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MEMENIN DUCTAL KARSINOMA iN SiTU (DCIS)
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Memede duktal karsinoma in situ” (DCIS) terimi klinik, radyografik, histolojik,
immiin fenotipik olarak heterojen bir lezyon grubunu kapsamaktadir (1,2). Meme
kanseri tarama mamografisinin kullanilmaya baslanmasi ile tan1 dramatik bir se-
kilde artmistir (1). DCIS tedavisinin amaci invaziv bir meme kanseri olusumunu
onlemektir.

EPIDEMIYOLOJi

Insidans: DCIS insidansi 1970’lerde her 100.000 kadina 5.8den 2004’te her
100.000 kadina 32.5% yiikseldi ve daha sonra bir platoya ulasti (3,4). DCIS giinii-
miizde meme kanserlerinin %20-30’unu olusturmaktadir (5). Bu artig oncelikle
mamografi ile meme kanseri taramasinin kullanilmasina baglanmaktadir. DCIS,
invaziv meme kanserinden daha az yaygindir, ancak invaziv meme kanserinde
oldugu gibi, risk yasla birlikte artar (6,7). DCIS insidansi hem yasa hem de etnik
kokene gore degisir. 40 yasindan kii¢iik kadinlara mamografik tarama rutin ola-
rak onerilmediginden DCIS gen¢ kadinlarda nadir goriiliir. 40 yasin tizerindeki
kadinlarda DCIS insidansi artan yasla birlikte hizla artma egilimindedir ve 70 ila
79 yas araliginda zirve yapar. Etnik kokenle ilgili olarak, DCIS insidans1 Hispanik
beyaz ve siyah kadinlar i¢in neredeyse esit olup en yiiksek, Asyali/Pasifik Adali
ve Hispanik kadinlar i¢in daha diisiik ve Amerikan Kizilderili ile Alaskal: yerli
kadinlar i¢in en diisiik diizeydedir (6,7).

Mamografik Tarama: ABD, Avrupa ve diger gelismis iilkelerde mamografik
taramanin yaygin olarak benimsenmesi, DCIS vakalarinin sayisini 6nemli dlgiide
artirmustir. Tum DCIS vakalarimin yiizde 90'indan fazlasi sadece goriintiileme ga-
ligmalarinda tespit edilmektedir (8).

' Dr. Ogr. Uyesi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD
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Risk Faktorleri: DCIS ve invaziv meme kanseri icin risk faktorleri benzerdir
ve ailede meme kanseri 6ykiisii, artmig meme yogunlugu, obezite ve nulliparite
veya ilk dogumda ge¢ yas artmis risk faktorlerini olusturur (9,10). DCIS ayrica
BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki zararli mutasyonlarla tanimlanan kalitsal meme
ve over kanseri sendromunun bir bilesenidir; mutasyon oranlar1 invaziv meme
kanseri i¢in olanlara benzerdir (10).

DUKTAL KARSINOMA iN SITU-PREMALIGN MEME LEZYONU

Intraduktal siirecin dogal seyri bilinmemekle birlikte, DCIS invaziv meme kan-
serinin non-obligatif bir 6nciisii olarak kabul edilir. DCIS'nin invaziv meme kan-
serine ilerlemesini agiklamak i¢in bazi evrimsel modeller 6ne siiriilmiistiir. Bu
modeller, DCISdeki invazyon siirecinin potansiyel karmasikligini gostermekte ve
birden fazla mekanizmanin kombinasyonu ile invaziv hale gelebilecegini goster-
mektedir (11,12).

DCIS tamamen meme kanallari i¢inde sinirli, saglam bir miyoepitelyal hiicre
tabakasi ve bazal membran yapisi ile ¢evrili anormal epitel hiicrelerinden (muh-
temel malign hiicreler) olusan patolojik bir lezyondur (13,14). Gozlenen neoplas-
tik hiicreler DCIS lezyonlarinda, invaziv meme kanserlerini olusturan neoplastik
hiicrelerin mikroskobik goriiniimiine ¢ok benzerdir. DCIS lezyonunu olusturan
neoplastik hiicreler, malign 6zellik gosterir ancak normal duktiiler yap1 iginde bu-
lunurlar, miyoepitelyal hiicre tabakas: ve bazal membran invazyonu yoktur (4).
DCIS ve invaziv meme kanseri arasindaki ayrim, miyoepitelyal hiicre tabakas: ve
bazal membran yoluyla sirasiyla invazyonun yoklugunu veya varligini yansitir.
Invaziv bir elementin ortaya ¢ikmas ile lezyonun patolojik siniflandirmast in-
vaziv duktal karsinom (IDK) olur. Bu nedenle, DCIS, invaziv meme kanserinin
dogrudan prekiirsorii olarak kabul edilir (13). DCIS, lokal ve/veya uzak organlara
metastaz yapabilen invaziv bir bileseninin olmamasi nedeniyle yasami tehdit edici
olmadig diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, DCIS, invaziv meme kanserlerinin
prekiirsorii oldugu icin saptanmast ve teshis edilmesi gereken 6nemli bir patolojik
lezyondur (13).

KLINIK VE HiSTOPATOLOJiK OZELLIKLER

DCIS'li hastalar igin spesifik klinik bulgular yoktur. DCIS diisiindiiren anormal
mamogrami olan hastalarin ¢ogunda, fizik muayenede memeyle ilgili herhangi
bir semptom veya bulgu yoktur (3,4). Yaygin tarama mamogramlarinin kulla-
nilmasindan 6nce, DCIS palpe edilebilir bir kitle, meme bas: akintisi veya Paget
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hastalig1 olarak prezente idi (15,16). Genglerde yaslilara gore niiks orani daha faz-
ladir. DCISnin boyutu da kétit bir prognostik faktordiir ve boyutla birlikte niiks
olasilig1 da artar (17).

DCIS yapisina gore komedo, solid, kribriform, mikropapiller ve diger subtip-
ler olarak da siniflandirilabilir. Komedo DCIS erken niiksle, mikropapiller tip ise
daha biiyiik lezyonla iliskilendirilir. DCIS histolojik gradelenmesi hiicre polaritesi
ya da niikleer grade yapisina gore yapilabilir. High grade DCIS daha kot prog-
noza sahiptir (13).

Prognoz i¢in stromal 6zellikler de kullanilmistir. Periduktal fibrozisin varligs,
artan niiks olasilig1 ile iliskilendirilmistir (17). Bu 6zelligin gelisimi ile iligkili me-
kanizmalar belirsizdir. Baz1 arastirmalar, degisen stromanin temeli olarak kanser-
le iliskili fibroblastlar1 ve tiimor mikro gevresini invaziv kanser gelisimi i¢in daha
elverigli hale getirdigini gostermistir (7,18,19). Periduktal anjiyogenezis DCISde
de siklikla goriiliir; bu &zelligin énemi belirsizdir. Invaziv meme kanseri teda-
visinde anti-anjiyogenik tedavilerin basarisizligi, bu 6zelligin molekiiler temelini
anlama konusundaki ilginin azalmasina yol agmistir (7,20).

Geng yas, semptomatik prezentasyon, biiyiik lezyon, niikleer high grade, ko-
medonekroz ve ER negatifligi erken niiks ile iliskilidir (7,21).

RADYOLOJiK GORUNTULEME YONTEMLERI

Mamografi

DCIS'li kadinlarin yiizde doksani mamografide siipheli mikrokalsifikasyonlara
sahiptir (22) ve DCIS, kalsifikasyonlarla bagvuran tiim meme kanserlerinin yiizde
80’ini olugturmaktadir (23). Daha az yaygin bulgular arasinda kitle veya bagka bir
yumugsak doku degisikligi bulunur (24).

DCISden siiphelenilen tiim hastalara, morfolojiyi ve herhangi bir kalsifikasyo-
nun tam kapsamini degerlendirmek i¢in bitytitme 6zellikli dijital tanisal bilateral
mamogram yapilmalidir.

Mikrokalsifikasyonlarin bazi mamografik paternleri DCISyi oldukga diisiin-
dirmektedir. Lineer dallanma veya segmental pleomorfik mikrokalsifikasyon tip-
leri siklikla komedon nekrozlu high grade DCIS ile iliskilendirilirken; ince, gra-
niiler kalsifikasyonlar oncelikle low grade DCIS, mikropapiller veya cribriform
patern DCIS ile iliskilidir (25,27). Bununla birlikte, DCIS tanis1 alan hastalarin
gogunda belirsiz morfolojinin mikrokalsifikasyonlar1 vardir. Dijital mamografi-
nin ortaya ¢ikisi, mikrokalsifikasyonlarin daha iyi tespit edilmesine yol agmis ve
boylece DCIS tanisi alan kadin sayisini arttirmistir (26,27).
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Memenin dansitesi, mamografinin sensitivitesini etkileyen ana 6zelliktir. Sen-
sitivite daha dens memelerde daha diisiik, yagli memelerde ise daha yiiksektir.
Yogun dansiteli memede mikrokalsifikasyonlar, 6zellikle amorf ve punktat lez-
yonlar arka planin ¢ok opak olmasi nedeniyle gozden kagabilir. Tomosentez ekle-
nirse duyarlilik daha yiiksektir. Yagli memelerde, dogal yapisal kontrast nedeniyle
pratik olarak tiim mikrokalsifikasyonlar goriilebilir ve sonug olarak hastaligin
yayilimi sadece mamografi ile yeterince dogru bir sekilde degerlendirilebilir.
Kalsifikasyonlar tek basina mevcut olabilir veya kitle, yapisal distorsiyon ve fokal
asimetrilerle birlikte olabilir. Mamografi, konservatif meme cerrahisi sonrasi da
takip i¢in tercih edilen yontemdir. Ameliyat edilen memenin ilk mamografisi ek-
sizyondan sonraki ilk ay icinde kalint1 mikrokalsifikasyonlar: kontrol etmek i¢in
yapilabilir. Bundan sonra yilda bir mamografi énerilir (27).

Ultrason

Ultrason, DCIS teshisi i¢in 6nerilen yontem degildir. Areolanin arkasinda yiizen
internal ekolar veya izole solid kitle ile bir fokal dilatasyon varsa, goriiniim biiyiik
olasilikla iyi huylu olarak kabul edilir. Dilate duktus i¢indeki multipl solid dii-
zensiz kitleler veya kalsifikasyonlar: diisiindiiren multipl ekojenik odaklar, DCIS
stiphesini artirmalidir. Dilatasyonlar bilateral/multipl veya areola altinda aneko-
ik icerikli fokal dilatasyon varsa benign kabul edilir. Mamografide mikro kalsi-
tikasyonlar gortildiigiinde, iliskili lezyonlar1 aramak i¢in ultrason eklenebilir, bu
da ultrason rehberliginde biyopsi yapilmasin1 kolaylastirabilir. Bununla birlikte,
ultrasonda kalsifikasyonlari diistindiiren hiperekoik odaklar goriiliirse, sekillerini
ve dagilimlarini belirlemek ve karakterize etmek igin ek bir mamografi yapilma-
lidir. Preoperatif degerlendirmede ultrason tiimér boyutu degerlendirmelerini
mamografi ve Manyetik Rezonas Goriintiilleme ile karsilastiran ¢ok fazla ¢alisma
yoktur. Bu veriler, bizce her kosulda cerrahi karar igin giivenilirligi radyologa ve
deneyime bagli olmasina ragmen, ultrasonun tiimor boyutunun degerlendirilme-
sinde yararl bir arag olabilecegini diigiindiirmektedir (27).

Manyetik Rezonans Gorintiilleme

Su anda, manyetik rezonans goriintilleme (MRG), yeni teshis edilen DCIS de-
gerlendirilmesinde ilk goriintilleme yontemi degildir ve rutin olarak kullanilma-
maktadir. Ciinkii ana goriintiileme isareti olan mikrokalsifikasyonlarin saptan-
masinda diistik hassasiyete sahiptir. DCIS degerlendirilmesinde optimal yarar1
hala arastirilmaktadir (27,28). Ancak DCIS derecesini belirlemek ve kontralateral
memede multisentrik hastalig1 ve senkron hastalig1 tanimlamak i¢in yararli olabi-
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lir (29). DCIS bitytikliigiiniin MRG tahminleri, patolojik degerlendirme ile sadece
orta derecede iyi iligkilidir.

MRG, DCISYi bening, atipik proliferatif lezyonlardan (yanlis pozitifler) veya
mikroinvazyondan ayirt etmek icin mamografiden daha iyi degildir, ancak dina-
mik kontrastli manyetik rezonans ve manyetik rezonans spektroskopisi gibi ileri
teknolojiler bu kapasiteyi artirabilir (27,28).

Paramanyetik kontrast madde enjeksiyonu, DCISde, bazal membranin gegir-
genliginin patolojik siire¢ tarafindan arttig1, mikrokalsifikasyon kiimelerinin 6te-
sine gegebilecek bolgeleri gorsellestirir. Bu nedenle, MRG hem kalsifiye hem de
kalsifiye olmayan DCISyi tanimlayabiliyor gibi gortinmektedir. DCIS'nin MRG
gortintiisit daha sik olarak kitlesel olmayan bir kontrastlanma, bolgesel, kiime-
lenmis veya duktal lineer tiplerdir. Ayrica odak tipi lezyonlarin kitleleri olarak da
ortaya ¢ikabilir. MRG'nin sensitivitesi, high grade DCIS i¢in mamografiye kiyasla
daha yiiksektir (27, 30). Bu nedenle, bir MRGde low grade DCISden ziyade high
grade DCIS odag1 gormeyi bekleriz. Dens meme ve siipheli kalsifikasyon olan
hastalarda MRG incelemesi daha faydalidir. Genellikle 50 yasindan kiigiik olan
bu hastalarda, mamografi kullanarak lezyon boyutunu oldugundan daha diisiik
tahmin etme riski yagli memeye sahip hastalara gore daha yiiksektir. DCIS i¢in
timor boyutu degerlendirmesinin dogrulugu MRGde daha iyidir (27,31). Yagh
memeleri olan ve kalsifikasyonlardan bagka bir anormallik olmayan hastalarda
mamografi genellikle cerrahi karar igin yeterlidir.

DCIS TANISAL DEGERLENDIiRME

Minimal invaziv Biyopsi

Giintimiize kadar uzun zamandir, ele gelen kitlesi olmayan lezyonlar igin cerrahi
meme biyopsisi altin standartt1 (32,33). Giiniimiizde diinya ¢apindaki kilavuzlar,
¢ogu hastanin cerrahi 6ncesi lezyonlari teshis etmek igin minimal invaziv biyopsi
alinmasi gerektigini gostermektedir (3,34). Mamografi, ¢ogu mikrokalsifikasyon
olan anormallikleri belirleyerek DCISnin %90’mna kadar tespit edilmesine yar-
dimcr olur (33). Ancak bunlar bening durumlarda da bulunabildiklerinden meme
hastaliklar1 igin spesifik olmayan bir gostergedir (32). Bu nedenle, yiiksek riskli
mikrokalsifikasyonlarin siniflandirilmasi zorunludur ve biyopsi yapmak i¢in ka-
rar verme siirecinde yardimei olur. Cok sayida bening meme hastaligina biyopsi
yapilmasi ile DCIS tanisinin konmasi arasinda hassas bir denge kurulmalidir (32).
Memede ele gelen kitle veya tiimor olmamasi, yeterli biyopsi ve doku 6rnekle-
me teknikleri gerektirir ve minimal invaziv prosediirler her zaman goriintiileme
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rehberliginde yapilmalidir. Avrupa ¢apinda meme kanseri tarama programlarinin
cogu bagladiginda, tani igin sitoloji genellikle Ince Igne Aspirasyonu (IIAB) yo-
luyla elde edildi. Ancak giiniimiizde IIAB, in situ lezyonlar ile invaziv malignite-
ler arasinda ayrim yapamadigi icin DCISnin dogru olarak degerlendirilmesinde
yetersiz kabul edilmektedir. Bu nedenle, gliniimiizde minimal invaziv doku 6r-
neklemesi i¢in iki biyopsi teknigi mevcuttur: cor igne biyopsisi (CNB) ve vakum
yardimli biyopsi (VAB), her ikisi de goriintiileme rehberliginde gerceklestirilir.

Core igne Biyopsisi

Mamografide goriilebiliyorsa, mamografik veya MRG ile saptanan mikrokalsi-
tikasyonlarin degerlendirilmesi igin stereotaktik rehberlikte yapilan bir core bi-
yopsi tercih edilir (35). Ultrason esliginde biyopsiler, kalsifikasyonlarin varligin-
dan bagimsiz olarak veya lezyonun palpe edilebilir veya palpe edilemez olmasina
bakilmaksizin, sonografik olarak goriilebilen bir kitlenin degerlendirilmesi i¢in
yapilabilir.

Core igne biyopsisinde DCIS olarak yorumlanan lezyonlarin yaklasik ytizde
10-20’si, cerrahi eksizyon 6rneginde invaziv kanser olarak kabul edilir. Histolojik
atipik duktal hiperplazi (ADH) olarak yorumlanan lezyonlarin yaklasik ytizde 10-
25’i cerrahi eksizyon sirasinda DCIS veya invaziv kanser olarak kabul edilir (36).
Sonug olarak, core biyopsisinde ADH 6zelligi gosteren lezyonlarin rutin olarak
eksizyonu onerilmektedir.

Vakum Yardiml Biyopsi

Bu yontemin avantaji gidis yolu boyunca doku biitiinliigiiniin bozulmadan igneye
komsu alanlardan da 6rnekler alabilmesidir ve daha diisiik yanlis negatif oranla-
ra sahiptir. Ozellikle kiime yapmis mikrokalsifikasyonlu daha biiyiik lezyonlarda
komplet 6rneklerin alinmasina izin verir. Cok kiigitk mamografik lezyonlardan
bile yeteri kadar doku alinmasini saglar. Bu teknikle daha fazla doku alinarak
ADH, DCIS ve invaziv karsinomay1 ayirt edebilme sansi olur (32).

Preoperatif Goruntiilleme Esliginde Lokalizasyon ve Cerrahi Biyopsi

Klinik olarak cerrahi eksizyona uygun occult DCIS, ameliyatin dogru sinirlar ve
kabul edilebilir kozmetik fedakarliklar ile optimal olarak gerceklestirilebilmesi
i¢in uygun sekilde lokalize edilmeli ve buna gore isaretlenmelidir (32,37). Doku
orneklemesi i¢in kullanilan bazi lokalizasyon teknikleri vardir. Se¢im mevcut tek-
nolojilere, deneyime ve kisisel tercihlere gore degisebilmekle birlikte, genel tavsiye
lezyon igin en iyi goriiniirligii saglayan teknigin kullanilmasidir (32,38). Ornegin,
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mikrokalsifikasyonlar genellikle sadece mamogramda goriilebilir; bu nedenle, iyi
bir lokalizasyon i¢in mamografik goriintiileme ilk tercih olmalidir.

Tel guide kilavuzlugunda yapilan eksizyonel biyopsi en yaygin olarak kullani-
lan prosediirdiir. Mamografi, US ve MRG esliginde tel lezyon i¢ine yerlestirilir.
Fazla tel, hasta ameliyathaneye transfer edilene kadar cilde bantlanir. Ortaya tel
kopmasy, telin yer degistirmesi veya enfeksiyonlar gibi bazi1 komplikasyonlar ¢1-
kabilir, ancak bunlar tel yerlestirme ve cerrahi eksizyon arasinda gegen zamanin
uygun yonetimi ile hafifletilebilir (32,39).

Karbon isaretleme, US veya mamografi rehberliginde sahaya komiir tozu en-
jekte edilmesinden ve deride iz birakilmasindan olusur. Bu islemin memede ka-
licilik avantaji vardir ve enjeksiyondan bir ay sonra bile ameliyatin yapilmasina
olanak saglar (32,40). Bununla birlikte, dezavantaji, karbonun meme dokusunda
diffuz bir sekilde dagilabilmesi ve bu da lezyonun tam lokalize edilememesine yol
acabilmesidir (32,40).

Radyo Kilavuzlu Occult Lezyon Lokalizasyonu (ROLL), intraoperatif olarak
gama probu ile lokalize edilecek lezyon igine radyoaktif teknesyum enjekte edil-
mesini gerektirir (32,41). Radyoaktif madde enjeksiyonu, occult lezyonun lokali-
zasyonunu ve ayni zamanda sentinel lenf nodu lokalizasyonunu (SNOLL prose-
diirti) belirleme avantaji sunar (32,42). Ancak, bu teknikler deneyime ¢ok baglidir
ve daha pahalidir.

DCIS AYIRICI TANI

Mikroinvaziv Karsinom: DCISnin histolojik incelemesinde en 6nemli hedetf-
lerden biri, mikroinvazyon olarak da adlandirilan stromal invazyon odaklarinin
tanimlanmasidir. Mikroinvaziv hastalik bulunursa, yonetim onerileri buna goére
degistirilir.

Atipik Duktal Hiperplaizi: Atipik duktal Hiperplazi (ADH), ilgili bir kanali
kismen dolduran veya <2 mm boyutunda bir kanali tamamen dolduran mono-
morfik yuvarlak ¢ekirdekli tiniform epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile karakte-
rizedir. ADH, low grade DCIS’nin sitolojik ve yapisal kriterlerini tasir (53). Yukar-
da belirtilen boyut/genislik kriterleri diisitk dereceli DCIS’ye karst ADH tanisini
belirler (53).

Lobiiler Karsinom In Situ: Lobiiler karsinom in situ (LCIS), memenin ter-
minal kanal lobiillerinde ortaya ¢ikan ve eskiden noninvaziv bir kanser olarak
siniflandirilan noninvaziv bir lezyondur. LCIS, hekimlerin ve hastalarin kafasini
karistirmamak i¢in mevcut Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) evreleme
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sisteminden ¢ikarilmistir. LCIS kanser degildir, ancak non-obligatif bir prekiirsor
lezyondur. LCIS, radyolojik 6zellikler, morfoloji, biyolojik davranis ve memedeki
dagilim agisindan DCISden farklidir. LCIS neredeyse her zaman insidental bir
bulguyu temsil eder. Pleomorfik LCIS, klasik LCISden daha DCIS’ye benzer dav-
ranan LCISnin bir alt kitmesidir ve bu da bazilarinin pleomorfik LCIS’yi DCIS
olarak tedavi etmesine neden olur.

Olagan Duktal Hiperplazi: Olagan duktal hiperplazi; 6zellikle orta dereceli
DCISYi histolojik olarak taklit edebilen benign proliferatif bir lezyondur. Olagan
duktal hiperplazi, epitel hiicrelerinin degisken boyut ve sekil ¢ekirdeklerine sahip
proliferasyonu ile karakterizedir. Bir papillom veya karmasik bir sklerozan lezyon
icermedigi siirece genellikle bir goriintiileme hedefi degildir.

DUCTAL KARSINOMA iN SiTU’DA TEDAVI

DCIS igin cerrahi tedavi segenekleri olduk¢a genistir. DCISnin cerrahi tedavi-
si, tarihsel olarak, segmental mastektomiden (memeyi koruyucu cerrahi (MKC))
total mastektomi’ye (TM) ve potansiyel risk tagtyan diger memeye kontralateral
profilaktik mastektominin (CPM) eklenmesine kadar uzanmaktadir. Segilmis va-
kalarda sentinel lenf nodu diseksiyonu (SLND) da yapilabilir. Geleneksel olarak
cerrahi yaklagim, timor boyutu ve patolojik siniflandirma, yas ve hastada niiks
riskine iligkin endise ve tekrar miidahaleden kaginma istegi gibi faktorler tara-
findan belirlenir (43). Genetik testlerdeki daha yeni gelismelerin de cerrahi karar
verme siirecini etkiledigi gosterilmistir. DCIS’li hastalarda tedavinin bireysellesti-
rilmesi son yillarda daha 6nemli hale gelmistir (43).

Lokal Tedavi Secenekleri

Memede DCIS genis bir biyolojik hastalik spektrumunu temsil eder. En iyi lokal
terapi sekline cerrah hastanin 6zelliklerine gore hasta ile birlikte karar vermelidir.

DCIS igin lokal tedavi, lumpektomiden (genis eksizyon veya parsiyel mastek-
tomi de denilir) olugsan meme koruyucu tedaviyi (MKC) takiben adjuvan radyas-
yon terapisinden (RT) olusur. Alternatif olarak mastektomi de diisiiniilebilir. Baz1
vakalarda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) uygulanabilir.

Mastektomi & MKC: DCIS tanisi alan bir¢ok kadinda mastektomi ve MKC
cerrahi secenekler arasindadir ancak her kadin MKC i¢in gerekli kriterleri sag-
lamaz. Ikisi arasindaki se¢im kisiseldir ve hasta ile hekim arasinda tartisildiktan
sonra karar verilmesi gerekir. Cerrahi sirasinda invaziv veya mikroinvaziv hasta-
l1g1 oldugu fark edilen hastalar buna gore tedavi edilmelidir.
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Her ne kadar mastektomi %1 oraninda lokal niiks ile mitkemmel uzun vadeli
sag kalim saglasa da, bir¢ok kadin i¢in gereginden fazla tedavi (over-treatment)
saglar. MKC daha az morbiditeye sahip fakat daha yiiksek lokal niiks riskine sa-
hiptir (43). Mastektomi, niiks riskini azaltmak ve RT almamak (uygulanabilir ise)
i¢in miimkiin olan tiim 6nlemleri almak isteyen kadinlarda mantikl bir segenek-
tir.

MKC Kriterleri: Asagidaki kriterler saglandig1 siirece DCISde MKC yapilabi-
lir (1,5,6,11,43).

Multifokal hastalik (memenin ayni kadraninda sinirli alanda iki veya daha faz-
la odak) MKC i¢in mutlak bir kontraendikasyon degildir (44). Multisentrik has-
talik (birden fazla kadran igeren ve belirli aralikli iki veya daha fazla odak) rolatif
kontraendikasyondur.

Memenin boyutuna gore hastaligin boyutu goz 6ntine alindiginda kozmetik
olarak kabul edilebilir rezeksiyon yapilabilmelidir..

Lumpektomi ile birlikte histolojik olarak negatif cerrahi sinir elde edilebilmeli-
dir. {lgili alan fasyaya yakinsa diseksiyon yapilmali ve pektoral fasyanin rezeksiyo-
nunu igermelidir (45). DCIS igin cerrahi sinir 2 mmden biiyiik olmalidir.

Yukaridaki kriterleri saglamayan hastalarda mastektomi yapilmalidir.

Mastektomi

Mastektomi DCIS olan hastalarin %98den fazlasinda kiiratiftir. Hastalik niiksii
mastektomiden sonra nadirdir (%1-2) (46). Postmastektomi niiksleri; tanimlan-
mamis invaziv karsinoma, yetersiz cerrahi sinir ve mastektomi sirasinda meme
dokusunun tam alinamamasi sonucu olabilir.

Mastektomi ile tedavi edilen kadinlar meme rekonstriiksiyonu i¢in adaydir,
genellikle es zamanli rekonstriiksiyon tercih edilir.

DCIS igin mastektomi yapilan hastalarda SLNB yapilabilir.

Unilateral DCIS olan kadinlarin hayatlarinin her yilinda yaklasik %1 (genetik
nedenlerle daha yiiksek olabilir) ihtimalle invaziv meme kanseri veya kontralate-
ral memede DCIS gelisme riskleri vardir (46).

Kanitlanmamig sag kalim faydasina ragmen DCIS olan bazi kadinlarda ileride
olusabilecek bir kontralateral meme kanserini engellemek i¢in profilaktik kont-
ralateral mastektomi tercih edilebilir (43,47). Alternatif olarak DCIS sebebi ile
unilateral mastektomi olan hastalar ileride kontralateral memede olusabilecek
primer bir meme kanserini 6nlemek i¢in kemopreventif endokrin tedaviyi sece-
bilirler. Bilateral mastektomi yapilan kadinlarda adjuvan endokrin tedavinin yeri
yoktur.
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Mastektomi sonrasi radyoterapi rutin olarak endike degildir ancak cerrahi
spesimende yapilan patolojik incelemede cerrahi sinirin pozitif olmas: durumun-
da bazi vakalarda radyoterapi gozden gegirilebilir.

SLNB Endikasyonlari: SLNB, DCIS olan bir¢ok hastada endike olmamasina
ragmen DCIS sebebi ile mastektomi yapilmasi gereken kadinlarda tercih edilebi-
lir.

Total mastektomiden sonra lenfatik drenaj paterni kalic1 olarak degisir, bek-
lenmedik sekilde mastektomi spesimeninde invaziv kanser bulunursa ileri bir ta-
rihte uygun bir sekilde SLNB yapilmasini imkansiz hale getirir.

Mastektomi yapilmasi gereken hastalarda daha kii¢iik odakli hastaliga sahip
kadinlara kiyasla invaziv kanser olma ihtimali daha yiiksektir bu sebeple mastek-
tomi sirasinda SLNB yapilmasi gerekir. Aksine bu hastalarda invaziv kanser ola-
siliginin disiik oldugu goz 6niine alindiginda, MKC rutin olarak yapilmayabilir.
Uygulama kaliplar1 degiskendir ancak DCIS sebebi ile mastektomi olan hastalar-
da rutin olarak SLNB yapilmasi tercih edilmelidir (48).

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC): DCIS i¢in MKC, cerrahi sinir negatif ola-
cak sekilde tiimoriin lumpektomi ile ¢ikarilmasi anlamina gelir ve sonrasinda
rezidiiel hastalik varsa eradike etmek igin genellikle radyoterapi yapilir. Cerrahi
sinir 2 mmden fazla olmalidir (44).

DCISde MKC’nin amac1 kozmetik olarak uygun bir sekilde negatif cerrahi si-
nirla birlikte komplet rezeksiyondur. Core biyopside DCIS oldugunda mamografi
esliginde igne, tel, reflektor, tohum ile isaretleme yapildiginda cerrahi sirasinda
komplet rezeksiyon yapildigindan emin olunmalidir. Daha genis siipheli mikro-
kalsifiye alanlar i¢in, alani igeriye alacak sekilde isaretlemek ilk denemede komp-
let rezeksiyon ihtimalini arttirir ve ikinci bir ekzisyon gereksinimini azaltir (49).

Preoperatif mamografide siipheli kalsifikasyon olan hastalarda veya cerrahi
sinirdan emin olunamadiginda radyoterapiye baslamadan 6nce ekzisyon sonra-
st mamogram yapilmalidir. Ciinkii rezidiiel stipheli kalsifikasyonlar goriintiileme
esliginde (tel, reflektor, tracer) cerrahi rezeksiyon gerektirir (43).

MKC’de SLNB’nin Yeri: DCISde MKC yapilan bir¢ok hastada SLNB endike
degildir. DCIS igin yapilan meme koruyucu cerrahi sirasinda SLNB yapmamak
perioperatif morbiditeyi azaltir (48). DCIS preinvaziv lezyon olmasi sebebi ile
DCIS olan hastalarda genis multifokal ileri evre vakalarda bile aksiller lenf nodu
tutulumu nadiren gorilir.

Meme koruyucu cerrahide invaziv meme kanseri saptandiysa SLNB sekonder
prosediir olarak uygulanabilir. Hastalik evresi ve sonraki aksiller planlama yeni
evre meme kanseri olan hastalarda degiskenlik gosterebilir (48).
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Radyoterapi: MKC ile tedavi edilen hastalarda RT standarttir ancak ileri yas,
comorbidite olan hastalarda veya kiigiik odakli low grade tiimériin genis negatif
cerrahi sinir ile rezekzisyonu yapildiysa RT yapilmayabilir.

Lumpektomiyi takiben RT, lokal invaziv ve non-invaziv niiks ihtimalini azal-
tir. Randomize ¢alismalar adjuvan radyoterapinin sadece eksizyona kiyasla tiimor
niiksiinii %50 veya daha fazla oranda azalttigini gostermistir (50). Ancak DCIS
icin meme koruyucu cerrahi yapilan biitiin kadinlarda adjuvan RT bazi vakalar
i¢in gereksiz olabilir (50). DCIS hastalarinin bazi subgruplarinda lokal niiks ih-
timali ¢ok azdir ve RT nin faydas: bile olmayabilir. Zor olan, RT almadan niiks
olmayacak hastalar1 6ngorebilmektir.

Radyoterapinin Faydalar1: RT memede olusacak niiks ihtimalini biiyiik 6l¢ii-
de azaltir ancak daha uzak metastaz ve mortalite {izerine etkisi yoktur bu sebeple
her hasta ile dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Diger gozlemsel veriler, 6zellikle
yiiksek riskli hastalar icin sagkalim yarar1 oldugunu gostermistir (51).

Diisiik Riskli Hastalik igin RT Uygulanmamas:: Yukarida tarif edildigi gibi,
radyasyon tedavisi (RT) DCISnin niiks olasiligin1 azaltir, ancak uzak niiks olasili-
gin1 degistirmez veya mortaliteyi azaltmaz. Genis negatif cerrahi sinirlarla tama-
men rezeke edilmis diisiik riskli hastalar i¢in, meme i¢i niiksiin mutlak azalmast,
RT ile iligkili riskleri hakli ¢ikaracak kadar biiyiik olmayabilir. Bu tiir hastalarda
ozellikle komorbidite, ileri yas veya hasta tercih etmediginde RT uygulanmayabi-
lir. RT’nin bu hastalara fayda saglama olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosteren
bazi veriler diistintildiigiinde, geng kadinlar i¢in radyoterapinin alinmamasi gok
mantikli bir segenek degildir (51). RT’nin pahali olmasi, zaman alic1 ve 6nemli
yan etkilere sebep olmasi nedeniyle RT faydasinin az oldugu muhtemel hastalar
i¢in uygulanmayabilir.

RT, kontralateral hastalik gelisme riskini degistirmeden ipsilateral niiks riskini
azalttigindan, RT uygulanmamasy, ipsilateral niiks riski yaklasik olarak kontrala-
teral hastalik gelisme riskine esit olan hastalar i¢cin makul bir yaklasim olacaktir.
DCIS tanist alan kadinlar arasinda, kontralateral meme kanseri veya DCIS ge-
listirme riski yaklasik ytizde 3-10dur (52). Baz: galigmalar histopatolojik ve gen
ekspresyon analizi kullanarak bu kadar diisiik riskli bir poptilasyonu tanimlamaya
caligmistir. Net bir sekilde diisiik riskli bir popiilasyonu tanimlamak zor olsa da,
ipsilateral niiks riski kontralateral niiks riskine yaklastik¢a RT yarar1 daha az net-
lesmektedir (6).

Histopatolojik Kriterler: “Diisiik risk” icin tam bir kriter olmasa da, low veya
intermediate grade, kii¢iik (<2.5 cm boyutlu) ve genis negatif cerrahi sinirla (>1
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cm) rezeke edilen vakalar diisiik riskli DCIS olarak kabul edilir. Bu tiir hastalarda
RT uygulanmamas: makuldiir, ancak disiik bir ipsilateral niiks riski ile iliskilidir
(5,43).

Bir¢ok ¢aligma, klinik patolojik kriterlerin, diisiik niiks riski goz 6niine alindi-
ginda RT’nin makul bir sekilde atlanabilecegi DCIS’li hastalarin diistik riskli bir
kohortunu tanimlayabilecegini diistindiirmektedir (5,43).

Low ve intermediate grade DCIS’li hastalar, tek basina lokal eksizyon igin, tek-
rarlama riski daha yiiksek olan high grade lezyonlar: olanlardan daha iyi aday-
dir. Bununla birlikte, low ve intermediate DCIS’li hastalarda ytizde 15% yaklagsan
10 yillik bir lokal rekiirrens orani, bu hasta popiilasyonunda bile posteksizyon
RT’nin rutin ihmalini hakli ¢ikaracak kadar diisiik olmayabilir (5,43).

Gen Ekspresyon Analizi: Oncotype DX DCIS niiks skoru gibi gen ekspres-
yon analizi, postlumpektomi RT’nin makul bir sekilde atlanabilecegi hastalarin
tanimlanmast i¢in bir arag olarak ¢alisilmistir (43), ancak yararlilig: ile ilgili veri-
ler hala sinirlidir. DCIS hastalarinda gen ekspresyon analizleri rutin olmamakla
birlikte, eger bir DCIS niiks skoru elde edilmisse, lumpektomi sonrasi RT nin ve-
rilmemesi agisindan radyasyonla iligkili faktorlerin (yani maliyet, kolaylik ve olasi
yan etkiler) yani sira bilinen prognostik faktorler (yani tiimor boyutu, derecesi ve
negatif cerrahi sinir boyutu) diistiniilmelidir (5).

Patolojik Inceleme: DCIS’li hastalar icin, patolojik inceleme, kiigiik invaziv
karsinom odaklarini diglamak, DCISnin boyutunu ve / veya derecesini belirle-
mek, bitisik veya multifokal dagilimin varligini belirlemek ve rezeksiyon kenar-
larina olan mesafeyi degerlendirmek i¢in 6nemlidir (cerrahi sinir ) (53). Patoloji
raporu asagidakileri icermelidir (54):

Niikleer grade ve nekroz (yani, diisiik, orta veya yiiksek grade; komedon
nekrozunun varlig1 veya yoklugu)

Lezyonun boyutu veya genisligi

Cerrahi sinirlarin sadece fokal mi yoksa yaygin m1 oldugu da dahil olmak tize-
re en yakin cerrahi sinir

Spesifik smirlar1 belirlemek ve gerekirse hedeflenen rezeksiyona izin vermek
i¢in cerrah tarafindan numune oryantasyonu

Ostrojen reseptorii ekspresyonu

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) ekspresyonunun
DCISdeki rolii gelismektedir. Bununla birlikte, su anda, konsensiis kilavuzlari,
HER2 agir1 ekspresyonu rutin testini onermemektedir (54).
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Cerrahi Sinir: cerrahi sinir eksizyonun biitiinligiinii yansitir ve ozellikle
meme koruyucu cerrahi sonrasi 6nceden radyoterapi almay: diisiinen hastalar
i¢cin DCISde lokal niiksiin 6nemli bir belirleyicisidir. Cerrahi sinir 2 mmden kii-
¢lik olmamalidir (43).

SISTEMIK TEDAVi SECENEKLERI

Sistemik tedavinin birincil rold, ipsilateral ve/veya kontralateral memede invaziv
meme kanseri riskini azaltmaktir. Kemoterapi, uzak metastatik hastalik riskinin
diisiik olmast ve genel olarak iyi prognoz nedeniyle bu hastalarin yonetiminde rol
oynamaz. Hormon reseptorii pozitit DCIS’li hastalarin ¢oguna endokrin tedavi
onerilmektedir. DCIS’in yonetiminde insan epidermal biiyiime faktorii reseptorit
2 (HER-2) iligkili tedavi i¢in giincel bir endikasyon yoktur.

Endokrin Tedavisi: DCIS lezyonlarinin yaklasik ytizde 75’i 6strojen reseptor-
lerini (ER) ve / veya progesteron reseptorlerini (PR) eksprese eder (55). Invaziv
meme kanseri i¢in adjuvan tedavi olarak kullanilmak {izere onaylanan endokrin
ajanlardan, DCIS’li kadinlarda invaziv meme kanseri niikslerini 6nlemek igin
Tamoksifen ve aromataz inhibitorii Anastrozol endokrin tedavi segenegi olarak
kullanilabilir (1,5,6,11,43).

Endikasyonlar: Lokal tedaviyi takiben, sonraki kanser riskini azaltmak i¢in
endokrin tedavi uygulama karari, timor hormonu reseptér durumuna ve lokal te-
davi se¢imine baghdir. Gelecekteki meme kanseri riskini azaltmak i¢in endokrin
tedavilerin potansiyel yararini belirlemek i¢in ER testi 6nerilirken, PR i¢cin DCIS
testi istege bagl olarak kabul edilir (56).

Yaklasim asagidaki gibidir:

Bilateral mastektomi yapilmamis ER-pozitif DCIS’li kadinlar i¢in gozlem ye-
rine endokrin tedavi onerilir ve hem Tamoksifen hem de aromataz inhibitorii
Anastrozol uygundur. Endokrin tedavi niiks oranlarini azaltir, ancak sagkalimi
iyilestirdigi gosterilmemistir (55,56).

Endokrin tedavinin faydasinin bu popiilasyonda niiks riskini azaltmadig goz
ontine alindiginda, ER-negatif DCISli kadinlar i¢in kemopreventif olarak Ta-
moksifen rutin olarak kullanilmamaktadir (55,56).

DCIS igin bilateral mastektomi yapilan kadinlarda, Tamoksifenden kaynakla-

nan olumsuz etkilerden dolay1 kullanilmayabilir.

Tamoksifen: Meme koruyucu tedavi (MKC) ile tedavi edilen ER-pozitif
DCISli kadinlar i¢in, hem ipsilateral hem de kontralateral memede ipsilateral
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niiksleri ve yeni olaylar1 6nlemek i¢in bes yil boyunca postoperatif Tamoksifen
tedavisi onerilir (5,11).

Aromataz Inhibitérleri: Aromataz inhibitérii Anastrozol, ER-pozitif DCIS’li
menopoz sonrasi kadinlarda Tamoksifene makul bir alternatiftir (11,43). Aroma-
taz inhibitorleri ile iligkili toksisiteler kemik yogunlugu kaybs, kiriklar ve kardiyo-
vaskiiler risk igerir ve hasta detayl bilgilendirilmelidir.

HER2’ye Yonelik Tedavinin Rolii: Mevcut veriler, DCISde insan epidermal
biiytime faktorii reseptorii 2 (HER2) yonelimli tedavinin kullanimini destekle-
mek igin yeterli degildir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi / Amerikan Patolog-
lar Koleji kilavuzlarina uygun olarak DCISde HER2 testi 6nerilmemektedir (57).

Invaziv meme kanseri ile karsilagtirildiginda, DCIS daha sik HER2'yi ekprese
eder. Bununla birlikte, HER2 asir1 ekspresyonu DCIS’in yonetim stratejisini etki-
lemez (5).

Tedavi Sonrasi Siirveyans: DCIS tedavisinden sonra siirveyansin amaci, po-
tansiyel olarak tedavi edilebilir hastalik niikslerinin ve ikinci primer meme kan-
serlerinin erken taninmasi ve tedavisi, tedaviye bagli komplikasyonlarin degerlen-
dirilmesi ve metastatik hastalikla uyumlu semptomlarin saptanmasidir. Invaziv
hastalikta oldugu gibi, 6yki ve fizik muayene ve rutin mamografi (varsa) tedavi
sonrast siirveyansin temel tasini olusturmaktadir (1).

Tekrarlayan Hastaliga Yaklasim: Tedavi yaklasimindan bagimsiz olarak tiim
lokal-bolgesel niikslerin yaklasik yarisi invazivdir (43). Niiks herhangi bir invaziv
hastalig1 iceriyorsa, yeni teshis edilen invaziv meme kanserine uygun bir sekilde
tedavi edilmelidir.

Lokorejyonel Tedavi: Tekrarlayan DCIS'li bir hastanin tedavisi, hastaligin
yayginligina, konumuna ve onceki cerrahi yaklagima (yani, mastektomiye kars:
lumpektomi) dayanir.

Meme koruyucu tedavi ile tedavi edilen hastalar i¢in (yani, 6nceki genis lokal
eksizyon ve radyasyon tedavisi [RT]), meme koruyucu cerrahi yerine mastektomi
yapilir, ¢iinkii bu hastalar biiyiik olasilikla ileri RT i¢in aday degildir. Bununla
birlikte, baglangicta hizlandirilmig kismi meme 1sinlamasi alan bazi hastalarda,
PBI'nin daha 6nce nasil yapildigina bagli olarak tiim meme 1s1nlamast tercih edi-
lebilir.

Daha 6nce RT almamis meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen hastalar igin,
secenekler arasinda tekrarlayan eksizyonla birlikte RT veya mastektomi bulunur.
Aralarindaki segim, hastaligin derecesine, hasta ve hekimin tercihlerine baghdir.
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Nadir de olsa mastektomi yapilan hastalarda mastektomi flebinde niiks gorii-
lebilir. Bu hastalar i¢in bolgenin genis lokal eksizyonu yapilir. Bu hastalar ayrica
posteksizyon RT’nin roliinii tartismak i¢in bir radyasyon onkologu ile goriisme-
lidir.

DCIS tedavisinden sonra invaziv lokal niiks olan hastalar icin metastaz tara-
masi yapilir.

Endokrin Tedavisi I¢in Endikasyonlar: Endokrin tedavi, daha 6nce endokrin
tedavi almamis tekrarlayan DCIS’li kadinlara kemopreventif olarak sunulmalidir.

Tamoksifen kullanan ve saf DCIS niiksetmesi yasayan kadinlar igin, tekrarla-
yan hastalik i¢in lokorejyonel tedaviyi takiben devam eden Tamoksifenin yarari
acik degildir. Bazi uzmanlar bu hastalarda Tamoksifeni birakmayi tercih ederken,
digerleri farkl bir endokrin tedaviye (6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda) geg-
meyi veya Tamoksifen devam etmeyi tercih edebilir. Tercih edilen segenegi bilgi-
lendirecek verilerin yoklugunda, endokrin tedavinin kemopreventif olarak rolii
(Tamoksifen alirken DCIS niiksetmesi yasayan kadinlar i¢in) tartisiimalidir (5).

Prognoz: Uygun tedavi ile DCIS’li hastalarda prognoz miikemmeldir. DCIS
taramasindaki ilerlemeler (ytiksek riskli 6zelliklerin kazanilmasindan 6nce erken
teshise izin vermek ve tam eksizyonu kolaylastirmak), marjinlerin daha titiz ve
standartlastirilmis patolojik incelemesi ve raporlanmasi ve adjuvan endokrin te-
davi sonuglart iyilestirmistir (58).
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