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REVIEW / DERLEME

SYSTEMIC TREATMENT IN DUCTAL CARCINOMA IN SITU
DUKTAL KARSINOMA IN SITU’NUN SISTEMIK TEDAVISI

Biilent Karagoz, Oguz Bilgi
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, stanbu], Tirkiye

ABSTRACT

The local therapy modalities such as radiotherapy and surgery are primary
treatments of Ductal Carcinoma In Situ (DCIS). However, there is a risk of ipsi-
lateral and contralateral new breast cancer as well as local recurrence. There-
fore, systemic therapy is also important in the treatment of DCIS. NSABP B-24
and UK/ANZ DCIS studies have evaluated the efficacy of tamoxifen in DCIS.
These studies demonstrate that tamoxifen reduced both the ipsilateral and
contralateral breast events. The most important side effects of tamoxifen ther-
apy are endometrial cancer and thromboembolic events. In this topic, studies
of aromatase inhibitors and targeted therapy have continued.

Key words: Ductal carcinoma in situ, tamoxifen, aromatase inhibitor,
trastuzumab

Karsinoma in Situ (DKIS) tedavisinde lokal tedavi yéntem-

leri etkin olarak kullaniimaktadir. Lokal niikslerin azaltiima-
sinda cerrahi rezeksiyon ve radyoterapinin yarari gosterilmistir
ve cerrahi sinir pozitifliginin prognostik etkisi vardir. Bunun yani
sira DKIS hasta izlemlerinde gercek lokal niiks gelisme riski kadar
-ipsilateral ya da kontrlateral- yeni meme kanser gelisim riskinin
de oldugu saptanmustir (1). Bu nedenle DKIS tedavisinde siste-
mik tedavi/hormonal tedavi de 6nem kazanmaktadir. Bu konuda
sistemik tedavi olarak prospektif randomize ¢alisma ile etkinligi
gosterilmis tek ila¢c tamoksifendir. Tamoksifenin DKIS tedavisinde
etkinligini arastiran iki calisma: NSABP B-24 ve UK/ANZ DCIS ca-
lismalaridir. Bu calismalarda tamoksifen ile tim nikslerde %3,5
oraninda mutlak niiks riskinde azalma saglanmistir. Bu makalede
bu calismalar ve DKIS tedavisinde devam eden diger DKIS calis-
malarindan bahsedilecektir.

I obiiler Karsinoma in Situ (LKiS) tedavisinin aksine Duktal

DKIS Sistemik Tedavisinde Tamoksifen

UK/ANZ DCIS calismasinda lumpektomi uygulanan DKIS hastala-
r calismaya alinmistir. Mastektomi uygulanan hastalar ¢calismaya
alinmamistir. ingiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda'da yiiriitiilen
bu arastirmada 2x2 calisma diizeninde lokal radyoterapi (RT)

OZET

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS) tedavisinde radyoterapi ve cerrahi rezeksiyon
gibi gercek lokal niiksii azaltan tedavi modaliteleri 6n planda kullaniimaktadir.
Lokal niiks riski yaninda DKIS hastalarinda ipsilateral ya da kontrlateral yeni
meme kanser gelisim riski de vardir. Bu nedenle DKIS tedavisinde sistemik te-
davi 6nem kazanmaktadir. DKIS sistemik tedavisinde etkisi oldugu kanitlanan
tek ilag tamoksifendir. Bu konuda yapilan iki calisma NSABP B-24 ve UK/ANZ
DCIS calismalandir. Bu calismalarin sonucunda hem ipsilateral hem de kontr-
lateral meme kanser riski tamoksifen kullanimi ile azalmaktadir. Tamoksifen
tedavisinin en 6nemli yan etkisi endometriyal kanser gelisimi ve tromboem-
bolik olaylardir. Bu konuda aromataz inhibitdrleri ve hedefe yonelik ajanlarla
yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: Duktal karsinoma in situ, tamoksifen, aromataz inhibitori,
trastuzumab

ve tamoksifenin etkinligi arastinlmistir. 1694 hastanin verilerini
iceren 12,7 yillik sonuglar bildirilmistir (2). 188 invazif olmayan,
154 invazif olarak toplam 342 meme kanseri saptanmistir. DKIS
acisindan ipsilateral ve kantrlateral niiks oranlari adjuvan tedavi
almayanlarda sirasiyla %16 ve %2 iken hem RT hem de tamoksifen
alan hastalarda %3 ve %1’e indigi; invazif niikslerin ise %10 ve
%4'den %3 ve %2'ye indigi gosterildi. RT tedavisi ile ipsilateral
invazif ve invazif olmayan nikslerinde sirasiyla %68 ve %62
oraninda azalma saglanmis, kontrlateral kanser niiksiinde azalma
olmamisti. Tamoksifen tedavisi ile de ipsilateral tim niikslerde %22,
invazif olmayan nukslerinde %30 azalma oldugu ancak ipsilateral
invazif nikslerdeki azalmanin istatistiksel anlama ulasmadigs;
bunun yaninda kontrlateral niiklerde %54 ve invazif niikslerinde
%53 azalma sagladigi ancak kontrlateral invazif olmayan niikslerde
azalmanin anlamli olmadigi gdsterilmistir (Tablo I).

Calismanin son bildirisinde 2x2 ¢alisma diizeni icinde tamoksifen
kullaniminin etkisi RT uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
ayr ayri degerlendirilmistir. Yeni meme kanseri gelisimi ve 10
yil beklenen kanser gelisme orani acisindan bakildiginda RT
uygulanmayan hastalarda tamoksifen riski anlaml olarak azalttig
saptanmistir. Bunun yaninda RT uygulanan hastalarda tamoksifen
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tedavi kolu ile takip kolu arasinda yeni meme kanseri gelisim orani
istatistiksel olarak farkl bulunmamustir.

UK/ANZ DCIS calismasinda ortanca 12,7 yil izlemde 179 hastanin
oldiga saptanmistir. Hem meme kanserine bagl 6limler hem de
tim oSlimler degerlendirildiginde tamoksifen tedavi kolu ile takip
kolu arasinda istatistiksel farkhlik olmadigi gortalmustdr.

NSABP B-24 calismasinda ise lumpektomi yapilan ve RT alan 1804
DKiS tanili hasta calismaya alinmistir. Bu calismaya da mastekto-
mi uygulanan hastalar alinmamistir. Acik etiketli bu calismada 5 yil
20 mg/gln tamoksifen kullanimi plasebo ile karsilastiriimistir. Ca-
lismanin 74 aylik verilerinde tamoksifenin meme kanser (invazif +
invazif olmayan) niiks oranini %13,4'den %8,3'e indirdigi, ipsilateral
invazif niikste %44 ve kontrlateral invazif ve invazif olmayan niiks-
lerde %52 azalma sagladigi bildirilmisti (3).

Bu calismanin NSABP B-17 calismasiyla birlestirilerek sunulan 163
aylik sonuclarinda niikslerin %46 sinin DKIS oldugu %54'iiniin de
invazif meme kanseri oldugu kaydedilmistir (4). Onbes yillik ipsila-
teral invazif nlks icin kiimdlatif insidans lumpektomi ve RT tedavi
kolunda %10 iken lumpektomi, RT ve tamoksifen tedavi kolunda
%8,5 olarak bulunmustur. ipsilateral invazif niikslerdeki bu %32
oranindaki azalmanin yaninda invazif olmayan niikslerde istatis-
tiksel anlamli azalma saptanmamistir. Kontrlateral niiksler deger-
lendirildiginde tamoksifen kullanimi ile 15 yillik kiimlatif insidans
%32 azalma ile %10,8'den %7,3%e indigi gorulmistir (Tablo 1).
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NSABP B-17 ve B-24 calismalarinda toplam 2612 hastanin 385'inin
(%14,7) 6ldug bildirilmistir. NSABP B-24 calismasinda kiimdilatif tim
nedenlere bagh mortalite yalniz RT tedavi kolunda %17,1, tamoksi-
fenli tedavi kolunda %14,4 saptanmistir. Sonug olarak tamoksifen
eklenmesinin mortaliteyi istatistiksel olarak azaltmadigi gorilmistir
(HR:0,86, %95 Cl:0,66-1,11). Ayni zamanda 15 yillik meme kanserine
bagh mortalite ise tamoksifensiz kolda % 2,7 tamoksifen verilen kolda
%2,3 saptanmis ve istatistiksel olarak farkl bulunmamistir.

NSABP B-24 calismasinin altgrup analizleri degerlendirildiginde
tamoksifensiz kolda cerrahi sinir pozitifligi kott prognostik faktor
olarak saptanmasina karsin tamoksifen tedavi kolunda cerrahi sinir
pozitifliginin etkisinin olmadigi gorilmustdr.

ECOG E5194 calismasi da tamoksifen etkinligini géstermek icin kur-
gulanmis olmamasina karsin disik risk hastalarda tamoksifen et-
kisini ortaya koyan ¢alismalardan biridir. Lokal eksize edilen, 3 mm
Uzerinde cerrahi sinir saglam olan ve diistk risk hastalar (dlstik/orta
grad 2,5 cm alti ve ylksek grad 1 cm alti hastalar) ¢alismaya alinmis-
tir. Hastalar cerrahi sonrasi RT verilmeden izlenmistir. Calisma devam
ederken tamoksifen kullanimina (hasta ve/veya hekim karari ile ola-
cak sekilde) izin verilmistir ve bu sekilde hastalarin yaklasik %30'unda
tamoksifen kullaniimistir. Tamoksifen kullanimi ile hastalarda ipsilate-
ral niiks gelisiminde %40 azalma saglandig bildirilmistir (5).

Tamoksifen kullanimi yan etkileri: En 6nemli yan etki endomet-
riyal kanser gelisimidir. Meme kanseri icin yiiksek riskli hastalarda

Tablo 1. DKIS tamoksifen galismalar.

UK/ANZ Galigmasi
Takip Kolu Tamoksifen Tedavi Kolu
Insidans % Insidans % HR (%95 CI) p
ipsilateral 19,6 15,7 0,78 (0,62-0,99) 0,04
invazif 6,9 6,8 0,95 (0,66-1,38) 0,79
DKiS 12,1 8,6 0,70 (0,51-0,86) 0,03
Kontrlateral 4,2 1,9 0,44 (0,25-0,77) 0,005
invazif 2,7 1,5 0,36 (0,11-1,12) 0,03
DKiS 1,3 0,3 0,78 (0,62-0,99) 0,08
NSABP B-24 Galigmasi
Takip Kolu Tamoksifen Tedavi Kolu
15 yillik kiimiilatif insidans% 15 yillik kiimiilatif insidans% HR (%95 CI) p
ipsilateral
invazif 10 8,5 0,68 (0,49-0,95) 0,025
DKiS 8,3 7,5 0,84 (0,6-01,19) 0,33
Kontrlateral 10,8 7,3 0,68 (0,48-0,95) 0,023
invazif
DKiS

HR: Risk orani, DKIS: Duktal Karsinoma in Situ
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tamoksifen ile yapilan kemoprovensiyon calismalarinin (Royal Mar-
sden, NSABP P01, italyan ve IBIS calismalar) toplu degerlendirme-
lerinde endometriyal kanser gelisme icin rolatif risk (RR) 2,4 (%95 Cl,
1,5-4,0; p: 0,0005) olarak yiiksek bulunmustur (6). NSABP B-24 calis-
masinda 163 aylik degerlendirmede 15 tamoksifen alan hastaya ve 7
plasebo alan hastaya endometriyum kanseri tanisi konulmustur (4).

Bir diger 6nemli yan etki ise tromboembolik (TE) suireclerdir. Yine
tamoksifenin kemoprovensiyon c¢alismalarinin toplu degerlendir-
mesinde TE olaylar i¢in RR: 1,9 (%95 Cl, 1,4-2,6; p< 0,0001). UK/ANZ
ve NSABP B-24 calismalarinda TE riski ile ilgili veri bildirilmemistir.

Katarakt gelisimi de tamoksifen tedavisindeki énemli morbidite
nedenidir. Bu yan etkilerin yaninda sicak basmasi, menstruel de-
gisiklikler, trombostopeni, anemi, I6kopeni, bulanti gibi daha az
gorulen ve daha az yakinmaya yol acan yan etkileri de vardir.

Tamoksifen kullannminda prediktif faktérler: DKiS tedavisinde
tamoksifen etkinligi icin en iyi tanimlanmis prediktif faktér Ostrojen
reseptori (ER) varligidir. NSABP B-24 calisasi bazinda yapilan bir tras-
lasyonel calismada ER (-) olan hastalarda tamoksifen kullaniminin
invazif /invazif olmayan ipsilateral ya da kantrlateral meme kanser
niikslerinde azalmaya neden olmadigi gosterilmistir (7). Yine ayni
calismada Progesteron reseptorl (PgR) varliginin tamoksifen teda-
visi icin ek bir prediktif degeri olmadigi goriilmistir. invazif meme
kanserinde prognostik ve prediktif dederi olmasina karsin yapilan
calismalarda HER2 porzitifliginin DKIS icin prognostik degerinin ya
hi¢ olmadigi ya da ¢ok zayif oldugu bildirilmistir (8-10).

Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda tamoksifen kullaniminin
daha 6n planda distiniilmesi uygun olacaktir. NSABP B-24 calis-
masinda tamoksifen kullanan hastalarda cerrahi pozitifliginin koti
prognostik etkisinin kalmadigi gosterilmistir (4).

DKIS sistemik tedavisinde prediktif daha fazla faktére ve molekiiler,
genetik testlere gereksinim vardir. ECOG E5194 calismasindaki has-
talar Oncotype Dx molekdiler testindeki 21 gende 12'sini iceren bir
panel ile degerlendirilmeye alindigi bir calisma 2012 San Antonio
Meme Kanser Sempozyumunda bildirilmistir. Oncotype DCIS adi ve-
rilen bu testte elde edilen skorlara gore diisik, orta ve yiksek riskli
gruplara ayrilan hastalarda ipsilateral niks oranlari ydoniinden farkli-
lik oldugu saptanmistir. Yine 2012 ASCO yillik toplantisinda Oncot-
ype DCIS'in diger klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak
ipsilateral niiks riskini gésterdigi bildirilmistir. Bu testin DKIS sistemik
tedavisi icin prediktif bir belirte¢ olarak ortaya konulmasi icin pros-

Tablo 2. DKIS sistemik tedavisindeki diger calismalar.

J Breast Health 2013; 9: 44-7
DOI: 10.5152/tjbh.2013.02

pektif calismaya ihtiyac olmakla beraber veriler arttikca DKIS siste-
mik tedavi kararinda Oncotype DCIS'in olasi etkisi ortaya ¢ikacaktir.

DKIis Sistemik Tedavisinde Diger Hormonal Ajanlar
Aromataz inhibitérleri: invazif meme kanserinin adjuvan
tedavisinde anastrazol, letrazol ve eksemestan etkin olarak
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin adjuvan zeminde ilk tedavi olarak
baslanmasinin (upfront kullanim) tamoksifene Ustlinlagu, 2-3 yil
tamoksifen kullanimi sonrasi aromataz inhibitorlerine gecilmesinin
(switch kullanimi) Gstinligli ve tamoksifen tedavisi sonrasi
uzatilmis tedavi olarak aromataz inhibitor kullaniminin Gstiinlagua
yapilan calismalarda gésterilmistir (11-15). invazif meme kanse-
ri adjuvan tedavisinde saglanan bu etkinlik Gstiinltiga olasidir ki
DKIS adjuvan tedavisinde de elde edilebilir. Bu platformda yapilan
ve devam etmekte olan bazi calismalar Tablo 2'de gdsterilmistir.

Eksemestan tedavisinin arastirildigi meme kanseri icin ytiksek risk-
li hastalarda yapilan MAP.3 adindaki kemoprovensiyon c¢alismasi
yapilmistir (16). Calismaya postmenapozal 60 yasin lizerinde, Gail
skoru 5 yillik 1,66 Gizerinde olan ya da LKiS, atipik duktal hiperplazi,
atipik lobliler hiperplazi tanisi olanlarin yaninda 112 mastektomi
yapilmis DKIS hastasi da dahil edilmistir. Bes yil eksemestan kulla-
nimi plasebo ile karsilastinimistir. 35 aylik izlemde invazif meme
kanseri gelisimi eksemestan ile %65 oraninda azaldigi bildirilmistir
(HR:0,35 %95 Cl:0,18-0,70).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstittisiiniin (NCI) 04-C-
0044 calismasinda ise eksemestan tedavisine bir siklooksijenaz-2
(COX2) inhibitori olan selekoksib eklenmesi arastirilmaktadir.
Yiiksek Ostrojen diizeyi ve yogun meme dokusunun meme kanser
riskini artirmasi temeli ile hastalarin meme dansitesindeki azalma
arastirlmakta olup sonuglari heniiz agiklanmamistir.

Anastrazoliin DKIS tedavisinde etkinligini géstermeyi amaclayan
calismalar da devam etmektedir. IBIS-II calismasi iki bolimde sir-
dirtlmektedir. IBIS-Il Prevensiyon calismasinda 40-70 arasi meme
kanseri icin ylksek riskli kadinlar calismaya alinmis ve 5 yil anastra-
zol kullanimi plasebo ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismaya hormon re-
septdr pozitif DKIS tanili mastektomi yapilan ya da RT alan hastalar
da dahil edilmistir. Hasta alimi bitmistir ve arastirma devam etmek-
tedir. IBIS-1 DCIS ¢alismasinda ise postmenapozal hormon reseptor
pozitif DKIS hastalari calismaya alinmistir. Bes yil anastrazol ile 5 yil
tamoksifen kullanimi ipsilateral ve kontrlateral meme kanser nik-
st yoniinden karsilastinimaktadir. Ocak 2012 tarihinde hasta alimi
tamamlanan ¢alismanin sonuglar beklenmektedir.

Calisma ilag Kargilagtirilan ilag Calisma Popiilasyonu

IBIS 1I-DCIS Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal cerrahi yapilan hormon reseptér+DKIS hastalari

IBIS Il-Prevansiyon Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal yiiksek riskli hastalar (Mastektomi yapilan DKIS hastalan dahil)
NSABP B-35 Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal lumpektomi yapilan ve RT alan hormon reseptor + DKIS hastalari
CALGB 40903 Letrazol (Faz ) Postmenapozal biyopsi sonrasi tm yaniti arastinlan DKIS hastalan

MAP3 Eksemestan Tamoksifen Postmenapozal yiiksek riskli hastalar (Mastektomi yapilan DKIS hastalan dahil)
NSABP B-43 Trastuzumab Plasebo Postmenapozal lumpektomi yapilan ve RT alan HER2 reseptor + DKIS hastalar
Indiana U. 0812-11 Lapatinib (Faz ) ER negatif hastalar
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Anastrazoliin tamoksifen ile karsilastirldigi bir diger arastirma da NSA-
BP B-35 calismasidir. ER ya da PgR poxzitif DKIS tanili hastalarin dahil edil-
digi bu arastirmada hastalara lumpektomi ve RT uygulandiktan sonra 5
yil hormonal tedavi verilmistir. Lokal, rejyonel, uzak niiks ile kontrlateral
meme kanser niiksti yoniinden iki ajan karsilastinimaktadir. Calismanin
ilk sonuglarinin 2014 yilinda aciklanmasi beklenmektedir.

Letrazol tedavisinin invazif meme kanseri adjuvan tedavisinde et-
kinligi bilinmesine karsin DKIS tedavisinde calismasi yoktur. Halen
devam etmekte olan bir Faz Il calismada (CALGB 40903) postmena-
pozal ER pozitif biyopsi ile tani konulmus DKIS hastalarinda neoa-
djuvan 3-6 aylik letrazol kullanimindaki timor yaniti degerlendiril-
mesi amaglanmistir. Arastirma devam etmektedir.

DKIS Sistemik Tedavsinde Hedefe Yonelik Ajanlar

DKiS hastalarinda HER2 pozitifliginin prognostik ve prediktif degeri
tam olarak gosterilmis olmasa da Trastuzumab adjuvan tedavisinin
etkisi devam etmekte olan NSABP B-43 calismasinda arastirilmak-
tadir. Calismaya hem postmenapozal hem de premenapozal olan,
immiinhistokimyasal olarak HER2 pozitif oldugu gésterilen DKIS
hastalar alinmistir. Lumpektomi ve RT sonrasi 2 doz trastuzumab
verilmesi plasebo ile ipsilateral meme kanser niiksti yoniinden kar-
silastinlmaktadir.
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