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BivorLojixk KORELASYON
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Son yillara kadar duktal karsinoma insitu (DCIS)'lar, tim
meme kanserlerinin % 1-5 gibi kiglk bir bélimiind olustu-
ran ender lezyonlar olarak tanimlanmistir. Yakin zamanlar-
daki seriler mammografi ile taranan hastalarin ortalama %
15-25'inin erken meme kanserinin bu tipine sahip oldugunu
gostermistir. Bir baska deyisle, giinimizde okkilt timérle-
rin % 20-40" DCIS'lardir. Gortltyor ki bu tir vakalarin gé-
rilme oraninda giderek bir artma vardir. Bu da dikkatlerin
DCIS patolojisinin dinamisi yéniinde yogunlagmasina ne-
den olmustur. Ciinkd hastalar ancak bu yolla dogru deger-
lendirilebilir ve uygun sekilde tedavi edilebilirler. Bilindigi gi-
bi glinimiizde erken evre meme kanserlerinde ve 6zellikle
DCIS'larda mastektomiye alternatif olarak, memenin yerin-
de birakildigi cerrahi girisim ve radyoterapi getirilmistir.

Bitiin bu nedenler, arastiricilari DCIS'nun biyolojik dav-
raniglarini yansitan morfolojik ve biyolojik 6zellikleri incele-
meye yoneltmigtir. Konuyu kismen aydinlatabilmek amaci
ile bu grup iginde yer alan alt gruplar 6ncelikle tamimlana-
cak ve daha sonra bu alt gruplarda prognoz iligkileri tartisi-
lagaktir.

Bugiine degin DCIS'lar sitoloji 6zelliklerine fazla dikkat
edilmeksizin yapisal degisiklikleri géz Gniine alinarak sinif-
landinimigtir. Ancak giiniimizde ¢ok daha fazla gérilimekte
olan bu antiteyi degerlendirmede, hiicre buyikligu, nikleer
derece ve nekroz varligi ya da yoklugu tizerinde durulmak-
tadir. Nitekim Lagios ve arkadaslar (1) yliksek niikleer de-
receli ve komedo tipte nekrozlu DCIS vakalarinda ortalama
26 aylik bir takip sonunda rekiirrens oraninin % 19 oldugu-
nu goéstermiglerdir. Buna kargin ayni arastiricilar ara niikle-
er dereceli 10 DCIS olgusunun sadece birinde 87 ay sonra
lokal rekiirrensin gelistigini, mikropapiller/non-nekrotik kribri-
form tipte ve diigiik nikleer dereceli DCIS olgularinda lokal
rekiirrense rastlamadiklarini belirtmiglerdir. Patchefsky ve
arkadaslan (2) ise aksiller metastaz izledikleri Gi¢ duktal kar-
sinoma in situ olgusunun ikisinde niikleer grade'nin Ill, bir
digerinin de |l oldugunu belirtmislerdir. Béylece, DCIS'nun
malign potansiyelini belirlemede sitolojik ayrintilarin 6nemi
kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir. Bir diger ¢alismada ise
histolojik gelisme paterni ile nikleer hacim ve komedo nek-
roz arasinda iligkiler oldugu belirtilmistir. Ayrica bu paramet-
relerin rekiirrensle anlamli olarak paralellik gésterdigi vurgu-
lanmugtir (3). Bunlara ek olarak DNA igerigi, proliferatif akti-
vite, dstrojen ve progesteron reseptér degerleri, onkoprote-
inlerin durumu ve timér siipressor genler DCIS'nun davra-
nigini saptamada 6nemli gérilmektedir (4-6). Bu gériisler
isiginda hareket edildiginde DCIS'lar baglica iki alt grup
icinde toplanabilir. Bunlar, komedo ve non-komedo. ya da
ylksek dereceli ve diisiik dereceli veya biiyiik hiicreli ve
kiglk hiicreli seklinde adlandirilir. Biz de bu ikisi arasinda
yer alan intermedier hicreli tip seklinde ritalendirilen Ggiin-
cl bir grup Gizerinde durulmaktadir (4,7)
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Komedo DCIS (Yiiksek-dereceli DCIS, Biiyiik-
hiicreli DCIS)

Komedo sézcigl lezyonun makroskopik gériinimiin-
den kaynaklanmaktadir, ¢linkii lezyona kesit yapildiginda
yar solid, kreme benzer, nekrotik bir materyalin dilate duk-
tuslardan firladigi izlenir. Mikroskopik incelemede bazen
¢ok yaygin olabilen karakteristik santral nekrozlara sahip
duktuslar igindeki malign hiicrelerin solid bir proliferasyonu
mevcuttur. Cok aligilagelmis olan bu dzellik lezyonun daha
kolay taninmasini saglar ve siklikla fibrozis, elastozis ve
lenfoplazmositer reaksiyonu igine alan periduktal stromal
degisikliklerle birliktedir. Duktus iginde yer alan prolifere
hicreler biyilik ve pleomorfiktir. Nikleus/sitoplazma orani
artmis olmakla birlikte, bu hiicreler genis bir sitoplazmaya
sahiptirler. Hiicre sinirlan ve niikleoluslar belirgindir. Kaba
kromatinli ve ¢ok sik mitoz igeren nikleuslar belirgin bir ple-
omorfizm gdsterir. Bazen malign hiicrelerin apokrin 6zellik-
lere sahip oldugu gézlenir. Bunlar apokrin nitelikteki
DCIS'lar olarak da adlandinlir. Bazi vakalarda santral nek-
rozun ¢ok yaygin olmasina bagh glandiler limenlerin an-
cak periferine uyan béliimlerinde birkag hiicreye rastlanabi-
lir. Bu tiir lezyonlar DCIS spektrumunun clinging paternini
temsil eder. Nekrotik materyel icinde siklikla izlenen kalsifi-
kasyon amorftur ve mammogramlarda cok karakteristik bir
yapisal 6zellik olugturur. Cogu kez lezyonun mammografik
ve histolojik yayginligi arasinda yakin bir korelasyon vardir.

DCIS'nin bazi 6rneklerinde lezyonu olusturan hicreler
ylksek niikleer dereceli blytk nikleuslar ile karakterli ol-
makla birlikte, gelisim paterni tipik komedo karsinoma ben-
zemez. Malign hiicreler duktuslan solid bir tabaka bigimin-
de doldurur ve santral nekroz goériilmez. Ya da santral nek-
roz ile birlikte gevre hicrelerin mikropapiller ya da kribriform
bir patern olusturdugu gozlenir. Bu atipik paternler siklikla
tipik komedo paternler ile birliktedir ya da tek basina bulu-
nabilir. Onceki yillarda bu gériintiler kribriform, mikropapil-
ler ya'da solid olarak siniflandinimigtir. Bazen de bu lez-
yonlar mikst olarak degerlendirilmistir. Giiniimiizde prolifere
hiicrelerin komedo tip DCIS'da gériilenlere benzemesi ha-
linde lezyonlarin DCIS'nin komedo grubu i¢inde degerlendi-
riimesi seklinde bir diisince egemendir. Sadece nekroz
varligi ile karakterli vakalarin degerlendiriimesinde mutlaka
duktus periferindeki karakteristik sitolojik dzelliklere sahip
hicreleri gérmek gerekmektedir.

Komedo karsinomlar, non-komedo lezyonlardan daha
biyuktirler. Bu karakterleri yiiksek niikleer dereceleri ve
muhtemelen daha hizh biyolojik gelismeleri ile ilgili olabilir
(8). Komedo karsinomlar daha fazla mikroinvazyon gdster-
me egilimi icindedirler ve daha fazla lokal rekiirrens olustu-
rurlar (2,9). Benign bir hastalik yanisira rastlantisal olarak
gozlenen gok kigik komedo karsinomlarda dahi mikroin-
vazyon s6z Kkonusudur. Bu o&zellik komedo tipteki
DCIS'larda intraduktal biiyime fazinin gok kisa olmasi ile
aciklanabilir. Nadir de olsa DCIS'larda goriilen lenf nodu
metastazlari bu grup lezyonlara aittir (2).
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Bitin bunlar bize komedo karsinomlarin non-
komedolardan tamamen ayriimasi gerektigini ve ayn bir an-
tite olarak degerlendiriimelerinin uygun olacagini gbster-
mektedir. Ayrica yapilmis olan galismalarda biytk hicreli
komedo karsinomlarin, meme kanserlerinde koti progno-
zun belirleyicileri olarak kabul edilen, c-erb-2 proteini ve
p53 siipressor geni icerdigi, yuksek proliferatif indekse sa-
hip ve dstrojen reseptér (-) timérler oldugu gdsterilmistir.
Buna karsin non-komedo (diigtk dereceli) DCIS'lar tipik
olarak c-erbB-2 (-), distik proliferatif indeksli timaérlerdir ve
bunlarda 6strojen reseptér degerleri genellikle (+) dir (4-6).

Non-Komedo DCIS (Diisiik-Dereceli DCIS, Kiiciik

Hiicreli DCIS)

Bu grup icinde en iyi tanimlanan gelisim sekilleri kribri-
form ve mikropapiller paternlerdir. Genel bir degerlendirme
yapilacak olursa, burada hicreler artmis bir nikleus/
sitoplazma orani gosterseler dahi, niikleuslar komedo grup-
ta izlenene goére daha kigiktir. En énemlisi niikeluslar yu-
varlak, tniform ve monomorfik bir gériinime sahiptir. Bu
ozellik hiicrelerin tniform gérindmi ile birlikte lezyonlara
belirgin monoton bir gorinim verir. Bu hiicre ozelliklerine
sahip DCIS'lar baglica iki alt grup iginde toplanir:

Kribriform patern: Bu tipte prolifere hiicreler arasinda-
ki bosluklar zimba ile delinmis gibi ve yuvarlaktir. Bu mesa-
felerin periferinde dizilen hiicrelerin limene dogru bir miktar
polarite gdsterdigi izlenir. Bu lezyonlarda ki¢ik odaklar tar-
zinda nekrotik hiicrelere rastlanabilir.

Mikropapiller patern: Duktal ya da kistik bosluklarin ld-
menine uzanan papiller projeksiyonlarin varligi ile karakter-
lidir. Bu papiller projeksiyonlar genellikle diizenli hacim ve
sekildedirler ve fibrovaskiiler bir ¢ati icermezler. Papillalar
comak seklinde bir gériniime sahiptir. Papillalarin kenarin-
daki hiicrelerde siklikla polarite izlenir. Bazi vakalarda fibro-
vaskiler gatili gercek papillalar egemen gérintiyl olustu-
rur. Bunlar mikropapiller gériiniimlerle birlikte olabilir. Bu va-
kalarda duktus limeni iginde, yiizer bicimde, papillalardan
ayriimis hiicrelerin kiicik rozet yapilarina rastlanir.
DCIS'nin non-komedo gekillerinde duktus limenlerinde sik-
likla sekresyon vardir.

Tipik non-komedo DCIS'larda nekroz genellikle yoktur,
fakat bazi vakalarda diisiik dereceli lezyonlarda gozlenen
sitolojik 6zellikler ile birlikte az ya da orta derecede nekroz
gorilebilir. Bu gelisim sekillerinin non-komedo DCIS grubu-
nun bir pargasi olarak kabul edilmesi gerekmektedir. Nekro-
tik materyaller icinde kalsifikasyonlar izlenebilir. Bu tipteki
kalsifikasyonlar genellikle yuvarlak, lamelli, psammoma
benzer partikiiller seklindedir ve duktus limenindeki sekres-
yon i¢inde gozlenir. Béylece kalsifikasyonlar mammografide
graniler kimeler, kum benzeri partikiiller seklinde goérGlir.
Bu patern komedo tipteki DCIS'da gériilen kalsifikasyon gibi
lezyonu belirleyici degildir. Clinki tanimlanan bu gériintiler
benign lezyonlarda da izlenebilir. Ayrica kalsifikasyonun
mammografik uzantisi ile memedeki hastaligin histolojik
yayginlidi arasinda bir korelasyon yoktur. Gerek kribriform,
gerekse mikropapiller lezyonlar mikroinvazyon egilimleri dii-
siik olan bir grup iginde yer alirlar. Kribriform patern kiiciik
hacimli lezyon 6zelligine sahiptir. Buna karsin pir mikropa-
piller sekil DCIS'nun tiim tiplerinden daha yaygin bir gelis-
me gosterir. Bu &zellik ilk kez Patchefsky ve arkadaglarinin
(2) calismasi ile ortaya konmustur. Ancak genel olarak pir
non-komedo DCIS'larin daha kiigik lezyonlar oldugu ve bu
ozelliklerinin disik nilkleer derece ile korele oldugu belirti-
lebilir.

DIGER PATERNLER

Bu béliimde komedo ve veya non-komedo DCIS'larin
davranis dzelliklerini yansitabilen paternler vardir:

Clinging patern: Bu paternde malign hiicreler duktus
periferini bir ya da iki sira seklinde kusatirlar. Bunlarin bazi
érneklerinde duktuslari dégeyen malign hiicrelerin biiyiik ve
pleomorfik oldugu gbézlenmistir. Bu vakalarda santral bir
nekroz da mevcuttur ve bu lezyonlar muhtemelen komedo
tipte DCIS'nun ug érneklerini temsil ederler. Clinging karsi-
nomun bir diger paterni daha kiigiik, daha tniform hiicreler-
le karakterli olup, non-komedo DCIS 6zelliklerini tagimakta-
dirlar ve bunlar non-komedo DCIS'nun diger sekilleri ile ilis-
kili olarak disgunldr (10-11).

Solid patern: Burada duktuslar tamamen malign hiicre-
lerle doludur. Daha énce vurgulandig gibi bu lezyonlarin bir
kisminda hucreler biiyiik ve pleomorfiktir ve komedo gru-
bun bir sekli olarak tanimlanir. Buna karsin daha kiigiik ve
daha Uniform hicre yapilarini igerenler ise non-komedo
grup icerisinde degerlendirilmelidir. Solid patern bugiine de-
gin degisik yayinlarda islenmis, prognoza iligkin &ézellikleri
tanimlanmigtir. Bunlar kigik hiicreleri igeren non-komedo
grup igerisinde degerlendirilen 6rneklerdir ve piir olduklan
zaman daha ¢ok kigiik boyutlu ve mikroinvazyon olasilig
diistk timdrler iginde yer alirlar.

Néro-Endokrin  Patern:  Noro-endokrin  6zellikli
DCIS'lan solid paternler olustururlar. Bunlar daha yasli kisi-
lerde gordlirler ve kanli meme basi akintisi gosterirler. Son
yillarda ig hicreleri ve arjirofilik tagh yiizik hicrelerinin bir
karigimini iceren olgular tanimlanmigtir. Bunlar invaziv kar-
sinomun kiigiik yuvalari ile birliktelik gostermistir. Bu vaka-
larda histolojik atipinin olmamasi benign bir lezyon deger-
lendiriimesine yol agabilir (12).

Tash Yiiziik Hiicreli Patern: Bu sekilde duktuslari dol-
duran hiicreler belirgin bir bicimde tagh yiiziik hiicrelerinden
olugmustur. ) .

Kistik Hipersekretuar Patern: Intraduktal karsinomun
bu nadir gdrilen paterni nispeten son yillarda tanimlanmis-
tir (14). Makroskopik gériintiisi oldukga karakteristik olup,
yogun bir sekretle dolu kistlerden olugmustur. Tiroid kolloi-
dine benzer homojen eozinofilik bir sekret igceren gok sayi-
da kist benzeri yapilar dikkati geker. Bunlarin bazilar histo-
lojik olarak benign, yassi ya da silendirik epitelle déselidir.
Digerlerinde doseyici epitel mikropapiller ya da kribriform
DCIS odaklari ile birlikte degisik hiperplazi dereceleri goste-
rir. Déseyici hicreler laktasyondaki memenin &zelliklerini
yansitan sekretuar aktivite delillerine de sahiptir. Mukus bo-
yalan epitel hiicrelerinde odaksal pozitiflik gésterirken, kist-
lerin biiylk bir b6limi negatif bir icerige sahiptir. Bu lezyon-
larin ayn bir 6zellige sahip olup olmadigini saptamak igin
vakalarin daha uzun sire izlenmesi ve degerlendiriimesi
gerekir. ;

Berrak Hicreli Patern: Intraduktal berrak hiicreli karsi-
nomda prolifere hicreler berraktir ve kribriform bir patern
olusturur. Santral nekroz gérilebilir. Terminal duktus-
lobuler birimlerde solid bir patern de izlenebilir.

Orta Dereceli (Intermedier Hiicreli) Grup:

Duktal karsinoma in sitularda tigiinci bir grubun sézko-
nusu olabilecegi de vurgulanmaktadir. Bunlar genellikle
nukleuslari komedo tipte tanimlananlara gére daha kigik
hiicreler igerirler ve pleomorfizm de komedo tipte oldugu
kadar belirgin degildir. Ottesen ve ark. (3)'nin sonuglari da
bu goriisl destekler niteliktedir. Nitekim intermedier hicreli
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vakalarda komedo nekrozlar kigiuk hiicrelilere gore daha
fazladir ve bu vakalarda rekirrens orani yine kigik hicreli-
lere gore anlamh sekilde daha yiiksektir. Bu vakalarda pa-
tern ne olursa olsun atipi ya da nekroz vardir.

Konu dzetlenmeye calisilirsa;

* Yiksek dereceli (Biyik hicreli) DCIS'larda genellikle
sitolojik atipi ve nekroz vardir. Bu tipte, komedonlarin timda,
solid ve clinging paternler yanisira nekroz ve atipi ile karak-
terli kribriform ve mikropapiller paternler yer alir. Bu vakalar-
da daha énce de vurgulandigi gibi, c-erbB-2 ve p53 pozitifli-
gi sdz konusudur. Yilksek proliferatif indeks ve andploid
DNA igerigi vardir. Ayrica 6strojen reseptér degerleri nega-
iftir.

* Dusiik dereceli (Kigtik hiicreli) grupta histolojik goriin-
tl nekrozsuz ve atipisiz kribriform ve mikropapiller paternler
ile karakterlidir. Genelde c-erbB-2 negatif, proliferatif indeks
digik ve ER pozitiftir.

* Orta dereceli (Intermedier hicreli) grup, i¢ alt grup
icinde toplanabilir. Birinci grupta atipisiz, santral nekroz ice-
ren, ikinci grupta ise atipi gosteren fakat santral nekroz igre-
meyen solid, kribriform ve mikropapiller paternler vardir.
Uclinct grupta ise berrak hiicreli gibi nadir paternler ve
nekroz iceren ya da igermeyen mikst paternler yer alir.

Anlatilanlardan anlasilacag gibi biyolojik davranista pa-
ternden ¢ok hiicre ozellikleri zerinde durulmaktadir. Nite-
kim bazi calismalarda kribriform ve mikropapiller tipteki
DCIS'larda c-erbB-2 pozitiflikleri gériilmis, ancak bu vaka-
larda prolifere hiicrelerin biyiik hiicrelerden olustugu sap-
tanmigtir (5).
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