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Ozet

Duktal karsinoma in situ (DKIS) memenin non-invaziv bir
timoriadir. Tarama mamografisinin yaygin kullanilmasi ile
son yillarda insidansinda belirgin 6l¢lide artis gérilmustir.
Dogal davranisi timoriin derecesine ve histolojik tipine
gore degismektedir. Tedavisiz birakildiginda duisik dereceli
olanlarin Ggte biri 30 yil kadar sonra invaziv kansere dondis-
mekte, yiksek dereceli olanlarda ise bu siire bes yila kadar
inmektedir. Lokal tedavide mastektomi uzun siire temel
tedavi yaklasimi olmus, ancak meme koruyucu cerrahiye
radyoterapinin eklenmesinin benzer sonugclar sagladig
gosterildikten sonra meme koruyucu cerrahi standart yak-
lasim olmustur. Son yillarda DKIS insidansindaki artis ve in-
vaziv kansere donusebilme 6zelligi nedeniyle bu derlemede
DKiS'nin patolojik ézellikleri, tanisi ve tedavisi ile ilgili gelis-
meleri 6zetlemeyi amacladik.

Anahtar sozciikler: Duktal karsinoma in situ; radyoterapi; tani;
tedavi.

Summary

Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a non-invasive tumor of the
breast. With widespread use of screening mammography, its
incidence has increased significantly in recent years. Its natural
behavior changes according to the histological type and tumor
degree. When left untreated, about one-third of low-grade in-
vasive cancers evolve into high grade 30 years later, while in
the high-grade group, this period decreases to 5 years. In local
treatment, mastectomy had long been the main treatment op-
tion, but as similar results can be obtained with the addition of
radiotherapy after breast-conserving surgery, breast-conserv-
ing surgery has become the standard protocol. In recent years,
because of the increased incidence of DCIS and its ability to
evolve into invasive cancer, we aimed in this review to summa-
rize the pathological features of DCIS and the developments in
its diagnosis and treatment.

Key words: Ductal carcinoma in situ; radiotherapy; diagnosis;
treatment.

Duktal karsinoma in situ (DKiS) memenin duktus-
larindan kaynaklanan ve bazal membrani asmamis
(invazyon yapmamis) kanserlerdir.!" DKIS insidansi
1980'lerde %2’lerde iken, tarama mamografilerinin
ozellikle son 10-20 yilda yayginlagmasi ile bugiin igin
tdm meme timorlerinin %20'sini, mamografik ola-
rak saptanan tim meme timorlerinin ise %30'unu
olusturmaktadir.?%! DKiS memenin non-invaziv bir
timoridur ve dogal davranisi tiimériin derecesine ve
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histolojik tipine gore degismektedir. Tedavisiz birakil-
diginda dusuik dereceli olanlarin {cte biri 30 yil kadar
sonra invaziv kansere donismekte, ylksek derece-
li olanlarda ise bu sire bes yila kadar inmektedir.©*®
Tedavide mastektomi yerini meme koruyucu cerrahi
(MKC) ve ardindan radyoterapiye birakmistir.

Son yillarda DKIS insidansindaki artis ve invaziv kan-
sere donlisebilme 6zelligi nedeniyle bu derlemede
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DKiS'nin patolojik 6zellikleri, tanisi ve tedavisi ile ilgili
gelismeleri 6zetlemeyi amacladik.

Genel Ozellikler ve Tani

Duktal karsinoma in situ %70 postmenapozal kadin-
larda ve ortalama 50 yas civarinda gorulir. %2-46 ol-
guda invaziv kanserle senkronize olabildigi gibi, %2-
40 oraninda multisentrisite ve %10-20 oraninda da cift
taraflilk gosterebilir. Geng yas multisentrite icin bir
risk faktoradar.”!

Duktal karsinoma in situ mamografinin sik kullaniima-
digi donemlerde memede kitle, meme basi akintisi
veya Paget hastaligi seklinde tespit edilebilirken, has-
talarin cogunda benign biyopsi 6rneklerinde tesadi-
fen rastlanirdi."” Mikrokalsifikasyon DKIS hastalarinin
%85-98'inde bulunur.® Tanida mamografik degerlen-
dirme temel yaklasimdir. Mamografide ¢ogunlukla
mikrokalsifikasyonlar izlenmekte ve kesin tani biyopsi-
nin histopatolojik degerlendirilmesi ile konulmaktadir.
Ultrasonografi mamografiye ek olarak siklikla kullanil-
makla birlikte mikrokalsifikasyonun tanimlanmasinda
mamografi kadar etkin degildir. Manyetik rezonans
goruntilemenin (MRG) etkinligi tartismalidir. MRG'de
saptanan kalsifikasyonlarin %60-80'i benigndir ve
MRG'de saptanan kalsifikasyonlarin degerlendirme-
sinde elde edilen sonuclar MRG'nin klinik kullanimi
icin yeterli degildir."" MRG DKiS'de rezidiel hastalik ya
da multisentrik lezyonlari gostermede yardimcidir.!'?
Nonpalpabl lezyonlarda radyolojik bulgulara gore go-
rintileme esliginde biyopsi yontemlerinden biri se-
cilir. ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve/veya Cor
biyopsi, telle isaretleme ve acik eksizyon yapilabilir.”

Biyopsi olarak dnceleri eksizyonel biyopsi daha sik kul-
lanilirken, son yillarda yerini non-invaziv bir yontem
olan sterotaktik core biyopsiye birakmaya baslamistir.
Cerrahi islemleri azaltmasi ve daha salim cerrahi sinir
elde edilmesi avantajlari nedeni ile sterotaktik core bi-
yopsi glinimuizde yaygin olarak kullaniimaktadir.l'>'4

Patoloji

Histopatolojik olarak yapisal ézelliklerine gére DKIS
komedo, kribriform, solid, mikropapiller tipler olarak
degerlendirilse de, genellikle komedo tip ve non ko-
medo tip olarak adlandirilirlar.!'!

Prognoz

Prognozda en onemli faktor timorin buyukliga,
histolojik grad, cerrahi sinir, hasta yasi ve histolojik
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subtiptir. National Breast and Bowel Project (NSABP)
calismasinda lokal niiks gelisiminde en 6nemli prog-
nostik faktor komedonekroz olarak saptanmistir.'®
Yine benzer bir calismada European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), MKC son-
rasi lokal niiks acisindan geng yas, semptomlu hasta-
lik, cerrahi sinir pozitifligi ve tedavide sadece MKC ile
yetinilmesinin en dnemli prognostik faktorler oldugu
bildirilmistir.'”

Komedo tip ylksek proliferasyon gosterir ve artmig
nekroz ile birliktelik gosterir. DKIS icin alt gruplar has-
taligin prognozu hakkinda yeterli bilgi vermemekte
olup, bu nedenle daha cok niikleer derece (dusuk,
orta, yliksek) ve nekroz varligi prognostik faktor olarak
kullaniimaktadir.”!

Hastaligin dogal seyrinin heterojen olmasi ve prog-
nozu etkileyen pek cok faktoriin olmasi nedeniyle
prognoz tayininde kullaniimak tzere cesitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir.

Bunlar arasinda en fazla kullanim alani bulan Silvers-
tein ve ark. tarafindan gelistirilen Van Nuys Prognos-
tik indekstir."® Timor boyutu, cerrahi sinir ile derece
ve nekrozdan olusan patolojik faktorlere dayanan bu
skorlama sistemine daha sonrada yas eklenerek Uni-
versity of Southern California/Van Nuys Prognostic
Index (USC/VNPI) seklinde son seklini almistir."® Skor
dagilimi en diistk 4, en ylksek 12dir. Lokal nlks agI-
sindan Ug ayri grup tanimlanmistir (Tablo 1).

University of Southern California/Van Nuys Prognostic
Index’e gore skor 4-6 olanlar diistik, 7-9 olanlar orta, 10-
12 olanlar da ytiksek riskli grubu olusturmaktadir.2

DKiS'da Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinin Yeri ve
Giivenli Cerrahi Sinir

Teorik olarak memenin DKiS lezyonlarinda aksiller
metastaz beklenmemesine ragmen, saf DKiS'de aksil-
ler diseksiyon yapilan olgularda %1-2 gibi cok distik
aksiller metastaz oranlar saptanmasi nedeniyle bu
hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisinin (SLNB) yeri
tartisma konusu olmustur.2" SLNB'nin invaziv meme
kanserinde standart kullaniimasini takiben bu yonte-
min DKiS'de yeri arastiriimistir.

Duktal karsinoma in situ’lu hastalarda SLNB pozitifligi
cesitli calismalarda %1.4-13 arasi degismektedir.?>3
Sentinel lenf nodu pozitifligindeki bu farkliliklarin pa-
tolojik degerlendirmedeki degisik teknik uygulamalar-
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Tablo 1. Giiney Kaliforniya Universitesi Van Nuys Prognostik Skorlama Sistemi

Skor 1 2 3

Buyukluk (mm) <15 16-40 >41

Sinir genisligi (mm) >10 1-9 <1

Patolojik siniflandirma Yiksek dereceli degil, Yiksek dereceli degil, Yuksek dereceli, nekrozlu
nekrozsuz nekrozsuz veya nekrozsuz

Yas (yil) >60 40-60 <40

dan kaynaklandigi diistinilmektedir. Kimi ¢alismalar
sadece ince seri kesitlerde hematoksilen-eozin bo-
yamalariyla SLNB degerlendirirken, kimileri ek olarak
sitokeratin antikorlariyla immunsitokimya da uygula-
maktadirlar. DKiS'de sentinel lenf nodu metastazlari-
nin cogu mikrometastaz veya izole tumor hicresidir
ve genelde tek metastatik tutulan lenf nodudur.?426

Bu sitokeratin pozitif timor hiicrelerinin biyolojik 6ne-
mi bilinmemekte ve memede saptanamayan gizli bir
invaziv odaktan kaynaklanabilecegi dustinilmektedir.
126271 Sonug olarak, SLNB pozitifliginin diistik oranlarda
bulunmasi nedeniyle saf DKiS'de rutin SLNB yapilma-
si tavsiye edilmemektedir. Ancak secici olarak inva-
ziv odak sliphesi olan ve/veya mastektomi yapilacak
(diffiiz mikrokalsifikasyonlu multisentrik DKIS), solid
kitleli, yiksek gradl, genis lezyonlu (>3-4 cm), niiks
eden olgularda SLNB yapilmasi ¢ok daha dogru bir
yaklagimdir.

Tedavi

Duktal karsinoma in situ tedavisinde gec¢miste stan-
dart olarak kabul edilen simple mastektomi sonrasi
distal ve lokal niiks oranlari %1-2 olarak bildirilmekte-
dir.

Mastektomi, MKC ve meme koruyucu cerrahiye rad-
yoterapi (RT) eklenerek yapilan tedavi sonuglarini kar-
silastiran metaanalizde Boyages ve ark.”® tarafindan
lokal niiks oranlari sirasi ile %1.4, %22.5 ve %9 olarak;
Tunon-de-Lara ve ark.”” tarafindan yapilan geriye do-
nlik calismada da lokal niiks oranlari total mastektomi,
MKC sonrasi radyoterapi ve sadece MKC icin sirasiyla
%2.6, %7.5 ve %14.5 olarak bildirilmistir.

Mastektomi sonrasi lokal niiks oranlarinin ¢ok dusuk
olmasi ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin %100’ ya-
kin olmasina karsin, ne genel sagkalim ne de meme
kanserine spesifik sagkalim bakimindan Ustiin oldu-
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gunu gosteren bir kanit olmamasi nedeniile son yillar-
da mastektomi yerini giderek meme koruyucu tedavi
yaklasimlarina birakmistir.2%3" Giiniimiizde DKIS teda-
visinde hedef minimal niiks riski ve optimal kozmetik
sonucla memeyi koruyarak tedavi etmektir. Total mas-
tektomi memede diffiiz mikrokalsifikasyon varliginda,
iki ve daha fazla eksizyona ragmen cerrahi sinir pozitif
hastalarda, multisentrik timorlerde, radyoterapi 6y-
kiisi bulunan hastalarda ve optimal RT uygulanmasini
zorlastiracak kollojen doku hastaligi varhiginda oneril-
mektedir.>3

Duktal karsinoma in situ tedavisinde MKC sonrasi RT
etkisini arastiran dort randomize faz Ill calismada iz-
lem sureleri 5-12 yil olup, RT ile invaziv niiks riskinde
%42-71, DKIS niksetme riskinde %47-64 azalma gos-
terilmistir. EORTC ve SweDCIS calismalarinin altgrup
analizlerinde tim risk gruplarinda RT'nin yararh etkisi
gOsterilmistir.? 818 hastalik NSABP B-17 calismasin-
da hastalar sadece MKC ve MKC sonrasi 50 Gy RT ek-
lenen hasta kollarina randomize edilmis olup, 12 yillhk
izlemde RT eklenen grupta noninvaziv lokal yineleme-
nin %15'ten %8'e, invaziv lokal yinelemenin %17'den
%8'e dustugu gortlmdustar. Bu calismada sagkalimda
ve uzak metastazda fark gézlenmemis ve en yiksek
yararlanma orani komedonekrozlu hastalarda goz-
lenmistir. Bu c¢alisma timor boyutu ve cerrahi sinir
tanimlamadaki eksiklik ve spesimen radyografisinin
olmamasi nedeniyle elestiri almistir. EORTC 10853 ca-
lismasinal’”*? 1010 hasta dahil edilmis olup, hastalar
sadece MKC ile MKC ve 50 Gy RT kollarina randomize
edilmistir. Dort yil izlemde RT eklenen grupta inva-
ziv ve noninvaziv lokal yineleme orani %16'dan %9'a
dusmusttr. On yillik izlemde non invaziv lokal niiks-
stz sagkalim %86'ya %93 ve invaziv lokal nikssiz
sagkalim %87'ye %92 radyoterapi kolu lehinedir. Bu
calismada da uzak metastaz ve genel sagkalimda fark
bulunmamistir. Calismanin sonucunda 40 yas ve alti
geng hastalarda, Grad 2-3 ve pozitif marjin varliginda



lokal yinelemenin arttigi bildirilmistir. ingiltere, Avust-
ralya, Yeni Zelanda (UK/ANZ) calismasinda 1030 hasta
MKC ve MKC ile RT kollarina randomize edilmis olup,
ayrica her iki kol daha sonra tamoksifen alip almamak
Uzere ayrilmistir. Median 4.4 yillik takip sonunda ad-
juvan RT uygulanan kolda hem invaziv (%55, p=0.01)
hem de noninvaziv (%64, p=0.004) ipsilateral meme
timoril niikstinde anlamli azalma gorilmistir. South
Sweden c¢alismasinda1046 hasta sadece MKC ve MKC
sonrasi 50 Gy RT kollarina randomize edilmistir.** Bes
yillik takip sonunda genel sag kalim ve uzak metastaz
acisindan fark bulunmamustir. lyi prognostik ézellikle-
re sahip hastalarda adjuvan RT uygulanmadan yalniz
meme koruyucu yapilabilirligi tartismaldir. Clinka
bunu destekleyen ileriye donuk ¢alismalara dayali bir
kanit heniiz yoktur. Meme koruyucu cerahi uygula-
nanlarda palpe edilemeyen tiimorde, cerrahi sinirda
timor yoksa, komedonekroz yoksa, diisiik niikleer
grad ve bununla beraber 60 yas st hastada RT uy-
gulanmayabilir. Diger bir goris 1.5 cm ve alti tlimor,
cerrahi sinir 1 mm tzeri, komedonekroz yoksa ve grad
| ise RT uygulanmayabilir.

Duktal karsinoma in situ’da dstrojen reseptor (ER) eks-
presyon orani meme kanseri ile benzerlik gostermek-
tedir (%50-60).! Fakat ER ekspresyon orani DKiS'nin
agresif davranis sekline gore degiskenlik gostermek-
tedir. Zafrani ve ark.®¥ ER ekspresyonunu iyi diferan-
siye DKiSde %83 olarak bulurken, kotl diferansiye
DKiS'de %74 ve benzer sekilde ER ekspresyonunun
nekrozsuz DKiS'de nekrozlulara gére daha yiiksek ol-
dugunu bildirmislerdir. Progesteron reseptor ekspres-
yonunun durumu da ER ile benzer durumdadir.”! Ad-
juvan tamoksifen etkisini arastiran faz Il NSABP B-24
calismasinda 1804 hastaya MKC ve ardindan 50 Gy RT
uygulanmis olup, hastalar plasebo ve tamoksifen kol-
larina randomize edilmistir. Tamoksifen bes yil ve 20
mg/guin verilmistir. 10.5 yillik izlemde lokal yineleme
tamoksifen grubu lehine %14.9'dan %11'e ve kontro-
lateral olaylarin orani da %5.4'den %4.5'e diismustdr.
Fakat genel sagkalim ve uzak metastaz gelisiminde
fark yoktur. Bu calismada tamoksifenin ipsilateral niik-
s azalticl etkisi en belirgin olarak cerrahi sinir pozitif
ve komedonekrozlu hastalarda izlenmistir.®>® Bu ca-
lismanin 2002 yilindaki ek raporunda tamoksifenin
koruyucu etkisinin sadece Ostrojen reseptori pozitif
hastalarda sinirh oldugu bildirilmistir ve tamoksifen
kolunda dokuz hastada, kontrol grubunda iki hastada
derin ven trombozu (DVT) gelismistir. Yine pulmoner
emboli tamoksifen kullananan kolda daha yiiksektir
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(2/1).2% Diger faz Il UKCCCR ¢alismasinda MKC son-
rasi negatif cerrahi sinirli 1701 hasta dort kola rando-
mize edilmistir. Bir gruba 50 Gy RT, diger gruba bes
yil tamoksifen kullanilmis, diger gruba radyoterapi ve
tamoksifen uygulanirken bir grup tedavisiz birakilmis-
tir. 53 aylik izlemde tiim meme olaylari sirasiyla %8,
%18, %6, %22 olarak gorilmustir. RT alan ve almayan
gruplar analiz edildigi zaman, RT ipsilateral memede-
ki lokal yinelemeyi (invaziv ya da noninvaziv) %14'den
%6'ya distrmistir. Calismanin yorumu tamoksifen
kontrolateral memede timodr niksund azaltir sek-
lindedir. DKiS'li premenapozal kadinlarda MKC son-
rasi lokal niiks postmenapozal kadinlara gore daha
yuksek, tamoksifenin koruyucu etkisi premenapozal
kadinlarda daha fazladir. Calismalar gostermistir ki
tamoksifen kullanimi lokal ntksiu azaltmaktadir, an-
cak sagkalima katkisi yoktur. Koruyucu etkinin sadece
hormon reseptori pozitif grupta gorildiga ve ilacin
toksisiteleri unutulmamalidir. Tamoksifen endokrin
duyarl, yuksek riskli, gen¢ hastalara toksisitesi de dik-
kate alinarak ve yarar/zarar orani hastalarla tartisilarak
onerilmektedir.8

Endokrin duyarl hastalarda tamoksifen ve aromataz
inhibitorlerini karsilastiran NSBP B-35 ve IBIS-II calis-
malari devam etmektedir.

Duktal karsinoma in situ’lu lezyonlarda guvenli cer-
rahi sinirin ne oldugu hep tartisma konusu olmustur.
DKiS'de 10 mm’den fazla cerrahi sinir temiz sinirdir, 1
mm altindaki sinirlar yetersiz kabul edilmektedir. 1-10
mm arasi bilinmemektedir. 4660 hasta sayili ¢alisma-
da MKC ve beraberinde radyoterapi uygulanan DKiS'li
hastalarda minimum 2 mm’lik cerrahi siirin 2 mm
Uzeri cerrahi sinirlar kadar etkin lokal kontrole sahip
oldugu gésterilmistir.?3% DKIS meme kanserinde rad-
yoterapi olmadan sadece lokal eksizyonu arastiran ¢a-
lismada risk tanimlanmis olup, secilmis diisiik ve orta
grade hastalarda, 3 mm veya daha fazla cerrahi sinir
uzakligi olanlarda kabul edilebilir oranda niiks gozlen-
mistir. Yiiksek grade’li hastalarda lokal niiks orani daha
yuksek olup bu sonuclar tek basina lokal eksizyonun
yeterli olmadigini gostermektedir.*%

Meme koruyucu cerrahi sonrasi RT genelde tiim
meme 50-54 Gy uygulanmakta ve bu yaklasimla uzun
donemde niiks orani %15 olarak bildirilmektedir.
074142 Timor yatagina ek doz uygulamasi icin yeterli
veri yoktur. Timor yatagina ek doz uygulamasinin lo-
kal kontrole katkisinin incelendigi Rare Cancer Net-
work calismasinda, 6zellikle cerrahi sinir pozitifligi var-
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liginda lokal kontrol oranlarini anlamli 6l¢tide artirdigi
gosterilmistir.*!

Sonucg olarak, giiniimiizde DKIS tedavisinde MKC son-
rasi RT standart bir yaklasim olarak kabul gérmistdir.
RT yapilmayacak grubun belirlenmesi icin ileriye yo-
nelik calismalara ihtiya¢ vardir. Glvenli cerrahi sinir
konusu DKIS icin halen tartsmalidir. Sistemik tedavide
tamoksifen sagkalim avantaji saglamasa da niiks riski-
ni azaltmaktadir ve endokrin duyarl hastalarda, yik-
sek riskli, geng hastalara toksisitesi de dikkate alinarak
onerilmektedir.
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