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OZET

Goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanilmasi sonucunda gériintiileme
anomalileri klinisyenlerin karsisina daha sik tkmaktadir. Bu lezyonlar drnek-
lemekiicin goriintiileme eslikli kalin igne biyopsi yontemleri kullanilmaktadir.
Yapilan biyopsilerin %1-10'nunda selim proliferatif lezyon tanisi konulmak-
tadir. Bu lezyonlar arasinda atipik duktal hiperplazi, lobuler neoplazi (atipik
lobuler neoplazi, lobuler karsinoma in situ) ve papiller lezyonlar yer almak-
tadir. Kalin igne biyopsisi ile selim proliferatif lezyon tanisi alan bazi lezyon-
larin daha sonra eksize edilerek orneklendiklerinde kanser olduklar anlasil-
maktadir. Selim proliferatif lezyonlarin gerek oncii lezyon olarak o memede,
gerekse genel risk faktorii olarak her iki memede kanser gelisimi icin farkli
derecede risk olusturduklan bilinmektedir. Bu nedenlerden otiirii bu lezyon-
larin saptandigi kadinlara risk danismanligi ve dnleyici yontemler agisindan
nasil bir klinik yaklagimda bulunulmasi gerektigi halen en tartismali konular
arasindadir. Bu derlemede kanitlar cercevesinde ii¢ konuda uygulama dneri-
leri sunulmaktadir. Kalin igne biyopsisi ile selim proliferatif olarak tani alan
lezyonlarin eksizyonel biyopsi ile ¢ikarilmalarinin gerekliligi, bu lezyonlarin
risk degerlendirmesindeki nemi ve bu lezyonlara sahip kadinlara erken tani
icin nasil bir tarama yonteminin ve/veya kanseri 6nleme icin hangi yontemle-
rin uygulanabilecegi konularinda bilgi verilmektedir.

Anahtar sozciikler: meme, proliferatif lezyon, atipik duktal hiperplazi, lobuler
neoplazi, papiller lezyon

eme goriuntllemesinin daha sik kullanima girmesi ile
MgUnUmUzde klinisyenler daha fazla oranda asempto-

matik selim lezyonlar ile karsilasmakatdir. Bunlarin bir
kismi atipik olan ya da olmayan selim proliferatif lezyonlardir. Bu
lezyonlar arasinda atipik duktal hiperplazi, lobuler neoplazi (ati-
pik lobuler hiperplazi ve lobuler karsinoma in situ) ve papiller lez-
yonlar yer almaktadir (1,2). Bu lezyonlar ile ilgili olarak klinisyenin
karsisina tic nemli problem ¢ikmaktadir. Birincisi, bu lezyonlarin
tanisi cogunlukla kalin igne biyopsisi (kor biyopsi; KiB) gibi mini-
mal invaziv biyopsi yontemleri ile konulmaktadir. Ultrasonografi
(US) veya mamografi esliginde KiB ile konulan taninin ne kadar
isabetli oldugu sorgulanmaktadir. Clinkd, gercekte in situ ya da
invaziv kanser olan lezyonlarin KiB ile kismen &rneklenmeleri so-
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nucu 6nemli bir kismi yanhs olarak atipik selim proliferatif lezyon
olarak raporlanabilmektedir. Bu durum hastalarda kanser tanisinin
atlanmasina yol acmaktadir (3-5). Bu nedenden 6tiirii KiB ile tanis
konulmus selim proliferatif lezyonlarin hangilerinin tamamlayici
eksizyonel biyopsiye ihtiyag gosterdiginin belirlenmesi gerekmek-
tedir. Bu sekilde in situ ya da invaziv kanserin tanisi gecikmeksizin
konulabilecektir.

Bu derlemede, yukarida tanimlanan selim proliferatif lezyonlarinin
hangilerinin KiB sonrasi eksizyonel biyopsi ile cikarilmalarina ihtiyag
duyuldugu konusu irdelenecektir. ikinci olarak her bir lezyonun ayni
memede olusabilecek kanserin 6ncii lezyonu (prekiirsori) olup ol-
madig, degil ise lezyonun her iki meme icin ne boyutta genel bir
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risk faktorl oldugu konusunda bilgi verilmeye calisilacaktir. Son ola-
rak, bu lezyonlarin tespit edildigi kisilere nasil bir klinik yaklasimda
(erken tani ve 6nleme yéntemleri) bulunulmasi gerektigi konusun-
daki uzlasi 6nerileri glincel kanitlar 1siginda sunulacaktir.

Atipik Duktal Hiperplazi (ADH)

Eksizyonel biyopsi ile daha genis érnekleme gerekli midir?

Goriintlileme esliginde yapilan KiBlerin %1,4-10'unda ADH rapor
edilmektedir (6,7). Ote yandan KiB ile tanisi konulan ADH iceren
lezyonlarin ardi sira eksizyonel biyopsi ile ¢ikarilmasi sonucunda
%21-46'sinda evre atlamasi saptanmistir (5,8,9). Tani atlamasi olan
lezyonlarin cogunun (yaklasik 34't) duktal karsinoma in situ (DKIS),
geri kalaninin da ise invaziv kanser tanisi aldiklari saptanmistir (9).
Yapilan c¢alismalarin hi¢ birisinde KiB sonrasi eksizyonel biyopsi-
de kanser saptama olasiligini tahmin ettirecek herhangi bir klinik
veya histopatolojik faktor saptanmamistir (10). Vakum yardimli 9
G igne kullanilarak yapilan KiB'de dahi %38 oraninda tani atlamasi
rapor edilmistir (11). Mamografide saptanan (USde saptanmayan,
solid olmayan) goriintiileme anomalilerinde tani atlama olasiligi-
nin solid lezyonlara gore daha fazla oldugu saptanmistir. Ancak
solid lezyonlarda dahi atlama oraninin %5 civarinda oldugu gos-
terilmistir (12). Bu nedenlerden 6tiirli konvansiyonel ya da vakum
yardimli KiB ile ADH olarak rapor edilen tiim lezyonlarin eksizyo-
nel biyopsi ile 6rneklenmesi tavsiye edilmektedir (5-12).

ADH kanser icin dncti lezyon mudur ve / veya meme kanseri riski icin
belirte¢ (marker) midir?

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda ADH saptanan kadinlarda meme
kanseri gorilme riskinin 3-4 misli arttigi ve riskin her iki meme igin
esit olarak s6z konusu oldugu gosterilmistir (13-15). ADH'nin 45
yas alti kadinlarda saptanmasi, ALH ile birlikte gorilmesi ve 2'den
fazla odakta saptanmasi durumunda riskin daha da arttigi (bahsi
gecen her bir durum icin yaklasik 7 misli) gosterilmistir. Ayrica ris-
kin 25 yil siire ile varolmaya devam ettigi saptanmistir. Ote yandan,
meme kanseri icin kuvvetli aile dykisinin olmasi ADH saptanan
kisilerde riski daha da fazla artirmadigi gérilmistir. Son ¢alisma-
larda elde edilen bulgulara gére ADH tanisi sonrasi kadinlarda ilk
10 yilda ortaya cikan kanserlerin daha siklikla ayni memede oldu-
gu (2.5 misli daha fazla) gorilmustir (16,17).

ADH saptanan kadinlara yaklasim nasil olmalidir?

ADH saptanan kadinlarda erken tani ve tarama i¢in manyetik re-
zonans gorintilemenin (MRG) kullaniimasinin yararini gosteren
herhangi bir kanit yoktur. Konu ile ilgili kilavuzlarda ADH saptanan
kadinlar icin takip amach MRG kullanimi &nerilmemektedir (18).
Bu kadinlarin yilik mamografi ve fizik muayene ile takip edilmeleri
uygun gorilmektedir (19). ADH saptanan hastalara kemoprevensi-
yon amacli tamoksifen (TAM) ve raloksifen (RAL) verilebilmektedir
(19). NSABP P01 ¢calismasinda TAM'In yiiksek riskli kadinlarda meme
kanseri goriilme hizini en fazla ADH saptanmis kadinlarin olustur-
dugu alt grupta (HR=0.14) disutrdiigi gorilmustir (20). NSABP P02
(STAR) calismasinda da ADH saptanan postmenapozal kadinlarda
RAL ve TAM kullanilmasinin benzer oranda meme kanseri goriilme
hizini azalttigi gosterilmistir (21). Ancak, su ana kadar yapilan tim
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kemoprevensiyon ¢alismalari sonucu bahsi gegen ajanlarin kullanil-
masinin meme kanserine bagh 6lim oranini azalttigina dair heniiz
veri elde edilmemistir (20,21). Ote yandan ilkemizde bu ajanlarin
kemoprevensiyon endikasyonu ile kullanimlan icin T.C. Saghk Ba-
kanhg tarafindan ruhsatll olmadigi bilinmelidir. ADH saptanan
kadinlara profilaktik cerrahi yapilmasinin faydal oldugu (gérilme
hizini ya da 61iim oranini azaltma agisindan) yontinde bir bulgu yok-
tur. Ancak 2007 Amerikan Cerrahi Onkoloji Dernegi konsensus bil-
dirisinde ADH saptanan kadinlara bilateral profilaktik mastektomi
yapilabilecegi 6nerisi yer almaktadir (22).

Lobuler Neoplazi (LN)

Yapilan KiB'lerin %0.5 ila 3.8'inde LN rapor edilmektedir (4,23). Alt grup-
lari olan ALH ve LKIS arasinda histolojik ayirm yapmak zordur (1).

Atipik Lobuler Hiperplazi (ALH)

Eksizyonel biyopsi ile daha genis 6rnekleme gerekli midir?

ALHnin belirgin bir radyolojik bulgusu yoktur. O nedenle KiB ile
ALH tanisi konuldugunda hedeflenen lezyonun dogru érneklenip
drneklenmedigi sorgulanmalidir. Ornekleme hatasi yapildigina dair
klinik siiphe var ise hedeflenen lezyon mutlaka eksizyonel biyopsi
ile rneklenmelidir (24). Retrospektif serilerin meta-analizinde KiB ile
ALH saptanan lezyonlarin daha sonra eksizyonel olarak ¢ikarilmasi
ile olgularin %15'inin insitu veya invaziv kanser tanisi aldigi saptan-
mistir (24). Prospektif olan tek ¢alismada ise KiB ile ALH tanisi alan
her 4 lezyonun 1 tanesinin (%25) eksizyonel biyopsi sonrasi kanser
oldugu saptanmistir. Bu kanserlerin %80'nin DKIS, %20'sinin ise in-
vaziv kanser oldugu gorilmistir (25). Bitlin bu bulgular i1siginda
KiB ile ALH tanisi alan lezyonlarin ardi sira eksizyonel biyopsi ile ge-
nis drneklenmesini tavsiye ettirecek kadar kuvvetli bulgu olmadig
dustinilmektedir (24). Ancak bir grup arastirici bu hastalarda eksiz-
yonel biyopsiyi 6nerirken (4,25,26), diger bir grup genis 6rnekleme
yapmaksizin hastalari takip etmeyi 6nermektedir (27).

ALH kanser icin éncii lezyon mudur ve / veya meme kanseri riski icin
belirte¢ midir?

Kisith sayida olgu ile yapilan retrospektif ¢alismalarda ALH son-
rasi meme kanseri gelisme riskinin 3-4 misli arttigi gosterilmistir.
Ozellikle premenapozal kadinlarda saptanmasinin ve beraberinde
ADH bulunmasinin riski (her birinde yaklasik 7 misli) daha da ar-
tirdigi gosterilmistir (16,17). ALH sonrasi gelisen kanserlerin her iki
memede esit oranda ortaya ¢iktigr gézlenmistir (13). Yapilan diger
bir genis drneklemli caismada ise ALH sonrasi ortaya ¢ikan kan-
serlerin 2/3 ila %'Gnln ayni memede ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(26). Biittin bu bulgularin isiginda ALH'nin hem 6ncii hem de her
iki memede kanser gelisimi icin risk belirteci olan bir lezyon oldu-
gu yoniinde goris bildirilmektedir.

ALH saptanan kadinlara yaklasim nasil olmalidir?

ALH icin 6zgilin bir yaklasim modeli s6z konusu degildir. Erken
tani ve tarama icin mamografi ve klinik muayene disinda baska
bir ydntem 6nerilmemektedir. Bu yaklasim icin ADH'da 6nerilen
tavsiyeler gecerlidir. ALH saptanan hastalar icin erken tani ve ta-
rama icin yilda bir bilateral mamografi ¢ekilmesi ve klinik mua-
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yene yapilmasi dnerilmektedir (19). Kemoprevensiyon kullanimi
icin bulgu yoktur. Ancak konsensus dnerilerine gore yiiksek riskli
lezyon olarak kabul edilmesinden &tiirii ALH saptanan kadinlarda
kemoprevensiyon amacli TAM veya RAL kullanilabilmektedir (19).
Profilaktik cerrahi icin de bu hasta grubunu hedef alan bir ¢alisma
sonucu acgiklanmamistir. Ancak konsensus bildirilerine gére ALH
saptanan kadinlara bilateral profilaktik mastektomi Onerilebil-
mektedir (22). Yukarida belirtilen yontemlerden hicbirisinin ALH
saptanan kadinlarda 6lim oranini azalttigini gosteren bir calisma
sonucunun agiklanmadigi gézéniinde tutulmalidir.

Lobuler Karsinoma in Situ (LKIS)

Eksizyonel biyopsi ile daha genis érnekleme gerekli midir?

Daha énce yapilmis retrospektif calismalarda KiB ile LKIS saptan-
mis lezyonlarin genis 6rnekleme amacli eksizyonu sonrasi %10 ila
25 hastada tani atlamasi oldugu gorilmustir (4,24,26). Bugiine
kadar yapilmis tek prospektif calismada ise bu oran %31 olarak bu-
lunmus ve tani atlayan tim hastalarda invaziv kanser saptanmistir
(25). Biitiin bu sonuclarin isiginda KiB ile LKIS saptanan hastalara
nasil bir protokol izlenecedi konusunda gorusbirligi saglanama-
mustir. Bir kisim arastirici KiB ile saptanan tiim LKIS'lerin eksizyonel
biyopsi ile genis olarak 6rneklenmesi gerektigini ileri sirmektedir-
ler (4,25,26). Ote yandan diger bir kisim arastirici ise LKIS ile birlik-
te ADH veya atipik baska proliferatif lezyon olmasi durumunda ya
da 6rnekleme yapilmasi planlanan yerin dogru érneklendiginden
emin olunamiyorsa ileri eksizyonel biyopsiye gerek oldugunu,
bunlarin disindaki durumlarda ise eksizyon yapilmaksizin izlemin
yeterli oldugunu belirtmektedirler (27,28).

LKIS kanser i¢in 6ncti lezyon mudur ve / veya meme kanseri riski icin
belirte¢ midir?

Uzun zamandan bu yana LKIS'in her iki memede kanser gelisimi
icin en 6nemli risk belirteclerinden birisi oldugu bilinmektedir.
Retrospektif calismalar ile bu riskin ortalama riske sahip kadinla-
rinkine gore yaklasik 8-10 misli oldugu gosterilmistir (14,15). An-
cak bitiin bu klasik bilgilerin g6zden gecirilmesini saglayan genis
bir calisma dahilinde acik biyopsi ile LKIS saptanan hastalarin 12
yillik prospektif takip sonuglar yakin zamanda yayinlanmistir. 180
LKIS hastasinin eksizyonel biyopsi disinda hicbir islem ve tedavi
yapilmaksizin takip edildigi bu calismada invaziv nikslerin her
iki memede esit oranda ortaya ¢iktigi, gelisen invazin kanserlerin
cogunlukla lobiiler tip oldugu ve ilk 10 yilda gelisen niikslerin ¢o-
dgunlukla ayni memede, daha sonraki yillarda ise daha cok karsi
memede ortaya c¢iktigi gortlmustir (29). Baska calismalarda da
tani konulmasi ile invaziv kanserin ortaya ¢ikmasi arasinda orta-
lama 20 yil gectigi gosterilmistir (30). Bu bulgular LKISn meme
kanseri icin 6nemli bir risk belirteci oldugunu ve her iki memedeki
riskin uzun yillar stiresince devam ettigini géstermektedir.

LKIS saptanan kadinlara yaklasim nasil olmalidir?

GUnimizde LKIS'I hastalarda meme kanserine bagli 6lim oranini
azalttigini gosteren hicbir tarama veya kanser énleme calismasi
yoktur. Buguine kadar LKIS'li hastalarda MRG ile erken tani ve ta-
rama calismasi yapiimamistir. Konsensus bildirilerinde de LKIS'li
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hastalara MRG ile tarama 6nerilmemektedir (18). Bu hastalara 40
yasindan itibaren her yil bilateral mamografi ¢ekilmesi ve 6 ayda
bir fizik muayene ile kontrol 6énerilmektedir (19). NSABP P1 ca-
lismasinda LKIS'li kadinlarda TAM kullanilmasinin meme kanseri
riskini %56 (HR=0.44) oraninda azalttigi gosterilmistir (20). Yine
postmenapozal kadinlarda riskin azaltiimasi icin RALin TAM kadar
etkin oldugu gdsterilmistir (21). Bitiin bu bulgular 1siginda LKIS
tanisi alan kadinlarda kemoprevensiyon amacli TAM veya (post-
menopozal kadinlarda) RAL kullanilmasi tavsiye edilebilmektedir
(19). Ancak her iki ajanin da LKIS'li kadinlarda meme kanserine
6zglin 6lim oranini azalttigina dair bir bulgu olmadigi vurgu-
lanmaktadir. Profilaktik cerrahilerden ne bilateral mastektomi ne
de ooferektominin riski azaltici etkisi 6zellikle LKIS saptanan ka-
dinlarda arastinlmamistir. Ancak genel kani ve uzlasi goriisii LKIS
saptanan kadinlara profilaktik bilateral mastektomi ve es zamanli
rekonstriiksiyon uygulanmasinin uygun risk azaltici yaklagimlar-
dan birisi oldugudur (22).

Papiller Lezyonlar

Selim papiller lezyonlar soliter papillom veya multipl papilloma-
tozis olarak gorilebilmektedirler. Atipik hiicre icerip icermemeleri
bu lezyonlara olan yaklasmi degistirebilmektedir.

Eksizyonel biyopsi ile daha genis 6rnekleme gerekli midir?

KiB sonrasi (atipik ya da degil) papiller lezyon olarak rapor edi-
len lezyonlarin daha sonra eksizyonel biyopsi ile 6rneklendigi
serilerde tani atlama orani %28-36 olarak verilmistir. Kanser ta-
nisi alan hastalarin cogunlugunun (%53-100) DKIS oldugu gérdil-
mdstir (3,31,32). Atipi icermeyen papiller lezyonlarda dahi tani
atlama oraninin %28-32 oldugu saptanmistir. Eksizyonel biyopsi
sonras! atipik olmayan papiller lezyonlarin %13-16'sinin ADH,
%11-19'unun ise in situ ya da invaziv kanser tanisi aldigi goste-
rilmistir (3,31,32). Ote yandan KiB ile atipi iceren papiller lezyon
tanisi alan kadinlarin %80’inde eksizyonel biyopsi sonrasi tani
atlamasi oldugu gorilmustir. Tani atlayanlarin biyik ¢cogunlu-
gunun (%63) kanser tanisi aldigi saptanmistir (31). Biitlin bu ve-
riler 151ginda atipi icermeyip benign 6zellikte de olsa tiim papiller
lezyonlarin komplet olarak eksize edilmesi tavsiye edilmektedir
(3,31-33).

Papiller lezyon kanser icin 6nctii lezyon mudur ve / veya meme kanseri
riski icin belirtec midir?

Atipi icermeyen papiller lezyonlar her iki meme icin kanser riski-
ni 1.5 — 2 misli artirmaktadir (15). Papiller lezyonun soliter ya da
multipl veya santral ya da periferik olmasindan ziyade atipi icerip
icermemesi sonradan kanser gelisme riskini belirlemektedir (31).
Ote yandan periferik yerlesimli papillomlarin daha yiiksek oranda
atipi icerdigi ortaya konmustur (34). Atipi iceren papiller lezyonla-
rin meme kanseri riskini 7.5 misli arttirdigi saptanmistir (35).

Papiller lezyon saptanan kadinlara yaklasim nasil olmalidir?

Atipi icermeyen papiller lezyon saptanan kadinlara ortalama
riske sahip kadinlara tavsiye edilen tarama protokoliiniin uygu-
lanmasi 6nerilmektedir. Bu kadinlara, baskaca bir risk faktori ta-

(182)

(1)
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simiyorlarise, 50 yasindan sonra 1-2 yilda bir bilateral mamografi
cekilmesi dnerilmektedir. Bu kadinlarda daha erken ve daha sik
mamografi ile tarama yapilmasi, mamografiye ek olarak klinik
muayene ve / veya MRG yapilmasi konusunda herhangi bir kanit
veya goris yoktur (19). Atipi iceren papillom saptanan kadinla-
ra ise 40 yasindan sonra yillik bilateral mamografi ¢cekilmesi ve
klinik muayene yapilmasi 6nerilmektedir (19). Atipik de olsa pa-
pillomu olan kadinlara MRG yapilmasi tavsiye edilmemektedir
(18). Baskaca bir risk faktérli olmayan ve atipi icermeyen papiller
lezyonu bulunan kadinlara herhangi bir kemoprevensiyon ya da
profilaktik cerrahi 6nerilmesi yoniinde herhangi bir konsensus
gorust mevcut degdildir. Atipik papiller lezyonu olan kadinlara
ise kemoprevensiyon amacli TAM ya da (postmenopozal kadin-
larda) RAL kullanilmasi tavsiye edilebilmektedir (19). Ancak bu
grup hastada da bu ajanlarin meme kanserine bagh 6lim orani-
ni azalttigina dair herhangi bir kanit olmadigi bilinmelidir. Atipi
icersin icermesin papiller lezyon saptanmis olmasi profilaktik
cerrahi yontemlerinin uygulanmasi icin yeterli bir endikasyon
olarak kabul edilmemektedir (22).
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