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OZET

Duktal karsinoma in situ (DCIS), memenin non-invaziv bir tlimorii olup, tarama mammografisinin yayginlagsmasi
sonucu insidansinda son iki dekadda belirgin 6l¢iide artig izlenmistir. Dogal davranigi tiimoriin derecesine ve histolo-
jik tipine gore degismekte olup, tedavisiz birakildiginda diisiik dereceli olanlarin iigte biri 30 yil kadar sonra invaziv
kansere doniismekte, yiiksek dereceli olanlarda ise bu siire 5 yila kadar inmektedir. Tedavi edildiginde ise olgularin
%1-32’sinde (mastektomi olanlarin %1-2’sinde, lumpektomi uygulananlarin ise %32’sinde) rekiirrens meydana
gelmektedir. Rekiirrenslerin yaris1 invaziv rekiirrens olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Lokal tedavide mastektomi uzun siiredir temel tedavi yaklagimi olmus, ancak daha sonra lumpektomiye radyoterap-
inin eklenmesinin benzer sonuclar1 sagladig: gosterildikten sonra meme koruyucu cerrahi standard yaklagim olmusgtur.
Ancak halen multisentrik ve/veya yaygin hastalig1 olanlarda [Van Nuys Prognostik Indeks (VNPI) skoru 10-12 olan-
lar] total mastektomi 6nerilmektedir. Ug randomize ¢alismada lumpektomiye radyoterapi eklenmesinin rekiirrens
riskini anlamli diizeyde azaltti81, ancak sagkalima katkisinin olmadigi gosterilmistir. Benzer sekilde, iki randomize
caligmada lumpektomi+radyoterapiye tamoksifen eklenmesinin etkinligi aragtirilmis ve (birinde istatistiksel
anlamlilifa ulagsmamakla birlikte) rekiirrens riskini azalttigi, ancak sagkalim avantajinin olmadigi gosterilmistir.
Bugiin i¢in VNPI skoru 4-6 olanlarda lumpektomi+radyoterapi, skor 7-9 olanlarda lumpektomi+radyoterapi, skor 10-
12 olanlarda ise mastektomi onerilmektedir. Hormon reseptorii (+), yiiksek riskli, lumpektomi+radyoterapi uygu-
lanan, geng hastalarda tamoksifen ilave edilmektedir.

Halen devam eden dort randomize ¢alismanin ikisinde, diisiik riskli olgularda lumpektomiye radyoterapi eklenip
eklenmemesinin etkisi, diger ikisinde de tamoksifene kargilik aromataz inhibitdrlerinin etkinligi aragtirilmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Duktal karsinoma in situ, Tani, Tedavi, Prognoz

ABSTRACT
Ductal Carcinoma In Situ

Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a non-invasive disease of the breast, and its incidence has increased markedly in
recent two decades due to widespread adoption of screening mammography. The natural history of DCIS varies
according to the histological type and grade of the tumor, and when it is left untreated about one third of low grade
lesions develop subsequent invasive breast carcinoma after 30 years, whereas it takes about 5 years in high grade
lesions. In patients who treated the recurrence rate is reported 1-32% of DCIS cases, and about half of these recur-
rences are invasive.

In the past, mastectomy was the primary treatment modality for patients with DCIS, but breast-conserving surgery has
become the standard approach in recent years because of the obtaining same results with the addition of radiotherapy.
However total mastectomy remains the treatment of choice for multicentric and/or extensive disease [Van Nuys Prog-
nostic Index (VNPI) score 10-12].
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Three randomized trials have reported a statistically significant decrease in the risk of recurrence with radiation ther-
apy in combination with lumpectomy compared with lumpectomy alone, but there was no survival advantage with the
addition of radiotherapy. Similarly, two randomized trials have suggested an additional benefit, in terms of recurrence,
with the addition of adjuvant tamoxifen therapy, although in one trial the benefit was not statistically significant. Cur-
rent data suggest that lumpectomyz+radiotherapy for patients with VNPI score 4-6, lumpectomy+ radiotherapy those
with score 7-9, and total mastectomy for patients with score 10-12. Adjuvant tamoxifen is recommended to younger
patients who had breast-conserving surgery for high risk DCIS with hormon receptor positive.

Of the ongoing and recently completed four randomized trials, two trials are investigating the outcomes of the patients
with low risk who treated lumpectomy alone, and other two ones are evaluating the effectiveness of aromatase

inhibitors as an alternative to tamoxifen.

Key Words: Ductal carcinoma in situ, Diagnosis, Treatment, Prognosis

GIRIS

Duktal karsinoma in situ (DCIS) invazyon
olmaksizin memenin duktuslarinda sinirli malign
hiicre proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir (1).
Dogal davranisi tiimoriin derecesine ve histolojik
tipine  gore degismekte olup, tedavisiz
birakildiginda diisiik dereceli olanlarin iicte biri 30
yil kadar sonra invaziv kansere dontismekte, yiik-
sek dereceli olanlarda ise bu siire 5 yila kadar
inmektedir (2, 3). Tedavi edildiginde ise mastekto-
mi olanlarin %1-2’sinde, lumpektomi+radyoterapi
uygulananlarin %15’inde ve yalmiz lumpektomi
uygulananlarin ise %32’sinde rekiirrens meydana
gelmektedir. Rekiirrenslerin ortaya ¢ikis siiresi de
timoriin derecesine gore degismekte ve diisiik
dereceli tiimorlerde ortalama 7 yil, yiiksek dereceli
olanlarda ise 3 yil sonra rekiirrens meydana
gelmektedir (4). Rekiirrenslerin yarisi invaziv
rekiirrens olarak ortaya ¢ikmaktadir (5).

Hem tarama mamografisinin etkisiyle son yillarda
goriilme sikliginda 6nemli dlciide artig olmasi, hem
de rekiirrens durumunda invaziv rekiirrens oraninin
yiiksek olmasi nedeniyle, bu derlemede DCIS nun
patolojik ozellikleri, biyolojik davranisi ve prog-
nozu ile tedavi alanindaki gelismelerin 6zetlenmesi
amaclanmistir.

INSIDANS

Mammografik tarama 6ncesi hastalar palpabl kitle,
kanli meme bag1 akintis1 ve Paget’s hastalifi
seklinde semptomlarla bagvururken, son iki dekad-

da mammografik taramanin yaygim olarak kul-
lanima girmesi ile asemptomatik olarak tani konu-
lan hasta oraninda belirgin artis olmustur. Duktal
karsinoma in situ insidanst 1980°lerde %?2’lerde
iken, bugiin i¢in tiim meme tiimorlerinin %15’ini,
mammografik olarak saptanan tiim meme tiimor-
lerinin ise %20-30’unu olusturmaktadir (6,7).

TANI

Tanida mammografik degerlendirme temel
yaklagimdir. Mammografide cogunlukla mikrokal-
sifikasyonlar izlenmekte ve kesin tan1 biyopsinin
histopatolojik degerlendirmesi sonucunda konul-
maktadir. Tanida tarama film mammografisi halen
en temel goriintiileme yontemi olmakla birlikte
dijital mammografi goriintti kalitesi, sensitivite ve
mikrokalsifikasyonlar1 daha iyi karakterize etme
avantajlart nedeniyle gelecek vaat etmektedir (8).
Benzer seklide manyetik rezonans goriintiileme
yontemi de rezidiiel hastalik, okkiilt invazyon ve
multisentrisitenin ortaya konmasindaki tistiinliikleri
nedeniyle taniya yardimci olmaktadir (9). Biyopsi
olarak onceleri eksizyonel biyopsi daha sik olarak
kullanilirken, son yillarda yerini non-invaziv bir
yontem olan sterotaktik core biyopsiye birakmaya
baglamistir. Baglangicta DCIS tanisi konulan olgu-
larin  %16’sinda  invaziv meme kanserini
kacirmasina karsin, operatif islemleri azaltmasi ve
daha salim cerrahi smir elde edilmesi avantajlari
nedeniyle sterotaktik core biyopsi giiniimiizde
yaygin olarak kullanilmaktadir (10, 11).
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Tablo 1. University of Southern California/Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI)

Parametre Skor
1 2 3
Boyut (mm) <15 15.1-40 >40
Cerrahi sinir (mm) =10 2-9 <1
Patoloji YG O YG O YG +
N ¢ N + N +
Yas >60 40-60 <40

YG: Yiiksek grade; N: Nekroz

PATOLOJI

Histopatolojik degerlendirmede DCIS yapisal 6zel-
liklere gore bes ana alt grupta degerlendirilmekte-
dir: komedo, kribriform, papiller, solid ve mikropa-
piller tip. Genellikle bu alt tiplerin hepsinin tek tek
ifade edilmesi yerine komedo ve non-komedo tip
olarak adlandirilmaktadir. Komedo tip yiiksek pro-
liferasyon ve artmis nekroz ile birliktelik goster-
mektedir. Yine de bu alt gruplar hastalifin prog-
nozu hakkinda yeterli fikir vermemektedir. Bu
nedenle daha ¢ok niikleer derece (diisiik, orta ve
yiiksek) ve nekroz varligi prognostik faktor olarak
kullanilmaktadir (12).

MIKROINVAZYON

Mikroinvazyon ile birlikte duktal karsinoma in situ
(DCISM), tiim meme kanserli olgular iginde
9%0.68-2 .4 arasinda goriilmektedir. DCIS’lu olgu-
larda ise insidans %14 dolayindadir (13, 14).
DCISM ig¢in potansiyel risk faktorleri biiyiik timor
boyutu, komedo tip histoloji ve nekroz varligidir.
Bu nedenle biiyiik boyuttaki DCIS patoloji
materyalleri DCISM yoéniinden dikkatle incelen-
melidir. DCIS’da aksilla tutulma orant %]1’in
altindayken, DCISM’da bu oran %5.1 olarak
bildirilmektedir (7).

PROGNOSTIK FAKTORLER

Niikleer derece ve nekroz varligi en 6nemli prog-
nostik faktorlerdir. Bunlarin disinda tiimor boyutu,
cerrahi sinir durumu, radyoterapi uygulanip uygu-
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lanmamasi, multifokalite ve yas diger 6nemli prog-
nostik faktorlerdir (7). Cerrahi sinir durumu 6zel-
likle 6nem tasiyan bir faktor olup, genel olarak 10
mm’nin {izeri giivenli sinir olarak kabul edilmekte-
dir (15). Hastaligin dogal seyrinin heterojen olmasi
ve prognozu etkileyen pek ¢ok faktoriin olmasi
nedeniyle prognoz tayininde kullanilmak iizere
cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlar
arasinda en fazla kullanim alani bulan Silverstein
MJ ve ark. tarafindan gelistirilen Van Nuys Prog-
nostik Indekstir (16). Tiimor boyutu, cerrahi smir
ile derece ve nekrozdan olusan patolojik faktorlere
dayanan bu skorlama sistemine daha sonra yas
eklenerek University of Southern California/Van
Nuys Prognostic Index (USC/VNPI) seklinde son
seklini almigtir (Tablo 1) (17). USC/VNPI’e gore
lokal rekiirrens bakimindan ii¢ ayr1 grup tanimlan-
maktadir. USC/VNPI skoru 4-6 olanlar diisiik, 7-9
olanlar orta ve 10-12 olanlar da yiiksek riskli grubu
olusturmaktadir. Bu gruplarda 10 yillik rekiirrens-
siz sagkalim sirasiyla %97, %73 ve %34 olarak
rapor edilmektedir (17).

MOLEKULER MARKIRELAR

Duktal karsinoma in situ pek ¢ok molekiiler mark-
erin ekspresyonu ve prognostik dnemi bakimindan
invaziv meme kanserine benzerlik gostermektedir.
Bunlardan biri ostrojen reseptor (ER) ekspresyonu
olup, ekspresyon oran1t DCIS’da ve meme
kanserinde benzerlik gostermektedir (%50-60) (7).
Ancak, ER ekspresyon orant DCIS’nun agresif
davranis sekline gore degiskenlik gostermektedir.
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Zafrani ve ark. ER ekspresyonunu iyi diferansiye
DCIS %83 olarak bulurken, koétii diferansiye
DCIS’da %74 olarak rapor etmislerdir. Benzer
sekilde ER ekspresyonunun nekozsuz DCIS’da,
nekrozlulara gore daha yiiksek oldugunu (%91 vs
37) bildirmiglerdir (18). DCIS’da progesteron
reseptor ekspresyonunun da ER ile benzerlik gos-
terdigi bildirilmektedir (7).

Ikinci molekiiler marker, epidermal biiyiime faktor
reseptor ailesinin bir iiyesi olan HER-2’dir. Invaziv
meme kanserinde %30 dolayinda eksprese edilen
HER-2, DCIS’da daha yiiksek oranda (%40’in
lizerinde) eksprese edilmektedir. Ayrica komedo
tip/yiiksek dereceli DCIS’da ekspresyonun non-
komedo tip/diisiik dereceli olanlara daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (19, 20). HER-2 eksprese
eden invaziv meme kanserinde prognoz daha kotii
olmasina karsin, non-invaziv bir durum olan
DCIS’da daha yiiksek ekspresyon oranlarinin
olmasi paradoks bir durumdur. Bunun agiklamasi
olarak invaziv nmeme kanseri agamasina
gelindiginde HER-2 ekspresyonunun down
regiilasyona ugradigi, ya da diisiik oranda HER-2
eksprese eden DCIS’dan gelisen invaziv meme
kanserinin daha yiiksek proliferasyon hizina sahip
oldugu ve DCIS asamasinda daha az kaldiklart icin
oranlarin daha disiik c¢iktig1 iddia edilmektedir
21).

Bunlarin disinda epidermal biiylime faktorii
(EGFR) reseptorii, p53, p-kaderin, matriks metallo-
proteinazlar, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
ve siklin D1 ile ilgili caligsmalar yapilmakta olup,
genel olarak ekspresyon paternlerinin invaziv
meme kanseri ile benzer oldugu bildirilmektedir (7,
22).

GENETIiK MARKERLAR

Duktal karsinoma in situ ile invaziv meme
kanserinin genetik markerlar bakimindan birbirine
benzedigi ifade edilmektedir. 1q+, 6q+, 8q+, Xq+,
17g+ kazanimlar1 ve 8p-, 16q-, 17p-, 22p- delesy-
onlar1 hem invaziv meme kanserinde hem de onun
prekiirsorii olan DCIS’da benzer ozellikte ve dere-
cede izlenmektedir (23, 24). Ancak, diisiik ve yiik-
sek dereceli DCIS’nun kormozomal degisiklik
paternleri bakimindan farklilik gosterdigi belir-
tilmektedir. Hwang et al, diisiik-orta dereceli

DCIS’da 1g+ ve 16q-; yiiksek dereceli DCIS’da ise
17q+ ve 8p-‘nun daha fazla izlendigini
bildirmislerdir (24).

TEDAVI

Duktal karsinoma in situda halen optimal tedavi
tartigmalidir. Cerrahi tedavi temel yaklagim
olmasina karsin, total mastektomi ve lumpektomi
endikasyonlari ile ilgili tartigmalar s6z konusudur.
Ancak en fazla tartisma, lokal eksizyon sonrasi
adjuvan radyoterapinin gerekliligi ve endokrin
tedavi alanlarinda yaganmaktadir.

Mastektomi

Halen DCIS’da total mastektomi ile meme koruyu-
cu cerrahi (MKC)’ yi karsilagtiran randomize
calisma bulunmamaktadir. Sadece, 4cm’nin altinda
timorii olan invaziv meme kanserli hastalarda
MKC+RT ile total mastektomi karsilastiran
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject (NSABP) B-06 calismasindan kismen bilgi
edinilmektedir. Bu ¢alismaya alinan hastalarin 78’1
DCIS’lu olup bunlarin 51°ine MKC (29’u adjuvan
RT almig), 27’sine de total mastektomi uygu-
lanmigtir. Median 39 aylik takip sonunda mastekto-
mi grubunda hi¢ lokal rekiirrens izlenmezken,
MKC+RT grubunda %10.3 ve MKC grubunda da
%?22.7 oraninda lokal rekiirrens meydan gelmistir
(25).

Total mastektomi ile MKC+RT yi karsilastiran ret-
rospektif calismalarda total mastektominin
hastaliksiz sagkalim bakimindan istiin oldugu
bildirilmektedir (26-28). Bunlardan ilki bir meta-
analiz olup, total mastektomi, MKC+RT ve MKC
sonrast lokal rekiirrens oranlar1 sirasiyla %1.4,
%8.9 ve %22.5 olarak bildirilmistir (26). Tunon-
de-Lara ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada da
lokal rekiirrens oranlar1 total mastektomi,
MKC+RT ve MKC icin sirastyla %2.6, %7.5 ve
%14.5 olarak rapor edilmistir (27). Ugiincii retro-
spektif degerlendirme Silverstein ve ark.’a ait olup,
hastaliksiz sagkalim oranlar1 total mastektomi
yapilanlarda MKC+RT’ye gore anlamli oranda
daha iyi bulunmustur (%98 vs 81, p=0.0004) (28).

Total mastektomi MKC+RT’ye nazaran daha iyi
lokal kontrol saglamasina karsin, ne genel sagkalim
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ne de meme kanseri spesifik sagkalim bakimindan
listlin oldugunu gosteren bir kanit bulunmamak-
tadir (29). Bu nedenle kullanimi giderek sinirlan-
maktadir. Bugiin i¢in total mastektomi multisentrik
hastalikta, biiyiikk tiimorlerde (>4cm), santral
yerlesimli tiimorlerde, MKC sonras1 yetersiz cer-
rahi sinir kalanlarda, mastektomiyi tercih eden
hastalarda ve RT uygulanmasinin kontrendike
oldugu hastalarda 6nerilmektedir (7,29). Total mas-
tektomiyi takiben erken meme rekonstriiksiyonu
yapilmast ve bunu kolaylastirmak bakimindan da
mastektominin cilt koruyucu mastektomi seklinde
yapilmasi onerilmektedir (29).

Lumpektomi

Iyi prognostik 6zelliklere sahip hastalarda adjuvan
RT uygulanmaksizin yalniz lumpektomi yapilmasi
cazip bir yaklasim olarak goriinmektedir. Ancak
bunu destekleyen, prospektif ¢aligmalara dayal bir
kanit heniiz bulunmamaktadir. Schwartz ve ark. Tyi
prognostik 6zelliklere (tm boyutu<2-3 cm, invazy-
on yok, cerrahi sinir>10 mm, lokalize hastalik,
diisiik niikleer derece) sahip 224 hastaya yalniz
lumpektomi uygulamiglardir. Elliiki aylik median
takip sonunda rekiirrens oranimmi %19.7 olarak
bildirmislerdir (30).

Silverstein ve ark. tarafindan 6nerilen USC/VNPI’e
gore diisiik risk grubunda yer alan olgularda
(USC/VNPI skoru 4-6 olanlar) 10 yillik rekiirrens-
siz sagkalim %97 olarak bildirilmektedir. Bu grup
hastalarda radyoterapi uygulamasinin rekiirrenssiz
sagkalima istatistiksel olarak anlamli bir katki
saglamadig1 belirtimektedir (17). Ancak bu
sonuglara retrospektif degerlendirmelere dayan-
maktadir. Halen devam etmekte olan Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG 9804) caligmasi
ile yakin zamanda kapanmis olan European Coop-
erative Oncology Group (ECOG E-5194)
calismasinin sonuglar1 bu grup hastalarda adjuvan
RT’nin g6z ardi edilip edilemeyecegini daha net
olarak ortaya koyacaktir.

Aksiller Diseksiyon

Duktal karsinoma in situ’lu olgularda aksiller lenf
nodu metastazi insidanst yaklasik %1.4 olup,
bunun da klinik 6nemi tam olarak bilinmemektedir.
Bu nedenle DCIS’lu olgularin cerrahi tedavisi
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sirasinda rutin aksiller diseksiyon Onerilmemekte-
dir. Ancak mikroinvazyon ile birlikte DCIS olan
olgularda aksilla tutulma orani %5.1’e ¢iktigindan,
nekrozlu, komedo tip histolojiye sahip, biiyiik
tiimorii olan olgularla klinik olarak palpabl nodu
olan olgularda mikroinvazyon insidans: arttigindan
aksiller diseksiyon yapilmasi Onerilmektedir (7).
Zaten bu grup olgular USC/VNPI’e gore yiiksek
risk grubunda yer aldigindan ¢cogunlukla mastekto-
mi ile tedavi edilmektedir. Dolayisiyla mastektomi
sirasinda ayni seansta aksiller diseksiyonun da
yapilmasi 6nerilmektedir. Bunu disinda kalan olgu-
larda, yani lumpektomi planlanan olgularda aym
seansta aksiller diseksiyon Onerilmemekte, primer
tiimor materyalinin patolojik incelemesinde invaziv
komponent saptananlarda ikinci islem olarak Oner-
ilmektedir. ~ Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
bugiin i¢in klinik arastirmalar diginda Oner-
ilmemektedir (7, 29). Ancak, aksiller diseksiyona
gore daha az invaziv olmasi, diisiik morbidite ve
komplikasyon oranlari ile maliyet/yarar oranindaki
avantajlart dikkate alindiginda gerek mastektomi
sirasinda es zamanli iglem olarak, gerekse lumpek-
tomi sonrasi invaziv komponent saptananlarda
ikinci iglem olarak SLNB’nin daha yaygin kul-
lanim alani bulmasi beklenmektedir (31).

Lumpektomi+Radyoterapi

Randomize olmayan caligmalarda lumpektomiye
radyoterapi eklenmesinin rekiirrens oranini1 anlamli
oranda azalttigi bildirilmektedir. Bu calismalarda
pozitif cerrahi sinir, yliksek niikleer derece, geng
yas (<40 yas) ve semptom varlig1 lokal rekiirrens
bakimindan risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir
(26-28, 32). Genel olarak rekiirrens orani yalniz
lumpektomi uygulananlarda %?22.5 iken, lumpek-
tomiye RT eklenenlerde %8.9 olarak bildirilmekte-
dir (26).

Lumpektomiye radyoterapi eklenmesinin etkisi ii¢
prospektif, randomize calismada arastirilmigtir:
NSABP B-17 ¢alismasi (33), EORTC 10853 (34),
ve Ingiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda
(UK/ANZ) calismasi (35) (Tablo 2). NSABP B-17
calismasinda lokalize DCIS tanili 818 hasta
lumpektomi vs lumpektomi+RT olmak iizere ran-
domize edilmigtir. Median 10.8 yillik takip sonun-
da adjuvan RT uygulamasiyla hem invaziv (%16.8
vs 7.7, p=0.001), hem de non-invaziv (%14.6 vs
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Tablo 2. Lumpektomiye radyoterapi eklenmesinin etkisini arastiran randomize ¢alismalar

Calisma n median izlem Ips. lokal rekiirrens Genel sagkalim
stiresi (y1l)
RT’siz RT’li  Riskazal. p RT’siz  RT’li p
(%) (%) (%) (%) (%)
NSABP 813 10.8 31.7 15.7 50 <0.001 86 87 .80
B-17
EORTC 1002 4.25 16 9 44 005 99 99 94
10853
UK/ANZ 1030 44 14 6 57 <0.001 - - -
DCIS Trial

%8.0, p=0.001) ipsilateral meme tiimorii rekiir-
rensinde anlamli azalmanin oldugunu
saptamiglardir. Ancak sagkalim farki
bulunmamistir. Tiim hastalar adjuvan RT’den
yararlanmasina karsin, en yiiksek yararlanma orani
komedonekrozlu hastalarda izlenmistir. Bu caligma
tiimor boyutu ve cerrahi sinir tanimlamadaki eksik-
likleri, spesimen radyografisinin olmamasi
nedeniyle elestiri almistir (Tablo 2) (33).

Ikinci galigma EORTC 10853 ¢aligmasi olup, DCIS
tanili 1002 hasta lumpektomi vs lumpektomi+RT
olmak tlizere randomize edilmigtir. Median 4.25
yulik takip sonunda adjuvan RT uygulamasiyla
hem invaziv (%8.0 vs 4.0, p=0.04), hem de non-
invaziv (%8.0 vs %5.0, p=0.06) ipsilateral meme
tiimorii rekiirrensinde azalmanin oldugunu sap-
tamiglardir. Invaziv rekiirrensteki azalma istatistik-
sel anlamliliga ulasirken, non-invaziv rekiirrensteki
sinirda anlamlilik tagimaktadir. Bu ¢alismada da
sagkalim farki bulunmamigtir (Tablo 2) (34).

Uciincii calisma olan UK/ANZ ¢aligmasinda DCIS
tanili 1030 hasta lumpektomi vs lumpektomi+RT
olmak iizere randomize edilmis, ayrica her iki
kolda daha sonra Tamoksifen alip almamak iizere
tekrar randomize edilmistir. Median 4.4 yillik takip
sonunda adjuvan RT uygulamasiyla hem invaziv
(%55 oraninda azalma, p=0.01), hem de non-
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invaziv (%64 oraninda azalma, p=0.004) ipsilateral
meme timorii rekiirrensinde anlamli azalmanin
oldugunu saptamiglardir (Tablo 2) (35).

Lumpektomi+Radyoterapi+Tamoksifen

Nod-negatif invaziv meme kanserinde adjuvan
tamoksifen kullanimi ile hem ipsilateral rekiirrenste
(%2.7°den 0.53’e, p<0.001), hem de kontrlateral
meme kanseri gelisiminde (%2.2’den 1.0’a,
p=0.009) anlaml azalma saglanmasi1 DCIS nun sis-
temik tedavisinde de tamoksifen kullanimini giin-
deme getirmistir (36). DCIS’da tamoksifenin etkin-
ligini aragtiran iki randomize ¢alisma bulunmak-
tadir. Tk ¢alisma NSABP B-24 caligmasi olup, bu
calisgmada lumpektomi+RT uygulanan DCIS’lu
1804 hasta 5 yi1l siireyle adjuvan tamoksifen ya da
izlem koluna randomize edilmistir. Median 6.9
yillik izlem sonunda adjuvan tamoksifen kullanim
ile ipsilateral rekiirrenste (%11.1’den 7.7’ye,
p=0.02), kontrlateral meme kanseri gelismesinde
(%4.9°dan 2.3’e, p=0.01) ve tiim meme tiimorleri
gelisiminde (%16.9°dan 10.0’a, p=0.0003) anlamli
oranda azalma elde edilmistir. Ancak 7-yillik
sagkalim bakimindan bir fark saptanmamistir (%95
vs 95, p=0.78). Tamoksifenin ipsilateral rekiirrensi
azaltic1 etkisi en belirgin olarak cerrahi sinir pozitif
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Tablo 3. Lumpektomiye+radyoterapiye tamoksifen eklenmesinin etkisini arastiran randomize ¢aligmalar

Caligsma n median Ips. lokal Kontrlateral Tiim
izlem rekiirrens meme ca meme ca
siiresi
(y1l) TMX’siz TMX’li p TMX’siz TMX’li p TMX’siz  TMX’li P
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
NSABP 1804 6.9 11.1 7.7 02 49 2.3 01 169 100 0003
B-24
UK/ANZ 1576 4.5 15 13 42 3 1 07 18 14 13

ve komedonekrozlu hastalarda izlenmistir (37). Bu
calismanin 2002 yilinda yayinlanan ek raporunda
tamoksifenin koruyucu etkisinin sadece Ostrojen
reseptorii pozitif hastalarla sinirhi oldugu bildiril-
migtir. Ayrica bu raporda tamoksifenin toksisite-
sine de dikkat cekilmis ve tamoksifen kullanan
kolda 9 hastada derin ven trombozu gelisirken,
izlem kolunda iki hastada gelistigi; yine pulmoner
emboli oraninin da tamoksifen kullanan kolda daha
yiiksek (2/1 hasta) oldugu rapor edilmistir (Tablo 3)
(398).

Ikinci ¢alisma UK/ANZ c¢aligmasi olup, bu
calismada DCIS tanili 1030 hasta lumpektomi vs
lumpektomi+RT olmak {izere randomize edilmis,
ayrica her iki kolda daha sonra Tamoksifen alip
almamak {iizere tekrar randomize edilmistir. Medi-
an 4.4 yillik takip sonunda adjuvan tamoksifen
uygulamasiyla ipsilateral rekiirrenste (%15’den
13’e, p=0.42), kontrlateral meme kanseri
gelismesinde (%3’den 1’e, p=0.07) ve tim meme
timorleri gelisiminde (%18’den 14’e, p=0.13)
anlamli oranda azalma elde edilmistir. Ancak 4.5-
yillik  sagkalim  bakimindan  bir  fark
saptanmamustir. Tamoksifenin lokal rekiirrensi
azaltic1 etkisinin radyoterapi uygulanmasi ile kay-
boldugu belirtilmigtir (Tablo 3) (35).

DCIS’lu premenapozal kadinlarda lumpektomi
sonras1 lokal rekiirrens riskinin postmenapozal
olanlara gore daha yiiksek ve tamoksifenin koruyu-
cu etkisinin daha belirgin oldugu belirtilmekte ve
NSABP B-24 calismasinda hastalarin %33.5’1 pre-
menapozal iken, UK/ANZ caligmasinda sadece
%9.5 oraninda hastanin premenapozal olmasinin bu
farka neden oldugu belirtilmektedir (29).

Sonug¢ olarak adjuvan tamoksifen kullanimi lokal

rekiirrensi azaltmakta, ancak sagkalima katkisi
bulunmamaktadir. Koruyucu etkisi sadece Ostrojen
reseptorii pozitif hastalarla sinirli olup, anlamli
oranda toksisiteye neden oldugu unutulmamalidir.
DCIS’lu premenapozal kadinlarda lumpektomi
sonrasi rekiirrens rsikinin daha yiiksek olmasi (26)
ve yine premenapozal kadinlarda tamoksifen kul-
lanim1 sonrasi endometrium kanseri gelisme
riskinin daha diisiik olmasi1 (37) nedeniyle genc,
premenapozal, kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan,
Ostrojen reseptorii pozitif, yiiksek riskli DCIS’lu
hastalara adjuvan tamoksifen onerilmektedir (29).

Aromataz inhibitorleri

Reseptor pozitif, erken evre meme kanserli hasta-
larda adjuvan aromataz inhibitorii kullaniminin
tamoksifene gore hastaliksiz sagkalim, kontrlateral
meme kanseri gelisimi ve yan etki profili
bakimindan istiin oldugunun gosterilmesi (ATAC
ve BIG-98 caligmalar1), bu ajanlarin DCIS’da kul-
lanimina iligkin hakli gerekgeleri olusturmaktadir.
Ayrica DCIS’lu dokuda hem tiimor dokusu hem de
stromal dokuda aromataz ekspresyonunun invaziv
meme kanserine gore daha yiiksek oldugunun gos-
terilmis olmasi da bunu desteklemektedir (39).
Halen DCIS’da aromataz inhibitorlerinin etkinligi
iki randomize calismada (NSABP B-35 ve IBIS-II
caligmalari) arastirllmaktadir (40, 41).

COX-2 inhibitorleri

Son yillarda gerceklestirilen deneysel ve epidemiy-
olojik caligmalar siklooksijenaz (COX) enzim sis-
teminin, 6zellikle COX-2 yolunun, meme kanseri
gelisiminde rolii olabilecegini diislindiirmiistiir.
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DCIS’da dahil olmak iizere cogu meme tiimoriinde
COX-2 ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (42).
Bu da COX-2 inhibitorlerinin DCIS tedavisinde ve
meme kanseri gelisiminin dnlenmesinde potansiyel
rollerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. COX-
2’nin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
aracilifiyla anjiyogenezi uyardigi, proliferasyon ve
invazyon yetenegini arttirdigi, timor ile iliskili
inflamasyona neden oldugu, Prostaglandin E2
araciligiyla aromataz enzim aktivitesini uyardigi ve
apoptozu Onledigi bilinmektedir (43). Ayrica yiik-
sek riskli DCIS’lu olgularda, diisiik riskli olanlara
gore Ostrojen reseptor ekspresyonunun daha diisiik
(18), COX-2 ekspresyonunun ise daha yiiksek
olmasi nedeniyle (44), reseptor negatif hastalarda
COX-2 inhibitorlerinin kullanimi uygun bir
yaklasim  olabilir. Bununla ilgili = klinik
aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

COX-2 ve Aromataz

Aromataz gen ekspresyonu ile COX geni arasinda
gligli  bir iligki bulunmaktadir. COX-2,
Prostaglandin E2 aracilifiyla aromataz enzim
aktivitesini uyarmaktadir. Hiicre serilerinde COX
inhibitorlerinin doza bagimli olarak aromataz
aktivitesini azathigr gosterilmigtir. Ayrica COX-2
eksprese eden tiimorler daha biiyiik, yiiksek
grade’li ve HER-2 pozitif tiimorlerdir (45).
Dolayistyla COX-2 inhibitorii ve aromataz
inhibitorii kombinasyonu ileri aragtirmalari
yapilmas1 gereken bir yaklagim olarak dikkati ¢ek-
mektedir (46).

Trastuzumab

Epidermal biiyiime faktor reseptor ailesinin bir
tiyesi olan HER-2 invaziv meme kanserinde %30
dolayinda eksprese edilirken, DCIS’da daha yiiksek
oranda (%40’m {izerinde) eksprese edilmektedir.
Ayrica komedo tip/yiikksek dereceli DCIS’da
ekspresyonun non-komedo tip/diisiik dereceli olan-
lara daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (19, 20).
HER-2’ye karsi gelistirilmig bir monoklonal
antikor olan trastuzumab’in metastatik meme
kanserindeki etkinliginin (47) yani sira yakin
zamanda adjuvan kullanimi ile de anlamli sagkalim
avantaji sagladigi gosterilmistir (48). HER-2
ekspresyonunun DCIS’da yiiksek olmasi nedeniyle
bu alandaki kullanimi1 da aragtirmaya agiktir.

Sonug olarak,

Bugiin i¢in DCIS’da Lokal Tedavi olarak; diisiik
riskli hastalarda (USC/VNPI skoru 4-6) MKC, orta
riskli hastalarda (USC/VNPI skoru 7-9) MKC+RT
ve yiiksek riskli hastalarda (USC/VNPI skoru 10-
12) Mastektomi Onerilmektedir. RTOG 9804 ve
ECOG 5194 calismalarinin sonuglart iyi prog-
nostik grupta yalmz lumpektominin yeterli olup
olmayacagini daha net ortaya koyacaktir.

Sistemik Tedavi olarak; Tamoksifen sagkalim
avantaji saglamasa da rekiirrens riskini azaltmak-
tadir. Reseptor pozitif, yiiksek riskli, gen¢ hastalara
toksisitesi de dikkate alinarak ve yarar/zarar orani
hastalarla tartigilarak Onerilmektedir. Aromataz
inhibitorlerinin yeri NSABP- B-35 ve IBIS-II
caligmalari ile belirlenecektir. COX-2 inhibitorii ile
aromataz inhibitorii kombinasyonu ve reseptor
negatif hastalarda COX-2 inhibitorlerinin yeri ile
HER-2 (+) hastalarda Trastuzumab’in etkinligi
arastirllmay1 bekleyen konulari olusturmaktadir.
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