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REVIEW / DERLEME

SYSTEMIC TREATMENT IN DUCTAL CARCINOMA IN SITU
DUKTAL KARSİNOMA İN SİTU’NUN SİSTEMİK TEDAVİSİ

Bülent Karagöz, Oğuz Bilgi
GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Kliniği, İstanbul, Türkiye

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.   
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ÖZET

Duktal Karsinoma İn Situ (DKİS) tedavisinde radyoterapi ve cerrahi rezeksiyon 
gibi gerçek lokal nüksü azaltan tedavi modaliteleri ön planda kullanılmaktadır. 
Lokal nüks riski yanında DKİS hastalarında ipsilateral ya da kontrlateral yeni 
meme kanser gelişim riski de vardır. Bu nedenle DKİS tedavisinde sistemik te-
davi önem kazanmaktadır. DKİS sistemik tedavisinde etkisi olduğu kanıtlanan 
tek ilaç tamoksifendir. Bu konuda yapılan iki çalışma NSABP B-24 ve UK/ANZ 
DCIS çalışmalarıdır. Bu çalışmaların sonucunda hem ipsilateral hem de kontr-
lateral meme kanser riski tamoksifen kullanımı ile azalmaktadır. Tamoksifen 
tedavisinin en önemli yan etkisi endometriyal kanser gelişimi ve tromboem-
bolik olaylardır. Bu konuda aromataz inhibitörleri ve hedefe yönelik ajanlarla 
yapılan çalışmalar devam etmektedir.   

Anahtar sözcükler: Duktal karsinoma in situ, tamoksifen, aromataz inhibitörü, 
trastuzumab

L obüler	 Karsinoma	 İn	 Situ	 (LKİS)	 tedavisinin	 aksine	 Duktal	
Karsinoma	 İn	 Situ	 (DKİS)	 tedavisinde	 lokal	 tedavi	 yöntem-
leri etkin olarak kullanılmaktadır. Lokal nükslerin azaltılma-

sında cerrahi rezeksiyon ve radyoterapinin yararı gösterilmiştir 
ve	cerrahi	sınır	pozitifliğinin	prognostik	etkisi	vardır.	Bunun	yanı	
sıra DKİS hasta izlemlerinde gerçek lokal nüks gelişme riski kadar 
-ipsilateral ya da kontrlateral- yeni meme kanser gelişim riskinin 
de	 olduğu	 saptanmıştır	 (1).	 Bu	 nedenle	DKİS	 tedavisinde	 siste-
mik	tedavi/hormonal	tedavi	de	önem	kazanmaktadır.	Bu	konuda	
sistemik tedavi olarak prospektif randomize çalışma ile etkinliği 
gösterilmiş tek ilaç tamoksifendir. Tamoksifenin DKİS tedavisinde 
etkinliğini	araştıran	iki	çalışma:	NSABP	B-24	ve	UK/ANZ	DCIS	ça-
lışmalarıdır.	 Bu	 çalışmalarda	 tamoksifen	 ile	 tüm	nükslerde	%3,5	
oranında mutlak nüks riskinde azalma sağlanmıştır. Bu makalede 
bu çalışmalar ve DKİS tedavisinde devam eden diğer DKİS çalış-
malarından bahsedilecektir. 

DKİS Sistemik Tedavisinde Tamoksifen
UK/ANZ	DCIS	 çalışmasında	 lumpektomi	uygulanan	DKİS	hastala-
rı çalışmaya alınmıştır. Mastektomi uygulanan hastalar çalışmaya 
alınmamıştır. İngiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda’da yürütülen 
bu	 araştırmada	 2x2	 çalışma	 düzeninde	 lokal	 radyoterapi	 (RT)	

ve tamoksifenin etkinliği araştırılmıştır. 1694 hastanın verilerini 
içeren	 12,7	 yıllık	 sonuçları	 bildirilmiştir	 (2).	 188	 invazif	 olmayan,	
154 invazif olarak toplam 342 meme kanseri saptanmıştır. DKİS 
açısından ipsilateral ve kantrlateral nüks oranları adjuvan tedavi 
almayanlarda	sırasıyla	%16	ve	%2	iken	hem	RT	hem	de	tamoksifen	
alan	 hastalarda	 %3	 ve	 %1’e	 indiği;	 invazif	 nükslerin	 ise	 %10	 ve	
%4’den	 %3	 ve	 %2’ye	 indiği	 gösterildi.	 RT	 tedavisi	 ile	 ipsilateral	
invazif	 ve	 invazif	 olmayan	 nükslerinde	 sırasıyla	 %68	 ve	 %62	
oranında azalma sağlanmış, kontrlateral kanser nüksünde azalma 
olmamıştı.	Tamoksifen	tedavisi	ile	de	ipsilateral	tüm	nükslerde	%22,	
invazif	olmayan	nükslerinde	%30	azalma	olduğu	ancak	ipsilateral	
invazif nükslerdeki azalmanın istatistiksel anlama ulaşmadığı; 
bunun	 yanında	 kontrlateral	 nüklerde	%54	 ve	 invazif	 nükslerinde	
%53	azalma	sağladığı	ancak	kontrlateral	invazif	olmayan	nükslerde	
azalmanın	anlamlı	olmadığı	gösterilmiştir	(Tablo	I).

Çalışmanın son bildirisinde 2x2 çalışma düzeni içinde tamoksifen 
kullanımının etkisi RT uygulanan ve uygulanmayan hastalarda 
ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Yeni meme kanseri gelişimi ve 10 
yıl beklenen kanser gelişme oranı açısından bakıldığında RT 
uygulanmayan hastalarda tamoksifen riski anlamlı olarak azalttığı 
saptanmıştır. Bunun yanında RT uygulanan hastalarda tamoksifen 
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tedavi kolu ile takip kolu arasında yeni meme kanseri gelişim oranı 
istatistiksel olarak farklı bulunmamıştır. 

UK/ANZ	DCIS	çalışmasında	ortanca	12,7	yıl	 izlemde	179	hastanın	
öldüğü saptanmıştır. Hem meme kanserine bağlı ölümler hem de 
tüm ölümler değerlendirildiğinde tamoksifen tedavi kolu ile takip 
kolu arasında istatistiksel farklılık olmadığı görülmüştür. 

NSABP B-24 çalışmasında ise lumpektomi yapılan ve RT alan 1804 
DKİS tanılı hasta çalışmaya alınmıştır. Bu çalışmaya da mastekto-
mi uygulanan hastalar alınmamıştır. Açık etiketli bu çalışmada 5 yıl 
20	mg/gün	tamoksifen	kullanımı	plasebo	ile	karşılaştırılmıştır.	Ça-
lışmanın	74	aylık	verilerinde	tamoksifenin	meme	kanser	(invazif	+	
invazif	olmayan)	nüks	oranını	%13,4’den	%8,3’e	indirdiği,	ipsilateral	
invazif	nükste	%44	ve	kontrlateral	invazif	ve	invazif	olmayan	nüks-
lerde	%52	azalma	sağladığı	bildirilmişti	(3).

Bu çalışmanın NSABP B-17 çalışmasıyla birleştirilerek sunulan 163 
aylık	sonuçlarında	nükslerin	%46	sının	DKİS	olduğu	%54’ünün	de	
invazif	meme	kanseri	olduğu	kaydedilmiştir	(4).	Onbeş	yıllık	ipsila-
teral invazif nüks için kümülatif insidans lumpektomi ve RT tedavi 
kolunda	%10	 iken	 lumpektomi,	RT	ve	tamoksifen	tedavi	kolunda	
%8,5	 olarak	 bulunmuştur.	 İpsilateral	 invazif	 nükslerdeki	 bu	 %32	
oranındaki azalmanın yanında invazif olmayan nükslerde istatis-
tiksel anlamlı azalma saptanmamıştır. Kontrlateral nüksler değer-
lendirildiğinde tamoksifen kullanımı ile 15 yıllık kümülatif insidans 
%32	azalma	ile	%10,8’den	%7,3’e	indiği	görülmüştür	(Tablo	1).	

NSABP B-17 ve B-24 çalışmalarında toplam 2612 hastanın 385’inin 
(%14,7)	öldüğü	bildirilmiştir.	NSABP	B-24	çalışmasında	kümülatif	tüm	
nedenlere	bağlı	mortalite	yalnız	RT	tedavi	kolunda	%17,1,	tamoksi-
fenli	 tedavi	 kolunda	 %14,4	 saptanmıştır.	 Sonuç	 olarak	 tamoksifen	
eklenmesinin mortaliteyi istatistiksel olarak azaltmadığı görülmüştür 
(HR:0,86,	%95	CI:0,66-1,11).	Aynı	zamanda	15	yıllık	meme	kanserine	
bağlı	mortalite	ise	tamoksifensiz	kolda	%	2,7	tamoksifen	verilen	kolda	
%2,3	saptanmış	ve	istatistiksel	olarak	farklı	bulunmamıştır.	

NSABP B-24 çalışmasının altgrup analizleri değerlendirildiğinde 
tamoksifensiz	kolda	cerrahi	sınır	pozitifliği	kötü	prognostik	faktör	
olarak saptanmasına karşın tamoksifen tedavi kolunda cerrahi sınır 
pozitifliğinin	etkisinin	olmadığı	görülmüştür.	

ECOG E5194 çalışması da tamoksifen etkinliğini göstermek için kur-
gulanmış olmamasına karşın düşük risk hastalarda tamoksifen et-
kisini ortaya koyan çalışmalardan biridir. Lokal eksize edilen, 3 mm 
üzerinde	cerrahi	sınırı	sağlam	olan	ve	düşük	risk	hastalar	(düşük/orta	
grad 2,5 cm altı ve yüksek grad 1 cm altı hastalar) çalışmaya alınmış-
tır. Hastalar cerrahi sonrası RT verilmeden izlenmiştir. Çalışma devam 
ederken	tamoksifen	kullanımına	(hasta	ve/veya	hekim	kararı	ile	ola-
cak	şekilde)	izin	verilmiştir	ve	bu	şekilde	hastaların	yaklaşık	%30’unda	
tamoksifen kullanılmıştır. Tamoksifen kullanımı ile hastalarda ipsilate-
ral	nüks	gelişiminde	%40	azalma	sağlandığı	bildirilmiştir	(5).	

Tamoksifen kullanımı yan etkileri: En önemli yan etki endomet-
riyal kanser gelişimidir. Meme kanseri için yüksek riskli hastalarda 
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Tablo 1. DKİS tamoksifen çalışmaları.

UK/ANZ Çalışması        

  Takip Kolu Tamoksifen Tedavi Kolu  

    İnsidans % İnsidans % HR (%95 CI) p

İpsilateral  19,6 15,7 0,78 (0,62-0,99) 0,04

  İnvazif 6,9 6,8 0,95 (0,66-1,38) 0,79

 DKİS 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

 İnvazif 2,7 1,5 0,36 (0,11-1,12) 0,03

  DKİS 1,3 0,3 0,78 (0,62-0,99) 0,08

     

NSABP B-24 Çalışması      

  Takip Kolu Tamoksifen Tedavi Kolu  

    15 yıllık kümülatif insidans% 15 yıllık kümülatif insidans% HR (%95 CI) p

İpsilateral     

  İnvazif 10 8,5 0,68 (0,49-0,95) 0,025

 DKİS 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

 İnvazif    

  DKİS        

HR: Risk oranı, DKİS: Duktal Karsinoma in Situ
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tamoksifen	ile	yapılan	kemoprovensiyon	çalışmalarının	(Royal	Mar-
sden, NSABP P01, İtalyan ve IBIS çalışmaları) toplu değerlendirme-
lerinde	endometriyal	kanser	gelişme	için	rölatif	risk	(RR)	2,4	(%95	CI,	
1,5-4,0;	p:	0,0005)	olarak	yüksek	bulunmuştur	(6).	NSABP	B-24	çalış-
masında 163 aylık değerlendirmede 15 tamoksifen alan hastaya ve 7 
plasebo	alan	hastaya	endometriyum	kanseri	tanısı	konulmuştur	(4).	

Bir	diğer	önemli	yan	etki	ise	tromboembolik	(TE)	süreçlerdir.	Yine	
tamoksifenin kemoprovensiyon çalışmalarının toplu değerlendir-
mesinde	TE	olaylar	için	RR:	1,9	(%95	CI,	1,4-2,6;	p<	0,0001).	UK/ANZ	
ve NSABP B-24 çalışmalarında TE riski ile ilgili veri bildirilmemiştir. 

Katarakt gelişimi de tamoksifen tedavisindeki önemli morbidite 
nedenidir. Bu yan etkilerin yanında sıcak basması, menstruel de-
ğişiklikler, trombostopeni, anemi, lökopeni, bulantı gibi daha az 
görülen ve daha az yakınmaya yol açan yan etkileri de vardır. 

Tamoksifen kullanımında prediktif faktörler: DKİS tedavisinde 
tamoksifen etkinliği için en iyi tanımlanmış prediktif faktör Östrojen 
reseptörü	(ER)	varlığıdır.	NSABP	B-24	çalışası	bazında	yapılan	bir	tras-
lasyonel	 çalışmada	 ER	 (-)	 olan	 hastalarda	 tamoksifen	 kullanımının	
invazif	 /invazif	olmayan	 ipsilateral	ya	da	kantrlateral	meme	kanser	
nükslerinde	 azalmaya	 neden	 olmadığı	 gösterilmiştir	 (7).	Yine	 aynı	
çalışmada	Progesteron	reseptörü	(PgR)	varlığının	tamoksifen	teda-
visi için ek bir prediktif değeri olmadığı görülmüştür. İnvazif meme 
kanserinde prognostik ve prediktif değeri olmasına karşın yapılan 
çalışmalarda	HER2	pozitifliğinin	DKİS	 için	 prognostik	 değerinin	 ya	
hiç	olmadığı	ya	da	çok	zayıf	olduğu	bildirilmiştir	(8-10).	

Cerrahi sınır pozitifliği olan hastalarda tamoksifen kullanımının 
daha ön planda düşünülmesi uygun olacaktır. NSABP B-24 çalış-
masında	tamoksifen	kullanan	hastalarda	cerrahi	pozitifliğinin	kötü	
prognostik	etkisinin	kalmadığı	gösterilmiştir	(4).	

DKİS sistemik tedavisinde prediktif daha fazla faktöre ve moleküler, 
genetik testlere gereksinim vardır. ECOG E5194 çalışmasındaki has-
talar Oncotype Dx moleküler testindeki 21 gende 12’sini içeren bir 
panel ile değerlendirilmeye alındığı bir çalışma 2012 San Antonio 
Meme Kanser Sempozyumunda bildirilmiştir. Oncotype DCIS adı ve-
rilen bu testte elde edilen skorlara göre düşük, orta ve yüksek riskli 
gruplara ayrılan hastalarda ipsilateral nüks oranları yönünden farklı-
lık olduğu saptanmıştır. Yine 2012 ASCO yıllık toplantısında Oncot-
ype DCIS’in diğer klinikopatolojik parametrelerden bağımsız olarak 
ipsilateral nüks riskini gösterdiği bildirilmiştir. Bu testin DKİS sistemik 
tedavisi için prediktif bir belirteç olarak ortaya konulması için pros-

pektif çalışmaya ihtiyaç olmakla beraber veriler arttıkça DKİS siste-
mik tedavi kararında Oncotype DCIS’in olası etkisi ortaya çıkacaktır. 

DKİS Sistemik Tedavisinde Diğer Hormonal Ajanlar
Aromataz inhibitörleri: İnvazif meme kanserinin adjuvan 
tedavisinde anastrazol, letrazol ve eksemestan etkin olarak 
kullanılmaktadır. Bu ajanların adjuvan zeminde ilk tedavi olarak 
başlanmasının	 (upfront	 kullanım)	 tamoksifene	 üstünlüğü,	 2-3	 yıl	
tamoksifen kullanımı sonrası aromataz inhibitörlerine geçilmesinin 
(switch	 kullanımı)	 üstünlüğü	 ve	 tamoksifen	 tedavisi	 sonrası	
uzatılmış tedavi olarak aromataz inhibitör kullanımının üstünlüğü 
yapılan	 çalışmalarda	 gösterilmiştir	 (11-15).	 İnvazif	 meme	 kanse-
ri adjuvan tedavisinde sağlanan bu etkinlik üstünlüğü olasıdır ki 
DKİS adjuvan tedavisinde de elde edilebilir. Bu platformda yapılan 
ve devam etmekte olan bazı çalışmalar Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Eksemestan tedavisinin araştırıldığı meme kanseri için yüksek risk-
li hastalarda yapılan MAP.3 adındaki kemoprovensiyon çalışması 
yapılmıştır	(16).	Çalışmaya	postmenapozal	60	yaşın	üzerinde,	Gail	
skoru 5 yıllık 1,66 üzerinde olan ya da LKİS, atipik duktal hiperplazi, 
atipik lobüler hiperplazi tanısı olanların yanında 112 mastektomi 
yapılmış DKİS hastası da dahil edilmiştir. Beş yıl eksemestan kulla-
nımı plasebo ile karşılaştırılmıştır. 35 aylık izlemde invazif meme 
kanseri	gelişimi	eksemestan	ile	%65	oranında	azaldığı	bildirilmiştir	
(HR:0,35	%95	CI:0,18–0,70).	

Amerika	Birleşik	Devletleri	Ulusal	Kanser	Enstitüsünün	(NCI)	04-C-
0044 çalışmasında ise eksemestan tedavisine bir siklooksijenaz-2 
(COX2)	 inhibitörü	 olan	 selekoksib	 eklenmesi	 araştırılmaktadır.	
Yüksek östrojen düzeyi ve yoğun meme dokusunun meme kanser 
riskini artırması temeli ile hastaların meme dansitesindeki azalma 
araştırılmakta olup sonuçları henüz açıklanmamıştır. 

Anastrazolün DKİS tedavisinde etkinliğini göstermeyi amaçlayan 
çalışmalar da devam etmektedir. IBIS-II çalışması iki bölümde sür-
dürülmektedir. IBIS-II Prevensiyon çalışmasında 40-70 arası meme 
kanseri için yüksek riskli kadınlar çalışmaya alınmış ve 5 yıl anastra-
zol kullanımı plasebo ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaya hormon re-
septör pozitif DKİS tanılı mastektomi yapılan ya da RT alan hastalar 
da dahil edilmiştir. Hasta alımı bitmiştir ve araştırma devam etmek-
tedir. IBIS-II DCIS çalışmasında ise postmenapozal hormon reseptör 
pozitif DKİS hastaları çalışmaya alınmıştır. Beş yıl anastrazol ile 5 yıl 
tamoksifen kullanımı ipsilateral ve kontrlateral meme kanser nük-
sü yönünden karşılaştırılmaktadır. Ocak 2012 tarihinde hasta alımı 
tamamlanan çalışmanın sonuçları beklenmektedir. 

Tablo 2. DKİS sistemik tedavisindeki diğer çalışmalar.

Çalışma İlaç Karşılaştırılan İlaç Çalışma Popülasyonu 

IBIS II-DCIS Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal cerrahi yapılan hormon reseptör+DKİS hastaları

IBIS II-Prevansiyon Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal yüksek riskli hastalar (Mastektomi yapılan DKİS hastaları dahil)

NSABP B-35 Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal lumpektomi yapılan ve RT alan hormon reseptör + DKİS hastaları

CALGB 40903 Letrazol (Faz II) Postmenapozal biyopsi sonrası tm yanıtı araştırılan DKİS hastaları

MAP.3  Eksemestan Tamoksifen Postmenapozal yüksek riskli hastalar (Mastektomi yapılan DKİS hastaları dahil)

NSABP B-43 Trastuzumab  Plasebo Postmenapozal lumpektomi yapılan ve RT alan HER2 reseptör + DKİS hastaları

Indiana Ü. 0812-11 Lapatinib (Faz II)  ER negatif hastalar
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Anastrazolün tamoksifen ile karşılaştırıldığı bir diğer araştırma da NSA-
BP B-35 çalışmasıdır. ER ya da PgR pozitif DKİS tanılı hastaların dahil edil-
diği bu araştırmada hastalara lumpektomi ve RT uygulandıktan sonra 5 
yıl hormonal tedavi verilmiştir. Lokal, rejyonel, uzak nüks ile kontrlateral 
meme kanser nüksü yönünden iki ajan karşılaştırılmaktadır. Çalışmanın 
ilk sonuçlarının 2014 yılında açıklanması beklenmektedir. 

Letrazol tedavisinin invazif meme kanseri adjuvan tedavisinde et-
kinliği bilinmesine karşın DKİS tedavisinde çalışması yoktur. Halen 
devam	etmekte	olan	bir	Faz	II	çalışmada	(CALGB	40903)	postmena-
pozal ER pozitif biyopsi ile tanı konulmuş DKİS hastalarında neoa-
djuvan 3-6 aylık letrazol kullanımındaki tümör yanıtı değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır. Araştırma devam etmektedir. 

DKİS Sistemik Tedavsinde Hedefe Yönelik Ajanlar
DKİS	hastalarında	HER2	pozitifliğinin	prognostik	ve	prediktif	değeri	
tam olarak gösterilmiş olmasa da Trastuzumab adjuvan tedavisinin 
etkisi devam etmekte olan NSABP B-43 çalışmasında araştırılmak-
tadır. Çalışmaya hem postmenapozal hem de premenapozal olan, 
immünhistokimyasal olarak HER2 pozitif olduğu gösterilen DKİS 
hastaları alınmıştır. Lumpektomi ve RT sonrası 2 doz trastuzumab 
verilmesi plasebo ile ipsilateral meme kanser nüksü yönünden kar-
şılaştırılmaktadır. 

Lapatinib invazif meme kanseri metastatik hastalığında etkin ola-
rak kullanılmaktadır. İndiana Üniversitesinin 0812-11 çalışmasında 
DKİS hastalarında lapatinib kullanımının etkinliğinin araştırılması 
planlanmıştır.	Özellikle	ER	negatif	hastaların	hedeflendiği	çalışma	
hasta alın sayısına ulaşılamaması nedeniyle erken kapatılmıştır. 

Sonuç
DKİS sonrası sistemik tedavi verilmeyen hastalarda ipsilateral ve 
kontrlateral invazif ve invazif olmayan nüks oranı ayrı ayrı yaklaşık 
%10	 oranındadır.	 Halen	DKİS	 sistemik	 tedavinde	 genel	 sağkalım	
avantajı gösterilememiştir. İpsilateral ve kontrlateral nüks azalımı 
sağladığı prospektif randomize çalışma ile gösterilmiş tek ajan ta-
moksifendir.	Tamoksifen	kullanımı	ile	tüm	nükslerde	%3,5	oranında	
mutlak fark sağlanmaktadır. Tamoksifen etkinliği için en iyi predik-
tif	 faktör	hormon	reseptör	pozitifliğidir.	Aromataz	 inhibitörleri	ve	
yeni hedefe yönelik ajanlar ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 
Bu çalışmalarda olumlu sonuçlar elde edildikçe DKİS tedavisinde 
yeni seçenekler ortaya çıkacaktır. 
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