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BEYAN

“Meme duktal karsinoma in situ tanili  hastalarda c-erb b2(Her-2/neu)

RN}

ekspresyonunun prognostik degeri’’ baslikli tez c¢alismasinin kendi c¢alismam
oldugunu, baska bir ¢aligmadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dig1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasiyla elde edilmeyen
biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Onurcan OZTURK



OZET

Amac: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en sik mortaliteye yol acan
kanserdir. Duktal karsinoma in situ (DKIS) meme kanserinin énciil lezyonudur. Her-
2 invaziv meme kanserinde 6nemli bir prognostik ve prediktif faktordiir. DKIS’de
Her-2 ekspresyonunun prognostik Onemini belirlemek igin g¢alismalar devam
etmektedir. Calismamizda DKIS’de Her-2 overekspresyonunun prognostik énemini,
Her-2’nin klinik ve patolojik faktorler ile iliskisini, ipsilateral niikks ve hastaliksiz

sagkalim ile iliskili faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 1 Ocak 2005- 31 Aralik 2022 arasinda saf DKIS tanis1 almis, meme
koruyucu tedavi almis 179 hasta degerlendirildi. Bu hastalar yas, tiimor boyutu,
niikleer derece, cerrahi sinir, komedo nekroz varligi, hormon reseptér durumu, Her-2

durumu ve Ki-67 indeksine gore degerlendirildi.

Bulgular: 179 hastanin 53°i Her-2 pozitif, 129 Her-2 negatifti. Her-2 pozitifligi
daha biiyiik tiimor boyutu, yiliksek niikleer derece, komedo tip nekroz varligi,
Ostrojen ve progesteron reseptor negatifligi, Ki-67 indeksi yiiksekligi ile iliskili
bulundu. 27 hastada ipsilateral niiks goriildii. Bunlarm 17’si Her-2 pozitif, 10’u Her-
2 negatifti. Her-2 pozitif hastalarda Her-2 negatif olanlara gore daha fazla niiks
goriildii. Daha biiyiik tiimor boyutu, yiiksek niikleer derece, komedo nekroz varligi, 1
mm’den yakin cerrahi smir, Her-2 pozitifligi, yiiksek Ki-67 indeksi ipsilateral niiks
ve daha kisa hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulundu. Her-2 pozitif/Ki-67 indeksi
yiiksek hasta grubunun Her-2 negatif ve Ki-67 indeksi diisiik hasta grubuna gore

daha fazla niiks ve daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu goriildii.

Tartisma ve Sonug: Her-2 pozitifligi DKiS’de agresif tiimér dzellikleri ile iliskili
bulunsa da ipsilateral niiks ile ve hastaliksiz sagkalim ile iliskisi tartismahdir.
Caligmamizda saf DKIS tamili hastalarda Her-2 pozitifligi daha agresif tiimor
ozellikleri, daha fazla ipsilateral niiks riski ve daha kisa hastaliksiz sagkalim ile

iligkili bulundu.

Anahtar Sozciikler: meme kanseri, duktal karsinoma in situ, Her-2/neu, ipsilateral

meme kanseri rekiirrensi



ABSTRACT

Objective: Breast cancer is the most common cancer in women and the most
common cause of mortality. Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a precursor lesion of
breast cancer. Her-2 is an important prognostic and predictive factor in invasive
breast cancer. Studies are ongoing to determine the prognostic significance of Her-2
expression in DCIS. In our study, we aimed to evaluate the prognostic importance of
her-2 overexpression in DCIS, the relationship of Her-2 with clinical and
pathological factors, and factors associated with ipsilateral recurrence and disease-

free survival.

Material And Method: In our study, 179 patients who were diagnosed with pure
DCIS and received breast-conserving treatment at Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine Hospital between January 2005 and December 2022 were
evaluated. These patients were evaluated according to age, tumor size, nuclear grade,
surgical margin, presence of comedo necrosis, hormone receptor status, Her-2 status,
and Ki-67 index.

Results: 53 of 179 patients were Her-2 positive and 129 Her-2 negative. Her-2
positivity was found to be associated with larger tumor size, high nuclear grade,
presence of comedo-type necrosis, estrogen and progesterone receptor status
negative, and high Ki-67 index. Ipsilateral recurrence was seen in 27 patients. Of
these, 17 were Her-2 positive and 10 were Her-2 negative. Her-2 positive patients
had more recurrences than Her-2 negative patients. Larger tumor size, high nuclear
grade, presence of comedo necrosis, surgical margin less than 1 mm, Her-2
positivity, high Ki-67 index were found to be associated with ipsilateral recurrence
and shorter disease-free survival. It was observed that the high Her-2 positive/Ki-67
index patient group was associated with more relapses and shorter survival than the

Her-2 negative and low Ki-67 index patient group.

Discussion and Conclusion: Although Her-2 positivity is associated with aggressive
tumor features in DCIS, its relationship with ipsilateral recurrence and disease-free
survival is controversial. In our study, Her-2 positivity was found to be associated
with more aggressive tumor features, higher risk of ipsilateral recurrence, and shorter

disease-free survival in patients with pure DCIS.



Key Words: breast cancer, ductal carcinoma in situ, Her-2/neu, ipsilateal breast

cancer recurrence
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen, en sik yeni tan1 alan ve en ¢ok 6liime yol
acan malignitedir (1). Duktal karsinoma in situ (DKIS) invaziv meme kanserinin
onciil lezyonudur. Meme kanseri taramalarinda mamografinin yayginlasmasi ile son
yillarda DKIS tanis1 alan hastalarm sayisinda artis goriilmektedir. Yeni tan1 alan
meme kanserlerinin yaklasik %20’si DKiS’dir. Tedavisiz kaldiginda DKiS %20-50
oraninda invaziv meme Kanserine ilerlemektedir (2, 3). DKiS’e bagli mortalite
olduk¢a azdir, 163 bin hastay1 inceleyen bir ¢alismada 20 yillik takipte %3 mortalite
oldugu goriilmiistiir. Cerrahi uygulanan0 hastalarda sagkalim miikemmele yakindir
(4). Tedavide mastektomi, meme koruyucu cerrahi (MKC) tek basina veya
radyoterapi ile uygulanmaktadir. Hormon reseptorii pozitif uygun hastalarda
endokrin tedavi verilmektedir. Mastektominin MKC’ ye oranla daha fazla
morbiditeye yol agmasi ve sagkalim agisindan birbirlerine {istiinliikleri olmamasi
sebebiyle DKIS’de uygun hastalarda MKC tercih edilmektedir. MKC ile ipsilateral
niiks goriilebilmektedir. MKC sonras1 radyoterapi (RT) ve endokrin tedavinin

ipsilateral niiksii azalttig1 goriilmiistiir fakat sagkalimi tizerine etkili degillerdir (5).

DKIS’de tedavi sonrasi lokal niiks veya invaziv kansere ilerlemesi riskinin daha iyi
bir sekilde belirlenmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Geng hasta yasi, biiyiik
timor boyutu, yiiksek niikleer derece, cerrahi smirin yakinligi, komedo nekroz
varligi, hormon reseptor negatifligi, yiiksek Ki-67 indeksi gibi faktorler niiks ile
iliskili bulunmustur (6, 7). Ele gelen Kitle, daha biiyiik tiimor boyutu, yiiksek niikleer
derece, 2 mm’den yakin veya pozitif cerrahi sinir, hasta yasinin 50 yasindan kiigiik

olmasi gibi durumlarda hastalar lokal rekiirrens i¢in artmis riske sahiptir (8).

DKIiS’de cerrahi sonrasi niiks riskinin éngériilebilmesi ve invaziv meme kanserine
doniismesinin  engellenmesi i¢cin  ¢esitli risk degerlendirme modellemeleri
olusturulmustur. Giiney Kaliforniya Universitesi’nin Van Nuys Prognostik Indeksi
yas, timor boyutu, cerrahi sinir durumu ve tlimoriin patolojik 6zelliklerine gore
skorlama yapar ve diisiik riskli hastalarda eksizyonun yeterli oldugunu ve yiiksek
riskli hastalarda cerrahi ile radyoterapi almasi gerektigini ongorir (9). Memorial
Sloan Kettering Kanser Merkezi nomogramu radyoterapi ve endokrin tedavi dahil 10
farkli degiskeni ele alir. Bu on degisken arasinda yas, aile oykiisii, ele gelen Kitle,
meme baginda akintisi1 gibi klinik bulgular ile eksizyon smir genisliginin yakin veya

negatif olmasi, tekrarlayan eksizyon gereksinimi, niikleer derece, nekroz varligi ile



RT ve endokrin tedavi zaman araliklar1 yer alir. (10) Amerika Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 (NCCN) merkezlerinde tedavi edilen hastalardan elde edilen bilgilere
dayanilarak gelistirilen hasta yasi, komedo nekroz varligi ve dstrojen reseptor (ER)
durumuna gore yapilan bir klinik skorlama sistemi gelistirilmistir (11). Yine
molekiiler profillemeye gore temel alinarak gelistirilen 7 kanser ilgili gen (Ki-67,
Aurora kinaz A, Siklin B1, MYBL2, progesteron reseptorii, GSTM1) ve bes referans
geni iceren 12 gen Oncotype DX DCIS skoru olusturulmustur (12).

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii (HER-EGFR-ERBB) ailesinin bir {iyesi olan Her-
2-neu/c-erb B2 hiicre ¢ogalmasini ve yasamini etkileyen bir tirozin kinaz membran
reseptoriidiir. Her-2 overekspresyonu invaziv meme kanserinde kotii prognoz ile
iliskili bir faktordiir (12). Duktal karsinoma in situda Her-2 ekspresyonunun
prognostik &nemi yeterince belirli degildir. Her-2 pozitifligi DKIS lezyonlarinda
invaziv meme kanserine gdre daha sik goriilmektedir (13). Her-2 pozitifligi DKIS’
de daha agresif tiimdr dzellikleri ile iliskili bulunmustur (6, 14, 15). Invaziv meme
kanseri ER, progesteron reseptor (PR), Her-2 ve Ki-67 durumlarina goére yapilan
molekiiler smiflandirma ile Luminal A, Luminal B, Her-2 zengin tip ve ii¢lii negatif
olmak iizere 4 alt tipe ayrilmaktadir (16). DKIS’de ise bu siniflamanin prognostik
onemi belirsizdir. ER ve PR negatifligi ile Her-2 pozitifligi arasmnda da iliski
goriilmektedir ve hormon reseptdr negatif Her-2 pozitif DKIS® de daha fazla
ipsilateral niiks goriilmektedir (17). Her-2 pozitif ve Ki-67 indeksi yiiksekligi beraber
goriilen DKIS’ de daha fazla ipsilateral niiks goriilmektedir (18).

DKIS hastalarmmda Her-2 pozitifliginin prognostik &nemini gdsteren ¢alismalar
kisithdir. Ayrica Her-2 pozitifligi durumunda uygulanacak tedavi konusunda da
calismalar devam etmektedir. Calismamizda DKIS’de Her-2 ekspresyonun
prognostik onemi, hasta popiilasyonumuzda tedaviden sonra Her-2 ekspresyonunun
niiks ile iligskisi ve beraberinde ER, PR ve Ki-67 indeksinin niiks ile iligkisini

degerlendirmek amaclandi.



2.GENEL BIiLGIiLER

Duktal karsinoma in situ, terminal kanal lobiiler iinitesinden kaynaklanan kanal
sistemi igerisinde laktiferroz kanallara ve meme ucuna kadar ilerleme potansiyeli
olan segmental bir hastaliktir. Farkli endoliminal mimari desenler ile biiyliyen
ancak duktal lobiiler sistem ile smirli olan ve belgelenmis stromal invazyon
olmaksizin duktal epitel hiicrelerin proliferasyonudur. Bazal membran ve
myopetilyal katman korunmustur ve bu sayede neoplastik hiicrelerin metastaz

yapmasi engellenir.
2.1. Epidemiyoloji

Kanser tiim diinyada 6liimlerin 6nde gelen bir sebebi ve artan yasam beklentisinin
oniindeki biiyiik bir engeldir. Kiiresel Kanser Gozlem Verisi (GLOCOBAN) 2020
yil1 verilerine gére meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve 6liime en sik neden
olan kanser tiirtidiir. 2020 yilinda 2.3 milyon yeni tani ile tim kanserlerin %11.7’sini
olusturmustur (1). Ulkemizde 2020 yilinda 24.175 vaka ile kadmlarda en sik yeni
tan1 alan kanserdir ve 7.161 vaka ile 6liimlerde dordiincii siradadir (19). Amerika
Kanser Derneginin verilerine gore 2022 yilinda ABD’ de 51.400 DKIS gériilmiistiir.
Amerika Ulusal Enstitiisii Gozlem, Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) verilerine
gore 1983°den 2003 yilina kadar 50 yas ve iizeri kadmlarda DKIS yaklasik %500
oraninda artmustir. 2003 yilindan sonra ise DKIS goriilme sikligi azalmaya
baslamustir. 50 yas alt1 kadinlarda ise 1983’den bu yana DKIS gériilme siklig1 %290
artmustir ve goriilme sikligi artmaya devam etmektedir (20). Meme goriintiileme
yontemlerinin gelismesi, kanser taramalarinin artmasi ve meme kanseri tedavisindeki
gelismeler ile meme kanserine bagli mortalitede uzun yillardir azalma egilimi

goriilmektedir (21, 22).
2.2 Risk Faktorleri

DKIS ile invaziv meme kanseri igin olan risk faktdrleri benzerdir. Cevresel ve

genetik bir¢ok faktor rol almaktadir.
2.2.1. Yas

Duktal karsinoma in situda da meme kanserinde oldugu gibi yasla goriilme siklig
artar. 30 yas alt1 kadmnlarda nadir goriiliir. 40-49 yas aras1 kadinlarda tani oran1 her

1000 muayene basina 0,6 iken, 70-84 yas arasinda bu oran her 1000 muayenede



1,3’e yiikselmektedir (23). Saf DKIS tanisi alan hastalarm metastaz goriilmesi ve

oliim ise nadirdir (24).
2.2.2. Cinsiyet

Meme kanseri kadmlarda erkeklere oranla 100 kat daha fazla goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yillik 280 bin {izerinde kadin meme kanseri
tanis1 alirken, erkeklerde yillik 3.000 vakadan daha az sayida meme kanseri

goriilmektedir (25).
2.2.3. Kisisel veya ailede meme kanseri oyKkiisii

Meme kanseri oykiisii olan kisilerde diger memede kanser gelisme riski artmustir
(26). Ailede meme kanseri Oykiisiiniin bu hastalik igin risk faktorii oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Ancak meme kanseri tanisi alan hastalarin %5 ile %10
arasinda kalitsal yatkinlik vardir. Birince derece akrabalarinda meme kanseri dykiisii
olan kisilerde meme kanseri gelisme riski daha fazladir (27). Bu durumda birinci
derece akrabalarin tan1 aldig1 yas ve tani alan kisi sayist da 6nemlidir. 100 bin hastay1
ele alan bir ¢alismada birinci derece yakini tan1 aninda 30 yasim altinda olan kisilerde
risk 3 kat artarken, 60 yasindan sonra meme kanseri tanist alan yakini1 bulunanlarda
riskin 1,5 kat arttig1 ve meme kanseri tanisi alan birinci derece iki akrabasi olanlarda
riskin 3 kat arttig1 goriilmiistiir (28). Bilinen kalitsal yatkinlik olmasa bile ailesinde
meme kanseri Oykiisii olan kadinlar, ¢evresel maruziyetler, yasam tarzi 6zellikleri,

cesitli genetik faktorlerin beraberliginden kaynaklanan artmus riske sahiptir.
2.2.4. Genetik Faktorler

Meme kanseri her etnik grup ve irkta en yaygin kanser olarak goriilse de beyaz
kadinlarda daha yaygin goriilmektedir. ABD verilerini ele alan bir calismada Afrika
kokenli Amerikali kadmlarin daha yaygin olarak lokal veya ilerlemis hastalikla
bagvurdugu, meme kanserine bagli dliimlerin beyaz kadmlara oranla %41 daha
yiksek oldugu ve 40 yas alt1 Afrika kokenli Amerikali kadmlarda triple negatif
meme kanserinin daha yaygin oldugu gorilldi (29, 30). BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyon tasiyicilart meme kanseri agisindan risk altindadir. Meme kanseri olan
hastalarm %5-6’sinda BRCA 1-2 mutasyonlar1 goriiliir ve ti¢lii negatif meme kanseri
BRCA mutasyonu olmayanlara gore oransal olarak daha fazladir (31). BRCA-1
tastyicilarinda 70 yasina kadar %60-72 oraninda, BRCA-2 tastyicilarda %55-69

arasinda meme kanseri gelistigi ve 30-50 yas arasi donemde insidansin arttig1



gosterilmistir. (28, 32, 33). BRCA mutasyonlar1 Askenazi Yahudileri, izlandallar,
Latinler, Afrikali Amerikalilar gibi baz1 etnik gruplarda daha sik goriiliir (34). BRCA
mutasyonlar1 olanlarda erkek meme kanseri, over kanseri, endometrium, prostat,
kolanjiyoseliiler ve peritoneal kanser goriilme riski de artmistir. TP53 (Li-
Fraumeni), PTEN (Hamartom tiimér sendromlar1), STK11 (Peutz-Jeghers), CDH1
(Kalitsal diffiiz mide kanseri sendromu), MLH1, MSH2 (Lynch sendromu), PALB2,
ATM gibi genetik mutasyonlar ile iliskili sendromlarda da meme kanseri goriilme

riski fazladir (35).
2.2.3. Hormonal Faktorler
2.2.3.1. Yiiksek Endojen Ostrojen Seviyeleri

Yiiksek endojen Ostrojen postmenopozal ve premenopozal kadinlarda artmig meme
kanseri riski ile iliskilidir (36, 37). On sekiz ¢alismay1 degerlendiren bir analizde
postmenopozal kadimlarda endojen Ostradiol ve dstrojen diizeylerindeki artis, meme
kanseri riskinde artis ile iligkili bulunmustur (OA:1-44- 2,66 GA: %95)(36).
Postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitdrleri ile Ostrojen diizeylerinin azaltilmasi
da bu durumu destekler. Premenopozal kadinlarda yiiksek Ostrojen seviyelerinin
meme kanseri ile iliskisini arastiran yedi ¢alismanin analizinde Gstradiol
konsantrasyonundaki iki kat artis meme kanseri riskinde artis ile iliskili bulunmustur
(OR:1,19 GA: %95)(38).

2.2.3.2. Erken menars veya ge¢ menopoz

Erken menars artmis meme kanseri riski ile iliskilidir. 15 yas ve sonrasinda menars
olan kadinlarda 13 yasindan 6nce menars olan kadmlara oranla hormon reseptor
pozitif ve {liglii negatif meme kanseri gelisme riski daha distiktiir (39). Yapilan

calismalarda daha geg¢ yasta menopoza girmek meme kanseri riskini artmaktadir (40).
2.2.3.3. Nullparite

Dogum yapmamis kadinlarda meme kanseri gelisme riski daha fazladir. Coklu
dogum vyapan kadinlarda ise artan gebelik sayis1 ile orantili sekilde risk

azaltmaktadir. 11k gebeligi daha ileri yasta gergeklesen kadimlarda ise risk artmaktadir
(40, 41).



2.2.3.4. Hormon Replasman Tedavisi

Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda meme kanseri riski artmistir (42). Kadin
Saglig1 Girisiminin ¢aligmasinda kombine dstrojen ve progestin kullanimi ile meme
kanseri gelisiminde %25 artis goriilmiistiir. HRT kullaniminda sonraki ilk yildan
itibaren mamografilerinde onemli degisiklikler goriilmiistiir ve 2. yildan itibaren de
meme kanseri insidansinda artig gorilmiistiir. HRT kullanan hastalarda benzer
histoloji ve dereceye sahip plasebo grubuna gore daha biiyiik boyutlarda, nodal veya

uzak metastazlar yapan kanserler saptanmistir (43).
2.2.3.5. Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptif kullananlarda meme kanseri riski gegici olarak
artmaktadir ama kullanim birakildiktan sonra bes ile yedi yil aras: siire igerisinde risk
azalmaktadir (44). 1.8 milyon kadin hastanin 11 yil boyunca takip edildigi bir
calismada oral kontraseptif kullanim Oykiisii olan kadinlarda hi¢ oral kontraseptif

kullanmamis kadinlara gore artmis meme kanseri riski oldugu goriilmistiir (45).
2.2.3.6 Insiilin Iliskili Faktorler

Yiiksek Insiilin direnci ve yiiksek IGF-1 diizeyleri premenopozal ve postmenopozal
kadmlarda meme kanseri insidansinda artisa neden olur (46, 47). Bununla beraber

diyabet meme kanseri i¢in risk faktorii degildir (48).
2.2.4. Diyet ve Yasam Tarz ile Ilgili Faktorler
2.2.4.1. Obezite

Postmenopozal kadinlarda obezite artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Binden
fazla epidemiyolojik calismay1 kapsayan bir meta analizde viicut kitle indeksi (VKI)
daha yiiksek olan kadmlarda 6zellikle Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri basta
olmak tizere meme kanseri riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (49). Bu etkiye
postmenopozal kadmnlarda adipoz dokuda Ostrojen doniisiimiiniin artmasmin yol
actig1 diisiiniilmektedir (50). Yapilan ¢alismalarda VKI normal olan kisiler arasinda
dahi yiiksek viicut yag oranina sahip olan postmenopozal kadinlarda daha yiliksek

meme kanseri oldugu goriildii (51).
2.2.4.2. Alkol Kullanim1

Alkol kullanim1 meme kanseri gelisimi igin bir risk faktoriidiir (52, 53). Haftada 3-6

kez alkol kullanim1 olan kisilerde hi¢ kullanmayanlara gére meme kanseri riskinde



artis oldugu ve giinde her 10 gr alkol aliminda riskte %10’luk bir artis oldugu
goriildii (54). 110 calismay1 degerlendiren bir epidemiyolojik ¢aligmada meme
kanseri ile alkol kullanim1 arasinda iligki saptanmistir (RR:1,05 GA: %95) (55).

2.2.4.3. Sigara kullanimi

Sigara kullanan kadinlarda hi¢ sigara kullanim 6ykiisii olmayan kadinlara gére meme
kanseri riski artmustir. 83.300 kadinin 15 yil boyunca izlendigi bir ¢alismada yilda 20
paketten fazla sigara icen ve ilk dogumlarindan 5 yil 6nce sigara igmeye baslayan
kadinlarda hi¢ sigara igmeyenlere goére meme kanseri gelisme riskinin %35 daha

fazla oldugu gorillmiistiir (HR:1,35 GA: %95) (56).
2.2.5. Benign meme hastahklar:

Benign meme lezyonlar1 proliferatif ve proliferatif olmayan olarak siniflandirilir.
Proliferatif olmayan lezyonlar meme kanseri riskinde artis ile iliskili degildir. Atipi
icermeyen proliferatif lezyonlar arasinda olagan duktal hiperplazi, intraduktal
papillomlar, sklerozan adenozis, radyal skarlar, adenomlar, fibroadenomlar ve
psddoanjimatéz stromal hiperplazi bulunur. Atipi igeren proliferatif lezyonlar
arasinda atipik duktal hiperplazi, atipik lobiiler hiperplazi ve lobiiler karsinoma in
situ yer alir. Atipi iceren hastalarda meme kanseri riskinin 4-5 kat arttigi, atipi
icermeyen hastalarda bu riskin 1,5-2 kat arttigi gortlmistiir (57). Proliferatif
lezyonlar ailede meme kanseri Oykiisii olan kisilerde daha onemli bir risk faktori

olarak goriilmektedir. Lobiiler karsinoma in situlu hastalarda meme kanseri gelisme

riski %8-%210 artmustir (58, 59).
2.2.6. Meme dansitesinin yiiksek olmasi

Meme dansitesinin yiiksek olmasi meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(60). Mamografide %75 ve tizeri dansitede dens memeye sahip olan kadinlar daha az
yogun doku veya hi¢ dokuya sahip olmayan kadinlara gore daha yiiksek meme
kanseri riskine sahiptir (61). Bununla beraber meme dansitesinin yiiksek olmasi

herhangi bir alt tip ile iligkili degildir ve mortaliteyi artirmaz (62, 63).
2.2.7. Radyasyon

Geng yasta gogiis bolgesine radyasyona maruz kalmak meme kanseri insidansini
artirmaktadir. Bu geng yasta teshis amagli ¢cok sayida rontgen uygulanan hastalarda,

atom bombasi veya niikleer santral kazalarinda sag kurtulanlarda ve Hodgkin



lenfoma tedavisi i¢in RT uygulananlarda gozlenmistir. Bu tiir hastalarda ikinci bir
kontralateral kanser gelisme riski BRCA mutasyon tastyicilarinda goriilen risk
diizeyine yakindir (64). 45 yasma kadar risk artarken o6zellikle 10-14 yas arasi

donemde risk daha fazladir. 45 yasindan sonra ise risk azalmaktadir (65).
Riski Azaltan Faktorler

Emzirme: Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadir. 47 epidemiyolojik
calismanin analizinde her 12 aylik emzirme i¢in meme kanseri gelisini riskinde

%4,3’lik bir oranda azalma oldugu goriilmistiir (66).

Fiziksel aktivite: Diizenli egzersiz yapan, fiziksel olarak daha aktif kadinlarda daha
az meme kanseri goriilmektedir. Fiziksel aktivite ve kilo kaybinin meme kanseri ile
iliskisini arastiran bir metaanalizde fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttig
gosterilmistir (67). Bu durumda fiziksel aktiviteye kilo kaybinin sagladigi katkinin

yaninda serum ostrojen, instilin ve IGF-1 seviyelerinin azalmasi da etkilidir (68, 69).

Diyet ve Kilo Kaybi: Diisiik yag orani igeren diyetin, Ostrojen metabolizmasi
tizerine etkileri ile meme kanseri riskini azalttigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (70).
Obezitenin onlenmesi ve kilo kayb1 da kanser riskini azaltmaktadir (67). 61.000
postmenopozal kadmin yer aldig1 bir calismada viicut agirhiginin %5’den fazlasini
kaybeden hastalarda diger kadmlara kiyasla diisik meme kanseri insidansi

goriilmiistir (71).
2.3 Klinik

Tarama programlar1 olan iilkelerde ¢ogu hasta klinige mamografi bulgular1 {izerine
bagvurur. DKIS tanis1 alan hastalar i¢in spesifik bir klinik belirti yoktur. DKIS’i
diistindiiren mamografi bulgular1 olan hastalarin gogunda, fizik muayenede meme ile
iliskili bulgu goriilmez (72). Ele gelen kitle, meme biiyiikliigiinde degisme, meme
ucundan akmnti veya Paget hastaligi gibi klinik bulgular ile bagvurular tarama
mamografilerinin yayginlagmasi ile azalmistir. Yine de kadinlarin yaklagik %15’inde
kitleler mamografi ile saptanamaz ve %30’luk bir kisminda mamografi taramalar1
arasindaki donemlerde tani alir (73). Rutin tarama olmayan iilkeler veya 40 yas
altindaki geng kadinlar aksiller kitle veya cilt degisiklikleri ile klinige bagvurabilirler.
Genelde kitleler sert, hareketsiz, diizensiz kenarli tek bir baskin kitle olarak

goriiliirler.



2.4 Tam ve Goriintiileme

Memede siipheli kitle tanisinda hastanin yasi ve klinik durumu g6z Oniinde
bulundurularak genellikle mamografi, meme ultrasonografisi kullanilir. Mamografi,
meme kanserinin erken teshisi igin Oncelikli goriintiileme yontemidir ve meme
kanserine bagli mortaliteyi azalttig1 kanitlanmis tek meme goriintiileme yontemidir.
Memede ele gelen kitle oldugunda goriintiileme yontemleri ile tespit edilemese bile
igne biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir (74). Hastalarin yasina gore yaklasim
degismektedir; 30 yas alt1 kadmlarda meme kanserinin az olmasi, Kitlelerin
cogunlugunun benign karakterde olmasi ve radyasyon igermemesi nedeniyle meme
usg Onerilir. 40 yas iistiinde ise baglangic olarak mamografi Onerilir. 30-40 yas
arasinda hastaya gore goriintiileme yontemi segilmelidir, USG mamografiden daha
sensitiftir ama spesifiklik agisindan benzerdir (75).

Mamografi: DKIS’li kadnlarin %90’inda mamografide siipheli Kkalsifikasyonlar
goriiliir (76). DKIS mikrokalsifikasyonlar ile tan1 alan meme Kanserlerinin %80’ini
olusturur (77). Mamografide kenarlar1 diizensiz sekilli, spikiiler, kalsifikasyon igeren
kitleler daha malign olmaya meyillidir. Spikiile konturlu yumusak doku kitleleri %80
oraninda invaziv meme kanserini isaret eder. Mikrokalsifikasyonlar mamografik
olarak tespit edilen kanserlerin %60°inda goriiliir. ince lineer mikrokalsifikasyonlar,
kaba diizensiz mikrokalsifikasyonlara gore daha fazla oranda malignite ile iliskili
olsa da meme kanserlerinde kaba heterojen ve sekilsiz kalsifikasyonlar daha sik
goriiliir (78). Eger malignite agisindan klinik bir siiphe varsa negatif bir mamografi
raporu ileri degerlendirmeyi ertelememedir. Tarama mamografisinin yanls negatiflik
oran1 yiizde 10 ile 30 arasinda bildirilmistir. Ozellikle yogun memeye sahip kisilerde
daha fazla yanhs negatiflik goriilmektedir (79, 80).

Malign tani ihtimalini mamografik ve ultrasonografik bulgular ile degerlendirmek,
sonug ve Onerileri standardize etmek i¢in Amerika Radyoloji Koleji tarafindan Meme
Goriintilleme ve Raporlama Veri Sistemi (BI-RADS) adi verilen bir degerlendirme

sistemi olusturulmustur. Tablo 1°de BI-RADS degerlendirme sistemi goriilmektedir.



Tablo 1. BIRADS Degerlendirme Sistemi

Kategori | Degerlendirme Y 6netim Malignite
Olasilig1

Ek goriintiileme yontemine | Ek goriintiileme Bilinmiyor

0 ihtiya¢ var yontemine ihtiyag
var

Negatif Rutin mamografik | Malignite olasilig1
1 tarama %0

Benign Bulgular Rutin mamografik | Malignite olasiligi
2 tarama %0

Olas1 Benign Bulgular Kisa siireli (6 ay) | Malignite olasiligi
3 araliklar ile takip | <%2

Stipheli Bulgular
4 Biyopsi Onerilir
4a Diistik olasilik ile siipheli % 2-%10 malign
4b Orta olasilik ile siipheli % 10-%50 malign
4c Yiksek olasilik ile siipheli % 50-%95 malign

Biiylik  Olasilikla Malign | Biyopsi onerilir. >% 95 malign
5 Bulgular
6 Biyopsi ile Kanitlanmig | Uygun oldugunda

Malign cerrahi  eksizyon

onerilir.

Meme Ultrasonografisi (USG): Meme usg genellikle lezyonlarm benign veya
malign olup olmadiklarmi belirlemek i¢in kullanilir. Hipoekojenik, spikiiler,
kalsifiye, genisliginden uzun, belirsiz kenarlar1 olan kitleler malign olma
egilimindedir (81). Ozellikle dens memeye sahip kadmlarda mamografinin kitleyi net

goriintiileyemedigi durumlarda yararhdir.

Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MR): DKIiS’de MR rutin olarak onerilmez.
DKiS’li  hastalarda operasyon &ncesi MR goriintiilemenin  etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada MR, MKC o6ncesi cerrahi smir agisindan katki
saglamamis ve bu hastalarda daha fazla mastektomi yapilmistir (82). Meme kanseri
goriintiilemede MR duyarliligi yiikksek ama ozgilliigii diisiik bir goriintiileme

yontemidir. DKIS boyutunu belirlemek ve kontralateral memedeki ¢ok merkezli
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hastaligi tamimlamakta faydahdir (83). Mamografide saptanan bazi DKIS
lezyonlarmin tanisinda ise basarisiz olabilmektedir (84). MR daha 6nce DKIS tanis
almis hastalarda kontralateral memede karsinoma in situ varliginin degerlendirilmesi,
gizli primer timor, yogun meme dokusunun incelenmesi, BRCA mutasyonu olan

hastalarda ve g6giis duvarinin neoplastik tutulumunda yardime1 olabilir (85).

Biyopsi: Goriintiilemede siipheli anormallik veya fizik muayenede ele gelen Kitlesi
olan hastalarda ilk tan1 yontemi perkiitan igne biyopsisidir. Kor igne biyopsisi (CNB)
tanisal islemlerde tercih edilen yontemdir. Palpasyon ve goriintiilemelerde saptanan
anormal goriniimlii lezyonlardan genis kalin kesici bir igne yardimiyla meme
dokusundan parga alinmasi islemidir. Mamografi, USG ve MR ile vakum yardimu,
klip yerlestirme veya stereotaktik yontem ile goriintiileme kilavuzlugunda yapilabilir.
Ostrojen reseptdr (ER), progesteron reseptor (PR) ve Her-2 gibi biyolojik
belirteglerin belirlenmesini saglar. ince igne Biyopsi (FNA), siipheli bir malign
taninin hizl bir sekilde dogrulanmasinda kullanilir. Bu yontemin dezavantajlari in
situ ve invaziv kanser ayrimini yapamamasi ve reseptor durumu ile ilgili analizler
icin yeterli 6rnek almanin gii¢ olmasidir. FNA ile alinan 6rneklerde CNB’ye gore
daha yiiksek yanlis negatif sonuglar goriilmektedir (86). Agik cerrahi biyopsi, igne
biyopsilerin yetersiz veya goriintiileme yontemleri ile uyumsuz oldugu durumlarda
kullanilir. Cerrahi biyopside lezyonun tamami (eksizyonel) veya bir boliimiinii
(insizyonel) ¢ikarilabilir. Eksizyonel biyopsi lezyonun CNB ile 6rneklenmesi uygun
olmayan veya CNB sonucu atipik, tani agisindan yetersiz, yiiksek riskli, goriintiileme

sonuglari ile uyumsuz oldugu lezyonlarda kullanilir.
2.5 Evreleme

Meme kanserinin evrelemesinde Timor, Nod, Metastaz (TNM) sistemi
kullanilmaktadir. 1 Ocak 2018’de Amerika Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan TNM 8. siiriimii yayinlanmstir. 8. stirimde onceki siirimden farkli olarak
Her-2, ER, PR prognostik belirtecleri de evrelemeye dahil edilmistir. Bunlara
erisimin olmadig1 bolgelerde anatomik evrelemeden faydalanir. Patolojik evreleme
baslangi¢ tedavisi olarak cerrahi tedavi alan hastalarda kullanilir, klinik evrelemeye
gore daha dogru oldugu kabul edilir. Klinik evreleme ise neoadjuvan tedavi alan
veya cerrahi olmamus hastalarda kullanilir. DKIS TNM evrelemesinde TO(Tis)NOMO

olarak tanimlanmistir ve tiimoriin grade durumundan bagimsiz olarak evre 0 olarak
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degerlendirilmektedir. Tablo 2°de meme kanserinde TNM evrelemesi, tablo 3’de

anatomik evreleme goriilmektedir.

Tablo 2 Meme Kanserinde TNM evrelemesi

Primer Tiimor- T

TX- Primer timdr degerlendirilemiyor.
TO- Primer tiiméor kaniti yok.

Tis (DCIS)- Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget)- invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv lobiiler karsinom ile ilgili olmayan meme
bas1 Paget Hastalig1
T1- Tiimoriin en bilyiik ¢ap1 <20 mm

T1mi- Timoriin en biiyiik ¢api< 1 mm

Tla- Tiimoriin en bilyiik capr> 1 mm ama <5 mm

T1b- Timoriin en bilyiik ¢apr> 5 mm ama < 10 mm

T1c- Tiimdriin en biiyiik ¢apr> 10 mm ama < 20 mm
T2- Timoriin en biiyiik ¢gapr> 20 mm ama < 50 mm
T3- Tiimoriin en bilyiik capr> 50 mm
T4- Herhangi bir boyutta gogiis duvari ve/veya cilde yayilim gosteren (iilserasyon veya makroskopik
nodiiller); Dermisin invazyonu tek bagina T4 olarak degerlendirilmez.

T4a- Gogiis duvarina invazyon; gogiis duvarma invazyon olmadan pektoral kasa invazyon veya
yapisma T4 olarak degerlendirilmez.

T4b- Inflamatuar karsinom ozelliklerini karsilamayan {ilserasyon ve/veya ipsilateral
makroskopik uydu nodiil ve/veya ddem (peau d’orange dahil)

T4c- T4a ve T4b birlikteligi

T4d- inflamatuar karsinom

Klinik Lenf Nodu Tutulumu

cNX- Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemez.
cNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (goriintiileme veya klinik muayene ile saptanamayan).
cN1- ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf nodlar

cN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyitk ama 2 mm’den kiigiik)
cN2- Ipsilateral aksiller seviye 1 ve II’de hareketsiz lenf nodlar1 veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

cN2a- Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger yapilara yapisik lenf
nodlari

cN2b- Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz
cN3- Aksiller seviye I-II lenf nodlarmin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral infraklavikuler
(aksiller seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller I ve II lenf nodu tutulumu ile beraber internal
mammarian lenf nodu metastazi; aksiller lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu
olan veya olmayan ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3a- ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3b- Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi

cN3c- Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik Lenf Nodu Tutulumu

pNX- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.
pNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
pNO- Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole tiimér hiicreleri
pNO (i+)- Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole timor hiicreleri
pNO (mol+)- Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuglar,
histoloji ve immiinohistokimyasal yontemler ile saptanmis lenf nodu metastazi yok
pN1- Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastaz1 ve/veya klinik olarak negatif internal
mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya makrometastazlar
pN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2 mm’den kiigiik)
pNla- En az 1 metastazin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
pN1b- Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri hari¢ metastaz
pN1c- pN1la ve pN1b beraber olmasi
pN2- 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan gériintiileme ile
saptanan ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN2a- Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den bilyiik timor varligi)
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pN2b- Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber, mikroskobik olarak dogrulama olsun veya
olmast klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu
pN3- 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller seviye I11) lenf
nodunda metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz varliginda
pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya 3’den fazla aksiller lenf nodunda ve
ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf
nodu 6rneklemesi ile tespit edilen mikro veya makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf
nodlari

pN3a- 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biiyiik
timor varhigr) veya infraklavikuler (aksiller seviye I11) metastaz

PN3b- cN2b varliginda pNla veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a

pN3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz- M

MO- Klinik veya radyolojik olarak uzak organ metastaz1 yok

cMO(i+)- Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit
edilebilen 0,2 mm’den biiyiik birikim olmadan veya molekiiler yontemlerle kan, kemik iligi veya
bolgesel olmayan lenf nodlarinda tiimér hiicreleri varhiginda Klinik veya radyolojik uzak organ
metastazi olmamasi
M1- Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den biiyiik histolojik olarak
gosterilmis metastaz (pM)

Tablo 3. Anatomik Evreleme

TNM Evre
TisSNOMO 0
TINIMO IA
TON1ImiMO veya TINImiMO IB
T0-1N1MO veya T2NOMO A
T2N1MO veya T3NOMO 1B
T0-2N2MO veya T3N1-2MO A
TANO-2MO 1B
T1-4 N3MO IiC
T1-4 N1-3 M1 [\

2.6 Histopatolojik Siniflandirma

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2019 yilinda yaymladigi 5. siiriimiinde meme kanserleri
in situ karsinom ve invaziv karsinom olarak ikiye ayrilmaktadir. In situ karsinomlar
DKIS (diisiik dereceli, orta dereceli ve yiiksek dereceli) ve in situ papiller
neoplazmlar olarak ayrilmaktadir. in situ papiller neoplazmlar grubunda papiller
DKIS, enkapsiile papiller karsinom ve solid papiller karsinoma in situ

bulunmaktadir.
2.6.1. Duktal Karsinoma In Situ

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) histolojik goriiniim ve biyolojik potansiyel olarak
farklilik gosteren meme kanallar1 ve lobiillerle smirli, stromaya invaze olmadan
prolifere olan malign epitelyal hiicrelerin oldugu durumu ifade eder (87). Tarama
mamografilerinin yaygmlasmasi ile DKIS tanis1 alan hastalarin sayisinda artis

goriilmiistiir (72). Tami alan hastalarin %90°1 tarama mamografileri ile tani
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almaktadir (88). DKIS goriilme siklig1 yasla birlikte artar, 40-49 yas aras1 kadmlarda
tarama muayenelerinde tani alma orani1 her 1000 kadinda muayenesinde 0,6 iken 70-
84 yas aras1 kadinlarda oran her 1000 kadinda 1,3’e yiikselir (23). Saf DKIS tanisi
alan hastalarda metastaz gelismesi ve oliim goriilmesi nadirdir (24). DKIiS

tedavisinde invaziv meme kanserine doniismesinin 6nlenmesi amaglanir.

DKIS tanisi alan kadmlarm %90’inda mamografide siipheli mikrokalsifikasyonlar
goriiliir ve DKIS kalsifikasyonlar ile basvuran tiim meme kanserlerinin %80’inden
sorumludur (76, 77). Lineer dallanma veya segmental pleomorfik tiplerindeki
mikrokalsifikasyonlar siklikla yiiksek niikleer dereceli, komedo nekrozu bulunan
DKIS ile goriiliirken, ince graniiler kalsifikasyonlar diisiik dereceli, mikropapiller
veya kribriform tip DKIS ile iliskilidir (89). Yiiksek dereceli lezyonlar biitiin olarak
tek lezyon seklinde, orta ve kiigiik dereceli lezyonlarin ¢ogunlugu multifokal olma
egilimindedir (76).

DKIS histolojik olarak neoplastik hiicrelerin biiyiime dzellikleri, sitolojik dzellikleri
ve hiicre nekrozuna gére komedo, kribriform, mikropapiller, papiller ve solid tip
olmak tizere bes alt gruba ayrilir. Mamografinin yaygmlagsmasinda 6ncesindeki
donemde DKIS biiyiik, diizensiz sekilli, hizla bliinen, kanallarin i¢inde kat1 bir kiitle
olarak biiyiiyen ve ortasinda bol miktarda nekroz bulunan hiicreler goriilen ele gelen
kitle seklinde goriiliyordu ve bu tip eksize edilen timérler sikistirildiginda
komedonlardaki gibi sizint1 yaptig1 i¢in komedo DKIS olarak adlandirilmistir. Diger
DKIS tiirleri kitlenin daha kiiciik olmasi, daha az nekroz bulundurmasi sebebiyle

topluca komedo olmayan DKIS olarak adlandirilmistir (90).

1. Komedo Tip: Komedo tipi belirgin nekroze alanlar ile karakterizedir. Timor
hiicreleri biiyiiktiir, niikleer pleomorfizm gosterir ve mitolojik aktivitesi yiiksektir.
Komedo tip genellikle yiiksek dereceli DKIS ile iliskili, kaba kalsifikasyonlara
sahiptir. invazyona daha yatkindir ve tedavi sonrasi siiregte ipsilateral rekiirrens igin

daha yiiksek risk igerir (91, 92).

2. Kribriform Tip: Kribriform alt tipte hiicreler kii¢iik ile orta biiyiikliiktedir ve
uniform hiperkromatik ¢ekirdeklere sahiptir. Bezlerin iginde delinmis goériiniime
sahip yuvarlak, sert, coklu sayida hiicre dis1 liimenlerle pencereli fenestrasyonlar

bulunur. Mitozlar seyrektir, nekroz kiigiik hiicre kiimeleri ile smirlidir.
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3. Mikropapiller Tip: Mikropapiller tip bazal membranlara dik olarak
yonlendirilmis ve liimene dogru ¢ikint1 yapan kiigiik hiicre kiimeleri igerir. Bu kii¢iik
papillalarn apikal bolgesi tabandan daha genistir ve sopa seklinde goriiniime
sahiptir. Hiicreler kiiciik ve orta biiyiikliiktedir, g¢ekirdekler diffiiz hiperkromazi

gosterir ve mitozlar seyrektir.

4. Papiller tip: Mikropapiller tipin aksine fibrovaskiiler ¢ekirdeklere sahiptir. Kanal
limenine ¢ikint1 yapan belirgin fibrovaskiiler septalar iceren papiller yapraklar

vardir. Papiller fibrovaskiiler ¢cekirdekler miyoepitelyal katmandan yoksundur.

5. Solid tip: Belirgin nekroz, fenestrasyon ve papillasyon icermeyen bir alt tiptir,
timor c¢ekirdekleri kiigiik, orta, biiyiik olabilir. Duktus ve lobiillerin limeni kohezif

hiicre tabakalari ile doludur ve bu kati, saglam bir gériiniim olusturur.

DKIS lezyonlarmm &nemli bir kismi birden fazla morfolojik varyanta, biiyiime
modeline, hiicresel 6zelliklere sahiptir. Niikleer grade ve nekroz varligina gore

diistik, orta ve yiiksek olmak iizere lige ayrilmaktadir (93).

1. Diisiik Dereceli DKIS: Tekdiize, piiriizsiiz konturlu, yuvarlak ve kiigiik boyutlu
cekirdeklere sahiptir. Yaygin ince kromatinler goriiliir. Niikleol yoktur veya
belirsizdir, mitotik aktivite diisiiktiir ve nekroz nadirdir. Diisiikk dereceli lezyonlar
tipik olarak diploid, Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitiftir, diisiik proliferatif
hiza sahiptir ve Her-2 ve p53 anomalileri yiiksek dereceli lezyonlara kiyas ile daha az

goriiliir (94).

2. Orta Dereceli DKIS: Yiiksek dereceli ve diisiik dereceli gruplara dahil edilmeyen
lezyonlar intermediate grade lezyonlar olarak smniflandirilir. Orta derecede
polimorfizm, niikleer boyutta hafif-orta derecede artig goriiliir. Degisken derecede

kaba kromatin, niikleol varligi, az miktarda mitotik aktivite goriiliir (94).

3. Yiiksek Dereceli DKIS: Belirgin pleomorfizm, normal duktal epitel hiicrelerin 2,5
kat1 boyutunda biiyiik boyutlu cekirdekler goriiliir. Diizensiz dagilimli vezikiiler
kromatin, belirgin niikleol, yiliksek mitotik aktivite goriilir. Yiiksek dereceli
lezyonlar tipik olarak anoplidi sergiler, dstrojen ve progesteron reseptdrleri yoktur.
Yiiksek proliferatif bir hiza, Her-2 pozitifligine ve p53 mutasyonlarina sahiptir.

Yiiksek dereceli DKIS siklikla komedo nekrozu ile beraber goriiliir (94).
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2.6.2. Papiller Duktal Karsinoma In Situ

Intraduktal papiller karsinom olarak da adlandirilir. Papiller DKIS tiim lezyon
boyunca papiller goriiniime benzer goriiniimde neoplastik hiicreler ile karakterizedir.
Fibrovaskiiler ¢ekirdekler siklikla ince, hassas goriimdedir ve miyoepitelyal tabaka

ise ¢ekirdekler yerine lezyonun ¢evresinde bulunur (95).
2.6.3. Enkapsiile Papiller Karsinom

Intrakistik papiller karsinom olarak da adlandirilir. Tipik olarak kistik bir bosluk
icerisinde bulunur ve lezyonun etrafinda kalin bir fibroz tabaka ile kapsiillenir.
Lezyonun iginde neoplastik epitel ile kaplanmis, genellikle diisiikk veya orta niikleer
dereceli ince ve hassas fibrovaskiiler ¢cekirdekler vardir. Lezyonun etrafinda kalin bir
fibroz kapsiiliin varligi enkapsiile papiller karsinomun tamisal 0Ozelligidir.
Fibrovaskiiler c¢ekirdeklerin i¢cinde ve lezyonun etrafinda miyoepitelyal tabaka
cogunlukla bulunmaz. Miyoepitelyal tabakanin bulunmamasi ve nadir goriilen lenf
nodu metastazi yapmasma ragmen DKIS gibi iyi prognoza sahip, kendi kendini
sinirlayan, yavas seyirli bir lezyon olmasi nedeniyle DKIS gibi Tis evresinde kabul
edilir (95).

2.6.4. Solid Papiller Karsinoma In Situ

Kat1 formda bir biiyiime paternine Ve ince, hassas goriiniimde fibrovaskiiler
¢ekirdeklere sahip genisleyen nodiillere sahiptir. Neoplastik epitel fibrovaskiiler
cekirdekler arasindaki bosluklar1 doldurarak kati, saglam bir goriinlim olusturur.
Enkapsiile papiller karsinomda oldugu gibi genellikle fibrovaskiiler ¢ekirdekte ve
lezyon periferinde miyoepitelyal tabaka bulunmaz. Solid papiller karsinoma in situda
sitokeratin proliferatif neoplastik epitel hiicrelerinde sitokeratin 5/6 kayb1 ve giiglii

tek tip ER ekspresyonu goriiliir. Prognozu oldukga iyidir (95).
2.7. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktorler tan1 aninda tedaviden bagimsiz olarak klinik sonu¢ hakkinda
bilgi saglanmasini saglar. Prediktif faktorler ise belli bir tedavi segenegine verilecek
yanitin Ongoriilmesini saglar. Hastanin tan1 anindaki yasi, ki, timorin boyutu,
hormon reseptor durumu ve Her 2 ekspresyonu, Ki-67 indeksi 6nemli prognostik
faktorlerdendir (96).
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Hasta Faktorleri: Hem daha gen¢ hem daha yash tan1 yas1 meme kanserinde kot
prognoz ile iligkilendirilmistir (97). Yas, 35 yasin altindaki kadinlarda daha fazla
niiks goriilmektedir (98). Afroamerikali kadinlarin beyaz kadmnlara gore daha agresif

timor patolojilerine sahip olduklar1 goriilmistiir (30, 99).

Mamografik faktorler: DKiS hastalarm biiyiik bir cogunlugunda mamografide
mikrokalsifikasyonlarin saptanmasina bagli olarak teshis edilirken, vakalarm oldukg¢a
kiigiik bir kismi ele gelen kitle veya meme basi akmti ile tan1 almaktadir. Mamografi
ile tan1 alanlar klinik bulgular ile tespit edilenlere gore daha iyi prognoz ile iligkilidir
(100, 101). Tarama ile tespit edilen tiimorler tan1 aninda daha kiiciik olmas1 bunda

etkili gériinmektedir.

Patolojik Ozellikler: Tiimdr boyutu, primer tiimoriin en biiyiik cap1 olarak kabul
edilir ve 6nemli bir prognosik faktordiir. Tiimor boyutu arttik¢a ipsilateral niiks orani
artmaktadir (102). Komedo nekroz goriilmesi, non komedo tiire kiyasla daha fazla
niiks ile iligkili bulunmustur (103). Histolojik derece 6nemli prognostik faktorlerden
biridir. Tibil olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktiviteyi temel alarak timor
farklilasmasmi belirleyen Modifiye Bloom-Richardson sistemi kullanilir (104). Her
degisken 1 ile 3 arasinda degerler verilerek en fazla 9 olacak sekilde skorlanir.
Toplam skor 3,4,5 ise grade 1 veya iyi diferansiye, 6,7 ise orta diferansiye, 8,9 ise
kot diferansiye olarak degerlendirilir. Nikleer derece arttikga lokal niiks riski
artmaktadir.  Yiiksek dereceli DKIS, diisiik dereceli DKIS oran ile daha fazla

ipsilateral niiks ile iliskili bulunmustur (85).

Cerrahi Simir: Cerrahi sinirda tiimor bulunmasi daha yiiksek ipsilateral niiks riski ile
iliskilidir (98). Literatiirde pozitif cerrahi sinirin niiksii artirdigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmisken, negatif cerrahi sinirin ne kadar genis olmasi gerektigi tartigmalidir.
Van Zee ve ark (105) yaptigi calismada pozitif cerrahi smir olan DKIS hastalarda 10
yillik takip siirecinde %31 oraninda niiks goriiliirken, 1 cm ve daha biiyiik cerrahi
sinir ile rezeksiyon yapilan hastalarda bu oranin %13 oldugu goriildii. Bu ¢alismada
daha genis cerrahi simirlar daha az lokal rekiirrens ile iliski bulundu. (p=0,0003 <2
mm i¢in HR:0,78, 2-10 mm i¢in HR:0,70, >10 mm i¢in HR:0,44). Buna karsit olarak
Solin ve ark (106) caligmasinda diisiik-orta derece 2,5 cm boyutunda veya yiiksek
derece 1 cm boyutunda DKIS olan kadimlarda tek basma eksizyon ile en az 3 mmden
biiylik eksizyon yapilan hastalarda 5 mm, 5-9 mm ve >10 mm eksizyon yapilan

hastalar arasinda niiks acisindan anlamli fark goriilmemis. Cerrahi sonrast RT alan

17



hastalarda 2 mmlik cerrahi sinir niiks riskini 6nemli dl¢lide azaltmaktadir ama daha

genis cerrahi siir ek fayda saglamamaktadir.(107)

Biyomarkir Ozellikleri: ER ve PR pozitifligi daha iyi prognoz ile iliskilidir.(108,
109). ER pozitif timorler histolojik olarak daha iyi diferansiyasyon, daha disiik
mitotik aktivite goriilmektedir (110, 111). ER negatif hastalarda daha fazla niiks
goriilmektedir. Ostrojen reseptdr pozitifligi, endokrin tedaviden fayda gorecek
hastalarm tahmin edilmesini saglar. Endokrin tedavi alan hastalarda daha az
ipsilateral ve kontralateral niiks goriilmistiir. Her-2 pozitifligi daha fazla niiks ile
iliskilidir. Her-2 pozitif DKIiS daha agresif tiimér ozellikleri ile birlikte
goriilmektedir (102, 112). Yiiksek Ki-67 indeksi kotii prognoz ve daha fazla niiks
riski ile iligkilidir (113, 114). Oncotype DX meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen
hastalarda radyasyon tedavisinin faydasmi ve lokal risk niiks riskini tahmin etmede

yardimei olur(115).

Tiimoér infiltre eden lenfositler: Timér infiltre eden lenfositlerin koti prognoz ile

iliskili oldugu gosterilmistir (116-118).
2.8. Tedavi

DKIS tedavisinde lokal tedavi mastektomi ve meme koruyucu tedavi; lumpektomi
(meme koruyucu cerrahi, genis eksizyon veya parsiyel mastektomi olarak da
adlandirilir) ve cogu durumda adjuvan radyoterapiden olusur. Uygun tedavi segenegi
tiimoriin boyutuna, lokal niiks riskine ve hastanin tedavilerin risklerine ve yararlarina
kars1 tutumuna gore belirlenir. Diisiik riskli hasta grubundaki uygun hastalarda
radyoterapi ihmal edilebilir. Endokrin tedavinin ER pozitif DKiS’de hem ipsilateral
hem de kontralateral hastalik gelisme riskini azalttigi gosterilmistir. Anti Her-2
tedavinin etkinligi ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. DKIS’de uzak metastaz riskinin
diisiik olmas1 ve genel prognozun iyi olmasi nedeniyle kemoterapinin tedavide yeri

yoktur.
2.8.1. Cerrahi

Cerrahi tedavide mastektomi veya meme koruyucu cerrahi (MKC) tercih edilir.
Mastektomi ¢ok diisiik lokal niiks orani ile oldukg¢a basarili uzun siireli sagkalim
saglar, tiimor boyutu, goriiniim ve derecesine bakilmaksizin %98 oraninda kiiratif bir
tedavidir. (119, 120). Mastektominin en énemli endikasyonu kozmetik olarak kabul

edilecek sekilde negatif sinirlar ile eksize edilemeyecek biiylik bir lezyon olmasidir.
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Mastektomi sonrasi niiksler invaziv karsinomun taninmamasi, yetersiz cerrahi smir
veya meme sonrasimin tam g¢ikarilamamasi nedeniyle goriiliir. Meme koruyucu
cerrahi memenin korunmasi, ameliyat ve iyilesme siiresinin daha kisa olmasi
nedeniyle hastalar tarafindan tercih edilmektedir. MKC mastektomiye oranla daha az
morbiditeye yol agar ama daha yiiksek lokal niiks riski ile iligkilidir. 2015 yilinda
SEER veritabaninda yer alan DKIS tanis1 almis 108.196 hastay: inceleyen bir
calismada MKC ve mastektomi yapilan hastalar arasinda 10 yillik meme kanserine
nedeniyle olan mortalitede anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (4). Farkli kadranlarda
birden fazla odak olmasi, memeye oranla timor boyutunun biiyiik olmasi, kasa veya
fasyaya yakin olup negatif cerrahi sinirin elde edilmesi zor olan vakalarda, gogiise
radyoterapi Oykiisii ve gebelik gibi durumlarda MKC O6nerilmez. Bu hastalarda
mastektomi daha uygun olan segenektir. Memenin ayni kadraninda birden ¢ok odak
olmasi ise MKC i¢in kontrendikasyon olusturmaz. Sentinel lenf nodu biyopsisi MKC
veya mastektomi planlanan hastalarda rutin olarak Onerilmez. Mastektomi sonrasi
radyoterapi rutin Onerilmez ama genis cerrahi sinir pozitifligi durumunda vaka
bazinda degerlendirilebilir. MKC ve RT ile yalnizca lumpektomi karsilastirildiginda
ipsilateral memede niiks daha az goriilmiistiir ama sagkalim agisindan anlamli fark
saptanmamustir (121, 122). MKC ile tedavi edilen hastalarda 2 mm’lik cerrahi smir
diisiik ipsilateral niiks oranlar1 ile iligkilidir ve tiim meme radyasyon tedavisi
uygulanan hastalar igin yeterli bir smir olarak kabul edilmektedir. Cerrahi sinirm 2
mm’den yakin oldugu durumlarda ise yeniden cerrahi gerekliligi agisindan
degerlendirilmelidir (123).

2.8.2 Radyoterapi

Radyoterapi operasyon sonrasi ilk 8 hafta iginde tim meme radyasyon tedavisi
seklinde 4-5 hafta boyunca giinlik 1,8-2 Gy fraksiyonlardan olusur ve toplam
uygulanan doz 45-50 Gy’dir. Yapilan bir ¢alismada adjuvan RT ilk 8 hafta iginde
uygulanan hastalarda, 12 hafta ve sonrasinda RT alan hastalara oranla yapilmasina
oran ile daha diisiik ipsilateral niiks goriilmiistiir (124). DKIS tamili hastalarda
niikslerin yaklagik %350’si invaziv karsinomdur ve hem invaziv hem invaziv olmayan
niikslerin azaltilmasinda RT’nin faydasi gorilmistir. Erken Meme Kanseri
Arastirmacilar1 Isbirligi Grubu (EBCTCG) metaanalizinde 8,9 yillik takip siirecinde
RT’nin ipsilateral meme olaylarini yar1 yariya azalttigini gostermistir (125).

Radyoterapi, MKC ile tedavi edilen hastalar i¢in rutin onerilir ama ileri yas, yaygin

19



komorbidite ve 1 cm iistiinde genis negatif sinirlar ile rezeke edilmis diisiik dereceli,
timor boyutu 2,5 cm altinda timdr odaklar1 bulunan hastalarda uygulanmayabilir
(106, 126). Gen analizini temel alan Oncotype DX DCIS niiks skoru cerrahi sonra
RT’nin ihmal edebilecegi hastalar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Solin ve ark (12)
calismasinda ipsilateral niiks gelisme riski diistik skorlu grupta %12, orta risk grupta
%25, yiiksek risk grupta %27 oldugu goriildii. 1200 DKIS hastas1 ile yapilan bir
caligmada 10 yillik takipte diistik riskli grupta %7,5, orta risk grupta %13,6, yiiksek
risk grupta %20,5 oraninda niiks goriildii. (127). Yiiksek risk DKIS hastalar diisiik
risk skoruna sahip hastalara oranla cerrahi sonrasi RT’den biiyiik fayda gordiiler.
Yiiksek risk grubunda 10 yillik lokal niiks riski RT almayan hastalarda %33, RT
alanlarda %20, diistik risk grubunda ise RT almayanlarda %16, RT alanlarda ise %9
seklindeydi. Bununla beraber RT almayan disiik risk skorlu hasta grubunda

ipsilateral niiks riski kontralateral niiks beklenen hastalardan fazla oldugu goriildii.
2.8.3 Endokrin Tedavi

Ostrojen reseptorii DKIS lezyonlarmnin %80’ninde pozitiftir ve komedo olmayan
DKIS’de daha sik goriiliir (128). ilerleyen dénemde kanser gelisme riskini azaltmak
icin hormon reseptér durumuna gore hasta endokrin tedavi acisindan degerlendirilir.
Endokrin tedavi niiks oranlarmi azaltir fakat sagkalimi iyilestirdigi gosterilememistir.
MKC uygulanan ostrojen reseptorii pozitif hastalarda tedavide ve sonraki donem
kanser riskini azaltmak amaciyla premonopozal hastalarda tamoksifen ve
postmenopozal hastalarda tamoksifen veya anastrazol kullanimi 5 yil siire ile 6nerilir.
MKC vyapilan hastalarda postoperatif donemde tamoksifen kullanimmin invaziv
meme kanseri gelisme riskini azalttigi gosterilmistir (122, 129, 130). Bir
metaanalizde MKC sonrasi tamoksifen kullanimi ipsilateral DKIS niiks (HR:0,75
%95GA:0,61-0,92) ve kontralateral DKIS niiks (RR:0,50 %95GA:0,28-0,87) riskini
azalttigi gosterildi (131). NSABP-35 calismast MKC uygulanan hormon reseptor
pozitif postmenopozal hastalarda anastrozoliin tamoksifene kiyasla 10 yillik meme
kanseri gelisme riskinde daha fazla azalmayi sagladi (132). Mastektomi uygulanmis
hormon reseptdr pozitif hastalarda kontralateral niiks riskinden korunmak i¢in
endokrin tedavi verilebilir. Hormon reseptor negatif tek tarafli meme i¢in MKC veya
mastektomi yapilmis hastalarda ipsilateral veya kontralateral meme kanseri
gelismesini Onlemek i¢in endokrin tedavi verilebilir. Bilateral mastektomi yapilan

hastalarda endokrin tedavinin yeri yoktur.
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Anti-Her-2 Tedavi: Giincel kilavuzlarda DKIiS’de Her-2’nin rutin olarak test
edilmesi &nerilmemektedir. DKIS invaziv meme kanseri ile karsilastirildiginda daha
fazla Her-2 eksprese eder (133). Her-2 pozitif DKiS’de anti-Her-2 tedavinin yerini
arastiran ¢aligmalar siirmektedir. Bu konudaki ilk prospektif, randomize ¢ok merkezli
calisma olan NSABP-43’te yiiksek riskli Her-2+ DKIS hastalarda cerrahi sonrasi
yalnizca RT alan hastalar ile cerrahi sonrast RT ve trastuzumab verilen hastalar
karsilastirmakt1.(134) 5 yillik takipte 34’i invaziv ve 76’s1 in situ olmak {izere 114
ipsilateral niiks goriildii. Postoperatif RT’ye trastuzumab eklenmesi ipsilateral niiks
oraninda %19 oraninda azalma saglasa da bu istatiksel olarak anlamli degildi (135).
ABD Ulusal Kanser Veri Tabanindaki veriler incelenerek yapilan bir retrospektif
calismada 1927 hastanin 430°u Her-2 yonelik tedavi alirken 1497 hasta anti Her-2
tedavi almadi. 5 yillik sagkalim, anti Her-2 tedavi alanlarda %97,7 iken Her-2’ye
yonelik tedavi almayanlarda %95,8’di (136). Bu fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,043). Ancak bu sagkalim yarar1 NSABP-43 c¢alismasinda
goriilmemistir. Mevcut veriler DKIiS’de Her—2’ye yonelik tedavinin kullanimi
desteklemek icin yeterli degildir. Bu nedenle DKIS hastalarinda tedavi planlanmasini

degistirmez.
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3.GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Ocak 2005 ile Aralik 2022 tarihleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde DKIS tanis1 alan hastalar tarandi. Tespit edilen 407 hastanin
icerisinde saf DKIS olan 179 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiimédr patolojisi
invaziv duktal Kkarsinom ile birliktelik gosteren DKIS tamili hastalar, patoloji
sonuglar1 ve dosya bilgilerinde eksik veriler bulunan hastalar ¢alisma digsinda
brrakildi.

Calismaya alinan hastalarm bilgileri; retrospektif olarak anamnez bilgileri, patoloji
sonuglari, ameliyat raporlar1 ve hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi.
Hastalarin tan1 aldig1 yas ve tarih, menopoz durumu, operasyon tiirii, timor boyutu,
cerrahi sinir, niikleer derece, komedo nekroz varligi, operasyon sonrasi radyoterapi
Oykiisii, 6strojen reseptor durumu, progesteron reseptér durumu, Ki-67 proliferasyon
indeksi, MKC sonras1 lokal niikks durumu, hastanin takip siiresi ve lokal niikse kadar

gecen siire kayit altina alindi.

Tiumor derecesi, tiibiil ve gland olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisina
gore degerlendirme yapan Modifiye Bloom Richardson sistemindeki {i¢ asamali
niikleer derece sistemine uygun sekilde diistik, orta ve yiiksek olarak smiflandirildi.
Lokal hastaliksiz sagkalim, primer cerrahiden ipsilateral lokal niiks tarihine kadar
gecen siire ay cinsinden belirtildi. immiinohistokimyasal degerlendirmede ER ve PR
durumu i¢in %1 ve tizeri pozitif olarak kabul edildi. Her-2 ekspresyonu 0, +1, +2
olanlar negatif, Her-2 +3 olanlar pozitif olarak degerlendirildi. Her-2 durumu siipheli
olan vakalar in situ hibridizasyon (ISH) sonuglarma gore degerlendirildi. Ki-67
proliferasyon indeksi %15°ten kiiciikk olanlar diisiik, Ki-67 indeksi %15 ve flizeri

olanlar yiiksek olarak degerlendirildi.

Arastrma dncesinde Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu’ndan 29.5.23 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/235-256 sayil1 ve 2023/158 karar

numarali yazisi ile onay alimustir.

Tanimlayic1 bulgular kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde dagilimlari ile
sunulmustur. Coziimleyici analizlerde, kategorik degiskenlerin birbirleriyle iliskisi
Pearson ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Ikili analizlerde Her-2 pozitifligi ile
iligkili oldugu belirlenen degiskenlerden olusturulan model ile ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi gerceklestirilmistir. Niikssliz sagkalim ile iligkili degiskenlerin
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belirlenmesinde Kaplan-Meier yontemi ve Log-rank testi kullanilmugtir. Ikili
analizlerde niikssiiz sagkalim ile iliskili oldugu belirlenen degiskenlerden olusturulan
model ile ¢ok degiskenli cox regresyon analizi gerceklestirilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Verilerin girisi ve istatistiksel analizi

IBM SPSS 24.0 paket programi ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

179 hastadan 53 (%29,61) hastanin Her-2 pozitif, 126 (%70,29) hastanin Her-2
negatif oldugu goriildii. Ki-67 galisilan 144 hastanin 43’tinde (%29,86) Ki-67 indeksi
yiksek, 101 (%70,14) hastanin Ki-67 indeksi diisikk olarak saptandi. 179 hasta
icerisinde 27 (%15,08) hastanin takiplerde niiks ettigi gorildii. Bu hastalardan 15
hasta (%55,55) invaziv karsinom, 12 hasta (%44,44) ise DKIS seklinde niiks etti.
Invaziv niikslerin lokorejyonel metastazlar oldugu goriildii ve uzak metastaz seklinde
niiks eden hasta goriilmedi. Hastalar ile ilgili klinik ve patolojik 6zellikler Tablo-4

goriilmektedir.

Tablo 4. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Hasta Sayis1 ve Yiizde

Yas <40 16(8,94)
40-60 118(65,92)

>60 45(25,14)

Menopoz Var 89(49,72)
Yok 90(50,28)

Timo6r Boyutu <20 mm 66(36,87)
>20-< 50 mm 68(37,98)

>50 mm 45(25,13)

Komedo Nekroz Var 83(46,37)
Yok 96(53,63)

Niikleer Derece Grade 1 9(5,03)
Grade 2 57(31,84)
Grade 3 113(63,13)
Cerrahi Smir <1l mm 63(35,20)
1-10 mm 83(46,37)
>10 mm 33(18,44)
Radyoterapi Var 77(43,02)
Yok 102(56,98)
Ostrojen Reseptor Pozitif 121(67,60)
Negatif 58(32,40)
Progesteron Reseptor Pozitif 103(57,54)
Negatif 76(42,46)
Her-2 Pozitif 53(29,61)
Negatif 126(70,39)
Ki-67 Diisiik 101(70,14)
Yiiksek 43(29,86)

Her-2 pozitif hastalarin daha biiyiik tliimor boyutu, daha yiiksek niikleer derece,
komedo nekroz varligi, ER negatifligi, PR negatifligi ve daha yiiksek Ki-67
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proliferasyon indeksi ile istatiksel olarak anlamli iliskili oldugu saptandi. Bulgular

tablo-5’de goriilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin Her-2 durumu ile klinik ve patolojik 6zellikler arasindaki iligki

Degigkenler Her-2 Durumu
Toplam hasta Pozitif Negatif p degeri
n:179 n(%) n:53(29,61) | n:126(70,39)
Yas
<40 16(8,94) 3(5,66) 13(10,32) 0,111
40-60 118(65,92) 41(77,36) 77(61,11)
>60 45(50,28) 9(16,98) 36(28,57)
Timor Boyutu
<20mm 66(36,87) 11(20,75) 55(43,65)
>20mm- < 50 mm 68(37,98) 22(41,50) 46(36,50) <0,001
>50 mm 45(25,13) 20(37,73) 25(19,84)
Niikleer Derece
Grade 1 9(5,03) 0(0) 9(7,14) <0,001
Grade 2 57(31,84) 8(15,09) 49(38,89)
Grade 3 113(63,13) 45(84,91) 68(53,97)
Komedo Nekroz
Pozitif 83(46,37) 32(60,38) 51(40,48) 0,015
Negatif 96(53,63) 21(39,62) 75(59,52)
ER
Pozitif 121(67,60) 24(45,28) 97(76,98) <0,001
Negatif 58(32,40) 29(54,72) 29(23,02)
PR
Pozitif 103(57,54) 18(33,96) 85(67,46) <0,001
Negatif 76(42,46) 35(66,04) 41(32,54)
Ki-67
Diisiik 101(70,14) 17(37,78) 84(84,85) <0,001
Yiiksek 43(29,86) 28(62,22) 15(15,15)

Calismamizda 179 hastanin 27 sinde niiks oldugu saptandi. Niiks goriilen 27 hastanin
17’si Her-2 pozitif ve 10°u Her-2 negatifti. Her-2 pozitifligi ile niiks arasinda anlamli
iliski saptandi. 144 hasta Ki-67 agisindan degerlendirildi ve niiks goriilen 27 hastanin
25’inin Ki-67 sonucu mevcuttu. Bu 25 hastadan 21’inin Ki-67 indeksi yiiksek, 4
hastanin ise Ki-67 indeksi diisiiktii. Ki-67 indeksinin yiiksek olmasi ile niiks arasinda
anlamli iliski oldugu goriildii. lgili veriler tablo 6°de verilmistir. Her-2 pozitifligi ve
Ki-67 indeksi yiiksekligi birlikte goriilen hastalarda, bu birlikteligin goriilmedigi
hastalara oranla daha fazla lokal niikkse neden oldugu goriildii. Bulgular tablo 6 ve

tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. MKC uygulanan Saf DKIS hastalarin lokal niiksii ile ilgili faktdrler

Degiskenler Niiks
Toplam Hasta Var Yok p degeri
n:179 n:27 n:152
Yas
<40 16(8,94) 2(12,50) 14(87,50) 0,348
40-60 118(65,92) 21(17,80) 97(82,20)
>60 45(50,28) 4(8,89) 41(91,11)
Menopoz
Var 89(49,72) 12(13,48) 77(86,52) 0,552
Yok 90(50,28) 15(16,67) 75(83,33)
Tiimd6r Boyutu
< 20mm 66(36,87) 4(6,06) 62(93,93) 0,024
>20mm- < 50 mm 68(37,98) 12(17,64) 56(82,35)
>50 mm 45(25,13) 11(24,44) 34(75,55)
Niikleer Derece
Grade 1 9(5,03) 0(0) 9(100) 0,003
Grade 2 57(31,84) 2(3,51) 55(96,49)
Grade 3 113(63,13) 25(22,12) 88(77,88)
Cerrahi Sinir
<1 mm 63(35,20) 15(23,81) 48(76,19) 0,040
1-10 mm 83(46,37) 10(12,05) 73(87,95)
>10 mm 33(18,44) 2(6,06) 31(93,94)
Komedo Nekroz
Var 83(46,37) 20(24,10) 63(75,90) 0,002
Yok 96(53,63) 7(7,29) 89(92,71)
RT
Var 77(43,02) 13(16,88) 64(83,12) 0,559
Yok 102(56,98) 14(13,73) 88(86,27)
ER
Pozitif 121(67,60) 19(15,70) 102(84,30) 0,738
Negatif 58(32,40) 8(13,79) 50(86,21)
PR
Pozitif 103(57,54) 14(13,59) 89(86,41) 0,516
Negatif 76(42,46) 13(16,88) 63(82,89)
Her-2
Pozitif 53(29,61) 17(32,08) 36(67,92) <0,001
Negatif 126(70,39) 10(7,94) 116(92,06)
Ki-67 indeksi
Diisiik 101(70,14) 4(3,96) 97(96,04) <0,001
Yiiksek 43(29,86) 21(48,84) 22(51,16)

Tablo 7. Her-2 pozitif ve Ki-67 indeksi yiiksek hastalarin Her-2 negatif ve Ki-67 diigitkk

hastalar ile lokal niiks agisindan karsilagtirilmasi

Toplam Niiks var Niiks yok p degeri
n:144(%) n:25(%) n:119(%)
Her-2 pozitif ve 28(19,44) 14(50) 14(50)
Ki-67 yiiksek <0,001
Her-2 negatif ve 84(58,33) 3(9,48) 105(90,52)
Ki-67 diisiik
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Hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 149 aydi. Timoér boyutunun kiigiik
olmasi, cerrahi siniri>1 mm daha genis 0lmasi, komedo nekroz bulunmamasi, diisitk
niikleer derece, Her-2 negatifligi ve Ki-67 indeksinin diisiik prolifere olmasi daha
uzun hastaliksiz sag kalim ile iligkili bulundu. Her-2 pozitif hastalarda hastaliksiz
sagkalimm ortalama 99 ay, Her-2 negatif hastalarda bu siirenin 165 ay oldugu
goriildii ve Her-2 pozitifligi daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda anlamli
iliski saptandi. Hastaliksiz sagkalim tiimor boyutu <20 mm olanlarda 153 ay, >20-<
50 mm olanlarda 145 ay, >50 mm olanlarda 133 aydi. Komedo nekroz var olan
hastalarda hastaliksiz sagkalim 134 ay, komedo nekroz olmayan hastalarda 163 ayda.
Cerrahi sinir I mm’den yakin olan hasta grubunda hastaliksiz sagkalim ortalama 107
ay olup diger hasta grubuna gore kisaydi. Ki-67 yiiksek grupta 71 ay, Ki-67 diisiikk
grupta 166 aydi. Bulgular tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastaliksiz Sagkalim ile iliskili Faktorler

Hastaliksiz Sagkalim
Siire(ay) Standart Hata %95 Giiven Aralig1 p degeri
Yas 154,98 15,88 123,85-186,12 0,215
<40 145 7,10 131,09-158,91
40-60 144,96 6,66 131,91-158,01
>60 144,96 6,66 131,91-158,01
Timor Boyutu
<20 mm 153,36 7,93 134,68-172,04 0,010
<20mm-< 50 mm 143,54 8,76 124,47-162,61
>50 mm 132,76 11,34 111,56-153,96
Cerrahi Sinir
<l mm 107,54 7,67 92,51-122,57 0,011
1-10 mm 157,84 7,12 143,88-171,80
>10 mm 129,52 6,23 117,31-141,72
Komedo nekroz
Var 133,81 8,13 117,88-149,73 0,009
Yok 162,60 7,16 148,16-176,24
RT
Var 142,70 8,97 125,12-160,28 0,640
Yok 153,26 7,13 139,29-167,24
ER
Pozitif 147,42 6,52 134,65-160,20 0,985
Negatif 151,45 10,09 131,68-171,22
PR
Pozitif 150,29 6,94 136,68-163,90 0,380
Negatif 147,44 8,67 130,44-164,44
Her-2
Pozitif 99,33 8,49 82,70-115,96 <0,001
Negatif 165,29 5,07 155,36-175,23
Ki-67
Diisiik 166,30 6,67 153,23-179,36 <0,001
Yiiksek 71,34 9,47 52,78-89,89
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Sekil 1. Tiimor boyutu hastaliksiz sagkalim iliskisi
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Sekil 2. Niikleer derece ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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Sekil 3. Cerrahi Sinir ve hastaliksiz sagkalim iligkisi
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Sekil 4. Komedo nekroz ve hastaliksiz sagkalim iligkisi
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Sekil 5. Her-2 ile hastaliksiz sagkalim iliskisi
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Sekil 6. Ki-67 ile hastaliksiz sagkalim iligkisi
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Her-2 pozitif/Ki-67 yiiksek grup hastalar diger gruplara gore daha kisa hastaliksiz
sagkalim ile iligkili bulundu. Her-2 pozitif/Ki-67 grupta siire 71 ay, Her-2 negatif ve
Ki-67 diisiik grupta siire 155 aydi. Bulgular tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Her-2 pozitif ve Ki-67 indeksi yiiksek hastalarin Her-2 negatif ve Ki-67 indeksi
diistik hastalar ile hastaliksiz sag kalim agisindan karsilastiriimasi

Niiksstliz Sag Kalim Siiresi
Hasta
Sayisi

n:144 Siire(ay) | Standart %95 Giuiven p degeri
Sapma Aralig1

Her-2 pozitif ve 28(19,44) | 71,01 12,16 47,17-94,84 <0,001
Ki-67 yiiksek
Her-2 negatif ve 84(58,33) | 155,13 7,35 140,73-169,53
Ki-67 diisiik
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Sekil-9: Her-2/Ki-67 birlikteligi ile hastaliksiz sagkalim iliskisi
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5.TARTISMA

Calismamizda DKIS hastalarda c-erb B2/Her-2 ekspresyonunun onemini, Her-2
ekspresyonun klinik ve patolojik dzellikler ile iliskisini, MKC uygulanan DKIS tanil
hastalarda lokal niiks ile iligkili faktorler ve bunlarm hastaliksiz sagkalima etkisini

arastirmak amacland1.

Saf duktal karsinoma in situ tanis1 almis ve meme koruyucu cerrahi yapilmis 179
hastada yaptigimiz ¢alismada Her-2 pozitif 53 (%29,7) hasta vardi. 27(%15,08)
hastada ipsilateral niikks goriildii. Bu niikslerin i¢inde Her-2 pozitif 17 (%32,07)
hasta, Her-2 negatif 10 (%7,9) hasta mevcuttu. Ipsilateral niiks daha biiyiik tiimor
boyutu, cerrahi smirin 1 mm’den yakin olmasi, yiiksek niikleer derece, komedo tip
nekroz varligi, yiiksek Ki-67 indeksi ile iligkili bulundu. Hormon reseptér durumu ve
yas ile niiks arasinda ise istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. DKIS’de Her-2
pozitifligi kotii timor ozellikleri ile arasindaki iliski ¢ok sayida ¢alismada gosterilse
de Her-2 pozitifligi ile niiks arasindaki iligki tartismalidir. Visser ve arkadaslarinin
(137) 2.658 hastay1 degerlendirdigi ¢calismada Her-2 pozitifligi ile invaziv rekiirrens
arasinda iliski saptanmis. Nofech-Mozes ve ark. (112) yaptigi ¢alismada Her-2
pozitif saf DKIS olan hastalarda daha fazla rekiirrens oldugu goriilmiis. Gong ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada Her-2 pozitif hastalarda Her-2 negatif hastalara
kiyas ile niiks riski 2,6 kat daha fazla bulunmustur (138). Avrupa Onkoloji
Enstitiisiiniin bir ¢alismasinda Her-2 pozitifligi invaziv niiksler ile iliskilendirilmistir.
Toss ve ark. (139), Poulakaki ve ark. (140) ile Kim ve ark. (141) yaptig1 ¢alismalarda
Her-2 durumu ile niiksler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Tirk Radyasyon
Onkolojisi Dernegi’nin Meme Calisma Grubu’nun ¢ok merkezli bir ¢aligmasinda
Her-2 durumu ile niiks arasinda korelasyon goriildii ama bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (142). Curigliano ve ark. calismasinda Her-2 pozitif DKIS
vakalarinm %50’si hormon reseptor negatif, yaklasik %90’inda Ki-67 indeksi yiiksek
ve %60’ min niikleer derecesi yiiksekti. Karsinoma in situ olan niikslere bakildiginda
Her-2 pozitif olanlarda Her-2 negatif olanlara oran ile daha fazla niiks oldugu
goriildii. Ancak bu calismada Her-2 durumu tiim niiksler ve invaziv niiksler ile
iligkili olarak bulunmadi (143). Di Cesare ve ark. (144) ve Noh ve ark. (145) yaptig1
caligmalarda da DKIiS’de Her-2 overekspresyonu daha kétii klinik ve patolojik
ozellikler ile korele olmasina ragmen niiks riski ile iligkili bulunmadi. Thorat ve ark.

(146) calismasinda ise Her-2 pozitif vakalarda lokal niiksiin arttig1 gosterildi ama
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invaziv niiks ile Her-2 pozitifligi arasinda anlamli iliski goriilmedi. Borgguist ve ark.
(7) ise bu bulgularin aksine Her-2 pozitif hastalarda 6zellikle ilk 10 yilda benzer niiks
oranlar1 saptanmisken 10 yildan sonra Her-2 pozitif olan hastalarda daha geg¢ invaziv
niikslerin oldugu belirtilmistir ve daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu
sonucuna varilmis. DKIS Her-2 pozitifliginin ipsilateral niiks ile iliskisini belirlemek

icin daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda 144 hastanin Ki-67 verisi vardi. Bu hastalarm %30’u Ki-67 indeksi
>%615, %70’inin Ki-67 indeksi <%15°di. Her-2 pozitif hastalarin %62’sinin Ki-67
indeksi >%15, %38’inin Ki-67 indeksi <15’di. Her-2 pozitifligi ile Ki-67 yiiksek
proliferasyonu ile iligkili bulundu (p<0,001). Ki-67 g¢alisilan hastalardan 25’inde
niiks goriildii ve bu hastalarin 21’inin Ki-67 indeksi yiiksekti. Ki-67 indeksi yiiksek
hasta grubunda hastaliksiz sagkalim ortalama 71 ay, Ki-67 indeksi diisiik grupta ise
166 aydi. Her-2 pozitif ve Ki-67 indeksi yliksekligi birlikte olan hastalarda ortalama
71 ay, diger profildeki hastalarda 155 aydi. Curigliano ve ark. (143) ¢alismasinda
Her-2 pozitif hastalarin %90’min Ki-67 indeksi yiiksekti ve iki faktor arasinda
anlamli iliski saptandi (p<0,001). Bu c¢alismada Her-2 pozitifligi ile in situ niiks
arasinda iliski saptanirken, invaziv lokal niiks ile anlamli iliski goriilmedi. DKiS’de
Her-2 pozitifligi ve Ki-67 indeksinin yiiksekliginin birlikteliginin klinik 6nemi tam
olarak belirlenmis degildir. Rakovitch ve ark. (15) ¢alismasinda Her-2 pozitif/Ki-67
indeksi yliksek hasta grubunda lokal niiksiin yas ve tliimor derecesinden bagimsiz
olarak arttig1 goriildii (HR:3,22, %95 GA, p=0,003). Toronto Universitesi'nde
yapilan bir calismada, Her-2 pozitif/Ki-67 indeksi yiiksek DKIS hastalarinda evre ve
yastan bagimsiz olarak lokal niiks riski onemli 6l¢iide daha yiiksekti (15). Davis ve
ark. ¢alismasinda da Her-2 pozitifligi ile Ki-67 indeksinin yiiksekliginin beraber
goriilmesi DKIS niiksii icin anlamli bulunmustur (18). Bu calismalarm sonuglari

bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuglar ile uyumludur.

Lari ve Kuerer‘in 36 galismayi ele alarak yaptig: sistematik derlemede DKIS Her-2
pozitifligi ortalama %40 (%9-67) oldugu goriilmiis (2). Miligy ve ark. (102) 30 yillik
zaman araligindaki hastalar1 kapsayan 128 Her-2 pozitif hastanin bulundugu
calisgmasinda erken doneminde Her-2 pozitif hastalarm oran1 %30 iken, zaman
icerisinde Her-2 pozitif hasta sayis1 %20 oranmna gerilemis. Literatiirdeki erken
dénem ¢aligmalarda DKiS’de Her-2 pozitifligi %60 ve iizerinde goriilmiis (147,
148). Giincel ¢aligmalarda ise Her-2 pozitifligi daha diisiikk oranlarda goriilmektedir.
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Bu tarama mamografilerinin yaygmlasmas: ile diisiik-orta evre DKIS tanismin

artmas ile iligkili gériinmektedir.

Calismamizda Her-2 pozitif hastalarda daha biiyiik tiimor boyutu, komedo nekroz
varligi, daha yiiksek niikleer derece, ER ve PR negatifligi ve daha yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksi ile anlamli iliski oldugu goriildii. Daha biiyiik tiimor boyutu,
yiiksek niikleer derece, cerrahi sinirin <1 mm yakin olmasi, komedo nekroz varligi,
Her-2 pozitifligi ve Yiiksek Ki-67 indeksi ipsilateral niiks ve daha kisa hastaliksiz
sagkalim ile iliskili bulundu. Yas ve hormon reseptor durumu ile anlamh iligki
saptanmadi. Her-2 pozitif hastalarda Her-2 negatif hastalara gore ve Her-2 pozitif/Ki-
67 indeksi yliksek hastalarda Her-2 negatif ve Ki-67 indeksi diisiik hastalara oranla
daha kisa hastaliksiz sagkalim goriildii. Her-2 pozitif hastalarda hastaliksiz
sagkalimm ortalama 99 ay, Her-2 negatif hastalarda bu siirenin 165 ay oldugu
goriildii. Noh ve ark. (145) yaptigi calismada Her-2 pozitifligi yiiksek niikleer derece,
komedo tip nekroz varligi ve hormon reseptor negatifligi ile iliskili bulunmustur
(p<0,0001). Ama bu calismada lokal niiks ile iliski saptanmamistir (p=0,1764).
Miligy ve ark. (102) 651 hasta ile yaptig1 calismada Her-2 pozitif DKIS hastalarda
daha biiylik tiimor boyutu, yiiksek niikleer derece, komedo tip nekroz varligi, hormon
reseptor negatifligi, yiiksek Ki-67 indeksi ile iliskili bulundu (p<0,001). Williams ve
ark. (149) 314 DKIS hastasi ile yaptig1 cahismada Her-2 pozitifligi yiiksek niikleer
derece ve yiiksek Ki-67 indeksi ile iligkili oldugu gosterilmis. Poulakaki ve ark.

caligmasinda yiiksek Ki-67 indeksi ile niiks arasindan anlamli iliski saptanmuistir.

Bizim ¢alismamizda hasta yasi ile Her-2 durumu arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski goriilmedi (p=0,111). Di Cesare ve ark. (144) yaptigi calismada Her-2
pozitifligi ile geng hasta yasi arasinda anlamli iligki bulundu. Ama bu g¢alismada
hasta yasinin lokal niiks igin prediktif faktér olmadigi goriildii. Poulakaki ve ark.
(140) ¢alismasinda geng hasta yasi ile niiks arasinda iligkili saptandi. Calismamizda
ise 40 yas altinda olan hastalarda dahil olmak {izere hasta yasi ile niiks arasinda

anlaml iligki goriilmedi.

Caligmamizda Her-2 pozitif hastalar tiimor boyutu agisindan degerlendirildiginde
Her-2 pozitifligi ile daha biiylik tiimdér boyutu arasmnda anlamli iligki bulundu
(p=0,001). Bes cm’den biiyiik tiimor boyutu olan hastalarda niiks riski agisindan
anlamli risk artig1 saptandi (p=0,024). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Borgquist

ve ark. (7) caligmasinda Her-2 overekspresyonunun daha biiyiik tiimér boyutu ile
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anlaml iligkili oldugu gostermistir. Tiimdr boyutu ile karsinoma in situ niiks arasinda
iliski saptanirken invaziv niiks ile iliski goriilmedi. Her-2 pozitif DKIS tanis1 alan
hastalarda Her-2 negatiflere oran ile daha az ipsilateral niiks goriildii. Miligy ve ark.
(102) calismasinda tiimdr boyutu invaziv rekiirrens ile iliskili bulundu (p=0,024).
Tiim niiksler ve karsinoma in situ niiksler arasinda ise timor boyutu ile anlamli iliski

goriilmedi.

Her-2 pozitif hastalarin %15°i grade 2 ve %85’i grade 3°tii. Her-2 pozitif grade 1
hasta yoktu. Her-2 pozitifligi yiiksek niikleer derece ile iliskili bulundu (p=0,001).
Niiks goriilen 27 hastadan 25 hastanin grade 3 ve 2 hastanin grade 2 oldugu goriildii.
Niikleer derece ile niiks arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,003). Calismamiza
benzer sekilde Di Cesare ve ark, Poulakaki ve ark, Borgquist ve ark. yaptigi
calismalarda Her-2 pozitifligi ile yiliksek niikleer derece arasinda anlamli iligki
bulundu. O’Keefe ve ark. (150) ¢alismasinda Her-2 pozitif DKIS tanidan sonraki ilk
bes yil i¢inde artmus ipsilateral niiks riski ile iligkili bulundu. Latta ve ark. (151)

bulgular1 da ¢alismamiz ile uyumludur.

Her-2 pozitif DKIS hastalarda yiiksek riskli hastalar oldugu ve daha agresif seyirli
oldugu bilinmektedir. Her-2 pozitif hastalarin 32’si komedo nekroz pozitif, 21’1
komedo nekroz negatifti. Her-2 pozitifligi komedo tip nekroz varhigi ile iliskili
bulundu (p=0,015). Calismamizda niiks goriilen 27 hastanin i¢inde 20 hastada
komedo nekroz goriliirken 7 hastada ise komedo nekroz yoktu. Komedo nekroz
varligi ile lokal niiks arasinda anlamli iliski goriildii (p=0,002). Komedo nekroz var
olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 134 ay, komedo nekroz olmayan hastalarda 163
aydi. Literatiirdeki veriler caligmamiz ile uyumludur. Claus ve ark. (152) ve O’Keefe
ve ark. galigmalarinda Her-2 pozitifligi komedo nekroz varlig: ile iliskili bulundu.
Hormon reseptor negatifligi ile Her-2 pozitifligi, yiiksek niikleer derece, komedo
nekroz varhgi ile iligki gorildii. Miligy ve ark. (102) ¢alismalarinda da Her-2
pozitifligi ve komedo tip nekroz arasindaki iliski gosterilmistir (p=0,026).

Calismamizda niiks goriilen 27 hastanin 15’inde cerrahi sinir 1 mm altinda iken, 10
hasta 1-10 mm arasinda ve 2 hastada 10 mm’den biiyiik cerrahi sinir vardi. Cerrahi
siir 1 mm’den yakin olan hasta grubunda hastaliksiz sagkalim ortalama 107 ay olup
1 mm’den biiyiik cerrahi sinira sahip hastalarda 144 aydi. Cerrahi sinir yakinlig ile

niiks arasinda anlamli iliski oldugu goriildii (p=0,004). Literatiirde pozitif cerrahi
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smirin niiksii artirdigi yapilan ¢aligmalarda gdsterilmisken, negatif cerrahi sinirin ne
kadar genis olmasi gerektigi tartismalidir. Van Zee ve ark. (105) yaptigi ¢alismada
pozitif cerrahi smir olan DKIS hastalarda 10 yillik takip siirecinde %31 oraninda
niiks goriiliirken, 1 cm ve daha biiyiik cerrahi sinir ile rezeksiyon yapilan hastalarda
bu oranin %13 oldugu goriildii. Bu ¢alismada daha genis cerrahi smirlar daha az
lokal rekiirrens ile iliski bulundu (p=0,0003 <2 mm i¢in HR:0,78, 2-10 mm igin
HR:0,70, >10 mm i¢in HR:0,44). Buna Karsit olarak Solin ve ark. (106) yaptig1 bir
caligmada diisiik-orta derece 2,5 cm boyutunda veya yiiksek derece 1 cm boyutunda
DKIS olan hastalarda tek basma eksizyon ile en az 3 mm’den biiyiik eksizyon
yapilan hastalarda 5 mm, 5-9 mm ve >10 mm eksizyon yapilan hastalar arasinda
nilks acisindan anlamli fark goriilmemis. Cerrahi sonrast RT alan hastalarda 2
mm’lik cerrahi siir niiks riskini 6nemli 6lglide azaltmaktadir ama daha genis cerrahi

sinir ek fayda saglamadigina dair goriisler belirtilmistir (107).

DKIS invaziv niikslerin goriilebildigi bir hastalik oldugu icin niiks agisindan yiiksek
riskli hastalarin belirlenmesi 6nemlidir. Calismamiz ozellikle bu hastalarin
belirlenmesi agisindan degerli veriler saglamaktadir. Calismamizin kisithiliklar:
arasinda retrospektif bir ¢alisma olmasi, hasta sayisinin az olmasi, niiks eden hasta
sayisinmn az olmasidan dolay1 invaziv ve lokal DKIS niiksleri acismdan ayrim

yapilarak degerlendirme yapilamamasi bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir (1). Tani ydntemlerindeki
gelismeler ve toplumsal taramalarin daha genis popiilasyonlarda yapilmasi ile DKIS
tanis1 alan hasta sayis1 her gegen giin artmaktadir (23). Bu hastalarin takibinde
prognostik ve prediktif faktorlerin daha isabetli sekilde belirlenmesi hastahgim daha
basarili tedavisi, daha az niiks goriilmesi ve hastaliksiz sagkalim icin 6nem arz
etmektedir. Her-2 invaziv meme kanserinde onemli bir prognostik ve prediktif
faktordiir (12). DKIS’de Her-2 ekspresyonunun dnemi ile ilgili ¢alismalar ve bu
hastalarin tedavisi ile ilgili ¢aligmalar kisithdir ve devam eden ¢aligmalar mevcuttur.
Her-2‘nin DKIiS’de daha agresif tiimor ozellikleri ile iliskili oldugu yapilan
calismalarda ortaya konmustur (6). Bu hastalarda Her-2 pozitifliginin niiks riskini
artirmast ise tartigmalidir. Her-2 pozitif DKiS de ipsilateral niiks riskinin daha fazla
goriildiigli calismalar oldugu gibi niiks ile anlamli iliskisi olmadigni gdsteren
calismalar da mevcuttur. Timor proliferasyon indeksi Ki-67, giinliik pratikte rutin
olarak kullanilmaktadir. Calismalar DKiS’de Her-2 pozitifliginin ve yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksinin daha fazla ipsilateral niiks ve daha kisa sagkalim ile iligkili
oldugunu ve bunun oOnemli bir prediktif faktor olarak kullanilabilecegini

gostermektedir (18).

Bizim calismamizda saf DKIS tanis1 almis, meme koruyucu cerrahi yapilmis 179
hastalarda Her-2 pozitifliginin daha agresif timor 6zellikleri ile beraber oldugu
goriildii. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak daha biiyiik tiimor boyutunun,
yiiksek niikleer derecenin, komedo tip nekroz varliginin, cerrahi smirm 1 mm’den
yakin olmasmin, Her-2 pozitifliginin, yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin daha
fazla ipsilateral niikse ve daha kisa hastaliksiz sagkalima yol actigi goriildi. Her-2
pozitif /Ki-67 indeksi yiiksek hastalar birlikte degerlendirildiginde daha fazla niiks ve
daha kisa hastaliksiz sagkalim oldugu saptanda.

Meme kanseri ile ilgili kilavuzlarda DKIS’de Her-2 ekspresyonunun rutin olarak test
edilmesi onerilmemektedir (8). DKIS ile ilgili prognostik ve prediktif faktdrlerin
ortaya konmasi igin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. DKIS tanis1 alan hastalarda
hormon reseptér durumu, Her-2 ve Ki-67 indeksinin rutin degerlendirilmesinin
hastaligin prognozunun ve hastaligin tedavisindeki etkinliginin &ngoriilmesinde
yardimci olacagmi diisiiniiyoruz. Bu konuda daha fazla hasta sayilar1 ve daha uzun

takip stirelerinin oldugu c¢aligmalara ihtiyag vardir. Tarama programlarin

37



yayginlasmasi ve meme kanseri ile ilgili toplumsal farkindahigm artirilmasi ile

hastalarin daha erken tan1 almalar1 saglanacaktur.

DKIS tanisi alan hastalarda tedavi degisiklik gdstermekle birlikte lokal eksizyon
sonras1 radyoterapi ve hormonoterapiyi kapsamaktadir. Her-2 pozitif DKIS
hastalarda Her-2 hedefli tedavi i¢in yeterli kanit yoktur. Yine de ozellikle bizim
calismamizda da belirlemis oldugumuz niiks agisindan yiiksek riskli se¢ilmis hastalar
icin Her-2 hedefli tedavilerin DKIS’in invaziv meme kanserine doniisiimiinii
engelleyecek ve meme kanserine bagl gelisen morbidite ve mortaliteyi azaltacagi
kanaatine varilmistir. Ancak bu hasta grubunda genis capli prospektif, randomize

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.
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Saym Dog. Dr. Bahiddin Yilmaz

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Meme duktal karsioma in situ tanil hastalarda c-erb
B2(her2-neu) ekpresyonunun prognostik degeri baghkli OMU) KAEK 2023/158 Karar nolu
Dosya taramasi nitelikli arastirma projeniz amag, gerekge, yaklagim ve yontemle ilgili
agiklamalari agisindan Klinik Arastirmalar  Etik Kurulu yonergesine gore incelenmis ve etik
acidan bir sakinca olmadifina, caligmanin siiresi 6 ay1 gegerse 6 aylik bildirimlerinin
yapilmasina, ¢alisma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en ge¢ Ug(3) ay icerisinde
bildirilmesine 10.05.2023 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.



Ek 2 Orijinallik Raporu

ORINALLIK RAPORU

wl w6 %2 "

BENZERLIK ENDEKSI INTERMNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

n acikbilim.yok.gov.tr

internet Kaynad %

openaccess.hacettepe.edu.tr:8080
internet Kaynad %

]

acikerisim.omu.edu.tr
internet Kaynaij %

]

n tez.sdu.edu.tr

internet Kaynaij %
dergipark.org.tr

internet Kaynad <%

E www.selcukmedj.org <
internet Kaynad %

Sean M. Hacking, Kara-Lynne Leonard,
Dongling Wu, Mara Banks, Theresa Graves,
Lijuan Wang, Evgeny Yakirevich, Yihong
Wang. "Microinvasive breast cancer and the
role of sentinel lymph node biopsy", Scientific
Reports, 2022

Yayin

&




