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OZET

Memenin duktal karsinoma in situ hastaligi ve glincel tedavi yaklasimiar

Meme lezyonlari arasinda duktal karsinoma in situ (DKIS) en ¢ok tartisilan konudur. Goriintiileme teknolojilerindeki gelismeler, patolojik alt
tiplerinin daha iyi tanimlanmasi, tedavi seceneklerinde yelpazenin ¢ok genis olmasiyla, standartlarin belirlenmesi kolay degildir. Meme
kanseri bltiin olarak gozonune alindiginda, bunlarin iginde en hizl artan patolojinin DKIS oldugu gorulir.

Invaziv meme kanserinde 6ncii lezyon gibi goriinse de, sadece biyopsi yapiimig ve tam olarak ¢ikarilmamis, sonrasinda tedavi gormemis has-
talarda %40 oraninda invaziv meme kanseri gelisir. Buna ilave olarak DKIS drneklerinde yaklasik %10-25 oraninda invaziv kanser bulunur.
Tani yontemleri arasinda mammografi degerini korurken, MR daha sik kullaniimaya baslanmistir. Core biyopsi 6ne ¢ikmakta ve izotop ile

tlimor isaretleme glindemdedir.

Tedavide mastektomi ve meme koruyucu tedavi (MKC) yaygin olarak kullaniimaktadir. Bir ¢ok hasta icin faydasi kanitlanmis olmasina rag-
men, radyoterapi (RT) en ¢ok tartisilan konulardan biri olmaya devam etmektedir.

Bu nedenle Klinik, patolojik ve hasta ile ilgili risk faktorleri degerlendirilerek, DKIS de tanidan tedaviye giincel yaklasimlar gbzden gegirilmistir.
Anahtar kelimeler: Meme lezyonu, duktal karsinoma in situ, mastektomi, meme koruyucu cerrahi, radyoterapi

ABSTRACT

Ductal carcinoma in situ of breast and current management

Ductal carcinoma in situ (DCIS) is one of the most debatable entities among breast lesions. It is difficult to standardise the management
due to improvemenents in imaging studies, better definition of pathological subtypes, wide spectrum of treatment modalities.

Although it seems to be a precursor lesion for invasive breast ca, in patients with merely biopsy performed or untreated after ineffectively
resection, invasive breast cancer develops in 40%. Moreover, in 10-25% of patients with DCIS, invasive breast cancer is also defined.
Mamograpy is stil the choice of diagnosis, although magnetic resonance imaging (MRI) has been widely used. Core biopsy and
radioisotope/dye techniques for tumor identification is also gaining acceptance.

Mastectomy and breast conserving surgery (BCS) are widely used in treatment. Radiotherapy in treatment is still one of the most debatable

subjects among authors although the benefits are proven.

Due to multimodality of treatment options current management of diagnosis and treatment of DCIS is reviewed with the light of the

literature.
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GIRIS

KIS, memenin duktuslari icinde ¢ogalan kanser hic-
Drelerinin bazal membrani ge¢meyerek olusturdukla-
r1 patolojidir. Ayrica noninvaziv meme kanseri, intraduk-
tal kanser, preinvaziv meme kanseri olarak da adlandiril-
maktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik
60.000 yeni DKIS teshis edilmektedir. Bu nedenle meme
kanserinin en hizli artan alt tipidir (1).

DKIS, invasiv meme kanserinin (IMK) 0ncli lezyonu ve-
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ya belirteci olarak kabul edilir. Ayni risk faktorlerini tasir-
lar. Bununla birlikte postmortem calismalarla DKIiS'in in-
vazyon yapmadan kalabildigi gosterilmistir. Her ikisi ara-
sinda ortak kromozomal degisiklikler bulunmustur. DKIS
gelisme modeline gore hiperplaziden invaziv meme kan-
serine (IMK) giden dogal bir stire¢ vardir. Bu slre¢ icinde
DKIS’i bir sonraki adim IMK'dir (1,2,3).

DKIS nin tani ve tedavisinde kritik konulardan en
onemlisi, yaklasik %10-25 oraninda eslik eden IMK orta-
ya koymaktir. ikincisi ise erken tani ve tedavi ile IMK ge-
lismesini engellemektir.

Tani

Ge¢mis yilllarda memede kitle, Paget hastalig), kanli
meme basl akintisi ile tespit edilebilen DKIS, 1978 yilinda
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yeni teshis edilen meme kanserinin %1’'inden azdi. Has-
talarin ¢ogunda benign biyopsi drneklerinde tesadifen
rastlanirdi. Kitle tespit edilen ve DKIS tanisi alan hastala-
rn yaklasik ?’tnde invaziv kanser saptanirdi. Ginimuz-
de mammografinin yaygin kullanimi ile DKIS tanisi me-
me kanserleri icinde %20'den fazladir. Ayrica klinik tes-
histe farklilik olusmustur. Buna gére glincel DKIS teshi-
sinde %90-95 oraninda mammografik mikrokalsifikas-
yon varken, %5-10 oraninda memede Kitle veya meme
basi akintisi bulgular ile teshis konulur (1-4). Ustelik
mammografik tarama ile meme kanserine bagl olimler
%30 oraninda azaltilabilmistir. Meme kalsifikasyonlarinin
¢ogu bening kalsifikasyonlardir, ancak 0ozellikle
imm’den klcuk Kalsifikasyonlar erken meme kanseri-
nin en duyarl bulgusudur. DKiS'larin %70-80'i sadece
mikrokalsifikasyonlarla belirti vermektedir. Ayrica mik-
rokalsifikasyonla birlikte meme kanseri bulunan hastala-
rnn %80'i DKIS'dir. Mammografide mikrokalsifikasyon
saptanmis hastalarin %80'ninde yumusak doku anor-
malligi bulunmaz. Mikrokalsifikasyon tipleri, fokal veya
yaygin, duz ve dallanan veya ince granuler tipte olabilir
(3,5).

Son zamanlarda DKIS tanisinda MR kullanimi hizla art-
maktadir. MR’da DKIS tanisi koyma oranlari %67 ile %100
arasinda degismektedir. MR, DKIS tespit edebilmisse,
hastaligin bulundugu alanlari gostermede MR'In, mam-
mografiden daha Ustin olduguna dair kismi bir konsen-
sus olusmustur (6,7,8).

Ince igne aspirasyon biyopsisi (lIAB), stereotaksik co-
re biyopsi (SCB), ultrasound rehberliginde biyopsi (UGB),
vakum yardiml biyopsi (VYB) ve tel ile iseretleme (Ti) ya-
parak acik biyopsi gibi bir¢ok biyopsi teknigi vardir.
DKIS'de lIAB'nin degeri kisithidir. Patolog kanser oldugunu
soyleyebilir fakat invazyon olup olmadigini s0yleyemez.
Stereotaksik core biyopsi veya vakum yardimli biyopsi
ile daha iyi tan1 konulabilir. Bununla birlikte mammaogra-
fide silik olan veya gogls duvarina yakin olan lezyonlar-
da islem zor olabilir. Yukarida bahsedilen teknikler ile ta-
ni konulamamissa Tl yapilmalidir. Lezyonun ilk deneme-
de tamaminin ¢ikarnlmasimin onemi kanitlandigindan,
gerektiginde birden cok tel konulmalidir. Operasyon su-
recinde lezyonun mammografisi ¢ekilerek ve orjinal
mammografi ile karsilastirarak tam olarak ¢ikarildigina
emin olunmalidir. Cikartilan drnek patolojide incelene-
rek, gelen bilgilerle kanser tespit edilmisse veya daha
onceki islemlerde kanser tespit edilmisse ve lezyonun si-
nirlarinda timaor bulunmamissa isleme son verilir. Sinir

pozitif hastalarda yeniden rezeksiyon yapiimalidir. Tu-
mor kavitesine radyoopak Klip konulmasi tavsiye edil-
mektedir (3,5).

Patolojik siiflandirmada komedo, solid, kribriform,
mikropapiller, papiller alt gruplar vardir. Tedavide onem-
li bir dngoru olan tumar grade’i ayrica belirtiimelidir. Bu-
na gore dusuk, orta derecede ve yuUksek grade olarak si-
niflandinlir (9).

Tedavi

Tarihsel olarak bakildiginda mastektomi %100’'e ya-
kin lokal kontrol saglamasiyla altin standart olarak kabul
edilmisti. Buglin bu bakis blyuk oranda degismistir. In-
vaziv kanserin tedavi secenekleri olan mastektomi, me-
me Koruyucu cerrahi (MKC), MKC ve radyoterapi (RT) DKIS
hastaligi icin de gecerlidir. DKIS invaziv meme kanserinin
oncisu olarak goriilmekle birlikte, hangi DKIS'nin invaziv
kanser olacagl bilinemez. Fakat belirli durumlarda invaz-
yon ve nuks tumor icin belirli risk faktorleri vardir (6,10).

Mastektomi:

Mastektomi ortalama %98 tam kir saglar. Bu durum
DKIS'nin blylk ve muayene veya sadece mammografi
ile tespit edilmis olsun veya olmasin, DKiS'nin hangi pa-
tolojik tipi olursa olsun gecerlidir. Mastektomi sonrasi lo-
kal nlks iki sekilde aciklanabilir: 1. Iinvaziv kanser goz-
den kagmuistir. DKIiS'nin capi blyudikce ve nonkomedo
kanserlere gore komedo tiplerde invazyon daha sik go-
rulmektedir. 2. Mastektomi flepleri altinda kalan meme
dokusundan kanser gelismistir (11). Mastektomi savu-
nanlarin bir diger dayanaklari ise hastaligin multifokal ve
multisentrik olma ozelligidir. Ayrica yukarida bahsedildi-
gi gibi yakalanmamis gizli invazyon alanlarinin bulunabi-
lecegidir (6).

MD Anderson Kanser Merkezi’nin mastektomi secimi;
memede diffiiz malign kalsifikasyonlar, MKC sonrasi ye-
niden rezeksiyon yapilmasina ragmen direncli sinir pozi-
tifligi, ylksek grade tumordur. Timorun buyUuklugu ke-
sin mastektomi endikasyonu olarak gorilmemektedir
(6).

MKC: Tek basina lokal eksizyon

MKCde ilk hasta serilerini ¢ikaranlardan biri olan La-
gios, klinik muayenede Kitle tespit edilmemis ve mam-
mografik olarak bulunmus, 25 mm ve daha kugik ve
postoperatif mammografide mikrokalsifikasyon kalma-
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mis hastalara sadece eksizyon uygulamistir. Bes yilda
%12, 10 yillda %16 lokal nuks bulmustur. Hastalardan
meme kanserine bagli oluim olmamustir (12,13). Daha
sonra yapilan ¢alismalarda da benzer sonuclar bulunmus
olmakla beraber, lokal niks oranlari genelde daha yuk-
sek bulunmustur.

2007 yilinda Silverstein lokal eksizyon yapilan hasta-
larin hepsine RT vermenin gerekmedigini soyleyerek,
diisuk risk grubu DKIS'de sadece eksizyon yaparak teda-
vi ettikleri 500’den fazla hastanin bir tanesinde meme
kanserine baglh olim gordiklerini bildirmistir (14). Duguk
riskli DKIS’de sadece lokal eksizyonu savunanlar mantik-
Il sebepler done sirmektedirler. Buna gore NSABP 2001
raporunda sadece lokal eksizyon ile eksizyon+RT alanla-
rin kansere bagll olumlerde istatistiksel fark bulunma-
masi ve EORTC calismalarinin her iki kolunda da farklligi
gorinmemesi ile desteklenmektedir. Ayrica RT'nin kalp,
akciger dokusuna verdigi hasar ile memede olusturdugu
durum nedeniyle hastalan takip etmenin gli¢lestigi soy-
lenmektedir. Bununla birlikte RT almiglarda ntkslerin da-
ha cok invaziv oldugu ve disik riskli DKiS'de RT alanlar-
da daha sonra kanser gelisirse RT alamayacaklari icin
hastaya zarar verildigi gibi 6ngori sunmaktadirlar (5,14).
Bir¢ok calismada tek basina MKC yapilacak hasta grubu-
nun iyi secilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ki¢uk tu-
mor, disuk timor gradi, komedonekrozun olmamasi ve
hastaligin tanisinin semptomlar ile konulmadigl hastala-
ra RT'siz MKC yapilabilir (6,11).

MKC + RT:

Silverstein ve ark. Van Nuys prognostik indeksini
(VNPI) kullanarak tedavide hasta secim standarti Oner-
mislerdir (14). Buna gore lokal niksun istatiksel olarak
onemi kanitlanmis U¢ parametresi; 1. TUmor buyukIugu
2. Negatif sinir uzakligi 3. Patolojik siniflama kullanilmistir.
Herbirine birden Ugce kadar puanlar verilir. Toplamda 3 ile
en dusuk, 9 ile en yiksek puan verilmis olur (Tablo 1).

Tablo 1: Van Nuys Prognostik skorlama (15)
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hastalarda sonuclari degerlendirmislerdir. Skoru 3-4 olan
hastalarda, RT eklenmis olanlarla, sadece eksizyon yapi-
lanlar arasinda hastaliksiz sag kalim arasinda farklilik sap-
tanmamistir. Bu hastalarda eksizyonun tek basina yeterli
oldugunu savunmuglardir. VNPI skoru 5-6 veya 7 olanlar-
da RT nin lokal niste etkili oldugunu ve %17’lik bir fark
olusturduguna dikkat c¢ekmislerdir. Bu grup hastalarda
MKC+RT'nin uygun tedavi oldugunu soylemislerdir. Skoru
8-9 olanlar, RT'den en fazla fayda goren hasta grubu ol-
mustur. Bu grupta RT almayanlarda %60 daha fazla lokal
niiks gordlmustir. Bu grupta ylksek lokal niiks nedeni ile
mastektomiyi onermislerdir (6,15). Lokal niksun yaklasik
9%50'si invaziv kanser olarak ortaya ¢likmakta ve uzak me-
tastaz riski tasimaktadir. Lokal nuikse neden olan risk fak-
torleri buyuk bir tartismanin konusu olmustur. Avrupa
kaynakli olan ve 1010 DKiS'li hastanin randomize edilerek,
MKC sonrasi radyoterapi alan ve almayan hastalarin de-
gerlendirildigi EORTC 10853 programina dayanarak, Bijker
ve ark. lokal nuks ve uzak metastazlarda risk faktorlerini
arastirmiglardir. Hasta yasinin <40 olmasl, semptomatik
tani almis olmasi, timorun buyume ozelligi (solid ve Kkrib-
riform), timar sinirnin pozitif olmasi, tek basina lokal ek-
sizyon, artmis lokal nuksle ilgilili bulunmustur. Histolojik
tip invaziv nukste risk olusturmazken, uzak metastazda
kotl diferansiye timor yuksek riskli, iyi diferansiye tUmaor
dusuk riskli bulunmugtur. Sonug olarak en onemli fakto-
run tumorun sinir oldugunu belirtmislerdir (16).

Benzer sekilde MacDonald ve arkadaslari DKIS hasta-
liginda en 6nemli degerlendirme Kriterinin timaorun sini-
rn oldugunu belirterek, c¢ikarilan timorde timorsuz ala-
nin buyudikce lokal niksin azaldigina deginmislerdir
(17). Sinir 10 mm. den biyukse 8 yillik lokal niiksi olma-
yan hasta oranini %91 bulmuslardir. Buna karsin 1.0-1.9
mm arasinda olanlarda %49 lokal niks gelismistir. Lokal
nuakslerin %90'inin orjinal lezyonla ayni kadranda olmasi
temiz cerrahi siirin onemini ortaya koymaktadir (17).

Silverstein ve ark. 1999 yili calismalarinda, MKC uygu-

Skor 1 2 3

Buyuklik (mm) <15 16 - 40 > 41

Sinir (mm) > 10 1-9 <A

Patoloji Yuksek grade yok Yuksek grade yok Yuksek grade var
nekroz yok nekroz var + nekroz

Silverstein ve ark. sadece DKIS olan 333 hastaya MKC
uyguladiktan sonra, 195 hastayi sadece takip etmis ve
138 hastaya ek olarak RT uygulamuslardir. VNPI skorlari ile
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oldugunu gostermislerdir (18).

MKC+RT ustunde caligsiimig 3 6nemli randomize calig-
ma vardir. NSABP B06 calismasinda, 83 ay ortalama takip
suresiyle, mastektomi yapilmis DKIS hastalarda tam lo-
kal kontrol saglanmis, MKC+RT yapilanlarda %7 ve sade-
ce MKC yapilanlarda %43 lokal nuks saptanmustir (19).

NSABP B17 calismasi 818 kadini lumpektomi ve lum-
pektomi+RT (50 Gy) ile randomize ederek, RT'nin dnemi-
ni ortaya koyan onemli bir calisma yapilmistir. Hastalar
90 ay takip edilmislerdir. RT ile yillik ayni taraf kanser
niiksu %59 azaltilmistir. invaziv olmayan kanserde %47,
invaziv kanserde %71 azalma saglamistir. Sekiz yilda RT
ile invasiv nuks %13.4 den %8.2'ye dusmustur (20).

Uclincli randomize calisma ise EORTC 10853 calisma-
sidir. 1010 kadin randomize edilerek, 5 cm’'den KUcUK,
tumor negatif sinirt olan hastalara MKC ve MKC+RT uygu-
lanmistir. DOrt yil sonunda RT alanlarda %91, sadece MKC
yapilanlarda %84 hastaliksiz sagkalim bulunmustur. Bu
calismada NSABP'den farkli olarak, RT ile invaziv kanser
riskinde azalma dusuk (%40) bulunmustur (21).

AKksillanin Tedavisi

DKIS noninvaziv bir hastalik oldugu icin aksiller me-
tastaz beklenmez. Aksiller lenf bezlerine metastaz tespit
edilememis mikroinvazyon ile ilgilidir.

Sakr ve ark. DKIS ve DKIiS+mikroinvazyon olan140
hastaya sentinel lenf nodu biyopsi (SLNB)+aksilla diseksi-
yonu yapmislardir (22). Lenf bezleri hematoksilen eozin
ve immunohistokimyasal metodlarla degerlendirilmigtir.
Lenf bezlerinde mikrometastaz saptananlarda, meme
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