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Duktal Karsinoma ‹n Situ
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ÖZET

Duktal karsinoma in situ (DCIS), memenin non-invaziv bir tümörü olup, tarama mammografisinin yayg›nlaşmas›

sonucu insidans›nda son iki dekadda belirgin ölçüde art›ş izlenmiştir. Doğal davran›ş› tümörün derecesine ve histolo-

jik tipine göre değişmekte olup, tedavisiz b›rak›ld›ğ›nda düşük dereceli olanlar›n üçte biri 30 y›l kadar sonra invaziv

kansere dönüşmekte, yüksek dereceli olanlarda ise bu süre 5 y›la kadar inmektedir. Tedavi edildiğinde ise olgular›n

%1-32’sinde (mastektomi olanlar›n %1-2’sinde, lumpektomi uygulananlar›n ise %32’sinde) rekürrens meydana

gelmektedir. Rekürrenslerin yar›s› invaziv rekürrens olarak ortaya ç›kmaktad›r. 

Lokal tedavide mastektomi uzun süredir temel tedavi yaklaş›m› olmuş, ancak daha sonra lumpektomiye radyoterap-

inin eklenmesinin benzer sonuçlar› sağlad›ğ› gösterildikten sonra meme koruyucu cerrahi standard yaklaş›m olmuştur.

Ancak halen multisentrik ve/veya yayg›n hastal›ğ› olanlarda [Van Nuys Prognostik İndeks (VNPI) skoru 10-12 olan-

lar] total mastektomi önerilmektedir. Üç randomize çal›şmada lumpektomiye radyoterapi eklenmesinin rekürrens

riskini anlaml› düzeyde azaltt›ğ›, ancak sağkal›ma katk›s›n›n olmad›ğ› gösterilmiştir. Benzer şekilde, iki randomize

çal›şmada lumpektomi+radyoterapiye tamoksifen eklenmesinin etkinliği araşt›r›lm›ş ve (birinde istatistiksel

anlaml›l›ğa ulaşmamakla birlikte) rekürrens riskini azaltt›ğ›, ancak sağkal›m avantaj›n›n olmad›ğ› gösterilmiştir.

Bugün için VNPI skoru 4-6 olanlarda lumpektomi±radyoterapi, skor 7-9 olanlarda lumpektomi+radyoterapi, skor 10-

12 olanlarda ise mastektomi önerilmektedir.  Hormon reseptörü (+), yüksek riskli, lumpektomi+radyoterapi uygu-

lanan, genç hastalarda tamoksifen ilave edilmektedir. 

Halen devam eden dört randomize çal›şman›n ikisinde, düşük riskli olgularda lumpektomiye radyoterapi eklenip

eklenmemesinin etkisi, diğer ikisinde de tamoksifene karş›l›k aromataz inhibitörlerinin etkinliği araşt›r›lmaktad›r.
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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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GİRİŞ

Duktal karsinoma in situ (DCIS) invazyon

olmaks›z›n memenin duktuslar›nda s›n›rl› malign

hücre proliferasyonu olarak tan›mlanmaktad›r (1).

Doğal davran›ş› tümörün derecesine ve histolojik

tipine göre değişmekte olup, tedavisiz

b›rak›ld›ğ›nda düşük dereceli olanlar›n üçte biri 30

y›l kadar sonra invaziv kansere dönüşmekte, yük-

sek dereceli olanlarda ise bu süre 5 y›la kadar

inmektedir (2, 3). Tedavi edildiğinde ise mastekto-

mi olanlar›n %1-2’sinde, lumpektomi+radyoterapi

uygulananlar›n %15’inde ve yaln›z lumpektomi

uygulananlar›n ise %32’sinde rekürrens meydana

gelmektedir. Rekürrenslerin ortaya ç›k›ş süresi de

tümörün derecesine göre değişmekte ve düşük

dereceli tümörlerde ortalama 7 y›l, yüksek dereceli

olanlarda ise 3 y›l sonra rekürrens meydana

gelmektedir (4). Rekürrenslerin yar›s› invaziv

rekürrens olarak ortaya ç›kmaktad›r (5). 

Hem tarama mamografisinin etkisiyle son y›llarda

görülme s›kl›ğ›nda önemli ölçüde art›ş olmas›, hem

de rekürrens durumunda invaziv rekürrens oran›n›n

yüksek olmas› nedeniyle, bu derlemede DCIS’nun

patolojik özellikleri, biyolojik davran›ş› ve prog-

nozu ile tedavi alan›ndaki gelişmelerin özetlenmesi

amaçlanm›şt›r.   

İNSİDANS

Mammografik tarama öncesi hastalar palpabl kitle,

kanl› meme baş› ak›nt›s› ve Paget’s hastal›ğ›

şeklinde semptomlarla başvururken, son iki dekad-

da mammografik taraman›n yayg›n olarak kul-

lan›ma girmesi ile asemptomatik olarak tan› konu-

lan hasta oran›nda belirgin art›ş olmuştur. Duktal

karsinoma in situ insidans› 1980’lerde %2’lerde

iken, bugün için tüm meme tümörlerinin %15’ini,

mammografik olarak saptanan tüm meme tümör-

lerinin ise %20-30’unu oluşturmaktad›r (6,7). 

TANI

Tan›da mammografik değerlendirme temel

yaklaş›md›r. Mammografide çoğunlukla mikrokal-

sifikasyonlar izlenmekte ve kesin tan› biyopsinin

histopatolojik değerlendirmesi sonucunda konul-

maktad›r. Tan›da tarama film mammografisi halen

en temel görüntüleme yöntemi olmakla birlikte

dijital mammografi görüntü kalitesi, sensitivite ve

mikrokalsifikasyonlar› daha iyi karakterize etme

avantajlar› nedeniyle gelecek vaat etmektedir (8).

Benzer şeklide manyetik rezonans görüntüleme

yöntemi de rezidüel hastal›k, okkült invazyon ve

multisentrisitenin ortaya konmas›ndaki üstünlükleri

nedeniyle tan›ya yard›mc› olmaktad›r (9). Biyopsi

olarak önceleri eksizyonel biyopsi daha s›k olarak

kullan›l›rken, son y›llarda yerini non-invaziv bir

yöntem olan sterotaktik core biyopsiye b›rakmaya

başlam›şt›r. Başlang›çta DCIS tan›s› konulan olgu-

lar›n %16’s›nda invaziv meme kanserini

kaç›rmas›na karş›n, operatif işlemleri azaltmas› ve

daha salim cerrahi s›n›r elde edilmesi avantajlar›

nedeniyle sterotaktik core biyopsi günümüzde

yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (10, 11).      
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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 lumpectomy±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.  
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PATOLOJİ

Histopatolojik değerlendirmede DCIS yap›sal özel-

liklere göre beş ana alt grupta değerlendirilmekte-

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 adland›r›lmaktad›r. Komedo tip yüksek pro-

liferasyon ve artm›ş nekroz ile birliktelik göster-

mektedir. Yine de bu alt gruplar hastal›ğ›n prog-

nozu hakk›nda yeterli fikir vermemektedir. Bu

nedenle daha çok nükleer derece (düşük, orta ve

yüksek) ve nekroz varl›ğ› prognostik faktör olarak

kullan›lmaktad›r (12). 

MİKROİNVAZYON

Mikroinvazyon ile birlikte duktal karsinoma in situ

(DCISM), tüm meme kanserli olgular içinde

%0.68-2.4 aras›nda görülmektedir.  DCIS’lu olgu-

larda ise insidans %14 dolay›ndad›r (13, 14).

DCISM için potansiyel risk faktörleri büyük tümör

boyutu, komedo tip histoloji ve nekroz varl›ğ›d›r.

Bu nedenle büyük boyuttaki DCIS patoloji

materyalleri DCISM yönünden dikkatle incelen-

melidir. DCIS’da aksilla tutulma oran› %1’in

alt›ndayken, DCISM’da bu oran %5.1 olarak

bildirilmektedir (7). 

PROGNOSTİK FAKTÖRLER

Nükleer derece ve nekroz varl›ğ› en önemli prog-

nostik faktörlerdir. Bunlar›n d›ş›nda tümör boyutu,

cerrahi s›n›r durumu, radyoterapi uygulan›p uygu-

lanmamas›, multifokalite ve yaş diğer önemli prog-

nostik faktörlerdir (7). Cerrahi s›n›r durumu özel-

likle önem taş›yan bir faktör olup, genel olarak 10

mm’nin üzeri güvenli s›n›r olarak kabul edilmekte-

dir (15). Hastal›ğ›n doğal seyrinin heterojen olmas›

ve prognozu etkileyen pek çok faktörün olmas›

nedeniyle prognoz tayininde kullan›lmak üzere

çeşitli skorlama  sistemleri geliştirilmiştir. Bunlar

aras›nda en fazla kullan›m alan› bulan Silverstein

MJ ve ark. taraf›ndan geliştirilen Van Nuys Prog-

nostik İndekstir (16). Tümör boyutu, cerrahi s›n›r

ile derece ve nekrozdan oluşan patolojik faktörlere

dayanan bu skorlama sistemine daha sonra yaş

eklenerek University of Southern California/Van

Nuys Prognostic Index (USC/VNPI) şeklinde son

şeklini alm›şt›r (Tablo 1) (17). USC/VNPI’e göre

lokal rekürrens bak›m›ndan üç ayr› grup tan›mlan-

maktad›r. USC/VNPI skoru 4-6 olanlar düşük, 7-9

olanlar orta ve 10-12 olanlar da yüksek riskli grubu

oluşturmaktad›r. Bu gruplarda 10 y›ll›k rekürrens-

siz sağkal›m s›ras›yla %97, %73 ve %34 olarak

rapor edilmektedir (17).    

MOLEKÜLER MARKIRELAR

Duktal karsinoma in situ pek çok moleküler mark-

er›n ekspresyonu ve prognostik önemi bak›m›ndan

invaziv meme kanserine benzerlik göstermektedir.

Bunlardan biri östrojen reseptör (ER) ekspresyonu

olup, ekspresyon oran› DCIS’da ve meme

kanserinde benzerlik göstermektedir (%50-60) (7).

Ancak, ER ekspresyon oran› DCIS’nun agresif

davran›ş şekline göre değişkenlik göstermektedir.

UHOD Say› / Number: 4    Cilt / Volume: 15   Y›l / Year: 2005 221

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 s›n›r (mm)   ≥10          2-9               <1

Patoloji                        YG Ø                      YG Ø         YG +    

N  Ø                        N +         N +

Yaş >60                        40-60                  <40

YG: Yüksek grade; N: Nekroz



Zafrani ve ark. ER ekspresyonunu iyi diferansiye

DCIS %83 olarak bulurken, kötü diferansiye

DCIS’da %74 olarak rapor etmişlerdir. Benzer

şekilde ER ekspresyonunun nekozsuz DCIS’da,

nekrozlulara göre daha yüksek olduğunu (%91 vs

37) bildirmişlerdir (18). DCIS’da progesteron

reseptör ekspresyonunun da ER ile benzerlik gös-

terdiği bildirilmektedir (7).

İkinci moleküler marker,  epidermal büyüme faktör

reseptör ailesinin bir üyesi olan HER-2’dir. İnvaziv

meme kanserinde %30 dolay›nda eksprese edilen

HER-2, DCIS’da daha yüksek oranda (%40’›n

üzerinde) eksprese edilmektedir. Ayr›ca komedo

tip/yüksek dereceli DCIS’da ekspresyonun non-

komedo tip/düşük dereceli olanlara daha yüksek

olduğu bildirilmektedir (19, 20). HER-2 eksprese

eden invaziv meme kanserinde prognoz daha kötü

olmas›na karş›n, non-invaziv bir durum olan

DCIS’da daha yüksek ekspresyon oranlar›n›n

olmas› paradoks bir durumdur. Bunun aç›klamas›

olarak invaziv meme kanseri aşamas›na

gelindiğinde HER-2 ekspresyonunun down

regülasyona uğrad›ğ›, ya da düşük oranda HER-2

eksprese eden DCIS’dan gelişen invaziv meme

kanserinin daha yüksek proliferasyon h›z›na sahip

olduğu ve DCIS aşamas›nda daha az kald›klar› için

oranlar›n daha  düşük ç›kt›ğ› iddia edilmektedir

(21).      

Bunlar›n d›ş›nda epidermal büyüme faktörü

(EGFR) reseptörü, p53, p-kaderin, matriks metallo-

proteinazlar, vasküler endotelyal büyüme faktörü

ve siklin D1 ile ilgili çal›şmalar yap›lmakta olup,

genel olarak ekspresyon paternlerinin invaziv

meme kanseri ile benzer olduğu bildirilmektedir (7,

22). 

GENETİK MARKERLAR

Duktal karsinoma in situ ile invaziv meme

kanserinin genetik markerlar bak›m›ndan birbirine

benzediği ifade edilmektedir. 1q+, 6q+, 8q+, Xq+,

17q+ kazan›mlar› ve 8p-, 16q-, 17p-, 22p- delesy-

onlar› hem invaziv meme kanserinde hem de onun

prekürsörü olan DCIS’da benzer özellikte ve dere-

cede izlenmektedir (23, 24). Ancak, düşük ve yük-

sek dereceli DCIS’nun kormozomal değişiklik

paternleri bak›m›ndan farkl›l›k gösterdiği belir-

tilmektedir. Hwang et al, düşük-orta dereceli

DCIS’da 1q+ ve 16q-; yüksek dereceli DCIS’da ise

17q+ ve 8p-‘nun daha fazla izlendiğini

bildirmişlerdir (24). 

TEDAVİ

Duktal karsinoma in situda halen optimal tedavi

tart›şmal›d›r. Cerrahi tedavi temel yaklaş›m

olmas›na karş›n, total mastektomi ve lumpektomi

endikasyonlar› ile ilgili tart›şmalar söz konusudur.

Ancak en fazla tart›şma, lokal eksizyon sonras›

adjuvan radyoterapinin gerekliliği ve endokrin

tedavi alanlar›nda yaşanmaktad›r. 

Mastektomi

Halen DCIS’da total mastektomi ile meme koruyu-

cu cerrahi (MKC)’ yi karş›laşt›ran randomize

çal›şma bulunmamaktad›r. Sadece, 4cm’nin alt›nda

tümörü olan invaziv meme kanserli hastalarda

MKC±RT ile total mastektomi karş›laşt›ran

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-

ject (NSABP) B-06 çal›şmas›ndan k›smen bilgi

edinilmektedir. Bu çal›şmaya al›nan hastalar›n 78’i

DCIS’lu olup bunlar›n 51’ine MKC (29’u adjuvan

RT alm›ş), 27’sine de total mastektomi uygu-

lanm›şt›r. Median 39 ayl›k takip sonunda mastekto-

mi grubunda hiç lokal rekürrens izlenmezken,

MKC+RT grubunda %10.3 ve MKC grubunda da

%22.7 oran›nda lokal rekürrens meydan gelmiştir

(25).  

Total mastektomi ile MKC+RT’yi karş›laşt›ran ret-

rospektif çal›şmalarda total mastektominin

hastal›ks›z sağkal›m bak›m›ndan üstün olduğu

bildirilmektedir (26-28).  Bunlardan ilki bir meta-

analiz olup, total mastektomi, MKC+RT ve MKC

sonras› lokal rekürrens oranlar› s›ras›yla %1.4,

%8.9 ve %22.5 olarak bildirilmiştir (26). Tunon-

de-Lara ve ark. taraf›ndan yap›lan çal›şmada da

lokal rekürrens oranlar› total mastektomi,

MKC+RT ve MKC için s›ras›yla %2.6, %7.5 ve

%14.5 olarak rapor edilmiştir (27). Üçüncü retro-

spektif değerlendirme Silverstein ve ark.’a ait olup,

hastal›ks›z sağkal›m oranlar› total mastektomi

yap›lanlarda MKC+RT’ye göre anlaml› oranda

daha iyi bulunmuştur (%98 vs 81, p=0.0004) (28).  

Total mastektomi MKC+RT’ye nazaran daha iyi

lokal kontrol sağlamas›na karş›n, ne genel sağkal›m
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ne de meme kanseri spesifik sağkal›m bak›m›ndan

üstün olduğunu gösteren bir kan›t bulunmamak-

tad›r (29). Bu nedenle kullan›m› giderek s›n›rlan-

maktad›r. Bugün için total mastektomi multisentrik

hastal›kta, büyük tümörlerde (>4cm), santral

yerleşimli tümörlerde, MKC sonras› yetersiz cer-

rahi s›n›r kalanlarda, mastektomiyi tercih eden

hastalarda ve RT uygulanmas›n›n kontrendike

olduğu hastalarda önerilmektedir (7,29). Total mas-

tektomiyi takiben erken meme rekonstrüksiyonu

yap›lmas› ve bunu kolaylaşt›rmak bak›m›ndan da

mastektominin cilt koruyucu mastektomi şeklinde

yap›lmas› önerilmektedir (29). 

Lumpektomi

İyi prognostik özelliklere sahip hastalarda adjuvan

RT uygulanmaks›z›n yaln›z lumpektomi yap›lmas›

cazip bir yaklaş›m olarak görünmektedir. Ancak

bunu destekleyen, prospektif çal›şmalara dayal› bir

kan›t henüz bulunmamaktad›r. Schwartz ve ark. İyi

prognostik özelliklere (tm boyutu<2-3 cm, invazy-

on yok, cerrahi s›n›r>10 mm, lokalize hastal›k,

düşük nükleer derece) sahip 224 hastaya yaln›z

lumpektomi uygulam›şlard›r. Elliiki ayl›k median

takip sonunda rekürrens oran›n› %19.7 olarak

bildirmişlerdir (30).  

Silverstein ve ark. taraf›ndan önerilen USC/VNPI’e

göre düşük risk grubunda yer alan olgularda

(USC/VNPI skoru 4-6 olanlar) 10 y›ll›k rekürrens-

siz sağkal›m %97 olarak bildirilmektedir. Bu grup

hastalarda radyoterapi uygulamas›n›n rekürrenssiz

sağkal›ma istatistiksel olarak anlaml› bir katk›

sağlamad›ğ› belirtimektedir (17).  Ancak bu

sonuçlara retrospektif değerlendirmelere dayan-

maktad›r. Halen devam etmekte olan Radiation

Therapy Oncology Group (RTOG 9804) çal›şmas›

ile yak›n zamanda kapanm›ş olan European Coop-

erative Oncology Group (ECOG E-5194)

çal›şmas›n›n sonuçlar› bu grup hastalarda adjuvan

RT’nin göz ard› edilip edilemeyeceğini daha net

olarak ortaya koyacakt›r.   

Aksiller Diseksiyon

Duktal karsinoma in situ’lu olgularda aksiller lenf

nodu metastaz› insidans› yaklaş›k %1.4 olup,

bunun da klinik önemi tam olarak bilinmemektedir.

Bu nedenle DCIS’lu olgular›n cerrahi tedavisi

s›ras›nda rutin aksiller diseksiyon önerilmemekte-

dir. Ancak mikroinvazyon ile birlikte DCIS olan

olgularda aksilla tutulma oran› %5.1’e ç›kt›ğ›ndan,

nekrozlu, komedo tip histolojiye sahip, büyük

tümörü olan olgularla klinik olarak palpabl nodu

olan olgularda mikroinvazyon insidans› artt›ğ›ndan

aksiller diseksiyon yap›lmas› önerilmektedir (7).

Zaten bu grup olgular USC/VNPI’e göre yüksek

risk grubunda yer ald›ğ›ndan çoğunlukla mastekto-

mi ile tedavi edilmektedir. Dolay›s›yla mastektomi

s›ras›nda ayn› seansta aksiller diseksiyonun da

yap›lmas› önerilmektedir. Bunu d›ş›nda kalan olgu-

larda, yani lumpektomi planlanan olgularda ayn›

seansta aksiller diseksiyon önerilmemekte, primer

tümör materyalinin patolojik incelemesinde invaziv

komponent saptananlarda ikinci işlem olarak öner-

ilmektedir.    Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)

bugün için klinik araşt›rmalar d›ş›nda öner-

ilmemektedir (7, 29). Ancak, aksiller diseksiyona

göre daha az invaziv olmas›, düşük morbidite ve

komplikasyon oranlar› ile maliyet/yarar oran›ndaki

avantajlar› dikkate al›nd›ğ›nda gerek mastektomi

s›ras›nda eş zamanl› işlem olarak, gerekse lumpek-

tomi sonras› invaziv komponent saptananlarda

ikinci işlem olarak SLNB’nin daha yayg›n kul-

lan›m alan› bulmas› beklenmektedir (31).

Lumpektomi+Radyoterapi

Randomize olmayan çal›şmalarda lumpektomiye

radyoterapi eklenmesinin rekürrens oran›n› anlaml›

oranda azaltt›ğ› bildirilmektedir. Bu çal›şmalarda

pozitif cerrahi s›n›r, yüksek nükleer derece, genç

yaş (<40 yaş) ve semptom varl›ğ› lokal rekürrens

bak›m›ndan risk faktörleri olarak tan›mlanmaktad›r

(26-28, 32). Genel olarak rekürrens oran› yaln›z

lumpektomi uygulananlarda %22.5 iken, lumpek-

tomiye RT eklenenlerde %8.9 olarak bildirilmekte-

dir (26). 

Lumpektomiye radyoterapi eklenmesinin etkisi üç

prospektif, randomize çal›şmada araşt›r›lm›şt›r:

NSABP B-17 çal›şmas› (33), EORTC 10853 (34),

ve İngiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda

(UK/ANZ) çal›şmas› (35) (Tablo 2). NSABP B-17

çal›şmas›nda lokalize DCIS tan›l› 818 hasta

lumpektomi vs lumpektomi+RT olmak üzere ran-

domize edilmiştir. Median 10.8 y›ll›k takip sonun-

da adjuvan RT uygulamas›yla hem invaziv (%16.8

vs 7.7, p=0.001), hem de non-invaziv (%14.6 vs
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%8.0, p=0.001) ipsilateral meme tümörü rekür-

rensinde anlaml› azalman›n olduğunu

saptam›şlard›r. Ancak sağkal›m fark›

bulunmam›şt›r. Tüm hastalar adjuvan RT’den

yararlanmas›na karş›n, en yüksek yararlanma oran›

komedonekrozlu hastalarda izlenmiştir. Bu çal›şma

tümör boyutu ve cerrahi s›n›r tan›mlamadaki eksik-

likleri, spesimen radyografisinin olmamas›

nedeniyle eleştiri alm›şt›r (Tablo 2) (33).

İkinci çal›şma EORTC 10853 çal›şmas› olup, DCIS

tan›l› 1002 hasta lumpektomi vs lumpektomi+RT

olmak üzere randomize edilmiştir. Median 4.25

y›ll›k takip sonunda adjuvan RT uygulamas›yla

hem invaziv (%8.0 vs 4.0, p=0.04), hem de non-

invaziv (%8.0 vs %5.0, p=0.06) ipsilateral meme

tümörü rekürrensinde azalman›n olduğunu sap-

tam›şlard›r. İnvaziv rekürrensteki azalma istatistik-

sel anlaml›l›ğa ulaş›rken, non-invaziv rekürrensteki

s›n›rda anlaml›l›k taş›maktad›r. Bu çal›şmada da

sağkal›m fark› bulunmam›şt›r (Tablo 2) (34). 

Üçüncü çal›şma olan UK/ANZ çal›şmas›nda DCIS

tan›l› 1030 hasta lumpektomi vs lumpektomi+RT

olmak üzere randomize edilmiş, ayr›ca her iki

kolda daha sonra Tamoksifen al›p almamak üzere

tekrar randomize edilmiştir. Median 4.4 y›ll›k takip

sonunda adjuvan RT uygulamas›yla hem invaziv

(%55 oran›nda azalma, p=0.01), hem de non-

invaziv (%64 oran›nda azalma, p=0.004) ipsilateral

meme tümörü rekürrensinde anlaml› azalman›n

olduğunu saptam›şlard›r (Tablo 2) (35). 

Lumpektomi+Radyoterapi+Tamoksifen

Nod-negatif invaziv meme kanserinde adjuvan

tamoksifen kullan›m› ile hem ipsilateral rekürrenste

(%2.7’den 0.53’e, p<0.001), hem de kontrlateral

meme kanseri gelişiminde (%2.2’den 1.0’a,

p=0.009) anlaml› azalma sağlanmas› DCIS’nun sis-

temik tedavisinde de tamoksifen kullan›m›n› gün-

deme getirmiştir (36). DCIS’da tamoksifenin etkin-

liğini araşt›ran iki randomize çal›şma bulunmak-

tad›r. İlk çal›şma NSABP B-24 çal›şmas› olup, bu

çal›şmada lumpektomi+RT uygulanan DCIS’lu

1804 hasta 5 y›l süreyle adjuvan tamoksifen ya da

izlem koluna randomize edilmiştir. Median 6.9

y›ll›k izlem sonunda adjuvan tamoksifen kullan›m›

ile ipsilateral rekürrenste (%11.1’den 7.7’ye,

p=0.02), kontrlateral meme kanseri gelişmesinde

(%4.9’dan 2.3’e, p=0.01) ve tüm meme tümörleri

gelişiminde (%16.9’dan 10.0’a, p=0.0003) anlaml›

oranda azalma elde edilmiştir. Ancak 7-y›ll›k

sağkal›m bak›m›ndan bir fark saptanmam›şt›r (%95

vs 95, p=0.78). Tamoksifenin ipsilateral rekürrensi

azalt›c› etkisi en belirgin olarak cerrahi s›n›r pozitif
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Tablo 2. Lumpektomiye radyoterapi eklenmesinin etkisini araşt›ran randomize çal›şmalar

Çal›şma     n  median izlem           İps. lokal rekürrens                Genel sağkal›m

süresi (y›l)        _____________________    _____________

RT’siz    RT’li      Risk azal.  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  4.4  14    6  57    <0.001  --    --          --     

DCIS Trial



ve komedonekrozlu hastalarda izlenmiştir (37). Bu

çal›şman›n 2002 y›l›nda yay›nlanan ek raporunda

tamoksifenin koruyucu etkisinin sadece östrojen

reseptörü pozitif hastalarla s›n›rl› olduğu bildiril-

miştir. Ayr›ca bu raporda tamoksifenin toksisite-

sine de dikkat çekilmiş ve tamoksifen kullanan

kolda 9 hastada derin ven trombozu gelişirken,

izlem kolunda iki hastada geliştiği; yine pulmoner

emboli oran›n›n da tamoksifen kullanan kolda daha

yüksek (2/1 hasta) olduğu rapor edilmiştir (Tablo 3)

(38). 

İkinci çal›şma UK/ANZ çal›şmas› olup, bu

çal›şmada DCIS tan›l› 1030 hasta lumpektomi vs

lumpektomi+RT olmak üzere randomize edilmiş,

ayr›ca her iki kolda daha sonra Tamoksifen al›p

almamak üzere tekrar randomize edilmiştir. Medi-

an 4.4 y›ll›k takip sonunda adjuvan tamoksifen

uygulamas›yla ipsilateral rekürrenste (%15’den

13’e, p=0.42), kontrlateral meme kanseri

gelişmesinde (%3’den 1’e, p=0.07) ve tüm meme

tümörleri gelişiminde (%18’den 14’e, p=0.13)

anlaml› oranda azalma elde edilmiştir. Ancak 4.5-

y›ll›k sağkal›m bak›m›ndan bir fark

saptanmam›şt›r. Tamoksifenin lokal rekürrensi

azalt›c› etkisinin radyoterapi uygulanmas› ile kay-

bolduğu belirtilmiştir (Tablo 3) (35). 

DCIS’lu premenapozal kad›nlarda lumpektomi

sonras› lokal rekürrens riskinin postmenapozal

olanlara göre daha yüksek ve tamoksifenin koruyu-

cu etkisinin daha belirgin olduğu belirtilmekte ve

NSABP B-24 çal›şmas›nda hastalar›n %33.5’i pre-

menapozal iken, UK/ANZ çal›şmas›nda sadece

%9.5 oran›nda hastan›n premenapozal olmas›n›n bu

farka neden olduğu belirtilmektedir (29). 

Sonuç olarak adjuvan tamoksifen kullan›m› lokal

rekürrensi azaltmakta, ancak sağkal›ma katk›s›

bulunmamaktad›r. Koruyucu etkisi sadece östrojen

reseptörü pozitif hastalarla s›n›rl› olup, anlaml›

oranda toksisiteye neden olduğu unutulmamal›d›r.

DCIS’lu premenapozal kad›nlarda lumpektomi

sonras› rekürrens rsikinin daha yüksek olmas› (26)

ve yine premenapozal kad›nlarda tamoksifen kul-

lan›m› sonras› endometrium kanseri gelişme

riskinin daha düşük olmas› (37) nedeniyle genç,

premenapozal, kardiyovasküler hastal›ğ› olmayan,

östrojen reseptörü pozitif, yüksek riskli DCIS’lu

hastalara adjuvan tamoksifen  önerilmektedir (29). 

Aromataz inhibitörleri

Reseptör pozitif, erken evre meme kanserli hasta-

larda adjuvan aromataz inhibitörü kullan›m›n›n

tamoksifene göre hastal›ks›z sağkal›m, kontrlateral

meme kanseri gelişimi ve yan etki profili

bak›m›ndan üstün olduğunun gösterilmesi (ATAC

ve BIG-98 çal›şmalar›), bu ajanlar›n DCIS’da kul-

lan›m›na ilişkin hakl› gerekçeleri oluşturmaktad›r.

Ayr›ca DCIS’lu dokuda hem tümör dokusu hem de

stromal dokuda aromataz ekspresyonunun invaziv

meme kanserine göre daha yüksek olduğunun gös-

terilmiş olmas› da bunu desteklemektedir (39).

Halen DCIS’da aromataz inhibitörlerinin etkinliği

iki randomize çal›şmada (NSABP B-35 ve IBIS-II

çal›şmalar›) araşt›r›lmaktad›r (40, 41). 

COX-2 inhibitörleri

Son y›llarda gerçekleştirilen deneysel ve epidemiy-

olojik çal›şmalar siklooksijenaz (COX) enzim sis-

teminin, özellikle COX-2 yolunun, meme kanseri

gelişiminde rolü olabileceğini düşündürmüştür.
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Tablo 3. Lumpektomiye+radyoterapiye tamoksifen eklenmesinin etkisini araşt›ran randomize çal›şmalar

Çal›şma  n   median İps. lokal                Kontrlateral                Tüm           
izlem rekürrens                 meme ca               meme ca 
süresi
(y›l) TMX’siz TMX’li   p    TMX’siz  TMX’li  p TMX’siz  TMX’li      p 

(%) (%)              (%)         (%)             (% )           (%)

NSABP 1804 6.9   11.1   7.7  .02  4.9  2.3 .01 16.9 10.0  .0003 

B-24

UK/ANZ   1576  4.5  15       13     .42 3         1   .07   18 14  .13 



DCIS’da dahil olmak üzere çoğu meme tümöründe

COX-2 ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir (42).

Bu da COX-2 inhibitörlerinin DCIS tedavisinde ve

meme kanseri gelişiminin önlenmesinde potansiyel

rollerinin olabileceğini düşündürmektedir. COX-

2’nin vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)

arac›l›ğ›yla anjiyogenezi uyard›ğ›, proliferasyon ve

invazyon yeteneğini artt›rd›ğ›, tümör ile ilişkili

inflamasyona neden olduğu, Prostaglandin E2

arac›l›ğ›yla aromataz enzim aktivitesini uyard›ğ› ve

apoptozu önlediği bilinmektedir (43). Ayr›ca yük-

sek riskli DCIS’lu olgularda, düşük riskli olanlara

göre östrojen reseptör ekspresyonunun daha düşük

(18), COX-2 ekspresyonunun ise daha yüksek

olmas› nedeniyle (44), reseptör negatif hastalarda

COX-2 inhibitörlerinin kullan›m› uygun bir

yaklaş›m olabilir. Bununla ilgili klinik

araşt›rmalara ihtiyaç vard›r. 

COX-2 ve Aromataz

Aromataz gen ekspresyonu ile COX geni aras›nda

güçlü bir ilişki bulunmaktad›r. COX-2,

Prostaglandin E2 arac›l›ğ›yla aromataz enzim

aktivitesini uyarmaktad›r. Hücre serilerinde COX

inhibitörlerinin doza bağ›ml› olarak aromataz

aktivitesini azatl›ğ› gösterilmiştir. Ayr›ca COX-2

eksprese eden tümörler daha büyük, yüksek

grade’li ve HER-2 pozitif tümörlerdir (45).

Dolay›s›yla COX-2 inhibitörü ve aromataz

inhibitörü kombinasyonu ileri araşt›rmalar›

yap›lmas› gereken bir yaklaş›m olarak dikkati çek-

mektedir (46). 

Trastuzumab

Epidermal büyüme faktör reseptör ailesinin bir

üyesi olan HER-2 invaziv meme kanserinde %30

dolay›nda eksprese edilirken, DCIS’da daha yüksek

oranda (%40’›n üzerinde) eksprese edilmektedir.

Ayr›ca komedo tip/yüksek dereceli DCIS’da

ekspresyonun non-komedo tip/düşük dereceli olan-

lara daha yüksek olduğu bildirilmektedir (19, 20).

HER-2’ye karş› geliştirilmiş bir monoklonal

antikor olan trastuzumab’›n metastatik meme

kanserindeki etkinliğinin (47) yan› s›ra yak›n

zamanda adjuvan kullan›m› ile de anlaml› sağkal›m

avantaj› sağlad›ğ› gösterilmiştir (48). HER-2

ekspresyonunun DCIS’da yüksek olmas› nedeniyle

bu alandaki kullan›m› da araşt›rmaya aç›kt›r. 

Sonuç olarak, 

Bugün için DCIS’da Lokal Tedavi olarak;  düşük

riskli hastalarda (USC/VNPI skoru 4-6) MKC, orta

riskli hastalarda (USC/VNPI skoru 7-9) MKC+RT

ve yüksek riskli hastalarda (USC/VNPI skoru 10-

12)  Mastektomi önerilmektedir. RTOG 9804  ve

ECOG 5194  çal›şmalar›n›n  sonuçlar›  iyi  prog-

nostik grupta yaln›z lumpektominin yeterli olup

olmayacağ›n› daha net ortaya koyacakt›r.

Sistemik Tedavi olarak; Tamoksifen sağkal›m

avantaj› sağlamasa da rekürrens riskini azaltmak-

tad›r. Reseptör pozitif, yüksek riskli, genç hastalara

toksisitesi de dikkate al›narak ve yarar/zarar oran›

hastalarla tart›ş›larak önerilmektedir. Aromataz

inhibitörlerinin yeri NSABP- B-35 ve IBIS-II

çal›şmalar› ile belirlenecektir. COX-2 inhibitörü ile

aromataz inhibitörü kombinasyonu ve reseptör

negatif hastalarda COX-2 inhibitörlerinin yeri ile

HER-2 (+) hastalarda Trastuzumab’›n etkinliği

araşt›r›lmay› bekleyen konular› oluşturmaktad›r. 
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