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Memenin Benign Proliferatif Lezyonlari ve
Kanser Riski

Dr. Serap EREL

Fibrokistik degisiklikler memenin en sik gérilen benign lezyonlaridir. Bu
degisiklikler genellikle 20 ile 50 yaslar arasindaki premenapozal kadinlari
etkiler."™. Kistler, adenosiz, atipisiz veya atipili hiperplazi, apokrin metaplazi,
radyal skar ve papilloma gibi lezyonlar bu fibrokistik degisikliklerdendir.
Mamografinin yaygin kullanimi ve bu tur lezyonlarin daha sik tespit edilmesi
ile beraber meme kanseri riski tasiyan hastalarin belirlenmesi 6nem
kazanmistir. Bu nedenle Dupont ve Page tarafindan lezyonlar proliferatif
olmayan, atipisiz proliferatif ve atipili proliferatif lezyonlar (atipik hiperplazi)
olarak siniflandinimistir’. Meme biyopsilerinin gogunlugu (%70’e kadar)
proliferatif lezyonlardan olusur’. Meme biyopsisinde proliferatif olmayan
lezyonlari tespit edilen kadinlarda meme kanseri riskinde artis gorilmezken
atipisiz proliferatif hastalik, atipik duktal veya lobular hiperplazinin sirasiyla 1,3
-1,9 ve 3,9-13 arasinda degisen relatif meme kanseri riski vardir (Tablo-l)1'4'5.

Memenin benign histolojik degisiklikleri ¢ok sayida c¢alismada
siniflandiriimig ve ileride invazif kanser gelismesi ile iligkileri t.amlmlanm|§t|rl'4'7
Benign histolojik degisiklikler proliferatif olmayan lezyonlardan atipisiz ve atipili
proliferatif lezyonlara uzanan genis bir grubu kapsar. Proliferatif olmayan
degisiklikler kanser riskini belirgin olarak artirmazlar. Proliferatif hastalik riski
hafif derecede artirirken atipili proliferatif hastalik orta dereceli risk artisi ile
beraberdir’. Risk her iki meme igin var ise de lezyonun oldugu memede
karsinoma olugmasi riski digerinden biraz fazladir. Atipik hiperplazili kadinlarin
%80’den fazlasinda meme kanseri gelismemektedir ve kadinlarin gogunlugu

* 8.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 4. Genel Cerrahi Klinigi, ANKARA
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cerrahi girisim yerine klinik ve radyolojik takibi tercih etmektedir. Goriintlileme
yontemlerinin kullaniminin artmasi ile beraber kor biyopsi (kalin igne
biyopsisi), vakumlu biyopsi ve ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB) gibi invazif
olmayan tanisal yodntemlerin yaygin kullaniimasi ile beraber benign
lezyonlarin malign olanlardan ayrimi kolaylasmis ve yapilan eksizyonel
biyopsi sayilari azalmistir. Taramalarda da kanser riski olan meme
lezyonlarinin takibi problem olusturabilir. Bu lezyonlarin patognomonik benign
goruntu 6zellikleri ile tani ve tedavileri igin uluslararasi kabul edilmis karar
verdirici algoritmalari yokturg.

GUnUimizde meme goéruntileme uzmanlari tarafindan tim BI-RADS-4 sinif
lezyonlara ve BI-RADS-3 sinif lezyonlarin da biylk c¢odunluguna biyopsi
yapilmakta ya da biyopsi dnerilmektedir. Standart rehberler olmadigindan
doktorlar ve merkezler arasinda o6zel kriterler yoninden cok degiskenlik
gozlenmektedir. Gorintileme yontemleri cogu zaman tek bagina benign ve
malign lezyon ayirici tanisinda kesinlik saglayamaz. Yapilan c¢alismalarin
sonuglarina gore perkitan kor biyopsi ile atipik lobuler hiperplazi (ALH) veya
lobiler karsinoma in situ (LKIS) tespit edilen hastalara yaklasim ile ilgili yeni
rehberler gelistiriimektedir ve bunlarin ¢ogunlugu kor biyopside LKIS veya
ALH tespit edildiginde eksizyonel biyopsinin uygun oldugunu onermektedir.'®
¥ Niikleer pleomorfizm, yuksek nulkleus/sitoplazma orani, epitelyum hicre
atipisi, dlgik bipolar niiklesu sayisi memenin atipik 1IAB de maligniteyi
tahmin etmede kullanilan parametrelerdir’®. Masood ve arkadaslar™
proliferatif meme lezyonlari ile ilgili sitolojik skorlama sistemi gelistirmisler ve
atipik lezyonlari olan hastalarin %50’sinden fazlasinda yiksek oranda iligki
gOstermiglerdir. Bu lezyonlara artmis malignite riski veya eslik edebilecek
malignite olasiligi nedeniyle erken eksizyonel biyopsi endikasyonu
gerekebilecegini belirtmektedirler'®.
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Tablo I. Epitel meme lezyonlari ve invazif karsinoma gelisme riski.

Patolojik Lezyon

Relatif Risk (Yasam Boyu Risk)

Proliferatif olmayan meme degisiklikleri

Fibrokistik degisiklikler

1 (%3)

Duktal ektazi

Kistler

Apokrin degisiklik

Hafif hiperplazi

Adenozis

Fibroadenoma - kompleks 6zellikleri olmayan

Atipisiz Proliferatif Hastalik

1,5 -2 (%5 -7)

Orta derece veya florid hiperplazi

Sklerozan adenosiz

Papilloma

Kompleks sklerozan lezyon (radyal skar)

Kompleks 6zellikleri olan fibroadenoma

Atipili Proliferatif Hastalik

4-5 (%13-17)

Atipik Duktal Hiperplazi (ADH)

Atipik Lobuler Hiperplazi (ALH)

Karsinoma in situ

8-10 (%25-30)

Lobuler Karsinoma in Situ (LKIS)

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)
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Proliferatif OlImayan Meme Degisiklikleri ( Fibrokistik Degigiklikler)
Asil konumuz proliferatif lezyonlar oldugundan fibrokistik hastaliklarin
sadece morfolojik degisiklikleri siniflandirilacaktir'’. Bu gruptaki lezyonlar
sunlardir:
e Kistler,
e Papiller apokrin degisiklikler,
e Epitel kalsifikasyonlari,
e Hafif (mild) epitel hiperplazisi,
e Duktal ektazi,
e Nonsklerozan adenozis,
e Periduktal fibrozis
Fibrokistik degisiklikler proliferatif olmayan meme degisiklikleri olarak
tanimlanarak artmis kanser riski olan proliferatif lezyonlardan ayrilirlar.
Fibrokistik degisiklikler iginde (i¢ ana tip morfolojik degisiklik vardir.
e Eslik eden kistik degisiklikler siklikla apokrin metaplazi ile
e Fibrozis
e Adenozis

Atipisiz Proliferatif Meme Lezyonlari:

Bu lezyonlar genellikle mamografik densiteler, kalsifikasyonlar olarak
gorularler veya biyopsilerde tespit edilebilirler. Ayri bir lezyon olarak
gorulebildikleri gibi siklikla proliferatif olmayan meme degisiklikleri ile iliskili
birden c¢ok lezyon bulunabilir. Bu lezyonlarda karsinoma in situ’ya benzeyen
duktal epitel ve /veya stromanin sitolojik veya yapisal degisiklikleri mevcuttur.

Epitel hiperplazisi:

Normal meme kanallarinin yerini ¢ift sira miyoepitel ve luminal hucreler
almistir. Epitel hiperplazisi hiicre tabakalarinin iki siradan fazla olmasi olarak
tanimlanir. Genellikle insidental olarak biyopsi raporlarinda tespit edilir.”®

Basit hiperplazi, duktusun seklinde yapisal bozulma veya genigleme
olmaksizin artmis sayida hiicreleri ifade eder. Basit duktal hiperplazi meme
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kanseri riskini artirmaz. Hafif hiperplazide 3-4 hiicre kati, orta hiperplazi'de ise
dortten fazla hicre kati kalinlikta epitel hiperplazisi vardir. Hafif ve orta veya
florid hiperplazide en belirgin 6zellikler hicre tiplerinin (epitel hicreler,
miyopepitel hicreler ve metaplastik apokrin hicreler) karisimidir. Atipisiz
epitel proliferasyonlarda orta (florid) tip hiperplazide risk 1,5-2 kat kadar
artmaktadir®?°,

Histolojik 6zelliklerin yani sira meme kanseri aile hikayesi ve ilk biyopsi
sirasindaki yasi, benign meme hastaliklarinda meme kanseri riskini belirleyen
ana faktorlerdendir.® Atipik epitel proliferasyon tanisi alan 55 yasindan daha
klguk yastaki hastadaki risk 55 yasindan sonra ayni taniyi alan bir hastadan
daha yuksektir. Ailede meme hikayesi olmasi badimsiz faktordir,
nonproliferatif lezyonlari olan hastalarda bu durumda kanser riski
artmaktadir®.

Skleozan adenozis: Hastaligin olmadigi loblilde bulunan asini sayisinin
en az iki katl sayida artmis olmasidir. Normal lobller yapi bozulmamisgtir.
Miyopepitel hiicre baskinligi mevuttur. Stromal fibrozis nedeniyle lumenin
neredeyse tamami sikigtirildigindan histolojik gérinimu invazif karsinomaya
benzeyebilir. Ele gelen kitle, radyolojik densite veya kalsifikasyon olarak
kendini gosterebilir.*®

Atipisiz veya Atipili olabilen Proliferatif Lezyonlar:

Kompleks sklerozan lezyon: Bu lezyonlar sklerozan adenozis,
papillomalar ve epitel hiperplazi bilesenlerinden olusurlar. Radyal sklerozan
lezyon (radyal skar) sik gorilen dizensiz kitleler olustururak mamografik,
makroskopik ve histolojik olarak invazif karsinomay: taklit edebilir. isminde
skar bulunmasina ragmen hikayede gecirilmis travma veya cerrahi ile iliskili
degildir. Jacobs ve aradaslari radyal skar ile diger proliferatif lezyonlarin
birlikteliginin meme kanseri riskini 2 kat artiracadini rapor etmistir22'23. B
nedenle lezyonun periferinde yerlesmis olabilecek bir maligniteyi ekarte
edemeyeceginden dolayl atipi ve suphe varliginda baz yazarlar cerrahi
eksizyon ile taninin netlesmesini Gnermektedirler®2°.

u
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Biyopsi drneklerinde atipik hiperplazi yoklugu gibi patolojk kriterler, en az
12 ornekleme yapilmasi ve vakum yardiml genis kor biyopsi ( tru- cut)
aletlerinin kullanilmasi ile hastalar cerrahi eksizyon gerekmeden takip
edilebilirler®®®’.

Papillomalar: Genislemis duktuslarda biyime ile kendini gésterir. Siklikla
epitel hiperplazisi ve apokrin metaplazi ile beraberdir. BlUyiuk duktus
papillomlari genellikle tektir ve meme basina yakindir. Kigik duktus
papillomlari ise siklikla multipl olup duktal sistemin derinlerinde bulunurlar.
Buyuk papillomlarin %80’den fazlasi meme basi akintisina neden olur. Blylk
papillomlar sapinin dénmesi sonucunda kanli meme basi akintisina neden
olabilir. Kansiz akintilar papillomun duktusu irrite etmesi sonucu olusur. Bazi
biylk papillomlar da palpe edilen kitleler veya mamografide gorilen
densiteler olarak klinisyenin dikkatini gekebilirls. Kor biyopsi ile papiller lezyon
tanisi alan lezyonlarin cerrahi eksizyonu sonrasinda kanser raporu gelme
olasiligr mevcuttur. Atipisiz papillomlarda tanida hata payi olma olasihdi %28-
32 arasindadir. Bu oranlar atipili papiller lezyonlarda daha yiksek oldugundan
tim papiller lezyonlarin cerrahi olarak tamamen ¢ikariimasi onerilmektedir.?®
29Atipi iceren papiller lezyonlarda kanser riski 7,5 kat artm|§t|r3°.

Atipili Proliferatif Lezyonlar:
GlUnumuizde en iyi tanimlanmig premalign proliferatif lezyonlar atipik duktal
hiperplazi, atipik lobiler hiperplazi ve lobiler karsinoma in situdur®.

Atipik Duktal Hiperplazi

Atipik duktal hiperplazi (ADH) morfolojik olarak distk evreli duktal
karsinoma in situ'ya benzeyen tipte duktal hiperplaziyi tanimlamak icin
kullanilir Mamografinin artan kullanmi ve kalsifikasyonlarin tespiti ile atipik
dukatal hiperplazilere daha sik tani konabilir olmustur. Atipik duktal hiperplazi
ele gelen kitle nedeniyle biyopsi yapilan hastalarda %4 oraninda goérulirken
bu oran mikrokalsifikasyon nedeniyle opere edilenlerde %31’e
yiikselmektedir®®.

Bu lezyonun varligi genel populasyona gore 4-5 kat risk artisina neden
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olurken birinci dereceden yakininda meme kanseri olanlarda bu risk yaklagik
olarak 10 katina gikmaktadir’*>®, Lezyonun oldugu memede daha yiiksek
olmakla beraber her iki meme icin de risk mevcuttur®®3+%. Atipik duktal
hiperplazili hastalarda kanser genellikle tanidan 10 -15 yil icinde gelisir ve 15
yildan sonra kanser riski azalir**®. Atipik hiperplazinin meme kanseri ile
iliskisi gen¢ kadinlarda yash kadinlardan ve premenopozal olgularda
postmenapozal hastalardan daha kuvvetlidir. Atipisiz proliferatif lezyonlarin
meme kanseri ile iligkisi yas ile degiskenlik gostermezken postmenapozal
hastalarda daha kuvvetlidir®.

Atipik hiperplazinin gelecekte meme kanseri gelisme riski 3,9-13 arasinda
degisiklik géstermektedir4'21. Kor biyopside ADH tespit edilen lezyonlarin
rezeksiyon sonrasi yalnizca %14 karsinoma riski tasidigini ve bu oranin
disik veya orta derece DKIS tanisi olan hastalardaki eksiyon sonrasi
karsinoma riskinden anlamli olarak disik oldugu tespit edilmistir. Ayni
calismada eksiyon sonrasi ilave ADH tanisi orani da %33 olup oldukga
yuksek bulunmugtur37. ADH tespit edildiginde tani atlama oranlari ylUksek
oldugundan tim lezyonlarin eksizyonel biyopsi ile drnekleme yapilmasi
Onerilmektedir.

Atipik Lobuler Hiperplazi

Atipik lobuler hiperplazi lobller Unitenin genigslemesi ve asininin yarisindan
azinin neoplastik hucreler ile dolmasidir. Lobiler karsinoma in situ ile benzer
histolojisi olup farklari daha az asiner tutulumdur®®.

Kor biyopside atipik duktal hiperplazi tespiti tani atlamasini engellemek
amaciyla cerrahi eksizyon yapilmasi genel olarak kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda LKIS/ALH tanisi alan hastalarin takip eden cerrahi eksizyon
sonrasi ortalama olarak %19unda (%1-46) invazif karsinoma veya DKIS
tespit edilebilmektedir. ¥ LKIS veya ALH’ yi tahmin ettirici histolojik dzellikler
yoktur ve eksizyona gerek olmadan takip edilebilecek hastalari 6nerebilecek
Ozel bir tanimlama yolu olmadigindan dolayl ayni atipik duktal hiperplazi de
onerildigi gibi kor biyopside LKIS ile ALH tespit edilen hastalara da cerrahi
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eksizyon ile tam érnekleme onerilebilir®®.

ALH invazif kanser gelismesi riskini dort kat kadar artirir. Page ve
arkadaslarinin galismasina gére ALH sonrasi lezyonla ayni tarafta invazif
kanser gelismesi karsi memede gelismesinden U¢ kat daha olasidir ve
genellikle tanidan 15-20 yil iginde geli§ebilir34. Vanderbilt grubu baslangigta
ADH icin relatif riski 4,7 ve ALH icin 5,8 olarak rapor ettiler®”. Takip eden
yayinlarda ADH icin 2,4 -2,8 ve ALH igin de 5,3- 5,5 arasinda degisen oranlar
belirttiler™.

Atipik hiperplazi her iki meme icinde artmis meme kanseri riski ile
beraberdir. ALH’de ise lezyonun oldugu tarafta kanser gelisme olasiligi diger
memeden biraz daha yuksektir. Ayni memede kanser gelisme orani ALH’ de
%58- 69 iken ADH’ de %50- 56’ dir*",

Lobiler Karsinoma in Situ:

ilk olarak 1941 de tanimlanan Lobiiler karsinoma in situ, invazif meme
kanseri icin risk faktoridir. Baslangigta DKIS ile benzer olarak meme kanseri
oncl lezyon kabul edilmigtir. Daha sonraki ¢calismalar LKIS’ nin daha ¢ok risk
artirici bir lezyon oldugunu gijsterdi.38 LKIS’ li hastalarigin tani sonrasi meme
kanseri gelismesi icin relatif risk biyopsiyi takip eden 15 yil i¢in 8 olarak rapor
edilmistir. Meme kanseri gelismesi riski ayni taraf ve kargi taraf meme igin
esittir'’®. ALH’de oldugu gibi kor biyopsi ile bu taniy1 alan hastalara eksizyonel
biyopsi 6nerilmektedir cinkd LKIS goruntileme yodntemleri veya klinik
muayene ile degisikliklere neden olmaz ve ilave hastalik ekarte edilmelidir.
Kor biyopisyi takiben yapilan eksizyonel biyopsilerin %10-%35'inde intraduktal
veya invazif kanser bulunabilir.*** Bu hastalar yakin takip edilmelidir. Sadece
takip edilen hastalarin yalnizca %16’sinda kanser gelisme oranindan dolayi

profilaktik mastektominin yeri tartismahdir®*.

Kemoprevensiyon:

Kemoprevensiyon icin en yaygin degerlendirilen ajan tamoksifendir.
Tamoksifen segici Ostrojen reseptdér modulatoridir. Yapilan ¢ok sayida
randomize c¢alismalarin  sonuglarina gére tamoksifen placebo ile
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karsilastinldiginda Gail skoru = %1,66 olan hastalarda invazif meme kanseri
riskinde %49 azalma tespit edilmistir®®. Tamoksifen meme kanseri riskini
LKIS' da %56, atipik hiperplazide %86 oraninda azaltmaktadir. Estrojen
pozitif timor insidansini  da azaltmaktadir®®. Raloxifen uterusa etki
etmediginden tamoksifenle kiyaslandiginda yan etkileri daha azdir. Her iki ilag
ile ilgili ADH ve ALH’ de kullanimlarina yonelik galismalar devam etmektedir.
Heniz bu ilaglarin kullaniminin meme kanserine ait 6lim riskini azalttigina
dair kanit elde edilememistir. Her iki ilacinda Ulkemizde koruyucu olarak
kullanimi igin bakanlik onayl mevcut degildir.

Takip

Tum meme [IAB, vakum biyopsi ve kor biyopsileri glii test bulgularina
gore degerlendiriimelidir. Calismalarda c¢ikan istatistiklerine gore atipili
proliferatif lezyonlar erken cerrahi biyopsi ile kesin tani i¢in yeniden
degerlendirilmelidir. Ayni sonuglara goére de proliferatif lezyonlara daha
konservatif yaklagilabilir. Ornegin klinik, goriintileme ve patoloji bulgularina
gore proliferatif lezyon tanisi alan vakalarin 6 aylik kontrollerle ve gereginde
tekrar [IAB ile takibinin uygun olacadi belirtimistir. Fakat Ugli testin
herhangibir bileseninde malignite stuphesi varliginda genellikle erken cerrahi
girisim ile biyopsi sonucu degerlendirilmelidir®’.

BIRADS-3 sinif lezyonlar (muhtemelen benign) icin eger lezyon
sonografik olarak goruntulenebiliyorsa (gereksiz radyasyondan kaginmak igin)
Oneri 6 aylik ultrasonografik takip veya mamografide goriinebiliyorsa
mamografik takiptir. Takip eden gorintiilemeler ayni merkez tarafindan 12 ay,
24 ay ve 36 ayda tekrarlanir, 36 aydan sonra hasta tekrar rutin tarama
protokoliine dahil olur*®*. Klinik olarak kor biyopsi ile ADH veya ALH olarak
atipik hiperplazi tespit edilen hastalarin cerrahi olarak eksizyonel biyopsi ile
orneklenmesi onerilmektedir. Ozellikle ALH tespit edilenlerde ilave dokunun
incelenmesi 6nem tasir ¢inkl patolojik tani patologdan patoloda degisebilir ve
ALH’nin mamografik veya klinik bulgusu yoktur. Malignite ekarte edildigi
takdirde cerrahi sinirlar cok énemli goriilmemektedir®®“°.
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Literatlr verilerine gore hazirlanan meme kanseri tarama ve tanisinda
kalite glvencesi icin Avrupa rehberlerine gére minimal invazif yontemlerle
ADH, ALH, papiller lezyonlar, radyal skar, fibroepitel lezyonlar, mukosel
benzeri lezyonlar ve kolumnar hicre lezyonlari tanisi alan hastalara cerrahi
eksizyon onerilmektedir™.

Her ne kadar meme kanseri riski olan proliferatif lezyonlarin
tanimlanmasinin mortaliteyi azaltma anlaminda 6nemi tam olarak ortaya
konmamis olsa da bu lezyonlar tamamen benign olanlardan ayriimalidir. Bu
lezyonlarin tani ve takibi igin risk gruplarina gére algoritmalarin gikariimasi
faydali olabilir. Bunun icin histolojik skor sistemlerinin her patolog tarafindan
kullanilabilir formda sunulmasi ve vyayginlasmasi ile meta-analizlerde
kullanmak (izere standardize olmus patoloji raporlar elde edilebilir. Minimal
invazif yontemlerle (ii/AB, kor biyopsi, vakum biyopsi) elde edilen 6rnekler
normal, tamamen benign, dislk kanser riskli proliferatif lezyon ve yiksek
kanser riskli proliferatif lezyon gibi histolojik ana gruplara siniflandiriimasi
benign meme lezyonlarinin takip veya erken cerrahi eksizyon kararlarinin
daha kolay ve glvenilir olmasini saglayabilir.
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