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Lobüler karsinoma insitu (LKİS) ilk olarak 1919 yılında James Ewing tarafından “asiner hücrelerin atipik 

çoğalması” şeklinde tanımlanmıştır (1). Daha sonra Foote ve Stewart  LKİS ve duktal karsinoma insituyu (DKİS) 

1940’lı yıllarda tanımlamışlardır (2,3). Lobüler neoplazi terimi (LN) de 1978’de Haagensen ve ekibi tarafından atipik 

lobüler hiperplazi (ALH) ve LKİS’i kapsayacak şekilde tanımlanmıştır (4).  

 

LN şu anda meme neoplazileri sınıflaması içinde iyi tanımlanmış bir histopatolojik gruptur ve yıllar içinde 

meme kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir. Ancak, birçok çalışmada LKİS için bu riskin DKİS kadar olmadığı ve 

sadece çok az LKİS’nin invazif kansere dönüştüğü ortaya konmuştur. Sonuç olarak ALH ve LKİS meme kanseri 

gelişmesi açısından risk faktörüdürler, prekürsör değildirler (5-9). 

 

 

 

 

 

 

 LKİS ( veya ALH) tanısı genellikle başka bir nedenle biyopsi yapılan hastada tesadüfen konur. DKİS’in 

aksine kitle oluşturmaz, meme başı akıntısına yol açmaz ve nadiren mammografik bulgular (kalsifikasyonlar) verir.  

Dolayısıyla LKİS’in kadınlarda bulunma sıklığı belli değildir, diğer selim meme biyopsileri içindeki oranı da % 0.8- 

3.8 olarak bildirilmektedir (4,5). Frykberg 1989-1999 yılları arasında palpe edilmeyen , mamografik olarak saptanmış 

meme anormalliklerinde yapılan 10.499 biyopsiyi içeren 19 yayını incelemiştir.  Tüm olguların  % 1.1’i LKİS olarak 

saptanmış ve bu olguların da % 5.7’sinde malignite ortaya konmuştur (10).  

      

 Tanı genellikle 40-50 yaş arası kadınlarda (%10’dan az hastada postmenopozal dönemde) konur, bu da 

DKİS’e göre 10 yıl daha geridir. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) sonuçlarına göre LKİS sıklığı 

muhtemelen mamografinin sebep olduğu biyopsiler sonucu 1980- 2001 yılları arasında ikiye katlanmıştır (11). 

Örneğin LKİS veya ALH Foster tarafından 6081 kalın iğne biyopsisinde % 0.58, Esserman tarafından yapılan 4555 

kalın iğne biyopsisinde % 0.96 oranında tanımlanmıştır (12,13). SEER data sonuçlarına göre 1980-2001 yılları 

arasındaki artış 50 yaşından daha yaşlı kadınlarda 2.5-3.8 kat, 40 – 49 yaş arası kadınlarda ise 1.4 kat artmış ve 30-39 

yaş arası kadınlarda ise sabit kalmıştır.     

 

  LKİS olguların çoğunda karakteristik olarak multifokal ve bilateraldir (14). Lobüler neoplazilerde her iki 

memede de risk olmasına rağmen, esas risk aynı taraf memededir (15,16,17).  Hastaların % 50’sinde aynı memede 

multipl odaklar şeklinde ve yaklaşık % 30’unda da karşı memede LKİS vardır (14,18,19). Bu durum, altta bir genetik 

bozukluk olduğunu düşündürmektedir.  E-cadherin geninde germ-line mutasyonlar bulunan olgular  nadiren 

tanımlanmıştır, fakat bunlar çok az sayıdadır (20). LKİS’de invazif kanser gelişme olasılığı yılda % 1-2 ve hayat 

boyunca % 30-40 gibidir ve bu risk her iki meme için de aynıdır(4,15,16). Genel nüfusla kıyaslandığında, hayat boyu 

invazif kanser gelişme riski ALH’da 4-5 kat, LKİS’te ise 8-12 kat daha fazladır. (10,15,21).  Biyopsi sonrası invazif 

tümör gelişmesi için geçmesi gereken zaman da 15-30 yıl arasında değişebilmektedir. Ayrıca, karşı memede invazif 
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kanser gelişme riski, LKİS’li hastalarda DKİS’li hastalardan daha yüksektir (23,24,25,26). Haagensen 40 yaşından 

önce LKİS gelişen hastalarda invazif  kanser gelişme olasılığını, bu yaştan sonra gelişenlere göre daha yüksek 

bulmuştur (4).   

 

LKİS sonrası gelişen invazif kanserlerin % 70’i lobüler tiptedir (5). Ayrıca, invazif lobüler kanser (İLK) 

olgularında % 91 oranında LKİS saptanmıştır. (27). Wheeler ve ark. LKİS’li hastalarda İLK gelişme riskini 18 kat 

daha yüksek bulmalarına karşın, LKİS ile birlikte invazif duktal kanserin (İDK) birlikte olma riskini de normal nüfusa 

göre 3-4 kat dahayüksek bulunmuştur (5). LKİS tanısını takiben İDK’nın bulunması, en azından bazı olgularda birlikte 

DKİS’nin de bulunmasıyla açıklanmaktadır (28,29).  

 

50-69 yaşları arasında LKİS görülme oranının 1980-2001 arasında arttığı ve bunun muhtemel nedenlerinin 

tarama sonrası artan biyopsiler, mamografilerde LKİS ile birlikte kalsifikasyon görülmesi ve menopoz sonrası hormon 

replasman tedavisine bağlı olabileceği ifade edilmiştir (30). 

 

Nurses’ Health Study’den elde edilen dataya göre, menopoz sonrası dönemdeki kadınlarla kıyaslandığında 

menopoz öncesi kadınlarda görülen ALH meme kanseri bakımından nispeten daha yüksek bir riski ifade etmektedir 

(31).  Page ve arkadaşları ALH’nın ADH ile DKİS arası bir riske sahip olduğunu,  daha çok 31-55 yaşları arasında 

görüldüğünü, ileride meme kanseri geliştirme riskinin 3.1 olduğunu ve meme kanserinin % 75 oranında ALH’nın 

görüldüğü memede geliştiğini saptamışlardır (32). 

 

 

 

 

 

 

1996’da LKİS’nin pleomorfik bir türü tanımlanmıştır. Bu tümörler daha geniş çapta, yüksek gradlı, 

komedonekrozlu, ciddi sitolojik atipili olmaya eğilimlidirler. LKİS’nin mamografide kendini kalsifikasyonla gösteren 

tipi hemen daima pleomorfik yapıdadır. Pleomorfik LKİS, yüksek gradlı invazif duktal kanserlere benzer genetik 

özelliklere sahiptir (33,34).  

 

 

 

 

Tüm LKİS tipleri ciddi oranda Östrojen (ER) alfa ve beta, ve progesteron (PR) reseptör ekspresyonuna 

sahiptir (% 60-90 olgu pozitiftir). Ayrıca olguların çoğunda agressif fenotip özellikleri yoktur, HER2 ve p 53 negatif 

olup Ki-67 proliferatif indeksi düşüktür (35,36,37). Araştırıcılar, gerek LKİS’te ve gerekse de invazif lobüler kanserde 

hücrelerarası adezyonu sağlayan ve genetik kodu kromozom 16q’da bulunan bir membran proteini olan E- cadherin 

ekspresyonunun yoğun olarak kaybolduğunu bildirmişlerdir.  Hücre adezyon fonksiyonundaki bu kayıp, muhtemelen 

lobüler meme hastalığının yaygınlığı ile ilişkilidir ve E-cadherin negatifliği gerek in situ ve gerekse de invazif 

aşamada duktal ve lobüler tür hastalıkları ayırdetmede oldukça etkilidir (34-37). 

 

 

 

 

İnce iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB): Bu tip lezyonların tanısında nadiren rol alır. Bazen ultrasonografide 

farklı görünümdeki bir bölgeden yapılan İİAB’de atipi saptanması doku biyopsisini gerektirir, ancak günümüzde kitle 

şeklinde olmayan lezyonlarda kalın iğne biyopsisi tabii ki ilk seçenek olmaktadır (38). 

 

Kalın iğne biyopsisi (KİB): LKİS tanısı memede kitle, mamografide parenkimal distorsiyon, kalsifikasyon 

gibi lezyonlar için yapılan kalın iğne biyopsileri sonucunda tesadüfen konmaktadır (39,40).  Kalın iğne biyopsisinde 

LKİS tanısı konunca, ek DKİS veya invazif kanseri atlamamak bakımından ilave eksizyonel biyopsi yapma 

gereksinimi tartışmalıdır (39-42).  
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NCCN önerileri tüm KİB ile LKİS tanısı konan hastalarda eksizyon önermektedir (43). Ancak,  

çalışmalar radyolojik-patolojik korelasyon varsa tanının upgrade olduğu (maligniteye kaydığı) oranın çok 

düşük olduğunu (<%3) göstermiştir. (44-48). Bu durumda, klinik ve radyolojik takibin eksizyonel biyopsiye 

uygun ve kabul edilebilir bir alternatif olduğu belirtilmektedir (47).  

 

Kalın iğne biyopsisi sonrası eksizyon gereksinimi şu durumlarda önerilmektedir (39-44): 

 

                 1.LKİS’e ilaveten olan mikroskopik bulgular mamografi ile uyumlu değilse,  

                 2.Lezyon genişse, 

                 3.Şüpheli kitlesel lezyon veya kalsifikasyonlar varsa,  

                 4.Olgu PLKİS ise. 

 

Nispeten  az sıklıkta rastlanan diğer bir tanı konma şekli de, meme redüksiyonunda eksize edilen dokuda bu 

histolojinin saptanmasıdır. Bu lezyonlar, cerrahi biyopsi ile saptanan lezyonlara nasıl yaklaşılıyorsa aynı tedaviyi 

gerektirir (38). 

 

  

 

 

Otörlerin çoğu, kalın iğne biyopsisinde lobüler neoplazi saptandığında aşağıdaki durumlarda eksizyon 

önermektedirler (51-54): 

 

*Cerrahi eksizyon endikasyonu olan başka bir lezyonun varlığında, 

*Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular arasında uyumsuzluk varsa, 

*Birlikte bir kitle lezyon veya yapısal bir distorsiyon alanı varsa, 

*Ayırıcı tanıyı güçleştirecek bir mikst yapı varsa, 

*Morfoloji pleomorfik lobüler neoplazi şeklindeyse. 

 

Pleomorfik LKİS ile ilgili sınırlı bilgi olmasına rağmen, bu lezyonların daha yüksek bir riski olduğu ve klasik 

lobüler neoplaziye göre daha agressif bir klinik davranışı olduğu ifade edilmektedir. Dolayısıyla birçok otör, bu 

lezyonlarda ilave eksizyon önermektedir (30). 

 

Yüksek riskli ADH, ALH/LKİS gibi lezyonlarda  cerrahi yaklaşımı özetleyen bir başka bakış açısı da, aşağıda 

Şekil 1’de gösterilmiş olup, KİB veya cerrahi eksizyon sonrası elde edilen sonuca göre bir sonraki adım için öneride 

bulunmaktadır. Yüksek riskli bu lezyonların tedavisi, hastanın karşımıza gelme biçimi bakımından üç farklı senaryo 

üzerinden de düşünülebilir: 1. KİB ile yüksek riskli lezyonun saptanmış olması. 2. Fibroadenom gibi selim bir 

lezyonla birlikte yüksek riskli bir lezyonun tamamen çıkarılmış olması. 3.Yüksek riskli bir lezyonun cerrahi olarak 

eksize edilmesi sonrası eksizyon sınırlarının tutulu olması. Bu konuda izlenecek yollar Şekil 1’de gösterilmektedir 

(38). 

 

Geçerli tedavi stratejileri:     1.Takip veya, 

                                                 2. Bilateral mastektomi yaparak riski azaltma veya, 

                                                 3. Kemoprevansiyon uygulanması şeklindedir. 

 

1.Takip: Klinik muayene ve mamografi ile yakın takip hastaların çoğunda seçilen bir yöntemdir. Bu, kabul 

edilebilir ve güvenli bir yöntemdir. Çünkü, biliyoruz ki LKİS’li kadınların çoğu relatif riske rağmen kansere 

yakalanmayacaktır. Carson ve arkadaşları 51 LKİS’li kadının takipte sadece 4’ünde meme kanseri geliştiğini ve 

hepsinin mamografik tarama sonucu erken evrede saptandığını ifade etmişlerdir(55). Port ve arkadaşları özellikle 

LKİS veya atipik hiperplazi gibi lezyon hikayesi olan yüksek riskli hastalarda MR’ın tarama amaçlı kullanımı ile ilgili 

çalışmışlardır (50). Atipik hiperplazili hastalarda bir yarar sağlanmadığını,  LKİS’li hastalarda ise % 4 gibi sınırlı bir 

yarar sağlandığını belirtmişlerdir. 

 

2.Bilateral Proflaktik Mastektomi: Hartmann ve arkadaşları Mayo klinikte tedavi edilen ve aile anamnezi 

KLINIK  YAKLAŞIM  
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sonucu riskli bulunan kadınlarda Bilateral Proflaktik Mastektomi’nin (BPM) meme kanseri riski ve meme kanser 

mortalitesini % 90 oranında azalttığını göstermişlerdir (56). Ancak, diğer bir meta analizde takip edilen LKİS’li 

hastalarda % 16.4 oranında meme kanseri geliştiği ve hastalığa bağlı mortalitenin % 2.8 olarak bulunduğu göz önüne 

alınırsa BPM’nin değeri çok sınırlıdır (58).   

 

3.Kemoprevansiyon:  1998’de NSABP ( tamoksifen ile yapılmış olan)  meme kanserinde ilk 

kemoprevansiyon çalışmasını yayınlamıştır (NSABP P-01 çalışması) (59). Bu çalışmada LKİS dahil çeşitli risk 

gruplarında meme kanseri gelişme oranı düşürülebilmiştir. Bu çalışma, 35 yaş üstündeki 13.388 yüksek riskli kadında 

tamoksifen veya plasebo verilerek yapılmıştır.  Çalışmanın sonucunda tamoksifenin meme kanseri insidensini  % 49 

oranında azalttığı (LKİS’li grupta % 46) gösterilmiştir.  

    

The NSABP Study of Tamoxifen and Raloxifen (STAR) P-2 çalışmasının sonucu, 2006’da yayınlandı (60). 

Bu çalışma 19.747 yüksek riskli menopoz sonrası dönmedeki kadında yapılmış ve her iki ilacın meme kanseri 

yönünden önleyici etkisi incelenmiştir. Sonuç olarak, gerek tamoksifen ve gerekse de raloksifen eşit derecede risk 

azaltıcı bulunmuştur. 

      

Sonuç olarak, ilaçların da riskleri göz önüne alınınca LKİS/ALH tanısı alan hastalarda kemoprevansiyon 

konusu tartışmalıdır. Ayrıca, bu ilaçların ER negatif  hastalarda risk azaltıcı bir etkileri olmadığını da eklemek gerekir. 

 

*Pleomorfik LKİS’te (PLKİS) tedavi:  

 

PLKİS, LKİS’in nispeten seyrek rastlanan bir formudur. Klasik LKİS’te olduğu gibi genellikle ER pozitiftir, 

ancak E-cadherin ve HER2/neu negatiftir. Proliferasyon hızı ve p53 protein pozitivitesi klasik LKİS’ten dasağkalım ha 

fazladır. Bu da, agressif bir davranışı yansıtmaktadır. PLKİS’te santral bir nekroz ve buna bağlı olarak mamografide 

mikrokalsifikasyonlar görülebilir. PLKİS tanısı konduğunda invazyon ısrarla aranmalıdır. Tedavisinde bir konsensus 

olmamasına rağmen, tedavisinde DKİS gibi RT’li veya RT’siz negatif sınırla eksizyon önerilmektedir (34,61). 

 

Sınırda LKİS olmasının önemi:  

 

 

 

 

LKİS’in memede diffüz ve proliferatif bir aktivite belirtisi olduğu göz önüne alınınca, invazif bir kanserle 

birlikte olan LKİS’te  meme koruyucu tedavinin onkolojik güvenilirliği akla soru işaretleri getirmektedir. LKİS  

invazif meme kanseri olgularında yaklaşık % 5 oranında birlikte olabilmektedir (10-64). Bazı kaynaklarda  invazif 

kanser ve LKİS’nin birlikte olduğu kadınlarda LKİS’nin birlikte olmadığı kadınlara göre hastalığın nüks etme riskinin 

daha yüksek olduğu bildirilmiş ve buna karşın, diğer bazı kaynaklarda ise, invazif meme kanseri ve LKİS’nin birlikte 

olduğu ve meme koruyucu cerrahi uygulanan kadınlarda bu nüks yüksekliği gösterilememiştir. Sonuç olarak, yukarda 

da ifade edildiği gibi invazif kansere LKİS’nin eşlik etmesi meme koruyucu cerrahi uygulanmasına engel bulunmamış 

ve invazif komponentin sınırı negatifse sınırdaki LKİS’nin sınırının negatifliği gereksiz olduğu ve bunun tek geçerli 

olmadığı durumun pleomorfik LKİS  olduğu ifade edilmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalar, meme tümör nüksü ve 

genel sağkalım açısından primer kanserin LKİS’ten etkilenmediğini  veya sınırlı etkilendiğini göstermiştir (62-67).    

 

Mevcut bilgiler, invazif duktal kanser eksizyonunun sınırında ALH veya LKİS olmasının temiz sınır elde 

etmek için reeksizyonu gerektirmediğini, ancak ana lezyon içinde LH/LKİS bulunduran invazif lobüler kanser ise  

ilave cerrahinin gerekli olduğu yönündedir (32). Ayrıca, mamografik olarak saptanmış ve içinde veya sınırında LKİS 

bulunan DKİS’li hastalara tedavi ve takip önerileri sıralanırken, bu konunun üzerinde durulmayabilir. DKİS nedeniyle 

tedavi edilen hastalarda LKİS veya ALH olması, aynı memede ikinci bir olay olacak şekilde ilişkilendirilmemelidir 

(68). 

 

 

 

 

SINIRDA LKİS OLMASININ ÖNEMİ 
 



 

 

 

LKİS’li kadınlarda meme kanseri relatif gelişme riski LKİS yapısı olmayan kadınlara göre 7-11 kat daha 

fazladır. (5,15,47,69-74). Diğer bir ifadeyle hayat boyu senede % 1 gibidir. 

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) data bazında  LKİS tanılı 20 bin kadında 1983-2014 yılları 

arasında yapılan çalışma sonucuna göre, meme kanseri gelişme riski kümülatif olarak 10 yılda % 11.3 ve 20 yılda da 

% 19.8 olarak bulunmuştur (75). Yaşa göre değerlendirildiğinde ise 10 yıllık risk  40 yaş altında % 6.9 iken, 70 yaşın 

üzerinde % 13.9 olarak bulunmuştur. Buradaki kanserler erken evrede, düşük veya orta derecede histolojik gradlı ve 

hormon pozitifti. Kanser hücresel tipi de % 42 invazif duktal, % 20 invazif lobüler, % 13.5 mikst duktal ve lobüler ve 

% 21 oranında da DKİS şeklindeydi. İDK her iki memede eşit dağılım gösterirken İLK daha çok aynı taraf memede 

saptandı. LKİS’li kadınlarda meme kanserine bağlı sağkalım sırasıyla % 98.8 ve % 96.3 şeklinde mükemmeldi. 

Ayrıca, LKİS için uygulanan cerrahi tedavinin uzun süreli sağkalım üzerine bir etkisi saptanmamıştır. LKİS’li 

kadınlarda özellikle pleomorfik yapıdaki agressif bir özelliğe sahiptir ve yakın takip ve agressif bir terapötik yaklaşımı 

gerektirir (73). 

 

 

 

 

 

 

 

LKİS kadınlarda çok seyrek görülen (selim meme biyopsilerinde % 0.5-4.3 oranında) ve meme kanseri 

riskinin arttığını gösteren bir işarettir. Daha sonra kanser gelişme riski yılda yaklaşık % 1 olup, bu risk her iki meme 

için de aynıdır.      

     

LKİS’te tedavi stratejisi olarak sıklıkla takip seçilir. Tamoksifen veya Raloksifen ile kemoprevansiyon invazif 

kanser riskini yaklaşık % 50 oranında düşürmektedir. Bilateral proflaktik mastektomi, riski yaklaşık % 90 oranında 

düşürmektedir. Ancak, bu önerinin gerek aile hikayesi ve gerekse de diğer faktörler açısından en yüksek riskli kişler 

için saklanması önerilmektedir.  

 

İnvazif  kanserle birlikte LKİS bulunması konservatif  tedavi uygulanmasında bir kontrendikasyon teşkil 

etmez ve sınırda LKİS olması halinde eksizyonu genişletmeye gerek yoktur. Ancak, ana lezyon invazif lobüler kanser 

ise ilave cerrahi önerilmektedir. 

 

Kalın iğne biyopsisi ile LKİS tanısı konduğunda yukarda anlatılan özel durumlar olmadıkça ek cerrahi işleme 

gerek yoktur. 

 

LKİS invazif kanser geliştirme riski düşük bir lezyondur. Son yıllarda bu konuda yapılan çalışmalar 

(GLACIER: A Study to Investigate the Genetics of LobulAr Carcinoma in Situ in EuRope, NCI CT00536718 gibi) 

LKİS gelişme olasılığını gösterecek kalıtsal alt yapı ve invazif kansere dönüşebilecek LKİS gen yapısı üzerinedir. Bu 

çalışmalar sonuçlanıncaya kadar LKİS’de tedavide hastanın görüşü ağırlık kazanmakta ve konu bilateral mastektomiye 

kadar uzanabilmektedir. 

      

Genetik çalışmaların LKİS’de invazif kansere dönüşebilecek hastaları belirlemesi halinde tedavi daha gerçekçi 

olabilecektir. Bugünün bilgisiyle, bilateral mastektomi bu ameliyatı isteyen hastaların çoğu açısından gereksiz bir 

işlemdir.  

 

 

 

 

 

 

GELECEKTE MEME KANSERİ RİSKİ VE ONUN AZALTILMASI  
 

ÖZET 
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