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OZET

Meme Duktal Karsinoma Insitu Hastalarinda Niiksle iliskili Klinik ve Patolojik

Ozelliklerin Degerlendirilmesi
Dr.Muhammet Sehmi YILMAZ, Uzmanhk Tezi,Konya,2023

Amag : Tibbi onkoloji klinigimizde meme duktal karsinoma insitu tanisiyla
takip edilmekte olan hastalarm arsiv dosyalarinda kayitl klinik ve patolojik 6zellikleri

degerlendirmek ve bu 6zelliklerin niiks ile iligkilerinin tespit edilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza yaklasik 6000 meme kanseri tanili hastanin sistem
dosyas1 taranarak en az 2 sene takip edilmis duktal karsinoma insitu (DCIS) hastalar1
dahil edilmistir. Bu 6000 dosya sistemde 21 tane farkli tan1 kodu ile taranmistir. Nihai
olarak 44 hasta DCIS olarak bulunmustur. Bu hastalarm patoloji raporlarindan ve
dosyalarindan @strojen ve progesteron reseptdr durumu, Kki-67 ylzdesi , cerbb2
durumu, lezyon boyutu ve grade’i, nekroz varhgi, lezyonun patolojik varyanti,
kalsifikasyon varlig1 ve gesidi, operasyon tipi, sentinel lenf nodu biyopsisi durumu,
radyoterapi alip almadigi, hormonoterapi alip almadigi, takipte niiks zamani ve niks
gelisen hastalarin niks ile iliskili olabilecek klinik ve patolojik 6zelliklerine

bakilmstir.

Bulgular: Meme DCIS tanili hastalarm %56,8’ine (n=25) mastektomi
operasyonu yapildigi, %43,2’sine (n=19) meme koruyucu cerrahi (MKC) yapildigi
saptandi. Bu olgularm %65,9’una (n=29) radyoterapi (RT) verilmedigini, %34,1’ine
(n=15) RT verildigini tespit ettik. Hastalarin %38,6’sma (n=17) hi¢bir hormon
tedavisi verilmedigi tespit edilirken, %40,9’u (n=18) tamoksifen almisti, %9,1’i (n=4)
aromataz inhibitorii almisti, %11,4’1 ise (n=5) tamoksifen ve aromataz inhibitoriini
sirali olarak almisti. Hormon tedavisi verilen 27 hastanin hormonoterapi siiresi
ortalama 3,65 + 1,76 yil olarak saptandi. Olgularm %50,0’mnda (n=22) sentinel lenf
nodu biyopsisi yapilmamisken, %45,0’inda (n=20) sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilmisti. Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 20 hastanin da biyopsi sonucu

negatifti. Hastalarm %352,3’tine (n=23) aksiler lenf nodu diseksiyonu yapilmadigi,

Vi



%38,6’sma (n=17) aksiler lenf nodu diseksiyonu yapildigi saptandi. Aksiller
diseksiyon yapilan hastalarin lenf nodlarinda pozitiflik saptanmadi. Hastalarin
%4,5’inde (n=2) niiks tespit edilirken bu hastalarin birinde 2 yil i¢inde, digerinde 8
yilda niiks oldugu kaydedildi. Erken niiks olan hastada timor boyutu 5,5 cm idi ve
hastaya mastektomi yapilmisti. Hasta bu operasyon sonrast RT ve hormonoterapi
almamigti, Ostrojen ve progesteron reseptdri negatifti, Cerbb2’si (+++) olarak
raporlanmisti. Hasta operasyondan 2 sene sonra niks etmisti. 8 sene sonra niks olan
diger hastamizda ise tiimor boyutu 1 cm idi ve gradi 3 idi, MKC operasyonundan
sonra hasta RT ve 5 sene tamoksifen almis daha sonra ilagsiz izleme alinmist1 ve bu
siregte nuks etmisti. Niiks olan iki hastaninda niiks tipi invaziv kanserdi. NUks yeri

ikisinde de lokal olarak memedeydi.

Sonug: Calismamizda DCIS tanisi ile takipli hastalarin sadece ikisinde niiks
saptand1. Niiks eden hasta sayimiz az oldugu i¢in niiks ile iliskili olabilecek faktorler
Uzerine ek analiz yapamadik. Niiks ile iligkili durumlarin analizi i¢in daha genis hasta

sayisini igeren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, duktal karsinoma insitu, radyoterapi,

mastektomi, hormonoterapi
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ABSTRACT

Evaluation of Clinical and Pathological Features Associated with Relapse in

Breast Ductal Carcinoma Insitu Patients

Dr.Muhammet Sehmi YILMAZ, Specialist Thesis, Konya, 2023

Objective: It was aimed to evaluate the clinical and pathological features
recorded in the archive files of patients who are being followed up with the diagnosis
of breast ductal carcinoma in situ in our medical oncology clinic and to determine the

relationship of these features with recurrence.

Method: In our study, the system files of approximately 6000 patients diagnosed
with breast cancer were scanned and ductal carcinoma insitu (DCIS) patients who
were followed up for at least 2 years were included. These 6000 files were scanned in
the system with 21 different diagnosis codes. Ultimately, 44 patients were found to
have DCIS. From the pathology reports and files of these patients, estrogen and
progesterone receptor status, Ki-67 percentage, CerBB2 status, lesion size and grade,
presence of necrosis, pathological variant of the lesion, presence and type of
calcification, operation type, sentinel lymph node biopsy status, whether they received
radiotherapy or not. Whether the patient received hormonal therapy, time to recurrence
during follow-up, and clinical and pathological characteristics of the patients who

developed recurrence that may be related to recurrence were examined.

Results: It was determined that 56.8% (n=25) of the patients diagnosed with
breast ductal carcinoma in situ underwent mastectomy and 43.2% (n=19) underwent
breast-conserving surgery. It was noted that 65.9% (n=29) of these cases were not
given radiotherapy, and 34.1% (n=15) were given radiotherapy. It was determined that
38.6% (n=17) of the cases were not given any hormone therapy, 40.9% (n=18) were
given tamoxifen, 9.1% (n=4) were given aromatase inhibitors, 11.4% were given no
hormone therapy. It was determined that (n=5) tamoxifen and aromatase inhibitor
were given sequentially. The average duration of hormonal therapy for 27 patients
given hormone therapy was recorded as 3.65 + 1.76 years. While sentinel lymph node

biopsy could not be performed in 50.0% (n=22) of the cases, sentinel lymph node



biopsy was performed in 45.0% (n=20). The biopsy results of 20 patients who
underwent sentinel lymph node biopsy were interpreted as negative. It was determined
that 52.3% (n=23) of the patients did not undergo axillary lymph node dissection, and
38.6% (n=17) underwent axillary lymph node dissection. No positivity was detected in
the lymph nodes of patients who underwent axillary dissection. While recurrence was
detected in 4.5% (n=2) of the patients, it was noted that one of these patients had a
recurrence within 2 years and the other within 8 years. In the patient with early
recurrence, the tumor size was 5.5 cm and mastectomy was performed. The patient did
not receive RT or hormonotherapy after this operation. Estrogen and progesterone
receptors were negative. Cerbb2 was reported as (+++). The patient relapsed 2 years
after the operation. In our other patient, who had a recurrence in 8 years, the tumor
size was 1 cm and the lesion was grade 3. After the BCS operation, the patient
received RT and tamoxifen for 5 years, and then was monitored without medication,
and he relapsed during this period. In 2 patients with recurrence, the type of recurrence
was determined as invasive cancer. The site of recurrence was locally in the breast in

both cases.

Conclusion: In our study, we found that the number of recurrences was only 2
in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ. Since our number of patients with
relapse was low, we did not conduct additional analysis on factors that may be
associated with relapse. Studies involving larger numbers of patients are needed to

analyze relaps-related conditions.

Keywords: Breast cancer, ductal carcinoma in situ, radiotherapy, mastectomy,

hormonotherapy
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1.GIRIS VE AMAC

DCIS yeni tani alan tiim meme kanserlerinin %20’sini olusturur. Tarama
mamografilerinin rutin kullanimmdan 6nce DCIS tiim meme kanserlerinin %1-2 sini
olusturmaktaydi. DCIS siit kanaliyla sinirli duktal epitel hiicrelerinin malign
proliferasyonu ile karakterizedir. Insitu kanseri invaziv kanserden ayiran dzellik bazal
membrani asip asmamasidir. DCIS ve invaziv lezyonun bir arada bulunmasi1 DCIS’in

invaziv meme kanseri i¢in onciil lezyon oldugunu diisiindiirtir.

DCIS  tedavisinde  mastektomi, tek basma MKC, RT+MKC,
hormonoterapi+MKC, RT+hormonoterapi+MKC olarak ¢esitli se¢cenekler mevcuttur.
Bu tedaviler ile sagkalim yapilan ¢alismalarda miikemmeldir ancak lokal niks

oranlarinda farkliliklar mevcuttur.

Birgok calisma DCIS’in seyrinde niiks ya da invaziv kansere doniisii etkileyen
bircok faktdriin oldugunu sdyler. Ornegin: diisiik grade, kiigiik boyut ve nonkomedo
tiplerde sadece cerrahi yeterli olabilirken, komedo tip ylksek grade lezyonlarda niks
oranlar1 da artmaktadir. Niiksii etkileyen bir¢ok faktdr olmasi tedavide belirsizlik
olusturur. Disiik riskli hastalar belirlenirse bu hastalarda gereksiz tedaviden kaginmak
onemli nokta olacaktir. Ciinkii her tedavinin potansiyel yan etkileri vardir, diisiik
riskli hastada her fazladan tedavi hastaya bir yan etki olarak geri donebilmektedir.
Yiiksek riskli hasta grubunda ise diisiik risktekinin tam tersi verilen tedavinin yetersiz
gelmesinden dolay1r potansiyel niiksleri azaltmak amaglanmaktadir. Bu amagcla
klinikopatolojik ve molekiiler risk skalalar1 olusturulmaya ve niiks riski tahmin
edilmeye c¢aligitlmistir. DCIS tedavisi herkese aym sekilde uygulanabilecek bir
yaklagim degildir. Risk skalalarma gore niiks riski belirlenip mevcut tedavilerin yan
etkilerinden, bu tedavilerin sagkalima olan yararlarindan ve hastanin 6nceliklerini de
icerecek sekilde bir yonetim en uygun yaklasim olacaktir . Biz de bu caligmada
klinigimizdeki DCIS hastalarmi tarayrpp uygun bir yaklasim  gelistirip

gelistiremeyecegimizi tartigtik.



2.GENEL BILGILER
2.1 Memenin Histolojisi ve Embriyolojisi

Meme dokusu gebeligin 5. haftasi civarinda, fetiis ventral kismindan ektodermal
alanlari ¢ogalmasiyla gelisir. Bu ayr1 proliferasyon alanlari, fetal koltuk altindan
kasik bolgesine kadar uzanir ve meme tepeleri veya siit ¢izgileri olarak adlandirilan
sirtlar olusturur (1). Fetiis gelistikge, gogisteki kiigiik bir bolge haricinde kalan bu
olusum regrese olur (2,3). Bu dncil siit ¢izgisi eger gdgiis bolgesi haricinde yetersiz
olarak regrese olursa %2-6 oraninda aksesuar meme dokusunun gelismesine sebep

olur (4).

Siit ¢izgisi lizerinde mezensim dokuya penetre olan ektodermin kalinlasan kiigtik
tomurcuklar1 geliserek sekonder tomurcuklar haline gelir. Bu tomurcuklarin mezensim
icerisinde genislemesiyle epitelyal kordlar meydana gelir. Primitif siit kanallarinda
gelisim ve dallanma tiim fetal yasam boyunca devam eder. Fetal yagsamin 3.
trimesterinde cinsiyet hormonlar1 devreye girer. Takriben 8. ay icerisinde bu
tomurcuklardan ductus lactiferi ve siniis lactiferi’ler meydana gelir. Ductus lactiferi’ler
yasamin baglangicinda ufak bir epitelyal ¢cukura agilir ve bu ¢ukurluk meme bagini

olusturur (5).

Fetal gelisimin 32 -40. haftalar1 ile birlikte lobiilo-alveolar yapilar ve areolar
kompleks olusur ve pigmente olur. Daha sonra ductuslarin agildigi ¢ukurluk geliserek
kabarir ve meme basini olusturur (6). Kadinlarda over aktivitesiyle dstrojen ve

progesteron salinimiyla meme dokusu gebelige kadar gelismeye devam eder (7).

2.2 Meme Anatomisi

Sternumun saginda ve solunda-simetrik, torakal anterior duvarda fascia
thoracalis stiperficialis ve profunda arasinda yerlesimli, 6zellesmis apokrin ter
bezleridir (8). Axilla mediali ile sternumun laterali arasini doldurur ve 2. ve 6. kosta

arasindadir. Uzunluklar1 10-12 cm genislikleri ise 5-7 cm dir (9).



Memenin biyiikligi ve sekli icerdigi yag dokusuyla da iligkilidir.
Mensturasyon dongiisiiniin  giinii ile iligkili olarak da biyiiklikte degisiklikler

meydana gelebilir. Fokal asimetri varliginda ekstra durumlar arastirilabilir.

Meme pektoral fasyanin oniinde lokalizedir ve normalde submammaryan bir
alanla pektoral fasyadan ayrilmaktadir. Bu alanin varligi, pektoral fasyanin altinda
bulunan pektoralis major, serratus anterior ve eksternal oblik kas gruplariyla iligkili

olarak memenin rahat mobilitesini saglamaktadir (10).

2.2.1 Sinirleri

Meme bezinin ve Uzerini 6rten derinin inervasyonu baslica 2, 3, 4, 5 ve 6.
lateral n.interkostalis tarafindan saglanir (11). Meme basmin inervasyonu ise 4.n.
intercostalis tarafindan saglanir. C3 ve C4’ten gelen supraklavikiiler sinirler de
innervasyonda rol oynayabilir. Birgok kutanetz sinir areoladan derin plandaki
pleksusa dogru uzanmaktadir. Bu inervasyonlar ayni kiside sag-sol meme arasinda bile

degisken 6zellige sahiptir (12).

2.2.2 Arterleri

Memenin arteryel kanlanmasini aksiller arterin dallari, internal torasik arter
(anterior interkostal dallar1 aracilifiyla) ve bazi posterior interkostal arterler saglar.
Anterior interkostal arterlerden genellikle ikincisi en biiyiiktiir ve tligten bese kadar iist
meme, memebasit ve areolayr besler. Memeyi besleyen aksiller arterin dallar1 {ist
torasik arter, lateral torasik ve subskapuler arterler ve torakoakromial trunkusun
pektoral dallaridir (13).

2.2.3 Venleri

Memenin yiizeyel venleri iki sekilde dizilirler. Transvers sekilde dizilim: dnce
sternum kenarinda birlesirler sonra vena torasika internaya agilirlar. Longitudinal
sekilde dizilim: sternal ¢entige dogru birlesirler ve servikal asagi kisimdaki
stiperfisiyal venlere agilirlar. Memenin derin venleri {i¢ kisma ayrilir. Birincisi; vena
torasika internanin interkostal araliklardaki 8 perforan dalidir. Bu yolla akcigere vendz

metastatik emboliler olur. Ikincisi, aksiller vene bosalan memenin arterlerine eslik



eden venler. Uglinciisii ise vena kava siiperiorda toplanan vertebra metastazlarma
sebep olabilen arkada vertebral vendz pleksustan dallar alan daha sonra Ust interkostal

venlere bosalan venler (14).

2.3 Meme Kanseri
2.3.1 Meme kanseri epidemiyolojisi

Meme kanseri kadinlarda gerek siklig1 gerekse yiiksek mortalitesi sebebiyle en
onemli kanser tiirlerindendir. 2013 yilinda diinya ¢apinda 1,38 milyon kadina meme
kanseri tanist koyulmustur ve 458.000 kisi hayatini kaybetmistir (15). 2020 yili
verilerine gore diinya ¢apinda 2261419 kisi meme kanseri tanist almistir. Bu rakam
toplam kanserlerde %11,7’lik bir dilime tekabil eder. 684996 kisi ise meme
kanserinden 6lmiistiir. 2.sirada ise akciger kanseri mevcuttur ve ylizdelik dilimi
%11,4°tur. Kolorektal kanserler ise %10 ile 3. Siradadir. Son yillarin istatistiki
verilerine gére meme kanseri akciger kanserini tan1 alma sikliginda gegmistir (16).
Ulkemizdeki durumu ise; 2020 Globocan verilerine gére Tirkiyede iki cinsiyette de
meme kanseri 24.175 (%10.3) yeni vakayla akciger kanserininin ardindan 2.siradadir.
Mortalite de ise akciger kanseri, mide kanseri, pankreas kanserinden sonra 4. siradadir
7).

2.3.2 Risk faktorleri

Meme kanserinde risk faktorleri degistirilebilir (yasam tarzi) faktorler ve

degistirilemeyen faktorler seklinde ikiye ayrilan bir siniflandirmaya sahiptir.

Degistirilebilen faktorler; alkol kullanimi, nulliparite, emzirmemek, menapoz
sonras1 hormonal tedaviler, oral kontraseptifler (18), balenli siityen takmak (19),

hareketsiz bir yasam siirmek, sigara icmek, 35 yasindan sonra anne olmak (20).

Degistirilemeyen faktorler: kadin cinsiyet, yas, BRCA1 VE BRCA2
mutasyonlari, ailede meme kanseri 6ykiisii, irk, erken menars, ge¢ menapoz,
dietilstilbestrol maruziyeti, baz1 iyi huylu prekanserdz lezyonlara sahip olmak, iyonize

radyasyon maruziyeti, yogun bir meme dokusuna sahip olmak (18).



Meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii kadin cinsiyettir. Meme kanserlerinin
sadece %1°1 erkeklerde goriiliir. Meme kanseri gelismesinde ayrica hormonal
faktorlerin de etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Uzamis donemsel strojen maruziyeti ile
iligkili faktorler; erken menars, ge¢ menapoz, dogum yapmamis olmak, ve ge¢ dogum
yapmak meme kanseri riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Ostrojen ve progesteron
kombinasyonlar1 ile postmenapozal hormon yerine koyma tedavisi 6zellikle uzun
stireli kullanimda meme kanseri riskinin artisi ile iligkilidir. Yagla birlikte meme
kanseri riski artarken 70 yasindan sonra azalisa geger. Artmis alkol kullanimi meme
kanseri riskini arttirr. Mamografik olarak meme dansitesinin artmig olmasi riski

artrran bir diger nedendir.

Ozellikle geng, birinci veya ikinci derece akrabalarinda meme kanseri olan veya

iki tarafli meme kanseri olan bireylerde aile hikayesi Onemli risk faktoriduir (21,22).

Bazi analizler, menopoz 6ncesi obezitenin genel olarak meme kanserinde
koruyucu oldugunu (23), postmenopozal obezitenin ise riski arttirdigini gostermistir
(24).

Gece Calisma: Ug ¢alismada ve bir meta-analizde gece 1513a maruziyet ile meme
kanseri riski arasinda iligki gosterilmistir. Ancak bu iliski stipheli bir iligkidir.
Hipoteze gore gece 1s1ga maruziyet, nokturnal melatoninin salgi diizeninde degisiklige

sebep olmasindan 6tiirii riski arttirmaktadir (25,26,27,28).

Molekiiler genetikteki arastirmalarla, kansere yatkinligin kalitilmasina sebep
olan genler bulunmustur. Bu genlerin ve mutasyonlarin bulundugu ailelerde kanser
riskinde artma mevcuttur. Molekiiler alandaki bu arastirmalar gen mutasyonlu/kanserli
kisilere yaklasimi etkilemektedir. Bu genler i¢inde en 6nemlileri BRCA1/BRCA2,
LiFraumeni sendromundan sorumlu TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN
genleridir (29).



Degistirilebilen
Faktorler

Degistirilemeyen Faktorler

Demografik Ozellikler

Cinsiyet,yas,irk

Reproduktif Oykii

Nulliparite ,emzirmemek

Menars yasi ,menapoz yast, ilk

hamilelik yas1 ,diisiik yapma

Ailesel Faktorler

Aile dykusu ,BRCA1 ve BRCA2

mutasyonu ,

Cevresel Faktorler

Alkol kullanimi ,oral kontraseptif
kullanim1 ,hormon kullanimi

,sigara ;hareketsiz yasam,

Iyonize Radyasyon ,dietilstilbestrol

maruziyeti

Diger Faktorler

Balenli sityen takmak

Dens meme dokusu , prekanserdz

lezyonlara sahip olmak

Tablo 2.1 Risk Faktorleri

2.3.3. Meme kanseri klinigi

Rutin kontroller disinda meme polikliniklerine basvuran kadinlarda en sik goriilen

sikayetler; agri, kitle ve meme basi akitisidir. Meme kanserinin en sik yakinmasi ise memede

ele gelen kitlelerdir. Memede kitle ile bagvuran bir hastada dncelikle kitlenin ne zaman ve

nasil farkedildigi sorgulanmalidir. Zamanla boyutunda artis olup olmadigmin bilinmesi ¢ok

onemlidir. Malign kitlelerin boyutlar1 zamanla artig gosterirken, benign kistlerin boyutlar

menstruel siklusun folikiiler fazinda kiictilebilir.

Meme basindan akinti sikdyeti varsa bunun iki ya da tek tarafli ve spontan olmasi, rengi,

siklig1, miktar1 6grenilir. Patolojik meme bast akintis1 demek icin tek tarafli, tek duktustan,

spontan, kanli veya ser6z olmasi gerekir.

Inspeksiyon esnasinda meme asimetrisi, gdze garpan sislikler, meme cildinde kalinlasma,

odem, seliilit, iilserasyon, 6deme eslik eden kii¢iik ¢ukurlagsmalar (portakal kabugu

gOruntlisu), eritamatoz ve ekzamatoz degisiklikler dikkatle gozlenir (30).




2.3.4. Smiflama World Health Organization (WHO) 2019 (31)
Invaziv meme karsinomu

o Infiltratif duktal karsinom (NOS),
o Onkositik karsinom,

o Lipitten zengin karsinom,

o Glikojenden zengin karsinom,

o Yag karsinomu,

o Lobiler karsinom NOS,

o Tubtler karsinom,

o Cribriform karsinom NOS,

o Misintz adenokarsinom,

o Misindz kistadenokarsinom NOS,
o Memenin invaziv mikropapiller karsinomu,

o Metaplastik karsinom NOS,

o NOroendokrin neoplazmalar
o Noroendokrin timdor, NOS,
o Noroendokrin timor, derece 1,
o Noroendokrin timar, derece 2,
o Noroendokrin karsinom NOS,
o Noroendokrin karsinom, kiicuk htcreli,

o Néoroendokrin karsinom, blyuk hicreli,

 Invazif olmayan lobiiler neoplazi
o Atipik lobller hiperplazi
o Lobiler karsinom in situ NOS,
= Kilasik lobuler karsinom in situ
= Florid lobtiler karsinom in situ

o Yerinde lobuler karsinom, pleomorfik,

e Yerinde duktal karsinom (DCIS)
o Duktal karsinom, infiltre olmayan, NOS,
» Diisiik niikleer dereceli DCIS



= Orta derecede nikleer dereceli DCIS
= Yuksek nikleer dereceli DCIS

o Papiller neoplazmalar
o Intraduktal papillom,
o Yerinde duktal karsinom, papiller,
o Kapsiillenmis papiller karsinom,
o Invazyonlu kapsiillii papiller karsinom,
o Yerinde kati papiller karsinom,
o Invazyonlu kat1 papiller karsinom,

o Invazyonlu intraduktal papiller adenokarsinom,

o Fibroepitelyal timarler
o Fibroadenom NOS,
o Filloid tumor NOS,

= Periduktal stromal timor
o Filloides timord, iyi huylu,
o Filloides tiimori, sinirda,

Filloides timord, habis,

O

o hamartom

2.3.5. Duktal karsinoma insitu (DCIS)

DCIiS’ler, malign transformasyona ugrayabilen duktal epitel hiicrelerinin bazal
membrani gegmedigi ve bu sebeple stromaya ve dolagima gegemedigi kanserlerdir.
Invaziv kanserlerden stromaya invazyon yapmamasi ve metastaz yapmamast ile ayirt
edilir. DCIS son yillarda tabii seyri, klinik 6zellikleri, patolojik anatomik yapilar1 ve
tedavi gesitleri agisindan farkli yaklagimlarin bulundugu bir hastalik grubu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (32).

Son yillarda insidansi, kismen meme kanseri taramasinin yayginlagmasinin bir sonucu
olarak, kismen de niifusun yaslanmas1 ve obezite veya aile dykiisii gibi artmus risk

faktorleri sebebiyle artmustir (33,34). Su an biyopsilerde %25 gibi bir oranla tam



almaktadir (34). Tedavi edilmeyen olgularda ise yaklasik %50 oraninda

invazivlesmektedir (35).

Histopatolojik olarak insitu duktal kanserler, komedo kanser ve nonkomedo kanser
(mikropapiller, papiller, kribriform ve solid tip) olarak incelenir. Komedo kanserler lokal
nliks agisindan daha yiiksek risk tagimaktadir. Komedo kanserler yiiksek grade, cerbb2
pozitifligi, aneuploid ve karigik histolojik 6zelliklere sahip iken, nonkomedo kanserler bu

ozellikleri tasimamaktadir (32).

Tani yontemleri
Mamografi

Mamografi meme patolojilerinin tanisinda ve meme kanserinin erken teshisinde
giivenilirligi ispatlanmis, giinimiizde de sik¢a kullanilan temel meme goruntiileme

yontemidir (36).
Kullanim amacina gore:

* Meme sikayeti olan (ele gelen kitle, agr1 ya da meme basindan akint1 gibi) kadinlarda

sorun ¢oziicii yontem olarak tanisal mamografi,

» Asemptomatik popiilasyonda meme kanserinin saptanmasi i¢in kullanilir ve buna

tarama mamografisi denir (37-39).

Mamografinin sensitivitesi muayene bulgulari olmaksizin %85-90 seviyelerindedir.
Timor biiyiikligi, tiimor ¢esidi ve meme dokusuyla ilintili olarak %10-15 oraninda

patoloji mamografik olarak saptanamayabilir (36).

Mikrokalsifikasyon varsa mamografi timori saptamada daha yiksek sensitiviteye
sahiptir. Tiim invaziv tiimorlerin yarisinda, insitu kanserlerin ise %85-901nda

mikrokalsifikasyon goralir (39).

Insitu kanserlerde %10-15 mikrokalsifikasyon olmayabilir, 6zellikle nonkomedo
tiplerinde, Silverstein ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, nonkomedo tiimorlerin
%32’sinde mikrokalsifikasyon goriilmemistir ve bu lezyonlarn takiplerinde zorluklar

olmaktadir (40).
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Ultrason

Ultrasonografi (USG) 6zel hasta gruplarinda mamografiye ek olarak kullanildiginda
yararli bir yontemdir, ancak taramada kullanilmamaktadir. Yiiksek frekansli problar,
organa 0zel yazihm donanimlar daha iyi kontrast ve goriintl saglamistir. USG meme

lezyonlarinda ;

1- Solid-kist ayrimi yapmalk,

2- Mamografide gorilen lezyonlari aydinlatmak
3- Girisimsel islemlerde kilavuz olmak

4- Dens memeye sahip kadinlarda taramada

5- 30vyasin altindaki kadinlarda

6- Gebelik ve emzirme déneminde

7- Aksiller lenf bezlerini degerlendirmek ve apse 6n tanisinda kullanilmaktadir [41].

1998 yilinda Breast Imaging Reporting and Data Systems(BI-RADS)
kriterleri gelistirilmis ve mamografi igin ilk kriterler yaymlanmistir. Daha sonra 4.
sirimde USG igin de kriterler belirlenmistir (42). Risk kategorilerinin olusturulmasi
ve her kategoriye nasil bir yaklasimda bulunulacagmin standardize edilmis olmasi
gorintuleme yontemlerinden USG ve mamografinin basarisini arttirmistir (43). Bl-
RADS solid-kistik ayrimindan daha ¢ok, solid Kitlelerin karakterize edilebilmeleri
adina ¢esitli Ozelliklerin agiga ¢ikarilmasi, standardize edilmesi, bu 6zellikler
neticesinde tiimoriin siiphe durumunun aydinlatilmasi ve bundan sonra izlenecek

yolun neler oldugunu ve ne yapilmasi gerektigini belirler.

Insitu kanser cesitlerinden lobiler karsinoma insitunun (LKIS) genelde
Klinik, mamografik veya sonografik olarak tipik bir bulgusu yoktur. DCIS ise genis bir
biyolojik davranig araligina sahiptir ve goriintiileme bulgular1 lezyondan lezyona

degisliklik gosterebilir (44).

DCIS’in tanisinda genellikle mikrokalsifikasyonlar rol oynadigindan

mamografi bu alanda daha iyi bir se¢imdir ancak bazi durumlarda USG de faydalidir
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(45). Tiim DCIS’lerin %10’unu olusturan yumusak doku kitlesi seklindeki DCIS’ler
bu duruma 6rnektir. Bazi hastalarda DCIS meme bas1 akintis1 yapabilir. Bu grupta da
USG faydalidir.

Meme MR

MR goruntuleme hem morfolojik hem fonksiyonel bilgi verebilmesi sebebiyle
diger goriintiileme yontemlerinden ayrilir. 1990 lardan sonra kullanimi artmustir.

Invaziv meme kanserini gdriintiilemede duyarliligi en yiiksektir.

Lezyonlar, MR’da Kitle lezyonu, kitlesel olmayan kontrast tutulumu ve fokus
lezyon olarak izlenirler. Kitle lezyonu; t¢ boyutlu yer kaplayan lezyondur. Meme
kanseri de olabilir benign lezyonlar da olabilir.

Kitlesel olmayan kontrast tutulumu; Belirgin yer kaplayici kitlesel nitelikte
olmayan bélgesel parankimal kontrast tutulumu yapar. insitu duktal karsinom, yaygm
lobiler karsinom, fibrokistik, inflamatuvar ve hormonal degisikliklere bagli tutulumlar
olabilir. Fokus lezyon; biiytikliigii 5mm’nin altinda olan lezyonlardir. Olgularin ¢ogu

glandiler dokunun fokal proliferasyonu-fokal adenozis- ile uyumludur (46).

Normal bir insitu duktal karsinom asimetrik kitlesel olmayan kontrast
tutulumu seklindedir. Kontrast tutulumu duktal sisteme uyacak tarzda kesintili noduler
“clumped” morfolojide olup, duktal, segmental ya da bdlgesel dagilim gosterir
tarzdadir. Internal kontrastlanma heterojendir. Plr insitu duktal karsinomlarm %59’u
kitlesel olmayan kontrast tutulumu, %140 kitle lezyonu seklinde gozlenirken,
%14’iinde ise kontrast tutulumu olmaz. Olgularm %12’sinde ise fokus tarzda kontrast
tutulum mevcuttur. Invaziv ve DCIS beraber ise en sik gériilen lezyon tipi (%76)

spiklle ya da irregiler konturlu kitledir (47).

DCIS tedavi

DCIS tedavisi tartismalidir. Tek bir tedavi yaklasimi yoktur. Cerrahi, RT,

hormonoterapi secenekleri birlikte veya cerrahiye ek olarak digerlerinden biri veya
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cerrahi tek olarak uygulanabilir. Cerrahi tedavide de 6n planda iki segenek vardir:
mastektomi ve MKC. Bir¢ok calisma DCIS seyrinde niiks ya da invaziv kansere
dontisii etkileyen bir¢ok faktoriin oldugunu soyler. Diisiik grade, kigik boyut ve
nonkomedo tiplerde sadece cerrahi yeterli olabilirken, komedo tip yiksek grade
lezyonlarda niiks oranlar1 da artmaktadir. Niksi etkileyen bir¢ok faktér olmasi
tedavide belirsizlik olusturur. Diistik riskli hastalar belirlenirse bu hastalara gereksiz
tedaviden kaginmak Onemli nokta olacaktir. CuUnku her tedavinin potansiyel yan
etkileri vardir diisiik riskli hastada her fazla tedavi hastaya bir yan etki olarak geri
donebilmektedir. Yiiksek riskli hasta grubunda ise diisiik risktekinin tam tersi verilen
tedavinin yetersiz gelmesinden dolay1 potansiyel niiksleri azaltmak amacglanmaktadir.
Bu sebeple 1995°te risk skorlama sistemi Van Nuys gelistirildi. Van Nuys kriterleri
daha sonra niikleer grade ve komedonekroz eklenerek modifiye edilmistir. Van Nuys
indeksi boyut, cerrahi sinir, lezyonun grade’i, nekroz varlig1 ve yas bilesenlerinden

olusur. Bilesenlerde Olciimler ve 6zellikler 1 ile 3 puan arasinda puanlanir (48).

Skor 1 2 3

Boyut (mm) <15 16-40 >40

Sinir (mm) >10 1-9 <1
Patoloji Non-yuksekgrad Non-yuksekgrad yuksekgrad
Ozellikler Nekroz yok Nekroz var Nekroz(+ veya -)
Nikleer Grad lve?2 lve?2 3

Yas >60 40-60 <40

(49)

Tablo 2.2 Van Nuys Prognostik indeksi

Bu puanlamaya gore 4-6 puan sadece eksize edilir . 7-9 puan araliginda eksizyon-RT

yapilir. 10-12 puan ise mastektomi ile tedavi edilir.

Cerrahi tedavilerde Onceleri en sik uygulanan tedavi yontemi niiksii 6nlemek igin
mastektomi idi. Daha sonralar1 mastektomi ile MKC+RT kiyaslandiginda sagkalimda
belirgin bir fark gorilmedi. Bu sebeple DCiS’lerde MKC giindeme geldi. Su
durumlarda mastektomi hala kullanilabilir bir yontemdir: multisentrik olmasi,
rezeksiyona ragmen cerrahi sinirlarda yeterli negatiflik saglanamamasi , biylk lezyon

varlig , toraksa RT Oykiisii olmasi ve hasta istegi.
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MKC DCiS’lerde oransal olarak %74 uygulanmaktadir. Klinik ¢alismalar negatif
cerrahi smnirla lokal eksizyon ve RT’nin diisiik niiks risk oranlar1 igerdigini

sOylemektedir.

Axiller lenf nodu diseksiyonu ise Onceleri ¢ok yapilmasina ragmen daha sonralari
azalmaya baslayan yaklasimlardandir. Literatiirde axiller lenf nodu pozitifligi DCIS’te
%1-2 olarak gorulmektedir.

Endokrin tedavi: Hormon reseptdrii pozitif DCIS’li hastalarda baslica
hormonoterapi tamoksifendir. Yapilan calismalarda tamoksifen alan kadinlarda daha
az noninvaziv ve invaziv lezyon gelismistir. DCIS’te tamoksifen faydalari
ispatlanmasimna ragmen kullanim1 onkolog , hasta ve timor faktorlerinden dolay1
degiskenlik gostermektedir. Tamoksifen verilmemesi ayrica hastalarda toksisite ile
iligkili olabilir. Tamoksifen her ne kadar niiks riskini azaltsa da sagkalimda belirgin bir
iyilesme saglamaz bu sebeple potansiyel komplikasyonlarindan tromboemboli,
endometrium kanseri gibi etkiler géz oniinde bulundurulup hasta bazli ve timér riski
bazl se¢im yapilip kullanilmalidir (48). Endokrin tedavide bir baska se¢enegimiz ise
aromataz inhibitorleridir (letrozol ,anastrazol). Bu ajanlar postmenapozal kadinlarda
kullanilir. Aromataz inhibitorlerinin tamoksifene gore daha az yan etkisi vardir.
Baslica yan etkileri sicak basmasi, artrit, artralji, bulant1 ve osteoporozdur. Anastrazol
ve tamoksifenin karsilastirildigi Ulusal Cerrahi Adjuvan Gogiis ve Bagirsak Projesi
(NSABP B-35) ve Uluslararas1t Meme Kanseri Miidahale Calismalarinda (IBIS-II)
MKC ile tedavi edilen ER pozitif DCIS’li postmenapozal kadinlarda anastrazolle
tedavinin 10 senclik meme kanseri riskini tamoksifene oranla daha fazla azalttigi

saptand1 (anastrazol %93.1 ,tamoksifen %89.1) (83,84).

Radyoterapi: DCiS’lerde MKC’den sonra RT yapilmast lokal nilks oranimni
belirgin azaltmaktadir. Ancak niiks riski azalmasina ragmen hastalarda sagkalimda
herhangi bir degisme olmaz. Ozellikle yiilksek grade lezyonlar RT ilavesinden
fazlasiyla fayda gormektedir. Negatif cerrahi smir ile MKC sonrasi yapilan RT
mastektomiye alternatif kabul edilmektedir. RT MKC’nin bir pargast kabul
edilmektedir. Ancak kiglk boyutlu, genis negatif sinirli diisiik riskli hastalarda RT
verilip verilmemesi tartismalidir. Bu tartismali durum her hastayr bireysel
degerlendirmeyi gerektirmektedir. Her bir terapotik yaklasim ve uygun

kombinasyonlar1 yan etkileri de dahil lokal niiks oranmna etkileri acisindan
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tartistlmalidir. Diistik riskli hastalarda RT’nin potansiyel yan etkilerini de goz dnlinde
bulundurup fazla tedaviden kaginilabilir. Mastektomi sonrasi RT ise cerrahi smir

negatifliginin saglanamadig istisnai durumlarda uygulanabilir (48).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastrmalar Etik Kurulunun onay1 ile baslandi. Calismamizda yaklagik
6000 meme kanseri tanili hastanin sistem dosyasi taranarak en az 2 sene takip edilmis
DCIS hastalar1 dahil edildi. Bu 6000 dosya sistemde su tamilar taratilarak gdzden
gecirildi; c50-meme malign neoplazmi, ¢50.1-meme merkezi kismi malign neoplazmi,
c50.2-meme st i¢ kadrani malign neoplazmi, ¢50.3-meme alt i¢ kadrani malign
neoplazmi, ¢50.4-meme Ust dis kadran1 malign neoplazmi, ¢50.5-meme alt dis kadran
malign neoplazmi, ¢€50.6-meme aksiller kurugu malign neoplazmi, €50.8-meme
overlapping lezyonu, ¢50.9-meme malign neplazmi tanimlanmamis, ¢50.0-meme ucu
ve areola malign neoplazm , d05-karsinoma in situ meme, d05.1-intraduktal karsinoma
insitu, d05.7-meme karsinoma in situsu diger, d05.9-meme karsinoma insitusu
tamimlanmamus, d48.6-memenin belirsiz ve bilinmeyen davranish neoplazmi, d24-
meme benign neoplazmi, n60.0-meme soliter kisti, n60.1 meme diffliiz Kkisti, n60.4
meme duktal ektazisi, n60.8 meme benign displazileri, r92-memenin tanisal
gorintilemesinde anormal bulgular. Nihai olarak 44 DCIS tanih hasta bulduk. Bu
hastalarin patoloji raporlarindan ve dosyalarindan 0strojen ve progesteron reseptor
durumu, Kki-67 yiizdesi , cerbb2 durumu, lezyon boyutu ve grade’i, nekroz varligi,
lezyonun patolojik varyanti, kalsifikasyon varhigi ve ¢esidi, operasyon tipi, sentinel
lenf nodu biyopsisi durumu, RT alip almadigi, hormonoterapi alip almadigi, takipte
nitks zaman1 ve niiks gelisen hastalarin niiks ile iliskili olabilecek klinik ve patolojik

Ozelliklerine bakildi.
Bu parametrelerde :

1- Odak sayis1 tek odak ¢cok odakli olarak ayrildi,

2- Lezyon boyutu : 1.derece 0-2cm 2.derece 2-5cm 3.derece>5cm olarak belirlendi,
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3- Nekroz var veya yok olarak gruplandi ,

4- Kalsifikasyon var veya yok varsa mikrokalsifikasyon mu makro kalsifikasyon mu
seklinde siniflandirildi,

5- Lezyon varyant1 : komedo, kribriform, papiller, solid, mikropapiller olarak
belirlendi,

6- Niikleer grade’i grade 1 grade 2 grade 3 olarak belirlendi,

7- Ostrojen ve progesteron reseptér durumu; 0:yok , 1:9%0-%10 , 2:%11-%40 ,
3:>%40 olarak diizenlendi.

8- Cerrahi tipi mastektomi veya MKC olarak belirlendi, RT var veya yok |,
hormonoterapi var veya yok varsa tamoksifen veya aromataz inhibitori streleri ile
birlikte degerlendirildi,

9- Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmis m1 yapilmigsa pozitif veya negatif olarak
smiflandirildi. Axiller diseksiyon yapildi veya yapilmadi olarak smiflandirilds,

10- En son ise hastada niiks gelistiyse kag¢ senede gelistigi, niks yeri ve niks paternine
bakildi.

Arastirmamizda elde edilen veriler bilgisayar ortammda SPSS (statistical package
for social sciences) ( 18.0) paket programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic1
analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yilizde (%) olarak, sayisal veriler ise
ortalamatstandart sapma, ortanca (1-3. ¢eyrek) kullanilarak gosterildi. Sonuclar

%95’lik gliven araliginda, anlamlilik p< 0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Bu calismaya meme DCIS tanisi olan 44 kadin hasta dahil edildi. Calismaya
alinan hastalarm sosyodemografik ozellikleri ve meme kanseri ilk tanisi ile ilgili
ozelliklerinin dagilimi Tablo 1°de 6zetlenmistir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 54,48 +
11,65 yil idi. Tum olgularda timoér unilateral idi. Olgularin %86,4’tinde (n=38) tek
odak, %13,6’sinda (n=6) birden ¢ok odak mevcuttu.
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Tablo 4.1: Hastalarin Sosyodemografik ve Timér Ozellikleri

n (44) %

Cinsiyet

Kadin 44 100,0
Yas (yil) (Ortalama£SS / 54,48 £ 11,65
Ortanca (1-3. Ceyrek)) 53,00 (49,00-60,75)
Lateralize

Unilateral 44 100,0
Odak Sayisi

Tek odak 38 86,4

Cok odak 6 13,6

*:Baz1 hastalarda birden ¢ok varyant mevcuttur.

Meme DCIS tanili hastalarin %56,8’ine (n=25) mastektomi operasyonu,
%43,2’sine (n=19) ise MKC yapilmist. Bu olgularm %65,9’una (n=29) RT
verilmedigini, %34,1’ine (n=15) RT verildigini saptadik. Olgularmn %38,6’sna (n=17)

higbir hormon tedavisi verilmedigi tespit edilirken, hastalarm %40,9’u (n=18)

tamoksifen almisti, %9,1°’1 (n=4) aromataz inhibitori almisti, %11,4’4 ise (n=5)

tamoksifen ve aromataz inhibitériini sirali olarak almisti. Hormon tedavisi verilen 27

hastanin hormonoterapi siiresi ortalama 3,65 + 1,76 yil idi. (Tablo 2).

Tablo 4.2: Hastalarin Klinik Ozellikleri

n (44) %

Cerrahi Tipi

Mastektomi 25 56,8

Meme Koruyucu Cerrahi 19 43,2
Radyoterapi Oykuisii

Yok 29 65,9

Var 15 34,1
Hormonoterapi

Yok 17 38,6

Tamoksifen 18 40,9

Aromataz Inhibitorii 4 9,1

Tamoksifent Aromataz Inhibitorii 5 11,4
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Hormonoterapi suresi (Ortalama£SS / 3,65+1,76
Ortanca (1-3. Ceyrek)) 3,5 (2,0-4,5)

Calismaya dahil edilen kadin hastalarin kitle patolojisine ait 6zellikleri Tablo
3’te 6zetlenmistir. Olgularm %13,6’sinda (n=6) kitle boyutu belirsizdi, %36,4’tinde
(n=16) Kitle boyutu 0-2 cm, %36,4’iinde (n=16) 2-5 cm, %13,6’sinda ise (n=6) 5
cm’den biiyiik idi. Kitle patolojisi degerlendirildiginde %13,6’sinda (n=6) nekroz
yoktu, %65,9’unda ise nekroz mevcuttu. Hastalarin %13,6’sinda (n=6) kalsifikasyon
bakilmamisti. Olgularin %359,1’inde (n=26) mikrokalsifikasyon, %2,3’linde (n=1)
mikrokalsifikasyon ile birlikte makrokalsifikasyon tespit edildi. Varyantlar
degerlendirildiginde hastalarm %70,5’inde kribriform tip, %65,9’unda (n=29) komedo
tip, % 40,9’unda (n=18) solid tip, %22,7’sinde (n=10) papiller tip , %15,9’unda (n=7)
mikropapiller tip varyant saptandi. Olgularin %11,4’liniin (n=5) patolojisinde niikleer
grade belirsizdi, %4,5’inde (n=2) grade:1, %29,5’inde (n=13) grade:2, %45,5’inde
(n=20) grade:3 olarak saptandi.

Tablo 4.3: Hastalarda Kitle Patolojisi Ozelliklerinin Dagilimi

n (44) %

Boyut

Belirsiz 6 13,6

0-2cm 16 36,4

2-5¢cm 16 36,4

>5cm 6 13,6
Nekroz

Yok 9 20,5

Var 29 65,9

Bakilmamuis 6 13,6
Kalsifikasyon

Yok 11 25,0

Mikrokalsifikasyon 26 59,1

Mikrokalsifikasyon+makrokalsifikasyon 1 2,3

Bakilmamuis 6 13,6
Varyant*

Kribriform 31 70,5

Komedo 29 65,9

Solid 18 40,9

Papiller 10 22,7

Mikropapiller 7 15,9
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Nikleer Grade

Belirsiz 5 11,4
Grade 1 2 4,5
Grade 2 13 29,5
Grade 3 20 45,5
Grade 1+ Grade 2 2 45
Grade 2+ Grade 3 2 45

*. Baz1 olgularda birden fazla varyant mevcuttu.

DCIS tanili hastalarin kitle patolojisine ait hormon reseptor 6zellikleri Tablo
4’te sunulmustur. Olgularm %31,8’inde (n=14) ER negatitken, %36,4’linde (n=16)
%40’1in tlizerindeydi. Degerlendirilen patolojilerin %29,5’inde (n=13) progesteron
reseptorii (PR) negatifken, %22,7’sinde (n=10) %40’ {izerindeydi. Olgularin
%11,4’tinde (n=5) Cerbb2 negatifken, %13,6’sinda (n=6) +1 dereceydi, %4,5’inde
(n=2) +2 dereceydi, %34,1’inde (n=15) +3 dereceydi. Degerlendirilen kitlelere ait
patolojilerin %?20,5’inde (n=9) ki-67 oran1 %]1-10 arasindaydi, %15,9’unda (n=7)
%11-40 oranindaydi, %6,8’inde (n=3) %40’1n lizerindeydi. Tiim hastalarin %4,5’inde
(n=2) p53 gen mutasyonu saptandi.

Tablo 4.4: Hastalarda Kitle Patolojisi Ozelliklerinin Dagilimi

n (44) %

ER

Negatif 14 31,8

%1-%10 3 6,8

%11-%40 3 6,8

>040 16 36,4
Bakilmamuis 8 18,2
PR

Negatif 13 29,5

%1-%10 3 6,8

%11-%40 7 15,9

>040 10 22,7
Bakilmamuis 11 25,0
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Cerb b2

Negatif 5 11,4
+1 6 13,6
+2 2 45
+3 15 34,1
Bakilmamuis 16 36,4
Ki67
%1-%10 9 20,5
%11-%40 7 15,9
>040 3 6,8
Bakilmamis 25 56,8
Gen mutasyonu
Yok 42 95,5
p53 mutasyonu 2 4,5

ER: Ostrojen resept6rii, PR: Progesteron reseptori

Olgularm %350,0’mda (n=22) sentinel lenf nodu biyopisi yapilamamisken,
%45,0’1inda (n=20) sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmist1. Sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilan 20 hastanin da biyopsi sonucu negatifti. Hastalarin %52,3’line (n=23) aksiler
lenf nodu diseksiyonu yapilmadigi, %38,6’sma (n=17) aksiler lenf nodu diseksiyonu
yapildig1 saptandi. Aksiller diseksiyon yapilan hastalarin lenf nodlarinda pozitiflik
saptanmadi. Hastalarin %4,5’inde (n=2) niiks tespit edilirken bu hastalarin birinde 2
yil i¢inde digerinde 8 yilda niiks oldugu kaydedildi. Erken niiks olan hastada tumaor
boyutu 5,5 cm idi ve hastaya mastektomi yapilmisti. Hasta bu operasyon sonrast RT
ve hormonoterapi almamisti, 6strojen ve progesteron reseptori negatif ve Cerbb2
(+++) olarak raporlanmisti. Hasta operasyondan 2 sene sonra niks etmisti. 8 sene
sonra niiks olan diger hastamizda ise tiimor boyutu 1 cm idi ve gradi yiiksek idi. MKC
operasyonundan sonra hasta RT ve 5 sene tamoksifen almisti, daha sonra ilagsiz
izleme almmust1. Niiks olan 2 hastanin da niks tipi invaziv kanserdi. (Tablo 5). Niks

yeri ikisinde de lokal olarak memedeydi.

Tablo 4.5: Hastalarda Kitle Patolojisi Ozelliklerinin Dagilimi

n (44) %

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Yok 22 50,0
Var 20 45,0
Bakilmamuis 2 45

Sentinel Lenf Nodu
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Negatif 20 45,5
Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu

Yok 23 52,3

Var 17 38,6

Bakilmamisg 4 9,1

Pozitiflik sayisi 0 0
NUks

Yok 42 95,5

Var 2 4,5
Niiksii ka¢ senede oldugu

2 yil 1 2,3

8 yil 1 2,3
Nuks tipi

Invaziv 2 4.5

5.TARTISMA VE SONUCLAR

DCIS tedavisinde hormonal tedavi veya RT’yi kullanma konusu uzun yillardir
literatiirde tartigmalidir. Bu Konudaki ilk ¢alismalar genelde klasik klinik ve patolojik
ozellikleri degerlendirerek bir niiks riski-skalas1 olusturmaya ¢alismistir. Son yillarda
molekiiler diizeyde bir profil olusturup DCIS niiks riskini 6n gérmeye ¢alismak daha
revactadir. Ancak Kklasik ve modern yontemleri harmanlamak daha isabetli bir

yaklasim olarak goriinmektedir (55).

DCIS’te klasik yonetimde yaklasim cerrahi sonrast RT ve hormonoterapi vermektir.
Ulusal kilavuzlar, diisiik riskli DCIS’li hastalara operasyon sonrast RT’yi vermemeyi
bir secenek olarak sunar, ancak meselenin diigiim noktasi da burasidir. Kilavuzlarda
kim disiik risk kim yiiksek risk seklinde bir smiflandirma veya niteleyici 6zellikler
verilmez (56)(57).

Cogunlukla ¢alismalar MKC sonrasi RT verilmesinin ayni tarafta lokal niiksii %50
azalttigin1 ve hormonoterapi ilavesiyle tim meme kanseri (ayni tarafli ve karsi tarafli
dahil) olay oranini azalttigim gostermistir (58,59,60,61,62,63,64,65,66). EBCTCG
adli c¢aligmada 3729 kadinin oldugu dort randomize lumpektomi c¢aligmasinda
operasyon sonrast RT verildiginde, ipsilateral 10 senelik lokal nlks yizdesinin
%28,1’den %12,9’a diistiigii gozlendi, invaziv lokal nuksln ise %15,4’ten %06,8’e
diistiigli ancak 10 senelik meme kanseri 6liim ylizdesinde veya diger nedenlere bagl

olimde belirgin azalma olmadigi saptandi (RT ile %4,1 RT’siz %3,7) (66). Bizim
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calismamizda niiks olan 2 hastadan biri hem RT almamisti hem hormonoterapi
almamis bir hastaydi. Diger hasta ise hem RT hem 5 sene hormonoterapi (tamoxifen)
almist1, hastalarimizda RT almayan hasta oran1 %65 iken RT alan hasta orani ise %34
olarak goruldi. Hem RT hem hormonoterapi alan hastada niks ise ilagsiz izleme
alindigt 5 seneden sonraki zaman diliminde oldugu gorildi. Ayrica yine
calismamizda 13 hasta operasyon sonrasi tedavi almadi, bunlardan niiks sayisi ise

sadece 1 idi.

Literattirde DCIS tedavisi ne olursa olsun tedaviden sonra meme kanserinden
olim riskinin ¢ok diisiik oldugunu kanitlayan c¢alismalar mevcuttur. SEER
veritabanmdan 108196 DCIiS’li hasta analizinde 20 yillik takipte meme kanserine has
mortalitenin %3.3 oldugu goriildii (67). Burda sdyle bir yorum yapilabilir, DCIiS’li
hastalarda operasyon sonrasi ilave bir tedavi konusunda kesinlik yoktur. Tedavideki
degisikliklerin mortalite riskini ¢ok degistirmedigi goz Oniine alinirsa ek tedavi
vermenin potansiyel yan etkilerinden korunmaya c¢alismak ve fazla tedaviden
kaginmak belki de daha isabetli bir yaklasim olacaktir. RT ilave edilmesiyle olusan
komplikasyon riskine karsi bireyin toleransi ile niiks riskine karsi tolerans1 bu noktada
kiyaslanabilir ve karar agisindan bize bir yol ¢izebilir (55). Son yillarda yapilan bazi
calismalarda ise adjuvan RT verilmeyen bazi hasta gruplarinda niiks oranlarinin azlig
dikkati cekmektedir. Sadece MKC ile tedavi edilmis diisiik riskli DCIS hastalarinda
niiks oranlar1 ii¢ ¢alismada 1-12 yil takipte %11,4 ila %15,6 arasinda bulunmus, bu
degerlerin adjuvan RT alan yukarda bahsettigimiz EBCTCG c¢aligmasindaki %12,9
olan lokal niiks oranina benzer oldugu gériilmekte, bu ylizden diisiik riskli gruplarda
adjuvan RT’nin potansiyel yan etkilerinden korunmak amagli verilmemesi daha agir

basmaktadir (68,69,70,71).

Eskiden biitiin DCIS’lerde altin standart operasyon yaklasimi mastektomi
olarak uygulanirdi. Ancak son zamanlarda yaygin hastalik veya biiylik tiimorlerde
mastektomi tercih edilmektedir. Kuclk lezyonu olan bircok hastada mastektominin
asir1 tedavi olma ihtimali mevcuttur. Bununla beraber yakin zamanlarda mastektomi
oraninda artmanin sebebi geng popiilasyonun hastaliktaki niiks korkusu olarak karar
stirecinin etkilenmesi olabilir (72,73,74). MKC ile kiyaslandiginda ise mastektomi ile
artmis morbidite riski mevcuttur ve estetik agidan ve cinsel huzur agisindan uzun
sureli etkileri mevcuttur. DCIS agisimdan mastektomide niiks riski diisiiktiir. 10 senelik

niiks riskinin ortalama %2,6 oldugu 8 ¢alisma mevcuttur (75). Mastektomi ve MKC
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arasinda sagkalimi direk kiyaslayan bir ¢aligma bulunmamaktadir, ancak erken evre
meme kanserinde MKC’nin giiven araligi ile mastektominin benzer sonuglar1 vardir
(76,77,78,79). Ozellikle 1980°lerden sonra erken evredeki mortalite oranlarindaki
benzerlik klinisyenleri MKC’ye yoneltmistir. Silverstein ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir arastirmada mastektomi veya RT’li veya RT’siz MKC olan 227 hastanin
kiyaslanmasinda mastektomi olan hastalarda 7 senelik takipte %98 hastaliksiz donem
gorildi. MKC de ise bu oran %84°tii , genel sagkalim iki kisimda da benzerdi (80).
Bizim niiks olan 2 hastamizdan biri MKC olmustu digeri mastektomi olmustu.
Calismamizdaki 44 hastamizdan 25 i (%56) mastektomi, 19 u (%43) MKC olmustu.

DCIS hastalarinda adjuvan hormonoterapi alma oranmin %20 ila %48 arasinda
bildirilmektedir (81,82). Artralji, osteoporoz , kardiyovaskdler riskler , endometrium

kanseri ve tromboembolik olaylar hormonoterapi kullanimini sinirlamaktadir (83,84).

Ostrojen pozitif DCIS hastalarinda yapilan ¢alismalarda adjuvan hormonoterapi
verilmesi nikste %25-30’luk bir azalma sagladi (85). MKC+ RT+5 yil tamoksifen
tedavisi alan 1804 hastada 15 senelik niiks %18,3’ten %16’ya kadar diistiigii gortildii,
ancak sagkalimda herhangi bir yarar goriilmedi (60). Bk, Avustralya ve Yeni Zellanda
(BK/ANZ) calismalarinda hem RT hem de tamoksifen igin ilgin¢ sonuclar elde edildi.
Hastalara randomizasyonlardan birine veya her ikisine katilma sansi verildi.
Tamoksifen kolunda 1576 kadin vardi ve bunlardan 1053’0 RT alanlardan
olugmaktaydi. 553 kadmn ise RT almamisti. Tamoksifen biitiin yeni meme olaylarini
azaltt1, ayn1 taraf DCIS niiksiinde azalma ve karsi taraf meme kanseri riskinde azalma
belirgin goruldid. Ancak RT alimlarma gore smiflandirildiginda tamoksifenin RT
almayanlarda yararh oldugu goriildii. Diger bir mesele ise ayni1 taraf invaziv niiksli bu

calismalarin bazilarinda azalttig1 bazilarinda ise anlamsiz oldugu goriildii.

Bizim ¢alismamizda da hastalarm %38,6’s1 hormonoterapi almamisti. Sadece
tamoksifen alan hasta orani ise %40,9 idi (18 hasta). Niiks olan hastalarimizda ise biri
hi¢ hormonoterapi almamisti. Digeri ise 5 yillik tamoksifen kullanim siiresini
doldurmus olmasi sebebiyle ilagsiz izlemde oldugu donemde niks olmustu. Bu
hastalarimizdan tamoksifen kullanimi sonrasi niiks olan hastada ER orani ise %70 idi.

Niiks oldugunda invaziv lezyonda yapilan analizde ise ER oran1 %95 idi.
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DCIS igin RT’li veya RT’siz MKC sonras1 niiks riskinde artmis risk yas ile ters
orantilidir. Yani yas arttik¢a niiks riski azalir. Bunu gdsteren literatlirde NSABP B-17,
NSABP B-24, EORTC, EBTCCG gibi calismalar mevcuttur. Ornegin; Cronin ve
arkadaglarinmn yaptigi 3000 hastalik tiim yaslar1 kapsayan bir ¢calismada, 40 yas altinda
rekirrens orani 10 yillik %27,3 iken, 80 yasta bu oranin %7,5 seviyesiyle en diisiik
diizeyde oldugu gériildii. Invaziv niiks riski ise 40 yas altinda 10 ynlik %15,8 iken, 40
yag Ustiinde %6,5 olarak goriilmiistiir (86). Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin
ortalama yasi 53 olarak goriilmiis olup niiks olan hastalarimizin yaslar1 52 ve 75’tir. 40

yas ve alt1 hasta sayimiz 4 tiir (%9 ) ve hicbiri niiks olmamustir.

Hastalik hacmi ile ilgili bu hacmin degisik ve farkli sekilde bildirilmesi, birden fazla
odakta—uzanimda bulunan lezyon varligi gibi Ol¢iim hakkindaki sinirlamalar
mevcuttur (87). Bu konudaki ¢alismalarda MKC+RT alan hastalarda lokal niiks
oranlar1 kii¢iik tiimorlerde ve biiyiik tiimorlerde benzer olarak goriilmiis (%13 ,%13,1)
(88), ancak RT almayan sadece MKC olan hastalarda tiimor boyutu arttik¢a niiks
oraninm artti1 gdsterilmistr. Ornegin; ECOG-ACRIN E5194 prospektif ¢alismasinda
665 hastada sadece MKC uygulanan hastalarda tiimér boyutunun artmasi niiksU
arttirdigr  gorilmiistiir (%36,4, %26,3) (69). Bizim c¢alismamizda niikks olan
hastalarimizin birinde boyut 1x0,5x0,5 cm iken digerinde tiimor boyutu 5,5x2x2 cm
idi. Hastalarimizin 6 tanesi (%13,6 ) 5 cm’den biylk timor yikine sahipti bunlardan

da sadece 1 tanesi niiks oldu.

DCIS klasik olarak invazyon yapmayan bir hastalik oldugu i¢in aksillaya sigrama
beklenmemesine ragmen saf DCIS’te aksiller diseksiyon yapilan hastalarda ¢ok diisiik
aksiller metastaz yiizdeleri saptanmasi sebebiyle bu hastalarda sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) tartigma konusudur (89). Bu invazyon genelde mikrometastaz veya
izole tiimor hiicresi seklinde tek lenf nodundadir ve genel kani memedeki tespit
edilemeyen invaziv bir odaktan kaynaklandigi seklindedir. Intra ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada 223 DCIS’li hastada sadece %3,1 aksillar metastaz saptannustir
(90). Yine Dokuz Eylil Universitesinde 1996-2016 yillar1 arasinda yapilan 112
mikroinvaziv odakli ve 32 mastektomi endikasyonu bulunan toplam 144 DCIS
hastasinda histopatolojik incelemede higbir sentinel lenf nodunda invazyon gorulmedi
(91). Literatiirdeki diger c¢alismalarda da aksillaya invazyon disiik yiizdelerle
verilmistir. Bu sebeplerden 6tirli hastalara SLNB rutin olarak dnerilmez. Segilmis
vakalarda 6zellikle invaziv odak siiphesi olanlarda, mastektomi yapilacak hastalarda
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(multisentrik hastalik vb.), yiiksek grade’li, biyuk lezyonlu hastalarda SLNB
yapilabilir. SLNB sinirli bir miidahale olsa bile kronik agri, kolda lokalize 6dem, lokal
his kayb1 gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir (89). Bu sebeple DCiS’li
hastalarda diisiik invazyon orani, potansiyel komplikasyonlar1 (kol lenfodemi , agri
vb.) ve survide belirgin olumsuzluk yapmamasi gibi sebeplerle rutin olarak SLNB
onerilmemektedir. Bizim galismamizda niiks olan hastalarimizdan ikisine de SLNB

yapilmisti, sonuglari ise negatifti, ikisine de aksiller diseksiyon yapilmamisti (91).

ER negatif DCIS artan niiks ile iligkilendirilmistir. Cerbb2 de Sanati ve
arkadaslar1 tarafindan incelenen bir dizi kohortta analiz edilmistir ve ekspresyonu niiks
gelisme olasihigmin artmasiyla iliskilendirilmistir (92). Kerlikowske ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada Ki-67'nin COX2 ve pl6 ekspresyonu ile

kombinasyonunun niiks gelisimini tahmin edebilecegini gosterdi (93).

Mimari patern konusunda yapilan ¢aligmalarda ise komedo tip DCIS erken
niikslerle iligkili bulundu. Ayrica yine grade’in ylksek olmasi da niikslerle iliskili
olarak raporlanmistir (94). Bizim ¢alismamizda ise niks olan ilk hastamizda ER: %70,
Cerbb2 ise (+) idi, Ki-67 c¢aligilmamisti, mimari paterni ise komedo degildi. Solid ve
kribriformdu ancak nikleer grade:3 idi. Diger niiks olan hastamizda ER negatifti
Cerbb2 (+++) idi, Ki-67 ¢alisilmamisti, mimari paterni ise %30 komedo tipteydi %70

ise nonkomedo tipteydi, nikleer grade ise 3 idi.

Bu calismalardan ¢ikan ortak sonu¢ DCIS’li hastalar icin gerek klinik-patolojik
gerekse molekler olarak bircok belirte¢ mevcuttur. Bu belirtegler diisiik risk-orta risk-
yiiksek risk olarak siniflandirmaya yardime1 olmaktadir. Risk siniflandirmalarmin ana
amaglarmdan biri sadece MKC ile tedavinin yeterli oldugu diisiik riskli DCIS smnifin1
belirlemektir. Bu konuda klinikopatolojik 6zellikleri belirlemek amaciyla ¢aligmalar
yapilmustir. Ortak bir kabul goéren risk smiflandirmast olmamakla birlikte bu
calismalarda genellikle hasta yasi, cerrahi siirlar, timdrin boyutu ve tumaérin ntikleer
derecesi kullanilmigtir. Burada ozellikle tekrar iretilebilirlik eksikligi ve bagimsiz
harici dogrulama eksikligi, pratikte hastalar icin bireysel tedavi algoritmalari
belirlemede baslica engellerdir (55). Ornegin: Van Nuys (USC/VNPI) kriterleri olarak
bilinen ¢esitli klinik ve patolojik degiskenler kullanan bir bir risk siniflamasi
mevcuttur. Bu risk smiflama sisteminde hasta yasi, tiimor boyutu, negatif cerrahi smir

genisligi ve patolojik tUmor o6zellikleri kullanilmistir. Bagka bir risk smiflama sistemi
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de Memorial Sloan Ketterin Kanser Merkezi (MSKCC) nomogramudir. 5 yillik ve 10
yillik lokal niiks olasiliklarin1 tahmin etmek i¢in 10 adet klinik patolojik tedavi
degiskeni kullanir (95). Punglia ve arkadaslar1 hasta yasi, komedo nekrozu ve 6strojen

reseptdr durumunu igeren basitlestirilmis bir risk skalast hazirlamiglardir (96).

Yukarida sayilanlar klinikopatolojik simniflandirmalardi. Bir de yakin zamanda
daha c¢ok kullanilan molekiler profillerin olusturuldugu smiflandirma sistemleri
mevcuttur. Ornegin: 12-gen Oncotype DX DCIS Skoru( DCIS PUANI), RT olmadan
cerrahiden sonra tahmini 10 senelik niiks riskini veren biyobelirteclerdir. Toplam 12
gen icerir (7 kanser geni, 5 referans gen). Bu molekiiler smiflandirma profilini
dogrulamak i¢in birbirinden bagimsiz iki ¢alisma yapilmistir. ECOG-ACRIN E5194
adl calisma ve Kanada Ontarioda yapilan Rakovitch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
buna ornektir. Hatta daha sonra iki ¢aligma birleserek tek bir analiz daha yapilmistir.
Rakovitch ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada RT almadan sadece MKC uygulanan
571 hastada DCIS PUANI uygulandi. Onceden belirlenmis diisiik, orta ve yiiksek risk
gruplart i¢in 10 yillik lokal niiks oranlar1 sirastyla %12,7 ,%33 ve%27,8 idi. Invaziv
niiks ise %8 ,%20,9 ve %15,5 idi. DCIS PUANI, tiimér boyutu, multifokalite ve timor
alt tipi lokal niiks i¢in anlamliydi (p<0,04).

Bir bagka molekiiler tabanli arag ise DCISionRT (KARAR PUANI) dir . Bu skorlama
sistemi 7 genin 4 klinik ve patolojik faktorle (yas,tiimor boyutu ,marjlar ve palpe
edilebilirlik) harmanlanmasiyla olusmustur. Bir ¢alismada hastalar KARAR PUANI
kullanilarak MKC sonrast RT olan ve olmayan seklinde ikiye bolindl. Risk gruplari
diistik ve yuksek olarak belirlendi. Bu ¢alisma sonunda RT nin disiik risk i¢in
etkisinin az oldugu (RT’siz lokal niiks %8, RT’li lokal niiks %7 ), ylksek riskli kolda
ise RT’nin etkisinin yiiksek oldugu goriildii (RT’siz lokal niiks %23 ,RT’li lokal ntks
%11).

Bu yapilan skorlama sistemleriyle diisiik riskli DCIS’ler tespit edilip nasil daha az
tedavi ile daha az nilks ve daha ¢ok sagkalim elde edebiliriz amaclanmaktadir. DCIS
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda adjuvan RT ve hormonoterapi vermek niiks riskini
azaltsada mortalitede herhangi bir iyilesme s6z konusu degildir. Diger bir durum ise
hem RT hem hormonoterapinin potansiyel yan etkilerinden korunma meselesidir.
Tedavilerin eklenerek niiks riskini azalmas1 ancak sagkalimda herhangi bir

iyilesmenin olmamasi1 hastayr ve hekimi karar verme siirecinde diisiinmeye
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zorlamaktadir. Burada risk skorlamalarinin rolii biiyiik olacaktir. Hem hastay1 daha iyi
yonlendirme ihtimali artacak, hem de maliyet azalacak gereksiz islemlerden kaginilmig
olacaktir. Bu sebeple hem klinikopatolojik hem molekiiler risk siniflama
skorlamalarmin harmanlanmasi en iyi sonucu verebilir. Bu durumlar géz oOnine
alindiginda ilk tanida tedavinin azaltilmasi yolunda su an 3 g¢alisma siirmektedir
(LORD ,LORIS VE COMET) (97,98,99,100). Bu 3 calisma potansiyel riskleri 6lgmek
ve tedaviyi azaltmak igin hasta gruplarinin belirlenmesinde ve gelecekteki olasi tedavi

secenekleri icin karar vermede bilgilendirmeye yardimci olacaktir.

Birgok randomize calisma gosteriyor ki DCIS’te eksizyon sonrasi lokal niiks
adjuvan tedavilerle birlikte yaklasik yar1 yarrya azalmaktadir, ancak DCIS’li hastalarin
bireysel olarak benzer lokal niiks riski yoktur bu sebeple tedavilerden ayni yararlari
gormezler. Caligmalar adjuvan RT’ den yarar saglayan diisiik riskli hasta gruplarmnmn
bir alt kiimesini belirleyemese de, RT veya hormonoterapinin yararinm az oldugu,
DCIS’in diisiik riskli alt gruplarmi bulmaya yonelik ilgi sirmektedir. Bu meselenin
diger yonii de gegerlidir. Yiiksek riskli hastalarin belirlenip uygun tedavi verilerek

niiks risklerinin en aza indirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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