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CASE DISCUSSION
OLGU TARTISMASI

Hazirlayanlar: Dr.Biilent Unal, Dr.Atilla Soran

Igu: 38 yasinda kadin hasta, sag memesinde kitle yakin-
Oma5| ile poliklinige basvuruyor. Premenapozal dénemde

olan hastanin ailesinde meme kanseri oykisu yok. Fizik
muayenesinde sol meme Ust orta kadranda sert, agrisiz 2.5 cm’lik
kitle palpe ediliyor, aksilla muayenesi normal. Konvansiyonel
mammografide sag meme (st orta kadranda 2 cm c¢apinda,
icerisinde mikrokalsikasyon odagi bulunan kitle saptaniyor.
Ultrasonografi (US)'de sag memede 2.1 x1.5 cm boyutlarinda, tek
odakli kitle saptaniyor ve aksilla negatif bulunuyor. Kor biyopsi so-
nucu komedo nekroz alanlari iceren, yliksek dereceli, solid insitu
duktal karsinom saptaniyor. Ostrojen reseptér (ER)(+), proges-
teron reseptor (PR)(+) olarak rapor ediliyor. Hastaya lumpektomi
yapihyor. Histopatolojik inceleme trucut biyopsi ile uyumlu olarak
2 cm capinda kitle olusturan, yliksek dereceli, yaygin nekroz ice-
ren, en yakin cerrahi sinirin 1 mm oldugu duktal karsinoma insitu
(DCIS) olarak raporlaniyor.

1- Pre-operatif olarak ek digital mammogragi ve/veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) incelemesi gerekir mi, takipte
nasil bir yol izlenmeli, MRG gerekir mi?

2- Bundan sonra ek cerrahi gerekir mi, sentinel lenf nodu biopsisi
(SLNB) yapalim mi?

3- Adjuvan hormonoterapi ve/veya kemoterapi onerileri nelerdir?

4- Radyoterapi gerekir mi?

Yorumlar

1- Radyoloji: Dr. Giil Esen igten

Preoperatif MRG 6zellikle meme parankim yapisi yogun olan geng
kadinlarda faydali olur. Elimizdeki bilgilerde meme yapisi bildiril-
memekle birlikte, 38 yasinda bir kadinda parankimin muhteme-
len yogun olacagi var sayilabilir. Son calismalar MRG'nin invaziv
kanserlerin yanisira, DCIS'te de duyarliliginin son derece yiiksek
oldugunu gostermektedir. DCIS tanisinda mamografi ve MRG'yi
karsilastiran bir calismada mamografi ile saptanamayan (nonkal-
sifiye) %40 olgunun MRG ile gosterilebildigi ortaya konmustur.
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Ayrica MRG 6zellikle high grade DCIS tanisinda daha basarilidir.
Bu durumda preoperatif MRG bu hasta icin faydali olacaktir.

Mamodgrafi kalitesi cok yetersiz olmadikga, tekrar digital mamografi
cekilmesine gerek yoktur. Ozellikle karsi meme icin fazla radyas-
yon yiiklemesi olur. Ancak yetersiz bir mamografi ise dustinilebilir.
Digital mamografi kiiciik ve diisiik yogunluklu kalsifikasyon odakla-
rini géstermede, konvansiyonel mamografiye gore daha basarilidir.
Kalsifiye DCIS odaklarinin tespitinde halen en basarili goriintiileme
modalitesi digital mamografidir. Lezyon palpabl oldugu icin, ope-
rasyon sirasinda spesimen grafisi cekilmeyebilir. Ancak mamogra-
fide kalsifikasyonlar palpe edilen kitlenin disina dogru yayiliyorsa,
spesimen grafisi ile timiniln ¢ikarildigi teyid edilmelidir.

Tedavi sonrasi takipler mutlaka digital mamografi ile yapilmalidir.
Geng bir olguda hem meme parankimi muhtemelen yogun olaca-
g1 icin, hem tedaviye bagh degisiklikler nedeniyle degerlendirme
glclesecedi icin, hem de radyasyon dozu daha disuk olacadi icin
digital mamografi tercih edilmelidir. Mamografi takipleri, mut-
laka tecriibeli bir merkezde, iyi bir ultrasonografi incelemesi ile
birlikte yapilmaldr. ilk gériintileme radyoterapi sonrasi yapila-
bilecegi gibi, birinci yildan itibaren yillik araliklarla diizenli takip
de uygulanabilir. Bu konuda kesin bir kural yoktur. Hastanin yasi
daha genc olsa bile, takipte mamografinin yerini baska modalite-
ler alamaz. Kiiclik kalsifiye bir niiks odagini, ya da karsi memede
gelisecek benzer bir lezyonu en erken digital mamografi gostere-
cektir. Dlzenli MRG takibi gerekli degildir. Ancak ¢cok 6demli, cok
distorsiyone, cok heterojen memelerde bazen mamografi ve US
yetersiz kalabilir. Bu durumda radyologun 6nerisi ile MRG kontro-
1U dustnilebilir. Ayni sekilde mamografi ve US ile agiklanamayan
stpheli fizik muayene bulgulari varsa, MRG tanida faydal olabilir.
Radyoterapinin bitiminden itibaren 9-18 ay siire ile MRG hatali so-
nuglar verebilmektedir. Ancak bu her olgu icin gecerli olmayabilir.
Bu nedenle mecbur kalindiginda erken dénemde MRG uygulana-
bilir. Radyoterapi degisikliklerine bagh olarak yaygin kontrast tu-
tulumu olan olgularda, daha ileri aylarda incelemeyi tekrar etmek
gerekebilir.
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2- Cerrahi: Dr. Biilent Unal

DCIS icin cerrahi secenekleri mastektomi + rekonstriiksiyon, genis
lokal eksizyon (lumpektomi), genis lokal eksizyon-+radyoterapidir.
Mastektomi DCIS tedavisinde 1980 yillarina kadar %35 lere varan
multisentrisite nedeni ile 1. se¢enek olarak tercih edilmistir. Buglin
icin DCIS tedavisinde mastektomi i¢cin endikasyonlar; multisentrik
tlimor varliginin dékiimante edilmesi, az da olsa invaziv kanser ola-
rak yineleme olasiligini géze almak istemeyen hastalar, meme koru-
yucu cerrahi istemeyen kadinlar, klinik olarak yakin ve dikkatli izlemi
istemeyen kadinlar, Van Nuys Prognostic Indeks (VNPI=timor boyutu,
cerrahi sinir, patolojik siniflama, yas) yliksek olan kadinlar, radyotera-
piye bagli yan etkileri arttirabilecek kollajen vaskiler hastalik varligi
gibi durumlardir. VNPI yiiksek kadinlar 4 cm ve Ustiinde timor capi
olan, 1 mm altinda cerrahi sinir yakinlidi olan yiiksek dereceli ve nek-
roz iceren geng hastalardr.

Bugtin icin mastektomi genellikle VNPI 10-12 arasinda olan hasta-
larda tercih edilmektedir. VNPI 4-10 arasinda olanlarda ise radyo-
terapi ile birlikte veya radyoterapisiz genis lokal eksizyonlar tercih
edilmektedir. Sadece genis eksizyon daha ¢ok 1cm Usti cerrahi
sinirla ¢tkmis, 2.5 cm altindaki diistik gradeli timorler icin makul
bir secenektir. Bu hasta icin dislinecek olursak VNPI 10 olarak
hesaplanmaktadir. Lokal niiks bakimindan cerrahi sinir yakinligi
en 6nemli prediktif faktorlerden birisidir. Yiksek nukleer grade
ve komedo nekroz varligi da 6nemli prognostik faktorlerdir. Bu
bakimdan bu hasta kétl prognostik kriterlere sahiptir. Reseptor
bakimindan iyi kriterlere sahiptir. Her ne kadar 1 mm Usti yeterli
gortilse de 10 mm ideal sinir olarak kabul edilmektedir. Ancak lo-
kal niiks bakimindan 6zellikle 1 mm alti riskli olarak kabul gérmek-
tedir. Radyoterapi eklenmesi ile lokal niiks oranlari azalsa da genel
olaral lokal niiks %10-48 arasinda degismektedir. Bu nedenle hem
cerrahi hem de adjuvan tedavide uygun hasta se¢cimi dnemlidir.
Cerrahi sinirin 1 mm altinda olanlarda lokal niiks oranlari %41’lere
ulasirken bu oran 2 mm Ustiinde olan hastalarda %0 lara dis-
mektedir. Ayrica eksizyon voliimi de lokal nikslerde énemlidir.
Bu hastada voliim bilinmemekle beraber 60 cm? lizerinde volim
eksizyonu yapilanlarda lokal niiks literatiirde %0 oranlarindadir.

Hasta heterojenitesi nedeni ile DCIS icin hala optimal bir cerrahi
secenek yoktur. Bu konuda yapilmis 3 biyiik prospektif randomi-
ze kontrolli calismaya (NSABP B-17, UK/ANZ, EORTC 10853) ba-
kilmasinda fayda vardir. Her ne kadar yukarida saydigimiz faktor-
ler lokal niiks oranlarini etkilese de meme koruyucu yaklasimlar
ile mastektomi secenekleri arasinda genel sagkalim bakimindan
farklilik yoktur. Burada 6nemli nokta tek basina VNPI veya diger
seceneklere bakarak matematiksel hesaplarla net bir 6neride bu-
lunmamaktir diye diisinmekteyim. Nitekim VNPI'nin gelecekte
gecerli olmayacadini ileri stiren ¢alismalarda vardir. Bu hastada 1
mm sinirin yeterli olacagi ve hasta ile ayrintili konusarak radyote-
rapi ve hormonoterapi icin gorus alinmasinin yeterli olacagi kana-
atindeyim. Ancak olasi lokal niiks ihtimali de hasta ile paylasilmali
ve gerekirse re-eksizyon ve/veya mastektomi de bir secenek ola-
rak sunulmalidir. Mastektomi énerilen her DCIS li hastaya SLNB ile
beraber rekonstriiksiyon secenegi de sunulmalhdir.
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DCIS da aksillaya yaklasim

DCIS li hastalarda aksilla da tutulum orani %0-16 arasinda de-
gismekte ve codu seride %1-2 civarindadir. Bu nedenle gelenek-
sel olarak rutin aksiller evrelemenin yeri yoktur. NSABP B-17 ve
NSABP-24 hasta basina yilda invaziv nodal niiks oranlari sirasiyla
0.83/1000 ve 0.36/1000. DCIS te aksillada metastaz saptanmasi
gizli invaziv bir odagin gézden ka¢masi ile agiklanir. DCIS da SLNB
ancak mastektomi ile tedavi edilmis hastalar icin olasi bir invaziv
odak riski ve daha sonra SLNB yapilamayacadi icin 6nerilmektedir.
DCIS te SLNB yiiksek dereceli ve komedo nekroz iceren, mikroin-
vazyonu olan, 4cm Usti kitle olusturan, geng yastaki DCIS olgula-
rinda SLNB nin yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir. invaziv odak
icermeyen ve pir DCIS olan bu hasta her ne kadar geng ve kéti
histopatolojik 6zelliklere sahip olsa da iyi bir radyolojik degerlen-
dirme sonrasinda aksillanin takibe alinmasinin daha dogru oldu-
gu kanaatindeyim.

DCIS patolojik ve klinik olarak farkli tedavi gerektiren farkl formla-
ri olan bir patolojidir. Her hastayi farkli olarak degerlendirmek ve
genelleme yapmamak gerektigi akilda tutulmalidr.

3- Medikal Onkoloji: Dr. Gokhan Demir

insitu duktal karsinoma, atipik duktal hiperplazi ile invaziv kan-
ser arasinda yer alan, memenin proliferatif bozukluklarindan bir
tanesidir. Tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur ancak adjuvan
tamoksifen kullanimi biiyiik 6lcekli klinik calismalarda arastiril-
mistir. The Early Breast Cancer Trialist meta analizinde bes yillik
tamoksifen kullaniminin invaziv meme kanseri gelisimini %39
azalttigr gosterilmistir. Ayni sekilde NSABP B24 calismasinda da
meme koruyucu cerrahi uygulanmis DCIS ile izlenen hastalarda
13.6 yillik ortanca takip sonunda 5 yillik tamoksifen kullanimi
plaseboya oranla ayni taraf meme de invaziv kanser gelisimini
mutlak %3.4, karsi taraf meme de ise mutlak %3.2 azaltmistir.
Ayni calismada proflaktik tamoksifen alan kadinlarda 10 yillk
kimilatif verilerde ayni taraf memede invazif kanser %4.6 iken
plasebo grubunda bu oran %7.3 tiir. Bu etki ER reseptor ekspres-
yonu ylksek olan hastalarda daha fazla olmaktadir. Son yillarda
postmenopozal hastalarda proflaktik aromataz enzim inhibitor-
leri ile yapilan calismalar vardir. Evvelki yil proflaktik exemestan
kullaniminin da invaziv kanser nlks{ azalttigini gésteren rando-
mize ¢alisma yayinlanmig olmasina ragmen, bu uygulama heniiz
rutin kullanima girmemistir. Bu bilgiler 1siginda yukarida belirti-
len vakada diger komorbid durumlarda (6rnegin kardiyovaski-
ler risk faktorler gibi) degerlendirilerek 5 yillik tamoksifen 20mg/
glin 6nerilmesi uygun yaklasim olacaktir.

4- Radyasyon Onkololojisi: Dr. Maktav Dinger

MKC yapilmis DCIS hastalarinda postoperatif radyoterapi (RT) en-
dikasyonu konulurken, cerrahi sinirlarin giivenli oldugundan emin
olmamiz gerekir; ampirik olmakla birlikte, genelde kabul edilen
sinir 2 mm’nin tzeridir (Morrow 2012). MKC sonrasi, RT i¢cin rando-
mize edilerek yapilan calismalarin hepsinde (NSABP B-17, Fisher
2001; EORTC 10853, Bijker 2006; isvec, Holmberg 2008; ingiltere,
UKCCR 2003) RT eklenmesi ipsilateral niiksleri %2 azaltmis, ancak
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sagkalimi degistirmemistir (Wapnir 2011). RT acisindan tartisilan
soru, her hastada, distik niks riskli bile olsa, postoperatif 1sinla-
ma gerekli midir? RT'ye bagli ge¢ morbidite, radyoterapi sonrasi
nikslerin agresif davranisi, lojistik ve ekonomik kaygilar, her has-
taya 1sinlama onerilmemesi goriistiini dogurmustur (Formenti
2011; Cuzick 2011). Niiks riski az kabul edilen hastalari prospek-
tif olarak RT'siz izleyen calismada (ECOG 5194, Hughes 2009), ve
yine ayni grubu RT icin randomize eden c¢alismada (RTOG 9804,
McCormick 2012) gorilmustir ki RT bu hastalarda da lokal
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niksleri anlamli sekilde azaltir. Fakat mutlak niiks degerleri g6z6-
niine alininca (%0.4 ve %3.2), RT'nin gerekliligi az riskli olgularda
gercekten iyi irdelenmelidir. Postoperatif RT gerekli mi kararina
yardimci olmak icin “prognostik indeks” (Silverstein 2010), “genetik
arastirma” (S.A. Meme Kanseri Sempozyumu 2011), “nomogram”
(Rudloff 2010) gibi dneriler getirilmis fakat hicbirisi gtvenilir se-
kilde valide edilememistir. Buradaki olgumuz ise (yas, ¢ap, grad,
nekroz faktorleri acisindan) yiksek risklidir. Bu nedenle cerrahi si-
nir problemi ¢ézlldikten sonra RT 6nerilir.
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