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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfinin peryodik bilimsel yayinlarindan olan 'Kanser Giindemi' dergisinin 2014 ilk sa-
yisinda sizlere meme kanserinin tiim giincellenmis bilgileriyle ulasiyoruz. Bildiginiz gibi Kanser Giindemi dergisi,
Tiirkiye'nin ilk medikal onkologu ve vakfimiza uzun yillar hizmet vermis olan rahmetli Dog. Dr. Metin Aran hocanin
biiyiik 6zverileri ile hazirlayarak bizlere ulastirdig bir dergi oldu. Uzun bir aradan sonra yeni sunumu ile tekrar ya-
yinlamaya basladigimiz derginin ikinci yilina girdik. Dergiyi, gecen y1l her bir sayida bir kanser konusu biitiiniiyle
irdelendigi dort say1 ile sizlere ulasmaya calistik. Bireysel gonderimler yaninda Tiirkiyedeki tiim tip fakiiltelerinin kii-
tiiphalerine ulagtirildi.

Bu yilin sayilarin1 yakin donemde kaybettigimiz hocamiz ve vakfimizin onursal bagkani
Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar anisina ¢ikartmay1 uygun gordiik.

Vakif olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gencleri tesvik etmek icin verdigimiz, geleneksel ii¢ daldaki 6diile
ilave olarak, bu yil 'Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Bilim Odiilleri 2014' baghginda iki dalda 6diil vermeyi yonetim
kurulu olarak planladik. Bu bilgiyi sizlerle bu sayida paylasiyoruz.

Yine bu yil birincisi Nisan 2014 Kanser Haftasi'nda olacak sekilde 'Menekse ve Yasam' isimli halkimizi kanser
konusunda aydinlatacak bilgileri ve iinliilerle yapilmig soylesileri iceren magazin tarzi dergi ¢ikarttik ve dagitimini
gerceklestirdik. Sizlere bu sayfadan ulastirmak istedigimiz diger bir haber; Vakfimiz karsiliksiz olarak, onkoloji ala-
ninda, uzman hekimlerimize burs vermektedir. Su anda bes uzman hekim arkadasimiz onkoloji alaninda yurt diginda
egitim gérmektedir.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin ¢ikartmig olduklari yaymlarin tiimiine PDF formatinda ve yine verilecek odiillerin
tarih ve kurallarina, burs kosullarina www.kansevakfi.com adresinden ulasabilirsiniz.

Bu sayida meme kanseri konusu iki ay gecikmeyle de olsa kitap denilebilecek sayfa sayisi ile sizlere ulastirtyoruz.
Say1 editorii Prof. Dr. Varol Celik ve tiim yazarlara ayrica tessekkiir ediyoruz.

Sizlerden biiyiik beyeni toplayan dergimizin daha cok kisiye ulastirilmasi konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Ge-
lecek sayilarinda tekrar beraber olmak iizere, saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagskani

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplar:

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankast A.S. Levent Subesi - Istanbul
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MEME KANSERINDE EPIDEMIYOLOII,
ETYOLOIJI VE RiSK FAKTORLERI

Dr. ilknur Kepenek¢i Bayram

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Epidemiyoloji:

Meme kanseri 1tk ve etnik kokene bakilmaksizin
diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir. Ka-
dinlarda goriilen kanserlerin %?25’ini meme kanseri
olusturmakta ve kanserden 6liim nedenlerinin de ba-
sinda gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan olusturulan
GLOBOCAN projesi 184 degisik iilkeden gelen verileri
toplamakta ve tiim diinyada kanser istatistikleri konu-
sunda tahminler yapmaktadir. GLOBOCAN tarafindan
2012’de yayinlanan verilere gore diinyada meme kan-
serinin insidanst 1,67 milyondur ve son 5 yil i¢inde
meme kanseri tanisi almis 6.3 milyon kadin yasamakta-
dir. Diinyada degisik iilkelerde meme kanseri insidan-
sinda farklar bulunmaktadir. Afrika’nin pek ¢ok
iilkesinde, Cin’de ve diger Dogu Asya iilkelerinde
meme kanseri insidansinin daha diisiik oldugu gozlen-
mektedir (20/100 000’den az), Kuzey Amerika’da, Bre-
zilya ve Arjantin dahil olmak iizere Giiney Amerika’nin
bazi bolgelerinde, kuzey ve batt Avrupa’da ve Avustral-
ya’da ise yiiksek oranlar (80 -90/100 000), kaydedilmis-
tir. Meme kanseri az gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde kadinlarda kanserden Oliimlerin en sik nedeni,
gelismis iilkelerde ise akciger kanserinden sonra en sik
ikinci nedenidir. 2008 y1ili tahminlerine gére meme kan-
seri insidansinda %?20, mortalitesinde ise %14 artis dik-
kati cekmektedir®.

Tiirkiye’de meme kanserinin durumu diinyadaki di-
ger iilkelerle benzerlik gostermektedir. Ulkemizde Tiir-
kiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanlig1
kanser kayit ve insidans projesi kapsaminda veriler top-
lanmakta ve yayinlanmaktadir. Son olarak 2004-2009
yillar1 arasinda yayinlanan verilere gore yagam boyu her

8 kadindan birinin meme kanserine yakalanma riski var-
dir ve kadinlarda goriilen her dort kanserden birisi meme

kanseridir. Ulkemizde meme kanseri insidans1 15230
(%24.,5), prevalanst ise 52360 (%34) olarak bildirilmis-
tir®.

Kadinlar i¢in tiim diinyada 6nde gelen saglik sorun-
larindan biri olmasina ragmen, erkeklerde meme kanseri
nadir goriilen bir hastaliktir. Tiim meme kanseri hasta-
larmin yiizde 1’inden azi1 erkektir. Meme kanseri i¢in bi-
linen en 6nemli risk faktorii kadin olmaktir.

Son yillarda yapilan calismalar, meme kanserinde
subtiplerin tanimlanmasi (dstrojen reseptorii/progeste-
ron reseptorii +, HER2 + ve liclii negatif), meme kanse-
rinin aslinda genetik, molekiiler ve klinik olarak olduk¢a
heterojen bir hastalik oldugunu gostermistir®. Meme
kanserinin etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir
fakat son yillarda yapilan ¢alismalar onkogenezin meme
kok hiicrelerinde bagladigini yani meme kanserinin me-
mede bulunan kok hiicrelerden gelistigi fikrini destek-
lemektedir®. Kok hiicreler uzun yasam siiresine sahip,
yavasg boliinen ve andiferansiye hiicrelerdir. Kok hiicre-
ler daha diferansiye duktal hiicrelere gore daha uzun
omiirliidiir, dolayistyla daha cok karsinojene maruz kal-
makta, yeterli ve kritik DNA hasar1 da malign transfor-
masyona imkan vermektedir. Normal memede bulunan
kok hiicreler anne karninda, infantlik doneminde ve pu-
berte sirasinda memelerin biiyiimesinde rol oynamakta-
dir. Erigkinlerde meme duktuslar1 boyunca kok hiicreler
‘nig’ ad1 verilen mikrogevreleri i¢cinde bulunmakta ve
aslinda bu mikrogevre tarafindan kontrol altinda tutul-
maktadir. Normal insan meme kok hiicrelerinin hormon
reseptorii negatif oldugu gosterilmigtir, diger taraftan
EGF ve TGF-[l gibi peptid yapidaki biiyiime faktorlerine
ait reseptorleri tagimaktadir. Kok hiicrelerin etrafinda
bunlara gore daha diferansiye olan ve hormon reseptorii
tastyan progenitor hiicreler bulunmaktadir. Kok hiicreler
tizerine hormonal etkilerin bu progenitor hiicreler araci-
www.kanservakfi.com
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lig1yla ve onlar tarafindan sekrete edilen peptid biiyiime
hormonlari sayesinde oldugu diisiiniilmektedir®. inter-
lobiiler stroma da dinamik bir kompartmandir®. Meme-
nin epitelyal hiicreleri ile onlar1 ¢evreleyen stromal
hiicreler ve ekstraseliiler matriks komponentleri arasin-
daki etkilesim normal meme gelisimi ve karsinogenezde
onemlidir. Dogum agirligi, hizli biiyiime, beslenme sekli
ve yetigskinde uzun boy gibi erken yasamda etkili bazi
faktorlerin memede daha fazla sayida kok hiicre bulun-
mast ile iligkili oldugu ve memedeki kok hiicre sayisimin
sonraki hayatta meme kanseri riski ile iligkili olabilece-
gini diigiindiiren veriler bulunmaktadir”,

Ostrodiol normal meme hiicreleri ve meme kanseri
hiicreleri i¢in bilinen en giiclii mitojendir ve memedeki
proliferatif aktiviteyi kontrol eden esas hormondur. Nor-
mal ve malign meme hiicreleri lokal dstrojen tiretimi
i¢in gereken enzimlere sahiptir®. Aromataz ve siilfataz
lokal 6strojen iiretimi icin anahtar enzimlerdir. Calisma-
larda meme dokusundaki dstrojen seviyelerinin, dzel-
likle postmenapozal kadinlarda, serum seviyelerinden
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tiimoriin mikrogev-
resindeki Ostrojen iiretimi ve dstrojen seviyelerinin do-
lagimdaki 6strojenden daha 6nemli olduguna isaret eden
bulgular vardir. Ostrojen metabolitlerinin etkinliginin
de farkli oldugu ve hatta baz1 metabolitlerin DNA iize-
rine direkt toksik etki gosterebilecegi bilinmektedir®.

Sadece Ostrojen ve Ostrojen metabolitleri degil ayni
zamanda progesteron ve androjenlerin de meme iizerine
etkisi oldugu bilinmektedir. Progesteron meme hiicrele-
rindeki progesteron reseptorleri iizerinden etkisini gos-
termekte ve Ostrodiol ile birlikte normal meme
gelisiminde menstrual siklus, gebelik ve laktasyon gibi
fizyolojik degisikliklerde 6nemli rol oynamaktadir. Pro-
gesteronun meme hiicreleri tizerine doz ve siireye bagl
olarak farkli etkileri olabilecegi gosterilmistir. Normal
meme epitel ve stroma hiicrelerinde androjen reseptor-
leri de bulunmaktadir. Androjenlerin meme kanseri hiic-
releri iizerinde hem proliferatif hem de antiproliferatif
etkileri olabilecegine dair veriler mevcuttur Testostero-
nun meme epitel proliferasyonunu ve ER[l gen ekspres-
yonunu baskiladig1 gésterilmistir®. Bu konuda yapilan
cesitli caligmalara ragmen androjenin ve progesteronun
meme kanseri gelisimi konusundaki rolii heniiz kesin
olarak ortaya konamamustir, fakat yiiksek androjen se-
viyelerinin meme kanseri gelisiminde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Premenapozal ve postmenapozal ka-
dinlarda hormon seviyeleri ile meme kanseri riskini
arastiran ¢alismalarin sonuglari ¢eligkilidir ve progeste-
ron ve androjenlerin karsinogenez iizerine etkisi heniiz
tam olarak aydinlatilamamigtir'. Steroid hormonlar 6s-
trojen, progesteron ve androjenlerin diginda instilin ben-

zeri biiylime faktorii-1 ve prolaktin gibi peptid yapida
hormonlarin da normal meme gelisiminde oldugu gibi
ve meme kanserinde de rol oynadig diisiiniilmektedir.
Fakat bu konuda yapilan az sayida ¢alismanin sonuglari
heniiz bir yargiya varmak i¢in yeterli degildir®.

RISK FAKTORLERI:

Meme kanseri i¢in tanimlanmis risk faktorleri fami-
lial ve genetik faktorler, demografik 6zellikler, repro-
diiktif oykii, cevresel faktorler ve atipik hiperplazi yada
lobiiler karsinoma in situ gibi baz1 meme patolojilerinin
varlig1, mammografik dansite, torasik radyasyon Oykiisii
gibi diger bazi faktorler olarak gruplandirilabilir.

Demografik Ozellikler:

Meme kanserinin 6nemli bir kismi bilinen herhangi
bir risk faktorii tasimayan kadinlarda ortaya ¢ikmakta-
dir™. Aslinda meme kanseri geligimi igin en giiclii risk
faktorleri kadin olmak ve yastir. Meme kanseri sikligi
yas ile birlikte artmaktadir. Tiirk Halk Sagligi Kurumu
Kanser Daire Bagkanligi’nin kanser istatistiklerine gore
meme kanseri iilkemizde en sik 45-49 yaslar arasinda
goriilmektedir®.

Farkli irk ve etnik kokenlerde meme kanseri siklig1
arasindaki farklar genetik faktorlerin yani sira cografi
ve cevresel faktorler, yasam sekli, aligkanliklar ve bes-
lenme 6zellikleri ile agiklanmaktadir.

Familial ve genetik faktorler:

Ailede meme kanseri Oykiisii onemlidir. Ailedeki
meme kanserli birey sayis1 arttikca, akrabalik derecesi
yakinlastik¢a ve tani yasi kiiciildiikce risk artmakta-
dir™. Ailesel meme kanserlerinde bir ailede genel top-
luma gore meme kanseri goriilme sikligr daha fazladur,
genellikle gosterilebilen bir kalitim paterni yoktur, daha
cok diisiik penetransli genlerin bir arada bulunmas: ve
ortak yasam sekli ve cevresel faktorlere maruziyet ile
aciklanmaktadir. Aile oykiisiinii degerlendirirken anne
ve baba taraflarinin her ikisi de dikkate alinmalidir. He-
rediter meme kanserleri otozomal dominant yolla kali-
tilirlar, diger bazi timorler ile birlikte bulunabilir ve
genellikle erken yasta ortaya cikarlar. Meme kanserle-
rinin %35-10 kadarinin herediter oldugu bilinmektedir'*.
BRCA 1/2 mutasyonlar1 herediter meme kanserlerinin
%40-50, meme/over kanserlerinin %95’inden sorumlu-
dur. Normal popiilasyonda meme kanseri goriilme sik-
I1g1 %12, over kanseri goriilme sikli§1 %1.5 civari iken
BRCAT1 geni ve mutasyonu tasiyan kadinlarda meme
kanseri %57 ve 49, over kanseri ise %40 ve 18 olarak
bildirilmektedir (15). Herediter meme/over kanseri sen-
dromu (BRCA 1 ve 2) disinda daha nadir goriilen Li-



Fraumeni sendromu (TP53), ve Cowden Sendromu
(PTEN) gen mutasyonlarin da meme kanseri riskini
arttirdigy bilinmektedir. Herediter diffiiz gastrik kanser
(CDH1) lobiiler meme kanseri gelisimi ile iliskisi bili-
nen nadir bir sendromdur.

Reprodiiktif oykii:

Erken menarj ve ge¢c menapoz meme kanseri riskini
arttirmaktadir'®. Parite meme kanseri riskini azaltmak-
tadir. Erken yasta full term gebelik ve multiparite post-
menapozal meme kanseri riskini azaltmaktadir, geg
yasta gebelik ve nulliparitenin ise riski arttirdig1 goste-
rilmistir. Menarj ve ilk canlt dogum arasinda gecen sii-
ren meme kanseri riski acisindan 6nemlidir"?. flk canl
dogumunu 24 yasindan once yapan kadinlarda meme
kanseri riski diisiik bulunmugtur. Sonraki gebelikler riski
daha da azaltmaktadir™®. 1k gebelik yasi ilerledikce
meme kanseri riskinin arttigi gézlenmistir'”. Meme ter-
minal diferansiyasyonuna ancak gebelik ve laktasyon ile
ulasir. Gebelik memede kalic1 yapisal ve genomik degi-
sikliklere neden olmaktadir®. Paréz memede hem kok
hiicrelerin sayisinin azaldigi hem de bu hiicrelerin kar-
sinogeneze daha az yatkin hale geldigi diisiiniilmektedir.
Gebelik meme kanseri riskinde gegici bir artis ve kalici
bir azalmaya neden olur. ilk term gebeligi takiben erken
dénemde meme kanseri riski artar®”, gebelikten hemen
sonra geligen tiimorler genellikle hormon reseptorii ne-
gatif ve daha agresif seyirli tiimorlerdir® . Emzirme-
nin, o6zellikle de 12 ay yada daha uzun siire devam
edildiginde meme kanseri riskini azalttig1 gosterilmis-
tir®. Diisiiklerin, yani terme ulagmayan gebeliklerin
prolifere olan meme hiicrelerinde sonraki differansias-
yon olmayacag1 i¢in meme kanseri riskini arttirabilecegi
one siiriilmiis fakat yapilan caligmalarda herhangi bir
risk artigt olmadig1 gosterilmistir®,

Eksojen hormonlar:

Eksojen hormonlarm en énemli ki kaynagi orak kont-
raseptifler ve hormon replasman tedavisidir. Oral kont-
raseptiflerin meme kanseri riski iizerine etkisi inceleyen
en onemli calismalardan 1996 yilinda yayinlanan ‘The
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer’ tarafindan yapilan meta analizde 25 farkli iilke-
den 54 ¢alismanin sonuglari degerlendirilmistir®®. So-
nuclar oral kontraseptif kullanan kadinlarda meme
kanseri riskinde kullanmayanlara gore artig oldugunu
gostermistir (RR 1.24, %95 CI, 1.15-1.33). Bu risk artist
oral kontraseptifler halihazirda kullanilirken ve birakil-
diktan sonra gozlenmis fakat sonra zamanla azalmis ve
10 y1l sonra tamamen ortadan kalkmusg, oral kontraseptif
kullanmis ve hi¢ kullanmamis kadinlar arasinda meme
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kanseri riski agisindan fark izlenmemistir. Daha yeni bir
calisma olan Nurses’ Health Study’de ise sadece hali-
hazirda oral kontraseptif kullanimi meme kanseri ris-
kinde artis (RR 1.33; %95 CI, 1.03-1.73) ile iliskili
bulunmugtur®”. Literatiirde daha yeni ¢aligmalarin so-
nuclart da gen¢ kadinlarda (<35 yas), erken donemde
kiiciik bir risk artigina (RR 1.1, %95 CI:0.9-1.4) isaret
etmektedir®. Bir bagka caligmada ise hormon igerigi
(6strojen ve progestin icerek kombine veya sadece pro-
gestin iceren oral kontraseptifler) ve miktarindan (diisiik
veya yiiksek doz Ostrojen) bagimsiz olarak oral kontra-
septiflerin meme kanseri riskinde anlaml1 artisa yol ac-
madi§1 gosterilmistir®.

Son yillarda postmenapozal hormon replasman teda-
vilerinin meme kanseri riski lizerine etkinsi arastiran ge-
sitli caligmalar yapilmigtir. Bunlardan ticti, ‘The Million
Women Study (MWS)’, ‘The Women Health Initiative
(WHI)’ ve ‘The Nurses’ Health Study (NHS)’ bu ko-
nuda ¢ok dnemli bilgiler vermektedir. MWS’de postme-
napozal hormon replasmaninda kombine tedavi
(6strojen ve progestin) kullanan kadinlarda meme kan-
seri riskinin arttig1 (RR=2.00; %95 CI 1.91-2.09) fakat
sadece Ostrojen ile yapilan replasmanda bu belirgin et-
kinin olmadig1 (RR=1.30, %95CI 1.22-1.38) g6zlenmis-
tir®”. WHIde histerektomili kadinlarda yapilan sadece
ostrojen replasmaninin meme kanseri riskini arttirma-
dig1 ve hatta azaltabilecegi (HR=0.77; %95 CI 0.59-
1.01) ortaya ¢ikmustir®’, NHS’de ise Ostrojen
replasmaninin kullanim siiresi ile orantili olarak meme
kanseri riskini arttirdig1 gozlenmis fakat 20 yildan kisa
stireli kullanimlarda bu risk artig1 anlamli bulunmamas-
tir®?. WHI ve NSH nin sonuglari birlikte degerlendiril-
diginde 7-10 yillik sadece Ostrojen replasmaninin meme
kanseri riskini arttirmadig: ve hatta azaltabilecegi diisii-
niilmektedir. Bu konuda yayinlanmis daha yeni bir ¢a-
lisma hormon replasman tedavisinin farkli kosullarda
farkli etkileri olabilecegine isaret etmektedir®®. Bu ¢a-
lismada viicut kitle indeksi 225 kg/m?2 olan kadinlarda
hormon replasman tedavisi ile meme kanseri arasinda
iliski gbzlenmemis, daha 6nce bilateral ooferektomi ya-
pilan kadinlarda ise hormon replasman tedavisinin
meme kanseri riskini azalttig1 (OR=0.70; %95 CI 0.38-
1.31) gosterilmistir. Hormon replasman tedavisinde kul-
lanilan kombine yada sadece dstrojen rejimlerin meme
kanseri ile iligkisini daha kesin olarak anlamak i¢in bii-
yiik ¢aligmalarin subgrup analizleri anlamli olacak gibi
goriinmektedir.

Xenoestrojenler viicutta ostrojenik aktivite gosteren
dogal veya sentetik kimyasallardir®®. Fitalatlar, para-
benler ve fenoller besin, ambalaj ve kozmetik gibi tiike-

tim  maddelerinin  iginde en sik  bulunan
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xenoestrojenlerdir ve bu maddelere giinliik yasamda ol-
dukga sik maruz kalinmaktadir. Deneysel ve epidemi-
yolojik ¢aligmalarda xenoestrojenlerin normal meme
gelisimini etkileyebilecegi ve meme kanseri olusu-
munda rol oynayabilecegini gosteren sonuclar elde edil-
migtir®-39,
tizerine etkisi konusunda heniiz ¢cok kesin sonuclar ol-
masa da 6zellikle anne karininda ve yasamin erken do-

nemlerinde, prepubertal maruziyetin karsinogenez

Xenoestrojenlerin meme kanseri riski

agisindan anlamli olabilecegi diisiintilmektedir®®.

Beslenme ve yasam sekli:

Alman besinler veya besin maddelerinin i¢inde bu-
lunan 6geler gen ekspresyonu tizerine etki gostermekte-
dir, ayn1 zamanda kisilerin genetik yapis: da aldiklari
besin maddelerine yanitlarin1 ve beslenme ile iliskili
hastaliklara olan yatkinliklarini belirlemektedir. Bes-
lenme aligkanliklar1 kanser gelisimi lizerinde etkilidir.
Meme kanser ile ¢ok cesitli besin maddelerinin iligkisini
arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur.

Epidemiyolojik calismalarin Asya toplumlarinda
meme kanseri sikliginin daha diisiik oldugunu goster-
mesi iizerine bu toplumlarda bati toplumlarindan farkly
olan beslenme aligkanliklarinin ve 6zellikle soya tiike-
timinin bu konuda etkisinin olabilecegi diistiniilmiis-
tﬁr(37. 38)'
hormonuna benzeyen bitkisel maddelerdir. Baklagil-
lerde, 6zellikle de soyada bulunan izoflavonlar (meta-

Fitoostrojenler yapisal olarak Ostrojen

bolitleri diadzein ve genistein) ve tahillarda, dzellikle de
keten tohumu ve susamda bulunan lignan (metabolitleri
enterolignan ve enterolakton) iki temel fitodstrojendir.
Fitoostrojenler zayif strojen agonistidir, dstrojen resep-
toriine baglanabilir. Zayif eksojen strojenler endojen
Ostrojen seviyesine bagli olarak agonsitik veya antago-
nistik etki gosterebilirler. In vitro caligmlarda lignanlarin
ve izoflavonlarin meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini
inhibe ettigi ve anti-tiimoral etkili oldugu gosterilmistir.
Diger taraftan epidemiyolojik caligmalarin sonuglari ol-
dukca heterojendir ve fitodstrojenlerin meme kanseri
riski lizerine etkisi konusunda kesin bir hilkme varmak
i¢in yeterli degildir®™*”, Alinan miktar ve sekli (fiber ile
birlikte alindiginda teki daha fazla, besin maddelerinin
hazirlanmasi veya purifiye), metabolizmadaki farklar
(intestinal flora ve genetik polimorfizm), endojen hor-
mon seviyeleri onemli olabilir fakat 6zellikle hayatin er-
ken donemlerinde ve hatta intrauterin maruziyetin meme
gelisimi ve meme kanseri riski konusunda anlamli ola-
cag diigiiniilmektedir“,

Uziim ¢ekirdeginde bulunan resveratrol, zerdecalda

bulunan kurkumin, bazi baklagillerde bulunan izofla-
vonlar, yesil cayda bulunan antioksidanlar, karbonhid-

rat, lif, yag asitleri, E, C, B vitaminleri, folik asit, karo-
tenoidler, selenyum gibi degisik besin maddelerinin
meme kanseri iizerine etkisi konusunda yapilmis ¢ok sa-
yida ¢alisma ve ¢ok farkli sonuglar vardir. Epidemiyo-
lojik calismalar ve vaka-kontrol c¢aligmalarinda elde
edilen sonuclar bazi besin maddelerinin meme kanseri
riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir fakat bu etki-
lerin cogu deneysel calismalarla desteklenememistir di-
ger taraftan deneysel caligsmalardaki modellerin pek
cogunu da insana uyarlamak miimkiin degildir. Diyet
icinde bulunan besin 6gelerinin alinig sekli, miktari, di-
yetteki diger besin maddeleri ile etkilesimi, kiginin me-
tabolizmasi ve ihtiyaci gibi degiskenler nedeniyle kesin
hiikiimlere varmak miimkiin olmamaktadir. Yetigkin-
lerde beslenme aliskanliklarinda yapilan degisikliklerin
prepubertal ve hatta intrauterin maruziyetten farkl etki
olusturmasi da olasidir. Sonug olarak meme kanseri ko-
nusunda tek bir besin dgesinin koruyucu etkisinden bah-
setmek bugiinkii bilgilerimizle ¢cok miimkiin degildir
fakat saglikli beslenme seklinin meme kanseri riskini
azalttig1 konusunda veriler vardir®?,

Obezite ve fiziksel aktivite:

Obezitenin inflamasyon, adipokin sinyal iletiminde
degisiklik, hiperinsiilinemi ve insulin direnci, seks hor-
monu baglayici globiiliin seviyelerinde azalma ve buna
bagli ostradiol biyoyararlaniminin artmasi ve hormon
seviyelerinde degisiklik gibi pek ¢cok mekanizma meme
kanseri riskini arttirabilecegi diisiiniilmektedir®®. Pek
cok calismada obezitenin postmenapozal meme kanseri
icin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Premenapozal
kadinlarda ise obezitenin meme kanseri riskini tizerine
etkisi daha tartigmalidir, riski azalttigin1 gosteren calis-
malar vardir. Bazi ¢alismalarda da viicut yag dagilimi
kilodan daha anlamli bulunmugtur®®. Fiziksel aktivite-

nin meme kanseri riskini azalttigi goriisii hakimdir®> +*

45)

Alkol ve Sigara:

Alkol tiiketiminin meme kanseri riskini arttirdigini
gosteren ¢ok sayida caligma mevcuttur, bu etkisini en-
dojen hormon seviyelerini degistirerek yaptig1 diistiniil-
mektedir®. Sigara kullanimmim meme kanseri riski
tizerine etkisi konusunda degisik ¢alismalarin ¢ok tar-
tismali sonuglart vardir fakat yeni veriler riski arttirdi-
gim gostermektedir™®.

D vitamini:

Son yillarda D vitaminin pek ¢ok kanser tiirii ile ilis-
kisi gosterilmistir. Normal meme hiicreleri ve meme
kanser hiicreleri vitamin-D reseptorii (VDR) ve D vita-



minini metabolize eden enzimleri eksprese eder. D vi-
tamininin kalsiyum metabolizmas iizerine ¢ok iyi bili-
nen endokrin etkisinin yani sira hiicresel diizeyde
otokrin ve parakrin etkiye de sahip oldugu gosterilmistir.
VDR ve dogal agonisti olan 1,25 hidroksikolekalsifero-
liin normal meme proliferasyonu ve diferansiasyonunda
rol oynadiginin gosterilmesi, optimal D vitamini sevi-
yelerinin bu hiicrelerin malign transformasyonunu 6n-
leyebilecegini diisiindiirmektedir.“”. Caligmalarda daha
yiiksek 25(OH)D seviyeleri daha diisiik meme kanseri
riski ile iligkili bulunmustur. Doz iligkisi degerlendiril-
diginde serum 25(OH)D seviyesi <9,7 ng/ml ye gore
>47 ng/ml oldugunda meme kanseri riskinin %50 az ola-
cagl gdzlenmigtir*®. Meme kanseri riskini azaltan
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25(0OH)D seviyelerinin normal kalsiyum metabolizmasi
ve kemik saglig1 icin gerekli olan D vitamini seviyesin-
den farkli, daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

Mammografik densite:

Artmis mammografik dansite meme kanseri icin
giiclii bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Meme
kanseri riskindeki artis, tiim memede %35’den az dansite
ile karsilastirlldifinda %5-24 dansitede 1.79 (%95 CI
1.48-2.16), %25-49 dansitede 2.2 (%95 CI 1.70-2.63),
%50-74 dansitede 2.29 (%95 CI 2.49-3.42) ve %75 den
fazla dansite varliginda 4.64 (%95 CI 3.64-5.91) bulun-
mugtur®. Diger taraftan meme kanseri i¢in bilinen risk
faktorleri de mammografik dansiteyi arttirmaktadir.
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Genel bilgiler

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipi-
dir. Kadnlardaki kanserlerin %33 iinden ve kanserle ilis-
%?20’sinden Saglik
bakanligi’nin verilerine gore Tiirkiye’de meme kanseri

kili ~ oliimleri sorumludur.
insidansinin kadinlar arasinda %35 oraninda oldugu go-
riilmektedir®. Son yillarda klinik calismalar yiiksek riskli
kadimlarin saptanmasi ve kemoprevensiyon, risk azaltici
cerrahi gibi yaklagimlar iizerinde yogunlagmistir.

Meme kanserinde risk faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorleri
su sekilde simiflandirmak miimkiindiir®.

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite)

2. Reprodiiktif 6ykii (menars yas1, dogum yapma ve
sayisi, ilk tam donem hamilelik yasi, menopoz yast, lak-
tasyon, infertilite, diisiik yapma)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile oykiisii, bilinen veya
siiphe edilen BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri
riski ile iligkili diger gen mutasyonlar)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan 6nce toraks bol-
gesine radyoterapi, hormon replasman tedavisi, alkol
kullanimi, sosyoekonomik diizey)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri oykiisii,
meme biyopsi sayist, atipik hiperplazi veya lobuler kar-
sinoma in situ, dens meme yapist, viicut kitle indeksi
(BMI])

Demografik ozellikler: Kadin cinsiyet, ileri yas ve
beyaz irk 6zelligi en 6nemli risk faktorlerindendir. Etnik
farkliliklarin biiyiik oranda yasam tarzi ve sosyoekono-
mik durumdan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Benzer
sekilde Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federas-
yonu’'nun veri tabanindaki olgular incelendiginde de iil-
www.kanservakfi.com

kemizin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna
oranla yaklagik 2 kat fazla oldugu goriilmektedir®.

Reprodiiktif oykii: Erken menars ve ge¢c menapoz gibi
uzun siire strojene maruz kalma, hi¢c dogum yapmama
ve 35 yasg sonrast ilk gebelik meme kanseri riskini artiran
faktorlerdir®. Erken yastaki gebelik meme kanseri ris-
kini azaltirken diisiik yapma ile meme kanseri riski ara-
sindaki iligki tartigmali olmakla beraber uzun siireli
laktasyonun son zamanlarda meme kanseri riskini 6zel-
likle premenapozal kadinlarda azaltic1 etkisi iizerinde
durulmaktadir®.

Ailesell/genetik faktorler: Meme kanseri riskini arti-
ran onemli faktorlerden birisi de aile hikayesidir. Meme
kanserlerinin %5-10’unu kalitsal genetik mutasyonlarin
olusturdugu herediter meme kanserleri olusturur®. Bu
mutasyonlarin %60-70’ini BRCA-1 ve BRCA-2 genleri
olusturmaktadir. Bu mutasyonlara sahip olanlar %50-80
yasam boyu meme kanseri riskine sahiptirler'”.

Cevresel faktorler: Hayatin ilk 3 dekadinda toraks
bolgesine yapilan terapotik radyoterapi meme kanseri
riskini arttirmaktadir®. Eksojen hormon kullanimu ile il-
gili calismalarda ise 6zellikle hormon replasman teda-
visinin meme kanseri riskini minimal de olsa artirdig1
iizerinde durulmaktadir®. Benzer sekilde alkol kulla-
nimyi, yag icerigi yiiksek gidalarin uzun siire tiiketilmesi,
agsirt kilo (BMI >30 kg/m?2) ve yiiksek sosyoekonomik
diizeyin artmis meme kanseri ile birlikteligini gosteren
caligmalar mevcuttur®!,

Diger faktorler: Bazi proliferatif meme hastaliklari-
nin meme kanseri riskini artirdig1 pek ¢ok calismada or-
taya konmustur. Atipik hiperplazi meme kanseri riskini
4-5 kat artirirken atipi multifokal oldugunda risk 10 kat
artmaktadir™®. Lobiiler karsinoma in situ (LKIS) riski
7-9 kat artirmaktadir, ayrica LKIS tanil bir hastada ya-
sam boyu meme kanseri riski %20°dir">. Benzer sekilde



invaziv meme kanserli veya duktal karsinoma in situlu
(DKIS) bir hastada karsi memede kanser gelisme riski
premenopozal kadinlarda yillik %1 ve postmenopozal
kadinlarda yillik %0,5 oraninda artmaktadir’®. Dens
meme yapis1 bagimsiz bir faktor olarak 4-5 kat artmig
meme kanseri riski ile iligkilidir”.

Yiiksek riskli kisilerin belirlenmesi

Meme kanseri riskinin degerlendirilmesi gelecekte
bu hastali§a yakalanma riski yiiksek olan saglikli kadin-
larin belirlenmesi agisindan nemlidir. Meme kanseri
riskini hesaplamada birgok risk degerlendirme modelleri
gelistirilmistir, bunlar arasinda en sik kullanilanlar mo-
difiye Gail modeli, Claus modeli ve BRCAPro’dur. Mo-
difiye Gail modeli; yas, irk, menars yasi, ilk tam donem
hamilelik yas1 veya nulliparite, meme kanseri olan bi-
rinci derece akraba sayisi, daha 6nceki meme biyopsi-
lerinin sayis1 ve meme biyopsi sonucglarini dikkate
alarak gelecekteki meme kanseri riskini hesaplar, deza-
vantajlar1 ise gen mutasyonu olan veya aile 6ykiisii olan
hastalarda riskin oldugundan diisiik hesaplanmasi ve to-
raks bolgesine radyoterapi almis olanlarda risk deger-
lendirmede yeterli olmamasidir'®.

Yiiksek riskli hastada risk azaltici tedaviler

Meme kanserinde risk azaltic1 yontemlerin genel
amaclart; kanserden korunmak, kansere bagl 6liimleri
engellemek ve hayat kalitesinde artis saglamaktir. Meme
kanseri riskini azaltabilmek amaci ile yapilmasi 6nerilen
yontemler: yakin takip (tarama), ilagla dnleme (kemop-
rovensiyon) ve cerrahi (risk azaltici mastektomi, oofe-
rektomi)’dir.

Yiiksek riskli hastada meme kanseri taramasi: Meme
kanseri i¢in risk tagimayan kadinlarda yillik mamografi
taramanin etkinligi yapilan randomize kontrollii ¢alis-
malar ile kanitlanmistir. Meme kanseri icin yiiksek risk
tastyan kadin popiilasyonun hangi radyolojik yontem ile
ne kadar siklikta taranmasi gerektigi ise yapilan bilimsel
caligmalar ile tespit edilmistir. Ultrasonografi cesitli
uluslararasi rehberlerde tarama i¢in mamografiye ek in-
celeme olarak onerilmekle birlikte, meme kanseri tara-
masinda primer modalite olarak tek bagina
onerilmemektedir. Meme manyetik rezonans goriintii-
leme sadece yiiksek risk grubundaki hastalarin taranma-
sinda mamografiye ilave olarak yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

Kemoprovensiyon: Meme kanseri riskini azaltan ilag-
lar sadece 35 yas ve iizeri kadmnlarda nerilir. Ostrojen
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reseptor pozitif meme kanseri prevensiyonunda etkili ol-
dugu gosterilen ilaglar selektif dstrojen reseptdr modii-
latorleri (SERM) ve aromataz inhibitorleri (AT)’ dir.
Tamoksifen ve raloksifen gibi SERM’ler etki gosterdigi
farkli hedef organa gore dstrojen antagonisti veya ago-
nisti olarak etki gosterirler. Randomize kontrollii adju-
van calismalarin meta-analizine gore (NSABPP-1 ve
IBIS-I), kars1 taraf ikinci primer meme kanseri gelisme
sikliginda azalma gozlenmistir'”. Calismalarda meme
kanseri riskini azalttig1 gosterilen diger SERM ‘ler ise
lasofoksifen ve arzoksifendir. Aromataz Inhibitorleri
postmenopozal kadinlarda androjenik yapitaglarinin 6s-
trojene doniistimiinii saglayan aromataz enzimini inhibe
ederek Ostrojeni baskilarlar. Bunlardan meme kanseri
prevansiyonunda tamamlanmis ¢aligmasi olan sadece
eksemestandir (MAP.3)?0,

Meme kanserinin %20-30 ‘luk, BRCA1’ e bagl kan-
serlerin %50-70’lik kismindan sorumlu ve kotii prog-
nostik ozelliklere sahip ER (-) meme kanseri
kemoprevansiyonunda kullanilan ajanlar ise retinoidler,
epidermal growth faktor reseptor (EGFR), tirozin kinaz
inhibitorleri (TKIs), siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibi-
torleri, bifosfonatlar, vitamin D reseptor (VDR), statin-
ler, peroxisome proliferator activated receptor
(PPAR)’lerdir® 2,

Risk azaltici cerrahi girisimler: Ug sekilde uygulan-
maktadir; 1- Yiiksek meme kanseri riski olan kadinlarda
bilateral mastektomi (bilateral profilaktik mastektomi),
2- Tek tarafli meme kanseri tanili hastalarda diger me-
meye mastektomi (kontralateral profilaktik mastektomi),
3- Bilateral profilaktik ooferektomi yapilmasidir.

Risk azaltic1 cerrahi kimlere uygulanmahdir?
1. BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu olanlar®?

2. Ailede kuvvetli meme kanseri Oykiisii olanlar (Ki-
sinin annesi, kiz kardesi veya kizinda 6zellikle 50 yas
altinda tanis1 konulmus meme kanseri olmas1 veya cok
sayida aile bireyinde meme veya over kanseri bulun-
masi)@?

3. Meme biyopsisinde lobiiler karsinoma insitu
(LCIS) veya atipik duktal hiperplazi (ADH) gibi meme
kanseri riskinin arttig1 durumlar

4. Daha onceden bir memesinden kanser tedavisi
gormiig olanlar®

5. Yiiksek penetrans genlerinden TP53 veya PTEN’

de mutasyonu olanlar®® 2"
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MEMENIN IN SiTU VE INVAZIV KARSINOMLARI
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Meme kanseri, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de kadinlardaki en sik malignitedir. Kansere bagli 6liim-
lerde, akciger kanserinden sonra ikinci sirada meme
kanseri gelmektedir. Meme kanseri, hormonal, ¢evresel
faktorler ve genetik risk faktorlerinin etkisi sonucu ge-
lisen bir hastaliktir . Baslica risk faktorleri arasinda;
cevresel kimyasallar, Ostrojen takviyesi, Ostrojen meta-
bolize eden genlerdeki degisimler, gec menopoz, ilk do-
Sumun geg yaslarda gerceklesmesi, aile hikayesi, artmig
viicut-kitle indeksi, fiziksel aktivite, menopoz sonrasi
obezite, iyonize radyasyon, elektromanyetik alan, sirka-
diyen ritim degisiklikleri, sigara ile alkol kullanimu ,tii-
mor baskilayict genler ve DNA tamir genlerindeki
cesitli mutasyonlar bulunmaktadir. Meme kanserlerinin
yaklasik %10-20’si ailesel hastalik sinifinda yer almak-
tadir. Birinci dereceden akrabast meme kanseri olan bi-
rinin, normal bir insana gore meme kanseri olma
olasilig1 yaklagik 1,5-2 kat artmaktadir. Bu yatkinlik,
meme kanseri gelisiminde genetik risk faktorlerinin 6ne-
mini gostermektedir . Ikizlerle yapilan calismalarda,
meme kanseri vakalarmim %30’unun genetik faktorler
nedeniyle olustuguna dair sonuclar elde edilmistir .
DNA’daki ufak degisimler, proteinlerin farkli diizeyde
ekspresyonuna ve bu nedenle de kisiden kisiye degisen
farkli genotipik ve fenotipik 6zelliklerin olugsmasina ne-
den olmaktadir . Cesitli etkin tedavi seceneklerinin ge-
listirilmis olmasina ragmen diger kanser tiirlerinde
oldugu gibi meme kanserinin tedavisinde de tedavinin
basarisi kisilerin genetik yapilarindaki varyasyonlarin
tespit edilmesi ve buna uygun tedavi segeneklerinin ge-
listirilmesi ile dogrudan iligkilidir. Hastaya uygun tedavi
seceneginde kisinin fiziksel 6zellikleri, yasam tarzi gibi
bilgilerin yaninda tiimériin histopatolojik 6zellikleri ve
hangi genetik varyasyonlar sonucu gelistiginin bilinmesi
ve bu bilgilere gore secilen molekiiler hedefli ilaclarin
www.kanservakfi.com

kullanilmasi giintimiiz bilim diinyasinda gittikce dnem
verilen hususlar arasinda yer almaktadir .

Meme karsinomlart histopatolojik olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Malign epitelyal hiicreler bazal mem-
branla ¢evrili duktus ve asinus ig¢inde sinirlt ise in situ
duktal karsinom, bazal membrani asarak stromaya in-
vazyon gosteriyorlarsa invaziv (infiltratif) karsinom
olarak tanimlanir. invaziv meme karsinomlart hem mor-
folojik olarak hemde klinik olarak birbirinden farkl
ozellikler gosterebilirler. Tiimor hiicrelerinin hem sito-
lojik 6zellikleri, hem de olusturduklari yapisal paternler
dikkate almarak histopatolojik smiflama yapilmistir. in-
vaziv karsinomlara degisik oranlarda in situ komponent
te eslik edebilmektedir. Meme karsinomlarinin histopa-
tolojik smiflamasinda Diinya Saghk Orgiitii ( WHO) ta-
rafinfan  Onerilen smiflama en sik kullanilan
siniflamadirmadir (Tablo1).

Tablol. WHO-2012 simflamasinda meme karsinomlari-
nin histopatolojik tipleri.

1. in situ karsinom
In situ duktal karsinom
In situ lobuler karsinom
2. Invaziv meme karsinomlar
invaziv Duktal karsinoma (NOS)
Invaziv Lobuler karsinoma
Tiibiiler karsinom
Invaziv kribriform karsinom
Mediiller karsinom
Miisinoz (kolloidal) karsinom
Apokrin diferansiasyon gosteren karsinom
Tasl yiiziik hiicre diferansiasyonu gosteren karsinom
Metaplastik karsinom
Piir epitelyal metaplastik karsinom
Epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinom
Noroendokrin goriiniimlii karsinomlar
Iyi diferansiye Noroendokrin timér




Iyi diferansiye Néroendokrin timor
Az diferansiye Noroendokrin karsinom
Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom

Sekretuar karsinomlar

Invaziv papiller karsinom

Asinik hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom
Polimorfik karsinom

Lipidden zengin karsinom

Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Onkositik karsinom

Sebase karsinom

Tiikriik bezi/Deri eki tipi timorler

MEMENIN INSUTU DUKTAL KARSINOMU
(INTRADUKTAL KARSINOM)

In situ duktal karsinomlar(IDK), memenin terminal

duktal lobuler iinitesinde gelisen, duktus icinde stro-
maya invazyon yapmamis neoplastik hiicrelerin ¢ogal-
masidir. Bu hiicre proliferasyonu farkli yapisal paternler
olusturmaktadir. Hiicreler sitolojik olarak minimal ati-
piden belirgin atipiye uzanan genis bir spektrum olus-
turmaktadir.

Mamografinin tarama yontemi olarak yayginlagma-
styla birlikte bu tiimoriin goriilme siklig1 da artmistir.
IDK gériilme sikligi literatiirde tarama amagli mamag-
rofilerde %15-30 aras1, meme kanserleri icinde %25 ora-
minda bildirilmektedir. IDK, mamagrofide siipheli
kalsifikasyonlarin yani sira asimetrik yogunluklar, ya-
pisal bozukluk benzeri atipik tablolarla kendini gostere-
bilmektedir. Degisen oranlarda bilateralite ve
multisentrisite bildirilmistir. IDK’nin prognozu iyi olup,
basit mastektomi sonrasi uzun dénem sagkalim %95’in
tizerindedir.

Makroskopik Ozellikler

Genellikle komedo tipi haricinde spesifik bir goriintii
olusturmazlar. Radyolojik olarak kitlesel lezyonlar tespit
edilebilir, ancak bunlar siklikla eslik eden bagka bir lez-
yona aittir

Mikroskopik Ozellikler

IDK’larda bir¢ok mikroskopik alt tip tarif edilmistir.
Baslica histopatolojik tipler; solid, komedo, kribriform,
papiller, mikropapiller, clinging tipleridir. Daha az sik-
likta ise apokrin, tagh yiiziik hiicreli, miisindz,berrak
hiicreli,néroendokrin ve kistik sekretuar tipleridir.

Komedo Tip; nekroz, sitolojik atipisi ve kohezyon
kaybi ile en kolay taniman tiplerden biridir. IDK’larin
%45-67 ‘sini olusturmaktadir. Duktuslar iginde iri, ati-
pik, pleomorfik hiicrelerin solid paternde olduklar1 go-
riiliir, santralde yada birkac hiicreden olusan gruplarin
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liimene dokiilmesi seklindedir. Kalsifiye nekrotik debris
veya kalsifiye sekretuar materyalden kaynaklanan kal-
sifikasyonlar IDK’ya eslik eder.

Kribriform Tip, hiicreler uniform,ovoid,dar stoplaz-
malidir, sonradan gelisen kiiciik liimenler yuvarlak ve
cevrelerinde kolumnar tipte hiicrelerle doselidir.intralu-
minal nekroz olabilir

Papiller Tip; dilate bir duktus igerisinde papiller ya-
pida epitel proliferasyonu ve bu proliferasyon icinde
myoepitel hiicrelerinin tamamen kaybi ile karekterize-
dir.Hiicreler oval,yuvarlak,igsi olabilir.

Mikropapiller Tip; hiicreler uniformdur,liimen i¢ine
dogru biiyiiyen epitel adalar1 duktus duvari boyunca si-
ral1 dizilmislerdir.Nadir de olsa intraluminal nekroz go-
riilebilir.Mikropapiller tipin diger tiplerden daha sik
multisentrisite gosterdigi bildirilmektedir.

Apokrin Tip; hiicreler genis graniiler stoplazmali, be-
lirgin niikleollii, ortadan agira degisen atipi
gosterirler.Apikal stoplazmik uzanimlar eglik edebilir.

Berrak hiicreli Tip; hiicreler berraktir ve belirgin sto-
plazmik sinirlari vardir.Kribriform varyanta benzeyebilir.

Clinging Tip;, Komedokarsinomlara benzer,genel-
likle tek siral atipik hiicrelerle cevrili duktuslarla karak-
terizedir.

Tasl yiiziik hiicreli Tip; hiicreler yuvarlak, sitoplaz-
malari berrak ya da hafif bazofilik olup, ¢cekirdekler ek-
zantrik yerlesimlidir. Oldukga seyrek goriiliir.

Simiflama Ve Grade’leme

IDKlar her zaman tek bir patern icermezler,ayn1 ol-
guda farkli histopatolojik tipler icerebilirler, 6zellikle
lezyon boyutu arttik¢a bu farkliliklar daha da belirgin-
lesir. Bu yiizden yapisal paterni baz alarak siniflama
yapmak daha zor ve sakincalidir.Giinlimiizde artik ne-
rilen siniflama nekroz ve/veya hiicre polarizasyonunun
esas alindig1 siniflamalardir.Bu siniflama sistemlerinde
ongoriilen grade’lemenin baglangi¢ noktasi sitolojik
olarak yiiksek grade’li IDK ’larda lokal niiks ve invaziv
karsinoma doniisme riskinin yiiksek olarak tespit edil-
mis olmasindandir. Bir¢ok simiflama sistemi Onerilmis
olmasina ragmen IDK’lar1 grade’lemede ortak bir kon-
sensusa karar verilememistir. Bir lezyon i¢inde nasilki
yapisal heterojenite goriilebiliyorsa, niikleer grade
icinde daha az oranda heterojeniteden bahsedilebilir.
Ayrica IDK’lar biyolojik belirtegler agisindan ele alin-
diginda grade’ler arasinda belirgin farkliliklar izlenmig-
tir .Yiiksek grade’li IDK’larda  cerbB2ve p53
pozitifligi, yiiksek proliferasyon indeksi goriilmekte,
ER, PR ve bcl2 ise negatif bulunmaktadir.Diisiik
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grade’li IDK’larda ise cerbB2 ve p53 negatif, ER, PR
ve bcl2 pozitif olup, proliferasyon indeksi diisiiktiir.

Grade’lemeye yonelik siniflamalarda, Lagios; grup-
lamay1 niikleer grade, yapisal 6zellikler ve nekroza gore
iice ayirmistir. Lagios Gradeleme sisteminde patologlar
aras1 uyum tam olamamustir. Daha sonra IDK’lar ko-
medo/komedo dis1, yiiksek dereceli/ diisiik dereceli, bii-
yiik hiicreli/ kiictik hiicreli olmak iizere ikiserli ana
gruplara ayrilmiglardir. Tiim gradeleme sistemlerinde,
niikleer grade, nekroz, bazilarinda ayrica diferansiyas-
yon (polarizasyon) gz oniine alinmistir. Nekroz, sek-
resyon ve apoptotik cisimcikler ile karigtirilmamalidir.
Nekrozda hayal (golge) hiicresi ve karyoreksise bagli
hiicre artiklar1 olmahidir. Komedo nekroz ortada yer alir,
punktat nekroz ise noktasal nekrozdur ve spesifik yer-
lesim gostermez.

Yapisal diferansiasyon (polarizasyon) Holland ve
ark. tarafindan tanimlanmistir. Hiicreler arasinda bos-
luklar oldugunda bunlarin cevresindeki dizilim 6zellik-
leri polarizasyonu belirler. Kiiciik bogluklar cevresinde
cekirdekler dik olarak siralanirlar. Kopriilesmeler, mik-
ropapiller, clinging tipte kribriform yapilarda polariza-
sonu belirlemek bazen gii¢ olabilir.

Diisiik niikleer grade’li (iyi diferansiye) IDK:

Cekirdekler yuvarlak yada oval, uniform ve monoton
goriiniimdedir. Normal duktus epitelinin yada eritrositin
1.5-2 kat biiyiikliiktedir. Cekirdek zar1 diizgiin, kromatin
ince graniilliidiir. Niikleoliis belli belirsizdir. Mitoz ve
nekroz cok az ya da yoktur. Nekroz var ise noktasaldir.
Kalsifikasyon genellikle izlenmez, eger varsa, lameller
veya psammamatozdiir. Siklikla kribriform, mikropa-
piller, clinging, bazen de solid tipleri icerir.

Intermedier niikleer grade’li
(orta derecede diferansiye) IDK:

Cekirdekler pleomorfiktir, ancak yiiksek grade’lide
oldugu kadar belirgin degildir. Kromatin ince veya kaba
graniillii, niikleolus goriilse bile belirgin degildir. Mitoz
diisiiktiir, polarizasyon diisiik grade’li kadar iyi olmasa
da vardir. Nekroz goriilebilir, kalsifikasyon olabilir. Kal-
sifikasyon varsa genellikle lamellerdir. Solid, kribri-
form, mikropapiller, clinging tiplerde goriilebilir.

Yiiksek niikleer grade’li (az differansiye) IDK:

Cekirdekler belirgin, pleomorfik, normal duktus epi-
teli niikleusundan ya da eritrositten 2.5 kat daha biiyiik
diizensiz smnirli, kaba kromatinli hiicrelerdir. Niikleolus
belirgin ve ¢ok sayidadir. Mitoz ve komedo nekroz sik-
tir. Kalsifikasyon genellikle mevcuttur. Duktus ¢evre-
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sinde stromal reaksiyon ve ¢evrede terminal duktal lo-
biiler iinitelerde yayilim daha siktir. Cogunlukla komedo
olmak iizere solid, kribriform yada mikropapiller tip-
lerde bulunur.

1997°de Philediphia da Meme Hastaliklar1 Enstitii-
siiniin diizenlemis oldugu panelde IDK’larda diizenle-
necek patoloji

raporunda  bulunmasit gereken

parametreler konusunda konsensus saglanmigtir.

IDK’da patoloji raporunda bulunmasi gereken
parametreler:

1) Cap: Lokal niiks i¢in en énemli parametrelerden
biridir. Yaygin oldugunda dokunun en genis yiizeyi ha-
ritalandirilarak drneklenip mikroskopik 6l¢tim yapilabi-
lir. Yayilim ve dagilimi belirtilmelidir.

2) Cerrahi siirlar: Cerrahi sinira en yakin mesafe
mm olarak belirtilmelidir. Sinir pozitifliginin yaygin ya
da fokal olup olmadig: bildirilmelidir.

3) Niikleer grade

4) Nekroz

5) Hiicre polarizasyonu

6) Yapisal patern: Birden ¢ok yapisal patern varsa,

her biri, daha yaygin olandan aza dogru siralanarak be-
lirtilmelidir.

7) Mikrokalsifikasyonlar: Lezyon i¢inde ve diginda-
kiler belirtilmelidir.

8) Van-Nuys prognostik indeks (VNPI): IDK larda
heterojenitenin neden oldugu farkli yaklagimlart stan-
dardize etmek i¢in Onerilen bir prognostik indekstir.
VNPI skoru tiimor boyutu, eksizyon simirlari ve grade
dikkate alinarak olusturulmustur.

Tablo2: Van-Nuys prognostik indeks (VNPI).

VNPI Skoru 1 2 3

Tumor capi <15 mm 16-40 mm >40
Cerrahi sinir >10 mm 1-9 mm <l mm
Niikleer grade | Gradel, Grade I veya II+| Grade III

nekroz yok | komedo nekroz

VNPI skoru 3-4 olan hastalarin %2’sinde lokal niiks
goriiliirken, 5-7 arasinda skoru olanlarda %19, 8-9 skoru
olanlarda ise %357 oraninda lokal niiks bildirilmisgtir.

9) Biyolojik belirtegler: ER,PR, Ki67, pS3, Cerb B2
bakilabilir. Bugiin i¢in kesin prognostik belirleyicilikleri
ispatlanmamustir.

IDK’larda ayric tan:

Ozellikle diisiik grade’li IDK larda ayiric1 tam icine
oncelikle atipik intraduktal hiperplazi alinmaktadir.
IDK’larda stromal mikroinvazyonun varhigmin belirle-



nebilmesi bazi vakalarda zor olabilir. Mikroinvaziv duk-
tal karinomlarin insidansi bazi ¢alismalarda intraduktal
karsinomlar i¢inde %1-13.5 arasinda bildirilmistir. Mik-
roinvaziv duktal karsinom tanimu literatiirde farkliliklar
gostermekte olup “bazal membrani agsan neoplastik hiic-
relerin olusturdugu mikroskobik odak™ veya “stromal
invazyon odag1” seklinde tariflenmistir. Tavassoli ise
“en biiylik ¢ap1 en fazla 2mm olan tek bir invaziv odak
veya en fazla lic odakta 1 mm’yi agmayan invaziv odak-
lar” olarak tanimlamisgtir.

Bazen IDK’lar invaziv karsinomlara cok benzerler.
In situ karsinomun lobuliisler i¢inde yayilim gosterdigi
vakalarda lobiiler neoplaziler ile ayriminin yapilmasi ge-
reklidir. Lobiiler neoplazilerde hiicreler kiiciik, yuvarlak
uniform, dar sitoplazmali olup duktal biiyiime paternle-
rini (sekonder duktuslar agma, kopriiler olugturma) gos-
termezler. Ayrica lobiiler neoplazilerde nekroz cok
nadirdir.

MEMENIN IN SITU LOBULER KARSINOMU

In situ lobuler karsinom (ILK), terminal duktal lobii-
ler tinite icinde, monomorfik, uniform, yuvarlak ¢ekir-
dekli, kohezyon kaybi gosteren neoplastik hiicre
proliferasyonudur. Hiicreler intrasitoplazmik miisin va-
kuolleri igerebilir ve bu morfolojileriyle tagh yiiziik hiic-
relerine benzerler. In situ duktal karsinomdan farkli
olarak genellikle kitle olusturmazlar ve nadiren kalsifi-
kasyon icerirler. Radyolojik olarak mamografide spesi-
fik bulgu gostermediklerinden, genellikle tesadiifen
saptanirlar. In situ duktal karsinomla birliktelik gostere-
bilirler. Berrak hiicreli, tagh yiiziik hiicreli gibi tipleri de
tariflenmistir. Duktuslar icinde yayilirlarken pagetoid
yayilim paterni gosterirler. Hastalarin 1/3’iinde invaziv
karsinom gelisebilir.

MEMENIN INVAZIV KARSINOMLARI
Invaziv duktal karsinom (spesifik olmayan tip):

Invaziv meme karsinomlariin %70-80 oraniyla en
sik goriilen tipidir. Spesifik ozellikleri tagimayan genis
bir grubu olusturmaktadir.

Makroskopik ozellikler

Cogu sert kivamli ve diizensiz sinirlt makroskopik
goriintiiye sahiptir. Sarimsi-gri renkte ve kumlu gorii-
niimde olup ¢evre meme dokusuna dogru yildizs: uzan-
tilar gostermektedir. Kitlenin santral boliimiinde
elastotik stromanin olusturdugu beyaz renkli noktasal
odaklar veya cizgiler bulunabilir. Ozellikle biiyiik bo-
yutlu tiimorlerde nekroz, kanama ve kistik dejenerasyon
goriilebilir. Bu tiimorlerin yogun fibroz stromaya sahip
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formlar1 Onceleri “skirr6 karsinom” olarak isimlendiril-
misse de, gliniimiizde ayr1 bir mikroskopik tip olarak ta-
nimlanmamaktadir.

Mikroskopik 6zellikleri

Mikroskopik 6zellikleri agisindan bu tiimérler ol-
dukga degiskenlik gostermektedir. Iyi diferansiye tii-
morler minimal hiicresel atipi gosteren tubuler
yapilardan olugsmakta ve bu nedenle sklerozan adenozis,
radial skar gibi benign lezyonlar ile ayirict tani giicliigii
olusturabilmektedir. Bu tiir invaziv duktal karsinomlar
tipik olarak Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif
olup cerbB-2 negatiftir. Az diferansiye invaziv duktal
karsinomlar ise, biiyiik-pleomorfik hiicrelerden olusurlar
ve hormon reseptor ekspresyonu daha az, buna karsin
cerbB-2 agir1 ekspresyonu daha fazladir. Invaziv duktal
karsinomlarin ¢cogu bu iki grup arasinda kalan orta de-
recede diferansiye gruptadir. Duktal karsinomlarda tii-
mor hiicreleri genel olarak, lobuler karsinom hiicrelerine
gore daha biiyiik ve pleomorfik, daha genis sitoplazmali
ve nukleolleri belirgindir. Olgularin %60°inda kalsifi-
kasyon ve nekroz goriiliir. Ozellikle az diferansiye form-
larda yaygin nekroz sonucu psodokist gelisebilir.
Stromadaki lenfoplazmositer hiicre yaniti ve desmoplazi
degiskendir. iltihabi hiicre yanit1 fazla olan tiimdorlerin
mediiller karsinomlar ile karistirilmamasi gereklidir. in-
vaziv duktal karsinomlarin %70-80’inde Gstrojen resep-
torii, %60-70’inde progesteron reseptorii, %15-30’unda
cerbB2 pozitiftir.

Yaygin in situ komponent iceren invaziv duktal kar-
sinom: In situ duktal karsinom komponenti memenin in-
vaziv duktal karsinomlar i¢inde degisken oranlarda
bulunabilir. Eger invaziv karsinomun %25’inden fazla-
sini in situ duktal karsinom olusturuyor ise “yaygin in
situ komponent iceren invaziv duktal karsinom” olarak
adlandirilmaktadir. Bu durum 6zellikle meme koruyucu
cerrahi uygulanmis olgularda lokal niiksler agisindan
onem tagimaktadir.

Invaziv lobuler karsinom: invaziv meme karsinom-
larinin %35-15’ini invaziv lobuler karsinomlar olustur-
maktadir. Bilateral ve multifokal olma oranlar1 diger
tiplere gore daha yiiksektir. Makroskopik olarak sert ki-
vamli diizensiz sinirli kitle olusturabildikleri gibi, bazen
de belirgin bir kitle olmaksizin sinirlart belirsiz sekilde
goriilebilirler. Invazivlobuler karsinomun klasik tipinde
kohezyon yetenekleri az olan kiiciik, dar sitoplazmali
uniform hiicreler tek sirali hiicre dizileri olugturmakta
ve normal duktuslar ¢evresinde dizilim gostermektedir.
Solid tip invaziv lobuler karsinomda malign hiicreler
diffuz tireyis gosterirken, alveolar tipte yuvarlak hiicre
kiimeleri olugturmaktadir. Tubulolobuler varyant inva-
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ziv lobuler karsinomun iyi diferansiye formudur ve kla-
sik invaziv lobuler karsinom alanlar1 yan1 sira mikrotu-
buler yapilar da igermektedir. Pleomofik tip invaziv
lobuler karsinomda klasik infiltrasyon paternini olustu-
ran hiicreler iri ve pleomorfiktir.

Klasik tiple kiyaslandiginda tubulolobuler tip daha
iyi, pleomorfik ve solid tip ise daha kotii prognoz gos-
termektedir. Diger meme karsinomlar ile karsilastiril-
diginda, invaziv lobuler karsinomun farkli bir metastaz
paterni vardir. Periton, retroperiton, kemik, leptome-
ninks, gastrointestinal sistem, overler ve uterusa metas-
taz siktir. Buna karsin akciger ve plevra metastazi daha
az goriilmektedir. invazivlobuler karsinomlarin %60-
95’1 strojen reseptorii ve progesteron reseptorii pozitif
olup cerbB2 genellikle negatiftir.

Tubuler karsinom: Meme karsinomlarinin %2 ’sini
olusturmaktadir. Makroskopik olarak genellikle 1 cm’in
altinda diizensiz sinirli kitlelerdir. Histopatolojik olarak
kiiciik, hiicrelerin olusturdugu tubul yapilart goriiliir ve
stroma selliilerdir. Bu yiizden sklerozan adenozis ve ra-
dial skar gibi benign lezyonlar ile karistirilabilir. Bu lez-
yonlardan ayrimmda mmiinhistokimyasal olarak
SMA (smooth muscle actin) ve p63 gibi myoepitelyal
belirleyici kullanilbilir

Bu tiimorlerin %75-90’1nda Ostrojen reseptorii ve
progesteron reseptorii pozitif, cogunlugunda ise cerbB2
negatiftir. Tubuler karsinomda prognoz cok iyidir

Invaziv kribriform karsinom: Nadir goriiliir ve ¢cok
iyi prognoza sahiptir. Histopatolojik olarak neoplastik
hiicreler kribriform yapilar olusturur. Olgularin cogunda
kribriform tipte in situ duktal karsinom tiiméore eslik et-
mektedir. Genellikle hormon reseptorleri pozitif, cerbB2
negatiftir.

Miisindz (kolloidal) karsinom: Tiim meme karsinom-
larinin %1-6’sin1 olusturur. Daha cok ileri yas kadin-
larda goriiliir ve prognozu iyidir. Makroskopik olarak
yumusak kivamli, kesiti parlak ve jelatindz goriiniimde-
dir. Tyi siurli olmalari nedeni ile klinikte benign meme
lezyonlart ile karistirilabilir. Mikroskopik olarak genis
ekstraselliiler miisin goélleri i¢inde yiizen uniform hiic-
relerden olusan kiiciik hiicre adalar1 ve glandiiler yapilar
goriiliir. Hormon reseptorleri genellikle pozitif, cerbB2
negatiftir.

Mediiller karsinom: Tiim meme karsinomlarinin %1-
5’ini olusturur. Mediiller karsinom daha ¢ok 50 yas al-
tindaki kadinlarda ve BRCA1 genini tasiyanlarda
goriiliir. Tyi sirli, yumusgak kivamli kitle olugturdugun-
dan klinikte benign meme lezyonlar ile karigtirilabilir.
Tani icin iri, vezikiiler ve pleomorfik nukleuslu, belirgin
niikleollii neoplastik hiicrelerin olusturdugu sinsisyal
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biiyiime paterninin tiimdoriin %75’inden fazlasini olus-
turmasi gereklidir. Desmoplazi, glandiiler yapilanma ve
in situ karsinom yoktur veya ¢ok azdir. Tiimér icinde ve
cevresinde yogun lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu
izlenir. cerbB2 genellikle negatiftir.

Invaziv papiller karsinom: Seyrek gériiliir. Tyi sinir-
Iidir. Mikroskopik olarak fibrovaskiiler koru olan pa-
piller yapilar gériiliir. Tyi prognozludur.

Invaziv mikropapiller karsinom: Tiim meme karsi-
nomlarinin %1-2’sini olusturur. Mikroskopik incele-
mede lenfatik benzeri bosluklar i¢inde yer alan kiiciik
papiller yapilar olarak goriilmektedir. Bu timorlerde
lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi ve multifokalite
sik oldugundan prognozlar1 kétiidiir.

Sekretuar karsinom: Nadirdir ve genellikle 30 yas al-
tindaki kadinlarda goriiliir. Genellikle iyi sinirli kitle
olustururlar. Histopatolojisinde intrasitoplazmik vakuol
izlenir ve bunlar PAS histokimyasal boyasiyla pozitif
boyanur. Solid ya da papiller yap: olusturabilir. Prognozu
oldukca iyidir.

Metaplastik karsinom: Adenokarsinom ile birlikte
sarkoma benzer igsi hiicreli alanlar, skuamoz diferansi-
asyon, kondroid ve ossedz diferansiasyon alanlar1 iceren
tiimor grubudur. Bazen piir skuamoz hiicreli karsinom
seklinde de goriilebilir. Nadir bir tiimor olup prognozu
kotiidiir.

Néroendokrin karsinom: Tiim meme karsinomlarinin
%?2-5’ini olusturur. Genellikle ileri yas kadinlarda go-
riiliir. Akciger ve gastrointestinal sistemrdeki néroen-
dokrin tiimorlere benzer histopatolojik Ozellikler
gosterirler. Tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasi im-
munhistokimyasal ¢aligmalarda ndroendokrin belirtec-
lerle pozitif boyanir.

Apokrin karsinom: Nadir goriiliir. Mikroskopik ola-
rak hiicreler iri, genis eozinofilik-graniiler sitoplazmali,
belirgin niikleolliidiir. Tubuler yapilar ve kordonlar olus-
turmakta ya da solid iireyis gostermektedir. Prognozu
,invaziv duktal karsinomlar ile benzerdir. Ostrojen ve
progesteron reseptorleri genellikle negatif, androjen re-
septorleri ise pozitif boyanir. Olgularin yarisinda cerbB2
pozitiftir.

Inflamatuar karsinom: Dermiste lenfatik damarlar
icinde tiimor hiicrelerinin varligi ile karakterizedir. Len-
fatik drenajin bozulmasi ile deride 6dem, endiirasyon,
eritem ve portakal kabugu goriiniimii olur. Inflamasyona
benzedigi i¢in “inflamatuar karsinom” olarak da alinir
ancak histopatolojisinde inflamatuar reaksiyon goriil-
mez.



Mukoepidermoid karsinom: Invaziv meme karsino-
larinin WHO 2012 yili siniflamasinda ayr1 bir alt tip ola-
rak bildirilmistir. Tiim meme karsinomlarin %0.3’tinii
olusturmaktadir. Histopatolojik olarak tiikriik bezinde-
kine benzerdir. Klinik olarak 6zel bir tip gostermeyen
invaziv duktal karsinomlarla aynidir. Makroskopik ola-
rak genellikle iyi sinirh olup santralinde mukoid alanlar
ve kistler goriilebilir. Mikroskopik olarak tiimér; degi-
sen oranlarda bazaloid, intermediate, epiteloid ve miisi-
noz hiicrelerden olugmaktadir.

Meme Karsinomunda Prognostik Faktorler

Tiimér invazyonu ve boyutu: Invaziv meme karsi-
nomlarinin iki cm’den kiigiik capli olanlarinin prognozu
oldukga iyidir ve 5 yillik sagkalim orani yaklasik %87-
92 arasindadir. Evrelemede tiimor ¢apt 6nemlidir. Yay-
gin in situ komponent igceren tiimorlerde invaziv timor
alanmin c¢ap1 ve in situ komponenetin ¢api ayr1 olarak
verilir. Evreleme invaziv timor alani tizerinden yapilir.

Lenf nodu tutulumunun yayginligi: Cok 6nemli bir
prognostik parametredir. Aksiler lenf nodu metastazi ol-
mayan vakalarda 5 yillik sag kalim oranmi yaklasik %80
civarindadir. Giiniimiizde sentinel lenf nodu biyopsisi
aksiller evrelemenin en 6nemli noktasidir. Bu prose-
diirde boya ve /veya radyoaktif madde kullanilarak me-
menin ilk drene oldugu lenf diigiimii/diigtimleri saptanir.
Metastatik lenf diigiimlerinin sayisi, ¢ap1 ve ¢evrede pe-
rinodal yag dokusuna invazyon olup olmadig1 prognos-
tik 6nem tagir. Lenf diigimiindeki metastaz alaninin ¢ap1

Tablo 3: Modifiye Bloom- Richardson Grade’leme Sistemi

Skor
Tiibiiliis yapim
Tiimoriin %75 inden fazlasi 1
Tiimoriin %10-75’1
Tiimoriin %10’dan az1 3
Cekirdek pleomorfizmi
Kiiciik, diizgiin, uniform ¢ekirdek 1
Cekirdek boyutunda hafif artig
Cekirdek boyutlarinda belirgin degisiklik 3
Mitoz (10 BBA*) (0,44 mm, 0,152 mm?)**
0-5 1
6-10 2
11 ve fazla 3
Grade I... skor 3-5... iyi diferansiye
Grade II... skor 6-7... Orta derece diferansiye
Grade III... skor 8-9... Az diferansiye

*:BBA: Biiyiik biiyiitme alani.

**: Mitoz sayist kullanilan mikroskobun tipine gore degismek-
tedir. Tabloda Nikon Labophot marka mikroskop icin kullani-
lan degerler gosterilmistir.
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0,2-2 milimetre ise buna “mikrometastaz” denir. Bu alan
0,2 milimetreden kiiciik ise “izole tiimor hiicreleri” ola-
rak yorumlanir. Mikrometastazlarin prognostik énemi
klinikte tartismalidir.

Uzak metastazlar: Meme karsinomlar1 en sik akci-
ger, kemik, adrenal bezler, beyin ve meninkslere metas-
taz yapmaktadir. Hematojen yayilim tespit edilen
olgularin kiir sansi1 diisiiktiir. Kemoterapi ile yasam sii-
releri uzatilabilir.

Histolojik grade: Memenin invaziv karsinomlariin
alt tiplerinin tamaminda gradeleme 6nerilmektedir. En
sik Modifiye Bloom-Richardson sistemi kullanilir. Bu
derecelendirme sisteminde tiibiil formasyonu, niikleer
grade ve mitoz sayist parametre olarak kullanilir.

Tiimoriin histolojik tipi: Metaplastik karsinom, inva-
ziv lobuler karsinom (pleomorfik ve solid varyant), in-
flamatuar karsinom, invaziv mikropapiller karsinomun
prognozlari kotii, invaziv kribriform, sekretuar karsinom
ve tiibiiler karsinomlarin prognozlari ise iyidir.

Lenfo vaskiiler invazyon: Timor ¢evresinde lenfo-
vaskiiler invazyon varligi, lenf diiglimii tutulumu olsun
ya da olmasin kotii prognostik faktordiir.

Ostrojen ve Progesteron reseptérleri: immiinhisto-
kimyasal yontemle rutin uygulamada ostrojen ve pro-
gesteron reseptorlerinin durumu tespit edilir. Reseptor
pozitifligi saptanan tiimérler hormonal tedaviye daha iyi
cevap verirler ve daha iyi prognozludurlar. Ancak bun-
larin pratikteki 6nemi tedavi yanitini belirlemeleridir.

cerbB2(Her-2/neu): Her-2/neu hiicre kontroliinde ce-
sitli biiytime faktorleri igin reseptor gorevi goren bir
transmebran glikoproteindir. Meme karsinomlarinin
%?20-30’unda eksprese edilir. Asir1 ekspresyonu immun-
histokimyasal yontem ile, floresan in situ hibridizayon
(FISH) veya giimiislii in situ hibridizasyon (SISH) yon-
temiyle tespit edilebilir. Asir1 ekspresyon kotii prognoz
gostergesidir.

Proliferasyon indeksi (Ki67 indeksi) : Yiiksek olmas1
kotii prognostik faktordiir. Kesin bir esik degeri belir-
lenmemis olmakla birlikte yapilan calismalarda %15-20
iizeri Ki67oran1 gosteren olgularin daha kotii seyirli ola-
bilecegi bildirilmektedir. Ostrojen, progesteron resep-
torii negatif olan olgularda Ki67 indeksi yiiksek olup
kisa sag kalim siiresi ile iligkilidir.

DNA i¢gerigi:Anaploid tiimorler,diploid olanlara gore
daha kotii prognozludur. Meme karsinomlarimin yakla-
sik %25 inde p53 mutasyonlar1 bulunur ve bu vakalarin
prognozu oldukca kotiidiir.
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MEME KANSERINDE EVRELEME

Dr. Biilent Citgez
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser ti-
pidir. Kadinlardaki kanserlerin tiimiintin %23 tinden ve
kanserle iligkili 6liimlerin %14’ iinden sorumludur”. El-
deki veriler meme kanserinin iilkemizde de kadinlarda
en sik goriilen kanser oldugunu gostermektedir®. Meme
kanserinin daha iyi takip ve tedavisi i¢in evreleme ¢cok
onemlidir®.

Meme kanseri tanis1 almig hastalarda, hastaligin yay-
ginlik derecesinin belirlenmesi i¢in kullanilan siniflan-
dirma sistemine evreleme denmektedir. Tan1 aninda
kanserin yaygmlig1 veya evresi, daha 6nceki benzer ev-
rede hastalara ait deneyime ve tedavi sonuglarina daya-
nan en uygun tedavinin secilmesinde prognozu
belirleyen anahtar faktdr ve en kritik unsurdur®#. Has-
talarda evreleme yaparak bazi kazanimlar elde edilmeye
caligilir. Bunlar; tedavi sonuglarini ve klinik aragtirma-
lar1 degerlendirmek, merkezler aras1 bilgi aligverisini ve
karsilastirmay1 saglamak, farkli tedavi programlarimin
sonuglarini karsilastirmak, klinik ve iiriine doniistiiriile-
bilir kanser arastirmalarina baz olusturmak i¢in biiyiik
onem tagimaktadir. Evrelemede objektif veriler kullani-
larak hastalar gruplandirilir ve meme kanseri hastasinda
izlenecek yol buna gore belirlenir®®,

Diinya capinda birden fazla evreleme sistemi kulla-
nilmaktadir. Klinik olarak en yaygin kullanilan evreleme
sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC)’in
yayinladigi TNM (Tiimér, Nod, Metastaz) sistemidir”
®_ Bu sistem hastalarin klinik durumlari ile ilgili karar
verme agsamasinda yardime1 olurken, ayni zamanda da
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmakta-
dir. Bu nedenle, bu sistemin klinik anlamlili§in1 devam
ettirebilmek i¢in belirli araliklarla degisime ugramakta-
dir. Giincellenmesi, TNM smiflamasinin klinik olarak

en kullanigh ve diinya capinda uygulanabilir evreleme

sistemi olmasini saglayan bir faktordiir. TNM evreleme
dongiisii 6-8 yildir. Bu revizyon prognoza etki eden fak-
torlerin daha iyi anlagilmasi ve bu faktorler ile ilgili ge-
lismelerin ~ sisteme  adapte
yapilmaktadir. Degisikliklerin sisteme dahil edilmesini
oneren iki kurulug vardir. Bunlar AJCC ve UICC (Union
Internationale de Cancer Controle)’dir. AJCC 2010 y1l1

Ocak aymnda TNM sisteminin yedinci versiyonunu ya-

edilebilmesi  igin

yinlamigtir. 2003 yilinda yayimlanan altinci versiyondan
bazi farkliliklar vardir®?.

Bugiinki kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi
Steinthal yirminci yiizyilin baginda tanimlamis ve meme
kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore ii¢c gruba
ayrrmigtir. Fakat tamamen klinik degerlendirmeye da-
yal1 bu siniflama invaziv ve non invaziv tiimorleri ay1-
ramamast ve erken evre kanserlerde tlimor
biiyiikliiiiniin prognostik degerini gozard: ettigi igin
elestirilmistir”. Bu nedenle 1960’lardan itibaren hem
cesitli merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin kiyaslan-
mas1 hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi
icin TNM sistemi kullanima girmistir. 1977 ve 1992°de
bazi degisiklikler yapilarak bugiin diinyada oldukca yay-
gin kullanilan TNM sisteminde T harfi primer tiimor bo-
yutunu, N bolgesel lenf diiglimlerini, M ise uzak
metastazi temsil etmektedir®?.

1940 yilinda Manchester siniflamasi yapildi. Bu ev-
relemede patolojik ve tiimor biiyiikliigiine ait veriler
yoktu. Tiimoriin lokal yayilimi, aksiller mobil fikse lenf
nodlar1 varlig1 ve uzak metastaz degerlendirilerek sinif-
lama yapilmaktaydi'?,

Portmann klinik, patolojik ve radyolojik verileri te-
mel alarak siniflama yaparken cilt tutulumu, primer tii-
moriin lokalizasyonu, hareketli olmasi ile lokal ya da
uzak metastaz varligiida degerlendirmeye aldi®'?,
www.kanservakfi.com
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Tablo 1: Manchester siniflamasi

Manchester Siniflamasi

Evre 1 Memede tiimor mevcut. Cilt tutulumu olabilir,
memenin boyutuyla orantili olarak meme de kii-
ciik bir timor vardir.

Evre 2 Memede tiimor mevcuttur ve aksillada lenf nod-
lar1 vardir.
Evre 3 a. Meme boyutu ile iliskili olarak genis alanda

ciltte invazyon, fikse kitle ya da iilserasyon.

b. Tiimor altta yatan kas ya da fasyaya fikse ay-
rica mobil aksiller lenf nodlari

Evre 4 a. Fikse ya da birbirine yapisik aksiller lenf nod-
lar1

b. Gogiis duvarina tiimoriin fiksasyonu

c. Supraklavikuler lenf nodlarinda veya karsi
memede tutulum

d. Satellit nodiiller veya uzak metastaz.

Tablo 2: Portmann klasifikasyonu

Portmann klasifikasyonu
Evre 1 | - Cilt tutulumu yok.
+ Tiimor memede lokalize mobil.

- Metastaz yok

Evre2 | -

+ Tiimor memede lokalize, mobil

+ Aksillada birkag lenf nodunda mikroskobik
tutulum.

Cilt tutulumu yok

Evre3 | - Cilt 6demli, enfeksiyon olmaksizin hipermi

ve inflamasyon var; asiri iilserasyon ¢ok sa-

yida sekonder nodiil.

++  Tumor yaygin olarak memeyi infiltre etmis;
g6giis duvarma tiimor fixe; memede 6dem,
ikincil tiimorler

++  Bir cok aksiller lenf nodunu iceren tutulum;
uzak metastaza ait klinik ya da raydolojik
bulgu yok

Evre4 | +/- Cilt tutlu ya da degil

+/++ Timor lokal ya da diffiiz

++++ Aksiller ve supraklavikiiler lenf nodlarinda
tutulum; uzak metastaza ait klinik ya da rad-
yolojik bulgu mevcut.

Ayn1 zamanda Haagensen ve Stout meme kanseri ne-
deniyle radikal mastektomi yapilan 568 hastay1 deger-
lendirerek inoperabilite kriterlerini ortaya koymustur.
Triple biopsi ad1 altinda primer tiimor, apikal aksiller
lenf nodu ve internal mamarian lenf nodundan yapilan
biyopsi ile inoperabilite degerlendirilmesini 6nermisler-
dir"V. Bu ¢aligmaya gore inoperabilte kriterleri;

Memeyi saran deri veya kolda asir1 ddem

Memede satellit nodiiller

Inflamatuar karsinom

Supraklavikular ya da uzak metastaz

Lokal olarak ilerlemis kanserin iki ya da daha fazla

ozelligine sahip olmak;
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Meme derisinde 6dem
Meme derisinde iilserasyon
Gogiis duvarma tiimériin fiksasyonu

Aksiller lenf nodunun cilt ya da derin dokulara fik-
sasyonu

2,5 cm captan daha biiyiik aksiller lenf nodlar1

Haagensen’in inoperabilite kriterlerine karsit olarak,
tiimor boyutu, patoloji verilerini icermeyen dort evreli
Columbia klinik klasifikasyonu sunulmustur. Evreleme
de temel olarak fizik muayene ve radyolojik bulgular ele
alimmigtir. Evre A ve B operabl grup olarak kabul edi-
lirken, Evre C lokal olarak ileri, Evre D ise inoperabl
olarak kabul edilmistir. Evre A ve B’de radikal mastek-
tomi yapilirken, evre C ve D’de radyasyon tedavisi ya-
pilmigtir®.

Tablo 3: Colombia Klasifikasyonu

Evre A | Cilt ya da gogiis duvari tutulumu olmayan tiimor.

Aksiller lenf nodlar1 palpe degil.

Evre B | Cilt ya da gogiis duvari tutulumu olmayan tiimor.

2,5 cm’den kiiciik cilde ya da derin dokulara fikse

olmayan palpe edilebilir lenf nodu varlig1

Evre C | Ilerlemis meme kanserine ait 5 6nemli belirtiden

birinin varlhig::

1- Memeyi saran derinin ii¢te birinden azinda
6dem

2- Ciltte iilserasyon

3- Gogiis duvarina fikse timor

4-2,5 cm captan biiyiik aksiller lenf nodu tutu-
lumu

5- Aksiller lenf nodlarinin cilde ya da derin doku-
lara fiksasyonu

Ilerlemis meme kanseri isaretleri olan herhangi bir
hasta:

1- Evre C’de bulunan isaretlerden iki ya da daha
fazlasina sahip olmak

2- Memenin ii¢te birinden daha fazlasinda 6dem

3- Ciltte satellit nodiiller

4- inflamatuar karsinom

Evre D

5- Klinik olarak tutulu supraklavikuler lenf nod-
lar1

6- internal mamarian lenf nodunda metastaz

7- Kolda 6dem

8- Uzak metastaz

Tarama mamografilerinin yayginlasmasi, halkin bi-
linglenmesi ile daha erken donemde meme kanserlerine
tan1 konulmasi ile birlikte yeni evreleme sistemine ihti-
yag artmustir. 1942 yilinda Fransa’da Pierre Denoix ma-
jor morfolojik 6zelliklere dayanarak TNM sistemini
sunmusgtur!?,

Primer tiimor biiyiikligi (T)
Bolgesel lenf nodlarinin tutulumu (N)

Uzak metastaz varlig1 (M)



International Union Against Cancer (UICC) 1958 y1-
linda, ardindan da American Committee on Cancer
(AJCC) 1977 yilinda TNM siiflamasini diizenleyerek
yaymlamustir. 1987 yilinda bu iki grup farkliliklar de-
Sistirerek ortak, ilk, tek tip evreleme sistemini yayinla-
dilar. Amerika Birlesik Devletlerinde 3 evreleme sistemi
kullanilmaktadir. TNM bunlar arasinda en yaygin kul-
lanilan sistemdir® ',

Giintimiizde klinik onkolojide kanser biyolojisideki
degisimler doniim noktasi olmus ve revizyon yapilma-
si1 gerektirmistir. Eskiden kanser evreleme ve tedavisi
sadece kanserin anatomik yayilimi temel alinarak yapil-
maktaydi. Biyolojik markerlarin prognozdaki 6nemi son
donemlerde daha ¢ok anlagilmistir. Tarama mamografi-
lerinin kullanilmasi ile tiimor boyutu daha kiiciik tespit
edildigi i¢in, bu hastalar artik sadece cerrahi ile tedavi
edilebilir duruma gelmiglerdir>'¥. Tiimor boyutu kiigiik
olanlarda aksiller lenf nodu tutulum ihtimali azaldgin-
dan daha minimal aksiller cerrahi girisimler gelistiril-
mistir. Bu amacla yapilan sentinel lenf nodu biyopsi
teknigi yine evrelemede revizyon gerekliligini ortaya ¢1-
karmaktadir. Immunohistokimyasal yontemler metas-
tazlarin daha kiiciik boyutlarada yakalanmasin
saglamistir. Aksillada pozitif olan total lenf nodu sayist

dnem kazanmigtir 17,

TNM sisteminde klinik, patolojik, niiks ve otopsi ol-
mak iizere 4 adet siniflandirma yontemi bulunmaktadir.
Ancak bu boliimde sadece klinik ve patolojik siniflan-

dirmadan bahsedilecektir® ')

Klinik evreleme (cTNM), hastalik ilerleme gosterme-
digi siirece, ilk olarak uygulanan definitif (cerrahi, sis-
temik veya radyasyon tedavisi, aktif izlem, veya palyatif
tedavi) tedaviden once veya tanidan sonraki 4 ay icinde,
hangisi daha yakin zamanda yapilmus ise, hastaligin ya-
yilimu ile ilgili elde edilen her veriyi icerir. Klinik evre-
leme ic¢in fizik muayene, goriintiileme yontemleri
(mamografi ve ultrasonografi) ve patolojik yontemler
(tru-cut biyopsi, ince igne aspirasyon biyopsisi) kulla-
nilarak timor ve lenf bezlerinin durumu belirlenir. Fizik
muayenede meme, cilt ve lenf nodlar (aksiller, suprak-
lavikuler, servikal) dikkatli bir sekilde gézden gegiril-
melidir. Goriintiileme yontemleri ile tiimor boyutu,
gbgiis duvart invazyonu, bolgesel veya uzak metastaz
varlig1 arastirilmalidir.
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Patolojik evreleme (pTNM),; herhangi bir sistemik
veya radyasyon tedavisi uygulanmadigi veya hastaligin
bu donemde net olarak progresyon gostermedigi siirece,
ilk tedavi olarak uygulanan tanidan sonraki 4 ay igcinde
uygulanan definitif cerrahiden sonra, veya tanidan son-
raki 4 ay icinde, hangisi daha geg¢ ise, hastaligin yayilimi
ile ilgili elde edilen her veriyi igerir. Bu siiflandirmanin
hem prognoz belirlenmesinde hem de adjuvan tedavinin
planlanmasinda yarar1 vardir.

Tedavi sonrast evreleme (YTNM), cerrahi 6ncesi ilk
olarak sistemik veya radyasyon tedavisi almig olan ol-
gularda veya cerrahi uygulanmayacak primer tedavisi
sistemik tedavi veya radyoterapi olan olgularda hastali-
§1n yayilimimi dokiimante eder. Tedavi sonrasi evre, te-
davi sonrasi elde edilen bilgiye gore, klinik veya
patolojik olarak tanimlanabilir. Hastaligin yayilimi yine
aynt T, N, M tanimlari ile ifade edilir ve tedavi sonrasi
degerlendirmeyi ifade etmek i¢in ‘yc’ veya ‘yp’ ontakist
(ycT, ycN, ycTNM; ypT, ypN, ypTNM) verilir.

Klinik ve patolojik T evresi ayn kriterlere dayanir;
klinik evrelemede palpasyon ve radyolojik bulgular pa-
tolojik evrelemede ise piyesteki tiimoriin makroskopik
ol¢timii kullanilir. N evrelemesinde, klinik evreleme igin
aksilla ve mammaria interna bolgesindeki palpasyon
bulgulati kullanilirken, patolojik evrelemede disseke
edilmis ganglionlarin mikroskobik incelemesi sonu-
cunda elde edilen bulgular gecerlidir.

TNM SINIFLANDIRILMASI:

Primer tiimoriin tanimlanmasi icin yapilacak klinik
ol¢iim olduk¢a 6nemlidir. Bunun i¢in fizik muayene ve
goriintiileme yontemlerinden yararlanilir (mamografi ve
ultrasonografi). Tiimor boyutunun belirlenmesinde sa-
dece invaziv komponentin 6l¢iimii kullanilir. Ornek ola-
rak, bir hastada 3 cm’lik intraduktal ve 0,2 cm’lik
invaziv komponent varsa bu hastada invaziv timoriin
boyutu kullanilarak T siniflandirilmas: yapilir ve bu
hasta T1a kategorisinde degerlendirilir. Tiimor boyutu
belirlenmeden dokudan 6rnek alinmamalidir. Biyopsi
islemi T siniflamas1 yapildiktan sonra uygulanmalidir.
Cok sayida kor biyopsi yapilmis bir tiimériin boyutu re-
zidiiel dokudan olciiliirse T kategorisi yanlis degerlen-
dirilmis ve daha diisiik bir evreleme yapilmis olur.



TNM SINIFLAMASI

Tablo 4. AJCC’nin meme kanseri icin yaymladigi TNM
smiflamasinin T simiflamasi

Primer Timor (T)

Tx

Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO

Primer tiimore ait kanit yok

Tis

Karsinoma in situ

Tis
(DKIS)

Duktal karsinoma in situ

Tis
(LKIS)

Lobiiler karsinoma in situ

Tis
(Paget)

Invaziv kanser ve/veya in situ karsinom (DKIS
ve/veya LKIS) ile birlikte olmayan meme bagimin
Paget hastalig1. Meme parantiminden kaynaklanan
bir kanser ve Paget hastalig1 birlikteligi varsa T s1-
niflamas1 meme parankiminden kaynaklanan tii-
more gore yapilmali ve Paget hastaliginin varligi
isaret edilmelidir.

T1

Tiimoriin en biiyiik ¢capt < 20 mm

Tl
mik

Tiimoriin en biiyiik ¢capt < 1 mm

T1

Tiimoriin en biiyiik ¢capt > 1 mm fakat <5 mm

T1

Tiimériin en biiyiik ¢cap1 > 5 mm fakat < 10 mm

Tl

Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 10 mm fakat < 20 mm

T2

Tiimoriin en biiyiik ¢capt > 20 mm fakat <50 mm

T3

Tiimériin en biiyiik ¢ap1 > 50 mm

T4

Tiimor herhangi bir boyutta fakat gogiis duvari
ve/veya cilt tutulumu (iilserasyon veya cilt nodiil-
leri) var. (Sadece dermis invazyonu T4 olarak de-
gerlendirilmez)

T4

Gogiis duvarina yayilim var fakat pektoral kas
tutulumu yok

T4

Inflamatuvar kanser 6zelliklerini icermeyen ciltte
iilserasyon ve/veya ayni taraf memede satellit no-
diiller ve/veya 6dem (peau d’orange-portakal ka-
bugu goriintimii)

T4

Hem T4a hem de T4b

Inflamatuvar karsinom

MEME KANSERINDE EVRELEME

Tablo 5. AJCC’nin meme kanseri icin yaymladigi TNM
simiflamasinin klinik* N simiflamasi

Bolgesel lenf nodlar: (N)
Klinik

Nx

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin 6n-
ceden ¢ikarilmis)

NO

Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1

Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hare-
ketli metastatik lenf nodlar1

N2

Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbi-
rine yapisik veya fikse lenf nodlari; veya klinik olarak
tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz ol-
maksizin klinik olarak tespit edilen internal mammar-
yan lenf nodlarinda metastaz

N2a

Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbi-
rine yapisik, fikse veya diger yapilara fikse olmus lenf
nodu metastazi

N2b

Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda
metastaz olmaksizin klinik olarak tespit edilen sadece
internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3

Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda metas-
taz olsun ya da olmasin ayni taraf infraklavikuler lenf
nodu metastazi (Diizey III); veya klinik olarak aksiller
lenf nodu metastazi ile birlikte klinik olarak tespit edil-
mis ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda me-
tastaz; veya aksiller ya da internal mammaryan lenf
nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf sup-
raklavikuler lenf nodlarinda metastaz

N3a

Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

N3b

Ayni taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodla-
rinda metastaz

N3c

Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

* Klinik olarak tespit edilmis dendiginde, fizik muayene veya
radyolojik olarak (lenfosintigrafi harig) tespit edildigi ve yiik-

sek malignite siiphesi veya ince igne aspirasyon biyopsisi ile

yapilan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makrometas-

taz bulundugu farzedilen durum tammlanmaktadir.



Tablo 6. AJCC’nin meme kanseri icin yaymladigi TNM
siniflamasinin patolojik* N siniflamasi
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Bolgesel lenf nodlar1 (N)
Patolojik (pN)

pNx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor (6rne-
gin onceden c¢ikarilmig)

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok ya da izole tii-
mor hiicresi (ITH) icin ek tetkik yapilmadi

Not: ITH 0,2 mm’den biiyiik olmayan tek timor
hiicreleri veya kiiciik hiicre kiimeleri olarak ta-
nimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimya-
sal (IHK) veya moklekiiler yontemlerle tespit
edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir.
ITH’nin olmas1 malign aktivite oldugu anlamia
gelmemektedir.

pNO (i-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK

pNO (i+) |Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’yi gegmeyen
[HK veya H&E ile tespit edilmis malign hiicreler
(ITH dahil)

pNO (mol-) |Bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif mole-
kiiler tetkikler (RT-PCR)**

pNO (mol+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif mole-
kiiler tetkikler (RP-PCR)

pN1 Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodunda
metastaz, ve/veya internal mammaryan lenf nod-
larinda klinik olarak tespit edilemeyen®**,
SLNB’de**** tespit edilen internal mammaryan
lenf nodlarinda metastaz

pNImi Mikrometastaz (> 0,2 mm ve/veya 200’den fazla
hiicre), fakat 2 mm’den biiyiik degil

pNla 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir ta-
nesi 2 mm’den biiyiik

pN1b Internal mammaryan lenf nodlarinda klinik ola-
rak tespit edilemeyen SLNB ile saptanmis mikro
veya makrometastaz

pNlc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal
mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit
edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya
makrometastaz

N2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller
lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik ola-
rak tespit edilen ***** internal mammaryan lenf
nodlarinda metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde
2 mm’den daha biiyiik timor varligi)
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pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi
(en az birinde 2 mm’den daha biiyiik tiimor de-
poziti); veya infraklavikule rlenf nodu metastazi
(Diizey III)

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi
varlifinda ayni taraf internal mammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen lenf
nodu metastazi; veya klinik olarak tespit edilme-
yen SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf
nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den
fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c Aynu taraf supraklavikuler lenf nodlarinda me-
tastaz

* Patolojik siniflandirmanmin temelinde sentinel lenf nodu di-
seksiyonu olsun veya olmasin aksiller lenf nodu diseksiyonu
bulunmaktadir. Sinmiflandirma aksiller lenf nodu diseksiyonu ol-
madan sadece sentinel lenf nodu biyopsisine dayanilarak ya-
puldi ise (sn) kisaltmast kullanilir (6rnek: pNO (sn)).

**RT-PCR: reverse transcriptase/polymerase chain reaction.

***Klinik olarak tespit edilmeyen tanim fizik muayene veya
goriintiileme yontemleri ile (lenfosintigrafi harig) saptanama-
yan anlanminda kullanilmistir.

###%SINB: Sentinel lenf nodu biyopsisi

FkEEE Klinik olarak tespit edilmis dendiginde, fizik muayene
veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi harig) tespit edildigi ve
yiiksek malignite siiphesi veya ince igne aspirasyon biyopsisi
ile yapilan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makrome-
tastaz bulundugu farzedilen durum tamimlanmaktadir.

Tablo 7. AJCC’nin meme kanseri icin yaymladigi TNM
siiflamasinin M siiflamasi

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu
yok

c¢MO (i+) | Uzak metastaza ait klinik veya raydolojik bulgu
yok, fakat metastaza ait semptom ve bulgusu ol-
mayan hastada kanda, kemik iliginde veya bol-
gesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den
biiyiik olmayan molekiiler veya mikroskopik
olarak saptanmis tiimor hiicreleri

Ml Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak
metastaz ve/veya histolojik olarak 0,2 mm’den
biiyiik uzak metastaz

pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin kli-
nik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf
nodunda metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metas-
taz; veya infraklavikuler lenf nodunda metastaz
(Diizey III); veya bir ya da daha fazla diizey I, II
aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf
internal mammaryan lenf nodlarinda klinik ola-
rak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tes-
pit edilemeyen, SLNB ile saptanan internal
mammaryan lenf nodunda mikro veya makro-
metastaz ve 3’den fazla aksiller lenf nodunda
metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz
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Tablo 8. AJCC’nin meme kanseri icin yaymladigi TNM
smiflamasinin TNM evre gruplari

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1* NO MO
Evre IB TO Nlmi MO
T1* Nlmi MO
Evre ITA TO N MO
T1* N#* MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IIIC Herhangi bir T | N3 MO
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M<1/td>

*T1, TImi’yide kapsar.

*#%T0 ve T1 tiimorler Evre 1IA’ dan sadece nodal mikrometastaz
varligr olmasi nedeni ile ayrilir ve Evre IB olarak siniflandirilir.

* MO, MO(i+)’ide kapsar.

* pMO dogru bir tanimlama degildir, MO sadece kli-
nik olarak tanimlanir.

« Eger bir hasta neoadjuvan tedavi dncesi M1 ise
Evre IV olarak simiflandirilir. Tedavi sonrasi timor ya-
nit1 olsa dahi hasta Evre IV olarak siniflandirilmaya de-
vam edilir.

 Neoadjuvan tedavi sonrasi siniflandirima yapilirken
‘yc’ veya ‘yp’ 6nekleri kullanilir. Onemli bir nokta da
sudur ki; neoadjuvan tedaviye tam patolojik cevap ali-
nirsa hasta herhangi bir evre grubuna sokulmaz. Hasta
ornekte oldugu gibi tanimlanir (ypTOypNOcMO).

Degisikliklerin Ozeti

Timor (T)

Klinik tiimor boyutunu belirlemek iizere mamografi,
ultrason ve magnetik rezonans goriinttiileme (MRG) da-

hil olmak tizere spesifik goriintiileme yontemleri tanim-
lanmigtir.

(1) Tamamu tek bir parafin blokta gonderilebilen kii-
¢iik invaziv kanserde pT’yi saptamade en dogru ve en
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tercih edilen yontemi,n mikroskobik degerlendirme ol-
dugu ve (2) birden fazla parafin blokla gonderilmesi ge-
reken biiyiik invaziv kanserlerde ise pT’yi saptamada en
dogru ve tercih edilen yontemin makroskopik 6l¢iim ol-
dugu yoniinde 6zel onerilerde bulunulmustur.

Neoadjuvant tedavi ile tedavi edilen meme kanse-
rinde klinik T’nin tam olarak saptanmas i¢in klinik 61-
climlerin kullamim1 6zellikle onerilmistir. Ayrica,
patolojik (tedavi sonrast) boyut makroskopik ve mikros-
kobik histolojik bulgularin en iyi kombinasyonu esas
alinarak hesaplanmalidir.

Hicbir klinik yontemle veya gros patolojik inceleme
ile saptanamayan invaziv kanser boyutunu hesaplanmak
tizere mikroskobik degerlendirme i¢in gonderilen doku
orneklerinin goreceli pozisyonlarinin kaydedilmesi, bo-
yutlarinin 6l¢iilmesii ve tiimdor icerenlerinin belirlenmesi
yoniinde 6zel 6nerilerde bulunulmustur.

Hem DCIS hem de ADH kapsayan ‘duktal intraepi-
telyal neoplazi’(DIN), sik kullanilmayan ve hala kabul
gormemis bir terminoloji olarak bildirilmis; sadece
DCIS (ADHz) iceren DIN olgularinin Tis (DCIS) ola-
rak siniflandirilmasi gerektigi netlestirilmistir.

Hem LCIS hem de ALH kapsayan ‘lobiiler intraepi-
telyal hiperplazi’ (LIN), sik kullanilmayan ve halen ka-
bul gérmemis bir terminoloji olarak bildirilmis; sadece
LCIS (ALH#) iceren LIN olgularinin Tis (LCIS) olarak
smiflandirilmasi gerektigi netlestirilmistir.

T siniflamasini su anda degitirmese de, non invaziv
kanserlerin (DCIS ve LCIS) boyutunun tedavi kararla-
rin1 etkileyebilmesinden dolay1 hesaplanmasi, LCIS nin
kesin boyutunun belirlenmesinin gii¢ olabilecegi vurgu-
lanarak onerilmistir.

Multifokal mikroinvaziv hastaligin klinik etkisi su
anda tam anlagilamasa da, mikroinvaziv karsinomun
prognozunun oldukga iyi oldugu vurgulanmistir.

Makroskopik olarak ayri1 ve mevcut klinik-patolojik
tekniklerle kolayla olg¢iilebilir farkli kadranlardaki tii-
morlerin, eszamanli ipsilateral multiple karsinom olarak
siiflandiriimasinin gerekli olmadig: bildirilmistir.

‘Inflamatuar karsinom * teriminin meme cildinin iigte
bir veya daha fazlasinin tutuldugu tipik cilt degisiklik-
lerinin oldugu vakalarda sinirlandirilmasi hususu korun-
mustur. Cilt lenfatiklerinin tutulumu, histolojik olarak
taniy1 desteklese de; bu ne ihtiyactir ne de tipik klinik



bulgularin yoklugunda inflamatuar meme kanseri tanisi
icin yeterli degildir.

Tiim invaziv kanserlerin Nottingham birlesik histo-
lojik grad (Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme
sisteminin Elston-Ellis diizenlemesi) kullanilarak dere-
celendirilmesi 6nerilmisgtir.

Nodlar (N)

izole tiimér hiicre kiimelerinin ve tek hiicrelerin si-
niflandilmasi daha zordur. Tek histolojik lenf nodu ke-
sitinde boyutu 0,2 mm’den biiyiik olmayan kiigiik hiicre
kiimeleri veya bitigik olmayan ya da neredeyse bitisik
sayica 200 hiicreden az kiimeler izole tiimor hiicreleri
olarak smiflandiriimaktadir.

(sn) ibaresinin kullanimi a¢ikliga kavusturulmus ve
kisitlanmistir. Patoloji spesmeninin gros incelemesinde
alt1 veya daha fazla sentinel nod tanimlandiginda (sn)
ihmal edilmelidir.

Evre I meme tiimorleri evre IA ve Evre IB olarak ay-
rilmistir. Evre 1B, 6zellikli olarak lenf nodu mikrome-
tastazi (N1mi) olan kiigiik tiimorleri icermektedir.

Metastazlar

Olusturulan yeni MO (i+) siniflamasi, 0,2 mm’yi geg-
memek sartiyla hem kemik iliginde saptanabilen hem de
kan dolasiminda gosterilen veya tesadiifen diger doku-
larda (proflaktik olarak cikarilan overler gibi) bulunan
hiicreleri ile tanimlanmaktadir. Ancak, bu kategori Evre
gruplandirmasini degistirmemektedir. Klinik ve/veya
radyolojik olarak saptanmis metastazi olmayan MO (i+)
hastalar T ve N’ye gore evrelendirilmektedir.

Neoadjuvant Tedavi sonrasi (yc veya ypTNM)

Neoadjuvant tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi kli-
nik T’si (cT) kl,n,k ve goriintiileme bulgularina gore ya-
pilmalidir.

MEME KANSERINDE EVRELEME
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Neoadjuvant tedavi sonrasi T, klinik ve goriintiileme
bulgularma (ycT) ya da patolojik bulgulara (ypT) gore
yapilamalidir.

Hem nod negatif hem de pozitif hastalarda, N evre-
lemesinin klinik inceleme, ince igne aspirasyonu, kor
biyopsi veya sentinel lenf nodu biyopsisi bulgularina
gore yapildigini belirtmek tizere klinik N’ye bir alt ka-
rakter eklenecektir.

Tedavi sonras1 ypT, invaziv kanserin multiple timor
odaklarina sahip oldugunu gosteren ve histopatolojik
olarak belirlenmis en genis komsu odagi seklinde alt ka-
rakterle belirtilecektir.

Not: Tedavi sonras1 ypT tanimlamasi tartismalidir ve
bu alan degisim icinde olmaya devam etmektedir.

Tedavi sonras1 0,2 mm’den biiyiik olamayan nodal
metastaz neoadjuvant sistemik tedavi almamis hasta-
larda oldugu gibi ypNO (i+) seklinde siniflandirilmak-
tadirlar. Ote yandan, bu bulguya sahip hastalar patolojik
tam yanit (pCR) elde etmis gibi kabul edilemezler.

Neoadjuvant tedaviye yanit derecesinin tarifi (tam,
kismi, yanitsiz) uzmanlar tarafindan tedavi sonrasi
ypTNM ile toplanacaktir. Yanitin nasil tanimlandig: (fi-
zik muayene, goriintiileme yontemleri ya da patolojik)
olarak tarif edilmelidir.

Biyopsi dogrulamast olsun ya da olmasin, klinik
veya radyografik olarak metastaz saptanan hastalar, neo-
adjuvant tedavi 6ncesi ve sonrasi durumlarina bakilmak-
sizin M1 (yani Evre IV) meme kanseri olarak kabul
edilir.
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MEME KANSERINDE RADYOLOJIK TANI
VE DEGERLENDIRME

Dr. Fahrettin Kili¢, Dr. Halit Yilmaz
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali

Meme kanseri, iilkemizde kadinlarda goriilen en sik
kanser tiirii olup yillar icerisinde insidanst siirekli artig
gostermektedir. T.C. Saglik Bakanlig1 saglik istatistik-
lerine gore 2011 yilinda insidansi yiiz binde 45,1 dir.
Meme goriintiilemesi, meme kanserini miimkiin olan en
erken evrede saptamay1 amaglar. Teknolojik gelismeler
ve ozellikle tarama mamografisinin yaygin olarak kul-
lanimu ile birlikte, goriintiileme yontemleri ile saptana-
bilen meme lezyonlarmin sayisinda belirgin artis
olmustur. Radyolojide meme kanseri tanisinda kullani-
lan meme goriintiileme yontemleri sdyle siralanabilir;

- Mamografi
- Ultrasonografi
- Manyetik Rezonans Goriintiileme

Memede mamografi, ultrasonografi (US) ve manye-
tik rezonans (MR) incelemeleri kullanilarak saptanan
lezyonlarin tanimlanmasi, degerlendirilmesi ve izlem
protokollerinin belirlenmesi amaciyla ACR (American
College of Radiology) tarafindan ‘Breast Imaging Re-
porting and Data System’ (BI-RADS) siniflamas1 6ne-
rilmigtir™. Bu siniflama; meme goriintiilemesinde
kullanilan mamografi, ultrasonografi (US) ve manyetik
rezonans (MR) incelemelerinin gerceklestirilmesi ve
degerlendirilmesinde ortak bir dil olugturmay1 amagla-
maktadir. Farkl teknikler kullanilsa da esas olarak mor-
folojik ozellikler 6n planda tutulmaktadir. Bu sayede,
degisik duyarlilikta olan radyolojik yontemlerin yanlig
yonlendirmeleri asgari diizeye ¢ekilmis olur.

BI-RADS smiflamasina gore bulgular alt1 grupta top-
lanmaktadir:

Kategori 0: Ek inceleme gerekli

Kategori 1: Negatif (Normal) Mamogram

Kategori 2: Benign bulgular

Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular
Kategori 4: Siipheli bulgular

a. Hafif derecede siipheli

b. Orta derecede siipheli

c. Ileri derecede siipheli

Kategori 5: Yiiksek olasilikla malignite diisiindiiren
bulgular

Kategori 6: Bilinen malignite (Biopsi ile dogrulanmig
ancak heniiz kesin tedavi uygulanmamaisg olgular).

Olgunun degerlendirilmesinde coklu modaliteler kul-
lanilmis ve tek rapor ile sonuglandirilacaksa karigikliga
meydan vermemek icin BI-RADS a gore kombine tek
sonug verilebilir. BI-RADS siniflamasina gore deger-
lendirme kriterleri ve bundan sonra yapilmasi gereken
basamaklar asagidaki sekilde dzetlenebilir:

Kategori 0: Ozgiilliigii diisiik inceleme, ek radyolojik
tetkik gerekir.

Kategori 1-2: Benign bulgular. Rutin 6ngériilen ara-
liklarla takip yeterlidir. Ileri inceleme gerekmez.

Kategori 3: Yiiksek olasilikla benigndir (%2 ora-
minda malignite riski). ki kez 6 ay ara ile izlemde degi-
siklik yoksa rutin izlem yeterlidir.

Kategori 4: %2-90 oraninda malignite riski nedeniyle
biopsi endikasyonu mevcuttur.

Kategori 5: %90 ve iizeri oranda malignite riski ne-
deniyle biopsi ve uygun klinik yaklagimin planlanmasi
gerekir.

Memenin esas goriintiileme yontemleri mamografi
ve ultrasonografidir (US). Bu yontemlere ek olarak kli-
nik kullanimi standardize edilen, endikasyonlar1 daha
net olarak belirlenen meme manyetik rezonans (MR) go-
riintiileme giiniimiizde meme goriintiileme pratiginin
www.kanservakfi.com
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onemli ve vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir.
Meme kanseri tan1 ve tedavisinde mevcut algoritmalari
degistiren meme MR, halen meme kanseri tanisinda du-
yarhilig1 en yiiksek goriintiileme yontemidir®. MR egli-
ginde girisimsel iglemlere imkan taniyan yeni biyopsi
koilleri ve MR uyumlu ignelerin gelistirilmesi ile sadece
MR incelemede saptanan lezyonlara yonelik biyopsi ve
isaretleme yapilabilmesi, meme goriintiilemesi agisin-
dan son yillarin en 6nemli gelismesidir. Meme MR go-
riintiileme, morfolojik bulgularla fonksiyonel bilgileri
birlestiren tek modalite olup uygun endikasyonlarda ve
esas goriintiileme yontemleri ile birlikte kullanilmalidr.

MAMOGRAFI

Meme hastaliklarini degerlendirmede kabul gormiis
ve etkinligi kanitlanmig mamografi temel tan1 yontemi-
dir. Asemptomatik kadinlarda tarama amach (tarama
mamografisi), tan1 amaciyla ve tedavinin planlanmasi
icin kullanilabilir (tanisal mamografi). Tarama mamo-
grafisinde amac, etkinligi en yiiksek olan mamografi
bulgularin tespit etmek, tanisal bir mamografide ise ma-
mografik bulgularla, fizik muayene bulgularini karsilag-
tirmaktir.

Son yillarda meme kanseri insidansi devamli olarak
artis gostermektedir. Meme kanseri, iilkemizde kadin-
larda goriilen en sik kanser tiirii olup yillar icerisinde in-
sidanst siirekli artis gostermektedir. T.C. Saghk Bakanlig1
saglik istatistiklerine gére mamografi cihazi sayisi her bir
milyon kisiye 12,4 adet olup 2012 y1linda ¢ekilen mamo-
grafi sayis1 2 milyondur. 2010 yilina gore ¢ekim sayisi
700.000 adet artig gdstermistir. Bu artis, hasta ve hekim
bilinci artig1 ve cihazlara ulagimin kolaylagsmasi ile acik-
lanablir. Tarama mamografisinin amaci meme kanserini
erken evrede, tedavi sansi varken yakalamak olup Ame-
rika Milli Kanser Enstitiisii, 40 yagindan sonra tarama ma-
mografisi ile beraber fizik muayene yapilmasini tavsiye
etmektedir. Tarama programlari ile tiim diinyada 40 yas
iizeri kadinlarda mortalitede %25-30 diisiis saglanmistir®®.
Rutin mamografik goriintiileme 40 yagsin altindaki hasta-
larda, diisiik kanser insidansi, gen¢ hastada radyosensivite
ve yogun parankim organizasyonu nedeniyle genellikle
onerilmez.

Tanisal mamografi, ele gelen kitle, bir bolgeye lo-
kalize agr1, meme bas1 akintisi, meme cildinde kalin-
lagma tarama mamografisinde anormallik gibi klinik
durumlarda yapilmaktadir®. Bununla birlikte, otuz yagin
iistiinde ele gelen kitle nedeniyle biopsi yapilacak bir
kadina tanisal mamografi yapilmalidir. Biyopsiden 6nce
mamografinin amaci, klinik hastalig1 daha iyi ortaya
koymak, cok odakli karsinom ya da invazif karsinomun
intraduktal komponenti gibi eslik eden lezyonlar tespit

etmektir. Tanisal mamografi bulgularin benign olup ek
isleme gerek olmadigini da sdyleyebilir (6rn. travma
sonrast yag nekrozu).

Mamografide saptanabilecek bulgular ii¢ alt baslik
halinde incelenebilir: Kitleler (kitle, asimetrik yogunluk,
yapisal bozulma) (Fig. 1.), kalsifikasyonlar (Fig 2), eslik
eden diger bulgular (cilt, trabekiiler yapilar ve meme ba-
sinda meydana gelen degisiklikler, aksiller lenf nodlarr).

Figiir 1. a, 55 yasinda ele gelen kitle nedeni ile basvuran kadin
hastada sol memede spikiile konturlu, ¢evresinde pleomorfik
mikrokalsifikasyonlar izlenen kitle lezyonu.




Figiir 1. bve c; 48 yasindaki kadin hastada, Nisan 2013 tarihli
mamografide (b) izlenmeyen ancak Nisan 2014 tarihinde ola-
gan tarama sirasinda saptanan yeni gelismis asimetrik tiibiiler
parankimal yogunluk artisi (ok baglart) ve spikiile konturlu no-
diiler lezyon (ok).

Figiir 2. 52 yasindaki kadin hastada tarama mamografisinde
saptanan, memenin farkli kadranlarinda dagilim gésteren, ér-
nekleme sonrasinda DCIS olarak raporlanan degisik yogun-

lukta pleomorfik mikrokalsifikasyon odaklari.
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Mamografi teknolojilerinde gelistirilen ve giincel ka-
bul gérmiis bir yenilik de dijital mamograti (DM) sis-
DM’de ham
depolama-diizeltme-isleme avantajlar1 bulunmaktadir.

temleridir. goriintiiyl
Dijital zeminde depolanan imajlar zamanla bozulmaz ve
tekrar cogaltilabilir. Takiplerde, eski imajlar kolaylikla
izlenebildigi i¢in biiyiik kolaylik saglar. Diger bir avan-
taj1 da bilgisayar yardiml tarama ve teshistir (Computer
Aided Diagnosis). Bilgisayar tarafindan farkedilen anor-
mal alanlari isaretleyerek, radyologun bu alanlara tekrar
bakmasin saglar ve tarama mamografilerindeki yanlis
negatif orani diigiirmegi amaglar®. Boylece duyarliligt
arttirabilmekte olup ikincil bakinin 6tesinde bir avantaj
saglamamaktadir. Dijital mamografinin yaygin kullani-
mint kisitlayan sorun yiiksek maliyetidir.

Galaktografinin son yillarda kullanimi, MR goriintii-
leme kullanimi artis1 ve duktoskopi gibi yeni teknolojik
imkanlar nedeniyle azalsa da, meme basi akintisinin ay1-
ric1 tanisi yapilmasinda ve erken donem meme kanseri-
nin tespitinde 6nemli katkilar saglamaktadir. Patolojik
meme bagt akintis1 varliinda yapilan galaktografi,
iyotlu kontast madde yardimu ile laktiferoz siniislerin ve
duktuslarin degerlendirilmesini saglar®. Akinti gelen
duktus, olabildignce kontrast madde ile doldurulduktan
sonra kranyokaudal (CC) ve medyolateral (ML) yon-
lerde mamografi gekilir. Oblik ya da magnifikasyon gra-
fileri de ihtiya¢c duyulursa eklenebilir. Galaktografi
incelemesinden beklenen, intraduktal yerlesimli lezyon-
larin olusturdugu kontrast madde defekti nedeni ile lez-
yonlarin yerinin tespitidir (Fig. 3). Mamogramlar
alindiktan sonra, goriintiilerin rehberliginde hedeflenen
bolgenin sonografik incelemesi gerekir.

Figiir 3. 48 yasinda, sol memeden kanli akinti sikayeti olan has-
tada uygulanan galaktografi goriintiisiinde memenin biiyiik bir
béliimiinde normal kalibrede ve opasitede izlenen duktal agag
gortintiisii ve alt boliimde retroareolar bolgede kiint sonlanan
bir duktusta izlenen, papilloma olarak raporlanan dolum de-
fekti (ok).



Galaktografi endikasyonlart sunlardir:
Patolojik akint1 varlifinda;
- spontan serdz (kahverengi yesil) akinti,

- genellikle tek tarafli, tek ya da birka¢ duktustan ge-
len akinti,

- kanl akint1

- sitolojik bulgular1 olan akinti varliginda gereklidir.
Galaktografi ¢ekilmesinin gerekli olmadig1 durumlar;
- Galaktore (Siitlii akint1)

- Bilateral, birden fazla kanaldan gelen kansiz, sito-
lojik anomali gostermeyen akintidir.

ULTRASONOGRAFI

Gercek zamanli dinamik bir teknik olan ultrasono-
grafi (US), yumusak doku goriintiilemedeki hassasiyeti
sayesinde mamografiyi tamamlayici bir yontemdir. Ma-
mografinin etkin olarak kullanilamadi81 30-35 yas alti
semptomatik kadinlarda oncelikli degerlendirme yonte-
midir. Yontem yillardir basarili olarak kullanilmaktadir,
malignite teshisinde sensitivitesi %98.4, negatif predik-
tif degeri %99.5 tir™. Incelemeyi yapan kisiye bagimli
bir yontem olmasi1 ve in-situ kanser belirteci olan mik-
rokalsifikasyonlar1 giivenilir bir sekilde gdsterememesi
nedeni ile meme kanseri tarama ve goriintiilemesinde
tek basina kullanilmamasi gerekir.

Sonografide lezyon tanilanmast etkin olarak yapila-
bilir. Oval sekilli, diizgiin konturlu, cilde paralel uza-
nimli, an/hiper-ekoik karakterli lezyonlar daha benign
karakter sergilerken; yuvarlak sekilli, diizensiz, lobule
veya spikiile konturlu, kenar agilanmasi gosteren, eko-
jenik halosu bulunan ve heterojen kompleks yapidaki
lezyonlar daha ¢ok malign olma egilimindedir (Fig. 4).
Bununla birlikte, US i¢in en 6nemli endikasyon bir kit-
lenin kistik-solid ayriminin yapilmasidir. Ultrasonografi
laktasyon ve gebelikte ise temel goriintiileme yontemi-
dir®.

Mastiti olan hastalarda mastit paterni olan 6dem, ko-
leksiyon, fistiiller veya apse kavitesi gibi ek lezyonlar1

tanimlayabilecegi icin sonografik inceleme ¢ok degerli
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Figiir4.a, 38 ygmdaki kadin hastada izlenen yuvarlak sekilli,
spikiile konturlu, ¢evresinde hiperekojen halo bulunan invaziv
duktal karsinomun ultrasonografi goriintiisii. b, 42 yasindaki
kadin hastada izlenen, uzun akst cilde dik uzanmimli, mikrolo-
bulasyon ve koge agilanmasi gdsteren, heterojen i¢ yapida in-
vaziv duktal karsinomun ultrasonografi goriintiisii.

olup mamografiden iistiindiir. Sonografi palpe edileme-
yen Kkitleleri cerrahi oncesi lokalize etmek i¢in ve igne
biyopsisi yaparken rehber yontem olarak kullanilir.
Dens (yogun) meme parankiminde US ve mamografi
kombine edildiginde yakalanan kanser sayis1 6nemli
miktarda artmistir® ', Ultrasonografide, mamografiye
iistlin yonlerin biri de doku siiperpozisyonu olmamakta,
boylece lezyonun i¢ yapilar ve kitlelerin sinirlar1 daha
iyi degerlendirilmektedir.

RENKLI DOPLER US

Bu yontemle solid ve kompleks kistik karakterdeki
meme lezyonlarindaki damarsal yapilar gosterilebilir.
Vaskiilarizasyon gosterilebildiginde, lezyonun daha siip-
heli/malign karakterde oldugu diisiiniiliir ve bu vaskii-
larizasyon, kivrimli dallanan tipte santlarla karakterize
malign tipte bir vaskiilarizasyondur. Malign lezyonlar
benign lezyonlardan %14-54 daha fazla vaskiilarizasyon
gostermektedir'V. Fakat ¢aligmalar bu kritere gore be-
nign-malign lezyon ayrimi yapmak konusunda celigkili
sonuclar verdiginden kullanimi tiim lezyonlarin deger-
lendirilmesinde pek giivenilir degildir"?.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans goriintiileme morfolojik bulgu-
larla uygulana kontrast maddenin yardimiyla fonksiyo-
nel bilgileri birlestirir ve invazif meme kanserin icin en
duyarl goriintiileme teknigidir. Meta-analiz ¢alismala-
rinda sensitivite ve spesitivite oranlart %90 diizeyinde-
dir®. Uygun endikasyonlarda kullanildiginda ¢ok
faydalidir. Ayirict tan1 morfolojik ve kinetik bulgular
kullanilarak yapilir. Diger modaliteler gibi morfolojik
bulgular degerlendirildikten sonra kinetik kontrastlanma
ozellikleri de degerlendirilir. Benign lezyonlar minimal
ve daha yavas bir kontrastlanma gosterirken; kanserler,



arteriovendz santlar ve neo-anjiogenez nedeniyle hizli,
belirgin ve erken yikanan bir kontrast tutulumu gosterir
(Fig. 5). Invazif meme kanserlerinde MR’1n duyarlilig1
yaklasik % 100 diir. In-situ duktal kanserlerde %92’lere
kadar diisse de, mamografiye nazaran hala yiiksek de-

gerlerdedir'® ¥,

Figiir 5. 37 yasindaki kadin hastada manyetik rezonans ince-

lemede renk kodlamali kontrastli kesitte (a), erken donemde
hizli artig ve ge¢ donemde washout tarzinda kontrastlanma ki-
netigi gosteren (b), lobule konturlu invaziv duktal karsinomun
ctkarim kesitleri (c) ve maksimum intensite projeksiyonu go-
riintiisii (d).

Meme MR’1mnin kullanim endikasyonlari ise agagi-
daki gibi siralanabilir;

1- Klinik ve Radyolojik olarak Problemli
Olgularda Tanisal Kullanim

Konvansiyonel radyoloji yontemler ile ¢oziilemeyen
problemli olgularda degerlendirmede meme MR ince-
lemeye bagvurulabilir. Bu olgularda meme MR, lezyo-
nun gercekten var olup olmadigini belirlemek amaciyla
kullanilmaktadir. Konvansiyonel yontemlerle saptanan
bulgularin MR karsilig1 mevcut ise biyopsi yapilmalidir.
MR ile patoloji saptanmadigi durumlarda goriintii BI-
RADS 3 kategorisinde degerlendirilip konvansiyonel
radyolojik yontemlerle takibe devam edilmelidir.

2- Operasyon Oncesi Evreleme

Meme kanserinde cerrahi tedavi, total mastektomi-
den ziyade MKC’yi hedeflemektedir. Meme MR ’1n tii-
moriin -~ boyut  ve belirlenmesi,
multifokal-multisentrik odaklarin gosterilmesinde ma-
mografi, US ve fizik muayeneye gore daha iistiin oldugu
gosterilmistir™ ', MR ile konvansiyonel yontemlerle
gosterilemeyen ek tiimor odaklari1 saptanabilir (Fig.
6)19, Konvansiyonel ydntemlerin yeterli oldugu olgu-
larda, operasyon Oncesi gereksiz meme MR inceleme-

uzaniminin
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den kagmilmalidir”” MR incelemede saptanan ek odak-
lar 6ncelikle ikincil US ile degerlendirilmelidir™®. Ope-
rasyon Oncesi ikincil baki US inceleme ile belirlenen bu
alanlarin BIRADS 6zelliklerinde uyum mevcut olup
siiphe halinde sonografi esliginde yapilacak biyopsi ile
tan1 konmalidir"®., Sadece MR ile saptanan ek odaklara
ise klinigimizde de mevcut olan MR egsliginde isaret-
leme-biyopsi yontemi ile tan1 konmali ve buna gore uy-

gun tedavi planlamasi yapilmalidir.

Figiir 6. Sag memede invaziv lobuler karsinom teshisi bulunan
38 yasindaki kadin hastada sol memede, mamografi ve sono-
grafide secilemeyen invaziv duktal karsinomun MR gériintiisii.

3- Neo-adjuvan Kemoterapiye Yamitin
Degerlendirilmesi

Neoadjuvan KT uygulanacak hastalarda timor sinir-
larmnin belirlenmesi ve tedavi sonrasinda canli timor do-
kusunun tedavi sonrasi gelisecek olan 6dem ve
fibrozisten ayrimi, fizik muayene ve konvansiyonel rad-
yolojik yontemlerle oldukca giigtiir. MR inceleme meme
yogunlugu ve fibrozis gibi sinirlamalardan etkilenmeyen
bir modalite olup tiimériin gergek boyutunun belirlen-
mesi, KT ye yanitin degerlendirilmesinde ve rezidiiel
tiimoriin belirlenmesinde en basarili secenektir (Fig.
7)?. MR ile neoadjuvan KT ye yamt genellikle tedavi
protokoliiniin ortasinda tiimor voliimiindeki degisiklikle
tanimlanmalidir. Burada dikkat edilmesi gereken husus,
son kiir KT den iki hafta sonrasinda MR incelemenin
yapilmas: gerektigidir. Erken donemde alinan subopti-
mal yanit alternatif KT rejimi uygulamas: agisindan
ipucu verebilir.



Figiir 7. 48 yasinda, invaziv duktal karsinom tamli kadin has-
tada neoadjuvan KT oncesi (a,b) ve sonrasinda (c,d) aksiyel ve
sagittal kontrastly ¢ikarim gériintiisiinde belirgin regresyon
gosteren kitle lezyonu.

4- Post-op Rezidiiel Tiimoériin ve
Rekiirrensin Gosterilmesi

Preoperatif meme MR yapilmadan lumpektomi uy-
gulanan ve cerrahi sinirin pozitif oldugu olgularda, ki-
netik ve morfolojik o6zellikleri degerlendirebilen
postoperatif MR, rezidiiel timor yiikiiniin gosterilme-
sinde oldukg¢a faydalidir®). Postoperatif mamografi
mikrokalsifikasyonlarla karakterize tiimorlerde rezidiiel
kalsifikasyonlar1 saptayabilir ancak kalsifiye olmayan
DCIS ve tiimorlerde, hem mamografi hem de US rezidii
tiimorii gostermekte yetersiz kalir. MR ile lumpektomi
bolgesinde rezidiiel tiimoriin multifokal veya multisen-
trik kadranlardaki siipheli odaklar da saptanabilir. Boy-
lece hastaya uygulanacak tedavi yaklagimi belirlenmis
olur. Post-operatif morfolojik degisiklikler ve radyote-
rapi uygulamasi, olgunun takibinde dinamik fonksiyonel
bilgi vermeyen mamografi ve US ile degerlendirilmesini
giiclestirmektedir; MR inceleme bu olgularda niiks-skar
ayriminda ve rekiirren tiimoriin erken donemde yaka-
lanmasinda oldukga faydali bilgiler sunmaktadir®.,

5- Okiilt Meme Kanserinde
Primer Tiimér Arastirilmasi

Primer meme kanseri diisiindiiren 6rneklenmis metas-
tazla bagvuran; mamografi, US ve fizik muayene ile pri-
mer tiimoriin gosterilemedigi olgularda meme MR
endikasyonu mevcuttur. Bu durum, 6zellikle aksiller me-
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tastaz tanimlanmus olgularda tedavi se¢iminde oldukg¢a
onemlidir. Ciinkii primer tiimoriin memede oldugu diisii-
niilen ancak metastaz kaynag gosterilemeyen aksiller
metastazl olgularda tercih edilen tedavi yontemi radikal
mastektomi veya RT iken, MR ile siipheli odagin goste-
rilmesi ile bu hastalara MKC sansi verilebilmektedir.

6- Meme Implantlarinin Degerlendirilmesi

Meme MR’1n iyi tanimlanmis endikasyonlarindan
biri de implant1 olan hastalarda, meme parankimini ve
implantin biitiinliigiinii degerlendirmede kullanilmasi-
dir. Mamografi ve US implant riiptiirlerinin gosterilme-
sinde oldukca yetersiz kalmakta ve reaksiyoner efiizyon
varliini ayirt edememektedir. Su, yag ve silikonun sin-
yal 6zelliklerinin farkli olmas1 MR incelemeyi diger rad-
yolojik yoéntemlerden iistiin kilmaktadir®, Klinik siiphe
varlifinda protezli memede implant biitiinliigiinii arag-
tirilmasinda kontrastsiz T2 agirlikl serilerin degerlen-
dirilmesi yeterlidir. Kontrast madde kullanimina gerek
yoktur, ancak bu olgularda malignite arastiriliyor veya
takip ediliyorsa dinamik kesitler de incelemeye eklene-
bilir.

7- Yiiksek Riskli Olgularda Tarama

Yasamlar1 boyunca meme kanseri gelisme riski %20-
25’in iizerinde olan, genelikle BRCA tastyicisi olarak
telhis edilen yiiksek risk grubu olgularin meme MR ile
taranmasi son yillarda daha ¢ok arastirilan ve dnem ka-
zanmig bir endikasyondur. MR inceleme, kontrast
madde kullaniminin da getirdigi avantajla yiiksek yu-
musak doku rezoliisyonu kapasitesi, preinvazif hastalik
olan DCIS ve lenf nodu negatif milimetrik invazif kan-
serleri saptayabilme giicii nedeniyle bu grup hastada ta-
rama icin uygun bir modalitedir. Tarama amacli meme
MR’da, BRCA tasiyiciligi olan bireylerde MR sensiti-
vitesi %71-94 arasinda degisiklik gostermekte olup di-
ger modalitelere gore en yiiksek diizeydedir®*?®,

Yiiksek riskli olgularda MR taramanin etkinligini
aragtiran ¢ok merkezli caligmalarin ilk sonuglarina gore
yontem basarili bulunmustur. Hasta takibi eSer MR ile
yapilacaksa, negatif MR bulgularinda (BIRADS I-1I) di-
ger radyolojik modalitelerin de takibe eklenmesine ge-
rek yoktur. Ancak siipheli MR bulgular1 varliginda
(BIRADS III ve iizeri)i diger radyolojik modaliteler de

takip ve degerlendirmeye eklenmelidir®”?®,
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MEMENIN IN-SiTU KANSERLERINDE
CERRAHI TEDAVI YAKLASIMI

Dr. Can Atalay
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Ozet

Son yillarda, memenin in-situ karsinomlarma cerrahi
tedavi yaklasimi hizli bir degisim gostermektedir. Lo-
biiler karsinoma in-situ giiniimiizde meme kanseri ris-
kini artiran bir lezyon olarak kabul edilmekte ve
tesadiifen saptandiginda cerrahi tedavi gerektirmemek-
tedir. Duktal karsinoma in-situ ise premalign bir lezyon-
dur. Tedavi edilmediginde invaziv meme kanserine
ilerlemektedir. Duktal karsinoma in-situ tiimorlerde uy-
gulanan cerrahi tedaviler invaziv kanserlere benzer ge-
kilde daha konservatif olmaktadir. Bu tiimorlerin cerrahi
tedavisinde meme koruyucu cerrahi mastektominin ve
sentinel lenf bezi biyopsisi aksilla diseksiyonunun yerini
almaktadir. Duktal karsinoma in-situ tiimorlerin mole-
kiiler alt tiplerinin tanimlanmasiyla uygulanacak cerrahi
yontemlerin ve adjuvan tedavilerin secimi daha kolay
ve dogru olacaktir.

Lobiiler Karsinoma In - Situ

Meme kanseri riskini arttiran atipik lobiiler hiperp-
lazi ve lobiiler karsinoma in-situ gibi lezyonlarin aslinda
birbirlerine benzer lezyonlar olduklarinin anlasilmasi
iizerine bunlara lobiiler intraepitelyal neoplazi ad1 veril-
mistir. Bu lezyonlar siklikla fizik muayenede bulgu ver-
mezler. Ayrica, goriintiileme tetkiklerinde bu lezyonlara
ait patolojik bir bulguya da rastlanmaz. Genellikle, bun-
lar bagka nedenlerle yapilan ince veya kalin igne biyop-
sisi veya cerrahi eksizyonlardan elde edile doku
orneklerinin histopatolojik incelemesinde tesadiifen sap-
tanirlar. Son yillarda farkl: bir lezyon olarak tanimlanan
pleomorfik lobiiler karsinoma in-situ ise mamografide

saptanan mikrokalsifikasyonlar veya parankim distorsi-
yonu ile ortaya ¢ikabilmektedir. Eger bu tanilar kalin
igne biyopsisi veya vakum yardimli biyopsi sonucunda
elde edilmigse lezyonun klinik ve goriintiileme 6zellik-

leri degerlendirilerek yakin takip ve cerrahi eksizyon
yapmak arasinda tercih yapilmalidir. Tedavi yonteminin
tercihinde goriintiileme bulgulari ile histopatolojik so-
nuglar arasindaki uyum dikkate alinmalidir. Bunlar ara-
sinda uyumsuzluk oldugu diisiiniiliiyorsa lezyonun
tamamu telle veya radyoaktif madde ile isaretlenerek ¢1-
kartilmalidir. Diger yandan, cerrahi eksizyon sonrasi
tan1 konuldugunda yeniden eksizyona gereksinim olup
olmadi1 konusu oldukga tartismalidir. Invaziv veya in-
situ duktal karsinomun eksizyonu sonrasi cerrahi sinir-
larda lobiiler intraepitelyal neoplazi saptanirsa tiimorsiiz
cerrahi sinir saglamak icin yeniden eksizyon gerekme-
mektedir. Buna karsin, invaziv lobiiler karsinom icin ya-
pilan eksizyon sonrasi cerrahi simnirlarda lobiiler
intraepitelyal neoplazi mevcutsa bu iki tiimoriin ayni
klondan koken alabilecegi diisiiniilerek yeniden eksiz-
yon yapilmasi Onerilmektedir. Lobiiler intraepitelyal
neoplazi tanis1 konuldugunda hastaya uygulanmasi ge-
reken cerrahinin genisligi de ayn bir tartisma konusudur.
Cerrahi yontem secimi sirasinda hastada meme kanseri
icin mevcut olan diger risk faktorleri de goz oniinde bu-
lundurulmalidir. Kuvvetli aile 6ykiisii (birinci derece ak-
rabalarda) veya BRCA 1 /BRCA 2 geninde mutasyonu
olan hastalara sonradan gelisebilecek meme kanseri
multifokal veya bilateral olabileceginden bilateral risk
azaltic1 mastektomi Onerilebilmektedir. Bu gruptaki has-
talara mastektomi sirasinda rekonstriiksiyon yapilmasi
en uygun segenek olacaktir. Son yillarda, lobiiler intrae-
pitelyal neoplazi tanist alan hastalarda mastektomi ve
rekonstriiksiyon uygulama orani artmaktadir. Portschy
ve ark.’larinin SEER veri tabanindaki lobiiler karsinoma
in-situ tanist almis olan 14048 hastay1 inceledikleri ¢a-
lismada hastalarin %16’sina mastektomi uygulanmigtir
ve geng hastalarda bu oran daha yiiksek bulunmugtur”.
Diger yandan, bagka risk faktorii tasimayan hastalarda
www.kanservakfi.com
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cerrahi tedavi uygulamadan olas1 meme kanseri i¢in ya-
kin takip yeterli olmaktadir.

Duktal Karsinoma In — Situ

Duktal karsinoma in-situ tiimorlerin cerrahi ve adju-
van tedavileri son yillarda yapilan randomize kontrollii
caligmalarin sonuglari dogrultusunda degismektedir®®.
Duktal karsinoma in-situ radyolojik bulgular ve klinik
seyir agisindan lobiiler karsinoma in-situdan farklidir.
Duktal karsinoma in-situ premalign bir lezyondur ve
memede saptandig1 bolgede invaziv duktal karsinoma
doniismektedir. Tarama mamografisinin sik kullanildigi
iilkelerde palpabl olmayan lezyonlar seklinde saptan-
maktadir. Duktal karsinoma in-situ mamografi ve meme
ultrasonografisinde farkli bulgular veren bir lezyondur.
Bu lezyonlara siklikla mikrokalsifikasyonlar eslik et-
mektedir. Mamografide mikrokalsifikasyonlar duktuslar
boyunca goriintiilenebilir ve lezyonun gradi arttik¢ca
mikrokalsifikasyonlar daha genis alana yayilabilmekte-
dir. Duktal karsinoma in-situnun bu sekilde goriintiileme
bulgusu vermesi hastaya uygulanacak cerrahinin genig-
ligini belirlemede yol gosterici olmaktadir.

Duktal karsinoma in-situ tanis1 alan hastalarda tiimor
niikslerini belirleyen parametreler hastanin yasi, timo-
riin biiyiikliigi, gradi, tiimorde komedo nekroz varligi
ve cerrahi siirin genigligidir®. Bunlardan sadece so-
nuncusu cerrahi sirasinda kontrol edilebilmektedir. Has-
taya invaziv tiimorlerde oldugu gibi meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi uygulanmaktadir. Meme koru-
yucu cerrahi uygulanan hastalarda cerrahi sinirlarin tii-
morsiiz olmasi lokal niiks gelisimi agisindan en 6nemli
parametredir. Cerrahi sonrasi elde edilecek sinirlarin ge-
nisligi halen tartisilmaktadir. Duktal karsinoma in-situ
tanistyla ameliyat edilen hastalarda invaziv tiimor nede-
niyle edilenlere gore daha genis tiimorsiiz cerrahi sinir
elde etmek gerektigi diislincesi yaygindir. Dunne ve
ark.’larinin yapti§1 meme koruyucu cerrahi ve radyote-
rapi uygulanan 4660 hastay1 iceren meta-analizde 2 mm
tiimorsiiz cerrahi sinir saglanan hastalarda ayni memede
lokal niiksler belirgin olarak azalmaktadir. Buna karsin,
2 mm ve 5 mm’den daha fazla tiimorsiiz cerrahi sinir
saglanan hastalar arasinda ayn1 memede saptanan niiks-
ler agisindan anlamli bir farklilik bildirilmemistir®.
Wang ve ark.’larinin yaptigi meta-analizde ise 10
mm’den daha fazla tiimorsiiz cerrahi sinir saglanmasinin
2 mm cerrahi sinira gore lokal niiksleri azalttig1 bildiril-
migtir?,

Bu gruptaki hastalarda tiimorsiiz cerrahi sinir sagla-
namayacagi diisiincesiyle mastektomi de onerilebilmek-
tedir. Meme koruyucu cerrahi ile mastektomi arasinda
secim yaparken tiimoriin boyutu, timor meme orani ve
tiimoriin radyolojik goriintiileme bulgular1 goz 6ntinde

bulundurulmalidir. Meme koruyucu cerrahi uygulana-
bilirligi meme ici glandiiler flepler, rediiksiyon mamo-
plasti teknikleri ve otolog flepler gibi onkoplastik
cerrahi yontemleri kullanilarak arttirilabilmektedir. Ay-
rica, meme koruyucu cerrahi karari verilirken tiimoriin
mamografi, meme ultrasonografisi ve manyetik rezo-
nans goriintiilemedeki bulgulart dikkatlice incelenmeli-
dir. Mamografide meme duktuslari boyunca yayilim
goriintiisii veren tiimorlerde veya manyetik rezonans go-
riintiilemede stipheli odaklar saptandiginda mikroskobik
olarak cerrahi siirlarin hastalikli olma olasilig1 yiiksek
oldugundan yontem se¢iminde mastektomi tercih edile-
bilmektedir. Duktal karsinoma in-situ olan hastalarda
daha dnce basit veya total mastektomi tercih edilen yon-
tem iken son yillarda farkli mastektomi yontemleri kul-
lanilmaya baglanmistir. Bu yontemler deri koruyucu
mastektomi ve meme bas1 — areola koruyucu mastekto-
midir. Yeni kullanilan yontemlerde ameliyat sonrasi ge-
ride meme dokusu kalma olasilig1 nedeniyle lokal
niikslerde artig olacag1 beklentisi mevcuttur. Total mas-
tektomi sonrasi lokal niiks goriilme olasilig1 %1-3 ara-
sinda degismektedir®. Benzer sekilde, Carlson ve
ark.’lar1 deri koruyucu mastektomi uyguladiklar: 223
hastada %3.3 oraninda lokal niiks bildirmislerdir. Bu
gruptaki hastalarda tiimorsiiz cerrahi sinirin yakin (<1
mm) olmasi lokal niiksii artiran faktor olarak saptanmis-
tur®. Deri koruyucu mastektomi sonrasi lokal niiks bil-
dirmeyen c¢alismalar da mevcuttur, ancak sonuclar
degerlendirilirken bu ¢aligmalarin hasta sayilari ve takip
stirelerine dikkat edilmelidir. Hastalara mastektomi son-
ras1 es zamanli rekonstriiksiyon da yaygin olarak uygu-
lanmaktadir. Rekonstriiksiyon genelde sentetik protezler
veya otolog flepler kullanilarak yapilmaktadir. Mastek-
tomi sonras1 hastalarin radyoterapi almamasi rekons-
triiksiyonun basarisini da arttirmaktadir.

Teorik olarak duktal karsinoma in-situ tiimorlerde
aksiller metastaz beklenmemelidir. Pratikte ise biiyiik
ve nekroz orani fazla olan tiimorlerde tiimoriin tiimii hi-
stopatolojik olarak incelenmedik¢e saptanamayan mik-
roinvaziv odaklarin varlig1 aksiller lenf bezlerinde %2-3
oraninda metastaz saptanmasina neden olmaktadir. Do-
kuz farkli calismadan 754 hastay: inceleyen bir meta-
analizde duktal karsinoma in-situ tiimorlerde aksiller
metastaz orani %1.7 olarak bildirilmistir®. Ozkan-Giir-
dal ve ark.’larimin duktal karsinoma in-situ tiimorlerde
yaptiklar1 ¢calismada komedonekroz varligi ve hormon
reseptorlerinin negatif olmasi mikroinvazyonu arttiran
faktorler olarak saptanmigtir’®. Duktal karsinoma in-si-
tuda aksillaya cerrahi yaklagim da degismektedir. On-
siklikla
uygulanirken sentinel lenf bezi biyopsisinin invaziv tii-

ceki donemlerde aksiller diseksiyon



morlerde kullanilmaya baglamasiyla daha nadir olarak
tercih edilmektedir. Baxter ve ark.’larinin 25206 hastay1
kapsayan calismalarinda duktal karsinoma in-situ teda-
visinde aksiller diseksiyon oraninin %34’ten %15’e diis-
tiigii  bildirilmisgtir'.  Duktal karsinoma in-situ
tiimorlerde sentinel lenf bezi biyopsisinin endikasyon-
lar1 da tartigmalidir. Genel olarak lenf bezi metastazi ola-
silig1 ¢ok diisiik oldugundan aksillaya herhangi bir
girisim planlanmasina gerek olmamaktadir. Biiyiik ve
nekroz orani yiiksek tiimorleri olan hastalarda eger mas-
tektomi uygulanacaksa sentinel lenf bezi biyopsisi ya-
pilmalidir. Bunun nedeni bu tiir tiimorlerde ameliyat
materyalinin histopatolojik incelemesinde mikroinvaziv
veya makroinvaziv odaklarin bulunma olasiliginin yiik-
sek olmasidir. Ayrica, mastektomi sonrasi sentinel lenf
bezi biyopsisi yapilmasi teknik olarak miimkiin olmadi-
§indan ameliyat sirasinda uygulanmalidir. Duktal kar-
sinoma in-situ tlimorii olan hastalara meme koruyucu
cerrahi uygulanacaksa genel olarak sentinel lenf bezi bi-
yopsisi yapilmamasi onerilmektedir. Ancak, duktal kar-
sinoma in-situ tanisi kalin igne biyopsisi ile konulan,
komedo nekrozu olan ve yiiksek gradli, biiyiik timor-
lerde ameliyat sonrasi histopatolojik incelemede invaziv
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kansere rastlanma olasilig1 nedeniyle sentinel lenf bezi
biyopsisi yapilmasini onerenler de mevcuttur. Aksiller
sentinel lenf bezi biyopsisi sonucunda metastaz sapta-
nirsa invaziv tiimorlerde oldugu gibi metastazin 6zelli-
gine gore diseksiyon karari verilmelidir. Aksilladaki
sentinel lenf bezinde izole tiimor hiicreleri saptanirsa ak-
siller diseksiyon yapilmamalidir. Sentinel lenf bezle-
rinde mikrometastaz bulunmasi durumunda aksiller
diseksiyon karar1 verebilmek i¢in varsa tiimoriin invaziv
kisminin 6zelliklerine bakilmalidir. Aksillada makrome-
tastaz olmasi durumunda cerrahi tedavi karar1 invaziv
tiimorlerde oldugu gibi verilmelidir.

Duktal karsinoma in-situ timorlerde memeye ve ak-
sillaya yonelik olarak uygulanacak cerrahi yontemin ve
adjuvan tedavilerin seciminde mevcut tiimoriin prediktif
ve prognostik 6zellikleri belirleyici olmaktadir. Timo-
riin aksiller metastaz ve cerrahi sonrasi lokal niiks riski-
nin belirlenmesinde bugiin kullanilan yontemler yeterli
olmamaktadir. Gelecekte invaziv meme tiimorlerinde
oldugu gibi molekiiler diizeyde belirlenecek alt tipler
hastalara uygulanacak tedavilere karar verilirken goz
oniinde bulundurulacaktir.
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INVAZIV MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI
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Ozet

Erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde gii-
niimiizde 6nerilen secenekler meme koruyucu cerrahi ve
mastektomidir. Bu iki yontem arasinda sagkalim agisin-
dan fark bulunmamaktadir. Modaliteden bagimsiz ola-
rak temel cerrahi amag, tiimoriin cerrahi sinir negatifligi
ile kesin ve tam olarak ¢ikarilmasidir. Erken evre meme
kanseri hastalarinin cogu meme koruyucu cerrahiye uy-
gundur. Cerrahi tedaviye adjuvant sistemik kemoterapi
ve radyoterapinin eslik etmesi lokal niiksii azaltmakta-
dir. Lokal ileri evre meme kanseri ise tan1 aninda ope-
rabl ve inoperable olmak iizere ikiye ayrilir. inoperable
lokal ileri meme kanserinde preoperatif kemoterapi stan-
dart tedavi olup hastanin tedaviye cevabi dogrultusunda
operabilite agisindan degerlendirme yapilmalidir. Ope-
rable lokal ileri hastalikta ise mastektomi veya segilmis
hastalarda lumpektomi ile birlikte diizey I-II aksiller di-
seksiyon uygulanabilir. Meme kanserinde aksiller lenf
nodlarinin durumu en 6nemli prognostik faktorlerden
biridir. Lenf nodlarina hastalik yayiliminin en kesin ta-
nis1 ¢ikarilan lenf nodlarinin histolojik incelenmesi ile
konulur. Klinik olarak negatif aksiller lenf nodlar1 du-
rumunda sentinel lenf nodu biyopsisi aksiller lenf nodu
tutulumu olmayan hastalar giivenilir olarak tespit ede-
rek daha genis cerrahiden hastalar1 korur. ALND ise ii¢
veya daha fazla pozitif sentinel nod varliginda veya ak-
siller lenf nodunun ince igne biyopsisi pozitif olan has-
talara standart yaklasim olmay1 siirdiirmektedir.

Tan1 yontemlerindeki gelismeler ve tarama program-
larinin yayginlasmasina ragmen giiniimiizde meme kan-
seri vakalarinin biiyiik cogunlugunu invaziv kanserler
olusturmaktadir. In vaziv meme kanserinin tedavisinde
onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi ve medikal on-
koloji gibi boliimleri kapsayan multidisipliner yaklagim
mortalitede azalmaya eslik etmektedir'”. Cerrahi tedavi
www.kanservakfi.com

meme ve aksiller lenf nodlart olmak iizere iki farkli bol-
geye uygulanmaktadir. Hastalara tedavi yaklagiminin
belirlenmesi tan1 anindaki evreye dayanmaktadir. Te-
davi amacli evreleme i¢in meme kanseri tiimor (T), nod
(N) ve metastaz (M) sistemi (TNM) ile karakterize edilir
(Tablo 1). In vaziv meme kanseri tanisi alan hastalar er-
ken evre, lokal ileri evre ve metastatik olmak iizere s1-
niflanabilir. Erken evre meme kanseri klinik olarak evre
LIIA ile IIB hastalarm bir kismini1 (T2N1) kapsar. Lokal
ileri evre i¢inde bir grup evre IIB hasta (T3NO) ile evre
IITIA, IIIB ve IIIC hastalik bulunur. Metastatik hastalik
ise evre IV olarak tanimlanir ve tani aninda hastalarin
yaklasik %5’inde de novo evre IV meme kanseri mev-
cuttur.

MEMEDE CERRAHI SECENEKLER VE
ENDIKASYONLARI

Erken Evre Invaziv Meme Kanseri

Yirminci yiizyllda meme kanserinin cerrahi tedavi-
sinde dramatik degisiklikler olmustur. Radikal mastek-
tomi gibi islemler terk edilirken, modifiye radikal
mastektomiye alternatif olarak meme koruyucu cerrahi
giindeme gelmistir. Giiniimiizde erken evre meme kan-
serinin cerrahi tedavisinde meme koruyucu cerrahi ile
mastektomi arasindaki tercih, hasta ve tiimore bagl fak-
torler dogrultusunda yapilmakta olup, tan1 aninda has-
taligin dogru evrelendirilmesi biiyiik onem tasimaktadir.
Giincel rehberler erken evre meme kanserinin cerrahi te-
davisinde iki secenek Onermektedir. Bunlardan ilki
meme koruyucu cerrahi ile adjuvant radyoterapi, digeri
ise mastektomidir®. Uygulamadaki dnemli belirtegler
ise hastanin tercihi, tiimoriin boyutu ve/veya multifoka-
litesi, timor boyutu ile meme hacmi arasindaki oran,
mevcut komorbiditeler ve hasta yas1 olarak siralanabilir.



Kesin lokal tedaviyi takiben adjuvant sistemik tedavi tii-
mor boyutu, tiimor gradi, metastatik lenf nodu sayisi,
Ostrojen-progesteron reseptdr durumu ve insan epider-
mal bilyiime faktorii reseptor 2 (HER2) ekspresyonu
gibi birincil tiimor karakteristiklerine dayanilarak one-
rilebilir.

Meme kanserinin cerrahi tedavisindeki giincel gelis-
melere uzun dénemli takip siiresine sahip ¢aligmalar ola-
nak saglamistir. Bunlardan ilki NSABP B-04 calismast
olup, radikal mastektomi ile total mastektomi prospektif
randomize olarak karsilagtirilmistir. Total mastektomi
kolunda radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan hasta-
lar mevcut olup, aksiller diseksiyon sadece lenf nodu po-
zitif olan hastalarda gerceklestirilmistir. 1600’iin
tizerinde vaka serisinin 25 yillik takip siiresi sonrasi kar-
silagtirilmasi gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim, relaps
olmaksizin sagkalim, uzak organ tutulumu olmaksizin
sagkalim ve genel sagkalim agisindan fark olmadigini
gostererek radikal mastektominin herhangi bir avantaji
olmadigini ortaya koymustur®. Sonraki yillarda mastek-
tomi ile meme koruyucu cerrahi ve radyoterapiyi karsi-
lagtirarak sagkalimin benzer oldugunu gosteren dikkat
cekici prospektif randomize ¢aligmalar icinde NSABP
B-06, Ulusal Kanser Enstitiisii (A.B.D.), EORTC, Dani-
marka Meme Kanseri Grubu, Milan ve Gustav-Roussy
aragtirmalar1 sayilabilir®®.
NSABP B-06 calismasinda tiimor boyutu 4 cm’nin al-
tinda olan 1851 kadin mastektomi, lumpektomi veya

En genis kapsamlist olan

lumpektomi ile radyoterapi kollarina prospektif olarak
randomize edilerek, 20 yillik takip siiresi sonrasi veriler
yayinlanmigtir®. Tiim hastalara aksiller lenf nodu disek-
siyonu uygulanmig ve saglam cerrahi sinir eldesi kosulu
tiim hastalarda saglanmistir. Calismada hastaliksiz sag-
kalim, uzak organ tutulumu olmaksizin sagkalim ve ge-
nel sagkalim acisindan gruplar arasinda anlaml fark
olmadi81 gosterilmistir. Ayrica bu ¢calismalar gostermistir
ki; lumpektomiye radyoterapi eklenmesi lokal niiksti an-
lam1 diizeyde azalmaktadir. Bu veriler dogrultusunda,
Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.) Ulusal Saglik Ens-
titlisti 1990 yilinda yayinladig1 konsensus konferans bil-
dirgesinde erken evre meme kanserinin cerrahi
tedavisinde meme koruyucu cerrahiyi tercih edilmesi
onerilen tedavi olarak bildirmistir (10). Ancak meme ko-
ruyucu cerrahinin bir takim kesin ve rolatif kontrendi-
kasyonlar1 mevcuttur. Bu noktada hasta se¢imi biiyiik
onem arz etmektedir. Kesin kontrendikasyonlar i¢cinde
multisentrik hastalik (memede birden cok kadranda tii-
mor mevcudiyeti), difiiz malign gortinimlii kalsifikas-
yonlar, inflammatuar meme kanseri, daha dnceden gogiis
duvart veya memeye radyasyon uygulamasi veya radyo-
terapi alamayacak hastalar, gebelik esnasinda radyoterapi

INVAZIV MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

47

gerekliligi ve tiim ¢abalara ragmen pozitif cerrahi sinir
eldesi olarak siralanabilir. Rolatif kontrendikasyonlar
lizerinde tartismalar siirmekle birlikte, genel egilim
meme koruyucu cerrahinin tiimor boyutu 5 cm’nin al-
tinda olan ve kabul edilebilir kozmetik sonugla negatif
cerrahi sinir elde edilebilen hastalara uygulanmasi yo-
niindedir. Daha da 6nemlisi gercek tiimor boyutu ile
meme boyutu arasindaki orandir. Meme koruyucu cer-
rahide sorun olusturabilecek diger bir durum ise multi-
fokal lezyonlarin (ayn1 kadranda iki kanserli kitle)
eksizyonu olup, bu hastalar bireysel olarak ele alinmali
ve tedavi karar1 hasta bazli verilmelidir. Skleroderma
veya lupus eritematozusun aktif donemi gibi meme de-
risinin de etkilendigi aktif konnektif doku hastaliklar:
memeye radyoterapiyi imkansiz hale getirdiginden
meme koruyucu cerrahi agisindan kontrendikasyon ola-
rak kabul edilmektedir. Ancak, konnektif doku hastalig
bulunmakla birlikte meme derisi tutulumu olmayan has-
talarda radyoterapi uygulanabileceginden, tercih edilecek
cerrahi yonteme karar vermeden once radyasyon onko-
lojisi konsiiltasyonu yararli olur. Fokal olarak pozitif
cerrahi siur varligi meme koruyucu cerrahi agisindan
uzun yillar kontrendikasyon olarak kabul edilmis ol-
makla birlikte, 2014 NCCN rehberi, bu vakalarda yaygin
intraduktal komponent olmamast ve tiimor yatagina yiik-
sek doz boost radyoterapi uygulanmasi kosuluyla meme
koruyucu cerrahinin diisiiniilebilecegini bildirmektedir®.
Deri cekintisi, memebasi ve areola retraksiyonu veya tii-
mor lokalizasyonu meme koruyucu cerrahiye kontrendi-
kasyon olusturmamakla birlikte, ameliyat Oncesi
degerlendirmede goz 6niinde bulundurulmali ve negatif
cerrahi sinir eldesi agisindan dikkatle degerlendirilmeli-
dir"V. Hastanin geng olmasi ise meme koruyucu cerrahi
acisindan kontrendikasyon yaratmamaktadir.

MKC’nin basarisinda en 6nemli nokta lokal niiks ris-
kini azaltan negatif cerrahi sinir eldesidir. Ancak negatif
sinir tanimi tizerindeki tartigsmalar devam etmektedir.
Marjin uzakliginin lokal kontrol iizerine etkisinin kanat-
lanmasinda en 6nemli sorun, oriyentasyon ve lumpek-
tomi spesmeninin mikroskopik analizi icin genel bir
standardizasyonun olmamasidir. Lumpektomi spesme-
ninin isaretlenmesinde hem tanjansiyel traglanmis sinir-
lar, hem de perpendikiiler boyanmig sinirlar yaygin
olarak kullanilan tekniklerdir. Tanjansiyel sinir raporlan-
mast sinirlari pozitif veya negatif olarak simiflandirirken,
perpendikiier sinir degerlendirmesinde sinir pozitif veya
negatiflifi marjin uzaklig: verilerek raporlanir. Bu kiigiik
detay ¢ok onemlidir, ¢iinkii literatiirde tanjansiyel tras-
lanmis marjinlerde pozitif marjin oran1 %49 olarak bil-
dirilirken, perpendikiiler marjin teknigi kullanildiginda
bu oranin %16 oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur!?.
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Negatif marjin; NSABP tarafindan en yakindaki tiimor
hiicresine uzakliga bakilmaksizin boyanan yiizeyde tii-
mor olmamasi olarak tanimlanmaktadir. MKC uygula-
nan yaklagik 15000 hastay1 kapsayan 21 calismanin
incelendigi bir metaanalizde, negatif cerrahi sinir ile kar-
silastirildiginda pozitif cerrahi sinir bildirilen hastalarda
lokal niiks riskinde anlaml artig oldugu gériilmiistiir!'>.
Farkli sinir uzakliklar1 arasinda yapilan karsilagtirmada
ise lokal kontrol agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Sinir uzaklig: arttikca lokal niikste zayif
bir azalma trendi goriilse de, bu egilimin boost radyote-
rapi ve endokrin tedavi ile ortadan kalktig1 goriilmiistir.
Pozitif cerrahi sinir halinde radyoterapi uygulansa dahi
lokal niiks oranlarinda anlamli artigin goriilmesi, cerrahi
sinir pozitifligi olan veya smir durumu bilinmeyen has-
talarda en kisa siirede reeksizyon yapilmasi gercegini or-
taya koymustur. Sinir reeksizyonunun dikkatli bir sekilde
uygulanmasi, multipl reeksizyonlarda dahi vakalarin
%95’ ine yakin boliimiinde mastektomi gereksinimi do-
gurmamaktadir'?. Coklu reeksizyonlar lokal niiks oran-
larin1 etkilememekle birlikte bunlarin kozmetik sonugta
dogurabilecegi negatif etkilerin mutlaka g6z oniinde bu-
lundurulmas: gerekmektedir. MKC’de optimal marjin
uzakligr ile ilgili konsensiis rehberinde evre I ve Il inva-
ziv meme kanserinde tiimor iizerinde boyanin olmama-
smin standart yeterli marjin olarak degerlendirilebilecegi
ve multidisipliner tedavinin ipsilateral meme timor re-
kiirens oranimi azaltarak reeksizyon oranlarinda diis-
meye, kozmetik sonucta iyilesmeye ve saglik
giderlerinde azalma potansiyeline sahip oldugu bildiril-
mistir"®, MKC sonrasi niiks {i¢ sekilde ortaya cikabilir.
Gergek niiks olarak tanimlanan durum primer tiimor ya-
taginda gelisir. Ayni kadranda tiimor yataginin hemen
kenarinda gelisen niiks cerrahi marjinlerde bir yetersizlik
sonucu olusabilirken, niiks farkli meme kadraninda da
gelisebilir. Niiksler incelendiginde gercek niiks ve marjin
yetersizligine bagh niiks gelisimi tiim lokal niikslerin
%46-91’inden sorumlu olup diger kadranda gelisen
niikslerden daha erken olugmaya egilimlidir!®. Geligim
alanindan bagimsiz olarak niikslerin %75’inden fazlasi
ilk 5 yil i¢inde bildirilmektedir"”. Lokal niiks igin risk
faktorleri iginde sinir pozitifligi, geng yas, dstrojen re-
septor durumunun negatifligi, bityiik tiimor boyutu, lenf
nodu pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon sayilabi-
1ir"™1?, Histolojik tiimér tipi ve aile hikayesi lokal niiks
oranlarinda artisa yol agmaz. Sistemik, dzellikle hedef-
lenmis tedavi niiks riskini azaltir. Mamografi meme tii-
mor niikslerini %14-47 hastada tespit ederken, fizik
muayenede bu oran %19-60 olarak bildirilmektedir".
Tiumor niiksii tespit edildiginde, lokal tedavi 6nceligini
degistirebilecek senkron uzak metastaz varliginm ekarte
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etmek amaciyla evreleme ¢aligmalari tekrarlanmalidir.
Daha 6nce radyoterapi almis hastalarda tiimor niikstinde
birincil cerrahi secenek mastektomidir. flk tan1 anindan
lokal niiks gelisene dek gecen siire uzun donemli sagka-
Iima etkili olup, erken, yani ilk 2 yil icinde lokal niiks
gelisen hastalarin sagkalim siireleri anlamli diizeyde daha
diisiiktiir®. Radyoterapi MKC’nin bagarisinda énemli
bir determinant olup lokal niiks riskini yaklasik %50
azaltmaktadir. EBCTCG’nin 2011 yilinda yayinladig:
analizde radyoterapi ile birlikte veya radyoterapi uygu-
lanmaksizin sadece MKC geciren toplam 10801 kadin
degerlendirmis ve radyasyon tedavisinin 10 yilda lokal
niiks oraninda %15.7’lik kesin azalmaya yol agarak, 15
yilda meme kanserinden 6liim oraninda %3.8’lik azalma
yaratti§i bildirilmigtir®”. Veriler nodal tutulum g6z
ontinde bulundurularak analiz edildiginde lokal niikste
azalma ve genel sagkalimda artis agisindan nod pozitif
hastalikta radyoterapi etkisinin daha belirgin oldugu go-
riilmiistiir. Nod negatif hastalar incelendiginde ise rad-
yoterapinin en ¢ok, yiiksek gradli veya tiimor boyutu
biiyiik olan ve Ostrojen reseptorii pozitif olan ancak ta-
moksifen kullanmamig genc hastalarda yarar sagladigi
ortaya konmustur. Bu veriler dogrultusunda lokal kont-
roliin 6nemi kesinlesirken, optimal lokal kontroliin ancak
coklu tedavi modaliteleri sayesinde miimkiin olacagi
gosterilmistir.

Onkolojik rehberler tarafindan erken evre eme kan-
seri cerrahi tedavisinde meme koruyucu cerrahi 6neril-
mesine karsin A.B.D’nde mastektomi oram1 Ulusal
Saglik Enstitiisii'niin 6ngordiigii %20’ nin oldukca lize-
rindedir. Mastektominin bu oranlarda tercih edilme se-
bebi net olmamakla birlikte, cesitli klinik faktorlerin
iizerinde durulmaktadir. Bunlar icinde manyetik r6zo-
nans goriintiilemenin fazlaca kullanilmasi, geng hasta
yas1, genetic testlerin yayginligi, hasta egitimi ve tercihi
ile rekonstriiksiyon seceneklerinin gelismesi sayilabilir.
Sebep netlesmemekle birlikte, A.B.D’de mastektomi
oranlarinin Avrupa ve diinyanin diger bir¢ok yerinde
bildirilen %20-25’lik oranlardan daha yiiksek oldugu
kesindir®. Bunun 6tesinde son yillarda A.B.D’de
kontrlateral proflaktik mastektomi (KPM) egiliminde
onemli bir artig bildirilmektedir®. Mastektomi uygu-
lanan hastalarda kontralteral mastektomi oran1 1998’de
%4.2 iken 2003’te bu oranin %11’e yiikseldigi SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) verile-
rinde tespit edilmistir. Bu oranin tiim evrelerde arttig1
ancak genc, lobiiler histolojiye sahip ve dnceden kanser
tanis1 almig vakalarda en yiiksek oldugu goriilmektedir.
Memorial Sloan Kettering serisinde KPM oran1 1997°de
%6.7 iken 2005’ te %24.2 olarak bildirilmektedir®. On-
goriilen kontralteral meme kanseri riskinin yillik %0.5-



0.7 olmas1 ve BRCA mutasyonu olmayan kadinlarda
yillar icinde azaldiginin bilinmesine karsin, KPM egi-
liminin artmasi, iizerinde diisiiniilmesi gereken bir ko-
nudur. Avrupa’da ise mastektomi uygulanan hastalarda
KPM oran1 %2.6 olarak bildirilmektedir®.

Giinilimiizde erken evre meme kanserinin cerrahi te-
davisinde hasta tercihi nedeniyle veya MKC’ye uygun
olmayan hastalarda uygulanan diger yontem mastekto-
midir. Teknik olarak mastektominin bir ¢ok ¢esidi mev-
cut olup, bunlar icinde modifiye radikal mastektomi,
total mastektomi, basit deri-koruyucu mastektomi,
meme bagi-koruyucu mastektomi, ve subkutan veya
proflaktik mastektomi sayilabilir. Erken evre meme kan-
serinde mastektomi sonrasi lokal niiks yaklasik %5-8
oraninda geligebilmektedir ve vakalarin %90 indan faz-
las1 cerrahi sonrast ilk ii¢ y1l i¢inde gergeklesmektedir!”.
Lokal niiks tan1 anindaki evre, lenfovaskiiler invazyon
ve tiimor gradi ile iligkili olup, adjuvant tedavi ile azal-
tilabilir. Fizik muayenede cogu lokal niiks deride ve yu-
musak dokuda ele gelen nodiiller seklinde tespit edilir.
Nadiren niiks kas i¢inde veya meme rekonstriiksiyon
alanmin arkasinda gelisir. Lokal niiks tespit edildiginde
uzak organ metastazi agisindan tarama yapilmalidir. Bu
hastalarin %20-30’unda eszamanli uzak metastaz mev-
cuttur. Lokalize niikslerde negatif sinir saglayacak ge-
kilde cerrahi eksizyonu takiben radyoterapi standart
tedavi modalitesidir. Bu sekilde hastalarin %50-75’inde
lokal kontrol saglanabilmektedir.

Lokal Ileri Evre Invaziv Meme Kanseri

Lokal ileri meme kanseri tan1 anindaki radyolojik ve
klinik degerlendirmede meme ve bolgesel lenf nodlarina
ilerlemis hastaligin tespit edildigi invaziv meme kanser-
leri olarak tanimlanabilir. AJCC klinik evreleme siste-
minde genel olarak evre III olarak kategorize edilirler.
Evre III hastalar da ikiye ayrilir. {lk grupta tan1 aninda
cerrahi yaklagimin tiim hastali§1 ortadan kaldiramaya-
cag1 veya uzun donemli lokal kontrolii saglamada baga-
ril1 olmas1 miimkiin olmayan hastalar yer alir ki bu
gruba “inoperable” lokal ileri meme kanseri hastalar gi-
rer. Tkinci grubta ise tan1 anindaki cerrahi girigim ile pa-
tolojik olarak negatif cerrahi sinir elde edilebilen ve
uzun donemli lokal kontrol saglanabilen hastalar yer
alir. Bu gruba “operable” lokal ileri meme kanseri has-
talar1 dahil edilir. Boylece evre IIIA hastalar multidi-
sipliner yaklasimla klinik olarak T3N1MO olan ameliyat
edilebilir ve herhangi bir T ile N2MO olan ameliyat edi-
lemeyen hastalar seklinde siniflanabilir. Ozetle lokal
ileri meme kanseri tani1 esnasinda ameliyat edilebilir
(klinik evre T3AN1MO) ve edilemez (klinik evre IITA
(T3N1MO harig), IIIB veya IIIC) olarak siniflanabilir.
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Lokal ileri hastalik primer tiimoriin 5 cm.’den biiyiik ol-
masi, deri veya gogiis duvari tutulumu ve ilerlemis lenf
nodu hastaligini icerir. Lokal ileri meme kanserine yak-
lagimda deri tutulumu, gogiis duvarina fiksasyon ve lo-
korejyonel tedaviyi belirleyecek olan fikse veya
konglomere lenf nodu varlig1 gibi lokal tutulum genis-
ligini degerlendiren fizik muayene ile goriintiileme yon-
temlerine Ozel dikkat gosterilmelidir. Ayrica bu
hastalarda metastatik hastalik riski daha yiiksek oldu-
gundan metastaz varligini diglayacak ek goriintiileme
yontemlerine ihtiya¢ vardir. Multimodal tedavi gerekti-
ren bu kompleks hasta grubunun tedavisinde multidisip-
liner takim yaklagimi 6zel 6nem tagir. Tan1 aninda
“inoperable” olarak tanimlanan meme kanserinde neo-
adjuvan kemoterapi standart yaklasim olup hastalar
ameliyat edilebilir hale cevirmek ve lokal kontrolii ko-
laylastirmak amacina hizmet eder. Tan1 aninda inflama-
tuar olmayan, inoperable lokal ileri hastalikta antrasiklin
bazli preoperatif kemoterapinin taksanli veya taksansiz
kullanimu standart preoperatif kemoterapi rejimidir®®.
Preoperatif kemoterapiye klinik cevap olmasi halinde
lokal tedavi genellikle total mastektomi ile diizey I-1I
aksiller lenf nodu diseksiyonu (hemen veya daha sonra
meme rekonstriiksiyonu Onerilebilir) veya lumpektomi
ile diizey I-1I aksiller lenf nodu diseksiyonunu kapsar.
Her iki tedavi grubunda da lokal rekiirens riski oldugun-
dan gogiis duvari (veya memeye) ve supraklavikiiler nod
radyoterapisi kullanilmalidir®. Internal mammary lenf
nodu tutulumu s6z konusu ise bu bolgeye de radyoterapi
uygulanmalidir. Adjuvan tedavi planlanmis kemoterapi
rejiminin tamamlanmasinin ardindan hormon reseptor
pozitif hastalikta endokrin tedavi ile devam eder. Preo-
peratif kemoterapi sirasinda hastaliklarinda ilerleme sap-
tanan inoperable evre III tiimorlerde lokal kontroliin
saglamak amaciyla palyatif meme radyoterapisi diisii-
niilmelidir.

Operabl meme kanserli hastalar i¢in ise meme koru-
yucu cerrahi uygulanacaksa neoadjuvan kemoterapinin
rezektabilite oranlarini arttirarak hastaliksiz ve genel
sagkalima adjuvan kemoterapiye benzer etki gosterdigi
bildirilmistir®”. Kemoterapi sonrasi tiimor yanit1 ve
hasta tercihi dogrultusunda mastektomi veya meme ko-
ruyucu cerrahi uygulanabilir. Bu hastalarda meme ko-
ruyucu cerrahi kontrendikasyonlar1 multisentrik
tiimorler, yaygin kalsifikasyonlar ve saglam cerrahi sinir
eldesine imkan vermeyen yaygin deri tutulumu olarak
siralanabilir. Radyoterapi meme koruyucu cerrahi son-
ras1 standart olmakla birlikte mastektomi sonras1 uygu-
lanimina tan1 anindaki evre g6z 6niinde bulundurularak
karar verilir.
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Aksiller lenf nodlarinin durumu, meme kanserinde
prognozu ve tedavi kararini etkileyen en 6nemli faktor-
lerden biridir®. Aksillanin evrelenmesi ve lokorejyonel
kontroliin saglanmas1 amaciyla aksiller cerrahi, uzun yil-
lardir meme kanseri tedavisinin bir parcasi olarak uygu-
lanmaktadir. Geleneksel olarak bu islem formal aksiller
lenf nodu diseksiyonu (ALND) uygulanarak saglanmak-
taydi. Ancak giiniimiizde ALND klinik olarak pozitif
aksilla varilig1 veya igne biyopsisi ile kesinlestirilmis
lenf nodu tutulumu olan hastalara saklanmaktadir. Kli-
nik olarak negatif aksilla varliginda sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) mastektomi veya lumpektomi esna-
sida giivenle uygulanarak hastalar ALND na eslik eden
morbiditelerden korunmaktadirlar.

Memenin lenfatik drenaji aksiller, internal mammary
ve supraklavikiiler nodal gruplari iceren bolgesel alan-
lara oldugundan metastaz siklikla bu gruplarda goriiliir.
Aksiller lenf nodlarma metastaz riski tiimor boyutu, lo-
kalizasyonu, histolojik grad ve primer tiimorde lenfatik
invazyon varlig1 gibi faktdrlerle baglantilidir®=. Pri-
mer tiimor boyutunun artmast aksiller tutulum ihtimalini
arttirir®, Aksiller lenf nodu tutulumu Tla tiimorlerde
yaklasik %35 olarak bildirilirken T4 tiimorlerde bu oran
%85’in iizerindedir®?. Aksiller lenf nodu tutulum oran-
lar1 pozitif cerrahi sinir nedeniyle re-eksizyon yapilan
ve rezidiiel tiimor saptanan hastalarda negatif cerrahi si-
nir elde edilenlere kiyasla daha yiiksektir®™. Bu durum
tiimor yiikiiniin olandan daha az olarak tahminine atfe-
dilebilir. Histolojik 6zellikler lenf nodu metastazi agi-
sindan diger onemli bir faktordiir. SEER veritabani
incelendiginde ayni boyutlu grad 1 ve 3 tiimorlii hasta-
larda aksiller lenf nodu tutulum insidansi sirastyla %3.4
ve %21 olarak belirlenmistir®. Aksiller lenf nodu me-
tastaz riski %5’in altindaki tiimorler ise tek bir mikro-
invazyon odagi bulunan, 5 mm.’den kiiciik lenfatik
invazyon yapmamis grad 1 tlimorler ile 1 cm.’den kiiciik
miisinGz veya tiibiiler karsinomlar olarak bildirilmis-
tir®-®, Tiimor lokalizasyonu tutulan lenf nodu bélgesini
etkileyen diger bir faktordiir. Lateralde yerlesmis timor-
lerde medialde yerlesenlere kiyasla aksiller lenf nodu
tutulumu daha siktir®”. Bu fark muhtemelen bazi medial
yerlesimli tiimor drenajinin tercihen internal mammar-
yan lenf nodlarina olmasi nedeniyledir®. Aksiller lenf
nodlarina oldugu gibi internal mammarian lenf nodla-
rina da tiim meme kadranlarindan lenf akimi olmaktadir.
Ancak, medial tiimorlerin IM nodal metastaz orani kay-
dadeger diizeyde daha yiiksektir®. Supraklavikiiler lenf

nodu tutulumu ise rejyonel metastatik tutulumun gec ev-
resi olarak kabul edilir.

INVAZIV MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

Tani aninda internal mammary ve supraklavikiiler
lenf nodu tutulumu olabilse de, bu durum aksiller nod tu-
tulumu olmadan nadiren goriilebilir. Rejyonel nodlarin
degerlendirilmesi cerrahi oncesi aksiller tutulum siiphe-
sine dayanmaktadir. Fizik muayene 6nemli olmakla bir-
likte aksiller lenf nodlarinin durumunu belirlemek adina
sensitif veya tam olarak giivenilebilir bir metot degildir.
Metastatik lenf nodlari ele gelmeyebilir veya reaktif lenf
nodlar1 metastaz olarak degerlendirilebilir. Klinik pal-
pasyonun pozitif prediktif degeri %61-84 arasinda bildi-
rilirken, negatif prediktif degeri ise sadece %50-60 olarak
bildirilmektedir“**?, Diger bir deyisle klinik tedaviyi et-
kileyeceginden cerrahi evreleme, klinik olarak negatif
aksilla varliginda dahi endikedir. Cikarilan lenf nodlari-
nin histolojik incelemesi bu nodlara hastalik yayilimi
olup olmadiginin belirlenmesinde en kesin yontemdir.
Klinik olarak nod negatif hastalar veya palpable lenf no-
dunda konfirme edilmis histolojik kanseri bulunmayan
hastalarda sentinel lenf nod haritalamasi ve eksizyonu
lenf nodu durumunu kesin olarak ongorebilir. Boylece
sentinel lenf nodu negatif olan hastalar bir cok komorbi-
tiditesi olan aksiller lenf nodu diseksiyonundan kurtaril-
mus olurlar. Klinik olarak ele gelen veya siipheli aksiller
nodu olan hastalar i¢in aksiller ultrasonografi ile ince
veya kor biyopsi uygulamalar1 sentinel lenf nodu biyop-
sisi yerine direk olarak aksiller diseksiyon gerekecek has-
talarin belirlenmesini saglayabillir. Bu yontemleri iceren
preoperatif inceleme en iyi cerrahi yaklagimi belirlemede
yardimei olabilir. Biyopsi sonucu pozitif olan hastalara
meme cerrahisi sirasindan aksiller lenf nodu diseksiyonu
uygulanirken, biyopsi sonucu negatif gelen hastalara cer-
rahi sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilabilir. Kli-
nik olarak negatif aksiller inceleme varliginda hastalara
sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanip, sonucuna gore
rejyonel lenf nodlarmin ileri incelemesi yapilir. Diger
onemli faktor sentinel lenf nodu metastaz kategorisidir.
Sentinel lenf nodu metatazlari izole tiimor hiicreleri, mik-
rometastaz veya makrometastaz seklinde olabilir. {zole
tiimor hiicreleri tespit edilen hastalarin prognozu, nod ne-
gatif hastalara benzer olup ilave aksiller cerrahi, radyo-
terapi veya adjuvan sistemik tedavi endikasyonu
dogurmaz. Mikrometastazi olan hastalar nod pozitif ola-
rak degerlendirilirlerse de, cogu calismada mikrometas-
tazt olan veya olmayan hastalar arasinda sagkalim
acisindan fark olmadig1 veya ¢ok az azalmaya yol agtig1
bildirilmistir***?. Bununla birlikte baz1 analizler bolgesel
rekiirens orani gibi bazi sonug parametreleri iizerine mik-
rometazlarin negatif etkisini gostermektedir®®, Mak-
rometastaz varliginda ASCO ve NCCN rehberleri rutin
ALND’nun tamamlanmasini énermektedir®*”. Ancak
pozitif sentinel lenf nodu sayist ticten az olan hastalarda



ALND’nun tamamlanma endikasyonu iizerindeki tar-
tisma devam etmektedir. Patolojik olarak tutulmus sen-
tinel lenf nodu sayz1s1 licten az olan hastalara aksiller lenf
nodu diseksiyonunun gerekmedigini bildiren yayinlar
mevcuttur®, Ancak, ii¢ veya daha fazla patolojik olarak
tutulmus sentinel lenf nodu bulunan hastalarda aksiller
nod diseksiyonunun kime yapilmasi gerekliligine kisisel
bazda, diger tiimor risk faktorleri ile hastanin performans
durumu ve komorbiditeleri dikkate alinarak karar veril-
melidir. ALND nun tamamlanmasi endikasyonlari belir-
ginlesmeye baglamistir®. Belirli durumlar i¢in kabul
goren bazi yaklagimlar mevcuttur. Bunlar SLN biyopsisi
negatif olan hastalarda ALND endikasyonunun olma-
masi, SLN’nda izole tiimor hiicreleri tespit edilen hasta-
larin nod negatif olarak degerlendiirlmesi ve ALND
tamamlanmasi endikasyonunun bulunmamasi ve SLN
biyopsisinde ii¢ veya daha fazla lenf nodundan mikro-
metastaz veya makrometastaz tespit edilen hastalara ev-
releme amacli ve lokal kontroliin saglanmas1 hedefiyle
ALND’nun dnerilmesini icermektedir®#7°*%?, ALND za-
maninin (es seanslt veya ikinci bir ameliyat seklinde)
uzun siireli komplikasyonlar iizerine etkisi yoktur®?,
Uzerinde tartisilan konu ise iigten az sayida mikro veya
makrometastaz tespit edilen pozitif sentinel lenf nodu
olan hastalarda tamamlayict ALND ihtiyacidir®. Genel
olarak bakildiginda vakalarin yaklasik %60°1nda sadece
SLN, tiimér iceren lenf nodu olup, hastalarin neredeyse
%901 sadece mikrometastaza sahiptir. Bu noktadan ha-
reketle ligten az sayida pozitif sentinel lenf noduna sahip
secilmig hasta grubunda ALND’nun tamamlanmasinin
sistemik tedavi ihtiyaci zaten ortaya ¢ikmasi ve aksiller
rekiirens riskinin diisiik olmasi nedeniyle bir fayda sag-
lamayabilecegi goriisii dogmaktadir®->®, ALND nun ta-
malanmast ise palpable veya igne biyopsisi ile kanitlanig
aksiller metastaz, sentinel lenf nodu pozitif olup radyo-
terapi verilmeksizin mastektomi uygulamasi ve ii¢ veya
daha fazla sayida pozitif sentinel nodu bulunmasi gibi
kriterlere sahip se¢ilmis hastalarda dnerilmektedir®”. Ay-
rica SLN pozitif olup ALND yapilmayan hastalarda ak-
siller rekiirens orant mikrometastaz icin %0.3,
makrometastaz i¢in ise %0.7 olarak bildirilmigtir®®.
ACOSOG Z0011 caligmasi ile T1 tiimérii olan klinik nod
negatif hastalarda pozitif SLN sayisi ligten az ise ve tiim
memeye radyoterapi uygulanacaksa tamamlayici
ALND’na gerek olmadig1 gosterilmigtir®.

ALND ise geleneksel olarak meme kanserinde evre-

leme ve tedavinin rutin bir pargasi olmustur®”. Ancak
giiniimiizde erken evre meme kanserinde SLNB ilk yak-
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lagim sekli olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla, klinik
olarak nod negatif hastalarda evreleme amagli genis
ALND kullanilmasi kontrendikedir. Klinik olarak pozitif
aksiller lenf nodlar1 olan hastalara uygulanan ALND’nun
potansiyel yararlar1 iginde hastalik kontroliine etkisi,
prognostik degeri ve tedavi se¢cimindeki rolii sayilabilir.
ALND’nun yol a¢t181 anatomik bozukluk lenfodem, sinir
hasar1, omuz disfonksiyonu ve kolda his kusuru gibi ha-
yat kalitesini bozan komorbiditelere yol agabilir. ALND
klinik olarak pozitif ipsilateral aksiller lenf nodu bulunan
ince igne aspirasyon biyopsisi veya sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitif olan hastalarda uygulanir. Ancak, tiim
memeye radyoterapi alacak klinik olarak nod negatif
olup pozitif sentinel lenf nodu sayist iicten az olan dstro-
jen reseptorii pozitif T1 veya T2 tiimorlii hastalara ta-
mamlayici aksiller diseksiyonun faydasinin olmayacagi
bildirilmigtir®. Bu hasta grubuna diger tiim risk faktor-
leri ve komorbiditeleri dikkate alan kisisellestirilmis kli-
ALND’nun
tamamlanmamasina karar vermede 6nem arz eder. Pozi-

nik yaklagim tamamlanip
tif aksiller lenf nodu sayisi hastalik evresini belirlenme-
sine katki saglamakta ve lokorejyonel rekiirens oranlarmi
etkilemektedir. Disekssiyon genisiliginin artmas1 morbi-
diteyi arttirmakta, diger yandan yetersiz diseksiyon ge-
ride tedavi edilmemis aksiller hastalik birakma ihtimalini
dogurmaktadir. Genel olarak aksiller evreleme igin ana-
tomik diizey I —II ALND tercih edilen islemdir. Formal
ALND uygulandiginda cikarilan lenf nodu sayist ile ak-
siller rekiirens riski ters orantilidir. Aksiller rekiirens
orani besten az sayida lenf nodu cikarildiginda %5-21
arasinda goriiliirken, bu say1 asildiginda azalarak %3-5
oranina indigi bildirilmigtir®$?. Cikarilan aksiller lenf
nodu sayisinin sagkalim iizerine etkisi net degildir. Re-
zeke edilen lenf nodu sayisinin 10’un altinda olmasi ha-
linde sagkalimda azalma oldugunu bildiren retrospektif
calismalarin aksine, prognostik 6neminin olmadigini
dnerenler de mevcuttur®?, Erken evre meme kanse-
rinde rutin ALND ihtiyac1 olmadigina vurgu yapan yakin
donem verileri NSABP B-04 ¢aligmasina aittir®?. Kli-
nik olarak nod negatif hastalarda ALND’nun prognoza
etkisinin inclendigi metaanalizde genel sagkalim, metas-
taz, ipsilateral meme rekiirensi a¢isindan fark bulunma-
mistir®. ALND’nun ciddi komplikasyonlari nadir olup
aksiller ven hasari veya tormbozu ile motor sinir hasarini
icerir. Lenfédem daha sik olup hastalar i¢in ¢cok 6nem ta-
sir. Diger komplikasyonlar i¢inde seroma olusumu, omuz
disfonksiyonu ve interkostobrakiyal sinirlerin kesilme-
sine bagl his kusuru sayilabilir.



11

10.

12.

INVAZIV MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

KAYNAKLAR

Kesson EM, Allardice GM, George WD, Burns HJ,
Morrison DS. Effects of multidisciplinary team wor-
king on breast cancer survival: retrospective, com-
parative, interventional cohort study of 13 722
women. BMJ. 2012 Apr 26,344.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines, Version 1, 2014
WWW.NCCN.cOm

Breast Cancer,

Fisher B, Jeong JH, Anderson S, et al. Twenty-five-
year follow-up of a randomized trial comparing ra-
dical mastectomy, total mastectomy, and total
mastectomy fol- lowed by irradiation. N Engl J Med
2002,;347(8):567-75.

Fisher B, Anderson S, Bryant J, et al. Twenty-year
follow-up of a randomized trial comparing total
mastectomy, lumpectomy, and lumpectomy plus ir-
radiation for the treatment of invasive breast can-
cer.N EnglJ Med 2002,;347(16):1233—41.

Jacobson JA, Danforth DN, Cowan KH, et al. Ten-
year results of a comparison of conservation with
mastectomy in the treatment of stage I and Il breast
cancer. N Engl J Med 1995,332(14):907-11.

van Dongen JA, Bartelink H, Fentiman IS, et al.
Randomized clinical trial to assess the value of bre-
ast-conserving therapy in stage I and Il breast can-
cer, EORTC 10801 trial.J Natl Cancer Inst Monogr
1992;(11):15-8.

Blichert-Toft M, Nielsen M, During M, et al. Long-
term results of breast conserving surgery vs. mas-
tectomy for early stage invasive breast cancer:
20-year follow-up of the Danish randomized
DBCG-82TM protocol. Acta Oncol
2008,47(4):672-81.

Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, et al. Twenty-
year follow-up of a randomized study comparing
breast-conserving surgery with radical mastectomy
for early breast cancer. N Engl J Med
2002,;347(16):1227-32.

Sarrazin D, Le MG, Arriagada R, et al. Ten-year re-
sults of a randomized trial comparing a conserva-
tive treatment to mastectomy in early breast cancer.
Radio- ther Oncol 1989;14(3):177-84.

NIH Consensus Conference. Treatment of early-
stage breast cancer. JAMA 1991, 265(3):391-5.

. McLaughlin SA. Surgical Management of the Bre-

ast : breast Conservation Therapy and Mastectomy.
Surg Clin North Am. 2013,93(2):411-28.

Wright MJ, Park J, Fey JV, et al. Perpendicular in-
ked versus tangential shaved margins in breast-

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

conserving surgery: does the method matter? J Am
Coll Surg 2007,;204(4):541-9.

Houssami N, Macaskill P, Marinovich ML, et al.
Meta-analysis of the impact of surgical margins on
local recurrence in women with early-stage invasive
breast cancer treated with breast-conserving the-
rapy. Eur J Cancer 2010,;46(18): 3219-32.

Kearney TJ, Morrow M. Effect of reexcision on the
success of breast-conserving surgery. Ann Surg On-
col 1995,2(4):303-7.

Moran MS, Schnitt SJ, Giuliano AE, Harris JR,
Khan SA, Horton J, Klimberg S, Chavez-Macgregor
M, Freedman G, Houssami N, Johnson PL, Morrow
M. Society of Surgical Oncology-American Society
for Radiation Oncology Consensus Guideline on
Margins for Breast-Conserving Surgery With
Whole-Breast Irradiation in Stages I and Il Invasive
Breast Cancer. Ann Surg Oncol. 2014 Feb 10.

Dershaw DD, McCormick B, Osborne MP. Detec-
tion of local recurrence after conservative therapy
for breast carcinoma. Cancer 1992;70(2):493—6.

Clarke M, Collins R, Darby S, et al. Effects of radi-
otherapy and of differences in the extent of surgery
for early breast cancer on local recurrence and 15-
year survival: an overview of the randomised trials.
Lancet 2005,366(9503): 2087-106.

Meyers MO, Klauber-Demore N, Ollila DW, et al.
Impact of breast cancer molec- ular subtypes on lo-
coregional recurrence in patients treated with neo-
adjuvant chemotherapy for locally advanced breast
cancer. Ann Surg Oncol 2011, 18(10):2851-7.

Voduc KD, Cheang MC, Tyldesley S, et al. Breast
cancer subtypes and the risk of local and regional
relapse. J Clin Oncol 2010,28(10):1684-91

Anderson SJ, Wapnir I, Dignam JJ, et al. Prognosis
after ipsilateral breast tumor recurrence and loco-
regional recurrences in patients treated by breast-
conserving therapy in five National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project protocols of node-
negative  breast cancer. J Clin  Oncol
2009,27(15):2466-73.

Darby S, McGale P, Correa C, et al. Effect of radi-
otherapy after breast-conserving surgery on 10-year
recurrence and 15-year breast cancer death: meta-
analysis of individual patient data for 10,801 women
in 17 randomised 2011;
378(9804):1707-16.

Garcia-Etienne CA, Tomatis M, Heil J, et al. Mas-
tectomy trends for early-stage breast cancer: a re-

trials. Lancet



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

port from the EUSOMA multi-institutional Euro-
pean database. Eur J Cancer 2012;48(13):1947—
56.

Tuttle TM, Habermann EB, Grund EH, et al. Increa-
sing use of contralateral prophylactic mastectomy
for breast cancer patients: a trend toward more
aggressive surgical treatment. J Clin Oncol
2007,25(33):5203-9.

King TA, Sakr R, Patil S, et al. Clinical management
factors contribute to the decision for contralateral
prophylactic  mastectomy. J Clin  Oncol
2011;29(16): 2158-64.

Guth U, Myrick ME, Viehl CT, et al. Increasing ra-
tes of contralateral prophylactic mastectomy - a
trend made in USA? Eur J Surg Oncol
2012,38(4):296-301.

Hortobagyi GN, Singletary SE, Strom EA. Locally
advanced breast cancer. In: Harris JR, Lippman
ME, Morrow M, Osborne CK, eds. Diseases of the
Breast. Philadelphia: Lippincott Williams & Wil-
kins; 2004.

Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher
B. Preoperative chemotherapy in patients with ope-
rable breast cancer: nine-year results from National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18.
J Natl Cancer Inst Monogr. 2001 ,(30):96-102.

Fisher B, Bauer M, Wickerham DL, et al. Relation
of number of positive axillary nodes to the prognosis
of patients with primary breast cancer. An NSABP
update. Cancer 1983,;52:1551-7.

Fein DA, Fowble BL, Hanlon AL, et al. Identifica-
tion of women with T1-T2 breast cancer at low risk
of positive axillary nodes. J Surg Oncol 1997;
65:34.

McGee JM, Youmans R, Clingan F, et al. The value
of axillary dissection in Tla breast cancer. Am J
Surg 1996, 172:501.

Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor
size, lymph node status, and survival in 24,740 bre-
ast cancer cases. Cancer 1989; 63:181.

Silverstein MJ, Skinner KA, Lomis TJ. Predicting
axillary nodal positivity in 2282 patients with breast
carcinoma. World J Surg 2001 ; 25:767.

Brenin DR, Morrow M. Accuracy of AJCC staging
for breast cancer patients undergoing re-excision
for positive margins. American Joint Committee on
Cancer. Ann Surg Oncol 1998, 5:719.

Ravdin PM. Can patient and tumor characteristics
allow prediction of axillary lymph node status? Se-
min Breast Dis 1998, 1:141.

INVAZIV MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

53

Wong JH, Kopald KH, Morton DL. The impact of
microinvasion on axillary node metastases and sur-
vival in patients with intraductal breast cancer.
Arch Surg 1990; 125:1298.

Peters GN, Wolff M, Haagensen CD. Tubular car-
cinoma of the breast. Clinical pathologic correlati-
ons based on 100 cases. Ann Surg 1981; 193:138.

Colleoni M, Zahrieh D, Gelber RD, et al. Site of pri-
mary tumor has a prognostic role in operable breast
cancer: the international breast cancer study group
experience. J Clin Oncol 2005, 23:1390.

Morrow M, Foster RS Jr. Staging of breast cancer:
a new rationale for internal mammary node biopsy.
Arch Surg 1981; 116:748.

Chen RC, Lin NU, Golshan M, et al. Internal mam-
mary nodes in breast cancer: diagnosis and impli-
cations for patient management -- a systematic
review. J Clin Oncol 2008; 26.:4981 .

de Freitas R Jr, Costa MV, Schneider SV, et al. Ac-
curacy of ultrasound and clinical examination in the
diagnosis of axillary lymph node metastases in bre-
ast cancer. Eur J Surg Oncol 1991, 17:240.

Lanng C, Hoffmann J, Galatius H, Engel U. Assess-
ment of clinical palpation of the axilla as a criterion
for performing the sentinel node procedure in breast
cancer. Eur J Surg Oncol 2007, 33:281.

Gobardhan PD, Elias SG, Madsen EV, et al. Prog-
nostic value of micrometastases in sentinel lymph
nodes of patients with breast carcinoma: a cohort
study. Ann Oncol 2009, 20:41.

Milgrom S, Cody H, Tan L, et al. Characteristics
and outcomes of sentinel node-positive breast can-
cer patients after total mastectomy without axillary-
specific treatment. Ann Surg Oncol 2012; 19:3762.

Chen SL, Hoehne FM, Giuliano AE. The prognostic
significance of micrometastases in breast cancer: a
SEER population-based analysis. Ann Surg Oncol
2007, 14:3378.

Reed J, Rosman M, Verbanac KM, et al. Prognos-
tic implications of isolated tumor cells and micro-
metastases in sentinel nodes of patients with
invasive breast cancer: 10-year analysis of patients
enrolled in the prospective East Carolina Univer-
sity/Anne Arundel Medical Center Sentinel Node
Multicenter Study. J Am Coll Surg 2009; 208:333.

Pepels MJ, de Boer M, Bult P, et al. Regional re-
currence in breast cancer patients with sentinel
node micrometastases and isolated tumor cells. Ann
Surg 2012; 255:116.

Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR, et al.
American Society of Clinical Oncology guideline re-



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

commendations for sentinel lymph node biopsy in
early-stage breast cancer. J Clin Oncol 2005;
23:7703.

Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV, et al. Axillary
dissection vs no axillary dissection in women with
invasive breast cancer and sentinel node metastasis:
a randomized clinical trial. JAMA 2011 ; 305:569.

Sanuki N, Takeda A, Amemiya A, et al. Outcomes of
clinically node-negative breast cancer without axil-
lary dissection: can preserved axilla be safely trea-
ted with radiation after a positive sentinel node
biopsy? Clin Breast Cancer 2013, 13:69.

Krag DN, Anderson SJ, Julian TB, et al. Sentinel-
lymph-node resection compared with conventional
axillary-lymph-node dissection in clinically node-
negative patients with breast cancer: overall survi-
val findings from the NSABP B-32 randomised
phase 3 trial. Lancet Oncol 2010, 11:927.

Kapoor NS, Sim MS, Lin J, Giuliano AE. Long-term
Outcome of Patients Managed With Sentinel Lymph
Node Biopsy Alone for Node-Negative Invasive Bre-
ast Cancer. Arch Surg 2012; 147:1047.

Weaver DL, Ashikaga T, Krag DN, et al. Effect of
occult metastases on survival in node-negative bre-
ast cancer. N Engl J Med 2011, 364:412.

Olson JA Jr, McCall LM, Beitsch P, et al. Impact of
immediate versus delayed axillary node dissection
on surgical outcomes in breast cancer patients with
positive sentinel nodes: results from American Col-
lege of Surgeons Oncology Group Trials Z0010 and
Z0011.J Clin Oncol 2008; 26:3530.

Carlson GW, Wood WC. Management of axillary
lymph node metastasis in breast cancer: making
progress. JAMA 2011, 305:606.

Chagpar AB. Clinical significance of minimal sen-
tinel node involvement and management options.
Surg Oncol Clin N Am 2010, 19:493.

Hwang RF, Gonzalez-Angulo AM, Yi M, et al. Low
locoregional failure rates in selected breast cancer
patients with tumor-positive sentinel lymph nodes
who do not undergo completion axillary dissection.
Cancer 2007; 110:723.

Rao R, Euhus D, Mayo HG, Balch C. Axillary node
interventions in breast cancer: a systematic review.
JAMA 2013; 310:1385.

INVAZIV MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Francissen CM, Dings PJ, van Dalen T, et al. Axil-
lary recurrence after a tumor-positive sentinel
lymph node biopsy without axillary treatment: a re-
view of the literature. Ann Surg Oncol 2012,
19:4140.

Giuliano AE, McCall L, Beitsch P, et al. Locoregio-
nal recurrence after sentinel lymph node dissection
with or without axillary dissection in patients with
sentinel lymph node metastases: the American Col-
lege of Surgeons Oncology Group Z0011 randomi-
zed trial. Ann Surg 2010, 252:426.

Bland KI, Scott-Conner CE, Menck H, Winchester
DP. Axillary dissection in breast-conserving surgery
for stage I and Il breast cancer: a National Cancer
Data Base study of patterns of omission and impli-
cations for survival. J Am Coll Surg 1999, 188:586.

Graversen HP, Blichert-Toft M, Andersen JA, Ze-
deler K. Breast cancer: risk of axillary recurrence
in node-negative patients following partial dissec-
tion of the axilla. Eur J Surg Oncol 1988; 14:407.
Fisher B, Wolmark N, Bauer M, et al. The accuracy
of clinical nodal staging and of limited axillary dis-
section as a determinant of histologic nodal status

in carcinoma of the breast. Surg Gynecol Obstet
1981; 152:765.

Salama JK, Heimann R, Lin F, et al. Does the num-
ber of lymph nodes examined in patients with lymph
node-negative breast carcinoma have prognostic
significance? Cancer 2005; 103:664.

Chetty U, Jack W, Prescott RJ, et al. Management
of the axilla in operable breast cancer treated by
breast conservation: a randomized clinical trial.
Edinburgh Breast Unit. Br J Surg 2000; 87:163.

Fisher B, Redmond C, Fisher ER, et al. Ten-year re-
sults of a randomized clinical trial comparing radi-
cal mastectomy and total mastectomy with or
without radiation. N Engl J Med 1985; 312.:674.
Sanghani M, Balk EM, Cady B. Impact of axillary
lymph node dissection on breast cancer outcome in
clinically node negative patients: a systematic re-
view and meta-analysis. Cancer 2009; 115:1613.



&

KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 2/1, Ocak 2014 - MEME KANSERI

MEME KANSERINDE
SENTINEL LENF NODU BIYOPSISi

Dr. Didem Can Trabulus

Samatya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi

Tarama mamografisinin sik kullanima girmesi ve top-
lum farkindaliginin arttirilmasi ile meme kanseri daha
kiiciik boyutlarda ve aksiller lenf nodlarinda tutulum ol-
maksizin yani erken evrede yakalanir oldu. Benzer olarak
BT; MRI, PET ve USG’nin birlikte ve yaygin kullanim
ile aksilladaki stipheli lenf nodlarinin tesbit edebilirligini
saglanmis olsa da, yalanci negatiflikler ve kiiciik metas-
tazlarm tesbitinde bu yontemler yetersiz kalmaktadir. Tii-
mor belirleyicilerinin de 6ngoriide rolii yoktur. Maalesef
cerrahisiz evreleme yontemi bulunmamaktadir. Bundan
dolay1 hastaligin lenf nodu yayilimini belirlemekte en
giivenilir yontem ALND ile lenf nodlarinin ¢ikarilip hi-
stopatolojik degerlendirme yapilmasidir!?,

Evreleme, prognoz ve tedavi se¢iminde de lenf nod-
larinin dogru degerlendirilmesi Snemlidir”. Tiimére bagl
prognostik faktorler 6rnegin; hormon reseptorleri,ploidi,
S faz ve onkogen ekspresyonu yaninda, aksiller lenf nodu
metastazi varligi sagkalim degerlendirilmesinde hala tek
ve en degerli 6ngdrendir®. Birgok erken evre meme
kanseri hastas1 nod-negatiftir ve ALND'nun bu hastalara
faydasi yaminda zarar1 olabilmektedir®. ALND’nu ak-
sillanin anatomisi bozarak lenfédem, sinir hasari, omuz
fonksiyon bozukluklart gibi hayat kalitesini ve islevsel-
ligini bozabilecek komplikasyonlara sebep olabilmekte-
dir®, Klinik olarak nod-negatif hastalarda, meme
kanserini evrelemede SLNB ALND'nun minimal invazif
bir alternatifidir ve bircok tilkede erken evre meme kan-
serinde rutin kullamima girmigtir®.

Erken evre meme kanserli hastalar icin en anlamli
prognostik faktor, aksiller lenf nodlarinin hastalik duru-
mudur®. Kiigiik tiimérlii hastalarda sistemik adjuvan te-
davi kararin1 vermede de aksiller nodal durum primer
belirleyicidir®.

Meme kanserinde yapilagelmis sistemik caligmalar
gostermistir ki meme kanseri aksillanin diger lenfatik-

lerine yayilmadan 6nce sayisi bir veya daha fazla olabi-
len SLN dedigimiz lenf noduna yayilir",

SLNB Tanimi: SLN; primer tiimoriin drene oldugu

nodal havuzdaki ilk lenf nodudur, ilk istasyondur >,

SLNB tarihgesi: Geleneksel olarak, cerrahi onkolojik
prensipler RO rezeksiyonu yakalayabilme temeline da-
yanir. Bu prensip meme kanseri tedavisinde Halsted'in
radikal mastektomisinin gelismesini saglamistir. Alter-
natif olarak, Fisher ve ark meme kanserinin baslangicta
zaten sistemik basladigini, sistemik olmasina ragmen
subklinik seyredebildigi hipotezini sunmus ve giinii-
miizde meme kanseri cerrahisi genis Halsted rezeksi-
yonlardan daha az radikal meme koruyucu cerrahilere
kadar gelmistir. Tipki primer tiimor cerrahisi gelistigi
gibi aksillanin yonetimi de gelisti®.

Neredeyse 100 yil boyunca aksiller lenf nodu dissek-
siyonu(ALND ) meme kanseri tedavisinin olmazsa olmaz
komponenti olarak kabul edildi'®.

flk olarak 1994'de Giuliano ve ark SLNB teknigini
gelistirildi ve SLN durumunun primer meme kanserinin
drene oldugu tiim aksiller havuzu yansittigin1 gos-
terdi®.

ASCO(Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi) onkoloji
pratiginde SLN'nun erken evre meme kanseri tedavisi-
nin yonetiminde ve evrelemesindeki uygunlugunu be-
lirlemek icin bir uzman paneli topladi ve birtakim
rehber olabilecek sorulara cevap verdi".

1. Klinik uygulamada SLN sonuclari ne sekilde
degerlendirilmelidir?

Negatif SLN bulgularina sahip hastalarda
ALND dan kacinilabilir mi?

SLNB birincil olarak bir evreleme prosediiriidiir ve

test dogrulugu bir ¢ok calismada ALND’nunun tamam-
www.kanservakfi.com
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lanmast ile ispatlanmistir”. Giuliano ve ark 100 hastalik
caligmalarinda SLNB'de hi¢ yalanci negatiflik tesbit et-
memisgler ve SLNB'nin aksiller metastazlart %100 ora-
ninda 6ngorebildigini ve aksiller evreleme teknigi olarak
%100 etkili oldugunu belirtmislerdir®.

Veronesi ve ark ¢alismasinda 160 hastanin dordiinde
(%2,5) yalanci negatiflik tesbit etmisler yani SLNB ne-
gatif iken non-sentinal lenf nodlarinda mikrometastaz
bulmuslardir. SLN'nun 6ngorii degerini %97.5 olarak
bildirmigsler ve SLNB negatif hastalarda ALND'nunun
gerekli olmadig1 kararina varmiglardir”. Yalanci nega-
tiflik tesbit edilen 4 hastanin ikisinin pr tiimoriiniin mul-
tifokal oldugu ve diger ikisinin tm boyutlarinini 2 ve
1.5cm oldugu bulunmuslar, ve tiimor boyutu 1.5cm'nin
altindaki hastalarda SLN durumu aksiller lenf tutulu-
munu %100 dogrulukla 6ngordiigiinii rapor etmigler-
dir”?. Ayni calismada frozen kesiye génderilen SLN'nin
%83.2'sinde intraoperatif ve son histolojik inceleme
uyumlu iken %17'sinde yalanci negatif sonuclar bulun-
mustur (mikrometastatik odaklar)”. Bu nedenle hastalar
ikinci ameliyatla ilgili bilgilendirilmeli ve ayrintili
onamlar1 alinmalidir. Sonug olarak; SLNB negatif has-
taya ALND onerilmez. Ancak yiiksek riskli aksilla po-
zitifligi diistiniilen hastalarda intraoperatif palpabl lenf
nodu tesbit edildiginde SLNB negatif olsa bile cerrahin
kararina gére ALND uygulanabilir®.

SLNB pozitif olan her hastaya ALND gerekli

midir?

Yapilan caligmalara gore klinik olarak nod-negatif
hastalarin %65-70 'nin SLN biyopsileri negatif oldugun-
dan ALND'a gerek duyulmaz ve boylelikle ALND'nin
neden oldugu morbiditelerden uzaklasilmig olunur®.,
SLNB pozitif olup ALND uygulanan hastalarin bir ¢o-
gunda (%40-67) SLN'nun tek tutulan aksiller lenf nodu
oldugu ve nonsentinal lenf nodlarinin tiimorsiiz oldugu

729359 Bu nedenle bu hastalarda ileri

tesbit edilmistir®
aksiller durum belirlenememig ve hastalar aksiller dis-
seksiyondan yarar gormemis ve hastalara ALND'nunun
morbiditesi eklenmis olmustur. Viale ve ark. nonsentinal
lenf nodlarmin durumunun Onceden tahmini ve
ALND'den fayda gorecek hastalarin tesbiti ve cerrahi-
nin bu yonde sekillendirilmesi amagli 1228 hastalik ca-
lismalarinda; ileri aksiller tutulumda ii¢ bagimsiz
belirte¢ bulmusglardir. Nonsentinal lenf nodu metastazi;
1.SLN metastazinin boyutu 2.tutulmus SLN'lerin say1s1
ve 3.primer tiimordeki peritiimoral vaskiiler invazyonun
varhigr ile ileri derecede iliskilidir. Primer tiimoriin
2cm'nin iizerinde olusu, gradinin 2 veya 3 olusu, peritii-
moral vaskiiler invazyon varlig1 2 veya daha fazla SLN
tutulmus olmas1 durumlarinda nonsentinal lenf bezle-
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rinde metastaz ihtimali yiiksektir®'?. Bu ¢alismaya gore
en giiclli bagimsiz 6ngoren, SLN metastazinin boyutu-
dur. Mikrometastatik SLN'lu hastalar (2mm'ye kadar
metastaza sahip olanlar) makrometastatik SLN'li hasta-
lara gore (2mmden daha biiyiik metastaza sahip hastalar)
ileri aksiller tutulum agisindan belirgin diisiik riske sa-
hiptirler (%13-24, %45-79). Pozitif SLN'li hastalar
kendi aralarinda 3 gruba ayrilmis. SLN'de izole timor
hiicresi ITC (tek tiimor hiicresi veya 0.2 mm'i gegmeyen
kiiciik kiimelesmis hiicreler olarak tanimlanir ve bunlar
tipik olarak metastatik aktivite veya vaskiiler lenfatik si-
niis duvarina penetrasyon bulgular1 gostermezler) ve 1
mm'e kadar mikrometastazlilarda, 1-2 mmlik mikrome-
tastazi olanlarda ve makrometastazlilarda ileri aksiller
tutulum orani sirastyla; %16.2, %30.2, %50.3 olarak bu-
lunmus. Tek SLN tutulumlu ve kiigiik metastazli (ITC
veya lmm'den kiiciik mikrometastazi) ve pr tmde peri-
tiimoral vaskiiler invazyonu olmayan hastalar; nonsen-
tinal lenf nodu metastazi riski acisindan en diisiik riske
sahipken, 2 ve 2'den fazla SLN metastazi ve 1 mmden
biiyiik metastaz ve primer tiimorde vaskiiler invazyon
tesbit edilen hastalarda ek metastaz riski belirgin fazla
bulundu. (20 kat fazla). Bu ¢aligmalarin sonuclarina
gore prediktif faktorlerin en olumlularina sahip olan has-
talarda bile %13'den daha az olmamak sart1 ile nonsen-
tinal lenf nodu metastaz1 vardir, bu nedenle SLNB
pozitif her hastaya ALND 6nerilir®",

Son giincel metaanalizlerde SLNB pozitif bulunmusg
hastalarin ALND’nda %48.3 oraninda ek nodal hastalik
bulunmustur. Bu nedenle SLNB pozitif hastalara
ALND’nu 6nerilir®,

Problematik olan SLN sadece baz1 6zel ¢aligmalarla
(IHC analizi cytokeratin antikorlari) ile pozitif bulunan
hastalarin yonetimindedir®.

IHC degerlendirmesi ile negatif SLN'lu hastalarin
%10'unun hastaliginin bir iist evreye atladigi tesbit edil-
migtir®.

HE boyamasi1 veya 6zel boyamalarla tesbit edilen
ITC veya mikrometastazlar olumsuz prognostik gos-
terge midir ve bu hastalarin tiimiine ALND gerekli midir
bu hala acik degildir. ITC veya mikrometastaz varlig1
tedavi kararlarmi etkileyen bir faktdr miidiir yeterince
veri yoktur”,

SLNB'de ITC saptanan hastalarin %10'unda nonsen-
tinalda da metastaz tesbit edilirken, mikrometastazli-
larda bu oran %20-35dir".

ASCO paneli ITC ve micrometaztazlarin klinik ne-
mini ele alan ileri caligmalarin tamamlanmasina kadar
SLNda mikrometastaz saptanan her hastaya ALND
onermektedir”.



Hangi SLN pozitif hastalarin ALND da ek metastatik
hastalig1 olabilirliginin bilinmesi tedavi kararma destek
olabilir®.

ACOSOG Z0011 calismast T1-2 primer tiimorlii ve
klinik olarak negatif aksillali ve MKC ve adjuvan tiim
meme RT si almis 1-2 pozitif SLNIi 6zelliklere sahip bir
subgrup hastaya uygulandi. ACOSOG Z0011 caligma-
sma gore MKC yapilmis olan hastalarda tek bagina SLN
disseksiyonu ALND ile kiyaslandiginda sagkalimda
azalmaya neden olmadigindan calisma erken
kapatildi.Klinik uygulamada hastalarin dogru secilmesi

caligmacilarca tavsiye edilmektedir®!1%!D,

Francissen ve ark. aksiller tedavi edilmemis SLNB
pozitif hastalarda aksiller yinelemeyi Pubmed veri taba-
nin1 tarayarak literatiir esliginde arastirmislar. Aksiller
yineleme oranini (ARR) %0-7.1 ve SLNB pozitif has-
talarda cALND yapilmamis olsa bile  ARR'in diisiik
oldugunu ve ITC ve mikrometastazli subgrupta cALND
yapilmamasinin giivenli olabilecegini belirtmiglerdir?.

2. Klinik Pratikte Ozel Durumlarda SLNB'nin
Rolii Nedir?

ASCO Paneli biiyiik tiimorlerde veya lokal ileri
meme kanserinde (T3 ve T4), inflamatuar meme kanse-
rinde, DCIS'de (MKC yapiliyor ise), gebelikte, nce-
den(nononkolojik) gecirilmis meme veya aksiller
cerrahi, siipheli palpabl lenf nodu varliginda SLNB
dnermedi®®.

Kiigiik tmlerde(T1 ve T2), multisentrik tiimorlerde,
DCIS'de(mastektomi veya ayni seansda rekonstriiksiyon
yapilacaksa), yasl veya obezlerde, erkek meme kanse-
rinde, Onceden eksizyonel veya diagnostik biyopsi ya-
pilmis hastalarda lerde SLNB 6nerdi®".

Inflamatuar Meme kanserinde SLNB 6nerilmez
¢linkii subdermal lenfatikler kismen obstriiktedir ve tm
embolileri igerirler, fonksiyonel olarak anormaldirler ve
yalanci negatiflik oran1 beklenenden daha yiiksektir. Bu
nedenle SLNB onerilmez. Benzer sekilde T4 lezyon-
larda (cilt tutulumu ve/veya gogiis duvart tutulumu)
SLNB 6nerilebilirligine dair yeterli data yoktur”.

Multisentrik Tiumorler, tiim meme kanserlerinin
% 10unu olusturur ve farkli kadranlarda goriilen veya
birbirinden uzaklig1 2-5cm olan birden fazla tiimor var-
lifinda kullanilir. Bir ¢ok arastirmaci yalanci negatiflik
oranlar1 yiiksek oldugundan multisentrik tiimolerde
SLNB uygulamamaktadir"”. Uygulayanlar da mavi
boya ve/veya radyoaktif madde enjeksiyonunun peritii-
moral degil subareolar uygulanmasini 6nermislerdir™®.

DCIS' de aksiller 6rnekleme genellikle gereksizdir
ancak bazi klinik durumlarda aksiller 6rnekleme 2. ame-
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liyat1 engellemek icin 6nem kazanabilir. DCIS %5-15
oraninda IHC analizlerle tesbit edilmig SLN tutulumu
vardir, bu metastazlarin klinik anlami hala a¢ik degildir.
Bu nedenle MK C uygulananlarda SLNB 6nerilmezken,
mastektomi planlananlarda sonrasinda invazif odak tes-
bit edildiginde SLNB yapilamayacag1 i¢cin SLNB 6ne-
rilir.

Bazi yazarlar biiyiik tiimolerde (klinik olarak kitle ile
prezente olan DCIS'de), high-gradelilerde ve komedo
nekroz varliginda, %10-20 invazif odak insidansini goz
Oniine alarak, cerrahi tedavinin mastektomi veya MKC

oluguna bakmaksizin SLNB'yi 6nermektedirler'?.

Yaslh Hasta ve Obesite; Bir cok caligma yas arttik¢a
ve BMI arttikga SLN'nun dogru tesbiti zorlasmaktadir.
Ancak bu yasl ve obez hastalarda SLNB yapilmasi i¢in
kontraendikasyon yaratmaz'".

Erkek Meme Kanseri, erkek meme kanseri insidansi
diisiik oldugundan yapilan ¢calismalarin vaka sayis1 az-
dir. Hastalarin bir ¢ogu basvuruda biiyiik tiimorlii ve
ileri evrede yakalanir. Bu nedenlerle erkek meme kan-
serinde SLNB 6nerilmemektedir”.

Gebelik; gebelikte SLN giivenilirligi ve test perfor-
mans! tam degerlendirilememigtir. Vital boyalar gebe
kadma uygulanmamalidir, bunun yaninda radyoaktif
isaretli kolloid madde nisbeten daha giivenlidir. Gebe-
lerde kullanilacak olan kolloide bagl radyoaktif mad-
denin radyasyon dozu fetusa minimaldir. Yine de
gebelerde SLNB uygulanilabilirligine dair yeterli data
yoktur®,

Internal Mammarial Lenf Nodu degerlendirilmesi
Internal mammarial lenf nodlarinin radikal ¢ikarilmasi-
nin higbir siirvi avantaji yoktur ve erken evre meme kan-
serinde tedavi edilmemis internel mammarial lenf
nodlar1 ender yineleme odagidir™®.

Onceden uygulanmis meme ve aksiller cerrahi énce-
den uygulanmis tanisal veya eksizyonel meme biyopsi-
leri (ne zaman yapildigina veya cikarilan piyes
voliimiiniin SLN bulmada etkisinin olmadig ispatlan-
mistir) SLNB i¢in kontraendikasyon yaratmaz. Ancak
rediiksiyon, augmentasyon ve meme rekonstriiksiyonu
gibi major cerrahi girisimlerde SLN bulmada teknik ba-
sarisizliklara ve yanlis negatifliklere neden olacagindan
SLNB icin yeterince data yoktur relatif kontraendikas-
yon yaratir. Preoperatif lenfosintigrafi ile yapilabilir.
Aksiller cerrahi gegirmislere nerilmez®.

Stipheli palpabl lenf nodu Bir¢ok ¢aligsma klinik ola-
rak pozitif hastalarda SLNB'ni dislar 6nermez. Klinik
aksiller degerlendirme %25 yalanci pozitif sonuglar ver-
digini destekleyen caligmalar vardir, bu deneyim klinik
olarak aksillas1 pozitif hastalarda SLNB yapilabilirligini
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destekleyecektir. Eger bu hastalarda sent lenf nodu ya-
pilir ise klinik olarak siipheli lenf nodlar1 radyoaktif
veya mavi boya tutup tutmamasina bakilmaksizin ¢ika-
rilmalidir.

Preoperatif sistemik tedavi planlanan hastalarda
SLNB o6nerilmesi ve zamanlamasi konusunda yeterince
data yoktur. Bazi aragtirmacilar aksillanin degerlendi-
rilmesini preoperatif sistemik tedavi sonrasina ertele-
mektedir. Preop sistemik tedavi sonrast SLNB teknik
olarak miimkiindiir. Breslin ve ark. preoperatif sistemik
tedavi sonrast SLNB'nin giivenilir oldugunu ve SLN'nin
bulunmasinda tecriibenin 6nemli oldugunu vurgulamis-
lardir. Zaten kemoterapi karar1 verilmis hastalarda
SLNB'nin aksiller tutulumun degerlendirlmesinde mi-
nimal invazif olusu ve ALND'nunun morbiditesinin ol-
mayisi nedeniyle tercih edilebilir™'>. Karsi goriisii
savunan yazarlar ise, tedavinin aksillay1 da tedavi et-
mesi, aksilladaki mikrometastaz odaklarin1 yok edip
hastalik evresini agag1 cekmesi nedeniyle SLNB'nin ya-
lanci negatiflik (yalanci negatiflik; SLN lenf kanallari-
nin tiimor embolileri ile dolu olmasi mavi boyanin
nonsentinal lenf bezlerine drene olmasina ve yanlislikla
sentinel sanilmasina sebep olmakta ve yalanci negatif
sonuglar vermektedir. Tkinci olarak preoperatif kemote-
rapi nonsentinellerden ¢ok sentinel lenf bezlerinde tm
fokiislerini tedavi etmekte ve ¢ikarinlan SLN negatif ol-
masina ragmen hastada kalan nonsentinel lenf bezleri
hastalik tagimakta ve yine yalanci negatiflik durumu s6z
konusu olmaktadir) olasiliginin yiiksek oldugunu ve
uzun donem klinik anlaminin daha agik olmadigini be-
lirtmiglerdir"'¥. Preoperatif sistemik tedavi sonrasi
SLNB uygulanacak ise, sistemik tedavi oncesi veya son-
rast mutlaka klinik negatif hastada yapilmalidir™®.

3. SLNB basarisim1 hangi faktorler etkiler

Calismalarda yalanci negatiflik oranlarimin en giiclii
on goren faktorii haritalamanin basarili oldugu hasta
grubunda gibi goriinmektedir”.

Ek olarak basaril1 haritalanmanin en biiyiik grubu ve
yalanct negatif oranlarm en diisiik oldugu durumlar
mavi boyanin ve radyoaktif madde isaretli kolloidin be-
raber kullanildig1 ¢aligmalardir®”.

Amerikan Meme Cerrahlar Birligi yalanci negatif
sonug riskini en aza indirmek i¢in cerrahin en az 20 has-
tada aksiller disseksiyon ile beraber SLNB prosediirii
yapmasi gerektigini savunuyor”.

Yiiksek yalanci negatif oranlar1 dogru evreleme te-
davi kararini verme ve sag kalim gibi uzun siireli sonug-
larda direkt yan etkilere sebep olacaktir.
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Bir kontrollii ortamda; 30 vaka sonrasinda cerrahlar
%5den daha diisiik oranda yalanci negatiflik orani ile
%90 oraninda SLN bulabilir olmuslardir. Daha az basar1
hastalar 50 yas iizeri ise ve cerrah 10'dan az SLNB or-
neklemis ise goriilmiistiir'.

4.SLNB Yaralar1 Ve Zaralari

ALND'nun erken ve ge¢ komplikasyonlari arasinda
damar hasari, seroma, kolun lenfodemi, agri, hissislik,
brakiyal pleksus hasari, omuz katilig1 ve omuz hareket-
lerinde kisitlanma sayilabilir®>'®!”, ALND'nu takiben
tedaviye radyoterapinin de eklenmesi morbiditenin 6zel-
likle de lenfodemin artmasina sebep olmaktadir®. Man-
sel ve ark. SLNB yapilmig ve ALND yapilmis hastalarin
yasam kalitelerini degerlendirmis (lenfodem, his kaybz,
dren kullanimi, hastanede kalis siiresi, giinliik aktivite-
lere doniis ve operasyon zamani) ve SLNB, daha az kol
morbiditesi ve daha iyi yasam kalitesi ile iliskilendiril-
mis ve SLNB'nin klinik olarak nod-negatif erken evre
meme kanserinin nodal evrelemesinde giivenli, efektif
bir alternatif oldugunu rapor etmislerdir®.

Meme kanseri malign bir hastalik olmasina ragmen
birinci cerrahi tedavi sanrasi sagkalim goreceli olarak
uzundur, bu nedenle hastanin yagam kalitesini destekle-
mek 6nemlidir, gereksiz major aksiller cerrahilerden ka-
cinilmalidir®. Lenfédem; ALND'i takiben degisebilir
insidansdadir ve lenf 6demin tanimi, cerrahinin genis-
ligi, RT kullanimi, takibin siiresi gibi bir ¢cok faktore
baglidir.SLNB, ALND ye gore daha az gogiis duvari ve
kol infeksiyonuna (selliilit), sensorial degisikliklere ve
lenfodeme sebep olur',

SLNB Yontemleri:

SLNB'de iki yontem kullanilmaktadir. Lenfosintigra-
fik yontem ve mavi boya yontemi. Bu iki yontem tek
olarak kullanilabildigi gibi her ikisinin de beraber kul-
lanildig ikili yontem de vardir. Mavi boya ve radyo-
kolloid maddenin beraber kullanimi, bu ajanlarin ayri
ayr1 kullanilmasina gore nodal evrelemede daha dogru
sonuclar verdigini gosteren McMasters ve ark calisma-
sinda yalanci negatiflik oranlari tekli yontem ile %11.8
iken, ikili yontem ile %5.8 bulunmustur.(p<0.05). Tkili
yontemle bulunan SLN sayisi tekli yontemden anlamli
farkl idi (2.1 v 1.5; p <0.0001).Ust-d1s kadran tiimérle-
rinde yalanci pozitiflikler, diger kadranlara kiyasla daha
cok goriilmiistiir. Sonug olarak ikili yontemin SLNIari1-
nin tanimlanmasinda daha hassas olmasi ve yalanci ne-
gatiflik oranlarmin daha az olmasi nedeniyle yeni
baglayan cerrahlar igin tercih edilebilir®. Takamaru ve
ark. SLN'yi bulmada sadece mavi boya yonteminin tek
bagina yeterli oldugunu, 6zel ekipman gerektirmemesi




nedeniyle her kurumda uygulanabirligini de vurgulamisg-
lardir®. Cox ve ark. Kim ve ark. da SLN bulma oranla-
rinin daha yiiksek olusu ve yalanci negatif oranlarinin
daha diisiik olusu nedeniyle ikili ydntemin sadece mavi
boya veya radyokolloid yontemden daha iistiin oldu-
gunu gostermiglerdir®'®. Bunun yaninda Morrow ve
ark. prosediirler arasinda anlamli fark olmadigini yayin-
lamiglardir®. Veronesi ve ark. tek bagina radyokolloid
kullanarak SLNB 'nin yiiksek dogrulukla bulunabildi-
gini belirtmiglerdir"®.

Lenfosintigrafi yonteminde Teknesyum (Tc 99m)
radyoaktif maddesi ilistirilmis kolloid kullanilir. Lenfo-
sintigrafik goriintiileme i¢in enjeksiyon alani peritimo-
ral veya tiimor iizerindeki cildin altina, subdermal veya
periareolar olabilir. Birbirlerine iistiinliikleri bir¢ok ca-
lismada farklilar gosterirken, yazarlar 6grenme egrisini
tamamlamamuis cerrahlara ve obez ve yasl hastalara bir-
den fazla alana enjeksiyonu tavsiye etmektedirler. En-
jeksiyon dozu 0.1-1.0mCi(3,7-37MBq)'dir. Enjeksiyon
zamanlamas: preoperatif 2-18 saat arasinda degismek-
tedir. Genelde ge¢ goriintiilemeler ile erken goriintiile-
melere gore daha fazla lenf nodu goriilebilmektedir.
Bircok merkezde intraoperatif gama prob oncesinde ru-
tin olarak gamma kamera ile lenfosintigrafik goriintiiler
alinmaktadir. Bunun avantaji radyokolloidin aksilla di-
sinda drene olabilecegi diger olasi alanlari tesbit edebil-

MEME KANSERINDE SENTINEL LENF NODU BIiYOPSISi

59

mesidir (Or; internal mammariyal, intramammariyal,
kontralateral aksilla veya supraklavikuler lenf nodlar)®”.
Bizim merkezimizde ameliyat sabahi ameliyattan 2 saat
once, subareolar ve 0,1-1,0mCi dozunda Tc99m nano-
kolloid
gamma kamera ile lenfosintigrafik goriintiiler alinmak-
tadir.

enjeksiyonu kullanilmaktadir. Preoperatif

Mavi boya yonteminde izosulfan mavisi veya meti-
len mavisi kullanilir. Ameliyathanede hasta anestezi al-
diktan hemen sonra kabaca 2-5 ml mavi boya
peritiimoral veya subareolar enjekte edilir ve yaklagik
1-2 dakika kadar aksillaya masaj yapilarak mavi boya-
nin aksiller lenf nodlarina drene olmasi kolaylastirilir.
Disseksiyona en az 5 dk sonra baglanir. Subareolar ya-
pildiginda areola nekrozlar literatiirde bildirilmistir,
cilde ¢ok yakin yapilmamlidir. Maddeye allerjik reaksi-
yon ¢ok az bildirilmistir. idrar1 yesile boyadigindan
hasta dncesinde bilgilendirilmelidir®.

Biz merkezimizde steril ampiillenmis metilen mavi-
sini yaklagik 2-5 ml miktarlarinda subareolar enjekte
edip, 1-2 dk aksillaya masaj yaptiktan sonra level 1 dii-
zeyinde maviye boyanmisg lenf bezlerini ariyoruz.

Mavi boya yontemi; uygulama i¢in daha uygun, daha
ucuz olusu her merkezde hi¢bir 6zel ekipman gerekmek-
sizin uygulanabilirliginedeniyle daha uygun bir yontem-
dir?.
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NONPALPABL MEME LEZYONLARINA YAKLASIM

Dr. Mehmet Velidedeoglu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Meme tiimorlerinin erken teshis edilmesi, meme ko-
ruyucu cerrahi (MKC) sansini artirmakla birlikte mor-
talite ve morbiditeyi de diisiirmektedir-?. Erken tespit
edilen tiimorler genellikle kiigiik ve nonpalpabldir. Son
20 yildir meme kanseri erken tanist amaciyla ulusal top-
lum sagligini ilgilendiren bir takim projeler dogrultu-
sunda mamografi taramalart artmistir. Bunlara ilaveten
yiiksek c¢oziintirliiklii ultrasonografi ve meme MRI ‘in
daha fazla kullanilmasi, nonpalpabl meme lezyonlarmin
(NPML) tespit edilme sikliginda artigsa neden olmus, bu-
nun sonucunda daha iyi, daha giivenli ve hasta yararini
g6zeten tedavi modalitelerine ihtiyag artmistir®®., Rad-
yolojik olarak siipheli goriilen lezyonlarin %25’inden
fazlas1 nonpalpabldir5-7. NPML’larinin %15-20’si ma-
ligndir ve bunlarin dogru ve tam bir sekilde ¢ikarilmasi
icin goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Yetersiz eksizyon lokal rekiirens acisindan 6nemli bir
faktordiir( > ®. Bu yiizden meme kanserli hastalarda
nonpalpabl lezyonun tam ve dogru bir sekilde preope-
ratif yerinin tespit edilmesi mutlak gereklidir. Fizik
muayenede ele gelmeyen, ancak ¢esitli radyolojik go-
riintiileme yontemleriyle tespit edilebilen mikrokalsifi-
kasyonlar, asimetri ya da distorsiyon gibi meme
yogunlugundaki artiglar nonpalpabl meme lezyonlari
olarak adlandirthir®. NPML ‘na yaklagimda ana hedef
once lezyonun radyolojik olarak dogru ve tam lokalizas-
yonu, bir sonraki adimda gereginden fazla saglikli doku
¢ikarmadan cerrahi sinir negatifligini saglayacak sekilde
minimal doku voliimii ¢ikartarak lezyonun tamaminin
cikarilmasidir. Bunlarin yani sira ameliyat siiresinin az-
altilmast ve iyi kozmetik sonu¢ saglamak diger hedef-
lerdir. NPML lokalizasyonunda her birinin avantaj ve
dezavantajlari olmak iizere bircok yontem Onerilmis ve
bazilar giinliik pratikte yerini almustir. {1k defa 1966°da
egri bir tel floroskopi esliginde nonpalpabl kitlenin ye-
rini isaret etmek i¢in kullanilmig, ve daha sonrasinda
www.kanservakfi.com

1976’da tel rehberliginde isaretleme giincel uygulamaya
girmigtir™® 'V, Goriintiileme rehberliginde iglemlerde en
cok mamografi ve US, daha az siklikla da MRI VE BT
tercih edilmektedir. NPML lokalizasyonunda mamo-
grafi ya da US esiliginde tel yardimli isaretleme (TYT),
intraoperatif ultrason egliginde rezeksiyon, radyoniiklid
rehberliginde okiilt lezyon lokalizasyonu (ROLL),cilt
izdiislimiinii isaretleme, karbon lokalizasyonu, kiryop-
rob rehberliginde isaretleme, mavi boya ile isaretleme
ve son yillarda sinirli merkezlerde kullanilan near-infra-
red florasan optik goriintiileme yontemleri kullanilmak-
tadir'> 17,

Tel rehberliginde isaretleme

30 y1lr agkin bir siiredir uygulanan mamografi ya da
US altinda tel rehberliginde lokalizasyon, NPML tani
ve tedavisinde en sik ve en yaygin tercih edilen altin
standart yontem olarak kabiil edilmektedir®. Uglarin-
daki capanin sekli ve tekrar pozisyon verme kolayligina
gore birbirinden ayrilan birkag tip tel gelistirilmistir. En
sik bilinenleri ‘Kopans’ ve ‘De Luca’ teli ve Homer ta-
rafindan tanimlanmis ucu kavisli geri ¢ekilebilir teldir"®
2 Lezyon US ‘da gériiliiyorsa US rehberliginde, sadece
mamografide goriiliiyorsa stereotaksik olarak mamo-
grafi altinda isaretlenir. US altinda isaretleme gergek za-
manli ve kontrollii oldugu i¢in basar1 sanst %100’e
yakindir®”. Eger her ikisinde de gériilebiliyorsa, hem
daha kolay ve hizli oldugu hem de us esliginde isaretle-
menin basarisinin daha yiiksek oldugu icin US yardiml
isaretleme tercih edilir. Hastaya yatar pozisyonda isa-
retleme imkani tanimasi, ignenin es zamanl izlenebil-
mesi, radyasyona ihtiya¢c duymadan hizli ve pratik bir
sekilde uygulanabilmesi ve ignenin meme i¢inde ilerle-
digi mesafenin stereotaksiye gore ¢cok daha kisa olmasi
biiyiik avantaj olusturmaktadir®. Mikrokalsifikasyon-



larda US basaris: daha diisiiktiir. Bu noktada mamografi
tercih edilmektedir. Isaretleme igin delikli kompresyon
plaklar1, grid referans sistemleri veya stereotaksik yon-
tem kullanilabilir. Sadece mamografide goriilen ist dig
kadrandaki lezyonlar kraniokaudal, i¢ ve alt kadrandaki
lezyonlar i¢in lateral projeksiyonlar uygundur. Meme
komprese edildikten sonra stereo goriintii alinir ve tek
filme projekte edilir. Uzaklik ve derinlik hesaplanir. Tel
lezyona dogru ilerletildikten sonra kontrol grafiyle yeri
verifiye edilir. Islem sonrasi radyolog hasta yatar pozis-
yondayken telin seyrini ciltten ¢izer, telin ucunu ve lez-
yonun ciltten izdiisiimiinii cerraha belirtir Isaretlemenin
basaril1 kabiil edilebilmesi i¢in lezyona olan uzaklik en
fazla 1 cm olmalidir. Bagka bir deyisle ideali, telin lez-
yonun yaklasik 1 cm ilerisine gecip orada kalmasidir.
Tel ilerletildikten sonra cillten disar1 ¢ikacak kadar da
uzun olmalidir®. Mikrokalsifikasyonlar nedeniyle telle
isaretleme yapildiysa ya da goriintiileme altinda lezyona
preoperatif tani i¢in klip yerlestirildiyse, lezyonun ek-
sizyonu sonrasi ¢ikarildigin verifiye etmek icin spesi-
men grafisi gekilir. (Resim 1)

Sekil 1. Kliplerle de isaretlenmis olan piyese ait spesimen grafi-

sinde mirokalsifikasyonlarin tamamen ¢iktigi verifiye edilmigtir.

Tel rehberliginde isaretlemede de bir takim kompli-
kasyonlar meydana gelebilir. Hastanin radyolojiden ser-
vise ya da servisten ameliyathaneye transportu sirasinda
ozellikle yagli memede tel kayabilir ya da yerinden ¢i1-
kabilir. Akciger ya da batina migre olan vakalar bildi-
rilmistir®. Ameliyata baglamadan hemen once cilt
temizligi yapilirken telin gazli beze takilmamasina dik-
kat edilmeli, tel kisaltilmak i¢in tel makas1 diginda alet
kullanilmamali, bu islemi doktor yapmali. Telin yerinin
oynadigi fark edilirse, telin ucundaki kancadan dolay1
tekrar pozisyon vermek zor olabilir. Yine tel iglem sira-
sinda kirilabilir, ameliyat sirasinda kesilebilir. Tel girig
yeri teknik nedenlerle lezyona uzak kalabilir, tel bo-
yunca koter yanig1 olusabilir. Meme dokusu sert hasta-
larda lezyon lokalizasyonunda zorluk yasanabilir, hasta
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telden dolay1 agr1 ve rahatsizlik duyabilir, hatta gogiis
duvarina paralel yaklagima 6zen gosterilmemesine bagl
pnomotoraks, perikard yaralanmasi kanama ve enfeksi-
yon gelistigi literatiirde bildirilmigtir> >-®. Hastanin
oturur pozisyonda olmasi ve biyopsi islemini gormesi,
hareket etmesine ve lezyonun yerinin degismesine yol
acabilir. Tel konvansiyonel yontemlerle memeye dik bir
sekilde ilerletilirse, vazovagal episoda yol agabilir®”.
Pron pozisyona gelebilen masalar hastaya pron pozis-
yonda girisim yapilmasina olanak saglayarak bu tiir
komplikasyonlarin 6niine gecebilmektedir. Telin me-
meye sokulmasi invazif bir iglem olup meme cildinden
disar1 sarkmug bir tel hasta acisindan da rahatsiz edici bir
goriintii olusturmaktadir. Cerah ve patologun elinin telle
kesildigi dahi bildirilmistir®”. Hatta tel spesimenin bii-
tiinliigiinii bozarak patologun dokuyu diseke etmesini
zorlastirabilir. Radyologun da dens fibroglandiiler bir
memede teli lokalize etmesi zor olabilir. Cerrahin lez-
yona ulagmak i¢in telin gidis yolu boyunca tele yaklas-
madan ve ucundaki kancay1 gormeden ilerlemesi cok
kolay olmamaktadir. Telin kancasinin tel giris yerine
uzak kalmasi gereksiz fazla doku ¢ikarilmasina, dolayi-
styla da insizyonun yeri ve kozmetik agidan sorun olus-
turabilmektedir. Ameliyat sirasinda teli palpe etmek
miimkiin olmamaktadir, aksi durumda zaten lezyona ¢ok
yaklasilmig demektir. Bu yiizden cerrah lezyonun nerde
bittigini ve kancanin nerde oldugunu tahmin ederek re-
zeksiyonun genigligine karar vermek zorundadir. Bu her
zaman miimkiin olmamakta ve hastaya ekstradan ma-
mografiler ve bunun sonucunda daha yiiksek radyasyon
yiikii getirebilmektedir®). Tel rehberliginde eksizyon
(TRE) ile %51 e varan oranlarda daha fazla rezidii doku
kaldigimi bildiren yayinlar mevcuttur®® *>*%. Bu durum
ise tekrar hastaneye yatig ve reoperasyon yani maliyet
artigt demektir®. Telin meme dokusundan migrasyo-
nunu 6nlemek amaciyla telle isaretlemenin ameliyat sa-
bahi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bu durum ameliyat
programinda gecikmelere yol agmaktadir. Bu vakalar 1.
vaka olarak yazilamamakta, radyologla cerrahin kendi
hasta listelerinin ¢akismamasi gerekmektedir®”,

Radyoniiklid rehberliginde okiilt lezyon
lokalizasyonu (ROLL)

Bu yontemin uygulanmast, Tc 99m ile isaretli serum
albumin makroagregatlarinin US, mamograti ya da MRI
rehberliginde nonpalpabl meme lezyonu i¢ine injeksi-
yonu ve daha sonra gama prob yardimiyla en yiiksek ak-
tivite alinmast ile lezyonun tespit edilmesine
dayanmaktadir. 1996’da, Milan’da Avrupa Onkoloji
Enstitiisii’'nde ROLL teknigi tanimlanmig ve NPML’la-
rinda bir¢ok iilkede standart yontem olan telle isaretle-
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meye gore daha dogru lokalizasyon saglayabildigi, daha
kullanigli ve kolay oldugu bildirilmistir"*>®. Bu teknikte
US, mamografi ya da MRI rehberliginde intralezyoner
0,2-0,5 cc salin i¢inde nonspesifik radyoizotop (Tc99m-
Human Serum Albumin Makroagregati) injeksiyonu uy-
gulanmaktadir. Lokal anestezi sonrasi lezyon igine
sokulan spinal ignenin yeri kontrol mamografisiyle
kontrol edildikten sonra radyofarmasotik injeksiyonu
yapilir. Hemen sonrasinda suda ¢oziilebilen non-iyonize
opak kontrast madde verilerek cekilen mamografide
kontrast maddenin lezyonu ortmesiyle injeksiyonun
dogru yere yapildig: teyit edilmis olur. Lezyon US’da
goriilebiliyorsa, direk goriis altinda injeksiyon yapilir.
Injeksiyon sonrasi ekojenite degisikliginin saptanmasi
dogru lokalizasyonun saglandigini gosterir® 37, Lezyo-
nun dogru tespiti ve sonrasinda eksizyonu, gama prob
yardimiyla sa8lanir (Sekil 2). Hasta uyumadan once
gama probla en yiiksek aktivitenin alindig1 nokta tespit
edilerek kalemle isaretlenir (Sekil 3). Bu noktadan in-
sizyon yapilarak gama prob rehberliinde isaretli alan
eksize edilir. Rezeksiyon sinirlari, radyoaktivite derece-
sinin keskin bir sekilde kesildigi noktalar dikkate alina-
rak tayin edilir. Kitle ¢ikarildiktan sonra spesimende
aktivite tutulumu 6l¢iilerek ortalama deger alimir (Sekil
4). Bu degerin %10 ‘unundan daha fazla tiimor yata-
ginda halen yiiksek radyoaktivite sayimi alinmasi ilave
rezeksiyon yapilmasi gerektigini isaret eder. Spesimen
sinirlarina (stiperiora kisa ip, laterale uzun ip) ipek su-
turle isaret konulur. Mikrokalsifikasyon gibi mamogra-
fide goziiken lezyon varsa smirlara ilaveten filmde
goziikecek metal klipler de konularak spesimen grafi-
sine gonderilerek lezyonun cikarildig: verifye edilir ve
sinirlar1 goriiliir.

Sekil 2. ROLL tekniginde kullanilan kablosuz gama prob cihazi

Bu teknikle birlikte ayn1 anda sentinel lenf nodu bi-
opsisi (SLNB) yapmak da miimkiindiir. Bu islem
SNOLL (sentinel lenf nodu biopsisi + okiilt lezyon lo-
kalizasyonu) olarak adlandirilmaktadir®. Bu iglemde 2
farkli noktadan iki farkli radyoaktif madde verilir.
Tc99m- Human Serum Albumin Makroagregati gibil0-
150 pm ebatlarinda yiiksek molekiil agirlikli bir izotop
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nonpalpabl lezyonu isaretlemek i¢in intratiimoral verilir.
flaveten 100 nm’den kiiciik lenfatikler boyunca akip
sentinel lenf noduna ulasabilen Tc-99m sulfiir kolloid

¢ibi diisiik molekiiler agirlikli bir madde kullanilir®,

Sekil 3. Gama prob ile lezyonun yerini tespit etmek i¢in ciltten
aktivite ol¢iimii. Bu noktanmin iizerindeki isaretli noktada tel iz-
lenmektedir. Ayni vakada hem TRE hem de ROLL uygulamasi
yapilmistir.

Sekil 4. Spesimende aktivite tutulumu ol¢iimii. Maksimum deger

ve 10 saniyelik ortalama deger.

ROLL teknigi yaygin mikrokalsifikasyonlarin loka-
lizasyonu i¢in uygun bir yontem degildir. Bu tiir durum-
larda  geleneksel telle isaretleme ya da
mikrokalsifikasyonlarin sinirini cillten isaretleme tercih
edilmeli. Yine ROLL multifokal,yaygin ya da multisen-
trik lezyonlar icin de uygun degildir.Ayn1 memede 2
tane ROLL islemi yapmak da dogru degildir, ciinkii
gama prob her iki lezyonun sinirlarini ¢ok iyi ayirtede-
meyebilir. Bu sekilde 2 adet NPML varsa lezyonlardan
biri ROLL ile isaretlendiyse digeri tel gibi baska bir yon-
temle isaretlenmelidir. Yine retroaerolar lezyonlar da
verilecek radyoizotopun duktus i¢ine kagma riski oldugu
i¢cin ROLL ile isaretlenmemelidir®”.

Meme estetigini cok bozmadan, yeterli rezeksiyon
yapmak i¢in palpe edilemeyen tiimorii dogru bir sekilde
gosterebilmek gerekmektedir. Bunu saglamak i¢in mi-
nimum doku ¢ikararak maksimum oranda tiimor negatif
cerrahi sinir elde etmek gerekmektedir. 10 y1lt agkin bir
stiredir, sentinal nod tespitinin de kombine edilmesiyle,
ROLL teknigi Milan gibi baz1 merkezlerde standart uy-
gulama haline gelmistir®. ROLL tekniginde tel ya da



kontrol mamografisine ihtiya¢ duyulmamakla birlikte
Postma ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢caligmalarinda
diger eski yaymlari aksine ROLL’un, TRE’dan daha
az maliyetli olmadigini savunmuglardir®:*>49, Radyo-
izotop injeksiyon yeri ya da ignenin trakt1 cerrah i¢in bir
sorun olusturmamaktadir. ROLL de telden farkli bir ge-
kilde direk lezyon iizerinden insizyon yapilarak gerek-
tiginde gama probla istendigi anda kontrol
saglanabilmektedir. Aksine TRE’de ignenin ucunun
nerde bittigini kestirebilmek daha zordur ve kati emin
olunamaz. Biitiin bu sebelerden dolay1 bir cok ¢aligma-
nin da gosterdigi gibi ROLL hem radyolog hem de cer-
rah i¢in daha kolay bir teknik olup, lezyonun preoperatif
radyolojik olarak lokalizasyonu ve cerrahi olarak ¢ika-
rilma siiresini bariz olarak kisaltmigtir® % 449 Yine
Postma farkli olarak ROLL ve TRE i¢in gerekli ilk cer-
rahi siiresinin birbirinden farkli olmadigini bildirmis-
tir®. Postma’y1 destekleyen, ROLLiin toplam ameliyat
stiresini kisaltmadigini savunan bagka raporlar da mev-
cuttur®:*. Yalniz, ROLL’iin ayn1 anda sentinel nodu
da isaretleme olanag1 saglamasi, iki iglemi teke indir-
mesi agisindan cok 6nemli avantaj olusturmaktadir.
SNOLL, yalnizca teknesyumla isaretli nanokolloid kul-
lanilarak da basaril bir gekilde uygulanabilmektedir®.
Radyoizotop verildikten sonra 3-22 saat sonrast dahi
ameliyat yapilabilmektedir. Bu siire avantaji radyolog,
cerrah ve nukleer tip uzmani arasinda kendi boliimleri-
nin igleyislerini en az etkileyerek ortak program yapa-
bilme ve ameliyat sabahi gecikmelerini 6nleme
acisindan ¢ok onemli goziikmektedir. Aydogan ve ark.
ayni giin yapilan radyoizotopun bir giin dncesinden ya-
pilandan her agidan daha iistiin olmadigini gostermisler-
dir“®, Bu sayede her boliim bir giin 6nceden daha rahat
islerini ayarlayabilmektedir. Cerrah boylece ROLL has-
tasini ameliyat sabahi ilk vaka olarak yazabilmekte, aym
giin isaretlendigindeki boliimler icindeki kosusturmalar,
telaslar olmamakta, hatta radyolog bir giin 6nceden isa-
retlediginde radyolojik goriintiileri yorumlamak ig¢in
daha genis vakit bulabilmekte ve biitiin bunlar iglemin
bagarisini artirmaktadir®>*®, MRI rehberliginde ROLL,
potansiyel bir problem olan, kompresyonun ortadan
kalkmasindan dolay1 lezyonun yoniiniin derinliginde or-
taya c¢ikan hatay1 gosteren akordiyon etkisinin iistesin-
den gelmektedir®” *?. Yeni yapilmig bir ¢aligmada
yeterli eksizyon ve reeksizyon oranlar telle esit olma-
sima ragmen ROLL’da daha fazla doku cikarildig1 bu-
lunmustur®. Ancak, farkli yazarlar da ROLL’da daha
1yi cerrahi sonrasi estetik goriiniim, daha fazla hasta
memnuniyeti, giivenli cerrahi sinirlar saglanarak daha
az meme dokusu cikarilmasi, daha az agr1 ve daha fazla

hasta konforu saglandigini bildirmektedirler®® 450,
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Mamogram i¢in yeterli glandiiler doz 1-2mSyv iken,
ROLL i¢in 9,25pSv doz gerekmektedir. Radyasyon ag1-
sindan ROLL’lin hem hasta hem de saglik gorevlileri
agisindan giivenli oldugu kanitlanmigtir®". Ciinkii, Tc
99m, 6 saat gibi kisa yarilanma dmriine sahip olup, dii-
siik doz gama-radyasyon kullanilmaktadir®®. Radyas-
yonu en fazla cerrah almakla birlikte, bir cerrah yilda
100 adet ROLL uygulasa, alacagi doz 1 mSv olacaktir
ki bu doz yillik kritik esik olan 150 mSv dozun cok al-
tinda kalmaktadir. Radyoaktif atiklarda herhangi bir
kontaminasyon olmaz, ve tastyicilar herhangi radyasyon
almayacagi icin bagka 6nlem alinmasina da gerek yok-
tur46. Ameliyat sirasinda gama-prob kullanimi, sinirla-
rin tespit edilerek lezyonun ortalanmasina olanak saglar.
Boylece negatif cerrahi sinirlar saglanacak sekilde
miimkiin olan en az miktarda saglikli doku ¢ikarilmig

olur ve reeksizyon siklig1 da azalmig olur®® 28 33.43.49),

Biitiin bu avantajlara ragmen ROLL i¢in de bir takim
can sikici problemler devam etmektedir. Oncelikli ola-
rak, Genel Cerrahi, Radyoloji ve Niikleer Tip dallarinin
bulunmasi gereken multidisipliner yaklagima ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Bu yiizden bu ii¢ brans her yerde bulun-
madig1 icin teknik, yaygin olarak kullanilamamaktadir.
Ayrica bu teknik cok ¢abuk yikilan molybdenum-99’a
gereksinim duymaktadir. Bu ytizden bu maddenin kisa
siirede Niikleer T1p boliimiinde hazir olmas: gerekmek-
tedir. Radyoaktif madde olmasindan dolay1 biitiin saglik
personelleri uluslararasi radyoaktif madde kullanimu gii-
venligi ile ilgili kurallar1 kati bir sekilde uygulamak zo-
rundadir. Yine Niikleer tip uzmanit bulundurulmast,
radyoaktif atigin ameliyathaneden uzaklastirilmasi ve
bunlarin temini, maliyet artigina yol agmaktadir.

ROLL TRE’a gore biiyiik genis lezyonlarda yetersiz
kalmaktadir. ‘’Bracketing wires’” denilen ve ilk defa Sil-
verstein ve ark. tarafindan tarif edilen kosebentleme,
cerrahin genis siipheli mikrokalsifikasyonlar1 geride bi-
rakmadan ¢ikarabilmesi i¢in radyologun preoperatif lez-
yonun kenarlarini tarif etmek i¢in 2 ya da daha fazla teli
kullandig1 yontemdir®. Genis lezyonlarda ROLL basa-
ris1 diistiigii icin, kosebentleme alternatif ¢oziim olabilir.
Fakat bu yontem de fazla saglikli dokunun ¢ikarilmasina
neden olabilir. Liberman, kdsebentleme yonteminin lez-
yonun tamaminin ¢ikarilmasi igin cerraha avantaj sag-
lasa da histolojik yonden negatif cerrahi sinir saglama
agisindan garanti vermedigi sonucuna varmistir®,

Radyoizotop mamografide goziikmez, bu yiizden
radyolog stereotaktik olarak lokalizasyon saglandiktan
sonra radyoizotopla birlikte nonionize kontrast madde
de injekte etmektedir. Diger yandan, sterotaksiyi taki-
ben, memedeki kompresyonun gevsetilmesi 6zellikle
ince memelerde radyoizotopun etraf doku hatta farkl
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kadranlara dahi yayilmasina yol acabilmektedir. Bunu
onlemek i¢in fazla miktarda radyoizotop kullanilmamasi
tavsiye edilmektedir. Meme dokusunun sikistirilmasina
bagli derinlikte (Z aksr) kiigiik bir degisiklik yetersiz ya
da yanlis rezeksiyona yol agacak yanlis yere radyoizotop
enjekte edilmesine yol acar®"3¥. Ozellikle meme bagina
yakin lezyonlarda %?5,2 oraninda bildirilen radyoniiklid
maddenin duktusa kagma riski vardir®. Yanls enjek-
siyon ya da duktusa kagis oldugunda izotopla birlikte ya
da sonrasinda enjekte edilen izotop radyologu uyaracak-
tir. Cilt kontaminasyonu da yine yaniltici olabilir. Bunu
onlemek i¢in enjeksiyon sirasinda drape kullanilabilir®.

ROLL ve TRE’nun kiyaslandigr ilk retrospektif ca-
lismada gama probun lezyonu daha dogru ve hizli bir
sekilde ¢ikarilmasini hizlandirdigi, ve lezyonu daha iyi
ortalayarak daha az doku ¢ikarilmasini sagladigi sonu-
cuna varlmigtir®. Yine ROLL un iistiinliigiinii savunan
baska bir calismada iki teknik arasinda ortalama cerrahi
eksizyon siiresi, rezeke edilen doku miktar1 ve re-eksiz-
yon oranlart agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik
bulunamamis, fakat ROLL’un cerrah ve radyolog agi-
sindan daha kolay bir yontem oldugu ve hasta acisindan
daha konforlu oldugu sonucuna varilmigtir®, Fakat ma-
lign lezyonlarda negatif cerrahi sinir ve reeksizyon oran-
larmi bildirilmemesi ¢aligmanin zayif yonii olmugtur®®.
Bagka bir kiyaslamali calismada TRE yapilan hastalarda
%729 gibi daha fazla cerrahi sinir pozitifligi ve istatistiki
olarak anlaml1 olmamakla birlikte daha genis cerrahi s1-
nirlar tespit edilmistir®. Yine de TRE hastalarinin sa-
yisinin az ve secilmis oldugu icin ¢ok gercekgi bir
kargilastirma olmadig1 yazar tarafindan itiraf edilmis-
tir*®), Yine ROLL’u iistiin bulan diger bir ¢alisma,
ROLL grubundaki hastalarda daha genis cerrahi sinir
elde edilmesine karsin daha az doku ¢ikarildigini gos-
termistir®”. Thin ve ark., 4 nokta meme estetik skorlama
sistemi kullanarak yaptiklar1 kiyaslamada, ROLL’de or-
talama ¢ikarilan doku, TRE’dakinden anlamli olarak
farkli olmadig1 halde ROLL un kozmetik a¢idan daha
iyi sonuglar verdigini bulmustur®®, Nadeem ve ark. ise
ROLL’deki ¢ikarilan doku agirligini daha az olarak bul-
mustur®. Buna kargin Fraile ve ark., cerrahi simir du-
rumu ve cikarilan spesimenin biiyiikliigii acisndan her
iki grup arasinda anlamli farklilik bulamamiglardir58.
ROLL’da spesimen mamografisine ihtiya¢ olmamasi
radyolojik olarak lokalizasyon siiresi ve maliyeti diisiir-
mektedir, lezyon sadece mamografi le goriilebiliyorsa
tel rehberliginde sterotaksi ROLL’den ¢ok daha kom-
pleks hale gelmektedir®”. Mamografi cihazina eklenen
biyopsi iinitesi ve prone biyopsi masasina ihtiyac duyul-
maktadir. Medina-Franco ve ark. ROLL grubunda dahi
iyi estetik sonuclar elde etmig ve yan1 sira, ROLL u cer-
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rah ve radyolog acisindan daha kolay bulmakla birlikte
cerrahi prosediiriin siiresinin ROLL’de azalmadigini sa-
vunmuslardir®®.

Alt1 randomize kontrollii calismada kiigiik yada he-
terojen hasta gruplar1 dikkati cekmektedir®>:#1+42 44.56.59),
Sajid ve ark., 4 RKC’y1#!:42450) preoperatif lokalizas-
yon agisindan degerlendiren bir metaanaliz yapmis ve
lezyonlar1 lokalize etmede her iki yontemin de esit de-
recede efektif oldugunu, komplikasyon acisindan her iki
yontemde de farklilik olmadigini, her iki yontemin de
glivenli oldugunu bulmuslardir®®. Genis lokal eksiz-
yonu takiben cerrahi sinir negatifligini saglama acisin-
dan ROLL’iin daha istiin oldugunu, ROLL’de
reeksizyon riskinin daha az olmasina karsin istatistiki
olarak anlamli olmadigini, diger yayinlara benzer bir ge-
kilde radyolojik lokalizasyon ve cerrahi eksizyon siire-
sinin ROLL’de daha kisa oldugunu bildirmiglerdir®-3"
414456 Baz1 yaymnlarin aksine®">?, diger yaynlarla ben-
zer olarak“>#39_cikarilan doku miktari ve biiyiikligii
anlaml bir sekilde ROLL’de daha az bulundu. Sonucta
bu metaanaliz, ROLL’un lokalizasyon siiresi, compli-
kasyon orani, reoperasyon orani ve ¢ikarilan meme do-
kusunun biiyiikliigi ve agirlig1 agisindan daha iistiin
oldugunu gostermektedir. Negatif cerrahi sinir oranlart
daha yiiksek, cerrahi siiresi daha kisa bulunmustur.
Meta-analiz olmasina ragmen, bu yayin da yeterli hasta
sayisina sahip degildir,ve metadolojik olarak farklilik
mevcuttur, sadece malign ya da sadece benign vakalar
secilmemistir. 2012°de Postma ve ark.®”, bu iki yontemi
kiyaslamak amaciyla, SLNB’ye uygun meme kanseri ta-
nis1 almig hastalart iceren ¢ok merkezli bir RKC yap-
migtir. Caligmada, yeterli tiimor eksizyon oranlari,
reeksizyon gereksinim oranlar1 ve spesimen biiyiikliigii
kiyaslanmistir. Sonug¢ olarak ROLL’un standart uygu-
lama seklinde TRE’un yerini alamayacagini, ¢iinkii tii-
moriin tamaminin ¢ikarilmasi ve reeksizyon oranlariin
TRE’dan daha iyi olmadig, hatta estetik acidan olumsuz
katkist olmasa da ROLL’de daha fazla doku ¢ikarildigi
belirtilmistir. Bir¢ok yayina gore farkli bulgulara ulag-
malarini, Postma ve ark. soyle aciklamiglardir; hastala-
rinin hepsinin histopatolojik olarak verifiye edilmis
meme kanseri oldugunu, telle iyi sonug aldiklarini ¢iinkii
tilkelerinde palpe edilmeyen meme kanserlerinini ora-
ninin arttigini, bu yiizden cerrahlarin deneyimlerinin bu
konuda daha da ilerledigini belirtmisler ve, tel yardi-
miyla lezyonun merkezinin tayin etmenin ROLL’den
daha kolay oldugunu, ¢iinkii ROLL sirasinda sayimlarin
maksimum sayimlariin daha yaygin ve genis alanda ol-
dugunu belirtmiglerdir. flaveten doku ¢ikarildig1 halde
geride kalan radyoaktivite sayimlarinin cerrahin ilave
doku ¢ikarmaya devam etmesine yol acabilecegini dii-



siindiiklerini belirtmiglerdir. 2013’de Paganelli ve
ark.’larinin Postma’nin bu yazisina elestiri mahiyetinde
editore mektup seklinde yazilari yayimlanmigtir®, Post-
ma’nin ROLL teknigini yanlig uyguladigi i¢in yanlis so-
nuclar aldigini bildirmiglerdir. Onlara gore ¢alismanin
giivenilirliligini yaptiklart 3 hatanin bozdugunu belirt-
mislerdir. Postma’nin calismasinda ROLL i¢in kullan-
digr Tc-99m nanokolloidin  SNOLL igin uygun
olabilecegi fakat en iyisi olmadini belirtmisler. Ciinkii
tek injeksion uygulanan hastalarda nanokolloidin lenfa-
tik kanallarin i¢ine dogru gitme potansiyeli oldugu ve
cerrahin en yiiksek aktivite aldig1 noktanin tam sinirini
bulmada zorluk ¢ekebilecegini, Postma’nin ¢aligma-
sinda ROLLL uygulanan hastalarda daha fazla saglikli
doku ¢ikmasinin sebebinin de bu oldugunu bildirmisler-
dir. Diger iki hatanin ise Postma’nin normalde olmasi
gerekenden daha fazla hacim ve miktarda radyoaktif
madde kullanmas1 oldugudur. Daha 6nceki yazilarinda
belirttikleri kendilerinin kullandig1 radyoizotop mikta-
rinin, Postma’nin kullandigmin 12-30 kat daha azi ol-
dugunu ve bu oranlarla miikkemmel sonug aldiklarini
belirtmiglerdir™* 2739,

ROLL cerraha direk lezyonun iizerinden insizyon ya-
parak lezyona en kisa mesafe kateterek ulasma imkani
verir. Bu hem estetik a¢idan avantaj saglar hem de ame-
liyat siiresini kisaltir. Ayrica ameliyatin herhangi bir
aninda prob kullanimi cerrahin lezyonu ortalamasina ve
dogru bir sekilde daha az saglikli doku cikararak dogru
tam eksizyon yapmasina olanak saglar“?,

ROLL ya da TRE tercihinde keskin hatlar, kati ku-
rallar olmamali. Cerrahin hangisini tercih edecegi, has-
tanenin fiziksel alt yapisina, radyolog ve cerrahin
tecriibesine, birbirlerine olan giivenlerine ve her iki pro-
sediiriin de avantaj ve dezavantajlart hakkinda ayrintili
bilgilendirildikten sonra hastanin kendi istegine baglidir.
Bazen bu iki teknik birbirinin tamamlayicisi olabilir, ba-
zen de biri basarisiz olursa digeri tercih edilebilir.

Indosyanin yesili florasan rehberliginde okiilt lezyon
lokalizasyonu (IFOLL) NPML icin kullanilan diger yeni
bir yontemdir. Yontem radyoaktif madde yerine florasan
markir kullanimina dayalhidir®,

Gama prob ile lateral sinir ve derinlik ile ilgili bilgi
acisindan herhangi uzaysal ya da anatomik referans nok-
tast olmadan tek yonlii sinyal alindig i¢in, duyarliligt
sinirli olup cerraha bagimlidir. Halbuki aktivite noktast
prosediir esnasinda tahmin edilip akilda tutulmak zorun-
dadir. Bu problemleri asmak amaciyla SLNB i¢in ‘Free-
hand SPECT’ olarak adlandirilan, ger¢ek zamanli
intraoperatif 3D goriintiileme tanimlanmistir. Lezyonun
yeniden kurulmus 3D goriintiilerini elde etmek icin de-

NONPALPABL MEME LEZYONLARINA YAKLASIM

67

tektor olarak bir gama prob, optik sistem ve 6zel bir ya-
zilim kullanilmaktadir (Sekil 5). Bu sistem eski akustik
sinyalleri yeni 3D goriintiileriyle kombine ederek cerrah
icin en uygun noktadan girerek en uygun bier sekilde re-
zeksiyon yapmasina olanak saglamaktadir. Spesimen ta-
ranabilir ve radyoaktif maddenin pozisyonu spesimenin
optik goriintiisiiyle birlikte direk olarak goriilebilir®>¥,
Yalniz bu teknoloji heniiz yeni olup klinik uygulamalari

sinirhidir.

Sekil 5. Freehand SPECT’ olarak adlandirilan, ger¢ek zamanl
intraoperatif 3D goriintiileme.

Sinrlt merkezlerde kullanilmaya baslanan diger bir
yontem olan cryo-assisted lumpektomi’de hedef lezyo-
nun merkezine US egliginde Visica kryoprob yerlestiri-
lir. Argon gazindan US ile kolayca izlenebilen buzdan
bir top olusturulur. Bu topun biiyiiyerek etrafta daha 6n-
ceden tespit edilmis saglam doku kalacak sekilde timo-
riin etrafin1 sarmasi1 es zamanl izlenir. Bu top palpe
edilerek, kryoprobun manuplasyonu ve traksiyonuyla
cerrahi rezeksiyon gerceklestirilir. 24 vakalik bir ¢alig-
mada lezyonlarin hepsi basarili bi sekilde lokalize edil-
mis ve 6 mm’den daha biiyiik donuk cerrahi sinir
olusturulmus ve reeksizyon oranlar1 sadece %35,6 bildi-
rilmigtir®,

‘Electrosurgical Flexible Cutting Loop’ esliginde
lumpektomi NPML ‘na yaklasimda heniiz pratige gir-
memis diger bir yontemdir. US probu cerrahi esnasinda
insizyonun i¢ine giremedigi durumlarda diseksiyonun
derinligi hakkinda ¢ok fazla bilgi verememektedir. De-
rinlik de bilindigi taktirde daha az saglam doku cikara-
rak en kisa mesafede katedilerek lezyonun tamaminin
¢ikarilmast miimkiin olacaktir. Radyofrekansli kesici
halkaya sahip olan bu cihaz US rehberliginde gercek za-
manli eksizyon ya da lumpektomi olanag1 saglamakta-
dir. Bu cihazin kullanildig1 prospektif hazirlanmig bir
calismada bu yontemle daha az miktarda doku ¢ikaril-
d181, daha kiiciik insizyona ihtiya¢ duyuldugu, ve cerrahi
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sinir pozitifligi nedeniyle daha az reoperasyon oranlari
bildirilmistir®®.

Near-infrared florasan (NIRF) optik goriintiileme
umut vaateden diger bir tekniktir® NPML, rezidii has-
talik ve stipheli lenf nodlarin1 gostermede NIRF’1mn po-
tansiyel kullanimini destekleyen bir takim hayvansal ve
klinik ¢alismalar mevcuttur® . ROLL’dekine benzer
bir sekilde florokromlar denilen VEGF reseptorii, EGF
reseptoril ya da Her2/neu reseptorii NIR florosan mole-
kiiler probu olarak kullanilmaktadir” >, Bu teknik, gii-
venli, ucuz, basit ve hizli olup yani sira nonionize
radyasyon kullanilmaktadir®: ">, Ne yazik ki bu tek-
nikte derinlik ¢oziiniirliigii ile ilgili sorunlar ¢oziilmeyi
beklemektedir®: 7.

18F-floro-2-deoksi-D-glukoz (18F-FDG) alternatif
radyoizotop olarak sunulmustur. Bu biyomarkir arastir-
macilara es zamanli lezyonu tespit etmede PET-prob
rehberliginde lezyon lokalizasyonu yapma imkani sun-
mustur”™ 7, Yalniz, 1 cm’den kiigiik tiimérlerin sinir-
larin1 tespitte zorluk yasanmaktadir. Iyi diferansiye ve
lobuler tip meme kanserlerinde de PET duyarlilig1 dii-
stiktir> 70,

Radyoaktif ¢ekirdek lokalizasyonu (RSL) 2001°de
tanimlanmis diger bir yontemdir. Bu teknikte 4.5X8 mm
ebatlarinda I 125°e baglanmus titanyum cekirdek kulla-
nilir*?. Tel rehberliginde isaretlemedeki gibi, US, ma-
mografi ya da MRI altinda nonpalpabl lezyon isaretlenir.
Cekirdegi hedeflenen noktaya ulastirmada 18 numara
igne kullanilir. Spesimen grafisi ¢cekirdegin pozisyonunu
gosterebilir ama mutlak yapilmasi sart degildir. I 125°1
tespit etmek icin gama prob gereklidir. Radyoaktif iodi-
nin yaritlanma omrii 60 giin olup, gama-radyoaktivite
dozu 27 keV’dir. Bu 6zelligi, nonpalpabl meme lezyo-
nunun pozisyonundan bagimsiz bir sekilde ayni anda ge-
kirdegin lezyonu lokalize edebilmesine olanak saglar.
Cekirdegin bu uzun yarilanma 6mriine sahip olmasindan
dolay1, radyolog cerrahiden 5 giin 6ncesine kadar loka-
lizasyonu yapmak icin yeterli zamana sahip olmaktadir.
Boylece hem radyolog, hem de cerrah kendi hasta prog-
ramlarmin rahat bir sekilde diizenleyebilmektedir™”.
Maliyet acisindan da telden pahali degildir. Yine
ROLL’un meme bagina yakin lezyonlarda duktusa kont-
rast maddenin kacma riskinden dolay1 kullanilamama
acigin1 RSL’un giderebilecegi goriilmektedir. Gama
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prob, cekirdegi 3D planda goriintiileyebilir, boylece ya-
kin veya pozitif cerrahi sinir nedeniyle reeksizyonlarin
oniine ge¢mis olur®”. 2008°de yayimlanmig ¢ok mer-
kezli bir galismada TRE uygulanan hastalarmn %25’inde
2 mm’den az cerrahi sinir nedeniyle reeksizyon uygula-
nirken, RSL’de bu oran %8’de kalmistir””. Geride tii-
mor birakmama oranlart TRE’de %44-60, ROLL’da
%64-84 iken, RDL’de bu oran %90-92 bulunmustur.
Biitiin bu bulgular teknigin TRE’a tistiinliigiinii goster-
mektedir””. Bunun aksini bildiren, telle ¢ekirdegin ben-
zer etkili oldugunu bildiren rapor da mevcuttur”. Biitiin
bu avantajlarina ragmen, %?2’den daha az oranda bildi-
rilse de ROLL’de oldugu gibi RSD’da da ¢ekirdegin
migrasyonu ve buna bagl yetersiz eksizyon hatta lez-
yonun hi¢ ¢ikarilamamasi dahi sézkonusu olabilir”” 7
80, ROLL’den farkli olarak SLNB i¢in ilave prosediire
gereksinim duyulmasi bu teknigin diger olumsuz yonii-
diir®,

US rehberliginde isaretleme, radyoloji tinitesinde
preoperatif telle isaretleme isini elimine ederek, cerrahin
diger boliimlere bagimliligini ortadan kaldirir, ameliyat
sabah1 gecikmelerini 6nler ve hastayi rahatsiz edecek bir
takim ameliyat 6ncesi prosediirlerden kurtarir. Cerrah
es zamanli tiimorii izleyerek dogru lokalizasyon ve daha
giivenilir cerrahi sinirlar elde ederek rezeksiyon yapa-
bilir. Lumpektomi sonrasi vakit kaybetmeden hemen tii-
morii ve cerrahi siirlarint degerlendirebilir. Yalniz
bunun icin de cerrahin mutlaka iyi bir US egitimi almig
olmasi gerekmektedir®?.

Karbon isaretleme icin %4’liikk ¢ozeltisi kullanilir.
Tant i¢in biyopsi yapilirken lezyonun icine enjekte edi-
lirse biyopsi sonrasi eksizyon gerekiyorsa ikinci girisime
ihtiyac1 ortadan kaldirir. ignenin cikartilirken karbon en-
jeksiyonuyla geride biraktig1 trase takip edilerek lezyona
ulagilir. Ameliyattan ¢ok dnceden yapilma imkani sun-

mas1 onemli avantajidir®,

Hangi yontem tercih edilirse edilsin, optimal sonug
almak icin radyolog, cerrah ve patolog arasinda siki is-
birligi olmali, bunlardan birindeki bir baglant1 kopuk-
lugu yetersiz rezeksiyonla sonuglanabilir. Lokalizasyon
ve rezeksiyon iglemlerinde yapilan her bir basamak tek
tek dikkatli bir sekilde kontrol edilmeli, hastaya gore bi-
reysel secenekler olugturulmalidir.
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KAVRAMLAR VE TANIMLAR
Dr. Semih Baghaki

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali

Mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu zah-
metli, uzun siiren, cerrahi tecriibe gerektiren bir ekip isi-
dir. Ameliyat sonrasi iyilesme siirecinin uzun ve agrili
olmasi, hastalar1 zorlayici bir faktordiir. Hastalarin bu
donemi rahat atlatabilmeleri ve sonugtan memnun kal-
malari i¢in beklentilerinin derecesini de ameliyat once-
sinde iyi degerlendirmek gerekir. Her hasta icin
planlanan onkolojik cerrahi tedavi ve memenin sekline
gore meydana gelen veya gelecek deformitenin derecesi,
rekonstriiksiyonun zamanlamasi (eszamanl veya geg),
hastanin viicut genel yapisi ve beklentilerine gore ame-
liyat oncesi detayl bir rekonstriiksiyon plan1 yapmak
gerekir.

Meme rekonstruksiyonunda miikemmel simetriye
ulagmak zordur. Bunun hastaya, 6zellikle aninda rekons-
truksiyon islemleri oncesinde hem onkolojik cerrah,
hem de plastik cerrah tarafindan aciklanmasi gerekir.
Giiniimiizde artitk meme rekonstruksiyonu onkolojik
meme cerrahisinin ayrilmaz bir pargasidir ve hastanin
psikolojik sagliginin saglanmasi adina yapilan tersine
bir mastektomi olarak kabul edilmektedir.

Hastalarin 6niinde zor bir se¢im siireci bulunmakta-
dir. Salinle sisirilen veya jel igerikli implantlarla rekons-
truksiyonun yamni sira pedikiillii ve serbest transvers
rektus abdominis kas-deri flebi (TRAM), latissimus
dorsi (LD) kas-deri flebi ve perforator flepler(dzellikle
derin inferior epigastrik arter perforator flep) gibi otolog
doku secenekleri hatta implantla otojen dokularin be-
raber kullanildig1 secenekler (LD+implant) vardir. Im-
plantla rekonstruksiyon ameliyatlar1 hasta ve cerrah
acisindan nispeten daha rahat, kisa ameliyatlardir. Vii-
cuttan herhangi bir doku kullanilmadigi i¢in ameliyat
basarisizliginda herhangi bir kayip olusmaz. Bunun yani
sira istenildigi zaman otolog dokular ile rekonstruksiyon
segenegine gecilebilir. Implantla rekonstruksiyon ne ka-
www.kanservakfi.com

dar basarili olursa olsun dogal meme goriintiisii vermesi
zordur. Otolog dokularla rekonstruksiyon hasta ve cer-
rah icin daha uzun takip ve tedavi siireclerini getiren
operasyonlardir. Uzun donemde dogal meme goriintii-
stine ve dokusuna implantlara gore daha yakin olmalar1
avantajlaridir.

Meme rekonstruksiyonu eszamanli veya geg olarak
yapilabilir. Onceleri mastektomili hastalarm meme re-
konstruksiyonlarinin kiymetini bilmeleri icin rekons-
truksiyonun ge¢ yapilmasi gerektigi inanisg1 artik terk
edilmis, hastalarin aninda rekonstruksiyonla da yiiksek
tatmin oranlarina ulastiklar1 goriilmiistiir.

Temel bazi rekonstruksiyon seceneklerine deginecek
olursak implantla rekonstruksiyon genellikle iki asamal1
olarak uygulanir. Tk 6nce mastektomi alaminda olustu-
rulan pektoral kas alt1 cebe doku genisletici yerlestirilir
ve sonrasinda serum fizyolojikle 3-4 aylik bir periyotta
portundan sisirilerek alan genisletilir. Implant icin uy-
gun cep olusturuldugunda doku genisletici ¢ikartilir ve
yerine silikon implant yerlestirilir. Kars1 memeye im-
plant sonrasi meme projeksiyonu ve boyutu géz oniine
alinarak es zamanl ya da ikinci bir seansta asimetri dii-
zeltici meme kiigiiltme, bazen de implantla biiyiitme
(augmentasyon) uygulanabilir. Becker implanti olarak
tanimlanan %35 veya %50 oraninda silikon jel igeren
ve geri kalan salinle sisirilebilen formda olan implant-
larla rekonstrukte edilen memelerde istenirse lokal anes-
tezi altinda implantin portu ¢ikartilarak ekspander kalici
protez olarak yerinde birakilabilir.

Otologla dokularla rekonstruksiyondan bahsedecek
olursak en sik kullanilan ve genel anlamda meme doku-
suna en ¢ok benzerlik saglayan flep TRAM (Transvers
rektus abdominis kas-deri flebi) flebidir. Bu flepte rek-
tus kasinin bir ya da iki yapragi tizerindeki transvers cilt
adast ile beraber kullanilir. Bu flep pedikiillii olarak kul-



lanilabilecegi gibi, serbest flep olarak damartyla beraber
de nakledilebilir. Buradaki 6nemli bir nokta iki temel
alic1 damardan biri olan torakodorsal arterin aksiler kii-
retaj islemi sirasinda hasarlanmamasidir. Bu flebin bir
avantaji da transvers cilt adasi1 alindiktan sonra donor
sahanin karin germe ameliyati prensibiyle kapatilmasi
ve esasinda bir dezavantajin avantaja cevirilmesidir. Bu
ameliyat secenegi giinlimiizdeki modern cerrahi teknik-
lerle bir anlamda gelistirilmis ve kas korunarak, kastan
cikan delici (perforator) damar sistemiyle beslenen
transvers cilt adasinin DIEP (Derin Inferior Epigastrik
Arter Perforator Flep) serbest flep olarak nakledilmesi
rutin olarak uygulanir hale gelinmistir. Avantaji rektus
kasi sakrifiye edilmedigi icin karin duvari instabilitesine
neden olmamasi, dezavantaji ise zor uygulanabilen tec-
riibe gerektiren bir cerrahi segenek olmasidir. Gegirilen
karin ameliyatlar1 ve 6nceki cilt insizyonlari plastik cer-
rahi hekimi ile goriisiilmelidir, ¢iinkii bu insizyonlar
bahsedilen operasyonlar i¢in engel tegkil edebilir'”. La-
paroskopi insizyonlari, appendektomi skar1 karin bazli
flepler icin engel teskil etmez.

y

\

Fila. 32 yasinda kadin hasta. Sag mastektomiden bes yil sonra

TRAM flep ile rekonstriiksiyon, énden goriiniis.
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Figlb. Ayni hastanin sag on oblik goriiniisii.

"

Fig2a. Implant ile rekonstriiksiyon uygulanmus bir hastanin én-
den goriiniigii.

|

Fig2b. Aymi hastanin sag on oblik goriiniisii.



76 MEME REKONSTRUKSIYONUNA GENEL BAKIS: KAVRAMLAR VE TANIMLAR

TRAM flebin disinda 6zellikle kiiciik memelerde
ayni taraf sirttan latissimus dorsi kast cilt adasi ile bera-
ber kullanilabilir. Bu flebin altina genellikle projeksiyon
ve yeterli hacim saglanmasi i¢in bir silikon implant ek-
lenir. Torakotomi skari ise latissimus dorsi flebinin kul-
lanimi engelleyen bir faktordiir. Bu sik kullanilan flepler
disinda kalgadan alman perforatdr ve serbest flepler de
kullanima girmistir ancak endikasyonlar1 genelde daha
yaygin fleplerin uygun olmamasi ya da daha once kul-
lanilip basarisiz olmasidir.

Meme rekonstriiksiyonunun adjuvan tedavilerle ilis-
kisi onemli ve zaman zaman tartisilan bir konudur. Ad-
juvan radyoterapi rekonstruksiyon seceneklerini ve
zamanlamasini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Radyas-
yon kanser kontroliinde ¢ok 6nemli bir yer sahibi olsa
da rekonstruksiyon acisindan yikici etkileri vardir. Ge-
nel olarak radyoterapi alacak hastalara aninda rekons-
truksiyon tercih edilmese de, bu net bir kontrendikasyon
degildir. Radyoterapi etkisiyle implantlarda enfeksiyon,
sutur ayrigmast, kapsiil kontraktiirii, ekspozisyon gibi
komplikasyonlar, otolog dokularda ise kismi ya da total
kay1p, yag nekrozu, kontur kaybi gibi komplikasyonlar
artmaktadir®®. Implantli hastada radyoterapi s6z konusu
ise doku genisletici tedavi oncesi indirilebilir ve tedavi
bitirildikten sonra sisirilmeye devam edilebilir. Ikinci
bir segenek ise konulan doku genisletici radyoterapi 6n-
cesi hizla sisirilerek cep hazirlanir ve radyoterapi once-
sinde kalict proteze gecilebilir. Eger otolog doku ile
rekonstruksiyon uygulanmigsa radyoterapi oncesi tim
cerrahi saha iyilesmis olmalidir. Geg rekonstruksiyon
asamasinda radyoterapili cildin ekspansiyon yetenegi
¢ok kisitl oldugu i¢in hemen her zaman otolog doku-
larla rekonstruksiyon tercih edilir. Radyoterapi sonra-
sinda genelde 6-8 hafta beklenir. Mikrocerrahi islem
uygulanacaksa alict damar sahasinin radyoterapi alan
bolge disinda bir yerde se¢ilmesi uygun olacaktir.

Adjuvan kemoterapi radyoterapi kadar rekonstruksi-
yonla ge¢imsiz degildir. Kemoterapinin yara iyilesme-
sinde belirgin kisitlayici etkileri vardir. Genel prensip
kemoterapi sonrasi en az 3-4 hafta beklenmesidir. Sik
kullanilan ajanlardan tamoksifen DVT riskini arttirdigi
icin Ozellikle otolog dokularla rekonstruksiyon gibi bii-
yiik ameliyatlar 6ncesi en az 2 hafta kullanilmamasi ge-
rekir.

Hastanin genel durumu ve komorbiditeleri rekons-
truksiyon seceneklerini daraltabilir. KOAH, koroner ar-
ter hastalifi, morbid obesite ve kontrol altina

almamayan diabet rekonstruksiyon kontrendikasyonla-
ridir. Obezite komplikasyonlar arttirdig1 gibi beden-
kitle indeksinin 30 iizerinde olmasi karindan elde edilen
TRAM, DIEP gibi flepler icin rolatif kontrendikasyon-
dur. Nikotin kullanimi genel olarak tiim rekonstruksiyon
secenekleri i¢in rolatif kontrendikasyon tegkil etmekte-
dir.

Hasta operasyon oncesi mutlaka genel cerrahi ve
plastik cerrahi ekibi ile ortak olarak degerlendirilmeli,
mastektomi insizyonu ve seklinde ortak bir karar alin-
malidir. Mastektomi insizyonu nipple areola kompleksi
ve daha 6nceki tiim biyopsi giris yerlerini kapsamalidir
(istisna kalm igne biyopsileri). Ozellikle implantla re-
konstruksiyonda biyopsi insizyonlar1 fleplerde dolagim
bozukluguna ve sonug olarak implant ekspozisyonuna
yol acabilir. Mastektomi sirasinda cilt fleplerinin kalin-
l1g1 iyi ayarlanmalidir, bu fleplerin sagkaliminda temel
faktor oldugu gibi implantin dogal olmayan bir goriin-
tiiye yol agmasina sebep olur. Mastektomi sirasinda ya-
pilan agresif {iist pol rezeksizyonlar1 implantla
doldurulamazsa yag enjeksiyonlari yapilabilir.

Rekonstruksiyon se¢iminde en son karar ise, her za-
man hastanin iyi bir sekilde bilgilendirilmesi sonrasinda
verilmelidir. Hastanin ideal meme ol¢iisii, i yasamina
doniis stiresindeki istegi goz oniine alinmalidir. Biiyiik
meme isteyen bir hasta icin doku genisletici (ekspander)
ile rekonstruksiyon ve karst memenin silikon implant ile
biiyiitiilmesi (augmentasyonu) diisiiniilebilir®. Meme
ebatlarinin degismesini istemeyen bir hastaya TRAM,
DIEP, implant ile kombine LT flep secenekleri sunula-
bilir. Daha kii¢iik memeler isteyen bir hasta i¢cin mas-
tektomisi meme kiiciiltme prensiplerine uygun sekilde
yapilip karsi memesi de ayni seansta kiigiiltiilebilir.

Rekonstrukte edilen hastalarin takibinde genel yak-
lasimlar terk edilmemelidir. Yapilan arastirmalarda
aninda ya da ge¢ rekonstruksiyonun sagkalim veya lo-
korejyonel niikse olumsuz bir etkisi goriilmemistir. Ge-
nel inanisin aksine TRAM, DIEP gibi otolog dokular ile
rekonstrukte edilen memelere de radyolojik takip uygu-
lanabilir.

Sonug olarak, meme rekonstriiksiyonu meme kan-
serli hastalarin yasam kalitelerine olumlu katkida bulu-
nan, onkolojik takip ve tedavilerle uyumlu ve genellikle
kabul edilebilir morbidite ve komplikasyon oranlarina
sahip bir tedavi yontemidir.
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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve
kadinlarda kansere bagh dliimlerin en sik sebebidir.
Her sekiz kadindan birinde hayat1 siiresince invaziv
meme kanseri gelisme riski oldugu bildirilmistir. Ozel-
likle hormon replasman tedavilerinin kullaniminin azal-
masiyla, meme kanseri insidansinda bir miktar azalma
g6zlenmistir®. Yakin dénemde yapilan bir meta ana-
lizde, meme kanseri gozlenen kadinlarin, %16-20’sinde
tan1 aninda ileri evre veya metastatik meme kanseri go-
riilmekte® ve buna ek olarak tan1 yontemlerindeki ge-
lismeye ragmen erken evre meme kanserlerinin %30’u
nihayetinde metastatik meme kanserlerine doniismekte-
dir . Metastatik meme kanserinde uzak yayilimin en sik
goriildiigii bolge kemiktir; daha sonra lenf nodu, akci-
ger, karacier ve beyin olarak siralanir. Metastatik
meme kanserinde 5 yillik sagkalim %17-28 arasindadir.
Sadece kemik metastazli hastalar, visseral metastazl
hastalara gore daha uzun siire sagkalima sahiptir®. Me-
tastatik meme kanserinde, temel laboratuar degerlendi-
rilmesinde konvansiyonel tetkiklere ek olarak, 6zellikle
CA 15-3, CA 27-29 ve bu ikisine karsin daha az duyarlt
CEA bakilmas1 Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugu-
nun giincel tavsiyelerinde yer almaktadir. Ancak bunla-
rin tek basina tedavi cevabinin objektif kriteri olarak
kullanilmasini tavsiye etmemektedir®.

1leri evre meme kanserinde éncelikli tercih edi-
len tekli ve kombinasyon kemoterapileri;

Tekli ilaglar:

Antrasiklinler (Doksorubisin,Pegile Lipozomal Dok-
sorubisin,Epirubisin)

Taksanlar (Paklitaksel,Dosetaksel, Nab-Paklitaksel)

Kapesitabin, SFU

Vinorelbine, Vinblastine
www.kanservakfi.com
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Gemsitabine

Platinler (Sisplatin, Karboplatin)

Iksabepilone

Siklofosfamid,

Etoposid,

Eribulin.

Kombinasyonlar:

Siklofofamid+Antrasiklin (Epirubisin/Doksorubisin)
Siklofosfamid + Antrasiklin (Epirubisin/Doksorubi-

sin) + SFU

Siklofosfamid+Metotreksat+SFU
Antrasiklin+Taksan (Dosetaksel/paclitaksel)
Dosetaksel + Kapesitabin

Gemsitabine + Paklitaksel/dosetaksel

Taksan +Platin (Paklitaksel+Karboplatin, Dosetaksel

+Karboplatin)

fksabepilone +Kapesitabin

Doksorubicin + Dosetakel+ Siklofosfamid
Trastuzumab+ Lapatinib

Lapatinib +Kapesitabine

Ado- Trastuzumab Emtansine (TDM1)
Pertuzumab +Traztuzumab+Dosetaksel/Paklitaksel
Metronomik tedavi;

Konvansiyonel kemoterapinin sik ve diisiik doz ola-

rak, konvansiyonel kemoterapiye alternatif olarak uzun
siireli kullanimidir®.

Yiiksek Doz Kemoterapi;

Metastatik meme kanseri hastalarinda, yiiksek doz

kemoterapi ve sonrasinda otolog periferik kok hiicre



desteginin kullanilmasidir. Ancak bu tedavinin kullanil-
mas1 genel sagkalim agisindan standart tedavilere bir
istiinliigii olmadig1 gosterilmistir ancak progresyonsuz
sagkalim da faydasi vardir. Bu tedavinin toksisite ve
mortalite oranlar1 konvansiyonel kemoretapilere oranla
daha yiiksektir®.

Sistemik Kemoterapi:

Metastatik meme kanserinde tedavi sekli; tiimoriin
hormonal ve her2 /neu reseptér durumuna, semptomla-
rin siddetine, hastaligin alan ve boyutuna bagl olarak
endokrin tedavi, biyolojik tedavi ya da kemoterapi ola-
rak belirlenir. Sistemik tedavi, genel anlamda kiiratif
olarak diisliniilmemelidir. Hormon reseptorii negatif,
HER2+/- ve visseral organ tutulumu olan, hizli ilerleyen
metastatik meme kanseri i¢in seckin yaklagim kemote-
rapidir!”. Tleri evre meme kanserinde tedavi semast te-
mel olarak; ER ve PR pozitifse hormonal tedavi, ER ve
PR negatifse kemoterapi, hormon tedavisine refrakter
olanlarda kemoterapi, Her2 pozitifse trastuzumab, lapa-
tinib, pertuzumab, T-DM 1 ile planlanir"”. Orta dere-
cede semptomatik viseral hastaligi ya da hayat1 tehdit
eden hastalig1 olanlar, hormon reseptor durumuna ba-
kilmaksizin sistemik kemoterapi almalidir. Ciinkii sis-
temik tedavi, semptomlarin bir¢ok hastada daha hizli
diizelmesini saglar.

Hayat1 tehdit eden ya da semptomatik visseral has-
talig1 olmayan hastalarda, ER ve PR negatifse sistemik
tedavi klinige gore verilir, pozitif ise hormonal tedavi
verilir.

Meme kanserinde HER2/neu geninin amplifikasyo-
nunun kesfedilmesinden sonra, gesitli yontemlerle
(SISH, FISH, CISH) gen amplifikasyonu pozitif olan
hastalarda, trastuzumabin kemoterapi ile kombine edil-
mesi, anlamli derecede yasam siiresi avantaji saglamak-
tadir. Endokrin tedavi daha az yan etkiye sahip
durmaktadir. Tiimor endokrin tedaviye yanitsiz olmaya
baslayip, semptomatik oldugunda sistemik kemoterapi
baglanmalidir'®. Metastatik meme kanserinde i¢ ardi-
sik kemoterapi uygulamasina yanit yoksa veya ECOG
PS 3 ve iizerinde ise kemoterapi kesilmeli, destek teda-
visiyle devam edilmelidir. Hastanin performans skoru
iyiyse ve tedavi beklentisi varsa kemoterapiye devam
edilebilir. Kemoterapiye cevap oranlar1 bakildiginda 1.
basamakta yanit orant en yiiksek %60, 5. basamakta ise
%3-%>5 civarindadir ,yani basamakli tedavilerde hem
hastanin kondiisyonu ,hem kiimiilatif kemoterapdtklerin
toksisitesi hem de daha az etkin tedavilerin geride kal-
masi nedeniyle bagar sansi diismektedir!?.

Triple negatif meme kanseri (TNMK) temel olarak,
hormon ve Her2 / neu reseptorii negatif kotii prognozlu
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meme kanseri alt tipidir. Kemoterapi duyarlt bir timor
olup, antrasiklin ve taksan grubu ilaclar en etkili teda-
vilerdir. Kombinasyon kemoterapi uygulamalar ile
daha yiiksek yanit oranlar1 elde edilmekte ve progres-
yona kadar gegen siire daha uzun olmaktadir.

Ancak kombinasyon kemoterapilerinde daha fazla
toksisite gozlenmektedir ve genel sag kalim yarar1 da
tartismalidir. Bugiin i¢in genc, kemoterapi toleranst yiik-
sek, hizli ilerleyen ve visseral organ tutulumu olan has-
talar disinda kombinasyondan ardisik
uygulamalar 6nerilmektedir. TNMK i¢in idame tedavi

ziyade

onerilmemektedir”?. Yakin zamanli yapilan bir meta-
analizde, triple negatif metastatik meme kanserinde yal-
niz geleneksel kemoterapi ile kemoterapi+hedefe
yonelik tedavi (bevacizumab, sorafenib, setuksimab, la-
patinib ve iniparib) kombinasyonu karsilastirilmaktaydi.
Progresyonsuz sagkalim, daha once tedavi gérmemis
hastalarda, bevacizumab +kemoterapi kombinasyo-
nunda daha uzun bulundu. Ayrica sorafenib+kemoterapi
de ilk basamak ve ikinci basamak tedavi secenegi olarak
degerlendirildiginde, progresyonsuz sagkalimin daha
avantajli oldugu gésterilmistir. Iniparib+kemoterapi
kombinasyonu, yalniz kemoterapiye kiyasla daha
olumlu progresyonsuz sagkalim oranlar1 gostermistir.
Sonug olarak; hedefe yonelik tedavi, geleneksel kemo-
terapi ile iligkilendirildiginde, TNMK hastalarinda prog-
resyonsuz sagkalimi artirici etkiye sahiptir. leri evre
TNMK hastalarinda, hangi tiir sistematik tedavi sema-
smin daha uygun olacagina yonelik belirgin oneriler ige-
ren kanita dayali klinik rehber mevcut degildir.
Molekiiler-hedefe yonelik tedavinin TNMK hastalari
iizerindeki etkisi halen net degildir.

Metastatik meme kanserinde tekli ila¢ veya coklu
ila¢ tedavisi kullanilmas ile ilgili, 2011 yilinda yapilan
bir Cochrane meta analizinde; kombine kemoterapi ile
genel sagkalim daha iyi bulunmustur. Tek ajanli tedavi-
lerde ise taksan tedavisinin, genel sagkalimda daha iyi
oldugu ancak yan etki oraninin daha fazla oldugu go-
riilmiistiir. E-1193 adli calismada Antrasiklin-Paklitak-
sel, Paklitaksel-Antrasiklin veya Antrasiklin+Paklitaksel
kargilagtirilmasinda, kombine tedaviye yanit oran1 daha
iyi saptanmig ancak genel sagkalima katki goriilmemis-
tir'®. Bu nedenle metastatik meme kanserinde, klinik
caligmalar diginda kiir hedefi yoksa tek ajanli ardigik te-
davilerin kullanmasi tercih edilmelidir'”. Metastatik
meme kanserinde kemoterapotik ajanlarin etkinligini
aragtirmak amaciyla yapilan meta-analizde sadece tak-
san grubu ilaclarin taksan kullanilmayan rejimlere
oranla smirli da olsa, genel sagkalim katkis1 gosterilmig-
tir. Progresyona kadar gecen zaman ve cevap oranlari
da taksanli rejimler lehinedir. Antrasiklin ve platin ige-
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ren rejimlerde, sagkalim farki izlenmemisgtir. Antrasik-
linlerle progresyonsuz sagkalim ve cevap oranlari art-
masma ragmen, yan etkiler artmaktadir. Platinli
rejimlerde cevap oranlart ile birlikte toksisite de artmak-
tadir. 2000-2007 yillar1 arasinda yapilan randomize ¢a-
lismalarda da, ajanlar arasinda genel sagkalim farki
olmadig1 goriilmiistiir™®. Kemoterapiyi uzun siire al-
makla, kisa siireli almak arasinda yapilan de8erlendir-
mede, uzun siireli alanlarda daha uzun progresyonsuz
sagkalim ve genel yasam siiresi bulunmustur ancak yan
etki oran1 daha fazladir™®.

Her2 Pozitif Hastahk:

Bir reseptor protein kinaz olan Her 2/ neu protein ,
insan meme kanserlerinin %?25-30 unda agir1 eksprese
edilir ve tiimor gelisiminde ve progresyonunda nemli
rol oynar. Asirt Her 2/neu eksprese eden hastalar etme-
yenlere gore daha agresif hastaliga sahiptir. Baz1 arag-
tirmalara gore Her2/neu.amplifikasyonu ek olarak
endokrin tedavisine direng ile ilsikilidir. Trans — ATAC
calismasi ,BIG 1-98 caligmasi bu teoriye destek olmak-
tadir. Meme kanserinde giiniimiizde kullanimda olan
Her2/neu’ye yonelik 4 ila¢ vardir;

1) Transtuzumab: Monoklonal antikordur.Her 2 /neu
reseptoriiniin ekstraselliiler par¢asini hedeflemektedir.

2) Lapatinib : Selektif geri doniistimli ;Herl ve
Her2’nin tirozin kinaz inhibitorii®.

3) Pertuzumab: Her 2 reseptoriiniin ekstraselliiler di-
merizasyon parcasina baglanan bir monoklonal antikor-
dur. Her 2 pozitif meme kanseri tedavisinde daha cok
tek basina degil, trastuzumab ile kombine kullanilmak-
tadir.

4) Ado-Trastuzumab emtansine: (TDM-1) TDM- 1,
Trastuzumab ile bir tioeter baglayicisi ve antimikrotubul
ajani olan Emtansine ( DM-1)’den olusan antikor-ilag
birlikteligidir* .

Her 2 / neu reseptor pozitif metastatik meme kanserli
hastalarda yapilan bir calisma olan CLEOPATRA c¢a-
lismasinda ;Transtuzumab, pertuzumab ve taksan’dan
olusan ticlii kombinasyon tedavisiyle trastuzumab ve do-
setaksel ile karsilastirilmisg, pertuzumab kolunda prog-
resyonsuz sagkalim 19 ay iken plasebo kolunda 12 ay
olarak saptanmustir®. Tekli ajan olarak trastuzumab ile
antrasiklin ve trastuzumab kombinasyonu tedavileri kar-
silastirildiginda, kombinasyon tedavisinde progresyon-
suz sag kalim 7 aya kars1 5 ay, genel sag kalim 25 aya
kars1 20 ay olarak bulunmasina ragmen, bu tedavi artmig
kardiyotoksik risk nedeniyle 6nerilmemektedir®?.

Trastuzumab alirken progrese ola HER 2/ neu pozitif
metastatik meme kanserli hastalarda, lapatinib —capeci-
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tabine kombinasyonu progresyonsuz sagkalim siiresini
uzattig1 gosterilmis etkili bir kombinasyondur. (4. 4 aya
karsi 8. 4 ay). Trastuzuma altinda progresyon gosteren
olgularda trastuzumab-lapatinib kombinasyonu da ke-
moterapisiz bir rejim secenegi olabilir. Trastuizmab alan
progrese metastatik meme kanserli hastalarda, trastu-
zumab ve lapatinib kombinasyonuyla tek basina lapati-
nib kargilastirildiginda, progresyonsuz sagkalim
kombinasyon kolu lehine 11 haftaya kars1 8 hafta, genel
sagkalim ise yine kombinasyon lehine 14 aya karst 10
ay olarak bulunmustur®,

BOLERO-3 calismasinda, trastuzumab sonras1 prog-
resyon saptanan metastatik meme kanserli hastalardan
vinorelbin ve trastuzumab verilen hastalar, mTOR inhi-
bitorii everolimus ve plasebo olarak iki kola ayrilmas,
everolimus alan kol lehine progresyonsuz sagkalim 7
ayakarg1 5, 8 ay olarak saptanmigtir®. BOLERO-1 ¢a-
lismasi ise halen devam etmekte olup, bu ¢alismada ilk
sira tedavide Trastuzumab ve paklitaksele ek olarak
mTOR inhibitorii everolimusun eklenmesi degerlendi-
rilmektedir.

Diger Ajanlar:
Bevacizumab:

Metastatik meme kanserinde, bevacizumab+kapesi-
tabin kombinasyonunun bevacizumab tedavisi ile kargi-
lagtirilmasin1 ~ degerlendiren AVF2119 faz 3
calismasinda bevacizumab tedavisinin ek yarar1 olma-
dig1 goriilmiistiir. Aksine bevacizumabla yapilan
ECOG1200 c¢alismasi, AVADO c¢alismasi, RIBBON-1
VE RIBBON-2 caligmalarinda, Anti-VEGF’in tedavide
yarar gosterdigi goriilmiis ancak tiim ¢aligmalarda genel
sagkalima fayda goriilmemigtir®.

Iksabepilon:

Tiimor direng mekanizmalarim engellemek iizere
planlanmus bir ilac. Iksabepilon lokal ileri veya meta-
statik meme kanserli ,antrasiklin—taksan direncli hasta-
larda yapilan faz 3 bir calismada; iksabepilon +
kapesitabin kombine tedavisinin kapesitabinle karsilag-
trilmasinda ; tiim hastalarda median progresyonsuz sag
kalim kombine kol lehine 5.8 aya karsilik 4.2 ay olarak

bulunmug®®.

Eribulin:

Tiibiilin ve mikrotubullerin polimerizasyonunu in-
hibe eder, daha once pek cok tedavi almig metastatik
meme kanserinde kullanilir®. Metastatik meme kanse-
rinde eribulin ile yapilan ¢alisma olan EMBRACE faz
3 calismasinda median genel sagkalim eribulin lehine
13.1 aya karsilik 10.6 ay olarak bulunmustur®”.



Yeni Calismalar:

1) Faz3 calisma (ROSE )(TR10-012)’da, daha 6nce-
den tedavi edilmemis metastatik meme kanserli hasta-
larda, dosetaksel ile ramucirumab(IgG yapisinda
VEGF-2 antagonisti) ve dosetaksel kombinasyonu kar-
silastirllmaktadir. PFS, ramucirumab kolunda bir miktar
fazla iken, genel sagkalima katkis1 olmadig1 goriilmiis-
tiir(27, 3 aya, 27, 2 ay)®®.

2) HER 2/neu pozitif, lokal ileri ve metastatik meme
kanserli, taksan ve trastuzumab altinda progresyon gos-
teren hastalarda bir kolda kapesitabin+lapatinib,diger
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kolda TDM-1 ile yapilan faz 3 bir calismada (EMILIA),
hem PES (6, 4 ay vs 9, 6 ay) hemde genel sag kalim (25,
1 ay vs 30, 5 ay) TDM-1 lehine basarili bulunmugtur®,

3) Faz2 galismada ilk hedefi progresyonsuz sagkalim
olan caligmada Metastatik meme kanserinde 1. Seri te-
davide letrozole+ dasatinib kombinasyonunun letrozol
ile karsilastirilmasinda kombine tedavinin PFS :20.1 ay
iken letrozol kolunda: 9. 9 aydir®.

4) Non steroid aromataz inhibitorii olan fulvestrant
ve exemestanin dasatinibe eklenmesi PFS katkis1 ver-

memektedir®?.
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MEME KANSERINDE ADJUVAN KEMOTERAPI VE
HEDEFE YONELIK TEDAVILER
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Adjuvan sistemik tedavi primer cerrahi sonrasi ke-
moterapi, endokrin tedavi veya biyolojik tedavilerle
mikrometastatik hastaligin daha sonraki yillarda niiks
etmesini Onlemek veya geciktirmek amagli uygulanan
tedavileri kapsar. Yaygin bir sekilde uygulanan adjuvan
tedaviler son yillarda meme kanserine bagl dliimlerin
azalmasinda 6nemli bir rol almistir. Hangi hastaya hangi
tiir sistemik tedavinin uygulanacagi randomize klinik
calismalarin sonunda ortaya ¢ikmis bir takim prognostik
ve prediktif faktorlere baglidir. Meme kanseri diinyada
kadinlarda goriilen en sik kanser tiirii olmasi nedeni ile
en fazla randomize ¢aligma yapilmig kanser tiiriidiir. Bu
durum yapilmis olan ¢ok sayida caligmanin diizgiin bir
bicimde, eksiklikleri ile birlikte yorumlanmasini sagla-
yan ve bu konu ile ugrasan hekimlere yol gosteren te-
davi kilavuzlarininin, konsensus toplantilarinin
yapilmasin gerekli kilmistir. Tedavi kararini vermede
bize yardimci olan pek ¢ok rehber bulunmaktadir. Bun-
lardan iki 6nemlisi St Gallen Konsensusu ve EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)
metaanalizlerinin sonuglaridir*?, Bunun disinda Ame-
rika Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Kanser Enstitii-
sii’niin (NCI) konsensus toplantilar1 ve ulusal kanser
agimin (NCCN) da siirekli giincelledigi bir tani, tedavi
ve meme kanserini 6nleme ile ilgili bilgilerin toplandig:
internetten ulasilabilir (www.nccn.org) kilavuzlar bu-
lunmaktadir. Ayrica internetten hasta verilerini girerek
hastanin verecegimiz adjuvan tedaviden ne kadar fayda
gorebilecegini hesaplayabilen programlar da mevcuttur.
Bunlarin en 6nemlisi olan adjuvanonline.com’un bu he-
saplamalardaki giivenirliligi retropektif genis hasta se-
rilerinde kanitlanmigtir®.

Giinlimiizde hangi hastanin ne tiir sistemik adjuvan

tedavi alacagi hastaya ve tiimore bagl faktorlere daya-
narak verdigimiz bir karardir. Bu kararda hastaya ait

faktorler de 6nemli bir rol oynarlar (yas, menopozal du-
rum, komorbid hastaliklar gibi).

Bu boliimde 6nce sistemik tedavi seklini yonlendiren
prognostik ve prediktif faktorlerden, daha sonra sira ile
adjuvan kemoterapi ve adjuvan hedefe yonelik tedavi-
lerden bahsedecegiz. Adjuvan endokrin tedavi bagka bir
boliimde anlatilacagindan bu boliimde yer almayacaktir.

Anatomik/Patolojik Prognostik Faktorler

a. Tiimér boyutu: Tiimor boyutu arttikca, aksiller nod
tutulumundan bagimsiz olarak niiks riski artar™.

b. Nodal Tutulum: Tutulan aksiller nod sayis1 hem
niiks hem de sagkalim ile yakindan iligkilidir. Nod ne-
gatif meme kanseri hastalarinin 5 yillik sagkalimlarinin
%70-80, 5 yillik niikslerinin yaklasik %20 oldugu bilin-
mektedir®. Cok kiigiik tiimorii olan hastalarda bile tu-
tulan nod sayisinin sagkalima etkisi devam etmektedir.
SEER verilerine dayanarak olusturulan asagidaki tab-
loda tiimor boyutu ve nodal tutuluma gore 5 yillik meme
kanserine baglh 6liim oranlarimi gérmekteyiz (tablo 1)7.

Tablo 1: SEER verilerine dayal, tiimor boyutu ve nodal
tutulumun sagkalim ile iligkisi

5 Yillik meme kanserine bagh mortalite (%)

Tiimor 0 nod 1-3 nod >3 nod
boyutu (cm)| pozitif pozitif pozitif
<0,5 0,8 4,7 41,0
0,5-0,9 1,7 6,0 45,8
1,0-1,9 4,2 13,4 32,6
2,0-2,9 7,7 16,6 36,6
3,0-3,9 13,8 21,0 43,1
4,0-4,9 154 30,2 47,4
>5,0 17,8 27,0 54,5

c. Tiimor histolojisi: Meme tiimorlerinin ¢ogu intra-
duktal karsinomdur. Lobiiler ve duktal karsinomlarin
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prognozlar1 benzerdir ancak bazi nadir goriilen histolo-
jik tiplerin prognozu adjuvan sistemik tedavi gerektir-
meyecek kadar iyidir. Bunlar arasinda tubuler, miisindz
(kolloid), papiller, kribriform, adenoid kistik ve mediil-
ler kanser sayilabilir. Bu histolojik tipler genellikle tii-
mor boyutu kiigiik olan nod negatif hastalarda goriilir®.
Mikropapiller ve metaplastik histolojilerin kotii prog-
nozlu oldugu rapor edilmistir.

d. Ostrojen ve progesteron reseptérleri: Meme kan-
serinde ostrojen reseptorii (OR) hem bir prognostik fak-
tor hem de prediktif faktordiir. Ostrojen reseptor pozitif
tiimorli hastalarda sagkalim negatif olanlara gore en
azindan ilk dort yilda daha fazladir®. Diger yandan 6s-
trojen reseptoriiniin pozitif olmasi hastanin endokrin te-
daviden faydalanacagi anlamina gelir. Progesteron
reseptorii (PR) baz1 yayinlarda 6strojen reseptoriinden
daha iyi bir prognostik faktor olarak rapor edilmistir.
Giinlimiizde hormon reseptdr tayini tiimor dokularinda
immiinhistokimya tetkiki ile yapilmaktadir. Heniiz os-
trojen reseptorlerinden sadece Ostrojen reseptor alfa do-
kuda bakilabilmektedir. Gen ekspresyonu diizeyinde
yapilan calismalar OR pozitif tiimérlerin ve OR negatif
tiimorlerin i¢cinde de prognoz agisindan ayr1 gruplar ol-
dugunu bildirmistir®.

e. Her-2/neu: Meme kanserinde kotii prognoz gos-
tergesi olan faktorlerden birisi de 17. kromozomda yer
alan Her-2 geninin amplifikasyonu sonucu hiicre mem-
braninda normalden fazla sayida eksprese edilen Her-
2/neu proteinidir'?. Yaklasik %25-30 hastada Her-2/neu
proteininin ekspresyonu artmistir ve bu hastalarin niiks
riski daha fazla ve sag kalimlar1 da daha diisiiktiir. Daha
da 6nemlisi Her-2 ekspresyonunun endokrin tedavi, ke-
moterapi ve hatta radyoterapiye kars1 direnc¢ gelismesi
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir'?. Tiimorde Her-2
ekpsreyonunun belirlenmesi bu proteine kars: gelistiril-
mis bir hedefe yonelik ajan olan trastuzumab’a kars1 ya-
nitin 6nceden anlagilmasina da yardimet olur.

f. Tiimor gradi: Histolojik grad meme kanserinde
giiclii bir prognostik faktor olarak kargimiza cikar ancak
subjektif bir parametredir. Gradi saptamada siklikla kul-
lanilan metod Bloom Richardson gradlama sitemidir?.
Bu sistemde tiibiil formasyonu, mitoz ve niikleer poli-
morfizme gore 1-9 arasi skorlama yapilir, toplam skor
3-5 arasi ise grad 1, 6-7 aras1 ise grad 2 ve 8-9 arasi ise
grad 3 adi verilir. Kotii diferansiye tiimorlii hastalarin
prognozu daha kotiidiir. Genomik olarak gradlama ya-
pudiginda grad 2 tiimdorlerin bir kisminin grad 1 bir kis-
minin da grad 3 tiimorlere ait gen expresyonuna sahip
olup grad 1 veya grad 3 gibi davrandiklar tespit edil-
migtir™,
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g. Gen ekspresyonu: Taze dokuda ya da RT-PCR ile
formalin fiksasyonlu tiimor dokusunda bir takim genle-
rin ekspresyonuna bakilarak prognoz belirlemenin kla-
sik prognostik fakatorlerle prognoz belirlemeden daha
etkili oldugu gosterilmistir* ', Gen ekspresyonuna ba-
kilarak nod negatif hastalikta kotii prognozlu ve iyi
prognozlu hastalarin klasik metoda (patolojik, klinik
faktorlere gore) gore daha iyi ayrilabildigini gosteren
Hollandali arastirmacilar, 70 genlik ekpresyon setinin
1-3 lenf nodu pozitif hastalarda da prognoz belirlemede
uygulanabilecegini yakin zamanda gosterdiler'®. Gen
ekpresyonu ile prognostik bilgiye ulagsmanin bagka ve-
ritabanlarinda da ayni sonuca ulasabildigi (validasyonu),
nod negatif tiimorlii hastalarda adjuvan tedaviyi klasik
metodla m1 yoksa gen ekspresyonuna bakarak mi1 belir-
lemenin daha etkili oldugunu arastirian prospektif bir
calisgma EORTC grubu tarafindan baslatilmigtir"”
(MINDACT c¢aligmasi). Ayni zaman diliminde Ameri-
ka’da uzak metastaz gelisimini &nceden belirleyebilecek
bir gen setini RT-PCR ile formalin ile fikse edilmis do-
kuda saptayabilecek bagka bir test gelistirilmigtir®. Bu
testte prognostik bilgi verdigi saptanan 16 genin ekpres-
yon sekline gore uzak metastaz skoru (RS, rekiirrens
skoru) belirlenebilmektedir. Buna gore 18 ve alt1 skor
diisiik risk, 30’a kadar skorlar orta riskli, 31 ve istii
skorlar yiiksek riskli olarak kabul edilmistir. Bu skor-
lama sistemi NSABP B-14 calismasinda tamoksifen
alan hasta tiimorlerine uygulandiginda 10 yillik takipte
diistik riskli grupta relaps riskinin %7, orta riskli grupta
relaps riskinin %14 ve yiiksek riskli grupta ise %30 ol-
dugu rapor edildi"®. 21 gen igeren rekiirrens skorlama-
sinin (RS) NSABP B-14 calismasinda RS unun hem
prognostik bir faktér oldugu hem de tamoksifenden ali-
nacak fayday: belirleyici bir faktor oldugu goézlendi.
Bagka bir nod negatif, hormon reseptorii pozitif timorlii
hasta grubunda da bu test uygulandiginda 21 genlik re-
kiirrens skorlamasinin (16 test geni+ 5 referans gen)
hem niiksii 6nceden belirlemede hem de tamoksifenden
alman fayday: belirlemede etkili oldugu gosterilmis-
tir"™®. Yiiksek riskli gruptaki hastalarin tamoksifenden
bir fayda gormedikleri, diisiik ve orta riskli grubun ta-
moksifen tedavisinden kontrol grubuna gore daha fazla
fayda gordiigii gozlenmistir. NSABP B-20 calismasin-
daki hasta tiimorlerine bu skorlama retrospektif olarak
uygulandiginda ise (kemoterapi+ tamoksifen vs tamok-
sifen ¢aligmasi, nod negatif OR pozitif tiimorlii hastalar)
diisiik RS’Iu hastalarin kemoterapiden minimal fayda
gordiigii, yiiksek riskli grupta ise kemoterapinin hasta-
liksiz sagkalimi %28 azalttig1 gézlenmistir™®. 21 genlik
RS halen Amerika’da bir prospektif calisma cerceve-
sinde degerlendirilmektedir (TAILORx). Hem 70 genlik



prognostik skorlamanin (MammaPrint), hem de 21 gen-
lik RS’u (Oncotype Dx) heniiz prospektif calismalarla
test edilmis olmadiklarindan rutin kullanimi 6nerilme-
mektedir.

Bir bagka prognostik siniflama ise PAM 50 veya “in-
trinsik subtipleme” ad1 verilen ve gen ekspresyonlarina
gbre meme tiimorlerini bazal like, Her-2 eksprese eden,
Luminal A, Luminal B ve normal olmak iizere 5 gruba
ayiran bir genomik siniflamadir®. Bu siniflandirmaya
gore hormon reseptor pozitif olan Luminal A tiimorler
en iyi prognozlu grup olup Luminal B, “bazal like” ve
Her-2 eksprese eden gruplar kotii prognoza sahiptir. Lu-
minal B tiimorler immiinhistokimya ile hormon resep-
torleri pozitif, Her-2 negatif, Ki-67 yiiksek veya Her-2
pozitif, hormon reseptorleri pozitif olarak tanimlanmak-
tadir. Luminal A ile B tiimorleri birbirinden ayiran Ki
67 esik degerinin genomik bir veri setinde %14 oldugu
kabul edilmektedir®”. Bazal like tiimérlerin klinikteki
karsitlig1 immiinhistokimya ile {iglii negatif tiimorlerdir;
ancak “bazal like” tanimu ile {iglii negatif tiimorler ara-
sinda yaklagik %25-30 diskordans bulunmaktadir, yani
klinikte iicli negatif olarak tanimlanan tiimorlerin
%30’u iiglii negatif ama “bazal like” olmayan tiimorler-
dir®. Uclii negatif tiimorlerin tiim meme kanserlerinin
%15’ini olugturmaktadir®. Histolojik ve genomik ola-
rak bu grubun BRCA mutasyonlari ile ilintili meme kan-
serlerine benzerligi bulunmaktadir®®. Myoepitel
hiicrelerden kaynaklandig: diisiiniilen “bazal like” tii-
morlerde sitokeratin 5 ,6, EGFR ekpresyonu yiiksek-
tir®. Ayrica, Luminal A ve B tiimorleri birbirinden
ayirmada PR diizeyinin de 6nemli oldugu rapor edilmis,
OR pozitif, Her-2 negatif, Ki 67 %14 ten diisiik tiimor-
lerde %20’den fazla PR ekspresyonunun tek basina en-
dokrin tedavi alabilecek grubu ayirt etmede
kullanilabilecegi vurgulanmistir®. En son 2013 St Gal-
len konferansinda Luminal A tiimorlerin tanimlama-
sinda PR ekpresyonunun esik degeri %20 olarak
tanimlanmistir. Giiniimiizde bu bilgiler 1s5181nda karsi-
miza gelen hastay1 degerlendirirken tiimoriin nod pozitif
veya negatif olmasindan ¢ok Oncelikle Her-2 pozitif,
ticlii negatif veya Luminal tipte bir timor olup olmadigi
onem kazanmis olup meme kanserinde prognostik sinif-
landirmasinda hem St Gallen hem de NCCN kilavuzla-
rinda tedavi algoritmalar1 buna gore diizenlenmistir.

Genomik skorlama her yerde yapilamadig: icin im-
miinhistokimyasal yontemlerle OR, PR, Her-2 ve Ki 67
parametrelerini kullanarak (IHC4) RS’ye benzer prog-
nostik bilginin elde edildigi de gosterilmistir®?.

h. Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyo-
nun hem relaps hem de meme kanserine bagl 6liimleri
arttiricr bir prognostik faktor oldugunu gosteren calis-

malar mevcuttur®- 29,
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Tiimdre ait faktorler yaninda adjuvan tedavi kararini
etkileyen iki 6nemli hastaya ait faktor hastanin yas1 ve
menopozal durumudur. Genglerdeki meme tiimorleri
daha kotii prognostik faktorlere sahiptir (strojen resep-
tor negatif, yiiksek histolojik gradli tiimorler gibi)@”.
Postmenopozal yash hastalarin tiimorleri ise genelllikle
reseptor pozitif ve iyi diferansiyedir.

Hiicre sikliisii, apoptozis, anjiyogenez ve hiicre pro-
liferasyonu ile ilgili ¢ok sayida proteinin, 6rnegin siklin
E, bcl-2, VEGF, IGF, p27, p53, EGFR vb, meme kan-
serinde prognostik ve prediktif rollerini arastiran pek
¢ok yayin bulunmaktadir ancak bu faktorlerin hicbirisi
heniiz prospektif calismalar ¢ercevesinde degerlendiril-
mediginden standart olarak kullanilmamaktadir.

Prognoz belirlemede kullanilan araclar

Yukarida so6zii edilen bu prognostik faktorlerin bir
kismin1 igeren internetten ulasilabilen bir takim prog-
ramlar gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilan Ad-
juvanonline, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), SEER
veritaban1 ve EBCTCG nin verilerini baz alarak hazir-
lanmis bir program olup, hastalarin niiks ve mortalite
acisindan rolatif risklerini ve degisik adjuvan tedavi se-
killerinden alacagi yarar1 tahmin etmek icin gelistirilmis
bir programdir (www.adjuvanonline.com). Adjuvanon-
line ile elde edilen tahmini degerler biiyiik hasta serile-
rindeki degerlere benzemektedir ve biiyiik bir hasta
serisinde de sonuglar adjuvan! programindakiler ile kar-
silagtirilarak valide edilmistir®?**?, Adjuvanonline’nin
Oncotype Dx’e gore RS olan hastalar1 iceren ve ayrica
uzatilmig hormon tedavisi i¢in de versiyonlar1 bulun-
maktadir.

Tablo 2: St Gallen Konsensusu’na gore risk kategorileri

Intrinsk
subtipleme
Luminal A

Klinik karsihig:

Asagidakilerin hepsi

OR pozitif

Her-2 negatif

PR>20%

Ki67<14

Diisiik RS (eger yapilabiliyorsa)

OR pozitif, Her-2 negatif ve asagidakilerden
en az birisi

Ki 67>14 veya RP <20%

Yiiksek RS (yapilabiliyorsa)

Luminal B

OR pozitif, Her-2 pozitif, herhangi bir Ki 67
ve PR

Her-2 pozitif | Her-2 ekpresyonu var veya amplifiye OR ve
PR negatif

Uclii negatif

Bazal-like
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Adjuvan tedavi secimi/ Risk gruplari

Uzun yillar St Gallen konsensus toplantilarinda has-
talar tiimore ve hastaya bagli 6zelliklere gore risk grup-
larina ayrilmigtir. 2005 yilinda ortaya c¢ikan genomik
verilerin etkisi ile St Gallen konferansinda ilk kez meme
kanseri hastalar1 tedaviden alacaklart fayda yoniinden
gruplanmiglardir®,

Buna gore Luminal B her-2 pozitif grup, iiclii negatif
grup ve Her-2 pozitif gruba adjuvan kemoterapi oneril-
mis, Luminal B Her-2 negatif grubun ¢ogunda kemote-
rapi kullanimi 6nerilmis, Luminal A grupta sadece grad
3 tlimor, yiiksek genomik skor veya 4 ve 4’ten fazla lenf
nodu tutulumu gibi karakteristikler varliginda endokrin
tedaviye kemoterapi eklenebilecegi raporlanmistir.

Adjuvan kemoterapi
a. Metaanaliz sonuclari

EBCTCG metaanalizi 1995 yil1 ve 6ncesinde basla-
mis olan toplam 102 klinik ¢alismanin sonuglarmni analiz
ederek (¢aligmalarin 14’ tek ajan vs tedavi yok, 60’1
polikemoterapi vs tedavi yok, 11’1 kisa vs uzun kemo-
terapi ve 17’si antrasiklinli kemoterapi vs CMF’i kiyas-
lamaktadir), adjuvan kemoterapinin faydasi konusunda
genel bir bilgi edinmemizi saglamaktadir. Bize kabaca
bir fikir veren EBCTCG metaanalizinin sonuglari kisaca
soyle dzetlenebilir®.

1. Hig tedavi almayanlara kiyasla kemoterapi alin-
mas1 meme kanseri niikslerini ve meme kanserine bagl
oliimleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmak-
tadir. Bu azalma oransal olarak geng ve yagh kadinlarda
benzer olmasina ragmen mutlak fayda olarak genglerde
yaslilara gore 3 kat daha fazladir (%10 vs %3, 15 yillik
sagkalim). Adjuvan kemoterapinin 50 yas altidaki ka-
dinlarda niiksleri azaltmadaki etkisi ilk bes yilda daha
belirgin, mortaliteyi azaltmadaki etkisi ise 5 y1ldan son-
raki yillarda da artarak devam etmektedir (15. y1lda mor-
talitede azalma 5. yildakinin 2 kat1 kadardir; % 5 vs
%10)

2. Alu kiirliik antrasiklin bazli bir kemoterapi, ta-
moksifen kullanimi, hormon reseptor statiisii ve nodal
tutulumdan bagimsiz olarak 50 yas alt1 grupta meme
kanserine bagli 6liim oranin1 %38, 50 yas iistii grupta
%?20 azaltmaktadir.

3. Indirek karsilastirmada CMF ve antrasiklinli re-
jimler arasinda etkinlik agisindan bir farka rastlanma-
makla beraber direk karsilagtirmalarda (14 bin hasta
verisini igeren 17 ¢aligmada) CMF antrasiklinli tedavi-
lere gore hem niiks azaltmada hem de mortaliteyi azalt-
mada orta derecede olsa da daha az etkili goriinmektedir
ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (Niiks riski
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orani =.89, 2p=0.001; mortalite riski orami 0.84,
2p<0.00001). CMF vs adjuvan tedavi almayan hastalari
iceren ¢aligmalarda iki grup arasinda vaskiiler ve hema-
tolojik maligniteler arasinda fark bulunmamistir. CMF
vs antrasiklinli tedaviyi kiyaslayan veya antrasiklin bazli
tedavi vs adjuvan kemoterapi almayan hasta gruplarini
iceren ¢aligsmalarda antrasiklinli tedavi kollarinda kalp
hastaliklar1 ve hematolojik neoplazmlar agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan bir artig bulunmustur.

4. Yetmis yasg iistii meme kanseri hastalarinda kemo-
terapi kullanimina yonelik veri azdir.

5. Nod pozitif ve negatif hastalarda polikemoterapi
ile meme kanserine baglh 6liim ve niikslerdeki oransal
azalma benzer olmasina ragmen mutlak yarar nod pozi-
tif meme kanseri hastalarinda daha fazladir (daha yiik-
sek riskli olduklari i¢in).

6. Niiks ve oliim riskindeki oransal azalma hormon
reseptor statiisiinden bagimsiz olsa da, mutlak sagkalim
faydasi kemoterapi ile dstrojen negatif grupta daha faz-
ladir. Bu da genglerde kemoterapiden neden daha fazla
fayda alindigini da kismen agiklamaktadir, ¢iinkii geng-
lerin tiimorlerinde hormon reseptorleri daha siklikla ne-
gatif olmaktadir.

7. Adjuvan kemoterapi ile niiks ve mortalitedeki
oransal azalma OR statiisiinden bagimsiz goziikse de
OR zayif pozitif olan grupta OR pozitif hastalara gore
alinan mutlak yarar daha fazladir. Yakin zaman 6nce ya-
yinlanan ve EBCTCG’un OR negatif ve diisiik oranda
pozitif olan hastalarin adjuvan tedaviden aldig1 faydanin
degerlendirildigi yayinda adjuvan kemoterapinin hem
niiksleri hem de mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalttigi, meme kanserine bagli omayan 6liim
nedenleri tizerinde belirgin etkisi olmadigi, yani giivenle
kullanilabilecegi belirtildi. Bu yayimnda adjuvan kemo-
terapinin 50 yas alt1 grupta relaps riskini %12, meme
kanserine bagl mortaliteyi %9; 50-69 yas grupta ise re-
laps riskini %9, meme kanserine bagli mortaliteyi %6
azalttig1 rapor edildi (30). Kemoterapinin OR negatif tii-
morlii hastalarda daha etkili oldugunu gosteren ¢aligma-
lar sadece EBCTCG analizi ile sinirli degildir. IBCSG
caligmalarinda, NSABP B-20 calismasinin uzun do-
nemli takibinde, CALGB c¢alismalarinin ortak anali-
zinde ve intergrup 0100 (SWOG-8814) ¢alismalarinin
hepsinde kemoterapinin OR negatif tiimorlii hastalarda
daha etkili oldugu yoniinde veri birikimi bulunmakta-
dlr(31-35).

8. Adjuvan kemoterapinin daha uzun siire uygulan-
masi ek fayda saglamamaktadir (ortalama tedavi siiresi
10,7 vs 5 ay olan CMF bazli rejimler kiyaslandiginda).



Unutulmamalidir ki bu metaanalizdeki calismalarda
hastalar hormon reseptor statiisiine gore adjuvan tedavisi
almug hastalar degildir; ayrica taksan iceren veya doz yo-
Sun veya trastuzumabli tedavilerin yarart anlagiimadan
once yapilmis ¢alismalardir. Bu nedenle metaanaliz so-
nuclar siirekli ilerleme kaydeden (1995 sonrasi) adju-
van tedavi ¢alisma sonuglarini yansitmamaktadir. Fakat
meme kanseri hastalarinin uygulanan adjuvan tedavi se-
killerinden aldig1 fayday1 kaba bir sekilde yansitmasi ve
yeni prospektif calismalarin planlanmast i¢in hipotezler
gelistirilmesi a¢isindan énemlidir. Tablo 3’de EBCTCG
metaanalizindeki adjuvan kemoterapi ile ilgili sonuglar
Ozetlenmistir.

Tablo 3: EBCTCG metaanalizinde adjuvan kemoterapi-
nin katkisina iliskin veriler

Adjuvan kemoterapinin niiks ve mortalitede yaptig1 oran-
sal azalma

Relaps riskinde Oliim riskinde
azalma (%)xSE azalma (% )+SE
<50 yas 3743 30+4
>50 yas 1942 1242

Adjuvan kemoterapinin 15 yilda niiks ve mortalitede yap-
t181 mutlak azalma

Niiks (%) Oliim (%)
<50 yas (%35 NP) | 12.3 15
>50 yas (%70 NP) | 4.1 3

Adjuvan kemoterapi uzunlugu ve sekline gore niiks ve
mortalitede oransal azalma

Relaps riskinde Mortalitede
oransal azalma oransal azalma
(%)+SE (%)+SE

6 aydan az vs daha | 6£5 816

uzun kemoterapi

En az 6 ay vs daha | 316 -416

uzun kemoterapi

CMF vs antrasiklinli| 1143 16£3

kemoterapi

Adjuvan CMF vs antrasiklini tedavilerle niiks ve morta-
lite (10 yilda)

CMF Antrasiklin
Niiks (%) %45 %41,6
Mortalite (%) %35,1 % 30,8

SE:standart hata

2012 yilinda EBCTCG 123 calismada yer alan 100
000 hastada adjuvan kemoterapinin uzun dénemli so-
nuglarini yayinlamisglardir. Bu analiz, giiniimiizdeki
prognostik degerlendirmelerin pek ¢ogunun yapilmamig
oldugu, 2000°1i yillar 6ncesi baglamis olan ¢aligsmalarda
farkli kemoterapi rejimlerinin adjuvan tedavideki etkin-
ligini aragtiran caligmalar1 irdelemis ve kemoterapinin
genel olarak, verilen rejimlere ve zamana gore etkinli-
§ini ortaya koymustur. Sonuclar kisaca su sekilde 6zet-
lenebilir®.
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1. Taksanh bir semay1 antrasiklinli bir semanin ya-
nina ekleyip kontrol kolu olarak ayni antrasklinli sema
ile kiyaslayan calismalarda mortalide azalmigtir
(RR:0.86 2p=0.0005); kontrol kolundaki antrasiklinli re-
jim ile arastirma kolundaki antrasiklin-taksanli rejim iyi
dengelenerek yapilan caligsmalarda ise mortalitede
azalma belirgin degildir (RR:0.94 2p: 0.33).

2. Standart 4AC ve CMF rejimlerinin mortalitede
yaptigi rolatif azalma benzerdir (RR:0.98 2p=0.67), an-
cak kiimiilatif antrasiklin dozu daha yiiksek ise 6rnegin
6CAF veya CEF gibi rejimlerin meme kanseri mortali-
tesinde yaptig1 rolatif azalma CMF’ye gore daha fazladir
(RR:0.78 2p=0.01).

3. KT almayi almama ile kiyaslayan analizlerde mor-
talitede azalma CEF/ CAF gibi rejimlerle (RR:0.64
2p<0.0001) CMF’ye gore (RR:0.76 2p<0.0001) ve
4AC’ye gore (RR:0.78 2p=0.01) daha fazla bulunmusg-
tur. flerleyen takiple kemoterapinin etkisine bakildi-
ginda, antrasiklin ve taksanli rejimlerin niiks oraninda
yaptig1 azalmanin 10 yila kadar devam ettigi ancak 4AC
veya CMF rejimlerinin niiks tizerindeki olumlu etkile-
rinin 2 yildan sonra azaldig1 gozlenmistir.

Sonug olarak CMF veya 4AC gibi rejimlerle meme
kanseri mortalite oraninda yaklasik %25 azalma kayde-
dildigi, bu tedavilerden daha etkili olan rejimlerle ise
(6CEF/CAF veya antrasiklin+taksan) ek bir %20-25
mortalite azalmasi oldugu gozlenmistir. Bir bagka de-
yisle etkili bir kemoterapi rejimi almak hi¢ kemoterapi
almamaya gore mortalite oraninda %36 azalma yapmak-
tadir. Bu analizde niiks veya mortalitede adjuvan kemo-
terapi ile elde edilen rolatif fayda yas, nodal statii, timor
¢ap1, grad, hormon reseptor statiisiinden bagimsiz bu-
lunmugstur. Mortalitede elde edilen bu faydanin mutlak
risk ile ilitili odugu, mutlak risk fazla ise alinan mutlak
faydanin da fazla oldugu rapor edilmistir.

b. Molekiiler simiflandirma olmadan onceki
donemde uygulanan adjuvan kemoterapi

Uzun yillar kemoterapi ¢alismalart ¢cogunlukla has-
talar nod negatif ve nod pozitif diye iki gruba ayrilarak
yapilmustir. Giiniimiizde meme kanseri hastalar1 kemo-
terapi i¢in degerlendirilirken hala 6nemli prognostik de-
geri olan nodal tutulum 2000°1i yillardan sonra 6nem
sirasint OR, PR, Her-2 ve Ki 67 ile belirlenen timor
subtiplemesine birakmistir. Bu durumu goz 6niine alma-
yan gecen yiizy1l adjuvan kemoterapi ¢alismalari uzun
yillar adjuvan kemoterapi se¢imimizde rol oynamiglardi.
Asagida bu ¢aligmalarin genel hatlar1 6zetlenmistir.

Nod negatif hastalikta hangi grup hastalara adjuvan
kemoterapi verilecegi bugiin i¢in bile bir aragtirma ko-
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nusudur. Genetik imzaya gore adjuvan tedavi almasi ge-
reken hasta grubunun, klasik klinik/patolojik faktorlere
gore ajuvan kemoterapi almasi gereken gruba gore daha
az oldugu, bir basgka deyisle nod negatif tiimorlii hasta-
larin klasik prognostik faktorler cergevesinde riskleri be-
lirlenip ona gore adjuvan tedavi almalarma karar
verildiginde genelde gereginden fazla kemoterapi aldig1
g6zlenmistir™. Ancak bu veri heniiz prospektif olarak
dogrulanmamig olup Avrupa ve Amerika’da devam et-
mekte olan iki 6nemli prospektif ¢alisma bu soruyu gen
ekspresyon profiline farkli metodlarla bakarak arastir-
maktadir. Yapilan prospektif bir calismada uPA ve PAI-
1’in adjuvan kemoterapi verilmesine gerek olmayan
diisiik riskli nod negatif meme kanseri hastalarini yiik-
sek risklilerden ayirabildigi ve prognostik énemi oldu-
Sunu gostermigtir®®,

Bugiiniin sartlarina gore yetersiz (suboptimal) kabul
edilecek kemoterapileri iceren ¢aligmalar bir kenara bi-
rakildiginda nod negatif hastalari igeren, adjuvan kemo-
terapiyi tedavisiz kontrol grubu ile kiyaslayan ¢aligmalar
hem hastaliksiz sagkalim (HSK) hem de genel sagka-
Iimda (GSK) kemoterapinin faydasint gostermistir. Bu
calismalarin cogunda adjuvan kemoterapi olarak CMF
kullanilmigtir. Nod negatif meme kanseri hastalarinda
antrasiklinli tedaviyi CMF ile kiyaslayan iki biiyiik ca-
lisma NSABP B-23 calismast (n=2008) ve INT 0102
(n=2690) ¢aligmalaridir®”*®. NSABP ¢alismasinda nod
negatif Ostrojen reseptor negatif grupta 4 kiir AC teda-
visi ile 6 kiir CMF tedavilerinin etkinlikleri arasinda bir
fark saptanmamuigtir. Intergrup calismasinda da 6 kiir
CEF ve CMF arasinda yiiksek riskli nod negatif hastalar
arasinda HSK ve GSK farki saptanmamistir. Daha az
hasta sayisi igeren (n=328) bir Ispanyol ¢alismasinda ise
6 FAC nod negatif hasta grubunda 6 CMF’ye gore HSK
ve GSK agisindan daha etkili bulunmugtur®. Daha ¢ok
Avrupa’da kullanilan CMF ve antrasiklinli tedaviyi ar-
disik olarak kullanan rejimlerde ardigik kullanimin sa-
dece CMF’ye karg1t HSK ve GSK’da daha iistiin oldugu
bir Ingiliz calismasinda gosterilmistir“”. NSABP B-36
calismasi halen devam etmekte olup nod negatif hasta-
likta 6 FEC ile 4AC’yi kiyaslamaktadir. Erken evre has-
talikta taksanlarla yapilan klinik caligmalardan ¢ok
azinda nod negatif hastalar yer almaktadir. Nod negatif
grubun da yer aldig1 iki adjuvan taksan ¢alismasindan
birinde antrasiklinli tedavi kolu ile paklitaksel iceren te-
davi kolu arasinda sagkalim farki saptanmamis“", diger
calismada ise 4 kiirliik AC tedavisi antrasiklin icerme-
yen 4 kiir dosetaksel ve siklofosfamid kombinasyonu ile
karsilastirilmig, iki kol arasinda 7 yillik medyan takipte
genel sagkalim farki ortaya ¢ikmigtir®?.
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Nod pozitif hastalikta kemoterapinin yeri nod negatif
hastaliga gore daha belirgindir. Nod pozitif hastalikta
hem EBCTCG metaanalizi hem de pek cok klinik ¢a-
lisma antrasiklin bazli tedavileri CMF ile kiyaslamugtir.
Antrasiklinli tedavilerden kazanilan mutlak fayda
(CMF’ye kiyasla) 10 yilda niiksler i¢in %3, mortalite
i¢in %4 tiir. Intravensz CMF rejimine gore daha iistiin
oldugu diisiiniilen Bonadonna CMF’si ile antrasiklinleri
karsilagtiran ¢aligmalar arasinda nod pozitif hastalikta
NSABP B-15 ¢alismasi 4 kiir AC’nin 6 kiir CMF’ye es
etkinlikte oldugunu ve 4 kiir AC’ye bagl toksisitenin
daha az oldugunu gostermistir®®. Diger yandan Kanada
calismasinda nod pozitif hastalarda daha doz yogun bir
CEF semas1 CMF’ye gore hem HSK hem de GSK aci-
sindan daha etkili bulunmustur®. Bu nedenle nod po-
zitif hastalikta 6 kiirliik ve daha doz yogun antrasiklinli
rejimler tercih edilmektedir. Antrasiklinlerin doz inten-
sitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar belli bir dozun altinda
antrasiklin i¢eren rejimlerin daha az etkili oldugunu gos-
termistir. Ornegin FEC rejimi i¢in 6 FE(50)C, 6
FE(100)C’e gore daha az etkili bulunmustur®. CALGB
8541 calismasinda ise 60mg/m2 altindaki adriyamisin
dozlarinin daha az etkili oldugu gosterilmistir“®. Diger
yandan 75 ve 90mg/m2 adriyamisin dozlarinin da (AC
kombinasyonunda) 60mg/m2 dozdan daha iistiin olma-
dig1 bir bagka CALGB caligmasinda gosterilmistir®”.
Siklofostamidin ise 600mg/m?2 ii¢ haftada bir dozun iis-
tiindeki dozlarda daha etkili oldugu gosterilememistir
(NSABP B-22 ve NSABP B-25 calismalart)“**”. Fran-
s1iz FE(100)C’1 ve Kanada FE(120)C’i gibi 6 kiirliik
daha doz yogun antrsiklinli semalarin toksisiteyi arttir-
dig1 da unutulmamalidir. Bu rejimlerle febril nétropeni
riski CMF’ye gore daha fazla oldugu gibi, akut 16semi
geligsme riski de %1,8 civarindadir®. Losemi riski stan-
dart AC ile %1,3 ve CMF ile %0,4’tiir®".

2000’11 yillardan sonra meme kanserinde tedaviye gi-
ren ilag grubu taksanlarin adjuvan tedavideki rolii nod
poazitif hastalikta 50 binden fazla hastanin katildig1 ad-
juvan taksan calismalarinda gosterilmigtir (Tablo 4).
Taksanlarla yapilan ilk grup calismalarda antasiklinlerle
taksanlarin ardigik veya birlikte kullanimlart antrasik-
linli rejimlerle kiyaslanmigtir. ikinci grup caligmalarda
ise taksan-antrasiklin iceren ardigik ve konkomitan re-
jimler birbiri ile kiyaslanmus, en iyi taksanin hangisi ol-
dugu ve taksan dozlarina yonelik sorular arastirilmigtir.
Bu caligmalarin bir kisminda kontrol kollar1 (NASBP
B-28 ve CALCB 9344) yetersiz (suboptimal) tedavi ola-
rak kabul edilirken, bir kisminda ise yararin taksanin an-
trasiklinle beraber kullanimindan m1 yoksa taksanlarin
ardisik kullaniminda antrasiklinlerden 6nce uygulanma-
sindan mi1 kaynaklandigi (BCIRG 01) aydmnlatilamamus-



ur®"47-52 Hepsinden 6nemlisi bu ¢aligmalarda kemote-
rapinin etkinligi onceden hormon reseptor statiisiine ve
yasa gore degerlendirilmek iizere planlanmamustir. Ttiim
bu eksik yonlerine ragmen adjuvan taksanlarin etkinli-
gini arastiran klinik ¢alismalarin 4,5 yildan fazla med-
yan takibi olanlarimi inceledigimizde 5 yillik genel
sagkalimda %3-7 kadar bir mutlak fayda sagladiklari
goriilmiistiir®. Heniiz taksan iceren adjuvan kemoterapi
rejimlerinin antrasiklinli tedavilere gore daha fazla 16-
semi, MDS (myelodisplastik sendrom) veya KKY (kon-
jestif kalp yetersizligi) yaptigina dair veri bulunmamakla
beraber bu rejimler daha kompleks, pahali ve daha fazla
febril notropeni yapan rejimler olarak karsimiza ¢cikmak-
tadir. En iyi taksanli adjuvan kemoterapi kombinasyo-
nunun hangisi oldugu halen bilinmemekle beraber
taksanlar adjuvan tedavide antrasiklinli tedavi sonrast
ardigik veya es zamanl olarak veya antrasiklin yerine
(DC) verilebilirler. Hangi grup hastanin taksanl tedavi-
lerden daha fazla yarar gorecegi sorusunu aydinlatmaya
yonelik bilgilerimiz celiskili retrospektif verilere dayan-
maktadir. Ancak son zamanlarda biriken veriler retros-
pektif olsa da adjuvan kemoterapinin OR negatif
tiimorli hasta grubunda daha etkili oldugunu (9344 ca-
lismasi ve BCIRG galismasinda), OR pozitif tiimorlii
hasta grubunda ise kemoterapiye bagli amenorenin ke-
moterapinin etkinligini etkiledigini (PACS 01 caligma-
sinda reseptor pozitif 50 yas alt1 grupta kemoterapi daha

etklll) g(’)’rﬁyomz<47. 52,54)

¢) Giiniimiizde adjuvan kemoterapi uygulama
ilkeleri

Giiniimiizde St Gallen risk kategorileri gdzoniine
alindiginda nod negatif hasta grubunda sadece Luminal
A grup icin kemoterapi karar1 zor olmakta, eger yapila-
biliyorsa sadece endokrin tedaviden faydalanacak hasta
grubunu belirlemek i¢in genomik testler istenmektedir.
Her-2 pozitif ve hormon reseptor negatif tiimorlii nod
negatif hastalar kemoterapi almaktadirlar. Bu kemote-
rapiler de ¢ogu zaman antrasiklin ve taksan iceren 6
kiirliik tedaviler olmaktadir. 2013 yilkindaki en son St
Gallen konsensusunda bir meme kanseri hastasinda ke-
moterapi alma endikasyonu olusturabilecek faktorler su
sekilde 6zetlenmistir; grad 3, yiiksek Ki 67 skoru, diisiik
hormon reseptor statiisii, Her-2 pozitifligi, iiclii negatif
olma, 3 veya 3’ten fazla lenf nodu tutulumu olmasi ve
yliksek genomik test skorlarn®. Goriildiigii iizere bugiin
kosullarinda nodal pozitiflik tek bagina kemoterapi en-
dikasyonu anlamina gelmemektedir. Ancak 4 lenf nodu
ve iistiinde tutulum olan hastalarin hemen hepsine ke-
moterapi Onerilmektedir. Panel Luminal A tiimorlerin
kemoterapiye daha duyarsiz oldugunu fakat bir takim

MEME KANSERINDE ADJUVAN KEMOTERAPI VE HEDEFE YONELIK TEDAVILER

89

ozel kosullarda bu hastalara adjuvan kemoterapi verile-
bilecegini belirtmis ve kemoterapinin tipi iizerinde yo-
rum yapilamamus, 4 kiirliik antrasiklinli tedaviler, 4 kiir
TC veya 6 kiir CMF verilebilecegine karar vermistir.

Luminal B tiimérlerin Her-2 pozitif olan grubunda
antrasiklin ve taksan igeren bir kemoterapinin verilmesi,
Luminal B ve Her-2 negatif grupta ise tercihen 6 kiirliik
antrasiklin ve taksan igeren bir kemoterapi verilmesi uy-
gun goriilmiistiir. Bu gruplarda doz dens tedavi kulla-
nimi onaylanmamistir. Her-2 pozitif tiimorlerde
(hormon reseptorleri negatif) 6zel olarak bir kemoterapi
semas1 onerilmemekle beraber antrasiklin ve taksan ice-
ren bir sema uygun goriilmiistiir. “Bazal like” tiimorlii
hastalarda ise antrasiklin ve taksan iceren kemoterapi
semalar1 6nerilmis, platin grubu igeren semalar oneril-
memis; panelin bir boliimii reseptor negatif hasta gru-
bunda olan olumlu katkisi nedeni ile doz dens
tedavilerin verilmesini uygun bulmustur. Kemoterapi se-
mast segiminde “intrinsik subtiplemenin” ve BRCA mu-
tasyon statiisiiniin bir etkisi olmadig1 ama hastaya 6zgii
faktorlerin etkili olabilecegi vurgulanmustir.

NNCN kilavuzu da meme kanserinde adjuvan tedavi
algoritmasinda 6nce tiimorleri hormon reseptorleri sonra
da Her-2 statiisiine gore alt gruplara ayirarak onerilerini
yapmaktadir (www.nccn.org). NCCN kilavuzuna gore
kemoterapi esigi su sekilde 6zetlenmektedir. Hormon
reseptor pozitif bir tiimorde eger Her-2 de pozitif ise
mikroskopik nodal tutulum varliginda (N1mik) T1a tii-
mor kemoterapi alabilir, nodal tutulum yok ise (NO) T1b
kemoterapi alabilir, T1c tiimorler ise almalidir. Hormon
reseptor pozitif tiimorlerde Her-2 negatif ise kemoterapi
karar1 RS’ye gore verilir. Hormon reseptor negatif tii-
morlerde Her-2 statiisii ne olursa olsun mikroksopik no-
dal tutulum varsa T1a’dan itibaren, nodal tutulum yoksa
(NO) T1b’den itibaren kemoterapi verilir.

Doz Yogun adjuvan kemoterapi

Daha etkili bir sekilde heterojen kanser hiicrelerini
oldiirmeyi amaglayan doz yogun adjuvan kemoterapi
uygulmanin meme kanseri tedavisinde faydali oldugunu
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Tedavi aralarin-
daki siire kisaltilarak tedaviye direncli yeni timér klon-
larmin tekrar gelismesinin azaltilabilecegi goriisii ile
planlanan doz yogun tedavi ¢aligmalarindan en dnemlisi
CALGB 9741 ¢alismasidir. Bu ¢alismada antrasiklinli
tedavi ile paklitakselin ardigik veya birlikte kullanimimin
standart 3 hafta ara ile verilmesi 2 hafta ara ile verilme-
siyle etkinlik ve toksisite agisindan kryaslanmigtir (56).
iki haftada bir uygulanan rejimlere biiyiime faktorii des-
tegi rutin olarak uygulanmustir. Ug yillik takipte doz yo-
gun koldaki tedavinin standart koldaki tedaviye gore
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Tablo 4: 1. Seri adjuvan taksanh ¢ahismalar ve etkinlik/toksisite sonugclari

Calhigma/takip/n | Kollar Hastalar Etkinlik Kardiyak AML/MDS Yorum
Toksisitle
CALGB 4AC NP HSK HR:0,83 P:0,0023 | 23 vs 27 (P) 6AML, 2MDS, | Planlanmamis
9344* A4C -> 4P 5 yillik hsk: 65 vs 70 Y01 vs %2 1ALL vs analizde ER negatif
69 ay takip A:60/75/90 GSK HR:0,82 P:0,0011 | %16 vs 11 4AML, 4MDS | tmlerde paklitakselin
3121 C: 600 5 yillik GSK: 77 vs 80 | (90 vs 60, 75 A)| (P) RFS faydasi daha
P:75 fazla
HSK vs GSK yarari
P’den mi? A 60/75/90 aras1
Uzun td’den mi? fark yok
NSABP B28 4AC NP HSK artt1 HR: 0,83 %1 vs %0,9 (P) | 6 (P) vs LN ve HR statiisiine
65 ay takip 4AC -> 4P OS benzer HR: 0,93 2 AML/MDS | bagh iki kolaras:
3060 A:600 5 yillik HSK: HSK ve GSK fark
C:60, P:225 76 vs 72 p=0,06 yok
5 yillik GSK: ET KT ile birlikte
85 vs 85 p=0,46 verilmis. Daha yagh
GSK yarar1 P’den mi? ve diisiik riskli
Uzun tedaviden mi? hasta grubu var
MDACC 4FAC NP, NN NSK fark yok p=099 1 (FAC)vsO |0 105 hst KBA
60 takip 4P -> 4FAC GSK i¢in yetersiz veri FAC %57 vs 44
524
BCIRG 001 6FAC NP HSK HR: 0,80 %3 (TAC)vs |4 AML (DAC) | KBA %47 DAC
124 ay takip 6DAC 1491 62 vs 55 p=0,0043 %2 KKY vs | AML %30 FAC
1491 GSK HR: 0,74 HSK’daki artis HR
76 vs 69 p=0,0020 ve Her-2 stastiisiinden
bagimsiz. Taksanl
kol 1-3 LN pozitif
grupta ve 50y {istii
grupta daha etkili
Febril notropeni
DAC>FAC
PACS 01 6FEC 100 |NP HSK HR: 0,82 %0,4 (D) vs 1,3 | 3 AML (FEC) | Planl analizde:
60 ay takip 3FEC 1999 78 vs 73 p=0,012 vs 1 AML taksanlarin
1999 100 -> 3D GSK HR: 0,73 faydasi 1-3 nod
91 vs 87 p=0,017 pozitif ve 50 yas
iistiinde belirgin
USO 9735 4AC NN, NP HSK HR: 0,067 1 KKY/4MI 0 Antrasiklin
66 ay takip 4DC 86 vs 80 p=0,015 1 MI(TC) kullanamayacak
1016 GSK HR: 0,76 hastalar i¢in iyi bir
90 vs 87 p=0,131 alternatif
N 9741* AC->P3 |NP HSK HR 2 hft 9%3-%1 7 vs 7 (DD) Retrospektif
69 aylik takip vs 2 hft bir vs 3 hft: 0,80 p=0,018 AML/MDS analizde OR negatif
2005 a->C->P3 GSK HR 2 hft vs 3 hft 3y insidans grupta daha etkili
vs 2 hft bir 0,85 p=0,12 %0,18
Ardisik vs konkomitan
kol arasinda fark yok

A: Adriyamisin; E.Epirubisin; P:Paklitaksel; D:Dosetaksel; C:siklofosfamid; F:5-FU; ET: Endokrin tedavi; KT :kemoterapi; LN:
Lenf nodu; KBA: Kemoterapiye bagli amenore; KKY : Konjestif Kalp Yetersizligi; NN:Nod negatif; NP:Nod pozitif; AML:Akut mye-

lositk l6semi; ALL: Akut lenfositik [6semi, MDS: Myelodisplastik sendrom




Tablo 5: Adjuvan trastuzumab calismalari ve sonuclari
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Calisma | Kollar Hasta Sayis1  |Med Takip | Primer Amac¢ | Etkinlik
NSABP | B31 B31:2043/1736 {100,8 ay Kombine: HSK | HSK HR:0,60 (birlikte analizde)
B31 4AC(600/60) -> 4P(175) 1. grup NO831:2766) B31:HSK p:<0,0001
/N9831 | 4AC(600/60) -> 4P(175) 1615 N9831:GSK GSK HR:0,63 p<0,0001
->T 1 y1l hft 2. grup
NO9831 Analize B Kolu B31 de cross-over: %21
4AC(600/60) -> P(80 hft) 12 hft (A)|dahil edilmemistir
4AC(600/60) -> P(80 hft) 12 hft
->T 1 yil hft (B)
4AC(600/60) -> P(80 hft)+T 12 hft
-> T 40 hft (C)
HERA | Adjuvan kemo/radyoterapisini 5102/3401 96 ay HSK HSK HR: 0,76
tamamlamis hastalar: P<0,0001
A Gozlem GSK HR:0,0005
B T 3 haftada bir 1 y1l Cross-over %51
C T 3 haftada bir 2 y1l
BCIRG | 4AC(600/60) ->4D(100) (AC > T) |3222/3222 65 ay HSK HSK HR: 0,77/0,64
006 4AC(600/60) -> 4D(100)+ T 1 y1l p: 0.022/<0,001
(AC ->TH)
4DCb(75/AUC=6)+T 1 yil (TCH) GSK HR:0,78/0,63 p:0,102/<0,001
T kemoterapi ile verilirken haftalik, Cross-ver: 1,6
kemoterapi tamamlandiktan sonra
3 hft bir toplam 1 y1l
FinHer | 3D(100)+T hftlik 9 hft -> 6FEC 232/232 62 ay Niikssiiz ORFS)| HSK HR:0,65
(600/60/600)
3V(25) 1,8,15. giinler+T hftlik p:AD
9 hft -> 6FEC
%41 hasta 100, %59 hasta D’i GSK HR:0,55 p: AD
80 mg/m*’den alabilmisler

A: Adriyamisin; E: Epirubisin; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; C: siklofosfamid; F: 5-FU ; T: trastuzumab, V: Vinorelbin; Cb: Car-

boplatin; AD: anlamli degil

hem HSK hem de GSK olarak iistiin oldugu gozlenmis
ve bu iistiinliik 6,5 yillik takipte de devam etmistir. Uzun
takipte bu faydanin OR negatif grupta oldugu gézlenmis
ve akut 16semi/MDS insidansinin %0,4 oldugu rapor
edilmistir. Antrasiklin ve paklitakselin ardisik veya bir-
likte verilmesi arasinda bir fark saptanmamustir.

Adjuvan kemoterapi zamanlamasi

Adjuvan kemoterapi genellikle operasyondan 4-6
hafta sonra baglar. Daha erken baslanmasinin faydasi
gosterilememistir ancak 12 haftadan gec baglanmasinin
zararli oldugu rapor edilmistir®>®, Adjuvan kemoterapi
almas1 gereken hastalarin biiyiik boliimiiniin adjuvan
radyoterapiye de ihtiyact olmaktadir. Genellikle kemo-
terapi ve radyoterapinin birlikte verilmesi toksisite ne-
(0zellikle
verildiklerinde) tercih edilmez. Operasyondaki cerrahi

deni ile antrasiklinlerle ~ beraber
smirlar giivenli sinirda oldugu siirece adjuvan radyote-
rapinin 6 ay kadar geciktirilmesinin (adjuvan kemotera-

pinin bitimine kadar) niiks ve mortalite agisindan

olumsuz bir etkisi olmayacag diistintilmektedir. Ayni

zamanda endokrin tedavi almasi gereken hastalarda en-
dokrin tedavi adjuvan kemoterapi ve radyoterapi ta-
mamlandiktan sonra baglanmaktadir.

Yiiksek doz kemoterapi ve transplantasyon

Yiiksek doz kemoterapi ve transplanstasyon ¢aligma-
lan genellikle yiiksek riskli grup olarak bilinen nod po-
zitif hastalarda yapilmistir. Bu caligmalarin ¢ogunda
yiiksek doz tedavi ve transplantasyonun sagkalim fay-
dasi1 gosterilememistir. Bununla beraber yiiksek doz te-
davi alan hastalarda tedaviye bagh 6liim, ve sekonder
hematolojik malignitelerin arttig1 gozlenmistir. Bu ne-
denlerle yiiksek doz kemoterapi ve transplantasyon
meme kanseri tedavisinde standart bir tedavi yaklagimi
degildir ve aragtirma bazinda uygulanmaktadir.

Yakin zaman 6nce yiiksek doz kemoterapi ve transp-
lantasyonu standart tedavi ile kiyaslayan 15 randomize
¢aligmanin metaanalizi yapilmistir®. Bu analizde yiik-
sek doz tedavi+ transplantasyonun standart doz kemo-
terapiye kiyasla niikssiiz sagkalimda orta derecede bir
faydasinin oldugu fakat sagkalim avantaji saglamadigi
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Tablo 6: Adjuvan trastuzumab ¢alismalari arasinda farkhliklar/kardiyak toksisite

NSABP B31/N 9831 HERA BCIRG 006 FinHer
(ACT/ACTH/TCH)
Hasta Sayis1 | 1679/1672 1703/1698 1073/1074/1075=3222 115/116
(K/T)*
T verilis sekli | Haftalik 3 haftada bir Haftalik/3 haftada bir Haftalik
T siire 1yl 1Lyilvs 2yl 1yl 9 hafta
T uygulama | KT sonrasi veya beraber KT sonrasi KT sonrasi veya beraber KT ile beraber
zamani
Medyan takip | 2 yil 2yl 2 yil 3yl
Her-2 testi IHK, FISH onaylanmis lab’da IHK+FISH FISH (merkez lab) THK lokal
(merkez lab) CISH (merkez lab)
Medyan yas | 50 49 49 51
<50 yas 52/50 51 52/52/54 -
Populasyon NP, NN (>2cm ve OR veya PR |NP, NN (>1cm) NP, NN (grad>1 ve HR NP, NN (>2cm ve
pozitif, >Icm OR/PR:neg/neg) negatif) ve PR -)
Nod negatif | 0/11 32 29 51
<2cm 37/38 49 41/38/40 40
Grad 3 68/70 60 - 63
tiitmorler
OR porzitif/ 52/48-51/49 46/54 54 (OR ve/veya PR +) 50/50
negatif
Adj taksanl | %100 %26 %100 %50
tedavi
Endokrin 56/48 (T, AI) 46 (T, AL, OA) 54 OR veya PR+
tedavi hastalara (T)
Katilan iilke | 1 39 40 1
sayisi

*analize alinan hasta sayisi, K: kontrol kolu, T: trastuzumabli kol; A: Adriyamisin;

E: Epirubisin; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; C: siklofosfamid; F: 5-FU; T: Tamoksifen; OA: Over ablasyonu; Al: Aromataz inhi-
bitorii; KT: kemoterapi; LN: Lenf nodu; NN: Nod negatif; NP: Nod pozitif; IHK: Immiinhistokimya; OR: Ostrojen reseptorii; PR:
Progesteron reseptorii; Cb: carboplatin; KKY : Konjestif kalp yetmezligi

gozlenmistir. Bu analizde yiiksek doz kemoterapi ve
transplantasyondan fayda gorecek herhangi bir 6zel alt
grup ortaya ¢cikmamistir. Fakat bu calismalarin hepsinin
nispeten eski ¢alismalar oldugunun, giiniimiizde kulla-
nilan taksanli kemoterapi kombinasyonlart ile yapilma-
digmin da unutulmamas gerekir.

Her-2 pozitif hastalarda adjuvan tedavi: adjuvan tras-
tuzumab

Bu konuda yapilan 4 biiyiik ¢calisma (NSABP B31,
N-9831, HERA ve BCIRG 006) ve 1 kiiciik tek merkezli
calismanin sonuglari trastuzumabin adjuvan uygulanma-
smnin niikslerde %50’ye varan azalma sagladigini gos-
termistir®-? (tablo 5). 3 yillik takipleri olan bu
calismalarin iki tanesinde sagkalim farki da ortaya ¢ik-
mistir (HERA ve NSABP/N9831). Bu giine kadar on-
kolojide bir tek tamoksifen bu kadar kisa siirede
sagkalim farki yaratan ila¢ olmugtur®. Kemoterapi ve
aromataz inhibitorlerinin adjuvan tedavideki yararlarmni
bilmekle beraber hi¢birinde sagkalim avantaji bu kadar
kisa siirede olugsmamistir. Bu dort biiyiik ¢aligmanin

hasta alim kriterleri, kemoterapi se¢imleri, trastuzumabi
uygulama bicimleri birbirinden farkli olmasina ragmen
dort ¢aligsma da istikrarli bir bi¢imde adjuvan trastuzu-
mab yararini1 gostermiglerdir (Tablo 6).

Trastuzumabin kemoterapiye ardisik m1 yoksa kemo-
terapi ile birlikte kullaniminin m1 daha etkili oldugu so-
rusu  NSABP B-31/N9831 c¢alisma
planlanmamus bir analizinde rapor edilmistir. Bu ¢alig-
mada ardisik kolda etkinlik daha az olmakla beraber
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir®”., Trastuzumab
kullanimz ile ilgili bir bagka sorun kullanim siiresidir.
Finlandiya’da yapilan kemoterapi ile birlikte 9 hafta
trastuzumab kullanimini aragtiran nispeten kiiciik 6lgekli
bir faz III calisgmada 9 hafta kullanimin hastaliksiz sag-
kalim1 olumlu yonde etkilediginin goriilmesi 4 ana ¢a-
lismadaki 1 yil siireden daha kisa siireli trastuzumab
uygulanmasinin aragtirilmasina zemin hazirlamigtir®®.
Fakat uzun takipte (62 ay) FinHer ¢alismasinin 35 aylik
takibindeki basar1 kaybolmustur®. FinHer ¢aligmasin-
daki tiimorlerde tiimor infltre eden lenfositleri (TLI) in-

verilerinin



celeyen bir retrospektif ¢calismada TLI fazla olan tiimor-
lerde trastuzumabdan fayda daha fazla bulunmugtur®®,
Ayrica FinHer calismasinin hasta sayis1 az ve sonuglarin
giivenirlilik sinirlar oldukga genistir. Bu arada 6 ay ile
1 y1l Herceptin kullanimim kiyasayan bir Fransiz ¢alis-
masinda 43 aylik medyan takipte ( HARE) non-inferio-
rite gosterilememis, hatta 6 aylik tedavi ile niiks riski
%28 artmistir®. Diger yandan HERA ¢aligmasinda 1
yil ile 2 y1l adjuvan trastuzumab kullaniminin kargilas-
tirllmasina ait sonuglar ise 2 y1l kullanimin daha etkili
olmadigini ve kardiyak toksisiteyi arttirdigini gostermis-
tir®. Halen devam etmekte olan ¢aligmalardan Persep-
hone ve bir Yunan ¢alismasi1 6 ay vs 12 ay trastuzumab
tedavisini, 6te yandan short-Her ve SOLD ¢alimalari ise
trastuzumabin 9 hafta vs 12 ay kullanimini test etmek-
tedir.

Trastuzumabin etkisinin nodal tutulumun sayisindan,
tiimor biiyiikliigiinden bagimsiz oldugu gozlenmistir.
Yapilan retrospektif serilerde tiimor boyutu T1 oldu-
gunda bile Her-2 pozitif tiimorlerin hastaliksiz ve genel
sagkalimlarinin hormon pozitif tiimorlere gore daha
kotii oldugu gosterilmistir®. Yakin zamanda rapor edi-
len bir metaanalizde HERA, N9831, NSABP B31,
PACSO04 ve FinHer calismalarinda yer alan 2 cm altin-
daki tiimorlerde trastuzumabli tedavinin etkinligine ba-
kilmigtir. Her-2 pozitif timorler eger hormon
reseptorleri pozitif ise, 2 cm’nin altinda iseler ve nod
negatif veya N1 mik tutulumu varsa bu hastalarda 5 y1l-
lik HSK %91 ve 5 yillik GSK %97 bulunmustur®.
Neoadjuvan trastuzumab iceren ¢aligmalarda dual blo-
kajin neredeyse bazi hasta gruplarinda kemoterapi kadar
yanit olusturmasi acaba bazi Her-2 pozitif hastalarda
daha kisa ve az yan etkili kemoterapi rejimlerinin uygu-
lanip uygulanamayacagi veya bazi hastalarda hi¢ kemo-
terapi eklemeden trastuzumabin verilmesinin uygun
olup olmadigi fikirlerini tiretmistir. Yapilan bir faz II ¢a-
lismada 3 cm ve altinda, Her-2 pozitif, nod negatif veya
N1 mik tutulumu olan hastalara 12 hafta paklitaksel ile
birlikte trastuzumab verilmig ve sonrasinda trastuzumab
1 yila tamamlanmigtir”". Bu ¢alismada 36 aylik takipte
3 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim %99 bulunmustur.
Bu calisma, Her-2 pozitif Evre I hastalarda klasik antra-
siklin ve taksanli bir rejim yerine bu tiir bir kombinas-
yonun verilebilecegini gostermesi agisindan 6nemli bir
caligsmadir.

Trastuzumabin adjuvan tedavide hormon tedavisi ile
ya da tek bagina kullaniminin etkili olup olmayacagi bir
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bagka aragtirma konusudur. Trastuzumabin yanina bagka
hedefe yonelik ajan eklenerek yapilmis caligmalar ara-
sinda BETH calismas: gosterilebilir. Bu ¢alismada 38
aylik takipte, trastzumab ve kemoterapinin yanina be-
vasuzimab eklenmesi HSK iizerinde ek bir fayda gos-
termemigtir”?.

Hangi hastalar trastuzumabdan daha fazla fayda go-
riir sorusunu cevaplamak icin yapilan ¢alismalara bak-
tigimizda teorik olarak tiim gruplarin bu tedaviden
faydalandig1 gozlenmistir. Ancak 6rnegin HERA calis-
masinin trastuzumabsiz koluna bakildiginda en fazla
niiks gelisen grubun 4’ten fazla nodal tutulumu olan ve
hormon reseptorleri negatif olan grup oldugu gozlen-
mektedir. Bu grup potansiyel olarak en erken donemde
ve kemoterapi ile es zamanl trastuzumab tedavisine ih-
tiya¢ duyan grup olabilir. Trastuzumabli tedavilerden
fayda gorebilecek hastalar1 biyolojik belirteclere gore
aymrma ile ilgili yapilan ¢alismalarda Her-2 ile birlikte
c-myc koamplifikasyonunun olmasinin trastuzumabdan
alinan fayday1 arttirdign (NSABP B-31), Her-2 amplifi-
kasyonu olan hastalarda eger topo II alfa gen amplifi-
kasyonu yoksa bu hastalarin antrasiklinsiz bir tedavi
kombinasyonu ile tedavi edilebilip (BCIRG 006) antra-
siklin-trastuzmab toksisitesinden kaginilabilecegi hipo-

tezleri ortaya ¢ikmistir®>7,

Su ana kadar olan takiplerde trastuzumabin genel
olarak iyi tolere edildigi ve uzun dénemde ila¢ kullanimi
sonrasinda artmayan, maksimum %?3-4 diizeyinde bir
kardiyak toksisite gelistigi ve bunun da verdigi yarara
gore degerlendirildiginde fazla olmadig: bildirilmistir
(tablo 7).

Adjuvan lapatinib

Her-1 ve Her-2 reseptorlerini bloke eden bir tirozin
kinaz inhibitorii olan lapatinib uluslararasi bir faz III ¢a-
ilmada (TEACH calismasi), trastuzumaba ulasma im-
kan1 olmayan Her-2 pozitif hasta grubu 12 ay plasebo
veya 12 ay 1500mg oral lapatinib arasinda randomize
edildi. Yaklagik 47 aylik medyan takip sonrasi 2 grup
arasinda hastaliksiz sagkalim farki olusmadi ancak.Mer-
kezi degerlendirmede hastalarin %79 unda Her-2 pozi-
tifligi saptand1 ve sadece bu geup icinde kiyaslama
yapildiginda lapatinibin hastaliksizsagkalimda anlaml
etki gosterdigi goriildii. Lapatinib bu endikasyonda onay
almad1”.
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Meme kanseri davranisi ve tedaviye yanti farkli bir
¢ok biyolojik alt tipten olusan heterojen

bir hastaliktir. Hormon reseptorii pozitif (yani ostro-
jen [ER] ve / veya progesteron [PR] reseptorii pozitif)
meme kanserleri en yaygin tipidir ve tiim vakalarin yak-
lasik %75-80’inin olusturmaktadir.

Oforektomiye bagli Ostrojen baskilamanin meme
kanserli premenapozal hastalardaki anti-tiimor etkisi ilk
kez bir asir kadar once Beatson tarafindan tanimlanmis-
tir). Daha sonra, 1950'i yillarda, siirranelektomi ve hi-
pofizektomi ile Ostrojenin baskilanmasinin anti-timor
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu donemde post-
menapozal kadinlarda 6strojen kaynaginin adrenal bez-
ler oldugu diistiniilmekteydi. Giiniimiizde biliyoruz ki
adrenal bezler periferik dokuda aromataz enzimi ile Os-
trojene doniisen androjenlerin kaynagidir® >,

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserinin ilerleme-
sinde Ostrojenin 6nemli bir role sahip oldugunun anla-
silmasiyla, estrojen baskilama tedavisi hormona duyarli
meme kanseri tedavisinde temel tedavi prensibi haline
gelmistir.

Meme kanserinin endokrin tedavisinde Ostrojen sa-
linimini azaltmak ya da durdurmak icin farkl: stratejiler
kullanilir.

ADJUVANT ENDOKRIN TEDAVI

Hormone reseptor pozitif meme kanserinde endokrin
tedavinin sagkalimi artirdig1 bir ¢ok calismada gosteril-
mistir. Bu nedenle bu grup hastalarin adjuvant endokrin
tedavi almalar1 yaygin kabul gormektedir.

Tamoxifen: Ostrojen reseptdriine dstrojen ile yaris-
mal1 antagonism gostererek meme kanseri hiicresinin
biiylimiiseni inhibe eden selektif dstrojen reseptér mo-
diilatoriidiir (SERM). Karacigerde sitokrom p450 en-
www.kanservakfi.com

zimi ile metabolize olarak aktif metabolitlerine doniisiir.
Premenapozal ve postmenapozal hastalarda kullanilabi-
lir. Premenapozal ve postmenapozal kadinlarda adju-
vant tamoxifenin 5 yil sure ile kullanimi, 2011 yilinda
yaymlanan meta analizle desteklenmistir. Ortalama ta-
kip siiresi 13 y1l olan bu anailizin sonucuna gore onbe-
sinci yilda meme kanseri rekkiirensinde %13 ve
mortalitede %9 oraninda mutlak azalma gosterilmigtir®™.
Bes yilin iizerinde kullaniminin katkist gosterilememis-
tir.

Tamoxifen kullanimina bagli en 6nemli yan etki ve-
noz tromboemboli riskinde artistir. Bu risk artisi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmasa da riski 2-3 kat kadar
artirmaktadir. Diger bir 6nemli yan etki de insidansi ol-
dukca diisiik olmasina ragmen endometrium {izerindeki
ostrojen benzeri etkisinden dolay1 endometrial karsinom
riskini artirmasidir. Tamoxifene bagh gelisen malignite
50 yagin iizerinde goriilmektedir ve kullanim siiresi ile
iligkilidir. Tlacin kesilmesi ile birlikte risk azalmaktadir.
Tamoxifen kullanimi endometrium kanseri riskini 2-4
kat kadar artirmaktadir. Risk faktorii olmayan hasta-
larda rutin jinokolojik muayene Onerilmemekte, tiim
hastalarda endometrial hiperplazi semptomlarinin takibi
ve postmenapozal hastalarda da yillik jinekolojik mua-
yene onerilir. Sicak basmasi, vajinal kuruluk, seksuel
disfonksiyon ve menstrual diizensizlik , endometrial hi-
perplazi tamoxifene bagl goriilebilen diger yan etkiler-
dir Atipik endometrial hiperplazi saptanmasi durumunda
ilacin kesilmesi gerekmektedir®?.

Tamoxifeni tolore edemeyen veya toksisiteyi kabul
etmeyen premenapozal hastalarda over baskilama veya
ablasyonu bir secenektir®.

Meme kanserinde tamoxifen rezistansinda birden
fazla neden s6z konusudur®. Bunlar:



« dstrojen reseptorii alfa ve beta izomerlerinin farkl
oramlarda ekspresyonu

« ko-activator ve ko-repressor baglanmasi ile etkile-
simi

* ER mRNA varyantlarinin alternatif birlesimi

* ER ekspresyon modiilatorleri (artmig epidermal

growth factor ekspresyonu ;EGFR1, ve HER-2 de deni-
len EGFR2 )

« ilac1 metabolize eden dogustan farkli CYP2D6 ge-
notipleri

* BRCA1 gen mutasyonu (ER alfa isomer ekspres-
yonunu diizenler)

Aromataz inhibitorleri: Androjenlerin 6strojene olan
periferik doniigiimiinii saglayan aromataz enzimini in-
hibe veya inaktive ederek plazma ostrojen seviyelerini
azaltir. Hormon reseptor pozitif meme kanserli hasta-
lada tamoxifen ile karsilagtirildiginda mortalite ve niiks
riski oranlarini azaltmaktadir. Bu nedenle postmenapo-
zal hastalarda adjuvant tedavide tercih edilmelidir. Aro-
mataz inhibibitorii kullanimi amenoreik olsa bile over
reaktivitesini ve dstrojen salinimini indiikledigi i¢in pre-
menapozal hastalada kontrendikedir . Niiks riski yiiksek
olan premenapozal hastalarda over siipresyonu ile bir-
likte AI kullanimi diisiiniilebilir"®.

Tablol: Aromataz inhibitorleri

Steroidal (tip 1) | Non-steroidal (tip2)
1. jenerasyon | ----- Aminoglutethimid
(non-selektif)
2. jenerasyon Formestane Fadrozole
(seletif)
3. jenerasyon Exemestane Anastrazole
(stiperselektif) Letrozole

Meme kanserinde bes y1l monoterapi Al kullanimi
ile bes y1l tamoxifen kullanimi karsilagtirildiginda; ran-
domizasyon sonrasi ortalama alt1 y1llik takip sonucunda
niiks riskini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir. An-
cak meme kanseri iliskili mortalitedeki azalma istatis-
tiksel olarak anlamsizdir"®.

Iki veye ti¢ y1l tamoxifen kullanimi sonrasi aromataz
inhibitoriine gecilmesi , bes yil tamoxifen kullanimina
gore niiks ve meme kanseri iligkili mortaliteyi anlaml
oranda azaltmaktadir'V. Ardigik tedavide beg yil tamo-
xifen, iki y1l tamoxifen veya letrozol sonrasi ii¢ y1l diger
ajanin kullanimi, bes yil letrozol kullanimi ile yapilan

faz 11 randomize ¢alismada; doniistiiriilmiis tedavi ile
bes yil Al kullanimu ile karsilagtirildiginda hastaliksiz
sag kalim ve genel sag kalim oranlar1 benzerdir. Tek
basina letrozol ile karsilastirildiginda tamoxifen sonrast
letrozol kullanan grupta erken niiks daha sik goriilmiis.
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Bu ¢aligma neticesinde Al’lerini tolore edemeyen has-
talarda tamoxine gecis tercih edilebilir'?.

Ardigik tedavide bes y1l tamoxifen kullanimi sonrasi
bes y1l Al inhibitorii veya placebo kullaniminin ortalama
64 aylik takipleri sonras1 Al kullaniminin hastaliksiz
sagkalimi ve genel sagkalimi uzatttig1 gosterilmistir'®

Al ile iligkili yan etkiler tamoxifen ile karsilastirildi-
g1inda osteoporoz, kirik, kardiovaskiiler risk ve hiperko-
lesterolemi riski yiiksek; vendz tromboemboli ve
endometrial kanser riski diisiiktiir. AI’ne bagl: yan etki-
ler icerisinde ilac kesilmesine neden olan en 6nemli
semptom muskuloskletal yakinmalardir. Muskuloskletal
yakinmlar artralji, eklem sisligi ve/veya kemik agrisi ile
karakterizedir. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte Gstrojen
seviyelerinin azalmasinin rol oynayabilecegi diisiiniil-
mektedir. Al kemoterapiye bagli amenoreik hastalarda
over reaktivasyonuna neden olarak strojen seviyesini
artirabilir. Periferik Ostrojen tiretimini inhibe ettigi icin
vajinal semptom ve seksiiel disfonksiyon riskini artir-
maktadir™,

METASTATIK HASTALIKTA ENDOKRIN
TEDAVISI

Visseral metastazi olmayan veya sinirli visseral me-
tastazi olan, sadece kemik metastazi olan ve yavas prog-
resyon gosteren hastalarda endokrin tedavisi en uygun
birinci basamak tedavi secenegi olabilir. Hizli progrese
olan, hayati tehdit edici visseral metastazi veya hastalik
iligkili organ hasar1 bulunan hastalarda kemoterapi tercih
edilmelidir. Bu grup hastalarda da tedaviye iyi yanit ve-
ren hastalarda endokrin tedavi baglanabilir.

Tedavi se¢iminde HER2 durumu, 6ncesinde almig
oldugu tedaviler ve menapoz durumu onemlidir. Hor-
mon reseptor pozitif hastalarin yaklasik % 20’sinde
HER?2 pozitiligi bulunmaktadir.

HER2 NEGATIF

Bririnci basamk tedavi (premenapozal kadin): endok-
rin tedavi almamis,adjuvant tedavinin bitiminden 12 ay
sonrasinda progrese veya yeni tani metastatic hastada
over ablasyaonu, SERM veya kombinasyon tedavisi bir
secenek olabilir.

Farmokolojik over siipresyonu ve cerrahi veya over
1sinlama ile over ablasyonu etkindir. Caligmalarda
%775’e kadar yanit oranlari bildirilmektedir. Az sayida
hasta ile yapilan ¢alismada GnRH analoglar1 ve over ab-
lasyonu arasinda sagkalim farki gosterilememistir. Ciddi
bir toksisite goriilmemekle birlikte GnRH analoglari ile
sicak basmasi daha sik goriilmektedir'™.
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Selektif 6strojen reseptor modiilatorlerinden tamoxi-
fen yaygin olarak kullanilmaktadr. Metastatik hastalik-
taki etkinligi ile ilgili veriler sinirli olmakla birlikte
9%45°e kadar yanit oranlart bulunmaktadir. Over ablas-
yonu ile karsilastirildiginda hastalik progresyon riski
benzerdir. Tamoxifen ve GnRH analogu ile tek basina
GnRH analogu kullanimi kargilastirildiginda progres-
yonsuz gecen siire(PFS) ve genel sagkalim anlamli 61-
¢lide artirmaktadir. Kombinasyon tedavisinin tek bagina
tamoxifene olan iistiinliigii bilinmemektedir® ',

Aromataz inhibitorleri premenapozal hastalarda over
reaktivasyonu nedeni ile kontrendikedir. Over siipres-
yonu ile birlikte kullanimu ile ilgili sonuglar timit vaat
etmektedir. Yapilan faz II calismalarda progresyona
kadra gegen siirenin postmenapozal hastalara benzer ol-
dugu goriilmiistiir.Bu bilgiler dogrultusunda premena-
pozal hastalarda over siipresyonu ile birlikte Al
kullanimi bir secenek olabilir. Kombinasyon tedavisinin
tek basina over siipresyonu ile kargilastirmasi yapilma-
migtir™®.

Birinci basamak tedavi (postmenapozal kadin): en-
dokrin tedavi almamis, adjuvant tedaviden 12 ay sonra
niiks eden veye yeni tan1 metastatic postmenapozal ka-
dinda AI, SERM ve Fulvestrant birinci basamak endok-
rin tedavi secenekleridir.

Aromataz inhibitorlerinin metastaik veya local ileri
meme kanserinde birinci basamak tedavideki etkinligi
2006’da yaymlanan meta analizde gosterilmistir. Buna
gore Al ile tamoxifen veya digger endokrin tedaviler
karsilagtirildiginda Al sag kalimi anlamli olarak artir-
maktadir. Aromataz inhibitorleri arasinda klinik etkinlik
agisindan fark gosterilememigtir!* 2%,

SERM’ler metastatik meme kanserinde kullanilan et-
kili ajanlardandir. 1998’de yaymlanan metaanalizde ta-
moxifenin diger endokrin tedavilerle karsilastirildiginda
sagkalim katkis1 benzer bulunmustur. Ancak karsilas-
tirma kolunda over baskilama, diger anti-ostrojenler,
progestinler ve androjenler gibi ¢esitli stratejiler vardi.
Bu ajanlar miyalji, artralji bibi yan etkiler nedeni ile Al
tolore edemeyen, kirik riski artmig osteoporozu olan ve
kardiak hastalig1 olip Al'ne bagh kardiak riski artmasi
muhtemel kisilerde birinci basamak segenek olabilir®".

Fulvestrant bir Ostrojen reseptor antagonistidir ve
postmenapozal kadinlarda kullanilmaktadir. Fulvestrant
ER dimerizisayonu ve DNA baglanmasini engelleyerek
ER dongiisiinii artirir ve reseptoriin ¢ekirdek icine ali-
mint inhibe eder. Fulvestrant ayda bir intamuskuler in-
jeksiyon yolu ile uygulanir. Birinci basamak kullanimi
ile ilgili yapilan bir ¢caligmalarda tamoxifen ile kargilas-
tirldldiginda progresyona kadar gecen siire ve yanit oran-
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lar1 benzer bulunmustur. Birinci basamkata anastrozol
ile karsilastirldigi faz II ¢calismada yanit oranlart benzer,
progresyonsuz sagkalim siiresi anastrazole gore anlaml
olarak daha uzun saptanmis ancak bu caligmada sag ka-
lim sonuglar1 verilmemis. ki tane faz III ¢arlmanin sag
kalim analizlerinde fark saptanmamistir.Fulvestrantin
birinci basamkta kullanimu ile ilgili yeterince veri ol-
mamams! nedeni ile birinci basamakta kullanimi stan-
dart degildir® **» 2», Fulvestrant ve anastrazole
kombinasyon calismalarinda, tek bagina anastrozole ile
kargilastirildiginda progresyona kadar gecen siire ve sag
kalim sonuglar1 benzer saptanmis. Ancak bu calisma-
larda fulvestrant dozu 250 mg ayda bir uygulanmistir.
Kombinasyon tedavisinin birinci basamkta giiniimiiz

i¢in standart degildir® 29,

Ikinci basamak tedavi: birinci basamk endokrin te-
davi altinda progrese asemptomatik ve hastalig1 yavas
progrese olan hastalarda onerilmektedir. Hizli progrese
olan ve semptomatik hastada 6necelikle kemoterapi uy-
gulanmalidir.

Premenapozal kadinlarda ikinci basamak tedavide
over baskilama ve supresyon diginda bir secenek yoktur.

Postmenapozal hastalarda capraz direnc goriilmeyen
Al, tamoxifen, fulvestrant veya mTOR inhibitorii ile
combine endokrin tedavi olabilir. Ikinci basamkta kul-
lanilacak ajan birinci basamkta kullanilan ajana dikkat
ederek secilmelidir.

Aromataz inhibitorleri (Al); daha once anti-6strojen
tedavisi almis hastalarda letrozol veya anstarazole kul-
lanilabilir. Ikinci basamkta iki ilanin da etkinligi ben-
zerdir. 2003’de yayinlanan faz III ¢alismada letrozol ile
ansatrozol karsilastirilmig ve bu ¢alismada progresyona
kadra gecen siire ve genel sagkalim siireleri benzer ol-
makla birlikte yanir oranlarinin letrozol lehine daha iyi
oldugu bildirilmistir®”. Ikinci basamak tedavide non-
steroidal Al sonrasi exemestan (steroidal Al) kullanimi
ile ilgili yayinlanmis dokuz ¢alisma 2011 yilinda siste-
matik olarak yeniden degerlendirildiginde klinik yarar
orant %12- 55 ve progresyona kadar gecen siire 3,7-5,2
ay arasinda degismektedir®.

Ikinci basamkta fulvestrant ve Al karsilagtirldiginda
yanit oranlart ve genel sag kalim sonuglar1 benzer ol-
makla birlikte bu ¢aligsmalarda fulvestrant dozu diisiik-
tiir® Y. Yine bu basamakta Al sonrasi progrese olan
hastalarda non-steroidal Al’ne fulvestrant eklenmesi,
steroidal Al’ne gegilmesi veya monoterapi fulvestrant
karsilastirildiginda progresyona kadar gecen siirelere
arasinda fark goriilmemistir®”.



Tamoxifenin ikinci basamkta kullanimu ile ilgili ve-
riler yetersizdir. Bu nedenle Al sonrasi tamoxifen kul-
lanimi standart degildir.

Ikinci basamak tedavide yeni yaklagimlar endokrin
tedavi ile molekiiler hedef tedavi kombinasyonlaridir.

Non-steroidal Al (anastrozole) altinda progrese olan
hastalarda yapilan randomize calismada exemestana
everolimus eklenmesi, tek bagina exemestan ile kargi-
lastirildiginda kombinasyon tedavisinin progresyona ka-
dar gegen siireyi ve yanit oranlarini anlamli olarak
artirdig gosterilmistir®. Al sonrasi ikinci basamkta ta-
moxifen ve everolimus kullanimi tamoxifen ile karsilas-
tirddigr faz II ¢aligmada yanit oranlar1 benzer olmakla
birlikte progresyona kadar gegen siireyi uzattigr goste-
rilmistir®”. Everolimusun tamoxifen ile kombinasyonu
standart olmamakla birlikte hasta bazinda bir secenek
olarak akilda tutulmalidir. Endokrin tedaviye molekiiler
hedef tedavilerin eklenmesi ciddi yan etkileri de bera-
berinde getirmistir. Bu nedenle birlikte bu ilaglarin kul-
laniminda fatal olabilen yan etkiler konusunda dikkatli
olmak gerekir.

Ugiincii basamak tedavi: daha once ¢ok seri endokrin
tedavi alan hastada kemoterapi kullanilmasi 6nerilmekle
birlikte asemptomatik ve yavasg seyirli hastalikta tedavi
digger endokrin tedavilerle devam etmek bir secenek
olabilir. Bu agamada megestrol asetat ve medroxipro-
gesteron asetat gibi progesterone tiirevleri ; dietilstilbes-
trol (DES) gibi 0Ostrojen bilesikleri; testesteron,
fluoksimesteron ve danazol gibi androjenler kullanila-
bilir. Bu tedavilerin hig biri standart tedavi olmamalidir.

Yeni yaklasimlar:

Palbociclib: Oral kullanilan selektif bir cyclin-de-
pendent kinases 4/6 inhibitoriidiir. Birinci basamkta let-
rozol ile kombine kullaniminin faz II ¢alismanin 6n
sonucunda progresyona kadar gecen siireyi 6nemli 6l-
clide artirdig1 ve yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Letrozol veya fulvestrant ile kombine faz
IIT acalismalar1 deavm etmektedir. Umut vaat eden te-
davi yaklagimlar1 arasinda yer almaktadir.
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Etinostat: Hiicre siklusunda gen ekspresyonunu con-
trol eden sinif I histon deasetilaz inhibitoriidiir. Bir veya
daha fazla seri endokrin tedavi ve kemoterapi alan has-
talarda caligilmaktadir.

HER2 POZITIF:

Hormon reseptor pozitif ve HER2 pozitif meme kan-
serinde asemptomatik veya hayati tehdit edene metastazi
olmayan hastalarda birinci basamakta endokrin tedavisi
ile birlikte anti-her2 tedavi kombinasyonu kullanilabilir.
Premenapozal kadinda tamoxifen ile birlikte trastuzu-
mab kullanimi endokrin tedavi i¢in uygun hastada etkin
bir secenektir.

Postmenapopzal kadinda aromataz inhibitorleri ile
birlikte anti-HER2 kullanim1 oldukg¢a etkin bir kombi-
nasyondur. Endokrin tedavi ile birlikte kullanilabilen
anti-HER?2 ajanlar trastuzumab ve lapatinib’tir.

Brinci basamak tedavi: Trastuzumab ve anastrozol
kombinasyonu postmenapozal lokal ileri veya metasta-
tik hastada birinci basamak tedavide etkili bir rejimdir.
Trastuzumab ve anastrozol tek bagina anastrozol ile kar-
silagtirthidgr faz III calismada, PES’nin belirgin olarak
art1g1 gosterilmigtir. Sagkalim farki istatistiksel olarak
anlamlilifa ulasamamugtir, ¢linkii anastrozol altinda
progrese olan hastalarin ¢cogu trastuzumab koluna geg-
mistir®?.

Lapatinib ve letrozoliin kombinasyonun tek bagina
letrozol ile karsilastirildig: faz IT calismada, kombinas-
yon tedavisi ile PFS daha uzun bulunmugtur ve istatis-
tiksel olarak anlamlidir. yanit oranlart da kombinasyon
tedavisinde daha yiiksek bulunmustur. Sagkalim sonug-
lar1 bildirilmemigtir.

Birinci basamak tedavi sonrasi progrese olan hasta-
larda ikinci basamak endokrin tedavi asemptomatik, ha-
yat1 tehdit edici metastazi olmayan bir hasta grubunda
tercih edilebilir. Ancak bu asamada siklikla kemoterapi
kombinasyon rejimleri gerekmektedir.
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Kisaca “neoadjuvan kemoterapi” (NK) olarak isim-
lendirilen preoperatif sistemik tedavi meme kanserli
hastalarin bir ¢ogu i¢in uygulanabilecek 6nemli bir te-
davi stratejisidir. NK meme kanseri tedavisini multidi-
sipliner bir anlayisla yiiriiten kliniklerde gelistirilmis
olup yaklagik 40 yillik bir ge¢mise sahiptir. Ilk zaman-
larda sadece lokal ileri ve inflamatuvar meme kanserleri
icin uygulanmig olmasina karsin, yapilan calismalarda
adjuvan kemoterapi kadar etkili ve giivenli oldugunun
gosterilmesinin ardindan son yillarda erken evre, ope-
rabl meme kanserlerinin tedavisinde de giderek artan bir
siklikla kullanilmaya baglanmistir. NK’nin cerrahi 6n-
cesinde bozulmamis damar yatagi nedeniyle tiimor do-
kusunda daha yogun ila¢ gecisi saglamasi ve timorii
kiiciilterek meme koruyucu cerrahiye olanak saglamasi
NK’nin en 6nemli yararlarindan sayilabilir. Bunun ya-
nisira tedavinin etkisinin monitorize edilerek yanitsiz bir
tedaviye gereksiz devam edilmesinin 6nlenmesi ve tran-
slasyonel calismalara uygun emin hazirlamasi gibi cok
onemli avantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica, son yillarda
patolojik tam yanit ile sagkalim iliskisinin giiclii bir se-
kilde kanitlanmig olmasi nedeniyle ila¢ arastirmalarinin
buna gore diizenlenerek, ilag onay siirecinin hizlanmasi
da giindeme gelmistir. Bu durumun giderek artan ilag
maliyetleri karsisinda geri 6deme kurumlarinin iizerin-
deki finansal yiikii belirgin sekilde azaltmasini ve has-
talarin uygun ilaca erisiminin hizlanmasini saglamasi
beklenmektedir.

Sonug olarak, NK erken evre meme kanserinin teda-
visinde onemli bir tedavi stratejisi ve prediktif molekiiler
belirteglerin belirlenmesi i¢in ¢ok degerli bir aragtir. An-
cak, NK karar1 vermeden once hastalarin bu konuda de-
neyimli bir ekip tarafindan degerlendirilmeleri ve tedavi
boyunca yakin takipte tutulmalar1 ¢ok onemlidir.
www.kanservakfi.com

NEOADJUVAN TEDAVIDE STANDARTLAR

NK ile ilgili biiyiik caligmalar ancak adjuvant ¢alis-
malarin sonuglarinda sagkalim yararinin kesinlesmesi
ile gectigimiz yiizyilin sonlaria dogru hiz kazanmigtir.
Aslinda, NK’nin potansiyal yarari ilk kez De Lena ve
ark. tarafindan 1978 yilinda bildirilmistir. Bu ¢calismada
neoadjuvan doksorubisin ve vinkristin kombinasyonu-
nun radyoterapiye eklenmesiyle lokal ileri meme kan-
serinde anlamli sagkalim avantaji gosterilmistir. NK’nin
roliiniin arastirildig1 modern ¢aligmalar klinik T1-3 NO-
1 ve operabl hastalarda 4-8 kiir aras1 antrasiklin-bazli re-
jimleri ayni rejimlerin adjuvant kullanimi ile
kargilagtirmiglardir™>#. Giiniimzde NK nin standart te-
davide yerini ortaya koyan bu biiyiik 6l¢ekli, 6nemli ¢a-
lismalarin
karsilastirildiginda sagkalim acisindan bir farklilik gos-
terilememigtir (Tablo 1).

hicbirinde adjuvant tedaviye

Bu calismalarin tiimii patolojik tam yanitin
(pTY)merkezinde bulundugu ¢ok 6nemli bir ortak pay-
dada birlesmektedirler. Patolojik tam yanit 6zellikle
yiiksek proliferasyon hizi olan alt-tiplerde daha fazla
oranda gergeklesmekte; bu durum gerek meme koruma
olasiliginin artmasi, gerekse uzun déonem takip sonugla-
ria gore anlamli sagkalim yarar1 saglamasi agisindan
onemli bir avantaj olugturmaktadir®®. Bu verilerin top-
lanmaya baslamasiyla birlikte NK’nin ana hedefi degi-
sik kombinasyonlarin farkli sekllerde uygulanmasi ile
pTY 1 arttirmak iizerine yogunlagmustir. Ozellikle tak-
san grubu ilaclarin eklenmesiyle tumor biyolojisine
bagli olarak pTY oranlar1 %18-34’ler civarina yiikselti-
lebilmistir. Ancak, ne doz yogun tedavi uygulamalari,
ne de tedaviye 3. Jenerasyon ajanlar olarak gemsitabin,
kapesitabin veya vinorelbin gibi ajanlarin eklenmesi bu
yanit oranlarin1 daha da arttirmak yoniinde bir avantaj
saglayamamigtir™,



Adjuvan tedavideki anlaml1 yarar gosteren ¢alisma-
larin ardindan taksanlar hizlica neoadjuvan tedavi kom-
binasyonlarinda antrasiklinlerin yanma entegre
edilmisglerdir. Neoadjuvan tedavide taksanlarin yerini
kaitlayan en biiyiik 6l¢ekli calisma 2411 hastanin katil-
dig1t NSABP B27 calismasidir. Calismada hastalar sa-
dece antrasiklin iceren 4 kiir AC; 4 kiir AC ardindan
araya cerrahinin eklenerek sonrasinda adjuvan 4 kiir do-
setaksel; ve cerrahi oncesinde 4 kiir AC ve 4 kiir dose-
taksel kollarina randomize edilmislerdir®. Son kolda
pTY oranimnin anlamli derecede yiiksek bulunmas: lize-
rine (14& vs 26%, p>0.001); cerrahi oncesinde antra-
siklin ve taksanlarin ardisgik uygulandigr 8 kiir
kemoterapi neoadjuvan tedavi yaklagimlarinda standart
tedavi olarak kabul edilmistir. Yaklagik 2 kat kadar artan
pTY oranma ragmen B-27 ¢alismasinda taksanlarin te-
daviye eklenmesinin genel sagkalim acisindan bir fark-
lilik olugsmadigi yoniinde veri elde edilmistir. Bu
celiskili sonug yaklagim %3-5 civarinda gergeklesmesi
beklenen sagkalim yararini gostermek icin gerekli or-
neklem sayisinin bulunmadigina dayandirilmaktadir®.
Taksanlarin meme kanserinin neoadjuvan tedavisinde
kullanimu ile ilgili veriler Tablo 2 de 6zetlenmektedir.
Bu calismalara genel olarak bakildi§inda ardisik veya
birlikte uygulanan antrasiklin ve taksan kombinasyon-
larini iceren 6-8 kiir aras1 kemoterapi semalarinin taksan
icermeyen tedavilere gore daha yiiksek pTY oranlari
sagladig1 goriilmektedir. Ayrica, doz-yogun rejimlerin
standart 3 haftada bir uygulanan tedavi rejimlerine gore
farklilik yaratmadigi da yine bu caligmalarda dikkati
¢cekmektedir. Bu konuyu arastiran en yeni ¢alismalardan
biri olan PREPARE c¢alismasinda da daha yiiksek pTY
oranina ragmen (%21 vs %34), hastaliksiz sagkalim (3
yil %75.8 vs %78.8) veya genel sagkalim (3 y1l %88.4
vs %91.8) agilarindan doz-yogun tedavi kolu lehine an-
lamli bir avantaj gosterilememistir®. Hormon reseptorii
negatif grupta bir miktar pTY yarar1 gosterilmis olsa da
artmig yan etki profili ve sagkalim farki olmamasi ne-
deniyle neodjuvan doz yogun tedavilerin giiniimiizde
klinik aragtirmalar disinda rutin pratikte yeri yoktur.

BIYOLOJIK AJANLAR
1. HER-2 Hedefli Tedaviler
a. Trastuzumab

Her-2 pozitif meme kanserinde trastuzumabin yeri-
nin ilk ortaya kondugu ileri evre ¢alismalardan sonra bu
ajan hizlica neoadjuvan dénem arastirmalarina da en-
tegre edilmistir. Bunlardan ilki olan kiigiik bir faz IT ¢a-
lismada %65.2 oraninda pTY elde edilince®, bircaok
biiyiik 6lcekli faz III ¢alisma baglatilmistir. Bunlarda biri
olan NOAH calismasinda antasiklin ve taksanlarla uy-
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gulanan trastuzumab kolunda %38 pTY orani (p: 0.001),
%71 5 yil EFS (p: 0.013) degerleri standart kola gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. Uzun donem ta-
kip sonrasinda genel sagkalim agisinda %34 oraninda
yarar sagladig1 da gosterilmistir®. Aslinda kapesitabi-
nin etkinligini arastirmak i¢in planlanan GEPAR-
QUATTRO calismasinin Her-2 pozitif alt grubunda da
antrasiklin direncli hastalarda tedaviye trastuzumab ek-
lenmesiyle pTY oraninin 5 kat kadar artt1ig1 gosterilmis-
tir (%16.7 vs %3)@Y.

b. Lapatinib

Bir EGFR reseptor tirozin kinaz inhibitorii olan La-
patinib, dual bloke edici etkisine karsin metastatik has-
talikta trastuzumab ile yapilan karsilastirmali
calismalarda daha az etkin bulunmugstur. Benzer seklide
GEPARQUINTO c¢alismasinda neoadjuvan uygulamada
da kemoterapi ile tek bagina kullanimi trastuzumaba
gore daha az pTY oram ile sonuclanmistir (%30.3 vs
%22.7)*. Etki mekanizmasinin avantajini yanit oranina
yansitabilmek amaciyla daha yeni ¢alismalarda lapati-
nibin trastuzumab ile kombinasyonu degerlendirilmistir.
Bunlardan biri olan Neo-Altto ¢aligmasinda lapatinibin
tek bagina veya trastuzumab ile kombinasyonu trastuzu-
mab ile kargilastirilmugtir. ikili kombine kolda artmig
diare ve karaciger toksisitesi nedeniyle doz azaltimi ya-
pilmasina karsin, hedeflendigi gibi pTY orani tek bagina
trastuzumab kolunda %?29.5, kombine kolda %51.3 ola-
rak gergeklesmistir (p:0.0001)@®. Ancak, sonuglari yeni
bildirilen CALGB calismasinda ayni kombinasyonla
herhangi bir pTY avantaji saglanamadigindan®” ve
Neo-Allto’nun kombine kolunda sagkalim yarar1 goste-
rilemediginden lapatinib-trastuzumab kombinasyonu-
nun etkinliginin kesin olarak belirlenmesi amaciyla
adjuvan donem c¢aligmalarinin sonuclarmin beklenmesi
gerektifi sonucuna varilmistir.

c. Pertuzumab

Pertuzumab, Her-2 ve Her-3 arasindaki ligand-bagh
sinyal iletilerini kesmeyi hedefleyen ve bu nedenle tras-
tuzumab ile sinerjisitik etkisi olan bir monoklonal an-
Metastatik  hastaliktaki  etkinliginin
gosterilmesinden hemen sonra neoadjuvan donemde de
arastirma konusu olan bu ajan ile ilk olumlu sonuglar
Neo-Sphere caligsmasi ile elde edilmistir. Operabl has-
talar diginda lokal ileri ve inflamatuvar meme kanserli
hastalarin da dahil edildigi ¢alismada hastalar taksan ile
kombine edildikleri veya kemoterapisiz her iki monok-
lonal antikoru iceren 4 tedavi koluna randomize edilmig-
lerdir. Bu ¢alismada da pertuzumab ve trastuzumabin

tikordur.

dosetaksel ile kombinasyonu sonucunda %46.8 pTY
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orani elde edilmis olup, bu oran diger 3 koldan da an-
laml derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica, sadece 2
antikorun kullanildigi kolda elde edilen %16.8 lik pTY
orant, hi¢ kemoterapi uygulanmadan tam yanit verebi-
lecek bir alt grubun varligina isaret etmis olup, yeni bir
hipotetik soruyu agiga cikarmigtir®. Uglii kolda daha
¢ok hematolojik toksisite ve febril ndtropeni olmasi ve
karaciger yetersizliine bagl bir 6liim goriilmesi dikkat
¢ekici bulunmustur.

Biyolojik ajanlarin kombinasyonu ile elde edilen so-
nuclar tiim bu yogun tedavilerden gercek oranda yarar
saglayan hasta gruplarinin se¢ciminde yardimci olacak
prediktif faktorlerin belirlenmesinin dncelikli aragtirma
hedefi olduguna isaret etmektedir.

2. Anti-angiogenic Agents
a. Bevacizumab

Metastatik hastalikta anlamli DFS avantajina ragmen
genel sagkalim avantaji saglamamasi nedeniyle FDA ta-
rafindan onay:1 geri alinan bevacizumabin neoadjuvan
donem verileri buna paralellik gostermektedir. Bunlar-
dan biri olan GEPARQUINTO c¢alismasinda 4 kiir EC
ve 4 kiir dosetaksel ile birlikte bevacizumabin etkinligi
arastirllmis; ancak pTY acisindan %17.5 vs %15) bir
avantaj gosterilememistir®. Hemen ardindan gelen
NSABP B40 ¢alismasinda dosetaksel ile birlikte kape-
sitabin ve gemsitabinin dosetaksel ile kombinasyonu di-
sinda ikinci bir randomizasyon ile bevacizumabin
etkinligi aragtirilmigtir. 1206 hastanin katildigi calis-
mada bevacizumab ile pTY orant %28.2 den %34.5 e
ylikselmigtir (p:0.02)@". Bu yararin 3. Jenerasyon ajan-
larin bulundugu kolda daha diisiik olan dosetaksel doz
yogunlugunun kompansasyonu nedeniyle olabilecegi or-
taya atilmistir. Gegtigimiz yilin sonuna dogru sonuglart
bildirilen giincel bir calismada triple negatif hastalikta
da bevacizumabin yarar saglamadigi gosterilmistir. Tiim
bu veriler bevacizumabin meme kanserinde standart kul-
lanim1 6ncesinde prediktif belirteclere gereksinim oldu-
Suna isaret etmektedir.

3. M-TOR inhibitorleri
a. Everolimus

Mammalian target of rapamycin (m-TOR) meme
kanserinin patogenezinde 6nemli yere sahip olan bir bi-
yolojik hedeftir. Hormonal ve sitotoksik ajanlarla kom-
bine edilen everolimus ile elde edilen olumlu sonuglar
mTOR inhibisyonunun neoadjuvan ¢aligmalarda da arag-
tirilmasina onciiliik etmiglerdir. GEPARQUINTO c¢alis-
masinda bevacizumab ile EC kombinasyonuna direncli
hastalarda paklitaksel ile kombine edilen everolimusun
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etkinligi arastirllmistir. Erken kapatilan bu ¢alismada
pTY oranlari (%3.6 vs %5.6) farksiz bulunmustur. Ay-
rica kombine kolda yan etkiler daha fazla olup; yararin
daha fazla goriildiigii bir alt grup belirlenememistir®®.

PATOLOJIK TAM YANIT

NK’nin etkinligini arastiran giincel calismalarin uzun
donem takip sonuglar1 pTY ’in sagkalim ile iligkili oldu-
Suna isaret etmektedir. Bu veriler Tablo 3’de tzetlen-
mistir.  Bu nedenle hemen hemen tiim giincel
caligmalarin ana sonlanim noktasi pTY olarak belirlen-
mistir. Ancak ¢aligmalar arasinda pTY tanimi agisindan
farkliliklar bulunmaktadir. Bu konuya 1s1k tutmak igin
yapilan giincel bir metaanalizde Neoadjuvan Meme
Kanseri ¢alismalarinin 12’°sinin verileri dahil edilmis
olup, meme ve aksiller lenf nodlarinda invazif kanser
bulunmamasimin gerek DFS, gerekse OS agilarindan en

uygun tanimlama oldugu sonucuna varimigtir®,

Son yillarda arastirmacilar ¢ok yogun bir sekilde
pTY’1 erken belirlemeye yardimci olacak biyolojik pa-
rametrelerin belirlenmesi tizerine odaklanmiglardir. Bu
sayede tedavi planlamas1 yapilan bir hastada en etkili
olabilecek tedavi kombinasyonu belirlenebilecek; ayrica
etkisiz bir tedavinin gereksiz yan etkilerinden de kaci-
nilmis olacaktir. Bir baska deyisle “kisisellestirilmis” te-
davi uygulamalariyla pTY olasiliimi arttiracak en
uygun tedavi seklini belirlemek, ve bu sayede sagkalimi
arttirmak da miimkiin olacaktir.

Hormon reseptor negatifligi, yiiksek grad ve c-Erb-
B2 pozitifligi gibi patolojik birka¢ degiskenin yiiksek
pTY olasiligr ile iligkili oldugu gosterilmistir. Degisik
ilaglara yanit1 belirlemeye yonelik genomik belirtecler
heniiz erken arastirma asamasinda olup; halen pTY i¢in
cok dzgiin bir belirte¢ belirlenememistir.

NK’nin ana avantaji genomik analizlerin klinik yarar
ile iligkilendirilebilecegi bir ¢calisma ortami olusturma-
sinda yatmaktadir. Bu sayede yeni gelistirilmekte olan
ilaglarin belirli alt-gruplarda olan etkinliginin kisa siirede
ve daha az maliyetli calismalarda ortaya konmasi miim-
kiin olmaktadir. Bir sonraki asamada olumlu sonuglar ali-
nan bu ilaglarin gergek klinik yararini ortaya koyacak
ileri asama adjuvan caligmalar planlanabilecektir.

YANITA BAGLI TEDAVI YONLENDIRMESI

NK sonrasi1 kotii yanith veya yanitsiz hastaligin sag-
kalim agisindan olumsuz sonuclar1 bircok caligmada
gosterilmigtir. Tedavi sirasinda yanita bagl olarak cap-
raz direngli olmayan farkli rejimlerin etkinligini aragti-
ran bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bunlardan biri olan
Aberdeen calismasinda 4 kiir antasiklin-bazli kombinas-



yona yanitsiz olan hastalikta dosetakselin ¢ok kisith ya-
rar sagladig1 gosterilmigtir®. Buna kargin ayni calig-
mada antrasiklin yanith hastalikta dosetaksel hem pTY
oranini anlaml derecede arttirmakta, hem de genel sag-
kalim ag¢isindan 6nemli bir yarar saglamaktadir. Gegti-
§imiz yil icinde uzun doénem takip sonuglari bildirilen
GEPARTRIO calismasinda antrasiklin direngli hasta-
likta vinorelbin ve kapesitabin kombinasyonunun etkin-
ligi arastirilmistir. Erken donem takipte bu yaklagimin
standart tedaviye gore farklilik yaratmadig1 yoniinde so-
nug elde edildiyse de, uzun déonemde 6zellikle Luminal
A grubunda yanita bagl degisen tedavinin sagkalim ya-
rar1 sagladig1 bildirilmistir™ *". Ayrica bu ¢aligma Lu-
minal A grubunda pTY 1n gelecek beklentiler acisindan
prognostik degerini sorgulayarak giindeme oturmustur.
Sonug olarak neoadjuvan tedavide yanita bagl tedavi
yonlendirmesi standart bir yaklasim olarak kabul edil-
meden once konuyla ilgili bazt sorularin yanit bulmasi

gerekmektedir.
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Gegtigimiz 10 yillik siire meme kanseri patogenezi-
nin aydinlatilmasi i¢in 6nemli bir donem olmustur. Neo-
adjuvan tedavi caligmalar1 bu yonde cok degerli
verilerin elde edilmesine aracilik etmistir. NK yeni ge-
ligtirilen ve adjuvan donem tedavilere aday olacak ajan-
larm  etkinliginin en dogru ve hizli sekilde
belirlenmesinin yanisira, herhangi bir tedavinin etkisini
ongoren prediktif faktorlerin belirlenmesi igin cok de-
gerli bir tedavi stratejisidir. Bilyiik 6l¢ekli meta-analiz-
lerden elde edilen veriler pTY "in sagkalim agisindan ¢ok
degerli bir prognostik belirte¢ olduguna isaret etmekte-
dir. Bu sonuglar giiniimiizde ila¢ gelistirme ¢alismalari
i¢in harcanan zaman ve finansal boyutlarin tartigilma-
sima yol agmistir. Gelecekte neoadjuvan calismalar ile
saglanan klinik ve genomik veriler dogrultusunda yon-
lendirilen adjuvan calismalar hastalarimizin daha dogru
tedavilere daha kisa siirede ulagabilmelerine olanak sag-
layacaktir.
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Tablo 1:
Calisma n Evre Tedavi pTY Lokal niiks | p HS P GS p
NSABP 1523 | T1-3NO-1 4 AC-Cerrahi | 13%* 13% 58% 72%
Cerrahi-4 AC | NA 10% NS 55% NS 72% | NS
EORTC (2) | 689 | T1c-T4bNO-1 | 4 FEC-Cerrahi | 4% 10% 65% 82%
Cerrahi-4 FEC | NA 9% NS T0%# NS 84%# | NS
ECTO (4) 1355 | T2-3N0-1 4 AT-4CMF- 23% 4,6% 72% 84%
Cerrahi
Cerrahi-4 AT- | NA 4,1% NS 76% 85%
4CMF
Cerrahi-4A- NA 69%$§ NS 82%§ | NS
4CMF

Tablo 1: Neoadjuvan vs adjuvan tedaviyi karsilastiran ilk ¢calismalar(pTY : patolojik tam yamit, HS: hastaliksiz sagkalim; GS: genel
sagkalim; NA: metinde verilmemis; NS: p>0.05; AC: adriamisin-cyclophosphamide; FEC: fluorouracil-epirubicin- cyclophospha-
mide; AT: adriamisin-docetaxel; CMF : cyclophosphamide-methotrexat-fluorouracil). *: neoadjuvan grupta patolojik lenf nodu
pozitif olan hastalarin orami anlamli derecede daha diisiik (59% vs 43%, p<0.001). °: 8 yillik; #: 4 yillik; §: 7 yillik.

Tablo 2: Tablo 3:
Cahisma Tedavi kYO | pCR Yazar/Grup pTY Tamim Sonug ile
Rejimi (%) | (%) korre-
Therasse 2003 (11) ddECx6 27 14 lasyon
CEFx6 31 10 Fisher/NSABP (8) Meme: invazif tiimor yok | GS; HS
Romieu, 2002 (12) APx4 20 17 Kuerer/MD Anderson| Meme&lenf nodlarr; GS; HS
APx6 32 32% CC (7 invazif tiimor yok
Dieras, 2004 (13) APx4 89 16 Pierga/Institut Curie |Meme&lenf nodlari; GS; HS
ACx4 70 10 37 invazif timor yok
Steger, 2004 (14) EDx3 - 7.7 Van der Hage/ Meme&lenf nodlart; GS
EDx6 - 18.6%* EORTC (2) malign hiicre yok
Han, 2009 (15) EDx6 82 24%* Ogstan/Aberdeen (32)| Meme: invazif timor yok | GS; HS
EDx4 72 11 Von Minckwitz/ Memed&lenf nodlari; GS; HS
Evans, 2005 (16) ADx6 70 20 GBCSG (33) invazif veya non-invazif
ACx6 61 17 tiimor yok
Von Minckwitz, 2005 (17) | ddADx4 5 1 Tablo 3: Patolojik tam yanit tanimlamalart ve sonug ile iligki-
ACx4xDx4 85 22.3% leri . .. e . ) )
eri (pTY: Patolojik tam yanit; GS: genel sagkalim, HS: hasta
Bear, 2006 (3) ACx4 85 13 .
liksiz sagkalim)
ACx4-Dx4 91 26*
Smith, 2002 (18) CVAPx8 64 15
CVAPx4-Dx4 | 85 31*
Von Minckwitz, 2008 (19) | TACx6 482 | 21.0
TACx8 529 ]235

Tablo 2: Taksanlarin neoadjuvan tedavideki etkinligi (kYO kli-
nik yanmit orami; pCR: patolojik yamit orani; dd: doz-yogun; AC:
adriamisin-cyclophosphamide; EC: epirubicin- cyclophospha-
mide ; CEF: fluorouracil-epirubicin- cyclophosphamide; ED:
epirubisin-docetaxel; AP: adriamisin-paclitaxel; D: docetaxel;
CVAP: cyclophosphamide-vincristine-adriamisin-predniso-
lone; TAC:

*:p<0.05

docetaxel-adriamisin-cyclophosphamide).
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Tablo 4:
Yazar/Grup Tedavi rejimi pTY | pTY bolgesi | P HS, OS (%) P GS (%) P
Aberdeen (18) | CVAP 16 b 77 84
CVAP-D 34 0.034 {90 (3 y1il HS) 0.03 |97 3 yil GS) 0.05
AGO (34) EP 10 bl 50 77
E-P 18 0.008 |70 (5 yil HS) 0.011 | 83 (5 y1il GS) 0.04
SICOG (35) EP g3 wk 6 bl 55 69
EPCis q wk 16 0.02 |73 (5 yil UMS) 0.04 |82 (5yil GS) 0.07
NOAH (23) AP-P-CMF 19 bl 56 79
AP-P-CMF+Trastz | 38 0.001 |71 (3 yil OS) 0.013 | 87 (3 yil GS) NS
INSABP B-27 (5) | AC-Cerrahi 13 bl 59 74
AC-Cerrahi-D 14.5 62 75
AC-D-Cerrahi 26 <0.001{62 (8 yil HS) NS |75 @8yl GS) NS
ACCOG (16) AC 16 bl NA NA
AD 12 NS NS NS
MDA (36) CAF 8 bl 89 NA
P 17 NS 94 (2 y1l HS) NS NS
Baldnini (37) CED 2.6 bl 48 52
dd CEF 4.1 NS 60 (5 yil HS) NS |54 (5 yil GS) NS
TOPIC (38) AC 25 bl 63 74
ECisF 24 NS 62 (5 yil NS) NS 82 (5 yil GS) NS
TOPIC 2 (39) AC 12 bl
VE 12 NS HR: 1.18 2 yil HS) | NS | HR: 1.41 (2 y1il GS)|NS

Tablo 4: patolojik tam yanit ve sagkalim iligkisi (pCR: patolojik tam yanit; dd: doz-yogun; Cis: cisplatin;AC: adriamisin-cyclop-

hosphamide; D: docetaxel; EC: epirubicin- cyclophosphamide ; CEF : fluorouracil-epirubicin- cyclophosphamide; ED: epirubicin-
docetaxel; CED: fluorouracil-epirubicin- docetaxel; AP: adriamisin-paclitaxel; D: docetaxel; CVAP: cyclophosphamide-
vincristine-adriamisin-prednisolone; VE: vinkristin-epirubicin; wk:hafta; b: meme; bl: meme ve aksiller lenf nodlari; yr: yil; OS:
genel sagkalim, HS : hastaliksiz sagkalim; OS: olaysiz sagkalim; NS: niikssiiz sagkalim, UMS: uzak metastazsiz sagkalim ). *:p<0.05




10.

MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI

KAYNAKLAR

Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher
B (2001) Preoperative chemotherapy in patients
with operable breast cancer: nine-year results from
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject B-18. J Natl Cancer Inst Monogr. 30:96—102.

van der Hage JA, van de Velde CJ, Julien JP, et al.
(2001) Preoperative chemotherapy in primary ope-
rable breast cancer: results from the European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer
trial 10902. J Clin Oncol.19:4224-4237.

Bear HD, Anderson S, Smith RE, et al. (2006) Se-
quential preoperative or postoperative docetaxel
added to preoperative doxorubicin plus cyclophosp-
hamide for operable breast cancer National Surgi-
cal Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol
B-27.J Clin Oncol. 24:2019-2027.

Gianni L, Baselga J, Eiermann W, et al. (2009)
Phase 111 trial evaluating the addition of paclitaxel
to doxorubicin followed by cyclophosphamide, met-
hotrexate, and fluorouracil, as adjuvant or primary
systemic therapy: European Cooperative Trial in
Operable Breast Cancer. J Clin Oncol. 27:2474—
2481.

Rastogi P, Anderson SJ, Bear HD, et al. (2008)
Preoperative chemotherapy: updates of National

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Proto-
cols B-18 and B-27. J Clin Oncol. 26:778-785.

Untch M, Mobus V, Kuhn W, et al. (2009) Intensive
dose-dense compared with conventionally scheduled
preoperative chemotherapy for high-risk primary
breast cancer. J Clin Oncol. 27:2938-2945.
Kuerer HM, Newman LA, Smith TL, et al. (1999)
Clinical course of breast cancer patients with com-
plete pathologic primary tumor and axillary lymph
node response to doxorubicin-based neoadjuvant
chemotherapy. J Clin Oncol. 17:460-9.

Fisher B, Bryant J, Wolmark N, et al. (1998) Effect
of preoperative chemotherapy on the outcome of
women with operable breast cancer. J Clin Oncol.
16:2672-85.

Ring AE, Smith IE, Ashley S, Fulford LG, Lakhani
SR. (2004) Oestrogen receptor status, pathological
complete response and prognosis in patients recei-
ving neoadjuvant chemotherapy for early breast
cancer. BrJ Cancer 91(12):2012-7.

De Lena M, Zucali R, Viganotti G, Valagussa P, Bo-
nadonna G. (1978) Combined chemotherapy-radiot-

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

herapy approach in locally advanced (T3b-T4) breast
cancer. Cancer Chemother Pharmacol 1:53-9.

Therasse P, Mauriac L, Welnicka-Jaskiewicz M, et
al. EORTC. (2003) Final results of a randomized
phase Il trial comparing cyclophosphamide, epiru-
bicin, and fluorouracil with a dose-intensified epi-
rubicin and cyclophosphamide + filgrastim as
neoadjuvant treatment in locally advanced breast
cancer: an EORTC-NCIC-SAKK multicenter study.
J Clin Oncol. 21(5):843-50.

G. Romieu, M. Tubiana-Hulin, P. Fumoleau et al.
(2002) A multicenter randomized phase Il study of
4 or6 cycles of adriamycin/Taxol (paclitaxel) (AT)
as neoadjuvant treatment of breast cancer (BC).
Ann Oncol 13 (Suppl 5): 33-9.

Diéras 'V, Fumoleau P, Romieu G, et al. (2004) Ran-
domized parallel study of doxorubicin plus paclita-
xel and doxorubicin plus cyclophosphamide as
neoadjuvant treatment of patients with breast can-
cer. J Clin Oncol. 22(24):4958-65.

Steger GG, Kubista E, Hausmaninger H, et al.
(2004) 6 vs. 3 cycles of epirubicin/docetaxel + G-
CSF in operable breast cancer: results of ABCSG-
14 [abstract] 22(July 15 Suppl 14S):A553.

Han S, Kim J, Lee J, et al. (2009) Comparison of 6
cycles versus 4 cycles of neoadjuvant epirubicin
plus docetaxel chemotherapy in stages Il and 111
breast cancer. Eur J Surg Oncol. 35(6):583-7.

Evans TR, Yellowlees A, Foster E, et al. (2005)
Phase 11l randomized trial of doxorubicin and do-
cetaxel versus doxorubicin and cyclophosphamide
as primary medical therapy in women with breast
cancer: an anglo-celtic cooperative oncology group
study. J Clin Oncol. 23(13):2988-95.

von Minckwitz G, Raab G, Caputo A. et al (2005)
Doxorubicin with cyclophosphamide followed by
docetaxel every 21 days compared with doxorubicin
and docetaxel every 14 days as preoperative treat-
ment in operable breast cancer: the GEPARDUO
study of the German Breast Group. J Clin Oncol 23 :
2676-2685.

Smith IC, Heys SD, Hutcheon AW, et al. (2002) Neo-
adjuvant chemotherapy in breast cancer: signifi-
cantly enhanced response with docetaxel. J Clin
Oncol. 20(6):1456-66.

von Minckwitz G, Kiimmel S, Vogel P, et al; German
Breast Group. (2008) Neoadjuvant vinorelbine-ca-
pecitabine versus docetaxel-doxorubicin-cyclop-



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

hosphamide in early nonresponsive breast cancer:
phase 11l randomized GeparTrio trial. J Natl Can-
cer Inst. 100(8):542-51.

Untch M, von Minckwitz G, Konecny GE, et al on
behalf of; Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische On-
kologie PREPARE investigators. (2011) PREPARE
trial: a randomized phase Il trial comparing preo-
perative, dose-dense, dose-intensified chemotherapy
with epirubicin, paclitaxel, and CMF versus a stan-
dard-dosed epirubicin-cyclophosphamide followed
by paclitaxel with or without darbepoetin alfa in pri-
mary breast cancer--outcome on prognosis. Ann
Oncol. 22(9):1999-2006.

Bear HD, Tang G, Rastogi P, et al. (2012) Bevaci-
zumab added to neoadjuvant chemotherapy for bre-
ast cancer. N Engl J Med. 366(4):310-20.

Buzdar AU, Ibrahim NK, Francis D, et al. (2005)
Significantly higher pathologic complete remission
rate after neoadjuvant therapy with trastuzumab,
paclitaxel, and epirubicin chemotherapy: Results of
a randomized trial in human epidermal growth fac-
tor receptor 2-positive operable breast cancer. J
Clin Oncol 23:3676-3685.

Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. (2010)
Neoadjuvant chemotherapy with trastuzumab follo-
wed by adjuvant trastuzumab versus neoadjuvant
chemotherapy alone, in patients with HER2-positive
locally advanced breast cancer (the NOAH trial): a
randomised controlled superiority trial with a pa-
rallel HER2-negative
375(9712):377-84.

Untch M, Rezai M, Loibl S, et al. (2010) Neoadju-
vant treatment with trastuzumab in HER2-positive

cohort. Lancet

breast cancer: results from the GeparQuattro study.
J Clin Oncol 28(12):2024-31.

Untch M, Loibl S, Bischoff J, et al.; Arbeitsgeme-
inschaft Gyndkologische Onkologie-Breast (AGO-
B) Study Group (2012) Lapatinib
trastuzumab in combination with neoadjuvant anth-
racycline-taxane-based chemotherapy (Gepar-
Quinto, GBG 44): a randomised phase 3 trial.
Lancet Oncol. 13(2):135-44.

Baselga J, Bradbury 1, Eidtmann H, et al; Neo-
ALTTO Study Team. (2012) Lapatinib with trastu-
zumab for HER2-positive early breast cancer

versus

(NeoALTTO): a randomised, open-label, multicen-
tre, phase 3 trial. Lancet 379(9816):633-40.

Carey LA, Berry DA, Ollila D, et al. (2013) Clinical
and translational results of CALGB 40601. Proc

MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

111

ASCO 49th Annual Meeting. May 31-June 3,2013;
15 S (Abstract 500).

Gianni L, Pienkowski T, Im YH, et al. (2012) Effi-
cacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and
trastuzumab in women with locally advanced, in-
flammatory, or early HER2-positive breast cancer
(NeoSphere): a randomised multicentre, open-label,
phase 2 trial. Lancet Oncol. 13(1):25-32.

von Minckwitz G, Eidtmann H, Rezai M, et al. Ger-
man Breast Group; Arbeitsgemeinschaft Gyndikolo-
gische Onkologie—Breast Study Groups (2012)
Neoadjuvant chemotherapy and bevacizumab for
HER?2-negative breast cancer. N Engl J Med.
366(4):299-309.

Huober J, Fasching PA, Hanusch C, et al. (2013)
Neoadjuvant chemotherapy with paclitaxel and eve-
rolimus in breast cancer patients with non-respon-
sive tumours to epirubicin/cyclophosphamide (EC)
+ bevacizumab - results of the randomised Gepar-
Quinto study (GBG 44). Eur J Cancer 49(10):2284-
93.

Pierga JY, Mouret E, Dié¢ras V, et al. (2000) Prog-
nostic value of persistent node involvement after
neoadjuvant chemotherapy in patients with operable
breast cancer. Br J Cancer. 83(11):1480-7.

Ogston KN, Miller ID, Payne S, Hutcheon AW, Sar-
kar TK, Smith I, Schofield A, Heys SD. (2003) A new
histological grading system to assess response of
breast cancers to primary chemotherapy: prognos-
tic significance and survival. Breast 12(5):320-7.
von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, et al.
(2012) Definition and impact of pathologic complete
response on prognosis after neoadjuvant chemothe-
rapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J
Clin Oncol. 30(15):1796-804.

Untch M, Mo bus V, Kuhn W, et al. (2009) Intensive
dose-dense compared with conventionally scheduled
preoperative chemotherapy for high-risk primary
breast cancer. J Clin Oncol. 27:2938-45.

Frasci G, D’ Aiuto G, Comella P, et al. (2010) Preo-
perative weekly cisplatin, epirubicin, and paclitaxel
(PET) improves prognosis in locally advanced bre-
ast cancer patients: an update of the Southern Italy
Cooperative Oncology Group (SICOG) randomised
trial 9908. Ann Oncol. 21:707-16.

Buzdar AU, Singletary SE, Theriault RL, et al.
(1999) Prospective evaluation of paclitaxel versus
combination chemotherapy with fluorouracil, doxo-
rubicin, and cyclophosphamide as neoadjuvant the-



37.

38.

39.

rapy in patients with operable breast cancer. J Clin
Oncol. 17:3412-17.

Baldini E, Gardin G, Giannessi PG, et al. (2003)
Accelerated versus standard cyclophosphamide,
epirubicin and 5-fluorouracil or cyclophosphamide,
methotrexate and S-fluorouracil: a randomized
phase Il trial in locally advanced breast cancer.
Ann Oncol. 14:227-32.

Smith IE, A’Hern RP, Coombes GA, et al. TOPIC
Trial Group. (2004) A novel continuous infusional
S-fluorouracil-based chemotherapy regimen com-
pared with conventional chemotherapy in the neo-
adjuvant treatment of early breast cancer: 5 year
results of the TOPIC trial. Ann Oncol. 15:751-58.

Chua S, Smith IE, A’Hern RP, et al. TOPIC Trial
Group. (2005) Neoadjuvant vinorelbine/epirubicin
(VE) versus standard adriamycin/cyclophosphamide

MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI

40.

41.

(AC) in operable breast cancer: analysis of res-
ponse and tolerability in a randomised phase 111
trial (TOPIC 2). Ann Oncol. 16:1435-41.

Cortazar P, Zhang L, Untch M, et al. (2012) Meta-
analysis results from the Collaborative Trials in
Neoadjuvant Breast Cancer. Proc SABCS 35th An-
nual San Antonio Breast Cancer Symposium 4-8
December 2012; Cancer Research (2012) 72(24):
(Abstract SI1-11).

von Minckwitz G, Blohmer JU, Costa S, et al (2011)
Neoadjuvant Chemotherapy Adapted by Interim
Response Improves Overall Survival of Primary
Breast Cancer Patients — Results of the GeparTrio
Trial. Proc SABCS 34th Annual San Antonio Breast
Cancer Symposium 15 December 2011, Cancer Re-
search 71; 24 (S 3): S3-2.



&

KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 2/1, Ocak 2014 - MEME KANSERI

ERKEN EVRE MEME KANSERI VE
RADYOTERAPI UYGULAMALARI
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Meme kanseri kadilarda en sik goriilen kanserlerden
birisidir. Son 20 yilda goriilme siklig1 giderek artarken,
mortalite oranlari ise azalmaktadir™. Meme kanseri te-
davisinde radyoterapi (RT) lokal-bolgesel yineleme ris-
kini azaltmas1 ve sag kalim avantaji ile 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu derlemede meme koruyucu cerrahi
(MKC) veya modifiye radikal mastektomi (MRM) ya-
pilmig erken evre meme kanserinde (Duktal Karsinoma
Insitu dahil) radyoterapinin yeri irdelenecektir.

Duktal Karsinoma Insitu (DCIS)

Duktal karsinoma insitu olgulari, mamografinin ta-
rama programlarinda yaygin olarak kullanimu ile son yil-
larda ciddi sekilde artmigtir®. Yeni tani konmus
hastalarda genellikle yas, tiimor boyutu, niikleer grade,
komedonekroz derecesi ve cerrahi sinir (CS) genisligi
gibi faktorlere bakilarak tedavi karari verilir. Tedavi se-
cenekleri arasinda MKC ve ardindan RT, yalnizca MKC
veya mastektomi bulunur®. Halen DCIS’lu hastalarda
mastektomi ile MKC+RT yi karsilastiran prospektif ran-
domize ¢aligma bulunmamaktadir.

Mastektomi ¢ogunlukla multisentrik hastalik, mamo-
grafide diffiiz malign mikrokalsifikasyon goriintiisii, bii-
yiik lezyon, MKC sonrasi pozitif CS varligi, daha 6nce
memeye RT uygulanmis olmasi, gebelik gibi durum-
larda veya hasta tercihine bagl olarak uygulanir. Mas-
tektomi ile kiir oran1 %98’dir®. Bu konuda yayinlanmig
21 calisma ve 1574 hastay1 iceren meta-analizde mas-
tektomi sonrasi lokal niiks oran1 %1.4 olarak bildiril-
migtir. Buna bagl olarak mastektomi yapilmig
olgularda lokal niiks riski diisiik oldugu i¢in RT 6neril-
mez.

Giiniimiizde ise sinirli cerrahi ¢ogu hastada tercih

edilen metottur. Burada yeterli eksizyon sonrasi hangi
hasta grubuna post-operatif RT uygulanacagini belirle-

mek 6nemlidir.Bu konuda 1995 yilinda, Silverstein ve
ark. Van NUYS prognostik indeksi (VPNI) tanimlamig-
lardir. 333 hastay: retrospektif olarak incelemis, klinik
ve patolojik 6zelliklere bagli olarak MKC sonras1 lokal
niiks risk oranlarini tespit etmeye ¢alismislardir. Risk
faktorii olarak 1- tiimor boyutu 2- CS genislii 3- pa-
tolojik klasifikasyon goz oniine alinmigtir®. Daha sonra
hasta yas1 da bu faktorlere ilave edilmistir® (Tablo 1).

Tablo 1- Duktal Karsinoma in Situ’da Van Nuys Prog-
nostik Indeksi®

Skor 1 2 3

Tiimor boyutu | < 15 mm 16-40 mm 241 mm

Cerrahi sinir | > 10 mm 1-9 mm <1mm

Patolojik Yiiksek grade | Yiiksek grade | Tiim yiiksek

klasifikasyon | yok yok grade’li
Komedon-  |Komedon- lezyonlar *
ekroz (-) ekroz (-) nekroz

Yas (y1l) > 60 40-60 <40

Bu faktorlerin skorlanmasi sonucunda elde edilen dii-
stik riskli hasta grubunda(skor 4-6), RT nin tedaviye ek-
lenmesi ile 12 yillik lokal yinelemesiz sagkalim
sonuglarinda anlamli farklilik gosterilememistir. Favo-
rabl olan bu grubun MKC sonrast takip edilebilecegi bil-
dirilmistir®. Ancak dikkat edilmesi gereken nokta
bunun bir retrospektif ve non-randomize ¢aligma oldu-
gudur.

Bugiin elimizde radyoterapinin tiim hasta alt grupla-
rinda lokal niiks oranlarini azalttigin1 gosteren ti¢ onemli
prospektif randomize ¢aligma mevcuttur. EORTC (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Can-
cer) 10853 calismasinda 1010 kadin randomize
edilmistir. Siirli cerrahi sonrasi izlem ve RT (50 Gy/25
fx) kollart karsilagtirtlmistir. Medyan takip 10.5 yildir.
RT eklenmesi ile lokal niiks oranlari tek bagina cerrahi
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yapilan gruba kiyasla %26’dan %15’°e inmektedir. Ancak
genel sag kalimda iki grup arasinda fark gosterilememis-
tir”. NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) B-17 calismasinda DCIS’lu 813 olguya
MKC veya MKC+RT(50 Gy/25 fx) uygulanmistir.12
yillik takipte lokal niiks oranlar1 RT yapilmayan grupta
%31.7 iken RT grubunda%15.7 dir. Yine genel sag kalim
agisindan iki grup arasinda fark bulunmamustir®.

Diger calisma ise UKCCCR (United Kingdom Co-
ordinating Commitee on Cancer Research) tarafindan
yiiriitiilmiistiir.Calisma 4 kollu olarak dizayn edilmis ve
MKC, MKC+RT, MKC + Tamoksifen (Tmx),
MKC+RT+Tmx karsilastirilmistir. Medyan takip siiresi
12.7 yildir.RT uygulanmayan ve sadece cerrahi ile te-
davi edilen hastalarda lokal niiks anlaml1 oranda yiiksek
bulunmustur®”. Ayrica EBCTCG meta-analizinde ve
Cochrane datasindan elde edilerek yayinlanan sistematik
derlemede de MKC sonrasi radyoterapi uygulamasinin
lokal rekiirrensleri azalttig1 fakat sagkalimi etkilemedigi
bildirilmektedir®® ',

Sonug olarak DCIS’da MKC yapilmis hastalarda ad-
juvan RT, sagkalim avantaji gostermese de lokal niiks
oranlarin1 anlaml sekilde azaltmaktadir.RT tiim me-
meye tanjansiyel alandan uygulanir. En sik kullanilan
fraksiyonasyon 50 Gy/25 fx dur.Son yillarda fraksiyon
basina yiiksek doz ile toplamda kisa siireli tedavi (Hi-
pofraksiyonasyon) erken evre meme kanserinde kulla-
Ancak DCIS’da halen
hipofraksiyonasyonun yeri belli degildir. Ek dozun

nilmaktadir.

DCIS’daki yarari ile ilgili sinirlt bilgi mevcuttur. 16 Gy
boostdozu ise prospektif klinik caligma ile arastirilmak-
tadir'?.

Erken Evre Invaziv Meme Kanseri
* Adjuvan Radyoterapi Zamani

Bu konuda yapilmis randomize ¢alisma olmamasina
ragmen, cok sayidaki retrospektif verilerden yola ¢ika-
rak sistemik tedavinin varli§1 veya yokluguna gore te-
davi siralamasi belirlenmigtir'®. Kemoterapi (KT)
endikasyonu olmayan olgularda genellikle cerrahiden
sonraki 8 hafta icinde radyoterapi uygulanmasi oneril-
mektedir. Siire 12 haftay1 gectiginde ise sagkalim so-
nuglar1 etkilenmektedir. Sistemik tedavi uygulanan
hastalarda ise standart olan, KT bitiminde RT nin bag-
lanmasidir.Etkili bir KT rejiminin lokal kontrolde de
onem tasidig1 bilinmektedir Ancak cerrahi sinir yakin
ya da yineleme riski yiiksek olan hastalarda RT ye 6n-
celik verilebilir™. Ayrica Taksan kullanilan KT rejim-
lerinden sonra RT ye bagli pnomoni riski arttigindan iki
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tedavi modalitesi arasinda en az ii¢ haftalik ara vermekte
yarar goriilmektedir®.

* Meme Koruyucu Cerrahi Sonras1 Radyoterapi

Yapilan pek ¢ok randomize ¢alismada MKC+RT ile
elde edilen lokal kontrol ve sagkalim oranlarinin MRM
ile benzer bulunmasi sonucu, erken evre meme kanse-
rinde sinirh cerrahi uygulamalar1 uygun hasta grubunda
mastektominin yerini almigtir™ ', Oxford meta-anali-
zinde MKC sonrast takip ile RT’yi karsilastiran 17 ran-
domize ¢aligsmada 10.801 olgu degerlendirilmis ve tiim
alt gruplarin radyoterapiden degisik oranlarda fayda gor-
diigii bildirilmistir. Radyoterapi ile 4 niiksiin 6nlenmesi
halinde 15 yilda 1 hastanin meme kanserinden Sliimii-
niin engellendigi gosterilmistir®. Bu giin erken evre in-
vaziv meme kanserinin tedavisinde MKC sonras1 RT
standart yaklagim olarak kabul edilmektedir. Buna kar-
silik radyoterapi yapilmayacak hasta grubu var m1 diye
arastirlldiginda ise, CALGB 9343 calismasinin uzun sii-
reli sonucglarinda 70 yas iistii, hormon reseptorii (+),
cTINOMO hastalarda bile RT lokal kontrole etkili bu-
lunmustur. Ancak iyi prognostik 6zelliklere sahip bu
hastalarda lokal kontrol RT ile daha iyi olmasina ragmen
sag kalim degismemektedir®”. Bu nedenle, yash, ko-
morbiditesi olan diisiik risk grubundaki hastalarda genel
durum ve yagam beklentisine gore RT karar1 verilebilir.

Tedavi dozu genellikle, 5 hafta/25 fraksiyonda 50
Gy’dir.Konvansiyonel fraksiyonasyon ile tim meme
1smnlandiktan sonra tiimor yatagina 10-16 Gy ek doz uy-
gulanmasi nerilir.Ug randomize ¢aligma tiimor yata-
ginda dozun artirilmasi ile lokal kontrol oraninin da
arttigini gostermistir (22-24). EORTC caligsmasinin giin-
cel sonuclarinda ek doz uygulanmasi ile tiim yag grup-
larinda (> 60 yas dahil) lokal kontrol avantaji
bildirilmistir®.70 yas iistii grupta ise timdr boyutu, CS
uzaklig1, genis insitu komponent varlig1 ve grade, ek doz
(boost) uygulama kararini vermekte yardimei olabilir.

Toplam radyoterapi siiresinin azaltilip, fraksiyon ba-
sina diisen dozun artirildigi hipofraksiyone radyoterapi
semalar1 ise son yillarda randomize ¢aligmalarin sonug-
larinin aciklanmasi ile giincellik kazanmistir. START A
ve START B c¢alismalarinda (medyan 10 yillik takip )
hipofraksiyone RT ile (giinliik fraksiyone doz standart
fraksiyondan biiyiik > 2 Gy) kozmetik ve etkinlik so-
nuclar1 bakimindan standart tedavilerle fark gosterilme-
migtir®?”, Giiniimiizde hipofraksiyone RT standart tiim
meme 15inlanmasina alternatif olarak kabul edilmistir.
En biiyiik avantaji ise 5 haftalik tedavi siiresini 3 haftaya
indirmesidir. Memeye radyoterapi uygulanmasinin kar-
diyak yan etkileri tedavi sonras1 15 yilda goriildiigiinden
dikkatli olmakta yarar vardir®,



 Akselere Parsiyel Meme Isinlanmasi:

Son yillarda yayinlanan gesitli calismalarda MKC ve
tiim meme 1s1nlamasindan sonra lokal yinelemelerin ¢o-
gunlukla primer timor kavitesi ve cevresinde oldugu
bildirilmektedir®-*P. NSABP-B06 ¢aligmasinda da
meme koruyucu cerrahi yapilan 1039 olguda lokal niiks-
lerin %75’ inin lumpektomi bolgesinde oldugu goriilm-
listiir®. Buradan yola ¢ikilarak parsiyel meme
1simlamasi (PBI) giindeme gelmistir. Parsiyel meme 1s1n-
lamasinda hedefteki voliim cerrahi kavite ve 1-2 cm ¢ev-
residir. Secilmis hastalarda esit lokal kontrol
saglamaktadir. Memenin sinirh bir boliimii 1ginlanirken
normal meme dokusu, akciger ve kalp daha az doz alir.
Ayrica tedavi klasik 5-6 hafta yerine 4-5 giinde tamam-
lanir. Ancak memede gizli kalmig diger odaklarm tedavi
olmamasi gibi bir dezavantaji vardir. Bu nedenle PBI
icin hasta se¢imi 6nemlidir. Bu konuda ASTRO (Ame-
rican Society of Therapeutic Radiation Oncology) ve
GEC-ESTRO (Groupe European de Curietherapie- Eu-
ropean Society for Therapeutic Radiology and Onco-
logy) tarafindan yayinlamis kilavuzlar bulunmaktadir®*
3 (Tablo:2). Genelde erken evre, iyi prognostik 6zellik-
lere sahip diisiik riskli hasta grubuna onerilmektedir.

Tablo: 2 ASTRO ve GEC-ESTRO PBI hasta secim kriter-
leri(}}, 34)

Prognostik faktorler |[ASTRO GEC-ESTRO
“Uygun “Diisiik riskli
hasta grubu” grup”

Yas =60 > 50

BRCA1/2 mutasyonu |(-)

Histoloji Inv. Duktal Inv. Duktal
karsinom karsinom
veya miisindz
tubuler ve
kolloid
karsinom

Tiimor ¢ap1, T evresi  [<2cm, T1 <3cm,pTI-2

Cerrahi sinir Negatif (= 2mm) | Negatif (= 2mm)

Grade Herhangi biri

LVI (Lenfovaskiiler (-) (-)

invazyon)

EIC (yaygin intraduktal | (-) (-)

komponent)

ER (Ostrojen reseptdr) |(+) Herhangi

Multisentrite unisentrik

Multifolkalite unifokal

DCIS ) )

LCIS (+) (+)

Aksiller tutulum pNO pNO

(SNBx veya AD)

Neoadjuvan tedavi (-)
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Parsiyel meme 1sinlamasi intraoperatif RT, intersti-
siyel brakiterapi, Mamosite veya balon katater brakite-
rapi sistemleri ya da eksternal radyoterapiteknikleri ile
uygulanabilir. Farkli fraksiyonasyonlar kullanilmakta ve
fraksiyon sayisi ile doz, teknige bagl degisiklik goster-
mektedir. En yaygmn kullanilan rejim 34 Gy/10
frx./glinde 2 kez ya da 38,5 Gy/10 frx./ glinde 2 kez uy-
gulanmasidir®®. Bu giin i¢in hala MKC sonrasi tiim
meme 1sinlamasi standart tedavidir. Parsiyel meme 1g1n-
lamasinin en iyi hangi teknikle, hangi dozda ve kime ya-
pilacag1 konusunda netlik yoktur. Tiim meme 1gilamasi
ile parsiyel meme 1sinlamasi karsilagtiran randomize
calismalar devam etmektedir. Ancak bu caligmalarin
uzun siireli takip sonuglart yayinlandiktan sonra giivenle
uygulanabilir.

* Mastektomi Sonrasi1 Radyoterapi:

Post-mastektomi gogiis duvari (GD) 1sinlamasi lokal
yinelemeleri azaltirken, oOzellikle N(+) hastalarda
%10’1uk sagkalim avantaji da saglanmaktadir®® 3539,
T3-T4 tiimorlerde ve pN4+ hastalarda endikasyonu bi-
linmesine ragmen, NO olgularda yeri tartigmalidir. Ak-
siller tutulum olmasa dahi lokal niiks risk faktorlerinden
bir veya daha fazlasina sahip hastalarda gogiis duvarina
RT onerilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda lokal
niiks risk faktorleri, premenopozal durum, pT = 5 cm,
grade III, lenfo-vaskiiler invazyon varligi, yakin CS
(<2mm ) ve biyolojik alt tipler (triple negatif veya Her
2+) olarak belirlenmistir. Ancak multifokal hatta multi
sentrik tiimorler ile ilgili bilgi mevcut degildir™.

RT alani tiim hastalarda g6giis duvarini ve prognos-
tik 6zelliklere gore mammaria interna (MI) ile suprak-
lavikuler lenfatik bolgeyi de i¢ermelidir. Yetersiz aksilla
disseksiyonu (AD) yapilan hastalar disinda aksilla te-
davi alanina dahil edilmemektedir. Aksillada makrome-
tastaz varsa, yaygin olarak kabul edilen yeterli aksilla
disseksiyonu yapilmasi ve >4 N+ olgularda en sik lokal
niiks goriilen GD ve supra-infra klavikuler bolgeye RT
uygulanmasidir?, Aksiller tutulum <10 ise aksillar bol-
gede niiks insidansi diistiktiir. Bu nedenle kol 6demi ris-
kini artirmamak icin genelde bu olgularda aksiller alana
RT oOnerilmez. Ancak SLNB (+) (makro metastaz) ve
AD yapilmamius ise veya yeterli AD yapilmig, ¢ikarilan
lenf bezi sayis1 > 8 (Danimarka Caligmas1) ama masif
tutulum var ise ya da AD yapilmis ama ¢ikarilan lenf
bezi sayis1 < 8 ise, aksillada yagli doku invazyonu var
ise, 210 lenf nodu (+) ise o zaman aksiller RT uygula-
nr“?,

MI tedavisi ise 6zellikle klinik veya patolojik olarak

pozitif olan olgularda ya da i¢ kadran- ve santral yer-
lesimli >4 N(+) hastalarda endikedir. U¢ boyutlu tedavi
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planlama ile ilk 3 interkostal aralik tedavi alan1 olarak
belirlenir. Akciger ve kalbin alacag1 dozlara dikkat edil-
melidir. Supra-subklavikiiler alan ve MI bolgesi kon-
vansiyonel olarak fraksiyon basina 2 Gy toplam 46-50
Gy ile tedavi edilir. Ayrica RT esnasinda dozun cilt yii-
zeyi ve subkutan dokulara uygulanabilmesi i¢in doku
esdegeri bir tabakanin (bolus) GD iizerine yerlestiril-
mesi Onerilmektedir. Ancak bolus kullanimi, bolus ka-
linlig1 veya kullanim sikli81 ile ilgili uluslararas: bir fikir
birligi bildirilmemigtir®?.

Memeye RT uygulamalarinda diger bir tartismali
konu ise aksilla 1-3 (+) olgularda ne yapilacagidir. Da-
nimarka ¢alismas1 ve EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group) meta-analizinde alt grup-
lar incelendiginde aksilla 1-3 (+) olan hastalarda da bol-
gesel lenfatiklerin tedavisinin sag kalimda anlaml fark
sagladig1 belirlenmistir (20). Overgaard ve ark. total
mastektomi sonrasi orta riskli ve aksilla 1-3 (+) hasta-
larda RT’nin 6nemli oldugunu gdstermistir®®. Ciinkii
bu grup hastalarin, N>4 (+) olanlara gore daha az uzak
metastaz riski tagidiklari bilinmektedir, boylece lokal ve
bolgesel kontrol sagkalimi iyi yonde etkilemektedir
(43). MA 20 galismasi ise MKC den sonra aksilla 1-3
(+) olan olgularda tiim meme ile beraber supra-subkla-
vikiiler alan ve MI bolgesine RT uygulamasinin, 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi1 %84 den %89.7’ye (p=0.003) ve
5 yillik genel sagkalim ise %90.7 den %92.3e (p=0.07)
yiikselttigini gostermigtir®,
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* Kombine RT ve Adjuvan Sistemik Tedaviler

Adjuvan tedavide 6nemli olan bir bagka konu ise RT
sirasinda kullanilan diger tedavi modaliteleridir.

RT + Tmx: Ardigik veya eszamanli kullanimu ile il-
gili 3 kargilagtirmali retrospektif calismada hastaligin
kontrolii veya sag kalimda fark saptanmamugtir (45-47).
Pratikte ise Tmx kullanimma RT’den sonra baslanir.

RT + Aromataz inhibitoru: Anastrazol, Letrozol ve
Exemestane post-menopozal hastalarda sikca kullanil-
maktadirlar. Ardisik veya konkomitan kullanimu ile ilgili
calismalarda iki kol aras1 fark gosterilmemistir.Radyo-
sensitif hastalar daha yiiksek cilt toksisitesi riski altin-
dadirlar™®,

kullanilabilir.

RT + KT: Yeni molekiillerden taksanlar , RT ile
kombine edilerek degerlendirildiginde RT ye bagli pno-

Pratikte eszamanli veya ardisik

moni gelisiminde anlaml artig gériilmiigtiir'* *. Pra-
tikte hic bir KT rejimi RT ile es zamanlh
onerilmemektedir.

RT + Trastuzumab: Bu semay1 inceleyen hicbir ran-
domize caligma yoktur. Uygulamalarda Her 2(+) meme
kanserili hastalarda adjuvan Trastuzumab ile ciddi tok-
sisiteye rastlanilmamistir®->Y. RT esnasinda 3 haftada
bir adjuvan Trastuzumab tedavisinin devami 6nerilmek-
tedir. RT esnasinda kalp voliimii miimkiin oldugu kadar
kisitlanmalidur.
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Lokal ileri evre meme kanseri (LIEMK) tanim1 genel
olarak lokal ve nodal alanlarda ileri evrede olan hastalig1
tanimlar (T3-T4, N2-N3 hastalik)". Bu grup igine, me-
medeki tiimoriin T evresi acisindan erken evrede olan,
ancak nodal hastali§1 N2-N3 olan hastalar veya lokal ve
nodal bolgelerde ‘’inoperabilite’” kriterleri tagiyan has-
talar da dahil olabilmektedir. LIEMK tanis1 almis olan
hastalarda hem uzak hem de lokal bolgesel yineleme
riski yiiksektir. Tedavisi iyi bir kooperasyon i¢inde ca-
lisan mutidisipliner yaklagimla yapilmalidir. LIMK 'nin
primer tedavisi sistemik kemoterapidir. Cerrahi ve lokal
bolgesel alanlara yonelik uygulanacak olan radyoterapi,
tedavide mutlaka yer almahidir®. Sistemik tedavinin ru-
tin olarak kullanilmaya baslamasindan 6nce 5 yillik sag-
kalimlar %25-%45 arasinda degisirken, son zamanlarda
etkin sistemik tedaviler, cerrahi ve radyoterapinin siste-
mik tedaviye katkilar ile sagkalim oranlarinda belirgin
artig olmustur (%80 evre IIIA, %45 evre IIB)@.
LiMK’de neoadjuvan kemoterapiye parsiyel (PY) veya
tam yanit (T'Y) alinan olgularda genel olarak uygulanan
cerrahi tedavi modifiye radikal mastektomi operasyonu-
dur (MRM). Bu béliimde LIMK tanis1 almis olgular iki
grupta degerlendirilecektir.

1- Klinik olarak erken evre gibi degerlendirilmis an-
cak, operasyon sonrasi LIMK grubuna dahil edilen yani
patolojik LIMK tamst almis  olan
(pLIMK)(pT4,N2-N3),

2- Klinik olarak LIMK tanis1 alan olgular (KLIMK)
(kT4,N2-N3).

olgular

1- PATOLOJIK LIMK (p LIMK)

Bu grupta meme koruyucu cerrahi uygulanan olgular
da bulunmaktadir ancak, bu olgularda post-op RT rutin
olarak uygulanmaktadir. Bu yazida mastektomi uygula-
nan hastalarda post-op radyoterapinin yeri irdelenecek-
www.kanservakfi.com

tir. Evre III olgularda (N2, T3-T4) mastektomi sonra-
sinda lokal bolgesel yineleme oranlar yiiksektir. Mas-
tektomi ve sistemik tedaviye ragmen gogiis duvart ve
bolgesel lenfatik alanlarda gizli hiicresel hastalik kala-
bilmekte ve bu odaklar daha sonra lokal yineleme ve
uzak hastalik icin bir kaynak olusturabilmektedir. Bu ol-
gularda standart tedavi yaklagimi postmastektomi rad-
yoterapidir (PMRT). 1978 yilinda Cuzik ve ark. PMRT
konusunda ilk meta-analizi yayinlamiglardir®. Bu meta-
analizde PMRT ile tedavi edilen hastalarda daha kotii
bir sagkalim orani rapor edilmistir. Caligmacilar ikinci
analizde, bu hasta grubunda meme kanserine bagh
oliimlerin azaldigini, ancak meme kanserine bagli olma-
yan nedenlerle oliimlerin (kardiyak oliimler) arttigini
bildirmiglerdir®. Bu ¢alisma; analize dahil edilen ¢alig-
malarin eski ¢caligmalar olmast, icerdigi hastalarin adju-
van tedaviden yarar gdormeyecek diisiik riskli olgular
icermesi, caligmalarda uygulanan cerrahi ve radyotera-
pinin teknik bakimdan heterojenitesi, 6zellikle radyote-
rapi tekniginin yetersizligi acisindan ciddi bicimde
elestirilmistir.

Cuzik meta-analizi sonrasinda Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTG)PMRT ’nin risk
ve yararlarini aragtiran bir seri meta-analiz yaymlamistir.
En son yaymlanan, 9933 hasta iceren meta-analizde;
lenf nodu pozitif hastalarda PMRT lokal-bolgesel yine-
leme riskini %29’dan %8’e indirmistir. Bu diisiis 15 y1l-
lik meme kanserine bagli 6liim hizin1 %5 oraninda
azaltmigtir (%60’tan %55’e)®. Meta-analizlerin sinirli-
liklarin1 g6z oniinde bulundurmak ¢ok 6nemlidir. Bu
meta-analize 1950 oncesi yapilmis calismalar da dahil
edilmistir. Radyoterapi teknigi agisindan degerlendiril-
diginde; bu caligmalarda uygulananradyoterapi fraksi-
yonasyonu, alanlari, uygulama yapilan cihazlar (diisiik
enerjili radyoterapi cihazlar, kobalt cihazlar1) giintimiiz



radyoterapi uygulamalarina gore ciddi farkliliklar icer-
mektedir. Van de Stene ve ark. 1970 6ncesi ¢aligmalart
diglayarak benzer bir meta-analiz yayinlamiglardir®. Bu
calismada PMRT ile artmis genel sagkalim (GSK) avan-
taj1 bildirilmistir. Ancak; bu analizdeki ¢alismalarin ¢o-
Sunlugunda sistemik kemoterapinin kullanilmamis
olmasi bir¢ok ¢alismaci tarafindan zincirin zayif halkast
olarak tanimlanmis ve elestirilmistir. Bu soruya net bir
cevap vermek amaci ile Whelan ve ark.’lar1 her iki kolda
sistemik tedavi uygulanmis olan hastalarda PMRT nin
etkinligini aragtirmiglardir”. Bu analizde mastektomi
sonrast uygulanan radyoterapi herhangi bir alanda yine-
leme (odds ratio, 0.69) ve 6liim riskini (odds ratio, 0.83)
istatistiksel anlamli olarak azaltmaktadir. Son meta-ana-
liz ise bu ¢alismalardaki radyoterapi tekniginin kalitesini
belirlemek amaciyla yapilmistir. Arastirmacilar; galis-
malardaki optimal radyoterapi dozunun 2 Gy /fraksiyon-
dan 40-60 Gy oldugunu ve radyoterapinin gogiis duvart
ve periferik lenfatiklere yonelik olarak uygulandigini
bildirmiglerdir®. Caligmacilar bu veri i1inda EBCTG
meta-analizini tekrar degerlendirdiklerinde; lokal-bol-
gesel yineleme riskinde oransal azalmanin, radyoterapi
doz ve alan1 bakimindan optimal olarak nitelendirdikleri
calismalarda %80, suboptimal olanlarda ise %64 ve
%70 oldugunu bildirmigler, ek olarak doz ve alan agi-
sindan optimal olan caligmalarda PMRT 'nin istatistiksel
anlamli GSK avantaji sagladigini rapor etmislerdir.

Sonug olarak bu meta-analizler lokal ileri evre meme
kanserinin tedavisinde PMRT nin standart tedavi yak-
lagimi1 oldugunu gostermistir. PMRT lokal ileri evre
meme kanserli olgularda mastektomi sonrasinda lokal-
bolgesel yineleme riskini azaltarak, GSK oranlarini ista-
tistiksel anlaml1 olarak arttirmaktadir. Bu artig 6zellikle
normal doku yan etkilerinin azaltilarak, tiimor kontro-
liiniin maksimum olarak elde edildigi modern radyote-
rapi uygulamalarinda, sistemik tedaviye ragmen
belirginlik kazanmaktadir.

Faz III Randomize Calismalar

1980°1i yillarmn bagindan itibaren LIMK olgularinda
PMRT’nin yerini sorgulayan prospektif randomize ¢a-
lismalar baslatilmistir. “’Eastern Cooperative Oncology
Group’” 1981-1987 yillart arasinda T4 (T4d haric)- T3
lenf nodu pozitif ve N2 olgularda modifiye veya standart
radikal mastektomi sonrasinda sistemik tedaviye rag-
men, PMRT’nin yerini prospektif randomize olarak
arastirmistir. Bu caligmada tiim olgularda cerrahi sinir
makroskobik olarak negatif olup, aksilladan en az 8 adet
lenf nodu cikarilmigtir. Hastalarin tiimiine 6 kiir siklo-
fosfamid, doksorubisin, florourasilden olusan kemote-
(CAFTH)

rapi ve tamoksifen-fluoksimesteron
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uygulanmistir. Olgular sistemik kemotrapi sonrasinda
PMRT ve gozlem kollarina randomize edilmislerdir.
Dokuz yillik median takipte PMRT lokal bolgesel yine-
lemeleri istatistiksel anlamli olarak azaltmistir (%15°e
kargin %24). Ancak ¢alismada sagkalim avantaji goste-
rilememistir.

Son 10 yilda evre II ve evre III meme kanserli olgu-
larda mastektomi sonrast RT nin etkinligini arastiran ti¢
randomize calismanin 15 ve 20 yillik sonuglar1 yayin-
lanmistir. Bu caligmalarin en ¢ok hasta sayili olan1 Da-
nimarka Meme Kanseri Grubu’nun 8§2b numarali
calismasidir. Bu calismada 1708 evre II-1II premenapo-
zal donemdeki meme kanserli hasta, mastektomi sonrasi
8 kiir adjuvan kemoterapi ve kemoterapi + lokal bolge-
sel alanlara yonelik radyoterapi kollarina randomize
edilmiglerdir'®. Ayn1 dénemede 1300 postmenapozal
olgu 82c caligmasi ile mastektomi + 1 y1l tamoksifen
veya mastektomi+ tamoksifen + radyoterapi kollarina
randomize edilmiglerdir"V. Son olarak Kanada Vancou-
ver’de Biritish Colombia grubu 318, premenapozal, lenf
nodu pozitif hastayr mastektomi + CMF kemoterapi +/
- radyoterapi kollarina randomize etmislerdir’®. Bu ii¢
calismada da radyoterapi uygulanan olgularda lokal-
bolgesel yineleme istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
azalirken bu azalma GSK artigina neden olmustur. Ca-
lismalarin ayrintis tabloda dzetlenmistir (Tablo-1).

Tablo-1: PMRT randomize cahismalar

Calisma Lokal Bolg. | Uzak Genel
Yineleme Metas- | Sagkalim
Oram tazsiz Oram
(1Ik olay) Sagkalim
Oram
Danimarka 82
b-10 y1l
Radyoterapi (+) %9 %45
p<0.0001 | - p<0.0001
Radyoterapi (-) %032 %54
Danimarka 82
c-10 y1l
Radyoterapi (+) %8 %45
p<0.0001 | - p:0.03
Radyoterapi (-) %35 %36
Danimarka 82
b-c18 yil
Radyoterapi (+) %014 %53
p<0.0001 | p<0.001| -
Radyoterapi (-) %49 %064
Vancouver
BC 20 y1l
Radyoterapi (+) %13 %52 %47
p<0.0001| p=0.004  p:0.03
Radyoterapi (-) %39 %69 %37
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Bu ¢alismalarin birka¢ ¢ok 6nemli sonucu olmustur:
1- PMRT lokal- bolgesel yinelemeyi azaltarak genel
sagkalimi arttirmaktadir. 2- Bu calismalar; icerdikleri
hasta grubunda sistemik kemoterapi (CMF) ve hormonal
tedaviye ragmen, lokal-bolgesel yineleme riskinin yiik-
sek oldugunu gostermistir. Bu bulgular, sistemik kemo-
terapinin uzak metastaz riskini azaltarak, lokal bolgesel
kontrolii daha da 6nemli kildigin1 gostermektedir. Bu
caligsmalarin yaymlanmasindan sonra PMRT endikas-
yonlart ciddi bir bigimde tartisilmistir. Bu ¢alismalarin
evre II olgular1 da igermesi nedeniyle, bir¢ok merkez
lenf nodu pozitif olan tiim meme kanserli olgulara
PMRT uygulamasini rutin olarak kabul etmistir. Dani-
marka calismalar1 bir¢ok yonden ciddi olarak elestiril-
mektedir. Her iki caligmada aksilladan ¢ikarilan median
lenf nodu sayis1 7°dir. Bu giiniimiizde bir¢ok calismaci
tarafindan yetersiz disseksiyon olarak tanimlanmaktadir.
N1 olgularin biiyiik cogunlugunun daha genis bir dis-
seksiyon ile N2 grubuna dahil olacag: ileri siiriilmekte-
dir. Bu goriisiin aksine Danforth ve ark., Saha ve
ark.’larmin gelistirdikleri matematiksel modelde, sinirl
aksiller disseksiyonda 1-3 lenf nodu pozitif olan olgu-
larin %64-71°i daha genis disseksiyonda yine ayni
grupta kalmigtir"* ', Danimarka ¢aligmalarinin 15 yillik
takibinde, aksilladan 8 ve iizerinde lenf nodu cikari-
lan1152 olgu degerlendirilmistir. Bu alt grupta; 15 yillik
GSK orant PMRT uygulanan olgularda %39, uygulan-
mayanlarda ise %29’dur (p: 0.015). Aksillada 4 ve {istii
lenf nodu pozitif olan (%21 e karsin %12, p: 0.03) ve 1-
3 lenf nodu pozitif olan olgularda sagkalim kazanci (57
%’ye karsin 48 %, p: 0.03) benzer olup %9’dur. PMRT
4 ve iistii lenf nodu pozitif grupta lokal-bolgesel yinele-
meyi %41, 1-3 lenf nodu pozitif grupta ise; %25 ora-
ninda azaltmaktadir'>. Biritish Columbia ¢alismasinda
da 4 ve iistii lenf nodu pozitif ve 1- 3 lenf nodu pozitif
olan alt gruplar ayr1 incelenmistir. PMRT meme kanse-
rine bagh oliim oranini her iki alt grupta da benzer
oranda azaltmaktadir (sirasiyla RR: 0.64, 95% CI 0.42-
0.97 ve 0.59, 95% CI10.38-0.91). GSK agisindan da ben-
zer sonuglar elde edilmigtir!'®.

Danimarka 82b ¢alismasinda 4 ve {istii lenf nodu po-
zitif olan grupta 15 yillik GSK orani ¢ok diisiiktiir. GSK
oraninin diisiik olmas1 bu ¢alismadaki yetersiz sistemik
tedaviye baglanmistir. Giiniimiizde yiiksek riskli olgular
antrasiklin ve taksan grubu ilaglar1 iceren kemoterapi ge-
malart ile tedavi edilmektedir. Lenf nodu pozitif olan bu
olgularda, daha standart aksiller cerrahi ve daha etkin
sistemik tedaviler (antrasiklinler, taksanlar, trastuzumab,
yeni jenerasyon hormonal tedaviler) ile lokal-bolgesel
yineleme oranlar1 bu prospektif randomize calismalar ve
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r(l7,18, 19,

meta-analizlerdeki oranlar kadar yiiksek degildi
20, 21,22, 23,24, 25, 26)'

Timordeki genetik degisiklikler, gen ekspresyon
profilleri, biyolojik smniflama ve molekiiler 6zellikler ad-
juvan tedavilere yanit1 belirlemektedir. Kyndi ve ark’lar
Danimarka 82b ve 82c ¢alismalarindan, tiimoér molekii-
ler 6zellikleri belirlenen olgularda alt grub analizi yap-
muglardir®. Bu analize PMRT koluna randomize edilen
ve parafin bloklar1 estrojen reseptdr (ER), progesteron
reseptor (PgR) ve insan epidermal biiyiime faktorii re-
septorii (HER-2) testleri i¢in uygun olan 1000 hasta da-
hil edilmistir. Yasayan hastalarda median takip 17 yildir.
Hormon reseptorii pozitif ve Her-2 reseptorii negatif
olan diisiik risk grubu olgularda GSK oranlarinda belir-
gin artig saptanmistir. Yiiksek risk grubu olgularda (hor-
mon reseptorii negatif ve Her-2 pozitif olgular) ise
PMRT ile GSK oranlarinda anlamli artig gosterileme-
mistir. Bu ¢alismanin devaminda hastalar klinik ve mo-
lekiiler ozelliklerine gore 3 risk grubuna ayrilmigtir.
Belirlenen 5 olumlu faktoriin (< 3 pozitif lenf nodu, tii-
mor boyutu < 2 cm, grade I tiimor, ER veya PgR pozitif,
Her-2 negatif) en az dort tanesini tagiyan hastalar iyi risk
grubu olarak tanimlanmugtir. Belirlenen 3 olumsuz fak-
toriin en az iki tanesini tastyan olgular (> 3 pozitif lenf
nodu, tiimor boyutu > 5 cm, grade III tiimor) kotii risk
grubu ve bu iki grup arasinda kalanlar orta risk grubu
olarak tanimlanmustir. En diisiik 5 yilik LBY orani iyi
risk grubu olgularda gozlemlenmistir. Tyi risk grubunda
LBY oram1 %11 iken, kotii risk grubunda bu oran
%50’ye ¢cikmaktadir. PMRT 5 yillik LBYoranini tiim
risk gruplarinda istatistiksel anlamli olarak azaltmakta
ancak, en biiyiik yararlanim kotii risk grubunda ortaya
¢ikmaktadir®. Kyndi ve ark’lar1 bel-2 ekspresyonu ne-
gatif olan olgularda lokal yineleme, uzak metastaz ve
genel 6liim oraninda artig (HR: 0.70 (0.57-0.86), p:
0.001) rapor etmisler ve bu grupta PMRT ile sagkalim
artig1 gosterilememistir (HR: 0.94 (0.75-1.20), p: 0.4)®.

Tourong ve ark’lart PMRT uygulanmaksizin takip
edilen 1-3 lenf nodu pozitif, T1-T2, 821 olguyu geriye
doniik olarak degerlendirmistir®”. Hastalarin %94 iine
adjuvan sistemik kemoterapi uygulanmis olup, %66 ol-
guda antrasiklin iceren semalar kullanilmistir. On yillik
izole lokal- bolgesel yineleme ve lokal- bolgesel yine-
lemeli uzak metastaz oranlar1 % 12.7 ve %15.9’dur. Cok
degiskenli analizde yasin 45°ten kii¢iik olmasi, aksiller
lenf diigiimlerinde %25 ten fazla tutulum olmasi, i¢ kad-
ran yerlesimi ve dstrojen reseptor negatifligi izole lokal-
bolgesel yineleme ve lokal- bolgesel yinelemeli uzak
metastaz oranlarini istatistiksel anlamli olarak etkileyen
faktorler olarak belirlenmistir. Calismada asagidaki kotii
prognostik faktdrlerden en az birini tastyan (yasin 45°ten



kiiciik olmasi, aksiller lenf diiglimlerinde %25 ten fazla
tutulum olmasi, i¢ kadran yerlesimi, Ostrojen reseptor
negatifligi, T2 tiimor ve grade III tiimor olmasi), 1-3 lenf
nodu pozitif olgularda 10 y1llik lokal bolgesel yineleme
riski %20’nin iizerinde rapor edilmistir. Biitiin bu dii-
zey-1 kanitlara ragmen American Society for Therapeu-
tic Radiology and Oncology (ASTRO) ve American
Society of Clinical Oncology (ASCO), PMRT uygula-
masini sadece aksillada 4 ve iistii lenf nodu pozitif olan
grupta, T4 ve N3 hastalikta rutin olarak onermektedir
(Kategori IA). 1-3 lenf nodu pozitif grupta ise ek pros-
pektif randomize ¢aligmalara gereksinim oldugu belir-
tilmektedir®" 32, <’Natioanal Comprehensive Cancer
Network™ (NCCN) meme kanseri uygulama rehberi
2007’den buyana, 1-3 lenf nodu metastazi olan olgu-
larda PMRT uygulamasini rutin olarak dnermektedir®?.
St. Gallen Meme Kanseri Konsensus toplantisinda pa-
nelistler, aksillada 1-3 lenf nodu metastazi olan olgu-
larda, genc yas, yiiksek dereceli tiimor, ER negatif, pgR
negatif timar varlig1 gibi faktorlerden birinin varliginda
PMRT 6nermektedir®. <German Cancer Society’” ilk
meme kanseri uygulama rehberini 2004 yilinda yayin-
lamistir. Bu rehberde PMRT makroskobik veya mikros-
kopik rezidiiel hastalik varliginda, aksillada 4 ve
tizerinde lenf nodu tutulumunda, 5 cm’ den biiyiik timor
boyutunda ve 6zel risk faktorleri varliginda rutin olarak
onerilmistir. Bu 6zel risk faktorleri 2005 yilinda *’Ger-
man Society of Radiooncology (Deutsche Gesellschaff
fiir Radiooncologie, DEGRO)’’ tarafindan tanimlanmis-
ur®. DEGRO’ya gore; yagin 40’1n altinda olmas, len-
vovaskiiler aralik invazyonu (LVAI) varligi, tiimoriin
3 cm’ den biiyiik olmast, derece III tiimor varligi, mul-
tisentrik veya multifokal hastalik varligi, hormon resep-
torlerinin negatif olmasi durumunda PMRT rutin olrak
onerilmelidir.

Sonug olarak 1-3 lenf nodu metastazi olan olgularda
ek kotii prognostik faktorler varliginda PMRT rutin ola-
rak onerilmelidir. Bu faktorler; genc yas (yas< 40), de-
rece III hastalik, reseptor negatif tiimorler, LVAI,
tiimoriin 3 cm’ den biiyiik olmasi, c-erb B2 pozitif timor
varlig1 ve yiiksek Ki-67 indeksi olarak tanimlanmakta-
dir. PMRT alanlart konusunda genel bir fikir birligi
mevcuttur. Alanlar gogiis duvari, supraklavikuler bolge
ve aksiller apeksi icermelidir. Ancak tam diizey I- II ak-
siler disseksiyon uygulanmis her olguda tiim aksillanin
tedavi edilmesi gerekli degildir. Prospektif randomize
calismalarda desteklenmesine ragmen mammaria in-
terna tedavisi konusunda bir fikir birligi yoktur. Yogun
kemoterapi uygulanmis ve sol meme kanserli olgularda
bu alanin tedavi edilmesi konusunda karar verirken,
mutlaka bilgisayar bazli planlama yontemleri kullanila-
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rak kalp ve sol inen koroner arter dozlarinin tolerans s1-
nirlan i¢cinde oldugundan emin olunmalidir.

2- KLINIK LOKAL ILERI EVRE MEME
KANSERI (kLIMK)

Klinik olarak lokal ileri evre meme kanseri tanisi
alan olgular, T4, N2- N3 olgulardir. Bu olgularda primer
neoadjuvankemoterapi (NAK) standart tedavi yaklasi-
midir®® ¥-3%_ Bir ¢ok retrospektif ¢alismada, bu kotii
prognostik 6zellikli hasta grubunda multidisipliner te-
davi yaklagimi ile lokal kontrol ve sagkalim artis1 sag-
landig1 gosterilmistir®®”-3%, Meme kanserinin sistemik
bir hastalik oldugu fikrinden yola ¢ikarak, bu hastaligin
sistemik kemoterapi ile tedavi edilmesi gerektigini ileri
stiren Fisher ve Bonnadonna’nin ¢alismalariyla baglayan
son 40 yillik siirecte adjuvan kemoterapinin hastaliksiz
sagkalim (HSK) ve GSK oranlarini arttirdig1 gosteril-
mistir® *?, Bu bilgiden yola ¢ikarak NAK’ nin 6zellikle
erken donemde mikrometastatik hastalig1 ortadan kaldi-
rarak, sagkalim oranlarini artirabilecegi, timor kiigiil-
mesi saglayarak bu grup hastalarda meme koruyucu
cerrahi (MKC) uygulama sans1 yaratabilecegi fikri or-
taya atilmistir. NAK” nin diger bir avantaji da uygulanan
kemoterapi ilaclarina in-vivo duyarlilig1 belirleyebilme-
sidir. Bu konuda yapilmis olan ilk prospektif caligsma
“’National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject”” (NSABP)-B18 caligmasidir®’. Bu ¢alismada 1523
opereabl LIMK tanis1 almig hasta cerrahi oncesi veya
sonras1 4 kiir AC (adriyamisin, siklofosfamid) kemote-
rapisi kollarina randomize edilmistir. NAK kolunda has-
talarin %80’inde klinik tam (k TY) veya parsiyel yanit
(k PY) elde edilmigstir. Lenf nodlarindan bagimsiz olarak
primer tiimorde malign hiicrelerin tamamen kaybolmast
olarak tanimlanan patolojik tam yanit (p TY), hastalarin
%13’linde rapor edilmistir. Patolojik lenf nodu pozitif-
ligi NAK kolunda adjuvan kola gore belirgin olarak
azalmstir (%59’a karsin %43). MKC uygulama orant
NAK kolunda adjuvan koldan istatistiksel anlaml ola-
rak daha fazladir (%67’ ye karsin %60, p:0.002), aradaki
fark 5 cm’ den biiyiik tiimorlerde daha da belirgindir
(%22’ye %8). HSK ve GSK agisindan iki kol arasinda
fark saptanmamustir. Bu ¢alismanin 15 yillik uzun dé-
nem takibinde de sonug¢ degismemistir*?. Ancak 50 ya-
sin altindaki hastalarda NAK kolda HSK da artig egilimi
ortaya ¢ikmistir (HR:0.85; p:0.053). Ayn1 memede yi-
neleme oranlar1 acisindan iki kol arasinda fark yoktur
(%7.9’a, %5.8, p:0.23). Bu ¢alismadan sonra yaymlanan
“’European Organization for Research and Treatment of
Cancer’” (EORTC) calismas1 ve antrasikline taxan
grubu ilaglarin eklenmesinin etkisini sorgulayan calis-
malarda benzer sonuglar elde edilmigtir®® *. Yiiksek
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riskli olgularda giiniimiizde kullanilmayan kemoterapi
rejimleri ile tedavi edilmis olan hastalari iceren ve NAK
ile adjuvan kemoterapiyi karsilagtiran Mauri ve ark.’ la-
rinin meta-analizinde NAK ile HSK ve GSK avantaji
gosterilememistir®. Bu ii¢ ¢alismada NAK kolunda p
TY oran1 %4-23 arasinda degismekte olup, EORTC ¢a-
ligmast hari¢ diger iki calismada deneysel kolda MKC
orant istatistiksel anlamli olarak daha fazladir. Lokal yi-
neleme oranlart acisindan kollar arasinda fark saptan-
mamigtirt®"# #9_ Giiniimiizde NAK c¢alismalar1 AC’ye
taxan eklenmesi ve doz yogun kemoterapi uygulamalari
gibi alternatif semalara yogunlagmistir. Taxanlarin neo-
adjuvan uygulamadaki yeri NSABP B- 27 calismasinda
test edilmistir. Bu calismada 2411 operabl LIMK tanist
almis hasta (T4 olgular hari¢) preoperatif 4 kiir AC,
preoperatif 4 kiir AC+ 4 kiir Docetaxel, preoperatif 4
kiir AC + 4 kiir cerrahi sonras1 Docetaxel olmak iizere
ti¢ kola randomize edilmistir. Preoperetif AC’ye eklenen
docetaxel ile k TY (%40’a karsin %63, p: 0.001), p TY
oranlar1 (%13’e karsin %26, p> 0.001) ve negatif lenf
nodu orani istatistiksel anlamli olarak artmistir (%51°e
karsin %58; p> 0.001). Docetaxel eklenmesi ile p TY
oranlarinda yaklasik iki kat artis elde edilmistir. P TY
oranlarinda iki kat artis elde edilmesine ragmen, bu ca-
Iismanin da erken ve ge¢ dénem takip sonuglarinda HSK
ve GSK oranlarinda artis elde edilememistir®®+”. B-18
ve B-27 calismalarinda lokal ve bolgesel yineleme orani
sirastyla %4, %2 ve %3, %?2 seklinde bildirilmis olup
oldukga diisiiktiir*®. Doz-yogun semalar iki <’ German
Gynecological Oncology Working Group’’ (AGO) ¢a-
lismasinda denenmigtir. Doz-yogun semaile p TY orani
(%18’e karsin %10), HSK oran1 (HR: 0.71, p= 0.001)
ve GSK oraninda (HR: 0.83, p= 0.041) istatistiksel an-
lamli artig saglanmistir. Doz yogun semalar ile anemi,
trombositopeni ve non-hematolojik yan etki sikliginda
artig gdzlenmistir®”. PREPARE ¢aligmasinda 733 olgu
standart doz (4 kiir epirubisin, siklofostamid ve 4 kiir
paklitaksel) ve doz yogun (3 kiir CMF ve doz yogun epi-
rubisin+ paklitaksel) kemoterapi kollarina randomize
edilmistir. Doz yogun uygulama yapilan hastalarda pa-
tolojik tam yanit (yp TO, yp Tis, y NO) oranlarinda artig
saptanmustir (%21°e %14). Bu ¢alismada da patolojik
tam yanit oranlarinda artis olmasina ragmen, 3 yillik
HSK ve GSK oranlarinda fark saptanmamigtir®., Neo-
adjuvan kemoterapi caligmalariin bir ¢ogunda p TY
elde edilen hastalarda hastaligin gidisinin olumlu etki-
lendigi gosterilmis ve bu ¢alismalarda primer sonlanim
noktasi olarak kabul edilmigtir®!- 443464750 Prediktif
degeri bu kadar 6nemli olmasina ragmen, caligmalar ara-
sinda p TY taniminda tam bir fikir birligi yoktur. Alman
Meme Grubu calismalarinda memede ve lenf nodlarinda
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in-situ ve invaziv rezidiiel tiimor kalmamasi p TY olarak
tanimlanirken®? (strict-titiz tanimlama), M.D. Ander-
son, BIG ve ABCSG calismalarinda sadece invaziv re-
zidiiniin kalmamasi1 p TY olarak tanimlanmaktadir®! 5%
3 NSABP grubu memede ve lenf nodlarinda invaziv
tiimor kalmamasini p TY olarak adlandirmakta, in-situ
rezidiyii dikkate almamaktadir”. Neoadjuvan kemote-
rapi ¢calismalarindaki p TY alinan hastalarin sagkalim
sonuglarinin farkli olmasi, p TY tanimindaki bu degi-
siklikler ile aciklanabilir. Alman Meme Grubu 7 neoad-
juvan calismanin meta-analizinde 6377 hastay1
degerlendimistir. Antrasiklin, taxanlar ve * trastuzumab
ile neoadjuvan tedavi uygulanan olgularda titiz tanim-
lama kriterleri kullanildiginda istatistiksel anlamlit HSK
ve GSK avantaji elde edildigi bildirilmistir®. Titiz kri-
terlere gore yp TO, yp NO en iyi prognostik grubu temsil
etmekte, neoadjuvan kemoterapi sonrasi nodal tutulu-
mun devam etmesi ise en kotii prognostik faktor olarak
tanimlanmaktadir®>**?, Bu ¢aligmanin tersine MD An-
derson Kanser Merkezi nin ¢alismasinda 1980-2004 y1l-
lar1 arasinda NAK ile tedavi edilen 2302 hastada
kemoterapi sonunda p TY (%3.4) ve p TY+ rezidii insi-
tu (p TY+ DKIS) (%8.6) karsinom’lu olgularda HSK ve
GSK oranlar karsilagtirilmis ve iki grup arasinda fark
saptanmamustir (10 yillik HSK %81.3’e %81.7). On y1l-
Itk GSK oranlart da iki grup i¢in benzer olup, rezidiiel
invaziv karsinom varliginda GSK oranlar istatistiksel
anlamli olarak daha kétiidiir (%74.4, p<.001). p TY ali-
nan olgular ile p TY+ DKIS’lu olgular arasinda lokal-
bolgesel yineleme oranlar1 agisindan da fark
saptanmamigtir®®,

NAK’ye alinan patolojik yanit cerrahi sonrasi adju-
van radyoterapi uygulamasi icin oldukc¢a 6nemlidir. Bu
olgularda cerrahi tedavi sonrasi patolojik bulgularin rad-
yoterapi endikasyonlarini nasil yonlendirmesi gerektigi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Hastali§in pa-
tolojik evresi ve lokal-bolgesel yineleme riski, once ke-
moterapi uygulanan hastalarda once cerrahi uygulanan
hasta grubundan farklidir®”. Neodjuvan kemoterapi son-
ras1 lokal-bolgesel yineleme riski, hastaligin kemoterapi
oncesi klinik evresi ve biopsi bazli patoloji verileri ve
kemoterapi sonrasi patoloji verilerine baghdir. Adjuvan
radyoterapi LBY riskini azaltmaktadir®”. Neoadjuvan
kemoterapi uygulanmis olan hastalarda PMRT nin et-
kinligini arastiran prospektif randomize calisma sayisi
yetersizdir. Bu konuda tek Faz III ¢alisma yoktur. MD
Anderson Grubu 542 olguda NAK, mastektomi ve rad-
yoterapi uygulamasi ile NAK ve mastektomi (134/542)
uygulamasini kargilastirmigtir™. Calismada; daha 6nce
NAK sonrast RT uygulanmadan takip edilen (134/ 150)
hasta ile, prospektif olarak NAK sonrast PMRT uygu-



lanan 542 olgunun verileri retrospektif olarak kargilas-
tirlmistir. Caligmada hasta ve hastalik 6zellikleri baki-
mindan daha koti durumda olan hastalara adjuvan
radyoterapi Onerilmis olmasi nedeniyle hasta seciminde
‘bias’ soz konusudur. Tiim olgularda median takip 69
ay’dir. PMRT uygulanan olgularda lokal-bolgesel kont-
rol oranlari, PMRT uygulanmayan olgulardan istatistik-
sel anlamli olarak daha yiiksektir (10 yillik
lokal-bolgesel yineleme oram1 %11°e karsin %22,
p:0.001). T3- T4 hastalikta, klinik N2, N3 olgularda
PMRT lokal-bolgesel kontrol oranlarini belirgin olarak
arttirmistir (p< .002). Cok degiskenli analizde LBY’yi
istatistiksel anlaml olarak etkileyen en onemli faktor
PMRT uygulamasidir (HR: 4.7, %95 CI, 2.7- 8.1, p<
.0001). Lokal bolgesel yinelemeyi etkileyen diger fak-
torler: %20’den fazla lenf nodu tutulumunun olmast, kli-
nik evre I1IB ve IV hastalik, ER negatifligi, tamoksifen
uygulanmamasi, NAK’ye minimal yanit alinmasi veya
yanitsiz hastalik varligidir. Sadece basvuruda erken evre
hastalik varliginda (evre I-1I) ve NAK ile p TY alinan
olgularda PMRT’nin LBY oranlarma katkis1 gosterile-
memistir (p=.22). Tek degiskenli analizde NAKye kli-
nik ve patolojik tam yanit alinan olgularda LBY riski
oldukca diisiiktiir (k TY icin %6’ya karsin %14, p=.05
ve p TY icin %2’ye karsin %12, p=.088). PMRT uygu-
lamas1 NAK’ye p TY alinan evre III olgularda da LBY
riskini istatistiksel anlamli olarak azaltmaktadir (%3’e
karsin %33, p=.006)"®. Lokal bolgesel yineleme oran-
larindaki bu katkiya ragmen 10 yillik ‘actuarial’ GSK
ve nedene 6zel sagkalim (NOS) oranlari acisindan iki
grup arasinda fark saptanmamugtir (sirasiyla; %54’°e kar-
sin %47 ve %58 e karsin %55). NOS icin yapilan ¢ok
degiskenli analizde, NAK sonrasit PMRT uygulamasi
istatistiksel anlamli prognostik faktor olarak rapor edil-
mistir (HR:2, %95 CI, 1.4-2.9, p<.0001)"®. Le Scodan
ve ark.’larinin calismasinda 1990 ile 2004 yillar1 ara-
sinda NAK ile tedavi edilen 1054 LIMK tanili hastadan
lenf nodunda patolojik tam yanit (pNO) elde edilen 134
olgu calismaya dahil edilmigtir. Bu hastalarin 78’ine
(%58.2) PMRT uygulanmig, 56 olgu ise cerrahi sonrasi
takibe alinmigtir (%41.8). Calismada 91.4 yillik median
takipte 5 yillik lokal bolgesel yinelemesiz sagkalim
(LBYSK) ve GSK oranlari arasinda iki kol arasinda fark
saptanmamistir (%96.2’ye karsin, % 92.5, p> .05). An-
cak; PMRT grubunda T3-T4 hastalik (%58’e karsin,
%38, p=.021), N1-N2 hastalik oran1 (%58’e karsin,
%34, p=.001) istatistiksel anlamli olarak daha fazladir.
Bu onemli faktore ragmen PMRT uygulanan olgularda
lokal bolgesel yineleme daha azdir (%4’e karsin, %12,
p=.09). Daha kétii prognostik dzelliklere sahip olan bu
alt grupta PMRT uygulamasina ragmen uzak hastalik
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nedeniyle daha fazla hasta kaybedilmistir ( %21’e kar-
sin, %12)%7,

MD Anderson Grubu NAK sonrast p TY alinan
LIMK tanili 226 olguluk hastay retrospektif olarak ana-
liz etmigtir. Bu olgular icinden enflamatuar kanser tanisi
alan olgular diglanarak, %66 s1 evre III olan 106 olguda
PMRT"’ nin katkisin1 degerlendirmistir. Calismada has-
talar American Joint Committee on Cancer (AJCC)
2003 evreleme sistemine gore evrelenmistir. Olgularin
%92 sine antrasiklin, %38’ine taxan bazli kemoterapi
uygulanmistir. Toplam 106 hastanin 72’sine PMRT uy-
gulanmig, 34°ti PMRT uygulanmadan takibe alimustir.
Evre III olgularda 10 yilik LBY oranlart PMRT uygu-
lamasi ile istatistiksel anlamli olarak azalmistir (%7.5+
%3.5 PMRT uygulanan, %33.3 £ %15.7 PMRT uygu-
lanmayan olgular). Bu olgularda PMRT, HSK ve GSK
oranlarini istatistiksel anlamli olarak arttirmigtir. Bag-
langicta evre I - I ve NAK’ ye p TY alinan olgularda
PMRT’nin LBY oranlarma katkist gosterilememistir
(Her iki grupta da 10 yillik LBY oran1 %0). Evre 111 ol-
gularda PMRT ile uzak metastazsis sagkalim (UMSK),
KOS ve GSK oranlart istatistiksel anlamli olarak artmig-
tir (10 yilik UMSK %87.9’a karsin %40.7, p=.0006,
HOS %87’ye karsin %%40, p=.0014 ve GSK %77.3’e
karsin %33.3, p=.0016)",

Amerika Birlesek Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii
tarafindan 2008 yilinda, NAK uygulanan olgularda mas-
tektomi sonrasi lokal bolgesel tedavi konusunda bir uz-
las1 paneli diizenlenmistir. Bu panelde klinik evre III
olgular ve NAK sonrasi aksiller lenf nodu metastazi sap-
tanan olgularin tiimiine PMRT onerilmesi gerektigi be-
lirtilmistir®. Fowble ve ark.’lar1 da NAK ile tedavi
edilmis evre II-11I olgularda PMRT endikasyonlarini be-
lirlemek amaciyla bir ¢caligma diizenlemislerdir. Bu ¢a-
lismada meme kanseri konusunda uzmanlasmig olan 7
radyasyon onkologuna 14 farkli senaryoda PMRT endi-
kasyonu olup olmadig1 ve endikasyon varsa bu kararin
dayanagi sorulmustur. Uzmanlar enflamatuar karsinom,
4 ve iizerinde lenf nodu metastazi varligi, cerrahi sinir
yakin veya pozitifligi gibi kesin PMRT endikasyonu
olan olgular1 diglamiglardir. Tan1 anindaki yas, k evre,
BRCA durumu, histoloji, tiimor derecesi, LVAI varligi,
reseptor durumu, rezidiiel hastalik, metastatik aksiller
lenf nodu sayisi, lenf nodunda ekstrakapsiiler invazyon
varligi (ECE), pNO NAK yanit1 gibi faktorleri degerlen-
direrek PMRT endikasyonlarini1 belirlemislerdir. Uz-
manlar; Med-Line - Cochrane veri tabanindaki tiim
yayin, abstraktlar1 tarayarak endikasyonlarina dayanak
calismay1 belirlemisler ve HSK, LBYSK ve GSK i¢in
veri tablolar1 olusturmuglardir. Bu tablolara gore klinik
evre II (T1-2 NO-1), 40 yasin iizerindeki hastalar, ER
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olgular, NAK’ye p TY alinan olgular, 0-3 lenf nodu

pozitifligi olan olgular, LVAI ve ECE olmayan olgu-

larda, LBY riskinin %10’un altinda oldugunu belirtmis-

ler

ren
rak

Sonug olarak prospektif randomize ¢aligma olmama-

sma ragmen, evre III olgularda neoadjuvan kemotera-

piye alinan yanita bakilmaksizin tiim olgulara PMRT

ve bu olgulara PMRT 6nermemiglerdir®®. NCCN onerilmelidir. Bu olgularda uygulanacak radyoterapi go-
2013 meme kanseri tedavi rehberinde NAK’ye yanit ve- giis duvart ve periferik lenfatik alanlara yonelik olmali-
tiim LIMK olgularina PMRT uygulamast rutin ola- dir®,
onerilmektedir®,
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Metastatik meme kanseri, tek kemik veya yumusak
doku metastazindan yaygin organ tutulumlarma dek
uzanan heterojen bir hastalik grubudur ve ¢ok farkli kli-
nik sonlanimi olasidir. Giiniimiizde metastatik meme
kanserinde radyoterapi ii¢ farkli amacla kullanilabilmek-
tedir. Birinci ve en yaygin kullanim sekli palyatif rad-
yoterapidir.
metastaza yonelik cerrahi yaklagim yerine streotaksik

Diger ikisi ise oligo metastazlarda

radyoterapi ve metastatik hastalikta lokal bolgesel kont-
rol amagli memeye radyoterapi uygulamasidir. Tedavi
hasta bazinda planlanir. Amag, yasam siiresini, progres-
yona kadar gecen siireyi uzatmak, hastaliga bagh yakin-
malar1 ortadan kaldirmak veya en aza indirgemek,
yasam kalitesini arttirmak ya da siirdiirmektir. Bu
amacla en az toksik, yasam kalitesini daha az etkileyen
tedavi uygulamalari secilmelidir. Metastatik meme kan-
serinin tedavisinde medikal onkolog, radyasyon onko-
logu, primer hekimi ve psikiatrist isbirligi icinde
caligmalidir.

Metastatik hastalikta palyatif radyoterapiye en sik
gereksinim duyulan ve en yaygin kullanilan kemik me-
tastazlarindaki radyoterapidir. Amag, agr1 ve hareket ki-
sitliligin1 azaltmak ya da ortadan kaldirmak, yiik tagiyan
kemiklerde fraktiir riskini veya basty1 dnlemektir’.
Kemik metastazlarinda yerlesim yeri ¢cogunlukla kan
akiminin fazla oldugu aksiyal iskelette (vertebra, pelvis
ve kranium) ve uzun kemiklerin proksimal kisimlarin-
dadir.

Standart tan1 yontemleri kemik sintigrafisi ve direk
radyografilerdir. Yeterli olmadig1r durumlarda bilgisa-
yarl tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yontemlerine bagvurulur. Tedavi kararinda; ya-
sam beklentisi, tahmini fraktiir riski, metastazin lokali-
zasyonu, niteligi, biytiklugi, sayisi, sinir basisi
bulgulart olup olmamas1 6nemli olup tedavi karar1 mul-
www.kanservakfi.com

tidisipliner olarak verilmelidir. Radyoterapi kisa siirede
olusturdugu agr1 palyasyonu ve bunun ¢cogu zaman uzun
stireli olmas1 ve minimal yan etkisi nedeniyle en fazla
tercih edilen tedavi yontemidir. Sekil 1’de kemik me-

tastazlarindaki tedavi algoritmasi gosterilmigtir.

Sekil 1: kemik metastazlarinda palyatif tedavi algoritmasi

Radyoterapi ile kemikteki tiimor hiicrelerinde deje-
nerasyon ve nekrozu takiben kollajen proliferasyonu go-
riiliir. Kanlanma ve osteoblastik aktivite artar, kemik
trabekiilasyonu ve ardindan mineralizasyon baglar. Re-
kalsifikasyon 3-4 haftada, remodiilasyon 6 ay sonra ge-
lisir. RT sonrasi agr1 palyasyonu ise radyoterapi sonrasi
olusan prostoglandin gibi humoral faktorlere, timoriin
kiiciilmesi ve periostal gerginligin azalmasina baglidir.
Radyoterapi ile olgularin %65’inden fazlasinda agr1
azalmasi saglanmakta ve tedaviden birkag¢ ay sonraki
grafilerde kemik yikim alanlarinda yeniden kalsifikas-
yon goriilmektedir. Son yillarda yayinlanan sistematik
derlemede palyatif RT ile kismi agr1 yanitinin %58, tam
agri palyasyonunun %23 oldugu bildirilmistir®. Palyatif
RT dozu ve fraksiyonu konusunda tam bir fikir birligi
olmayip toplam doz ve fraksiyonunu (10x20 Gy, 3x10
Gy, 5x4 Gy, 1x8 Gy gibi) karsilastiran ¢ok sayida ca-



lisma yapilmigtir. Ozsaran ve arkadaglarmin randomize
calismasinda 109 lokalizasyondaki kemik metastazina
yonelik 3 farkli doz-fraksiyon semasi (3x10 Gy, 5x4 Gy,
1x8 Gy) uygulanmis, palyasyon orani, analjezik kulla-
nim1 ve palyasyon siiresi ag¢isindan 10x3 Gy, 1x8 Gy’e
gore iistiin bulunmugtur (p=0.014, p<0.001, p=0.031).
Calisma sonucunda; lokal RT uygulamasinda fraksiyon
seciminde hastaya ve tedavi merkezine bagh faktorler
g0z Oniine alinmali, tek metastaz varsa, hastanin yagam
beklentisi 1 yi1ldan fazlaysa, ilk tan1 ile kemik metastazi
arasindaki siire uzunsa, daha fazla fraksiyonda, daha
yiiksek dozlar tercih edilmeli goriisiinde birlesilmistir.
Cok metastazli ve yasam beklentisi kisa olan olgularda
ve tedavi yiikii fazla olan merkezlerde ise tek fraksi-
yonlu semalar tercih edilmeli 6zellikle kemoterapi uy-
gulanmasi planlanmig olgularda kemik iligi yedegini
korumak amaciyla gereksiz hacim 1sinlamalarindan ka-
¢inilmasi 6nerilmistir”.

RTOG’nin prostat ve meme kanserli olgularda 2
farkli fraksiyon semasin1 degerlendirdikleri randomize
calismada 1x8 Gy ile 10x3 Gy karsilastirilmig, agr1 pal-
yasyonu ve narkotik analjezik kullanim1 agisindan fark
bulunmamistir. Ancak 10x3 Gy kolunda akut yan etkiler
daha fazla goriiliirken, 1x8 Gy kolunda ise ikinci 151n-
lama gereksinimi daha ¢ok olmugtur®. ASTRO tedavi
rehberinde kemik metastazlarinda palyatif radyoterapi
ile ilgili 25 randomize klinik ¢alisma, 20 prospektif tek
kollu calisma, 4 metaanaliz ve sistematik derlemeye
bagli kalinarak cesitli sorulara cevap aranmistir. Buna
gore 30 Gy 10 fraksiyonda, 20 Gy 5 fraksiyonda, 24 Gy
6 fraksiyonda ve 8 Gy tek fraksiyonda palyatif RT uy-
gulanan randomize ¢alismalar degerlendirildiginde re-
irridasyon gereksinimi uzun fraksiyon semalarinda %S3,
tek fraksiyon semasinda %20 olarak bulunmustur.Yine
ayn1 calismada uzun donem yan etkiler acisindan fark
saptanmamis, streotaktik RT yontemlerinin reirridasyon
vakalarinda uygun, giivenli bir yontem olabilecegi bil-
dirilmistir. Spinal kord basilarinda cerrahi kararinin ise
hastanin performansina, primer tiimoriine, baska metas-
tazlarinim varli§ina ve yayginligina, beklenen yagam sii-
resine gore belirlenmesi gerektigi, bu olgularda 10x3Gy
gibi uzun fraksiyon semalarinin tercih edilmesi oneril-
migtir®,

Radyoterapi yani sira kemik metastazlarinda bifos-
fonat tedavisi unutulmamasi gereken bir yaklagimdir.
Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorbsiyonunu engel-
leyen spesifik inhibitor ajanlardir. Uygulamay: takiben
osteoklastlarin etrafindaki kemik mineraline baglanir,
osteoklast maturasyonunun inhibisyonu, osteoklastlarda
ve tiimor hiicrelerinde apopitoz indiiksiyonu, kemik re-
zorbsiyon bolgesine osteoklast gogiiniin engellenmesi,
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sitokin iiretiminin azaltilmasi, kemik matriksine tiimor
hiicrelerinin invazyonunun ve adezyonunun inhibisyonu
ile etki gosterirler. Yapilan calismalarda bifosfonat uy-
gulanan olgularda hayat kalitesinin iyilestigi, agrinin ve
analjezik kullaniminin azaldig1, yeni kemik metastazla-
rinin ortaya ¢ikmasinin geciktigi saptanmistir. Giincel
uygulama tek bir kemik metastazi ortaya ¢iktiginda bas-
lanmasi ve hasta tolere ettigi siirece progresyona kadar
siirdiiriilmesi seklindedir”. Bifosfonatlarin radyoterapi
ile birlikte kullanimindaki etkisinin degerlendirildigi
372 olguluk retospektif caligmada bir gruba yalniz rad-
yoterapi diger gruba RT ve bifosfonat uygulanmig, RT
doz-fraksiyonu olarak 3 farkli fraksiyon semasi kulla-
nilmistir (3x10 Gy, 5x4 Gy, 1x8 Gy). Calisma sonu-
cunda, tiim grup i¢in %79.8 oraninda %50 ve iizeri
palyasyon elde edilmis, bifosfonat uygulanmasi ve RT
doz-fraksiyon semalar1 agisindan palyasyon oranlarin
etkileyen bir fark bulunmamigtir’®. ASCO (American
Society of Clinical Oncology) nun meme kanserli olgu-
larda bifosfonat kullanimu ile ilgili tedavi rehberi ilk ola-
rak 2000 yilinda yayinlanmis, ardindan 2003 ve 2011
yillarinda yenilenmistir. Buna gore; kemik sintigrafisi
ve bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans go-
riintiileme yontemleri ile metastaz saptanan olgularda
bifosfonat baslanmasi1 onerilmis, ancak yalniz kemik
sintigrafisinde patoloji olup, diger goriintiileme yontem-
lerine yansimayan olaylar i¢in bir goriis birligi olusma-
mustir. Iskelet dig1 metastazi olan meme kanserli olgular
icin bifosfonat baglamasi klinik ¢alisma disinda 6neril-
memekte, agr1 kontroliinde analjeziklere, radyoterapi ve
sistemik tedaviye yardimci olabilecegi bildirilmis ancak
agr1 palyasyonu i¢in 1. basamak tedavi olmadig1 belir-
tilmigtir'?.

Beyin metastazlari siklik bakimindan kemik, akciger
ve karaciger metastazlarindan sonra gelmekle birlikte
kitle veya kitlelerin yerlesim yerine gore olusturdugu
basagrisi, bulant1 kusma, kuvvet kaybi, hemipleji, epi-
lepsi, senkop, mental degisiklikler gibi semptomlar ne-
deniyle yasam Kkalitesini olumsuz etkilemekte ve
onkolojik aciller icinde yeralmaktadir. Tedavi kararinda
tiimoriin yerlesim yeri, boyutu, tek ya da multiple ol-
masl, hastada bagka metastazin olup olmamasi, hastanin
genel durumu, metastazin ortaya ¢ikma siiresi gibi fak-
torler gz oniine alinarak karar verilir. Tlk tedavi yakla-
simi varolan intrakranial basincin azaltilmaya
calisilmasidir. Bu amagla kullanilan streoidler ilk 48 saat
icinde etkili olup, norolojik semptomlarda gerileme sag-
larlar. Secilecek ilag deksametazondur ve standart doz
giinde 2 doza boliinmiis halde verilen 16 mgr’dir. Ancak
uzun siireli kortizon kullaniminin gastrointestinal ka-
nama, perforasyon, hiperglisemik atak, pankreatit,
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gorme bozuklugu, enfeksiyon riskinde artis gibi yan et-
kileri olmas1 nedeni ile uzun siireli palyasyonda tercih
edilen yaklagim radyoterapidir® % 110,

Cerrahi tedavi uygulanilabilen beyin metastazli has-
talarda ise anlaml bir sagkalim artig1 gosterilmis olup
medyan sagkalim 10-12 ay, 5 yildan uzun yasam siiresi
%12 olarak bildirilmistir. Patchell ve arkadaslarinin ca-
lismasinda tek beyin metastazi olan 48 hasta 2 kola ran-
domize edilmis, bir gruba yalniz 36 Gy (12x3 Gy) tiim
kraniuma yonelik RT verilirken diger grup cerrahi ek-
sizyon sonrast aynit semadan RT almistir. Lokal yine-
leme yalniz RT alan grupta %52, cerrahi uygulanan
grupta %20 (p<0.05), yineleme siiresi yalniz RT gru-
bunda 5 ay, cerrahi uygulana grupta 14 ay (p=0.02), ya-
sam kalitesi ise (KPS>%70) 2 aya karsin 9 ay (p=0.005)
olarak bulunmustur. Medyan sagkalim benzer sekilde
yalmiz RT ile 3 ay iken cerrahi eklenmesi ile 9 aya
(p=0.01) uzamistir. Calisma sonucunda kombine kolda
yasam siiresinde uzama, yineleme oranlarinda azalma
ve yasam kalitesinde artig nedeniyle soliter metastaz-
larda cerrahinin 6nemi vurgulanmigtir™®. Ancak cerrahi
rezeksiyon karar1 herzaman olgu bazinda degerlendiril-
melidir. Menengial tutulumun olmamast, yerlesimin cer-
rahiye uygun olmasi, sistemik hastaligin sinirli olmasi
tercih edilir. Birden fazla lezyonu olan olgularda en bii-
yiik lezyonun ¢ikarilmasi semptomatik rahatlama sag-
lasa da standart bir uygulama degildir. Cerrahi sonrasi
rutin uygulama radyoterapidir. Cerrahi i¢in uygun olma-
yan tek ya da multipl lezyonlarda standart tedavi yakla-
sim1 ise radyoterapidir. Radyoterapi tiim beyine
uygulanilir. Radyoterapi ile sagkalim uzamakta, %60-
90 oraninda palyasyon elde edilmekte, KPS de %10-
20’lik artig, hastalarin 2/3’tinde ciddi norolojik
bulgularda diizelme saglanabilmektedir. Yaygin olarak
kullanilan doz-fraksiyon semalar1 5x4 Gy, 10x3 Gy ve
10x2 Gy olup, saglanan palyasyon-sagkalim oranlari
acisindan fark gosterilmemistir. Graham ve arkadagla-
rinin yaptiklari randomize ¢aligmada ekstrakranial has-
taligt  olmayan ya da stabil olan 113 olgu
degerlendirilmeye alinmisg, bir kola 20x2 Gy, diger kola
5x4 Gy kranial radyoterapi uygulanmistir. Calisma so-
nucunda sagkalim farki saptanmamig ancak uzun frak-
siyon semasi uygulanan grupta intrakranial progresyon
%44, kisa fraksiyon kolunda ise %64 (p<0.05) olarak
bulunmus, cerrahi ve/veya reirrridasyon gereksinim ora-
ninin benzer sekilde %4’e kargin %21’e (p<0.05) yiik-
seldigi gozlenmistir. Caligsma sonucu iyi prognozlu,
uzun sagkalim beklentisi olan olgularda 40 Gy’in intrak-
ranial kontrol agisindan avantajli oldugu bildirilmigtir'®,
Son yillarda soliter ya da az sayida beyin metastazla-
rinda lezyon bolgesine daha yiiksek doz verebilmek
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amaciyla sterotaksik radyocerrahi(SRS) gibi 6zel RT
teknikleri kullanilmakta ve cerrahiye alternatif bir yon-
tem olarak kabul edilmektedir. Linskey ve arkadaslari-
nin derlemesinde kanita dayali klinik bir rehber
hazirlanmistir. Bu derlemede yalniz RT ile SRS+RT uy-
gulanan olgulart iceren ¢alismalar degerlendirilmis, olgu
ozellikleri olarak <3cm tiimor, orta hat sifti <lcm,
KPS>70 olan olgular alinmistir. Caligma sonucu sagka-
lim, tek beyin metastazi olan olgular icin SRS ile daha
iyi (kanit diizeyi 1), 1-4 beyin metastazi olan olgularda
lokal kontrol ve fonksiyonel durum daha iyi (kanit dii-
zeyi 2), 2-3 metastazi olan olgularda sagkalim daha iyi
(kanit diizeyi 3) olarak bulunmustur. Ayni derlemede
cerrahi+RT ile SRS+RT karsilastirildiginda fark bulun-
madig1 (kanit diizeyi 2) bildirilmistir. Yalniz SRS ile RT
karsilastirildifinda ise SRS sagkalim agisindan avantajli
bulunmugtur (kanit diizeyi 3)7.

Spinal kord basisi benzer sekilde onkolojik aciller
icinde yer alan ve erken dénemde miidahale gerektiren
bir durum olup, hastanin norolojik tablosu iyi tanimlan-
mali, duyu kayiplarinin hangi seviyede oldugu tespit
edilmelidir. Spinal kord metastazlarinin tedavisinde rad-
yoterapi karar1 ve doz-fraksiyon semas1 metastazin yer-
lesimine, boyutuna, tek ya da multiple olusuna, bagka
organ metastazlarinin varligina, hastanin genel duru-
muna ve yasam beklentisine gore degismektedir. Yapi-
lan randomize caligmalarda 10x3 Gy, 5x5 Gy, 3x5 Gy,
4x5 Gy, 1x8 Gy gibi farkli fraksiyon dozlarinda agr1 pal-
yasyonu, narkotik analjezik kullanimi agisindan fark bu-
lunmasa da uzun siireli palyasyon ve reirridasyon daha
az gerektirmesi nedeniyle uzun siireli radyoterapi uygu-
lamalarinin sagkalim beklentisi yiiksek olan olgularda
tercih edilmesi 6nerilmektedir®®.

Metastatik meme kanserleri i¢cinde bir grup kadin
biolojik olarak daha yavas seyirli hastali§a sahiptir ve
bu olgular evre IV olmalarina ragmen 5 yil ve tizerinde
sagkalim gostermektedirler. Literatiirde bu oran %5-10
arasinda verilmekte olup %2-5 arasinda ise kiir bildiril-
mektedir. Bu grup genellikle iyi performans durumuna
sahip, oligometastazli olgular1 icermektedir. Meme kan-
serinin metastatik hastaliktaki seyrinin diger kanserlere
gore farkli ve yavas olusundan yola ¢ikarak giiniimiizde
sinirli metastatik hastalikta standart olan sistemik teda-
viye ilave olarak kiiratif cerrahi ve radyoterapi yakla-
simlara giindeme gelmistir'”'®. Bu olgularda agresif
lokal tedavi ile potansiyel kiir yan1 sira uzun hastaliksiz
ve genel sagkalimlar bildirilmektedir"®. Oligo metas-
tazlarda lokal tedavi yaklagimlari rezeksiyon, radyofre-
kans ablasyon ve radyoterapi olup 6zellikle streotaksik
radyoterapi daha iyi tolere edilmesi, daha az invaziv ol-
masi1 nedeniyle giderek yaygin kabul goren tedavi yak-



lagim1 olmaktadir. Giiniimiiz teknolojisindeki ilerleme-
lere paralel olarak radyoterapi tekniklerinde de gelisme-
ler olmus ve radyosurgery teknigi kranial lezyonlar
disinda ekstrakranial metastazlarda da yerini almigtir.
Milano ve arkadaglar1 oligometastatik hastalikta kiiratif
radyoterapiyi degerlendirdikleri caligmalarinda <5 me-
tastaz sayis1 oligometastaz olarak kabul edilmis ve se-
¢ilmig bu hasta grubunda (karacier, akciger, kemik,
torasik ve abdominal lenf bezi lokalizasyonuna yonelik)
sterotaksik RT uygulanmasi ile sagkalimin uzadig: bil-
dirilmigtir™®.

Meme kanserinde radyoterapinin uygulandig: 3.
grup, tan1 aninda metastatik oldugu belirlenen gruptur.
Yapilan ¢aligmalarda bu oran %3.5-10 olarak verilmekte
ve birka¢ gozlemsel calismada bu olgularda memedeki
kitleye yonelik cerrahinin sagkalim avantaji sagladigi
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bildirilmektedir"®**. Giiniimiizde bu ¢aligmalardan yola
¢ikarak tan1 aninda metastazi saptanan olgularda meme
ve periferik lenfatiklere yonelik lokal radyoterapi uygu-
lamasinin etkisini degerlendirmek amaciyla ¢aligsmalar
baslatilmigtir. Scodan ve ark.’nin 598 senkronize meme
kanserli olgu iizerinde yaptiklar1 calismada lokal radyo-
terapi uygulanan grupta 6liim riskinin %30 azaldig1 bil-
dirilmis, nedeni lokal tedavinin tiimor yiikiinii azaltip,
kemoterapi etkinligini arttirmasina, timor yayilim ris-
kini azaltmasia baglanmigtir'®. Ancak bu konuda daha
iyi diizenlenmis randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak metastatik meme kanserinde radyote-
rapi, cok amagcli kullanilabilen etkin bir tedavi yontemi
olup palyasyon yani sira, iyi se¢ilmis olgularda sagkalim
avantaji saglamaktadir.
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Herceptin
HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin
tim evrelerinde

sagkalimi
artirir.’””

Referanslar: 1. Prospektus bilgisi. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer,V.1.2013.

Formiilii: Bir flakon 150 mg trastuzumab icerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yiksek diizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, metastatik hastaligi icin bir veya
daha cok kez kemoterapi goren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi icin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir. Ayrica Herceptin HER2'yi
yiiksek diizeyde eksprese eden erken evre meme kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu olan hastalarin adjuvant ve neoadjuvant tedavisinde, lokal ileri hastalik bulgulari olan hastalarin neoadjuvant
tedavisinde, lenf nodu tutulumu olmayan ancak hormon reseptorlerin negatif olmasi, timér biytkliginin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi ve yasin 35'den kiiciik olmasi durumlarindan birine
sahip olan hastalarin adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal biiyiime faktorii reseptér 2 proteininin (HER2) ekstraseliiler bélgesini secici olarak hedefleyen rekombinant
DNA kékenli IgG yapisinda bir insan monoklonal antikorudur. In vitro deneyler ve hayvanlardaki calismalar trastuzumabin HER2'yi
yliksek diizeyde eksprese eden insan timor hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-
bagli hiicresel sitotoksisite (ADCC] icin giicli bir aracidir. Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin icerdigi
diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler:
Herceptin tedavisine kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli doktorun gozetimi altinda baslanmalidir. Kardiyomiyopati ve
hipersensitivite reaksiyonlari gozlenebilir. Herceptin tedavisine baslanmadan ve tedavi esnasinda sol ventrikiil fonksiyonu

’

1 degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik ticte ikisi kardiyak semptomlar icin tedavi gérmis; cogu tedaviyle

. @ iyilesmistir. Yan Etkiler: Enfiizyon reaksiyonu, kardiyovaskiiler problemler, asteni, sirt agrisi, gégis agrisi, Usiime, ates, grip
Herceptl n sendromu, bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, diyare, dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. ilag Etkilegimleri: insanlarda Herceptin
ile yapilmis hicbir formel ilac etkilesim calismasi yoktur. Klinik calismalarda kullanilan baska ilaclarla klinik acidan anlamli etkilesim

Trastuzumab gozlenmemistir. Kullanim Sekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan énce HER2 testi yapilmasi sarttir. Haftalik doz

rejiminde baslangic icin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (viicut agirtigi) yikleme dozundaki Herceptin 90 dakikalik intravendz enfiizyon
olarak uygulanir, sonraki dozlar i¢in haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg [viicut agirligi) dir. Baslangictaki yikleme dozu iyi tolere
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[viicut agirtigl) yikleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg (viicut agirligi) doz, 90 dakika siiresince
enfiizyon olarak uygulanir. intravendz yiikleme veya bolus olarak uygulanmamalidir. Yasal Kategorisi: Recete ile satilir. Daha
genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Giiney Plaza, Eski Biyiikdere
Caddesi, No: 13, 34398 Maslak/istanbul Tel: [212) 366 90 00, www.roche.com.tr. Uretim Yeri isim ve Adresi: F. Hoffmann-La
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150 mg

for
1 vial of P°W1%err

ncentrate for .
:glution for infusion

Roche Mustahzarlari San. A.S.
Guney Plaza, Eski Buytikdere Caddesi No: 13
34398 Maslak-istanbul

www.roche.com.tr

@uche

_ \ -
Dialog ) % Herceptin

444
7624 trastuzumab

Gig e+ Guven e« Gelecek

her-017-Q4-2013

Doktorlar igin hazirlanmistir.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




