabanci cisimlerden kaynaklanan sinyal void, yag iceren
lezyonlar (lenf nodlari, yag nekrozu, hamartom, postoperatif seroma/hematom), eslik
eden bulgular (cilt retraksiyonu/kalinlasmasi/invazyonu, aksiller lenfadenopati,
pektoral kas invazyonu, gdgiis duvari invazyonu), kinetik egri paterni (erken fazda
yavag/orta/hizli, ge¢ fazda persistan/plato/wash-out), implant (silikon/salin/diger
icerikli, liimen tipi, retroglandiiler/retropektoral lokalizasyon), implant biitiinligi

degerlendirilir ve raporlanir.

Tiim degerlendirmeler yapildiktan sonra 6nerilen BI-RADS kategorizasyonu ve

nihai degerlendirme Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. BI-RADS degerlendirme kategorileri

BI-RADS Tanim Malignite Onerilen Yo6netim
Kategorisi Olasilig1 (%)
0 Tamamlanmamis Belirlenmemis Ek goriintiileme veya
degerlendirme kargilagtirma gerekli
1 Negatif <1 Rutin tarama
2 Iyi huylu (benign) bulgu <1 Rutin tarama
3 Muhtemelen benignbulgu | <2 6 ay sonra kisa siireli
takip
4A Diisiik malignite olasilig >2-<10 Biyopsi diisiiniilmeli
4B Orta diizeyde malignite >10-<50 Biyopsi onerilir
olasilig
4C Yiiksek fakat kesin >50-<95 Biyopsi onerilir
olmayan malignite olasilig
5 Yiiksek olasilikla malign >95 Biyopsi ve tedavi
planlamasi
6 Patolojik olarak 100 Tedavi planlamasi
dogrulanmis malignite (dogrulanmis) yapilmali
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Plam

Calismamiz Acibadem Universitesi ve Acibadem Saghk Kuruluslar1 Tibbi
Arastirma Etik Kurulu’'ndan (ATADEK) 11 Ocak 2023 tarihinde etik kurul onayi
(2023-21/704) alinarak Ocak 2023- May1s 2024 tarihleri arasinda retrospektif olarak
yapild.

Calismamizda Acibadem Saglik Grubu Maslak ve Atakent hastanelerinin 2010-
2024 yillar1 arasinda patoloji veri tabani geriye doniik taranarak histopatolojik olarak
piir DCIS veya piir DCIS+mikroinvazyon (1 mm ve daha kii¢iik odak) tanis1 almis 462
hasta belirlendi. Bu hastalarin dosyalar1 incelenerek asagida siralanan hastalar caligma
dis1 birakilidi: Operasyon 6ncesi MRG bulunmayan veya goriintiilerine ulasilamayan
olgular, izole meme bas1 tutulumu ile giden Paget olgulari, operasyon oOncesi
neoadjuvan kemoterapi almis hastalar, MRG tetkiki vakum biopsi isleminden sonra
yapilan hastalar, sadece biyopsi sonucu olan hastalar, cerrahi sonrasi patoloji tetkiki
klinigimizde yapilmayan olgular. Geriye kalan olgularin raporlarinda ER, PR ve
HER2 durumunun yazilip yazilmadigi kontrol edildi. Reseptor durumu patoloji
raporunda belirtilmemis vakalar, histopatolojik olarak tekrar boyanarak uzman patolog

doktor tarafindan degerlendirildi. Arsivde bulunamayan olgular da calisma dis1

birakild.

Geri kalan 55 hasta g¢alismaya dahil edildi. Her hastanin klinik dosyalari
taranarak yasi, klinik bulgusu olup olmadigi belirlendi. Cerrahi sonrasi patoloji
raporunda yazilmis olan tiimor gradi, nekroz varligi, tiimoér boyutu, cerrahi sinir
durumu, aksiller lenf nodu tutulumu olup olmadigi, hormon reseptér (ER,PR) ve HER-
2 reseptor durumu kaydedildi. Calismada tiimorlerin molekiiler alt tipleri, Gstrojen
(ER), progesteron (PR) ve HER2 reseptor durumlarina gore immiinohistokimyasal
degerlendirme ile siniflandirilmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi ¢alisilmadig igin,
hormon reseptor (HR) pozitif olgular luminal A ve luminal B alt tiplerine ayrilmamus;
bu nedenle HR(+)/HER2(-) ve HR(+)/HER2(+) seklinde gruplandirilmistir. HR

pozitifligi, ER ve/veya PR pozitifligine gore tanimlanmistir; ¢alismada ER negatif
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olup PR pozitif olan herhangi bir olgu bulunmamistir. Bu siniflama dogrultusunda,
olgular dort molekiiler alt tipe ayrilmistir: HR (+) / HER2 (-), HR (+) / HER2 (+), HR
(-) /HER2 (+) ve tg¢lii negatif.

3.2 MRG Inceleme

MRG incelemeleri klinigimizde yapilan 41 hastanin 27 tanesinin tetkiki 3 T
(Magnetom VIDA, syngo MR XA50, Siemens Healthcare GmbH veya Signa Premier
2021 General Electric veya Magnetom Skyra, Siemens Healthcare), 14’tiniin tetkiki
1.5 T (Magnetom Avanto, Fit XA61 Siemens Healthcare GmbH) MR cihazlarinda
gerceklestirilmistir. Klinigimizde uygulanan standart MRG protokoliinde aksiyal 2D
T2W short tau inversion recovery (STIR) turbo spin eco (TSE), aksiyal T2W TSE,
aksiyal DWI, aksiyal prekontrast TIW, 1.V kontrast verilmesini takiben post kontrast
dinamik yag baskisiz aksiyal TIW ve post processing dinamik akisyal TIW
substaksiyon, maksimum intensity projeksiyon (MIP) ve kontrastli sagittal spektral

attenuated Inversion recovery (SPAIR) kullanilmustir.

MRG c¢ekimleri dis kliniklerde uygulanan 14 olguda farkli cihazlar ve farkli

sekanslar kullanilmistir.

MRG goriintiileri Sectra IDS7 (Sectra siirlim 25.2.15.7682 2024 Sectra AB) is
istasyonunda 27 ve 5 yillik deneyimi olan iki radyolog tarafindan, patoloji raporunun
detaylar1 bilinmeksizin incelendi ve BIRADS 5.siiriim katologuna gore ortak sekilde
degerlendirildi. Her olguda parankim yogunlugu (yagli, daginik fibroglandiiler, orta
derece yogun, ileri derece yogun), arka plan kontrastlanmasi (minimal, hafif, orta,
belirgin), lezyonlarin tipi (Kitlesel, kitlesel olmayan), sayisi, boyutu, yerlesimi, Kitlesel
olmayan kontrastlanmalarin dagilimi (fokal, linear, segmental, bolgesel, diffiiz), i¢
kontrastlanma paterni (homojen, heterojen, kiimeli, kiimeli halkasal), kitlelerin sekli
(oval, yuvarlak, irregiiler), kenar 6zellikleri (diizgiin sinirly, irregiiler, spikiile), internal
kontrastlanma paterni (homojen, heterojen, halkasal) post-kontrast dinamik
incelemelerde tanimlanan lezyonun aksiyal T2A kesitlerde karsiligi (yok,
hiperintensite, dilate duktus, mikrokistler), kinetik egri tipi, ve eslik eden bulgular

(meme basina uzamm, distorsiyon, cilt tutulumu) kaydedildi. Kinetik egri
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degerlendirmesi, BIRADS 5. siiriim dinamik kontrastli MRG kriterlerine gore yapildu.
Erken fazda (ilk 2 dakika) sinyal artis hizina gore egriler “hizli” (>%100 artis), “orta”
(%50-100 arast artig) ve “yavas” (<%50 artis) seklinde siniflandirildi. Geg faz
degerlendirmesinde ise kontrastlanmanin zaman igindeki davranigsina gore egri
paternleri “persistan” (sinyal artisinin devam etmesi), “plato” (sinyalin sabit kalmasi)

ve “washout” (sinyalin azalmasi) olarak tanimlandi.

3.3 Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Istatistiksel analizlerde anlamli karsilastirmalar yapilabilmesi amaciyla bazi
degiskenler gruplanarak analiz edildi. Bu kapsamda, BPE diizeyi diisiik (minimal-
hafif) ve yiiksek (orta-yiiksek) olmak tizere iki gruba ayrildi; niikleer grade 1-11 ve 111
olarak iki grupta degerlendirildi. Meme basina uzaklik yakin (Smm veya daha yakin)
ve uzak seklinde smiflandirildi. MRG lezyon boyutu hem siirekli degisken olarak
analiz edildi, hem de ROC analizine gore belirlenen 22 mm kesme noktasina gore ikili
gruplandirildi. Ayrica kappa uyum analizlerinde <20 mm, 21-50 mm ve >51 mm
olmak iizere {li¢lii gruplama ile degerlendirildi. Fibroglandiiler doku diizeyinde A tipi
olgu bulunmadigindan, sadece B, C ve D tipleri li¢ kategori olarak analizlere dahil
edilmistir. Lezyonlarin dinamik kontrastlanma karakteristikleri hem erken fazda
kontrast tutulumu (hizli, orta, yavas) hem de ge¢ fazdaki zaman-intensite egrisi
paternine gore (persistan, plato ve wash-out) smiflandirilarak analiz edilmistir. Ote
yandan, 4 hastada kontrastlanma sekanslarinin ¢ekim paternleri yeterli olmadigindan
kinetik degerlendirme yapilamamistir. Calisma popiilasyonunda yer alan iki
mikroinvazyonlu olgu, timoriin biiylik oranda in situ komponent icermesi ve invaziv
alanin mikroskobik sinirlilikta (<1 mm) olmasi nedeniyle istatistiksel analizlere dahil

edilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) siiriim 27 programi (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) kullanildi. Siirekli her bir degiskenden elde edilen puanlarin
normal dagilip dagilmadigi betimsel (carpiklik-basiklik ve SS/ortalama orani),
grafiksel (Q-Q ve histogram grafikleri) ve istatistiksel yontemle (Shapiro-Wilk testi)
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incelendi. Kategorik degiskenler frekans (n, %) olarak, siirekli degiskenler ortalama
ve standart sapma olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerde iki grup arasindaki
karsilastirmalar Bagimsiz orneklem t-testi ile yapilirken; ii¢ grup arasindaki
karsilastirmalar tek yonliit ANOVA testti ile yapildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testlerinden (Pearson ki-kare testi ve Fisher kesin ki-kare testi) yararlanildi.
Parametrelerin tanisal yetenegini degerlendirmek icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi kullanildi. Parametrelerin HER2 pozitifligini belirlemedeki
tanisal performansi i¢in ROC egrisi altinda kalan alan (AUC), duyarlilik, 6zgiillik ve
dogruluk degerleri hesaplandi. MRG lezyon boyutunun HER2 pozitifligini
belirlemedeki optimal esik diizeyi Youden indeksi kullanilarak belirlendi. Yapilan tek
degiskenli analizlerde HER2 pozitifligini istatistiksel olarak anlamli veya anlamliliga
yakin derecede (p<0,05 ve p<0,10) belirleyen degiskenler ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile modellenerek HER2 pozitifligini belirleyen bagimsiz en iyi
degiskenler belirlendi. Ayrica iki nitel degisken arasindaki uyum kappa («) analizi ile
incelendi. Uyum diizeyi olan x degeri 0'dan kiigiik oldugunda zayif, 0 < « < 0.2
oldugunda hafif, 0.2 < k < 0.4 oldugunda orta, 0.4 < ¥ < 0.6 oldugunda orta istii(iyi),
0.6 <k <0.8 oldugunda 6nemli ve k > 0.8 oldugunda miitkemmel olarak kabul edildi.
Sonuglar; %95 giliven araliginda anlamlilbik ise p<0,05 (iki yonlii) altinda

degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Aragtirmaya DCIS tanis1 konulan, preoperatif MRG incelemesi yapilmis olan,
ER, PR ve HER2 reseptorii bakilan 55 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
49,13+9,86 (aralik, 35-75) y1l olup tamami kadindi. Lezyonlarin %75°1 yiiksek niikleer
grade derecesine sahipken; lezyonlarin %34,5’inde komedo nekroz varlig1 saptandi.
Lezyonlarin ortalama patolojik boyutu 31,58+25,45 (aralik, 5-100) mm olarak
hesaplandi. Hastalarin %78,2’sinde 6strojen (ER), %60’inda progesteron (PR) ve
%43,6’sinda HER2 reseptorii pozitifti. ER negatif olup PR pozitif lezyon (%0)
saptanmadi. Timorlerin molekiiler alt tiplerine gore dagilimi incelendiginde;
%52,7’sinin  HR(+)/HER2(-), %25,5’inin HR(+)/HER2(+), %]18,2’sinin HR(-
)J/HER2(+) ve sadece %3,6’smin ti¢lii negatif oldugu saptandi. Calisma grubundaki iki
olguda mikroinvazyon izlenmis olup, her iki lezyon da HR(+)/HER2(+) molekiiler alt
tipinde yer almaktaydi. Cerrahi tedavi olarak hastalarin %49’1’ine meme koruyucu

cerrahi (MKC), %50,9’una ise mastektomi islemi uygulandi (Tablo3).

Tablo 3. Histopatolojik bulgularin dagilimi

Degiskenler (N=55) Istatistik
Niikleer grade, n(%)

I-11 14(25,5)
I 41(74,5)
Tiimér boyutu (mm), X+SS/(aralik) 31,58+25,45
Ostrojen reseptorii (ER), n(%0)

Pozitif 43(78,2)
Negatif 12(21,8)
Progesteron reseptorii (PR), n(%)

Pozitif 33(60,0)
Negatif 22(40,0)
HER-2 reseptorii, n(%)

Pozitif 24(43,6)
Negatif 31(56,4)
Molekiiler alt grup, n(%o)

HR(+)/HER2(-) 29(52,7)
HR(+)/HER2(+) 14(25,5)
HR(-)/HER2(+) 10(18,2)
Uclii negatif 2(3,6)
Nekroz, n(%)

Negatif 36(65,5)
Pozitif 19(34,5)
Cerrabhi tip, n(%)

Meme koruyucu cerrahi 27(49,1)
Mastektomi 28(50,9)

SS: Standart sapma, HR: Hormon reseptorii
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MRG fibroglandiiler doku diizeyi 12 (%22) hastada B, 28’inde (%51) C ve
15’inde D olarak degerlendirildi. BPE diizeyi hastalarin 6nemli bir kisminda minimal
veya hafif (%71) idi. MRG’de ortalama lezyon boyutu 33,424+24,29 (aralik, 5-102)

mm olarak ol¢iildii.

MRG’de sadece 4 hastada kitle formasyonu, 1 hastada ise fokiis saptand1 (toplam
%9,1). Kitle formasyonu gosteren 4 lezyonun da sekli yuvarlak veya oval, ancak
tamami diizensiz sinirliydi. Bu 4 lezyonun 3’ heterojen, 1’1 halkasal kontrastlanma
gosteriyordu. Istatistiksel analizlerde fokiis seklinde ortaya c¢ikan 1 lezyon Kkitle

grubuna dahil edildi.

Geri kalan 50 lezyonun %56’s1 segmental dagilim gosterirken; %44 {iniin
kontrastlanma paterni heterojendi. MRG’de lezyonlarin %42’sinin T2 agirlikli
sekanslarda karsiligi yoktu. T2 karsiligi olan lezyonlarin 8’1 (%25) dilate duktus, 20’si
(%62,5) hiperintens ve 4’0 (%12,5) mikrokist olarak degerlendirildi. MRG
degerlendirmesinde 9 (%16,4) hastada lezyonun meme basina uzanim gosterdigi

(yakin oldugu) belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin MRG bulgularinin dagilimi

Degiskenler (N=55) Bulgular
Taraf, n(%)

Sag 31(56,4)
Sol 24(43,6)
Fibroglandiiler doku (FGT), n(%)

B 12(21,8)
C 28(50,9)
D 15(27,3)
BPE, n(%)

Minimal 18(32,7)
Hafif 21(38,2)
Orta 8(14,5)
Yiiksek 8(14,5)
MRG lezyon boyutu (mm), X+SS/(aralik) 33,42+24,29 (5-102)
Lezyon tipi, n(%0)

Kitle 5(9,1)
Kitle-dis1 50(90,9)
Dagilim paterni (n=50), n(%)

Fokal 7(14,0)
Linear 11(22,0)
Bolgesel 4(8,0)
Segmental 28(56,0)
Kontrastlanma paterni (n=50), (%)

Heterojen 22(44,0)
Homojen 5(10,0)
Kiimeli nodiiler 9(18,0)
Kiimeli halkasal 14(28,0)
T2 karsihigi, n(%)

Var 32(58,2)
Yok 23(41,8)
Erken faz, n(%)

Hizli 31(56,4)
Orta 11(20,0)
Yavas 9(16,4)
Degerlendirilemedi 4(7,3)
Geg faz, n(%)

Giderek artan (persistan) 13(23,6)
Plato 17(30,9)
Kontrast kaybi (washout) 21(38,2)
Degerlendirilemedi 4(7,3)
Meme basina uzanim, n(%)

Yakin 9(16,4)
Uzak 46(83,6)

SS: Standart sapma
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HER?2 reseptorii pozitifligine gore hastalarin yas, FGD, BPE, kitle imaj1 varligi,
lezyon dagilimi, T2 sekans karsilifi, baslangic ve ge¢ faz kinetik bulgularinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

HER2 reseptorii pozitif ve negatif hastalarin ortalama lezyon ¢api sirasiyla
44,71£28,21 ve 24,68+16,45 mm olarak hesaplanirken; HER2 pozitif grupta lezyon
capinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (t=3,095;
p=0,004).

HER2 reseptorii pozitif lezyonlarin meme basina uzaniminin (yakinliginin)

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (%29 ve %7; p=0,032).

HER2 reseptorii pozitif lezyonlarda ER (%42 ve %7; p=0,003) ve PR (%63 ve
%23; ¢*=8,982; p=0,003) negatiflik oraninin istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha

fazla oldugu saptandi.

Istatistiksel olarak anlamlilik smirinda olmakla beraber HER2 reseptdrii pozitif
lezyonlarda yiiksek niikleer grade orami (%88 ve %065; ¥*=3,766; p=0,052) daha
fazlaydi (Tablo5).
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Tablo 5. Demografik ve MRG bulgularina gore HER2 reseptorii sonuglarinin

karsilagtirilmasi
HER?2 reseptorii
Pozitif Negatif
Degiskenler Kategori N n)/X£SS n(%)/X+SS Testdegeri  P-degeri
Yas (yil) Biitlin 55 50,29+10,87 48,23+£9,07 0,768% 0,446
FGD B 12 4(16,7) 8(25,8) 1,060° 0,589
C 28 14(58,3) 14(45,2)
D 15 6(25,0) 9(29,0)
BPE Minimal 18 6(25,0) 12(38,7) 3,507¢ 0,361
Hafif 21 12(50,0) 9(29,0)
Orta 8  4(16,7) 4(12,9)
Yiiksek 8 2(8,3) 6(19,4)
BPE Minimal/Hafif 39 18(75,0) 21(67,7) 0,345° 0,557
Orta/Yiksek 16 6(25,0) 10(32,3)
MRG lezyon boyutu (mm) Biitiin 55 44,71428,21 24,68+16,45 3,095% 0,004*
Lezyon tipi Kitle 5 1(4,2) 4(12,9) - 0,373
Kitle-dis1 50 23(95,8) 27(87,1)
Dagihm Fokal 7 2(8,7) 5(18,5) 4,191° 0,263
Lineer 11 3(13,0) 8(29,6)
Bolgesel 4 3(13,0) 1(3,7)
Segmental 28 15(65,2) 13(48,1)
Dagihm Segmental 28 15(65,2) 13(48,1) 1,469° 0,226
Diger 22 8(34,8) 14(51,9)
Kontrastlanma paterni Heterojen 22 7(30,4) 15(55,6) 4,092° 0,263
Homojen 5 2(87) 3(11,1)
K. nodiiler 9 5(221,7) 4(14,8)
K. halkasal 14 9(39,1) 5(18,5)
Dagihm paterni Halkasal 14 9(39,1) 5(18,5) 2,617° 0,106
Diger 36 14(60,9) 22(81,5)
T2 karsihg Var 32 14(58,3) 18(58,1) 0,000° 0,984
Yok 23 10(41,7) 13(41,9)
Kinetik egri erken faz Huzlh 31 15(68,2) 16(55,2) 4,693° 0,117
Orta 11 6(27,3) 5(17,2)
Yavas 9 14,5 8(27,6)
Kinetik egri erken faz Hizli 31 15(68,2) 16(55,2) 0,888° 0,346
Diger 20 7(31.,8) 13(44,8)
Kinetik egri ge¢ faz Persistan 13 5(22,7) 8(27,6) 0,314° 0,854
Plato 17 7(3.,8) 10(34,5)
Washout 21 10(45,5) 11(37,9)
Meme basina uzanim Yakin 9 7(29,2) 2(6,5) - 0,032*
Uzak 46 17(70,8) 29(93,5)
Niikleer grade -1l 14 3(12,5) 11(35,5) 3,766° 0,052
1] 41 21(87,5) 20(64,5)
ER Pozitif 43 14(58,3) 29(93,5) - 0,003*
Negatif 12 10(41,7) 2(6,5)
PR Pozitif 33 9(37,5) 24(77,4) 8,082° 0,003*
Negatif 22 15(62,5) 7(22,6)

*p<0,05; a: Bagimsiz drneklem t-testi, b: Pearson ki-kare testi, c: Fisher kesin ki-kare testi, SS: Standart

sapma

50



Molekiiler alt grup siiflamasina gore MRG lezyon capinda istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik oldugu saptandi (F=5,068; p=0,010). Yapilan alt grup
analizlerde bu farkin HR(+)/HER2 negatif molekiiler alt gruptan kaynaklandigi
belirlendi. HR(+)/HER2 negatif grupta lezyon ¢apinin daha diisiik oldugu saptandi.

HR(+)/HER2(-), HR(+)/HER2(+) ve HR(-)/HER2(+) molekiiler alt gruplarda
MRG’de meme basina uzanim oranlari sirasiyla %7; %43 ve %10 olarak belirlenirken;
hormon (HR) pozitif HER2 pozitif lezyonlarin meme basina uzaniminin istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazla oldugu belirlendi (¥*=7,695; p=0,017).

Lezyon cap1 ve lezyonun meme basina uzanimi degiskenleri disinda, molekiiler
alt grup smiflamasina gore hastalarin demografik ve MRG bulgularinin dagiliminda

istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo6).

Yapilan karsilagtirmalara ticlii negatif olan 2 lezyon dahil edilmedi.
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Tablo 6. Demografik ve MRG bulgularma gore molekiiler alt gruplarin
karsilastirilmasi

HR()/ HR(+)/ HRQY
HER2(-) HER2(+) HER2(+)

Degiskenler Kategori N n(%)/X£SS  n(%)/X+SS  n(%)/ XSS  Testdegeri P-degeri

Yas (yil) Biitiin 53  484149,19 49,79+11,89  51,00+9,84 0,270* 0,764

FGD B 12 8(27,6) 2(14,3) 2(20,0) 3,387° 0,499
c 26 12(41,49) 7(50,0) 7(70,0)
D 15 9(31,0) 5(35,7) 1(10,0)

BPE Minimal 17 11(37,9) 4(28,6) 2(20,0) 45720 0,630
Hafif 20 8(27,6) 6(42,9) 6(60,0)
Orta 8 4(13,8) 3(21,4) 1(20,0)
Yiiksek 8 6(20,7) 1(7,1) 1(20,0)

BPE Minimal/Hafif 37  19(65,5) 10(71,4) 8(80,0) 0,701° 0,849
Orta/Yiiksek 16 10(34,5) 4(28,6) 2(20,0)

MRG lezyon boyutu(mm) Biitiin 53  24,66+16,67 45,14+27,34  44,10+30,89 5,068% 0,010*

Lezyon tipi Kitle 5 4(13,8) 1(7,1) 0(0,0) 1,216° 0,693
Kitle-digt 48 25(86,2) 13(92,9) 10(100,0)

Dagihim Fokal 6 4(16,0) 2(15,4) 0(0,0) 8,604° 0,142
Linear 11 8(32,0) 2(15,4) 1(10,0)
Bolgesel 4 1(4,0) 0(0,0) 3(30,0)
Segmental 27 12(48,0) 9(69,2) 6(60,0)

Dagihim Segmental 27 12(48,0) 9(69,2) 6(60,0) 1,618° 0,438
Diger 21 13(52,0) 4(30,8) 4(40,0)

Kontrastlanma paterni Heterojen 20 13(52,0) 2(15,4) 5(50,0) 6,887° 0,311
Homaojen 5 3(12,0) 1(7,7) 1(10,0)
K. Nodiiler 9 4(16,0) 4(30,9) 1(10,0)
K. Halkasal 14 5(20,0) 6(46,2) 3(30,0)

Kontrastlanma paterni Halkasal 14 5(20,0) 6(46,2) 3(30,0) 2,835° 0,238
Diger 34 20(80,0) 7(53,8) 7(70,0)

T2 karsiig Var 31 17(58,6) 8(57,1) 6(60,0) 0,114° >0,999
Yok 22 12(41,4) 6(42,9) 4(40,0)

Kinetik egri erken faz Hizlt 29 14(51,9) 6(50,0) 9(90,0) 7,906° 0,075
Orta 11 5(18,5) 5(41,7) 1(9,0)
Yavas 9 8(29,6) 1(8,3) 0(0,0)

Kinetik egri erken faz Hizlt 29 14(51,9) 6(50,0) 9(90,0) 5,029° 0,079
Diger 20 13(48,1) 6(50,0) 1(9,0)

Kinetik egri ge¢ faz Persistan 13 8(29,6) 4(33,3) 1(10,0) 2,020° 0,768
Plato 15 8(29,6) 3(25,0) 4(40,0)
Washout 21 11(40,7) 5(41,7) 5(50,0)

Meme basina uzanim Yakin 9 2(6,9) 6(42,9) 1(10,0) 7,695° 0,017*
Uzak 44 27(93,1) 8(57,1) 9(90,0)

Niikleer grade I-11 12 9(31,0) 3(21,4) 0(0,0) 4,056° 0,144
m 41 20(69,0) 11(78,6) 10(100,0)

*p<0,05; F: Tek yonliit ANOVA testi, b: Fisher kesin ki-kare testi, SS: Standart sapma

ER sonucu ile sadece, MRG kinetik egri erken fazi arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede bir iligski varligr oldugu saptandi. ER negatif lezyonlarda erken
donemde hizli kontrast tutulumu oranit daha yliksekti (%92 ve %51; ¥*>=5,934;
p=0,036) (Tablo 7).
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Tablo 7. Demografik ve MRG bulgularina gére ER sonucunun karsilagtirilmasi

ER reseptorii

Pozitif Negatif

Degiskenler Kategori N n(%)/X£SS  n(%)/X+SS  Testdegeri P-degeri

Yas (1) Biitiin 55  48,86+10,03  50,08+9,57  0,3772 0,708

FGD B 12 10(23,3) 2(16,7) 3,666° 0,163
C 28 19(44,2) 9(75,0)
D 15  14(32,6) 1(8,3)

BPE Minimal 18 15(34,9) 3(25,0) 2,266° 0,540
Hafif 21 14(32,6) 7(58,3)
Orta 8 7(16,3) 1(8,3)
Yiiksek 8  7(16,3) 1(8,3)

BPE Minimal/Hafif 39 29(67,4) 10(83,3) b 0,474
Orta/Yiksek 16  14(32,6) 2(16,7)

MRG lezyon boyutu (mm)  Biitiin 55  31,33+22,60  40,92+29,44  1,215% 0,230

Lezyon tipi Kitle 5  5(11,6) 0(0,0) b 0,574
Kitle-digt 50 38(88,4) 12(100,0)

Dagilim Fokal 7  6(15,8) 1(8,3) 6,056° 0,082
Linear 11 10(26,3) 1(8,3)
Bolgesel 4 1(2,6) 3(25,0)
Segmental 28 21(55,3) 7(58,3)

Dagihim Segmental 28 21(55,3) 7(58,3) b >0,999
Diger 22 17(44,7) 5(41,7)

Kontrastlanma paterni Heterojen 22 15(39,5) 7(58,3) 1,510° 0,783
Homojen 5  4(10,5) 1(8,3)
Kiimeli 9 8(21,1) 1(8,3)
Halkasal 14 11(28,9) 3(25,0)

Kontrastlanma paterni Halkasal 14 11(28,9) 3(25,0) b >0,999
Diger 36 27(71,1) 9(75,0)

T2 karsii@ Var 32 25(58,1) 7(58,3) b >0,999
Yok 23 18(41,9) 5(41,7)

Kinetik egri erken faz Hizlh 31 20(51,3) 11(91,7) 5,934° 0,036*
Orta 11 10(25,6) 1(8,3)
Yavas 9 9(231) 0(0,0)

Kinetik egri erken faz Hizh 31 20(513) 11(91,7) b 0,017*
Diger 20 19(48,7) 1(8,3)

Kinetik egri ge¢ faz Persistan 13 12(30,8) 1(8,3) 3,006° 0,193
Plato 17 11(28,2) 6(50,0)
Washout 21 16(41,0) 5(41,7)

Meme basina uzamm Yakin 9  8(18,6) 1(8,3) b 0,666
Uzak 46  35(81,4) 11(91,7)

Niikleer grade [H] 14 12(27,9) 2(16,7) b 0,709
11 41 31(72,1) 11(83,3)

*p<0,05; a: Bagimsiz 6rneklem t-testi, b: Fisher kesin ki-kare testi, SS: Standart sapma

PR sonucu ile sadece, baslangi¢ faz kinetik bulgular arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski oldugu saptandi. PR negatif lezyonlarin Kinetik egrisinde baslangi¢ fazin
hizli olma oran1 daha yiiksekti (%85 ve %43; p=0,003) (Tablo 8).

53



Tablo 8. Demografik ve MRG bulgularina gére PR sonucunun karsilastirilmasi

PR reseptorii

Pozitif Negatif

Degiskenler Kategori N n(%)/X+£SS  n(%)/X+SS  Testdegeri P-degeri

Yas (yil) Biitiin 55 47,85+10,08  51,05+9,40 1,1832 0,242

FGD B 12 6(18,2) 6(27,3) 1,708° 0,422
c 28 16(48,5) 12(54,5)
D 15 11(33,3) 4(18,2)

BPE Minimal 18 11(33.3) 7(31,8) 1,287¢ 0,737
Hafif 21 11(33,3) 10(45,5)
Orta 8 6(18,2) 2(9,1)
Yiiksek 8 5(15,2) 3(13,6)

BPE Minimal/Hafif 39  22(66,7) 17(77,3) - 0,547
Orta/Yiksek 16  11(33,3) 5(22,7)

MRG lezyon boyutu (mm)  Biitiin 55 32,85423,56  34,27+25,88 0,211 0,834

Lezyon tipi Kitle 5 4(12,1) 1(4,5) - 0,638
Kitle-digt 50 29(87,9) 21(95,5)

Dagihim Fokal 7 5172 2(9,5) 2,333¢ 0,536
Linear 11 7(24.1) 4(19,0)
Bolgesel 4 134 3(14,3)
Segmental 28  16(55,2) 12(57,1)

Dagilim Segmental 28  16(55,2) 12(57,1) 0,019° 0,890
Diger 22 13(44,8) 9(42,9)

Kontrastlanma paterni Heterojen 22 13(44,8) 9(42,9) 1,064 0,882
Homojen 5  2(6,9) 3(14,3)
Kiimeli 9 5(17,2) 4(19,0)
Halkasal 14 9(31,0) 5(23,8)

Kontrastlanma paterni Halkasal 14 9(31,0) 5(23,8) - 0,752
Diger 36 20(69,0) 16(76,2)

T2 Karsihg Var 32 20(60,6) 12(54,5) 0,199° 0,655
Yok 23 13(39,4) 10(45,5)

Kinetik egri erken faz Hizl 31 13(43,3) 18(85,7) 9,553¢ 0,007*
Orta 11 10(33,3) 1(4,8)
Yavas 9  7(233) 2(9,5)

Kinetik egri erken faz Hizli 31 13(43,3) 18(85,7) - 0,003*
Diger 20 17(56,7) 3(14,3)

Kinetik egri ge¢ faz Pesistan 13 10(33,3) 3(14,3) 2,361° 0,307
Plato 17 9(30,0) 8(38,1)
Washout 21 11(36,7) 10(47,6)

Meme basina uzamm Yakin 9 6(18,2) 3(13,6) - 0,727
Uzak 46 27(81,8) 19(86,4)

Niikleer grade 111 14 11(33.3) 3(13,6) - 0,125
11 41 22(66,7) 19(86,4)

*p<0,05; a: Bagimsiz drneklem t-testi, b: Pearson ki-kare testi, c: Fisher kesin ki-kare testi, SS: Standart

sapma
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Forward stepwise yontemi ile kurulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline
(¥*=31,869; p<0,001) gore artan MRG lezyon boyutu (f=0,065; p=0,031), ER
negatifligi (B=1,460; p=0,007), meme basina uzanim gosteren lezyon varligi (=1,367;
p=0,049) ve yiiksek niikleer grade (grade III) varliginin (f=1,422; p=0,022) HER2
pozitifligini 6n goren bagimsiz degiskenler oldugu saptandi (Tablo 9). MRG’de
lezyon boyutunda her 1 mm’lik artisin, HER2 nin pozitif olma olasiligini yaklasik
1,067(%95 GA=1,006-1,132) kat, ER negatifliginin 4,305(%95 GA=1,495-12,393)
kat, meme basina yakin lezyon varliginin 3,922(%95 GA=1,008-15,385) kat ve yiiksek
niikleer grade varliginin ise 4,144(%95 GA=1,229-13,976) kat arttirdig1 saptandi. Bu
modeldeki bagimsiz degiskenlerin HER2 pozitifligini dngdrme giiciinii gdsteren
Nagelkerke R? degeri 0,668 olup, modelin agiklayicilik diizeyi yaklasik %66,8 olarak
hesaplanmistir. Sekil 1’de sunulan ROC egrisi analiz sonuglar1 incelendiginde;
olusturulan ikili lojistik regresyon modelinin HER2 pozitifligini negatiflikten gergege
uygun olarak ayirma giiciiniin yaklasik olarak %87 (AUC=0,870) oldugu belirlenirken
(sekil 1); modelin HER2 pozitifligini belirlemedeki duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk
tan1 performansi oranlarinin sirasiyla %70,8; %90,3 ve %81,8 oldugu belirlendi. Bu

modelde boyutun 22 mm’den fazla olmasi esik deger olarak kabul edildi.

Tablo 9. HER2 Pozitifligini Ongoren Bagimsiz Degiskenler (Cok Degiskenli ikili
Lojistik Regresyon Analiz Sonuglari)

Degiskenler B SH OR (%095 GA) P-degeri
MRG lezyon boyutu (1 mm'lik artista) 0,065 0,030 1,067(1,006-1,132) 0,031
ER negatifligi 1,460 0,540  4,305(1,495-12,393) 0,007
Meme basina yakin lezyon varligi 1,367 0,693  0,255(1,008-15,385) 0,049
Niikleer grade (I11) 1,422 0,620  4,144(1,229-13,976) 0,022

Yontem: Forward Stepwise, Model, %> =31,869; p<0,001; Nagelkerke R?=0,668; Bagimh degisken:
HER?2 (1=pozitif; 0=negatif); OR:0dss orani, GA:Giiven araligi, SH:standart hata, Modelden dislanan
degiskenler:Yas (p=0,322), PR(p=0,148), T2 karsilig1 (p=0,541), dagilim (p=0,458), dagilim paterni
(p=0,676), baslangi¢ faz1 (p=0,881), gecikmeli faz (p=0,519)
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Sekil 1. Ikili Lojistik Regresyon Modelinin Tani Performans: (ROC Egrisi Analiz
Sonuglart)

HER2 pozitifligi ayriminda MRG’de boyut kesim noktast 22 mm olarak
belirlendi. MRG’de 6lgiilen boyut i¢in 22 mm pozitif kesme sinirt HER2 pozitifligini
yaklasik olarak %74 oraninda gercege yakin olarak ayirmigtir (AUC=0,740). MRG 22
mm sinirmin HER2 pozitifligini belirlemedeki duyarlilik, 6zgiillik ve dogrulugu

sirastyla %87,5; %58,1 ve %70,9 olarak hesaplandi (sekil 2).
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Sekil 2. MRG Lezyon Boyutunun HER2 Pozitifligini Belirlemedeki Tan1 Performansi
(ROC Egrisi Analiz Sonuglary)

HER2 pozitif lezyonlarin %54’iine meme koruyucu cerrahi, %45,8’ine

mastektomi uygulandi. Anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. HER2 Pozitifligine Gére Cerrahi islem Oranlart

Degiskenler n MKC Mastektomi  Test degeri P-degeri
HER2 reseptorii, n(%) 0,4392 0,508
Pozitif 24 13(54,2) 11(45,8)

Negatif 31 14(45,2) 17(54,8)

Molekiiler alt grup, n(%) 0,5582 0,757
HR(-)/HER2(+) 10 5(50,0) 5(50,0)

HR(+)/HER2(+) 14 8(57,1) 6(42,9)

HR(+/-)/HER2(-) 31 14(45,2) 17(54,8)

p>0,05; a: Pearson ki-kare testi
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Biitiin hasta grubunda cerrahi 6ncesi MRG timér boyutu siniflamast ile patolojik
lezyon boyutu siniflamasi arasindaki uyumun %72,7 (x=0,576; p<0,001), HER2
pozitif grupta %79,2 (x=0,670; p<0,001) ve HER2 negatif grupta %67,7 (x=0,415;
p=0,004) oldugu belirlendi . HER2 pozitif ve HER2 negatif grupta, MRG lezyon
boyutu ile histopatolojik boyut uyumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,345; p>0,05).

MRG lezyon boyutu ile patolojik lezyon boyutu arasindaki uyum, HR (+) grupta
%70, HR(-) grupta %83 olarak hesaplanirken; iki grup arasindaki uyumda istatistiksel
olarak anlamli derecede bir farklilik saptanmadi (p=477) (Tablo 11)

Tablo 11. Operasyon Oncesi MRG Lezyon Boyutu ile Histopatolojik Boyut Uyumu

Patoloji lezyon boyutu (mm)

HER2 (+)  MRG lezyon boyutu (mm) <20 21-50 >51 Toplam Kappa(k) P-degeri
<20 3 0 0 3 0,670 <0,001
21-50 3 9 1 13
>51 0 1 7 8
Toplam 6 10 8 24
HER2 (-) MRG lezyon boyutu (mm) <20 21-50 >51 Toplam Kappa(k) P-degeri
<20 15 2 0 17 0,415 0,004
21-50 4 5 1 10
>51 0 3 1 4
Toplam 19 10 2 31
HR (+) MRG lezyon boyutu (mm) <20 21-50 >51 Toplam Kappa(k) P-degeri
<20 17 2 0 19 0,522 <0,001
21-50 5 7 2 14
>51 0 4 6 10
Toplam 22 13 8 43
HR (-) MRG lezyon boyutu (mm) <20 21-50 >51 Toplam Kappa(k) P-degeri
<20 1 0 0 1 0,676 <0,001
21-50 2 7 0 9
>51 0 0 2 2
Toplam 3 7 2 12
Biitiin MRG lezyon boyutu (mm) <20 21-50 >51 Toplam Kappa(k) P-degeri
<20 18 2 0 20 0,576 <0,001
21-50 7 14 2 23
>51 0 4 8 12
Toplam 25 20 10 55

Kappa(x)=Kappa testi degeri
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5 OLGULAR

5.1 Olgu 1 F.M

52 yaginda asemptomatik kadin hastanin rutin tarama mamografisinde, sag meme {ist-
dis kadranda yaklasik 1.7 cm'lik alanda duktal lineer trase boyunca grup olusturan

pleomorfik mikroka; sifikasyonlar saptanmistir (a, b).

MRG incelemesinde (c,d), mamografide tanimlanan mikrokalsifikasyonlarla uyumlu
lokalizasyonda, sag meme tist-dis kadranda yaklasik 1.7 cm uzunlukta lineer dagilim
gosteren heterojen kitle-dis1 kontrast tutulumu saptanmistir. Meme bast uzanimi
meveut degildir. T2 agirlikli sekanslarda belirgin sinyal karsiligi izlenmemistir.
Dinamik incelemede erken fazda yavas kontrast tutulumu ve ge¢ fazda washout paterni

izlenmistir.

Lezyona stereotaktik vakum biyopsi ile DCIS tanis1t konmustur. Devaminda uygulanan
meme bas1 koruyucu mastektomi sonrasi histopatolojik incelemede, biyopsi sirasinda
lezyonun biiyiik kisminin ¢ikarilmis olmasi nedeniyle patolojik boyut 0,7 mm olarak
Ol¢iilmiis, komedo nekroz iceren, niikleer grade I1I, ER ve PR pozitif, HER2 negatif

DCIS tanis1 konulmustur.
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Resim 1. Sag meme iist dig kadranda lineer pleomorfik mikrokalsifikasyonlar ve MRG
de lineer heterojen kontrastlanma saptanan olgu. Sag meme CC (a), MLO (b)
projeksiyonda ¢ekilen mamogramlar, T1 agirlikli subtraksiyon (c), T2 agirlikli (d)
MRG goriintiileri
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5.2 Olgu 2 G.Y

55 yasinda asemptomatik kadin hastanin dis merkez tarama mammografisinde, sag
meme Ust-dis kadranda siipheli mikrokalsifikasyonlar saptanmistir. MRG
incelemesinde, mamografide tanimlanan  mikrokalsifikasyonlarla ~ uyumlu
lokalizasyonda, sag meme iist-dis kadranda cilt altinda yaklasik 5 mm ¢apinda
heterojen kontrastlanan bir fokiis izlenmistir. Lezyonun T2 agirlikli sekanslarda
karsilig1 izlenmemekte olup, dinamik serilerde erken fazda hizli, ge¢ fazda plato tarzi
kontrastlanma izlenmistir.Segmentar mastektomi sonras1 histopatolojik incelemede 6

mm ¢apinda, ER pozitif, PR negatif, HER2 pozitif, niikkleer grade 3 6zellikler gosteren,

nekroz igermeyen DCIS tanis1 konulmustur.

Resim 2. Sag meme iist dis kadranda cild alti homojen kontratlanan 5 mm ¢apinda
fokiis. T1 agirlikli subtraksiyon (a), T2 agirlikli (b) MRG goriintiileri.
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5.3 Olgu 3 G.A

45 yasinda kanli meme basi akintisi olan kadin hastanin mamografisinde, sag meme
iist-dis kadranda yaklasik 102 mm uzunlukta bir alanda segmental dagilim gosteren
pleomorfik mikrokalsifikasyonlar saptanmistir. MRG incelemesinde, mamografide
tanimlanan mikrokalsifikasyonlarla uyumlu lokalizasyonda, sag§ meme {ist-dis
kadranda yaklasitk 10 cm genislikte bolgesel kiimeli dagilim paterni gosteren
kontrastlanma izlenmistir. Lezyonun T2 agirlikli sekanslarda hiperintens sinyal
ozelligi gosterdigi ve dinamik serilerde erken fazda hizli, ge¢ fazda plato tarzi
kontrastlanma izledigi goriilmistiir. Cilt koruyucu mastektomi sonrasi histopatolojik
incelemede, ER ve PR negatif, HER2 pozitif, niikleer grade 3, komedo nekroz iceren
ve mikroinvazyon odagi barindiran DCIS tanis1 konulmustur. Patolojik lezyon boyutu

10 cm olarak ol¢iilmiistiir.
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Resim 3. Sol meme iist dis kadranda yaygin bolgesel pleomorfik mikrokalsifikasyonlar
ve MRG de 10 cm’lik bolgesel kiimeli kontrastlanma saptanan olgu. Sol meme CC
magnifiye (a), MLO grafi (b), T1 agirlikli subtraksiyon (c), T2 agirlikli (d) MRG

goriintiileri.
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5.4 Olgu 4 S.B

61 yasinda asemptomatik kadin hastanin rutin tarama mamografisinde, sol meme alt-
i¢ kadranda, bir yil onceki mamografi ile karsilastirildiginda yeni gelisen, grup
olusturan non-uniform mikrokalsifikasyonlar saptanmistir MRG'de, mamografide
tanimlanan mikrokalsifikasyonlarla uyumlu lokalizasyonda, sol memenin orta
bolimiinde 38 mm c¢apinda segmental dagilim gosteren heterojen kontrastlanma
izlenmistir. Lezyonun T2 agirlikli sekanslarda hiperintens sinyal degisiklikleri
gosterdigi ve dinamik serilerde erken fazda hizli, ge¢ fazda plato tarzi kontrastlanma
izledigi goriilmiistiir. Mastektomi sonrasi yapilan histopatolojik incelemede, ER, PR
ve HER2 negatif oOzellikler gosteren, 40 mm c¢apinda niikleer grade 2, nekroz

icermeyen DCIS tanist konulmustur.

Resim 4. Sol meme orta bolimde grup olusturan non-uniform mikrokalsifikasyonlar
saptanan ve MRG de segmentar heterojen kontrastlanma ve T2 hiperintensite gosteren
olgu. T2 agirlikli (a), T1 agirlikli subtraksiyon (b) MRG goériintiileri
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6 TARTISMA

Bu ¢alismada, 55 DCIS olgusunda MRG bulgulariin molekiiler alt tiplerle
iliskisi arastirilmis ve o6zellikle HER2 pozitif alt tipin 6zgiin radyolojik 6zellikleri
degerlendirilmeye ¢alisilmigtir. Bulgular, HER2 pozitif DCIS lezyonlarinin ortalama
lezyon boyutunun anlamli sekilde daha biiyiik oldugunu (44,71+28,21 mm; p=0,004)
ve bu alt tipte meme basina uzanim oraninin diger gruplara kiyasla belirgin sekilde
yiiksek oldugunu (p=0,032) gostermistir. Molekiiler alt gruplar arasinda lezyon boyutu
farki anlamli olup, bu farkin HR(+)/HER2(-) alt grubunun daha kiigiik boyutlu
olmasindan kaynaklandig1 saptanmistir (p=0,010). Ayrica, HER2 pozitif olgularin
istatistiksel olarak anlamli bicimde daha sik ER ve PR negatif oldugu gozlenmistir
(p=0,003). HER2 pozitif DCIS olgularinda Ostrojen ve progesteron reseptor
negatifliginin daha sik goriilmesi, bu alt tipin hormon bagimliliginin diisik ve
biyolojik davranisinin daha agresif olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
MRG'de saptanan dagilim paterni, kontrastlanma tipi, kinetik egri paternleri (erken ve
gec faz) ve fibroglandiiler doku gibi parametrelerde anlamli farklilik izlenmemistir.
Calismada, HER2 pozitifligini 6ngérmede MRG lezyon boyutu, meme basina uzanim,
ER negatifligi ve yiiksek niikleer grade bagimsiz belirleyiciler olarak saptanmustir; bu
parametreleri iceren ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli HER2 pozitifligi
ayirmminda %87 tamisal dogruluk (AUC=0,870) saglamistir. ROC analizinde
belirlenen 22 mm lezyon gap1 sinir1 ise %87,5 duyarlilik ve %58,1 6zgiilliik ile HER2
pozitifligi ayirmada anlamli bulunmustur. Bildigimiz kadartyla bu konuda literatiirde

bizim ¢alismamizin disinda sadece bir ¢alisma bulunmaktadir [4].

Giincel kilavuzlara gore DCIS olgulariin tedavi planlamasinda molekiiler alt
tipler ve HER2 durumu klinik karar siirecinde rutin olarak dikkate alinmamaktadir.
Patoloji  raporlarinda  invaziv  kanserlerde = HER2  ekspresyonu  siklikla
degerlendirilmekle birlikte, in situ tiimorlerde HER2 pozitiflige 6zgili hedefe yonelik
bir tedavi standardi bulunmamaktadir. American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ve College of American Pathologists (CAP) gibi kuruluslarin kilavuzlarinda
da DCIS i¢in HER2 degerlendirmesi onerilmemekte, HER2'nin prognostik veya
prediktif degeri halen arastirma diizeyinde kabul edilmektedir [101]. Bu nedenle,
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HER2'nin DCIS’te rutin raporlama ve tedavi algoritmalarina entegrasyonu heniiz
klinik pratige yansimamistir. Ote yandan, HER2 pozitifliginin biyolojik davranisa
etkisi ve tedaviye yon verici potansiyeli giderek daha fazla tartisilmaktadir; ancak bu

durum klinik uygulamaya yansimadan 6nce daha genis ve uzun siireli ¢aligmalarla

desteklenmelidir [102, 103].

Son yillarda yapilan bazi c¢alismalarda HER2 ekspresyonu olan DCIS’lerde
yiiksek niikleer grad, komedo nekroz varligi ve artmis proliferasyon orani gibi
histopatolojik dzelliklerin daha sik goriildiigii ortaya konmustur. Ornegin, O'Keefe ve
arkadaslarinin 2020 yilinda gergeklestirdigi 289 DCIS olgulu prospektif ¢alismada,
HER2 pozitif lezyonlarin ipsilateral invaziv rekiirrens acisindan daha yiiksek risk
tasidig1 ve molekiiler reseptér durumunda niiks sirasinda diskordans gelisebildigi
bildirilmistir [104]. Bu 6zellikler, lezyonun invaziv kansere ilerleme egilimli oldugunu
diistindiirmekte ve hastalarin lokal niiks riskinin diger molekiiler alt tiplere gore daha
yiiksek oldugunu gostermektedir [104, 105]. Wehweck’in 2021 tarihli derleme
calismasinda da HER2 pozitif DCIS’in histopatolojik olarak daha agresif 6zellikler
tasidig1 ve takipte dikkatle ele alinmasi gerektigi vurgulanmistir [104]. Bunun yani
sira, HER2'nin yalnizca prognostik degil, hedefe yonelik tedavilere yaniti 6ngorebilen
prediktif bir biyomarker olabilecegi de one siiriilmektedir. Bu baglamda, Sharma ve
arkadaglarmin 2012 yilinda yayinladigi faz | diizeyindeki bir klinik arastirmada, HER2
antijenleri ile pulslanmig dendritik hiicre asilarimin DCIS evresinde dahi HER2

ekspresyonunu baskilayabildigi ve tiimor ytikiinii azaltabildigi gosterilmistir [106].

Bu ¢alismada degerlendirilen 55 DCIS olgusunun %43,6’sinda HER2 pozitifligi
saptanmigtir. Bu oran, literatiirde %15-60 arasinda degisen oranlar ile uyumludur
[107]. DCIS lezyonlarinda HER2’nin bu kadar yiiksek oranda pozitif bulunmasi,
HER2’nin yalnizca invaziv meme kanserlerinde degil, preinvaziv dénemde de
biyolojik olarak anlamli bir yolakta yer aldigimi diislindiirmektedir. Nitekim bazi
caligmalarda, DCIS’te HER2 pozitifligin, invaziv karsinomlara kiyasla daha sik
goriilebildigi ve bu durumun 6zellikle yiiksek niikleer grade ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir [108]. Bu a¢idan degerlendirildiginde, HER2 pozitifligin DCIS
patogenezinde erken bir evre olarak rol oynayabilecegi ve bu lezyonlarin invaziv

progresyon acisindan daha yiiksek riskli bir grup olusturabilecegi 6ne siiriillmektedir.
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Molekiiler alt tiplerin noninvaziv goriintiileme bulgulariyla ongoriilebilmesi,
ozellikle DCIS gibi preinvaziv lezyonlarda 6nemli bir klinik avantaj saglayabilir. Bu
yaklasim, patolojik sonuglarin beklenmesine gerek kalmadan yiiksek riskli alt tiplerin
On tanimlanmasina imkan taniyabilir; boylece baz1 olgularda gereksiz agresif cerrahi
uygulamalarin Oniine gecilebilir, baz1 olgularda ise daha yakin takip veya adjuvan
tedavi ihtiyac1 erken donemde degerlendirilebilir. Bu c¢ercevede, radyolojik
biyobelirteglerin belirlenmesi son yillarda meme goriintiileme alaninda artan bir ilgi
odagi haline gelmistir. Literatiirde HER2 pozitiflik ile iliskili oldugu 6ne siiriilen ¢esitli
goriintiileme bulgular1 tanimlanmistir; ancak bu verilerin ¢ogu mamografi ve
ultrasonografi gibi konvansiyonel yontemlere dayanmaktadir. HER2 pozitif DCIS alt
tiplerinde, mamografide pleomorfik, segmental veya lineer dagilim gosteren
mikrokalsifikasyonlarin daha sik izlendigi bildirilmektedir [3, 109] Moon ve
arkadaglarinin asemptomatik kadinlarda gergeklestirdigi 137 olguluk retrospektif
analizde, mamografi ile saptanan DCIS lezyonlarinin yalnizca US ile saptananlara
kiyasla daha yiiksek niikleer grade, HER2 pozitiflik ve artmig Ki-67 proliferasyon
indeksi ile iligkili oldugu ortaya konmustur [3]. Mikrokalsifikasyonlarin yalnizca
varlig1 degil, dagilim paterni de biyolojik agresifligi yansitabilecek bir unsur olarak
degerlendirilmektedir [104]. Bununla birlikte, Song ve arkadaslarinin HER2 pozitif
meme kanserlerini hormon reseptdr durumuna gore karsilastirdigi calismada, HR
pozitif ve HR negatif gruplar arasinda mamografik kalsifikasyon varligi, morfolojisi
ve dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir [110]. Ayrica yogun
fibroglandiiler meme dokusuna sahip gen¢ kadinlarda mamografinin duyarlilig:
azalmakta, Ozellikle mikrokalsifikasyon dis1 bulgularin tespiti zorlasmaktadir. Bu
durumda, bazi DCIS alt tipleri mamografide yeterince belirginlesmeden
atlanabilmektedir. Moon ve arkadaslarimin 2019 yilinda asemptomatik kadinlarda
yiirtittiikleri ¢alismada, sadece US ile saptanan DCIS lezyonlarinin mamografiyle
saptananlara kiyasla daha sik hormon reseptor pozitif, HER2 negatif ve diisiik niikleer
grade ozelliklerine sahip oldugu bildirilmistir [3]. Bu da, daha yavas seyirli ve iyi
prognozlu alt tiplerin mamografide goriiniir mikrokalsifikasyon olusturmadan daha
sessiz bir radyolojik profil izleyebilecegini gostermektedir. Gelisen ultrasonografi
teknolojileri sayesinde HER2 pozitif meme tiimorlerinin USG’de diizensiz sinirli,

hipoekoik solid kitleler seklinde izlenebildigi belirtilmistir. Li ve arkadaslarinin 2024
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yilinda gergeklestirdigi 240 olguluk c¢alismada, HER2 pozitif tiimorlerde kontrastl
ultrasonografi (CEUS) ile yogun vaskiilarite ve kontrast tutulumu gozlenmis; bu
bulgular yiiksek niikleer grade ve komedo nekrozla iliskilendirilmistir [109]. Ancak
calismadaki tiimorlerin biiylik kismi invaziv oldugu igin, DCIS 6zelinde tanisal deger
kisitlt kalmaktadir. Ayrica, HER2 pozitif DCIS lezyonlarinin ultrasonografik olarak
tanimlanmasina yonelik spesifik bulgular literatiirde sinirli sayidadir. Mevcut veriler
bliyiik 0Olgiide invaziv kanser temellidir ve preinvaziv lezyonlarin goriintiileme

karakteristiklerini yansitmakta yetersiz kalmaktadir.

MRG yiiksek c¢ozinirliklii yumusak doku kontrastti ve fonksiyonel
degerlendirme imkani sunarak DCIS lezyonlarinin noninvaziv karakterizasyonunda
onemli bir yer edinmektedir. Ancak literatiirde, 6zellikle HER2 pozitif DCIS alt
tiplerine 6zgii MRG bulgularini irdeleyen makale sayist sinirlidir [4,100]. Bu iki
makaleden bir tanesi makine 6grenmesi ile yapilan bir ¢alisma olup [4], digeri ise
derlemedir [100]. Grimm ve arkadaglarinin 2022 yilinda yayimladiklari derleme
calismasinda, MRG’nin DCIS degerlendirmesindeki rolii detayli bi¢imde incelenmis;
NME paterni, segmental veya lineer dagilim, kiimeli halkasal i¢ yap1 ve washout tipi
kontrastlanma gibi bulgularin DCIS igin karakteristik olabilecegi vurgulanmistir.
Ayrica bu c¢alismada, yliksek niikleer grade’e sahip HER2 pozitif lezyonlarin daha
belirgin vaskiilarite ve agresif kinetik paternler ile iliskilendirilebilecegi belirtilmis,
ancak bu sonuglarin cogunlukla invaziv tiimorlerde dogrulanabildigi, DCIS 6zelinde
verilerin hala smirlt oldugu vurgulanmistir [100]. Bu durum, HER2 pozitif DCIS’in
0zgiin MRG bulgularina dair daha fazla ¢aligmaya ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Giliniimiizde radyolojik goriintiilerden elde edilen verilerle yapilan bilgisayar
destekli analiz yontemleri giderek daha fazla ilgi kazanmaktadir. Ozellikle MRG
verileri iizerinde gerceklestirilen texture (doku) analizleri, DCIS’in histopatolojik ve
molekiiler 6zellikleri hakkinda kapsamli bilgi verebilir. Chou ve arkadaglarimin 2017
senesinde yaptiklar1 calismada, 3D Slicer yazilimi aracilifiyla elde edilen 57 farkli
texture metriginden 17’sinin, HER2 pozitif ve negatif DCIS lezyonlar1 arasinda
anlamli diizeyde farklilik gdsterdigi bildirilmistir. Bu metrikler arasinda surface-area
ratio, variance ve short run emphasis (SRE) gibi parametreler de yer almakta olup,
Ozellikle SRE’nin dinamik kontrastli sekanslarda (prekontrast, birinci ve doérdiincii

postkontrast ve substraction serilerinde) istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gostermistir [4]. Bu tiir metriklerin hem tan1 hem de prognostik degerlendirme
amaciyla kullanimi yapay zeka (Y Z) algoritmalarinin entegrasyonu ile daha sistematik
hale getirilebilir. Ozellikle ¢ok sayida hasta serileriyle yapilacak olan makine 6grenimi
tabanli modeller, DCIS’in biyolojik davranigini non-invaziv yontemlerle 6ngbérme
olanag saglayabilir. Bu anlamda gelecekte gerceklestirilecek ¢ok merkezli, yapay
zeka destekli prospektif calismalar, klinik pratige yonelik kisisellestirilmis tan1 ve

tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde 6nem arz edebilir.

Calismamizda, DCIS olgularinda molekiiler alt tiplerin MRG bulgulariyla
iliskisi incelenmis; Ozellikle HER2 pozitif tiimorlerin radyolojik parametrelerle
korelasyonu detayli sekilde degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, HER2 pozitif
DCIS lezyonlarinin daha biiyiik boyutlarda ve meme basina dogru uzanim gosterme
egiliminde oldugunu ortaya koymustur. HER2 pozitif DCIS lezyon boyutlarinin daha
biiyiik olmas1 bu alt tipin artmis proliferatif potansiyelini yansitmaktadir. Grimm ve
arkadaslarinin literatiirde 6nemli bir yer edinen kapsamli degerlendirmesinde, HER2
geninin overekspresyonunun, DCIS olgularinda agresif tiimor davranisiyla yakindan
iliskili oldugu belirtilmistir [100]. Bu ¢alismada 6zellikle yiiksek niikleer grad, lezyon
boyutunun biiyiikliigii ve komedo nekroz varlig1 gibi olumsuz prognostik faktorlerin
HER?2 pozitif alt tipte daha sik gozlendigi bildirilmistir. Bu bulgular, HER2 pozitif
DCIS’in sadece molekiiler diizeyde degil, ayn1 zamanda histopatolojik olarak da daha
agresif Ozelliklere sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, O’Keefe ve
arkadaslart HER2 pozitif DCIS’in daha genis timdr boyutu ile iligkili oldugunu
belirtmistir [104]. Bu veriler, ¢calismamizda saptanan daha biiyiik ortalama lezyon capi
(HER2 pozitiv 44,7 mm’ye karsiilk HER2 negativ 24,6 mm) ile tutarlilik

gostermektedir.

Caligmamizda bir diger dikkat g¢ekici bulgu HER2 pozitif lezyonlarin meme
basina dogru uzanim gosterme egiliminde olmasidir. Bu morfolojik 6zellik yalnizca
radyolojik agidan degil ayn1 zamanda cerrahi sinir planlamasini etkileyebilecek 6nemli
bir parametredir. Meme basi koruyucu cerrahi uygulanacak hastalarda, lezyonun
meme bagina yakmligr niiks riskini degerlendirmede Kkritik bir bulgudur [100].
Calisgmamizda HER2 pozitif grupta meme basimna uzanim orant %29 iken, HER2
negatif grupta bu oran sadece %7’dir. Bu bulgu Rahbar ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile
benzerlik gostermektedir [111]; ancak o ¢alismada bizden farkli olarak HER2 pozitif
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lezyonlarin daha fazla lineer veya segmental dagilim gosterdigi de bildirilmistir [111].
MRG nin bize verdigi detayl bilgi sadece tanida degil tedavi kararinin verilmesinde
de biiyiik 6nem arz etmektedir. Ozellikle HER2 pozitif DCIS olgularinda, lezyonun
meme basina uzanim gdstermesi ve lezyon ¢apiin genis olmast gibi MRG ile elde
edilen bulgular cerrahi operasyon planlanmasinda ve re-eksizyon oranlarinin

azaltilmasinda degerli veriler sunmaktadir.

Literatiirde, HER2 pozitif DCIS olgularinin MRG'de siklikla segmental dagilim
gosterdigi belirtilmistir. Ornegin, Grimm ve arkadaslarnin 2022 yilinda yayimladig
calismada, HER2 pozitif DCIS lezyonlarmin ¢ogunlukla kitle-dis1 lezyon seklinde
ortaya ¢iktig1 ve segmental veya lineer dagilim gosterdigi ifade edilmistir. Ancak,
calismamizda segmental dagilim ile HER2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir. Bu farklihigin birkag nedeni olabilir. ilk olarak,
segmental dagilimin degerlendirilmesi, gozlemciler arasi1 farklilik gdsterebilen
subjektif bir dl¢iimdiir. ikinci olarak, calismamizdaki hasta sayis1 segmental dagilim
ile HER2 pozitifligi arasindaki iliskiyi saptamak i¢in yeterli olmayabilir. Bu nedenle,
segmental dagilimin HER2 pozitifligi ile iliskisini daha iyi anlamak i¢in, daha fazla

hasta sayisiyla gerceklestirilen ¢ok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda HER2 pozitifligi ile iliskili degiskenler ¢cok degiskenli lojistik
regresyon modeline dahil edilerek, MRG’de saptanan lezyon ¢api, ER negatifligi,
meme basina uzanim varligr ve yiiksek niikleer grad, HER2 pozitifligi i¢in bagimsiz
prediktorler olarak tanimlanmistir. Calismamizda kurulan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeli HER2 pozitif olgular1 %87 dogrulukla tanimaktadir. Bu yliksek
dogruluk, MRG’nin lezyonlarin yalnizca morfolojisini degil, biyolojik 6zelliklerini de
degerlendirebildigini gostermekte, ve bodylece tam1 ve tedavi siirecindeki klinik
degerini ortaya koymaktadir. Sharma ve arkadaglarmin yirittiigli c¢alismada,
HER2’ye yonelik gelistirilen immiinoterapotik tedavilerin DCIS evresinde bile timor
yiikiinii belirgin azaltabildigi gosterilmistir [106]. Bu bulgu, HER2’nin yalnizca
diagnostik bir biomarker olarak degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik kisisellestirilmis

tedavilerin planlanmasi agisindan da klinik 6neme sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda HER2 pozitif DCIS lezyonlarinin, daha genis boyutlu, meme

bagina uzanim gosterme ihtimali daha yiiksek lezyonlar oldugu, ve siklikla hormon
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reseptor negatif ozellikler tasidiklar1 gosterilmistir. Bu bulgular bu alt tipin daha
agresif bir davranis sergileyebilecegini ve invaziv kansere doniisme riskinin daha

yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Caligmamizin retrospektif olarak yapilmast ve smirli sayida hasta ile
gerceklestirilmis olmasi gibi kisitliliklar elde edilen sonucglarin genellenebilirligini
sinirlandirmaktadir.  Ozellikle molekiiler alt tiplerin dengesiz dagilimi bazi alt
gruplarda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasilmasini zorlastirmistir. Mesela iiglii
negatif DCIS alt tipine ait olgu sayisinin diisiik olmasi, bu alt grubun MRG
ozelliklerine dair saglikli yorumlar yapilmasm giiclestirmistir. Uglii negatif DCIS,
meme kanserinin nadir goriilen ve agresif seyir gosteren bir alt tipidir ve literatiirde
bu lezyonlarin MRG 6zelliklerinin prognostik degerini gosteren kapsamli, multisentrik
prospektiv calisma sayisi yetersizdir. Bu nedenle, tiglii negatif DCIS’in goriintiilleme
bulgularinin daha fazla vaka igeren prospektif olarak tasarlanmis g¢aligmalarla
degerlendirilmesi, bu alt tipin klinik yonetiminde hedefe yonelik yaklasimlarin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Caligmamizda iiclii negativ DCIS alt tipine ait
yalnizca iki hasta oldugu i¢in, bu grup i¢in anlamli goériintiileme analizi yapilamamais

olup bu alt tipe ait bulgular istatistiksel olarak yorumlanmamastir.

Ayrica degerlendirme tek bir merkezde ve iki gozlemci ile yapilmis olup ¢ok
merkezli ve ¢ok gozlemci tarafindan daha fazla hasta sayisiyla yiiriitiilecek
caligmalarla sonuglarin  dogrulanmasi1 gerekmektedir. Son olarak radyolojik
gorlintiileme 1ile postoperatif patolojik degerlendirme arasinda gegen siire zarfinda
tiimor dokusunda biyolojik degisiklikler olabilir. Bu 6zellikle hizli bliylime gosteren
alt tiplerde lezyon boyutunda artis, vaskiilarizasyonda degisim ve morfolojik yapida
farkliliklara yol agarak goriintiileme bulgulari ile histopatolojik sonuglar arasinda bazi
tutarsizliklara neden olabilir. Tiim bu kisitliliklara ragmen, ¢alismamiz literatiirde
DCIS’in molekiiler alt tipleri ile MRG bulgulari arasindaki iliskiyi ele alan az sayida
aragtirmadan biri olup, elde edilen veriler klinik uygulamalara 1sik tutabilecek 6nemli

katkilar sunmaktadir.
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7 SONUC

Calismamizda, duktal karsinoma in situ (DCIS) olgularinda molekiiler alt
tiplerin meme MRG bulgular ile olan iliskisi degerlendirilmis ve 6zellikle HER2
pozitif alt tipin belirgin radyolojik 6zellikler sergiledigi gosterilmistir. HER2 pozitif
DCIS lezyonlarinin daha biiyiik boyutlarda olmasi, meme basina uzanim gostermesi,
hormon reseptor negatifligi ve yliksek niikleer grade ile birlikte goriilmesi; bu alt tipin
biyolojik acidan daha agresif bir davranis paterni sergileyebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu parametrelerin, ¢gok degiskenli analizlerde de HER2 pozitifligi i¢in
bagimsiz prediktdr olarak belirlenmesi, MRG’nin yalnizca morfolojik degil biyolojik

belirtecler agisindan da klinik 6ngérii giiciine sahip oldugunu gostermektedir.

Elde edilen bulgular, meme MRG'nin preinvaziv lezyonlarin molekiiler
karakterizasyonuna katki saglayabilecegini ve HER2 pozitif alt tipin noninvaziv olarak
ongoriilebilmesine imkan taniyabilecegini diistindiirmektedir. Bu yaklasim,
kisisellestirilmis tedavi planlamasinda, cerrahi sinirlarin belirlenmesinde ve yiliksek
riskli lezyonlarin yakin takibinde yol gosterici olabilir. Gelecekte daha genis hasta
gruplariyla, cok merkezli ve prospektif olarak yiirtitiilecek ¢alismalar ile MRG temelli
radyolojik biyobelirteglerin dogrulugu arttirilabilir; ayrica yapay zekd tabanl
analizlerin entegrasyonu ile bu belirteglerin klinik karar destek sistemlerine entegre

edilmesi miimkiin hale gelebilir.
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