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ONERI DERECELERI

1. Herkes tarafindan kabul edilen yiiksek kanit diizeyli 6neriler.
2. Cogunluk tarafindan kabul edilen diisiik kanit diizeyli 6neriler.

3. Cogunluk tarafindan kabul edilmeyen oneriler.

(2006 yilinda sonra olan gelismeler yazi i¢indeki olarak gosterilmistir.)
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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve kansere bagli 6limler
icinde akciger kanserinin ardindan, ikinci sirada gelmektedir.

Meme kanseri vakalarinin buyik ¢cogunlugunda etiyoloji bilinmemektedir.
Hastalik icin ¢ok sayida risk faktorleri belirlenmistir. Bunlar arasinda, kadin ol-
mak, ilerleyen hasta yasi en dnemlileridir. Daha az hasta grubunda rol oynayan
faktorler: Ailede geng yasta meme kanseri 6ykis(, erken menars, ge¢ menopoz,
gec yasta ilk canl dogum, uzamis hormon replasman tedavisi, daha dnce tera-
potik toraks duvari radyoterapisi uygulanmasi, benign proliferatif meme kanseri
ve BRCAT ve BRCA2 genleri gibi genetik mutasyonlardir. Erken evrede hastaligi
saptamak amaciyla 40 yas Ustiindeki kadinlarda yilda bir kez mamografi 6ne-
rilmektedir. Meme kanseri yoniinden riski artmis olan kadinlarda riski azaltma
stratejileri distinilebilir. Ailesel meme kanseri 6ykist glcli olan kadinlar farkh
degerlendirilmelidir. Kuvvetli aile hikayesi veya genetik yatkinligi olanlarda takip
kriterleri farklidir (NCCN 2010). Bu gruptaki kisiler kalitsal meme/yumurtalik kan-
seri riski olan kisiler olarak degerlendirilir. Daha genc yastan itibaren mamografi
takibi ve daha ayrintili jinekolojik tiimor takibi yapilir. Genetik test yaptirabilirler-
se bu daha kesin olarak dogrulanabilir. Genetik test yaptiranlarda BRCA1/BRCA2
mutasyonu saptanmazsa diger normal riskli kadinlardaki gibi tarama 6nerilir. Test
yaptirip mutasyon bulunanlar veya testi yaptiramayanlar ise riskli grupta kabul
edilir. Bu gruptaki kisiler kalitsal meme/yumurtalik kanseri riski olan kisiler olarak
degerlendirilir. Bu kisilerle meme muayeneleri 18 yasindan itibaren baglamalidir.
Mamografi 25 yasindan itibaren baslamalidir ve 30-35 yasindan itibaren 6 ayda
bir kadin dogum muayenesinde “transvajinal renkli doppler ultrasonografi” ve
“timor markin” (CA125) takibi 6nerilmektedir. Kalitsal meme/yumurtalik kanseri
olasihgi kimlerde vardir? Kendisinde herhangi bir sorun saptanmayan fakat kan
bagi olan yakin akrabasinda (yakin akraba: 1., 2. ve 3. derecede kan bagi olan ak-
rabalari icerir) asagida belirtilen durumu olan kisiler bu gruba girerler:

1. BRCA1/BRCA2 ile genetik kanser riskinin varligi saptananlar (bu tarama la-
boratuvarda kan alinarak yapilir ve asagida belirtilen durumlarda istenebi-
lir),

2. Yakin akrabasinda 40 yas veya altinda (40-50 yas arasi tam bilinmemekte-
dir) meme kanseri hikayesi olanlar,

3. Yakin akrabasinda her iki memede kanser veya 50 yas veya altinda bir me-
mede kanser ve en az bir yakin akrabada daha 50 yas ve altinda meme kan-
seri veya yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,

4. Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta saptanmasi ve en
az 2 yakin akrabada daha yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,

5. Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta saptanmasi ve en
az 2 yakin akrabada daha meme kanseri hikayesi (6zellikle 50 yas altinda
veya iki memede ¢ikmissa) olanlar,
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6. Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta saptanmasi ve bas-
ka bir yakin erkek akrabasinda meme kanseri hikayesi olanlar,

7. Ayni yakin akrabasinda hem meme hem yumurtalik kanseri hikayesi olan-
lar,

8. En az iki yakin akrabasinda yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,
9. Yakin akrabasinda yumurtalik kanseri ve en az bir yakin akrabasinda daha
50 yas ve altinda meme kanseri veya iki memede kanser hikayesi olanlar,
10.Bir yakin akrabasinda yumurtalik kanseri ve en az iki yakin akrabasinda
meme kanseri hikayesi olanlar,

11.Yakin akrabasinda yumurtalik kanseri ve en az 1 yakin erkek akrabasinda
meme kanseri hikayesi olanlar,

12.iki yakin erkek akrabasinda meme kanseri hikayesi olanlar,

13.Yakin erkek akrabasinda meme kanseri ve en az bir yakin kadin akrabasin-
da meme veya yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,

14.Li-Fraumen sendromu (ayni ailede akut kan kanseri, erken yasta meme
kanseri, beyin timor, bébrek Ustl bezi kanseri, kemik ve yumusak doku
sarkomu, diger erken yasta saptanan nadir adenokanserler veya cocukluk
¢agi kanseri hikayelerinin olmasi) hikayesi olanlar.

15.Askhenazi Yahudileri

EVRELEME

Meme kanserinde 1997'de AJCC TNM siniflandirmasi ve evrelemesi 2002 yilin-
da degismistir (Tablo 1)'2. Mammografik tetkiklerin yayginlasmasi, sentinel lenf
nodu diseksiyonu ve molekiler tani yontemlerinin gelistiriimesi invazif meme
kanserlerinin daha erken evrelerde saptanmasina olarak saglamistir. Meme kan-
serinin dogal seyrinde g6zlenen degisimler evreleme sisteminde yenilik gereksi-
nimini dogurmustur. Meme Kanseri Calisma Grubu iki yillik calismanin sonucun-
da yeni bir evreleme yolundaki ¢alismalarini tamamlamis ve Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi'ne sunmustur.

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi'nin altinci baskisinda yer alan son evreleme

sisteminde farkliliklar s6yle 6zetlenebilir:

1. Mikrometastazlarin izole tiimor hicrelerinden ayrimi boyut faktoriine da-
yandirilmistir. Histolojik olarak habaset kistaslarinin gorilmesi taniyi des-
teklemekle birlikte zorunlu kilinmamistir.

2. Sentinel lenf nodu diseksiyonu, immunhistokimyasal ve molekuler tani
yontemleri ile ilgili yeni maddeler eklenmistir.

3. Tutulan lenf nodu sayisi nodal evrelendirmede asil kistas olarak kabul edil-
mistir. Hastalikli lenf nodlarinin tanisinda hematoksileneozin boyamasi ter-
cih edilir. Ancak, immunhistokimyasal yontemler de kullanilabilir.
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infraklavikiler lenf nodlarinin tutulumu N3 olarak evrelemeye eklenmistir.

5. Iinternal mamarya lenf nodlarinin durumu tani yéntemi ve aksiller lenf nod-
lariile birlikteligi dikkate alinarak yeniden siniflandiriimistir. Rutin radyolojik
inceleme yontemleri ile goriintiilenemeyen veya fizik muayene ile saptana-
mayan, ancak sentinel lenf nodu diseksiyonu sonucu patolojik yontemlerle
belirlenen mikroskopik tutulum N1 olarak kabul edilmistir. Lenfosintigrafi
disinda radyolojik yontemlerle goriintilenebilen veya klinik olarak makros-
kopik tutulum gozlenen internal mamarya lenf nodu N2; eger beraberinde
aksiller lenf nodu tutulumu da varsa N3 olarak siniflandiriimistir.

6. Supraklavikiler lenf nodu tutulumu yeni evrelendirmede N3 olarak sinif-

landirilmistir.

Yeni kistaslarin getirilmesine yonelik gerekcelere asagida deginilmistir.

Mikrometastazlar ve izole tiimor hiicreleri

Lenf nodlarinda 2.0 mm’nin altinda olan tiiméral infiltrasyon varligi eski evreleme
sisteminde pN1 olarak siniflandiriimaktaydi. Son yillarda patoloji alaninda RT-PCR
gibi modern tani yéntemlerinin ve molekiiler incelemelerin yayginlik kazanmasi
sonucu nodal yapi i¢inde tek bir kanser hiicresinin de belirlenebildigini gozlem-
lemekteyiz. Bu antitenin klinik 5nemi bilinmemektedir. Ayrica mikrometastaz ve
izole timor hiicresi arasindaki siniri belirleyen net sinirlar heniiz gizilememistir.
Bu nedenle son evrelemede 0.2 mm ile 2.0 mm arasi lezyonlar mikrometastaz
(N1mic), 0.2 mm'den kiictik lezyonlar ise, izole timor hiicreleri olarak kabul edil-
mistir. izole timér hiicrelerinin bu hastalarla ilgili yeni veriler elde edilene dek
“nod negatif (N0)” grupta ele alinmalarina karar verilmistir. Sadece immunhisto-
kimyasal yontemle saptanan nodal metastazlar i¢in NO(i+), RT-PCR ile tanisi ko-
nan nodal metastazlarda ise, NO(mol+) ifadesi eklenmistir.

Tutulan lenf nodu sayisi ve aksilla disi lenf nodlari

Onceki evrelemede saylya bakilmaksizin tiim nodal metastazlar N1 olarak kabul
edilmekteydi. Son yillarda yapilan blyik ¢calismalardaki sagkalim farklari dikkate
alinarak tutulan lenf nodlari sayilarina gére yeniden gruplandirildi. Buna goére 1-3
nod arasi N1, 4-9 arasi N2, 10 ve 10'dan fazla nodal metastaz ise N3 olarak sinif-
landirildi.

infraklavikiiler lenf nodlari ise, N3 olarak evrelendi. internal mamarya (iM) lenf
nodlari konusunda yapilan ¢alismalarda bu nodal bélgenin tutuldugu hastalarda
prognozun aksiller tutulum ile iliskili oldugu gozlendi. Bu nedenle yeni evrele-
mede IM tutulumu aksiller metastaz ile birlikte ele alindi. Buna gére, klinik olarak
goriintelenemeyen, ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile tanisi konan IM lenf
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nodlar beraberinde aksilla metastazi yoksa N1b, 1-3 aksilla nodu tutulmussa,
N1c, 3'ten fazla arasi aksiller tutulum varsa N3b olarak siniflandirildi. Radyolojik
goriuntileme ydntemleriyle veya fizik muayene ile tutulumu gosterilebilen iM
nodlari beraberinde aksiller metastaz yoksa N2b, varsa N3b olarak gruplandinidi.

Supraklavikuler lenf nodu metastazinin eski evrelemede M1 olarak siniflandi-
rilmasi bu grupta yer alan hastalarin yetersiz tedavi edilmelerine neden olmus-
tur. Oysa bu konudaki calismalar supraklavikiiler metastazli hastalarin progno-
zunun lokal ileri (evre llIb) evre hastalara benzer oldugunu ortaya koymustur.
Bu nedenle son evreleme sisteminde supraklavikiler lenf nodu metastazi N3c
olarak siniflandirildi. N3 nodal gruptaki hastalar evre llic olarak yeni bir evreye
dahil edildiler.

Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisi

Klinik olarak aksillasi negatif olan erken evre (Evre |, Il) meme kanserli hastalar-
da sentinel lenf nodu biyopsisi deneyimli merkezlerde standart olarak uygulan-
maktadir. Ancak, sentinel nodulun tek tutulan nodil oldugu durumlarda veya
sentinel lenf nodilindeki mikrometastazlarda, aksiller diseksiyonun tam olarak
yapilmamasinin sagkalim ve lokal niiks tGzerindeki etkisi tam olarak bilinmemek-
tedir. Bu konuda stirmekte olan ¢alismalarin sonuclari alinincaya kadar kesin so-
nuclara varmak mimkun degildir. Yeni siniflandirmada sadece sentinel lenf nodu
diseksiyonu ile nodal evrelendirmesi yapilan hastalar icin “sn” ifadesi eklenmistir.

Histolojik Grad

Histolojik gradin sagkalim Gzerine etkisinin belirgin olarak kanitlanmis olmasina
karsin bu faktoriin TNM siniflandirma sistemine ne dl¢tide katilabilecedi konusu
netlik kazanmamistir. Biyuk timorler genellikle yiksek gradli oldugu ve adju-
van kemoterapi hemen her zaman 6nerildigi icin bu grupta sorun yoktur. Ancak,
kiiclik tumorlerde histolojik gradi dikkate alarak tedavi konusunda bir dneride
bulunmak icin yeterli diizeyde veri bulunmamaktadir. Bu nedenle son sistemde
de histolojik grad evrelemeye katilmamistir.

Sonug¢

Meme kanserinin yeni evreleme sistemi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Son yillarda sik-
hkla kullanilan, ancak prognostik énemi heniiz kanitlanamamis olan molekiiler
belirteclerin yontemlerinde standardizasyon saglandigi takdirde ilerleyen yillar-
da siniflandirmaya katilmalari s6z konusu olabilir.
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Tablo 1. Meme Kanserinde 2002 yili TNM Siniflandirmasi ve Evreleme Sistemi.

Primer tiimor -
T, Primer timére ait bulgu yok Meme Kanserinde Evreleme
T, in situ karsinom Evre T N M
T,(DCIS) Duktal karsinom in situ
T, (LCIS) Lobuler karsinom in situ EV“‘?? $ mo mo
T, (Paget) Meme basinin paget hastaligi (primer bagka vre mc o o
i ( t"9 v ; $inin pag 9 $ TN M
. umoryo L Evre lIA T, N M
T, En bliyik capi < 2.0 cm. timor T N M
T, En blylk capr < 0.1 cm. mikroinvazif timor T; N; Mz
T,, Tumor capi > 0.1 cm,, ancak < 0.5 cm. Evre IIB T, N, M,
T,, Tumércapi>0.5cm,, ancak < 1.0 cm. T, N, M,
T,. Tamér capi >1.0 cm,, ancak < 2.0 cm. EvrelllA LN M
T, Timor capi > 2.0 cm,, ancak < 5.0 cm. T N, M,
T, Tmor ¢apt > 5.0 cm L N, M
3 - G- T, N M
T, Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi T N M
. s . . . 3 2 0
bilyuklikte timor Evre IIIB T, N, M,
A.g6gus duvar T, N M,
B. cilt T N M,
T,, Pektoralis major kasi disinda gégiis duvarina yayilim Evre llIC Ta Ny M
T, Odem, peau d'orange, cilt lilserasyonu, ayni memede satellit Evre IV Ta N, M
cilt nodlleri T, Degerlendirilemeyen primer timor
T, T4aveT4b

T, Enflamatuvar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri
Klinik Siniflandirma
N_ Daha once cikarildigi icin degerlendirilemeyen nodal tutulum
N N, Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N, Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
N. Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya veya aksiller metastaz
olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi disi) gériilebilen ipsilateral IM nodal
metastaz
N,, Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz
N,, Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral iM nodal
metastaz
N, Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi) olarak
goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikdiler
lenf nodu metastazi
N, ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastaz
N,, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak gérilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi +
aksiller lenf nodu metastazi
N, Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Patolojik Siniflandirma
pN_Degerlendirilemeyen bélgesel lenf nodlar
pN, Bélgesel lenf nodu metastazi yok
pN Bolgesel lenf nodu metastazi yok, iHK (-)
pN Bélgesel lenf nodu metastazi yok, iHK (+), ancak tiimér infiltrasyon alani <0.2 mm

0(i-)

0(i+)
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pN
pN
1mei Mikrometastaz, timor infiltrasyon alani >0.2 mm, <2.0 mm
PN, 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak gériintiilenemeyen
ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
PN, 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu
pN,, Klinik veya radyolojik olarak gériintiilenemeyen, ancak sentinel biyopside saptanan iM lenf
nodunda mikrometastaz
PN, 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak gériintilenemeyen, ancak
sentinel biyopside saptanan iM lenf nodunda mikrometastaz
PN, 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik +
radyolojik (lenfosintigrafi disi) olarak goriintiilenebilen tutulum
PN, 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiiciik tiimdr infilrasyon alani >2.0 mm
PN, Aksiller tutulum olmaksizin iM lenf nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disr)
olarak olarak belirgin olan tutulum
PN, 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik
+ radyolojik (lenfosintigrafi disi) olarak belirgin iM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu
metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik iM lenf nodu metastazi + 3'ten fazla
aksiller lenf nodu metastazi
PN, 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timér infilrasyon alani >2.0 mm veya
infraklavikiler lenf nodu metastaz
pN,, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi disi) olarak belirgin iM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller
lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanisi konan mikroskopik iM lenf nodu metastazi
+ 3'den fazla aksiller lenf nodu metastazi
pN,_Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

, Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (-)
,Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)

0(mol-)

0(mol+

pN

Uzak Metastaz

M, _ Degerlendirilemeyen uzak metastaz
M M, Uzak metastaz yok

M, Uzak metastaz var

PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Proliferatif meme anormallikleri lobiiler ve duktal epitelle sinirlidir. Hem lobdler
hem de duktal epitelde, hiperplazi, atipik hiperplazi, karsinoma in situ ve invazif
karsinom dahil bir yelpaze seklinde proliferatif anormallikler gériilebilir. invazif
karsinomlarin yaklasik %85-90'1 duktal kékenlidir. invazif duktal karsinomlar ara-
sinda meme kanserinin sik rastlanmayan varyantlari, 6rn. kolloid veya musindz,
adenoid, kistik ve tubuler karsinomlar yer alir. Bunlarin dogal seyri iyidir.

Meme kanserinin histopatolojisi

Yapilan arastirmalar, meme kanseriyle ilgili patoloji raporlarinda hastaya yakla-
simla ilgili bazi kritik unsurlarin %50’ye varan oranlarda eksik oldugunu goster-
mektedir. Onemli ihmaller arasinda, cerrahi sinirlarin ve pozisyonunun bildiril-
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memesi ve timor gradinin tutarli bir sekilde raporlanmamasidir. Tutarli, muglak
olmayan ve eksiksiz patoloji raporu sunmak, kaliteli meme kanseri tedavisi icin
temel 6nem tasimaktadir. Tim meme orneklerinin patolojik analizinin rapor edil-
mesinde “Ortak Protokol” kullanimi desteklenmelidir.

Karsinoma in Situ

Kanser hiicreleri, cevresindeki bazal hicreleri astiginda invazif, asmadiginda in
situ olarak isimlendirilirler.

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Sadece kadinlarda gorilir ve memenin terminal duktal lobdiler Gnitelerinden
kaynaklanir. LCIS’e komsu stroma icerisinde gorulen mikrokalsifikasyonlar ¢ok ti-
pik bir bulgusudur. Mikroskopik degerlendirmede tesadiifen karsilasilir, %25 — 35
oraninda invazif meme kanserine degisim gosterir. Bu olgularda kadinlar daha
yakindan izlenmelidir.

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Histolojisi, kiicik duktuslardaki epitelin proliferasyonu ile karekterizedir. Erken
donemde, kanser hiicreleri pleomorfizm, mitoz veya atipi gostermediginden
atipik hiperplaziden ayirtedilmesi guictir. Hizli blyiime gosterdiginde, santralin-
de nekroz (komedo nekroz) meydana gelebilir ve mikrokalsifikasyonlar olabilir.
DCIS'li kadinlarda invazif meme kanseri gelisme olasiligi 5 kat daha fazladir.

Tablo 2. DCIS'in siniflandiriimasi.

Komedo Yiiksek Yaygin Yiiksek
Intermediate Intermediate Fokal veya yok Intermediate
Non-komedo Diusiik Yok Dusitk

Invazif meme kanseri

Lobdler veya duktal kaynakli olarak tanimlanmaktadir. Asagidaki sekilde siniflan-
dinlmaktadir:
1. Meme basinin Paget kanseri: DCIS ve bazen invazif duktal kanser icerir ve
nadirdir.
2. invazif duktal kanser
A. Yaygin fibrozis ile birlikte adenokarsinom (skir6 tip) - %80 oranindadir.
B. Mediiller kanser - %4 oranindadir.
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C. Papiller kanser - %2 oraninda gorulir.
D. Tubuler kanser - %2 oraninda goralur.
3. invazif lobiiler kanser - %10 oraninda gorulr.
4. Nadir kanserler (adenoid kistik, skuamoz, apokrin)

Meme kanserinde biyopsi

Cerrahinin kanser tanisindaki rolQ, histopatolojik degerlendirme icin yeterli mik-
tarda dokunun ¢ikarilmasidir. Biyopsiamaciyla degisik teknikler uygulanmaktadir.
Bunlar, ince igne aspirasyon biopsisi, tru-cut core biyopsisi, insizyonel biyopsi ve
eksizyonel biyopsidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IAB)

Supheli tumor dokusu icerisine yerlestirilen 20-25 G (gauge) igne icerisine tumor
hicrelerinin alinmasi, bunlarin lamlar tzerine puskirtulerek yayilmasi, alkolle tes-
pit edilmesi ve boyanarak mikroskopla incelenmesidir. Meme ve tiroiddeki kitleler
ve buyimus lenf bezleri iki parmak arasinda sabit tutularak, non-palpabl kitleler-
den ise, ultrasonografi veya mamografi esliginde igne biyopsisi yapilabilir. Toraks
veya karin boslugunda bulunan organlardaki tiimorlerden de ultrasonografi veya
bilgisayarli tomografi esliginde igne aspirasyon biyopsisi yapilmaktadir. igne as-
pirasyon biyopsisinin avantajlari, daha az invazif olmasi, psikolojik ve fiziksel in-
cinmenin azlidi ve daha ekonomik olmasidir. Ancak, bu tani yénteminin basarih
olmasi icin deneyimli bir sitolog gereklidir. Hastalarin %38inde alinan materyal
yeterli olmamaktadir. Yalnizca ele gelen kitlelerde yapilabilir. Tanida tru-cut biyop-
si tercih edilmelidir. Lenf nodu pozitifligini belirlemek icin IAB yapilabilir. Neoad-
juvan tedaviye aday olmayan hastalarda tiimére IAB yapilabilir. Selim lezyonlarin
tanisinda ise, IAB'nin duyarlihgi daha azdir.

Tru-cut core biyopsi

Kesici igne biyopsisi adi da verilmektedir. Tercih edilmesi gereken biyopsi seklidir
(6neri 2). 12-14 G (gauge) ignesi olan vakumlu 6zel tabanca sistemi ile yapilan bi-
yopsi islemidir. Tanr icin genellikle yeterli timor dokusu alinmaktadir ve patolog
tarafindan daha kolay degerlendirilmektedir.

Kanser tanisi icin uygulanan biyopsilerde dikkat edilmesi
gerekenler;
1. Biyopsi sonrasi timorin yayilimini 6nlemek icin yeni doku planlarina giril-

memeli ve dikkatli hemostaz saglanmalidir. Biyopsi sonrasi gelisen hema-
tom da timorun yayilmasini hizlandirir.
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2. igne traktiisii veya insizyonel biyopsi insizyonu ameliyat sirasinda yapilan ke-

sinin icinde olmalidir. Boylece daha 6nceki biyopsi ile yayllma riski olan do-

kular ¢ikariimig olur. Biyopsi insizyon hatti Gstlinde olmalidir. Biyopsi ile kesin
cerrahi girisim arasindaki sirenin ti¢ haftayl gegcmemesi 6nerilmektedir.

Alinan materyal timdérden ve yeterli miktarda olmahdir.

4. Biyopsi materyalinin isaretlenmesi (cerrahi sinir tayini) ve uygun ortamda
saklanmasi da 6nemlidir. Eger cerrahi tedavi olarak genis eksizyon diisu-
niltyor ise, miirekkep ve farkh dikis materyalleri ile isaretleme (en az Ui¢ siI-
nir), patolog tarafindan timorin hangi sinirda devam ettiginin daha kolay
belirlenmesini saglar. Sekil cizilmesi yararlidir. Cerrahi sinirin pozitif oldugu
sinira re-eksizyon uygulanir.

w

Cerrahi sinir isaretlemelerinde Ust uca 2 kisa, laterale 2 uzun, alt sinira 1 kisa
ipek ile isaretleme standart olusturulmasi agisinda 6nerilmektedir.

Meme kanseri tedavisinin planlanmasi igin, hastaligin yayginhginin ve mikros-
kobik ozelliklerinin tam bilgisine sahip olunmalidir. Bu 6zellikler hastaligin evre-
sinin belirlenmesine katkida bulunur, kanser yineleme riskinin belirlenmesinde
yardimci olur. Tedavi yaniti 5ngérmek icin bilgi saglar. Bu faktorler ¢ikarilan doku
incelenerek belirlenir ve yazili bir patoloji raporuyla sunulur. Dogru patoloji ra-
porlamasi icin klinisyen ve patolog arasinda konuyla ilgili ayrintili bilgi paylagimi
olmasi gereklidir. Ornekler patologa yénlendirilmeli ve biyomarker (6rn. 6strojen
reseptord, progesteron reseptoru ve HER2/neu) belirlenmesi icin 6zel istekte bu-
lunulmalidir. Tutarl ve muglaklik icermeyen rapor standartlarinin kullanimi kuv-
vetle tesvik edilmektedir.

Meme kanserli hastalarda HER2 durumunu belirlemede 5 yontem FDA onayi
almistir.

1. The IHC HercepTest®;

2. The IHC Pathway® HER2 test (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ4);

3. The INFORM® HER2 FISH test (Ventana Medical Systems);

4. The PathVysion® HER2 FISH test (Vysis, Downers Grove, IL);

5. The SPOT-Light® HER2 CISH test (Invitrogen, Carmarillo, CA);

Bununla birlikte bu ol¢timlerin modifikasyonlar pek cok anatomik patoloji la-
boratuari tarafindan kullanilmaktadir. HER-2 dlctimleri klinik pratikte cok 6nemli-
dir ve pek ¢ok calismada yanlis pozitiflikler kadar yanlis negatiflikler siktir. (1)

1. Perez EA, Suman VJ, Davidson NE, et al. HER2 testing by local, central, and reference laborato-
ries in specimens from the North Central Cancer Treatment Group N9831 Intergroup Adjuvant
trial. J Clin Oncol. 2006, 24: 3032-3038.



12 ® MEME KANSERINDE ADJUVAN TEDAVI - Abant Konsensus Raporu 2010

Bir NCCN gorev gurubu meme kanserinde HER?2 testi ile ilgili onerilerini rapor
etmistir. (2) IHK ya da FISH yontemlerinin her ikisi de baslangi¢ yontemi olarak di-
ger metotla %95 uyumlu bulunmustur. Meme kanseri timori eger IHK 3+ ise, ya
da FISH yontemi ile Her-2 gen amplifikasyonu gosterilmisse Her-2 Pozitif olarak
kabul edilmektedir. Borderline ve sinirda Her-2 pozitifligini belirleme stratejileri
(Or. FISH [Pathyvision] skoru 1,8-2,2 HER2 geni/kromozom 17/hticrede, FISH [IN-
FORM] skoru 4-6 HER2 gen/hiicre ya da IHK'da 2+) kilavuzda tanimlanmistir.

2. Carlson RW, Moench SJ, Hammond MEH, et al. HER?2 testing in breast cancer: NCCN Task Force
report and recommendations. J Natl Compr Canc Netw. 2006;4(suppl 3):51-22.

HER2 testi sadece akredite laboratuvarlarda yapilmalidir. Bu laboratuvarlar HER2
test prosediirlerini gerceklestirmeli ayrica HER2 testinin profesyonelleri tarafindan
belli aralarda test edilmelidir. HER2 test raporu timor yerlesim yeri; drneklem tipi;
histolojik tip; fiksasyon yontem ve zamani; incelenen bloklar; kullanilan HER2 test
yontemi; laboratuvardaki HER2 test yontemlerinin validasyon ve uyum calismalari;
laboratuvar kalite guvenilirligi bilgilerini icermelidir. Klinisyenler hasta ile ilgili klinik
onerilerde bulunurken bu kriterlerin dnemini yakindan bilmelidir.

ASCO ve CAP yakin zamanda NCCN 0nerileriyle tamamen uyumlu HER2 test
kilavuzunu yayinlamistir ilave olarak CAP’In laboratuvar akreditasyon kalite gi-
venilirlik programi ayrintili olarak yer almistir. (3)

3. Wolff AC, Hammond ME, Schwartz JN, et al. American Society of Clinical Oncology/College
of American Pathologists Guideline Recommendations for human epidermal growth factor
receptor 2 testing in breast cancer. J Clin Oncol. 2007;25.118-147.

MEME KANSERINDE TEDAVI ONCESI
DEGERLENDIRME

ERKEN EVRE (EVRE I,11) MEME KANSERINDE CERRAHI
TEDAVI ONCESIi YAPILMASI GEREKEN TETKIKLER

- Anamnez alinmasi ve fizik muayene

- Tam kan sayimi, trombosit sayimi

- Karaciger fonksiyon testleri

- Akciger grafisi

- Diagnostik bilateral mamografi, gerekirse ultrasonografi

- Histolojik tani icin ince igne aspirasyon biyopsisi veya tru-cut biyopsi yapilmasi
dnerilir. Ozellikle, meme koruyucu cerrahi uygulanmasi planlanan kadinlarda,
ameliyat 6ncesi mikroskopik taninin bilinmesi daha iyi bir kozmetik gérinim
saglanmasi ve miuiltifokalite/mdultisentrisitenin belirlenmesi icin cok onemlidir.
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Baska bir merkezde yapilmis olan mikroskopik muayeneye ait slaytlar ve para-
fin kesitleri istenerek, birlikte calisilan patologlara konstilte edilir.

Tumor ER/PR durumu ve c-erbB2 durumu (preoperatif olarak bilinmesi bazi
0zel durumlarda gerekebilir)

Meme kanseri tanisinda dijital mamogtafi USG ile beraber istenmelidir.
USG Gerek gorilmez ise, radyolog tarafindan yapilmayabilir.

Meme koruyucu cerrahi planlanan kadinlarda mikrokalsifikasyon varligin-
da magnifkasyon mamografisi 6nerilir. Yogun memesi olan ve geng kadin-
larda magnetik rezonans goériintiileme (MRI) istenmelidir. Meme koruyucu
cerrahi dncesi hastalari degerlendirmede MRI kullanimi opsiyoneldir. Eger
MRI yapilacaksa, 6zel meme koili kullanilmali, multidisipliner tedavi ekibi
tarafindan ve MRI klavuzlugunda biyopsi yapabilen goriintiileme ekibin-
ce yapilmasi 6nerilmektedir. Meme MRI'nin kisithhg yiiksek oranda yalanci
pozitifliklerin varligini icermektedir (4).

. Houssami N, Ciatto S, Macaskill P, et. al. Accuracy and surgical impact of magnetic resonance
imaging in breast cancer staging: systematic review and meta-analysis in detection of multi-
focal and multicentric cancer. J Clin Oncol. 2008;26: 3248-3258.

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kisilerde takipde meme MRI 6nerilir. 40
yas altinda aile hikayesi olan kisilerde takipde MRI kullanilabilir. Bu yontem
invaziv meme kanserinin erken taninmasina olanak saglamaktadir (Warner
E. San Antonio BCC 2009).

Lokalize belirti veya alkalen fosfataz yliksekliginde kemik sintigrafisi isten-
melidir.

PET ya da PET/BT'nin erken evre hastaligin evrelemesinde kullanimi uygun
degildir. Bu 6nerinin sebebi PET'in kii¢lik (<1 cm) lezyonlarda ve/ya da du-
stk dereceli timorlerde yuksek yanlis negatifliginin olmasi, aksiller nodal
hastaligi belirlemede goérece disuk duyarliligi, bu hastalarin tespit edilebi-
lir metastatik hastaliga sahip olma olasiliklarinin dusiik 6nemde olmasi ve
yanhs pozitif taramalarin yliksek oranda olmasi nedenleriyledir. (5-9)

. Kumar R, Chauhan A, Zhuang H, et al. Clinicopathologic factors associated with false negative
FDG-PET in primary breast cancer.Breast Cancer Res Treat. 2006, 98: 267-274.

. Podoloff DA, Advani RH, Allred C, et al. NCCN Task Force Report: PET/CT scanning in cancer. J
Natl Compr Canc Netw. 2007;5(suppl1):51-524.

. Carr CE, Conant EF, Rosen MA, et al. The impact of FDG PET in the staging of breast cancer. J
Clin Oncol. 2006: 24: 18S (June 20 suppl). Abstract 530.

. Khan QJ, O’'Dea AP, Dusing R, et al. Integrated FDG-PET for initial staging of breast cancer. J
Clin Oncol. 2007;25:18S (June 20 suppl), Abstract 558.

. Rosen EL, Eubank WB. Mankoff DA. FDG PET, PET/CT, and breast cancer imaging. RadiGrap-
hics. 2007;27:5215-5229.
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LOKAL iLERI MEME KANSERINDE LOKAL TEDAVi ONCESI
TETKIKLER (Klinik Evre )

T3NTMO hastaligi olan hastalarda, eger hastanin kemik veya batinla iliskili belir-
tileri bulunuyorsa veya alkalen fosfataz diizeyleri yiiksekse, radyonuklid kemik
sintigrafisi ve abdominal BT, ultrason veya MRI mutlak endikedir. Diger klinik
evre lll durumlarda taramalar tam olarak onerilir.

- Anamnez alinmasi ve fizik muayene

- Tam kan sayimi

- Karaciger fonksiyon testleri

- Akciger X-ray

- Diagnostik bilateral mammografi, gerekirse ultrasonografi

- Histolojik tani-Patoloji konsultasyonu

- Tumor ER/PR durumu ve c-erbB2 durumu

- Meme koruyucu cerrahide opsiyonel olarak meme MRI

- Kemik sintigrafisi

- Abdominal BT veya US veya MRI.

PET (6neri 3) secilmis hastalarda yapilabilir.

ERKEN EVRE MEME KANSERINDE (EVRE I, 1) SISTEMIK
TEDAVi ONCESIi TETKIiKLER

invazif meme kanserinin arastirma ve evrelemesinde tavsiye edilenler; hasta
oykusl ve fizik muayene, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, akciger
grafisi, bilateral diyagnostik mamografi ve gerekli durumlarda, meme ultraso-
nu, tumor 6strojen ve progesteron reseptorlerinin belirlenmesi, HER2/neu eks-
presyonu diizeyi ve patolojik incelemedir. Bununla ilgili ayrinti yukarida belir-
tilmistir.

Meme koruyucu tedaviyi secen kadinlarda MRI tercihe bagli olarak uygulana-
bilir. Bununla beraber, doku 6rnegi bulunmamasi durumunda hastalar, yalnizca
MRI bulgularina dayanarak meme koruyucu tedavi seceneginden mahrum bira-
kilmamalidir. Kemik taramasi (6neri 2) ve batin goriintiilemesi (6neri 2) tercihe
baghdir.

- Cerrahi tedavi o6ncesinde akciger grafisi, kemik sintigrafisi, karaciger ultraso-
nografisi tetkikleri eksik olan hastalarda sistemik tedavi 6ncesi bu tetkikler
tamamlanir. Sistemik adjuvan tedaviye cerrahiden sonra 4 hafta icinde bas-
lanmalidir. Bu nedenle, tetkikler adjuvan sistemik tedavinin gecikmesine ne-
den olmamalidir (6zellikle reseptdr negatif hastalarda adjuvan sistemik te-
davinin Ug hafta icinde baslanmasi 6nerilmektedir). Prognostik ve prediktif
faktorlerin sistemik tedavinin kararindan once bilinmesi gereklidir.
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- Sistemik tedavi 6ncesinde hastalarin bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimina bakilmig olmalidir. Antrasiklinli tedavi
kullanilacak hastalarda kalp fonksiyonlari degerlendirilmelidir.

TEDAVI

Meme kanseri tedavisi dorde ayrilabilir: 1) Saf invazif olmayan karsinom (Lo-
buler karsinoma in situ [LCIS] ve duktal kasinoma in situ [DCIS] [evre 0]); 2)
Operabl, lokal-bolgesel invazif karsinom (klinik evre |, evre Il ve bazi evre IIIA
timorler); 3) inoperabl lokal-bélgesel invazif karsinom (klinik evre 11IB, evre I1IC
ve bazi evre llIA timorler); 4) Metastatik (evre 1V) veya rekirren (lokal veya sis-
temik) karsinom.

Meme kanseri tedavisi; lokal hastaligin cerrahi, radyasyon tedavisi (RT) veya
her ikisi kullanilarak; sistemik hastaliginsa sitotoksik kemoterapi, endokrin te-
davi, biyolojik terapi veya bunlarin kombinasyonlariyla tedavi edilmesini icerir.
Cesitli lokal veya sistemik tedavilere gerek duyulmasi, bunlarin se¢imi bir takim
prognostik ve prediktif faktorlere bagldir. Bunlar arasinda timor histolojisi,
primer timorin klinik ve patolojik ozellikleri, aksiller nod durumu, timoérin
hormon reseptoru icerigi, HER2/neu dlizeyi saptanabilir metastatik hastalik ol-
masi veya olmamasi, hastanin komorbid hastaliklari, yasi ve menopoz durumu
yer alir. Nod negatif meme kanserinde HER2 durumu prognostik 6nemi belir-
lemektedir. Timorin HER2 durumu ayrica optimal adjuvan/neoadjuvan ve vyi-
nelemis/metastatik tedavi icin temel éngériicii bilgiyi saglar (6neri 1). Ornek
olarak, retrospektif analizler HER-2 pozitifliginde antrasiklin temelli adjuvan
KTlerin antrasiklin temelli olmayanlara Gstiin oldugunu (1) ve doksorubisinin
HER-2 pozitif timorlerde 6nemli olabilecegini gostermistir. Bununla beraber,
HER-2 reseptér durumunun 6ngoricu kullaniminin erken evrede (2-3) ve me-
tastatik hastalikta prospektif kaniti sadece trastuzumabli kombine rejimlerde
goOsterilmistir.

1. Pritchard Kl, Shepherd LE, O'Malley FP, et al. HER2 and responsiveness of breast cancer to adju-
vant chemotherapy. N Engl J Med. 2006,354:2103-2111.

2. Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. Phase lll trial comparing AC-T with AC-TH and with
TCH in the adjuvant treatment of HER2 positive early breast cancer patients: second interim
efficacy analysis. San Antonio Breast Cancer Symposium. 2006; Abstract 52.

3. Joensuu H, Kellokumpu-Lehtinen PL, Bono P, et al. Adjuvant docetaxel or vinorelbine with or

without trastuzumab for breast cancer. N Engl J Med. 2006;354:809-820.

Meme kanseri erkekte de ortaya cikar ve meme kanserli erkek hastalar post-
menopozal kadinlara benzer sekilde tedavi edilmelidir. Ancak, testikuler steroi-
dogenezin eszamanli baskilanmamasi durumunda aromataz inhibitorlerinin kul-
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lanimi etkisiz kalmaktadir®#. Hasta tercihi de, 6zellikle mevcut tedavi secenekleri
arasindaki sagkalim oranlarinin esdeger oldugu durumlarda, karar verme siireci-
nin 6nemli bir unsurudur.

NSABP B-06 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) ve diger bazi
merkezlerdeki calismalar, meme kanserinde genis timor eksizyonu arti aksilla
disseksiyon ve radyoterapinin erken sonuglarinin lokal kontrolii saglamada ra-
dikal mastektomiye esdeger oldugunu gdstermistir. Bu nedenle, evre |1l meme
kanserinde meme koruyucu tedavi tercih edilen bir tedavi olmustur. Aksilla dis-
seksiyonunun kendisine ait yan etkileri (kol 6demi, omuz hareketi kisitliligi ve de-
formitesi, kol kuvvet azligi ve uyusukluk vb.) ve aksillanin sadece prognostik bir
faktor olarak kabul edilmesi, bu islemin yapilmasini tartisma konusu yapmistir.
5 ml.“isosulfan blue” boyasi timor cevresine verilerek, timorin lenf akimini ak-
sillaya tastyan maviye boyanmis lenf kanali ve lenf nodiilu (sentinel lenf nodili)
bulunarak, bunlarin patolojik muayenesi yapilabilmektedir. E§er sentinel nodul
timor hicrelerini iceriyorsa aksilla pozitif, icermiyorsa aksilla negatif kabul edil-
mektedir. Bu yontem yaklasik % 93 dogru sonug vermektedir. Sentinel lenf nod-
|G biopsisi, timor ¢evresine radioaktif koloid madde verilerek de yapilmaktadir
(lenfosintigrafi). Lenfosintigrafinin basarili uygulama orani %92, prediktif digeri
%100 olarak verilmektedir. Ozellikle kiiciik tiimorii olan (<1 cm.) hastalarda aksil-
lada metastaz olasiligi %3 ile %27 arasinda verilmektedir. Bu hastalarin timiine
aksiller disseksiyon yapilacak olursa, bunlarin %73 ile %97’si gereksiz bir aksilla
disseksiyonu ameliyati gecirmis olacaktir. Bu nedenle isosulfan blue ve radyo-
aktif kolloid ile yapilacak olan sentinel nodil biopsisi biitlin hastalara aksilla dis-
seksiyonu gereksinimini ortadan kaldiracaktir. Sentinel lenf nodili biyopsisi icin
mavi boya ve/veya radyokolloid injeksiyonu; peritimoral intraparenkimal, suba-
reolar, intradermal veya intratiimoral olarak da yapilmaktadir. Burada, memenin
deri ve parenkiminin ayni ektodermal orijinli olmasinin injeksiyon yerinin farkh
olmasina ragmen, lenfatik drenajin ayni lenf nodiliine (nodiillerine) olacagini
gostermektedir.

Tarama mamografisi sayesinde DCIS ve LCIS adini verdigimiz non-invaziv
meme kanserleri ile daha sik karsilasilmaktadir. DCiS'de aksilla yayilimi riski olma-
digindan sadece genis timor eksizyonu veya mastektomi, tedavi olarak yeterlidir.
LCiS'de ise, hastayi invazif kanser gelisimi yéniinden izlemek gerekir. Mastektomi
yapilan in situ duktal kanser olgularinda veya diger erken invazif kanserlerde,
rekonstriiksiyon amaciyla hemen veya daha sonra plastik cerrahi girisim uygu-
lanabilir.
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SAF INVAZIF OLMAYAN KARSINOMLAR (EVRE 0)

Karsinoma in-situ memenin duktuslarindan kaynaklanan ve bazal membrani as-
mamis (invazyon yapmamis) kanserlerdir. DCIS ve lobuler karsinoma in situ bir-
likte ise, hastalik DCIS olarak tedavi edilir. Hem LCIS hem de DCIS'yi atipik hiperp-
laziden veya erken invazyon yapan karsinomdan ayirt etmek zor olabilir>c. Bu
nedenle, bitlin vakalarda patolojinin gézden gecirilmesi dnerilmektedir. Coklu
primer timorlerin varligini belirlemek ve invazif olmayan lezyonlarin yayilimini
belirlemek icin bilateral diagnostik mamografi cekilmelidir. MRl standart degildir.

Karsinoma in situ tedavisinin amaci, invazif hastaligin meydana gelmesini 6n-
lemek veya invazif odak halen memede sinirli iken tani koymaktir. Patolojik in-
celemede veya reeksizyon veya mastektomi sirasinda invazif hastalik saptanan
hastalar, invazif karsinoma kilavuzunun uygun evresine gore tedavi edilmelidir.

DUKTAL KARSINOMA IN-SITU (DCIS)

DCIS'li olup mamografi, diger goriintiileme, fizik muayene ya da biyopsi ile yay-
gin hastalik (6rn. iki ya da daha fazla kadranda hastalik) kaniti varliginda lenf nod
diseksiyonsuz total mastektomi gerekir. Bu hastalarda sentinal LNB &nerilir. Ust
dis kadrandaki timorlerde veya 3 cm’den buyik timoéru olan ve komedo nek-
rozu olan yuksek gradli hastalarda MKC sirasinda SLNB yapilabilir. Lumpektomi
sonrasinda patolojide mikroinvazyon varsa SLNB onerilmektedir.

Hastalarin cogu icin daha sinirli hastalikta ya da ilk veya reeksizyonla elde edil-
mis negatif sinirlarin varliginda meme koruyucu cerrahi ya da total mastektomi
uygun tedavi secenekleridir. Her ne kadar mastektomi maksimum lokal kontrolu
saglasa da uzun donemde nedene yonelik sagkalim yoninden, eksizyon ardin-
dan tim meme radyoterapisi ile esit goriinmektedir. (1)

1. Bijker N, Meijnen P, Peterse JL, et al. Breast-conserving treatment with or without radiothe-
rapy in ductal carcinoma-in-situ: ten-year results of European Organisation for Research and
Treatment of Cancer randomized phase il trial 10853--a study by the EORTC Breast Cancer
Cooperative Group and EORTC Radiotherapy Group. J Clin Oncol. 2006,24: 3381-3387.

Mastektomiyle tedavi edilen kadinlar meme rekonstriiksiyonu icin uygun

adaydir.

- Standart tedavi; cerrahi sinirlar en az 10 mm’lik saglam meme dokusu
icerecek sekilde, genis tiimor eksizyonu ve radyoterapidir. Memeyi yaygin
olarak tutan mikrokalsifikasyonlar iceren DCIS’te, multisentrik DCIS'te basit
mastektomi yapilmalidir. Meme koruyucu cerrahi icin kontrendikasyonlar
su sekilde 6zetlenebilir:
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Mutlak:
Daha 6nce meme veya gogus duvarina yiksek doz RT alanlar
Gebelik (1. ve 2. trimesterde)
Diffiiz sipheli veya malign goriinimlu kalsifikasyonlar
Multisentrik hastalk

Rélatif:
iki veya daha fazla cerrahi insizyon gerektirecek multifokal hastalik
Konnektif doku hastaligi (6zellikle skleroderma)
Tamor > 5 cm.
Gebelikte 3. Trimesterde (Bu hastalarda MKC yapilacaksa RT gebelik son-
landiktan sonra uygulanmahdir).

- Eksizyonel biyopsi sirasinda memedeki tim mikrokalsifikasyon alanlarinin
¢ikarilmis olmasi gerekmektedir. Radyoterapiden 6nce cekilen bir mamog-
rafi ile bu kontrol edilir.

Negatif sinir tarifi bu hastalikta tam olarak yapiimamistir. En az 10 mm cerra-
hi sinir hedeflenmelidir. Meme koruyucu cerrahide 2-10 mm arasinda sinir pozitif
olabilirligi bilinmemektedir. Ozellikle 5 mm altinda re-eksizyon énerilmektedir
(6neri 2). Re-eksizyondan sonra sinirlar frozen ve parafin kesitleri ile incelenerek
degerlendirilmeli, radyoterapi veya mastektomiye karar verilmelidir. Cerrahi sinir
1 mm altinda yetersiz kabul edilmekte (g6gus duvari ve deri sinirinda 1 mm ye-
terli kabul edilmektedir) ve reeksizyon yoninden degerlendirilmesi dnerilmekte-
dir. Lokal tedavi se¢imi hastanin hastalikla baglantili sagkalimini etkilemedigin-
den, hastanin lokal basansizlik riskinin artmasi olasiligini kabul edebilecegi g6z
onlne alinmahdir.

- Tamorektomi yapilmis olan hastalarda radyoterapi uygulanir. Prospektif
randomize ¢alismalar, saf DCIS'in serbest sinirla eksizyonuna ek olarak tim
memenin 1sinlamasinin meme i¢in hastalik yineleme riskini diistirdigin,
ancak genel sagkalimi etkilemedigini géstermistir.”® Son calismada da RT
genel sagkalim ya da uzak metastazsiz sagkalim tzerinde etkili goriilme-
mistir (2).

2. Holmberg L, Garmo H, Granstrand B, et al. Absolute risk reductions for local recurrence after

postoperative radiotherapy after sector resection for ductal carcinoma in situ of the breast. J
Clin Oncol. 2008;26: 1247-1252.

Kontrolli olmayan bazi kanitlar secilmis hastalarda, memeye radyoterapi ya-
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pilmaksizin tek basina eksizyonla memede yineleme riskinin disik oldugunu
dusindirmektedir.®™

Randomize calismalardan elde edilen yiksek diizeydeki kanitlar temelinde,
0.5 cm. veya daha biyik capta DCIS'i olan hastalarda lokal eksizyondan sonra
radyoterapi kullanilmasi 6nerilmektedir. Retrospektif kanitlar, DCIS'li olup, dusik
riskli secilmis hastalarda eksizyon sonrasi RT'siz takipte meme yinelemesi riskinin
az olabilecegini distindirmektedir. (3)

Ornek olarak retrospektif bir analizde, sadece meme koruyucu cerrahi yapil-
mis 186 hastada dustik risklilerde RT’siz 10 yil hastaliksiz sagkalim oranlar %94
ve orta ile yiksek risklilerde %83'tir. (4)

3. Gilleard O, Goodman A, Cooper M, et al. The significance of the Van Nuys prognostic index in
the management of ductal carcinoma in situ. World J Surg Oncol. 2008; 6: 61.

4. DiSaverio S, Catena F, Santini D, et al. 259 patients with DCIS of the breast applying USC/Van
Nuys prognostic index: a retrospective review with long term follow up. Breast Cancer Res Tre-

at. 2008;109:405-416.

Meme koruyucu cerrahi sonrasinda tum meme radyoterapisi, lokal basarisizlik
rolatif riskini yaklasik yari yarya diistirmektedir. Lokal kontroli en Gst diizeye ¢I-
karmak icin, 6zellikle 50 yas veya altindaki hastalarda, timor yatagina bir radyas-
yon boostu kullanimi (fotonlar, brakiterapi veya elektron isiniyla) tavsiye edilir.
Hastanin yasi, timorin boyutu ve gradi ve sinirlarin minimal genisligi rekirrens
riskini etkileyen ¢ok sayida faktor arasinda yer alir. RT'nin yarar/zarari hastayla tar-
tisiilmahdir. Asagidakilerin hepsinin oldugu durumda radyoterapi yapilmayabilir:

Meme koruyucu cerrahi uygulananlarda;

- Palpe edilmeyen timor ve

- Cerrahi sinirda timor yok ve

- Komedo nekroz yok ve

- Duslik niikleer grad ve

- ER + ve tamoksifen alabilecek
- 60 yas Ustu hasta.

- Buyuk (>5cm.) palpabl, grad 3, komedo 6zellikleri olan DCIS’te mastektomi
yapilabilir. Cikanlan piyesin grafisi mutlaka ¢ekilmelidir. DCIS’li olgularda
timorun tamaminin takibe alinmasi gerekir. DCIS'te cilt koruyucu cerrahi
(skin sparing mastektomi) ve rekonstrukstyon yapilabilir.

- Aksiller diseksiyon saf DCIS'li hastalarda onerilmemektedir. Bununla be-
raber, ilk biyopside saf DCIS'i oldugu dustinilen az sayida kadinda primer
cerrahi girisim sirasinda invazif meme kanseri oldugu bulunacaktir. Goru-
niste saf DCIS'i olup, gelecekteki bir sentinel lenf nodu prosediriini teh-
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likeye dusurebilecek mastektomi veya anatomik bir yerlesimde (6rn. me-
menin kuyrugu) eksizyonla tedavi edilmesi duslinilen hastalarda, sentinel
lenf nodu biyopsisi dlistintlebilir.”"-'3

Meme koruyucu tedaviyi tercih eden ve mamografiyle tespit edilebilen DCIS'I
hastalarda, tutulan memeye eksizyon sonrasi mamografi ve 6rnek radyografisi
yapilarak mamografiyle tespit edilebilen bitiin hastaligin ¢ikariimis oldugundan
emin olunmahdir.

DCIS, memenin proliferatif anormallikleri yelpazesi icinde, atipik duktal hi-
perplaziyle invazif duktal karsinom arasinda yer almaktadir. NSABP Meme Kan-
seri Onleme Calismasi, tamoksifenle tedavi edilen atipik duktal hiperplazisi olan
hastalarda invazif meme kanseri goriilme sikliginda %86 azalma oldugunu gos-
termistir.” Yine ayni ¢calismaya ait veriler, tamoksifenin benign meme hastaligi
gelismesi riskini de 6nemli ol¢lide azalttigini gostermistir.’

Erken Meme Kanseri Arastirmacilarinin genel analizi, 5 yillik tamoksifen teda-
visiyle 6strojen reseptori (ER)-pozitif veya reseptdr durumu bilinmeyen timori
olan kadinlarda invazif meme kanseri yinelemesinin yillik olasiliginin %52 azal-
digini gostermistir. Benzer sekilde, NSABP B-24 calismasinda, meme koruyucu
cerrahi (MKC) ve RT ile tedavi sonrasinda DCIS'li kadinlarin tamoksifenden ya-
rar gordikleri bulunmustur. Bu calismada, meme koruyucu cerrahi uygulanan
DCIS'li kadinlar plasebo ve tamoksifen gruplarina randomize edilmistir. Tamok-
sifenle tedavi edilen kadinlardaki rekiirens riskinde mutlak riskte %5 ve rolatif
riskte %37 azalma olmustur. Tamoksifen verilen kadinlarda medyan 74 aylik iz-
leme doneminde toplam meme kanseri (%4.1 invazif ve %4.2 invazif olmayan)
insidansi %8.2 olurken, plasebo verilenlerde %13.4 (%7.2 invazif ve %6.2 invazif
olmayan) olmustur.’®

NSABP B-24'te estrojen reseptoru ekspresyonunun geriye donuk bir analizi,
ER ekspresyonu diizeyindeki artisin, meme koruyucu tedavi sonrasinda hem ip-
silateral hem de kontralateral meme kanseri gelismesi riskinde diisme yoniinden
tamoksifenden yarari 6ngoérdigiint distindirmektedir.’”

Dolayisiyla, meme koruyucu tedavi uygulanan DCIS’li kadinlarda, 6zellikle ER-
pozitif DCIS'ta; (MKC + RT uygulananlar icin (6neri 1) yalnizca eksizyon uygula-
nanlar icin (Oneri 2); ve mastektomiyle tedavi edilen DCIS'li kadinlarda tamoksi-
fen tedavisi diistinilebilir. Tamoksifen verilirken dikkat edilmesi gereken kurallar
su sekilde 6zetlenebilir:

- Diuslik gradli genis temiz cerrahi sinirli kiigtk timorlerde tamoksifen 6neril-
meyebilir. Ozellikle meme koruyucu cerrahi isteyen ve lokal yineleme riski
yuksek olan hastalarda verilmelidir (6rn. temiz cerrahi sinir saglanamayan
olgularda - bu olgular 6ncelikle cerrahi tedavi agisindan tekrar degerlendi-
rilmelidir).
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- ERveya PR pozitif olanlarda tamoksifen 5 yil verilmelidir.

- Hastaya rekirrens riskinin meme koruyucu cerrahide mastektomiden daha
fazla oldugu anlatiimalidir.

- Zaman i¢indeki adjuvan tedaviye bagli mutlak risk azalmasi agiklanmalidir.
Ciddi yan etkiler ve tedavinin yararlari hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.
Tamoksifen tedavisinin hedefi; kontralateral, ikinci primer meme kanseri
gelismesini azaltmak ve meme koruyucu tedavi uygulananlarda ipsilateral
bir reklrens riskini azaltmaktir.

TAKIP

Lumpektomi arti radyoterapi yapilan veya sadece lokal eksizyon yapilan DCIS'li
hastalar diizenli mammografi ve fizik inceleme ile takip edilmelidir. Bes yil 6 ayda
bir hikaye ve fizik inceleme, yilda bir mammaografi istenir.

LOBULER KARSINOMA INSITU

Lobuler karsinoma in-situ invaziv kanser gelisme riskini arttirir. Ancak, ozel bir
tedavi gerektirmez. LCIS'ta invazif lobuler karsinoma déniisme acisindan klasik
LCIS’a gore daha agresif histolojik varyantlarin (6rn. pleomorfik LCIS) varligini
destekleyen kanitlar mevcuttur. (1)

1. Anderson BO, Calhoun KE, Rosen EL. Evolving concepts in the management of lobular neopla-
sia. J Natl Compr Canc Netw. 2006;4: 511-22.)

LCIS tanisi konmus kadinlarda tercih edilen secenek tek basina gézlemdir.
¢linkli bu hastalarda invazif karsinoma gelismesi riski distiktlr (15 yilda yaklasik
olarak %21). LCIS tanisi sonrasinda invazif meme kanseri riski her iki memede
esittir. Baz1 vakalarda bilateral mastektomi diisunulebilir.

5 yil siireyle verilen tamoksifenin, LCIS 6ykisi olan kadinlardaki invazif meme
kanseri gelisme riskinde, %56ya yakin oranda azalma sagladigi gosterilmistir'.

TAKIP

LCIS'li hastalarin takiplerinde 5 yil siireyle, 6-12 ayda bir, daha sonra da yilda bir
fizik muayene yer almaktadir. Klinik olarak gozetim altinda tutulan hastalarda,
yilda bir diagnostik mamografi onerilmektedir.

PAGET HASTALIGI

Memenin Paget hastaligi epidermisin nipple areola kompleksinde neoplastik
hicrelerin bulunmasiyla karakterize nadir bir meme kanseri basvuru seklidir. En
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sik olarak areola egzemasi, kanama, ulserasyon ve nipple kasintisi ile bagvurur.
Tani siklikla bu durumun nadir olmasi ve diger dermatolojik durumlarla karisma-
st nedeniyle gecikir. Olgularin %80-90'Inda memenin baska bir yerinde iliskili bir
kanser vardir. (1) iliskili kanserler nipple-areola kompleksine yakin olmak zorunda
degildir ve DCIS ya da invazif kanser olabilir. Aksiller lenf nod 6rneklemesi invazif
kanser olmadigi durumlarda gerekli degildir. Yakinda yayinlanan iki retrospektif
analizde Paget hastaliginda sentinel lenf nodunun yiiksek derecede dogrulugu
gosterilmistir. (2,3)

10.

11.

1. Morrogh M, Morris EA, Liberman L, et al. MRI identifies otherwise occult disease in select pati-
ents with Paget’s disease of the nipple. ] Am Coll Surg. 2008;206:316-321.)

2. Laronga C, Hasson D, Hoover S, et al. Paget’s disease in the era of sentinel lymph node biopsy.
AmJ Surg. 2006,192:481-483.

3. Sukumvanich P, Bentrem DJ, Cody HS 3rd, et al. The role of sentinel lymph node biopsy in

Paget’s disease of the breast. Ann Surg Oncol. 2007;14: 1020-1023.
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LOKAL-BOLGESEL TEDAVI
CERRAHI

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Meme koruyucu cer-
rahi veya modifiye radikal mastektomi (MRM) seklinde yapilabilir. Meme koru-
yucu cerrahi 6ncesi hastalarn degerlendirmede MRI kullanimi opsiyoneldir. Eger
MRI yapilacaksa, 6zel meme koili kullanilmalh, multidisipliner tedavi ekibi tarafin-
dan ve MRI klavuzlugunda biyopsi yapabilen goriintiileme ekibince degerlendi-
rilmelidir. Meme MRI'nin kisitlihgi yliksek oranda yalanci pozitifliklerin varligini
icermektedir (1).

1. Houssami N, Ciatto S, Macaskill P, et al. Accuracy and surgical impact of magnetic resonance
imaging in breast cancer staging: systematic review and meta-analysis in detection of multi-
focal and multicentric cancer. J Clin Oncol. 2008;26: 3248-3258.

Bir dizi randomize calisma, evre | ve evre [l meme kanserli kadinlarin cogunda
aksiller lenf nodu diseksiyonuyla birlikte mastektominin veya lumpektomi, aksil-
ler diseksiyon ve tim meme radyoterapisiyle birlikte meme korucu tedavinin tib-
bi olarak esdeger primer tedavi se¢enekleri oldugunu gostermektedir (6neri1)."*
Kismi meme isinlamasinin kullanimini destekleyecek yeterli veri yoktur.®

Cilt koruyucu mastektomi (skin sparing mastektomi); meme basi ve areola ile
birlikte tumor Gzerindeki derinin ¢ikarilmasi ve geriye kalan meme derisinin ko-
runmasi anlamina gelmektedir ve genellikle evre | meme kanserli kadinlarda ter-
cih edilmektedir. Daha sonra, genellikle M.Latissimus Dorsi pedikulli grefti ile re-
konstrikstyon yapilmaktadir. Subkutan6z mastektomide, meme basi ve areola
korundugundan kozmetik olarak daha iyi bir goériintu saglar. Ancak, retroareolar
meme dokusu da birakilmis olacagindan, lokal niiks olasiligi, cilt koruyucu mas-
tektomiye gore daha fazladir. Klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda (cNO),
standart yaklasim sentinel lenf noduli biyopsisi yapilmasidir. Yeterli deneyim ka-
zanmis merkezlerde [yliksek SLN bulma orani(>%90), dlistik yanls negatiflik ora-
ni (<%5)], SLN(-) ise, aksiller disseksiyon yapilmayabilir. Deneyimsiz merkezlerde
aksiller disseksiyon invazif meme kanseri olan tim hastalarda yapilmahdir.

Klinik evre | veya evre Il meme kanseri olan tipik bir kadinda, aksiller lenf nodu
durumunun patolojik degerlendirmesi gereklidir. Geleneksel olarak, aksiller lenf
nodlarinin patolojik degerlendirmesi formal I. dliizeyde ve Il. diizeyde aksiller lenf
nodu diseksiyonunu gerektirmektedir. I. derece ve Il. derece diseksiyonda, ak-
sillayi dogru olarak evreleme amagli patolojik degerlendirme icin en az 10 lenf
nodu gereklidir.®” Yalnizca I. veya Il. derece nodlarda makroskopik hastalik bulun-
masi durumunda, aksiller diseksiyon, Ill. derece lenf nodlarini kapsayacak sekilde
genisletilmelidir.
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Aksillanin cerrahi evrelemesinde, aksiller lenf nodlarinin patolojik durumunu
degerlendirmek icin bazi durumlarda bir sentinel lenf nodu rezeksiyonu yeterli-
dir®'¢ Evre | ya da Il meme kanserli hastalarda cerrahi aksilla evrelemesinde sen-
tinel nod haritalama ve rezeksiyonu tercih edilen standart aksiller patolojik de-
gerlendirme yoludur. Bu 6neri, sentinel lenf nod biyopisisinin aksiller diseksiyona
gore daha az kol ve omuz morbiditesine (6rn. lenfodem, agri, duyu kaybi) yol a¢-
tigin1 gosteren yakin zamandaki randomize ¢alismalarla desteklenmektedir (1).

1. Mansel RE, Fallowfield L, Kissin M, et al. Randomized multicenter trial of sentinel node biopsy
versus standard axillary treatment in operable breast cancer: the ALMANAC Trial. J Natl Cancer
Inst. 2006,98: 599-609.)

Hastalarin hepsi sentinel lenf nodu rezeksiyonu icin aday degildir. Deneyimli
sentinel lenf nodu ekibinin oldugu durumda kisiler uygun adaydir."”'® Ek olarak,
potansiyel adaylarda aksiller lenf nodlari klinik olarak negatif olmahdir ya da kli-
nik olarak stpheli lenf nodlarina kalin igne biyopsisi veya ince igne aspirasyon
(iiA) biyopsisi dnerilmektedir.

Sentinel lenf nodu belirlenemezse veya metastaz yoniinden pozitifse (2 mm’den
buyuk), aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (6neri I). Sentinal lenf nodu 0.2-2
mm arasinda pozitifse aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (6neri 2) [Luminal A
(ER +, c-erb2 -), lenfovaskdiler invazyon olmayan, dlistik gradl kiiclik tiimérlerde sistemik
tedavi degismeyecekse yapilmayabilecegi 6ne siiriilmektedir (NSABP-B32)], yapilmiyor-
sa aksiller RT uygulanmalidir. Lenf nodu haritalamasiyla (6zellikle santral ve i¢ kadran
timorlerinde lenfosintigrafi yapilmal) internal meme nodu zincirinde sentinel lenf
nodu saptanirsa, internal meme nodu eksizyonu tercihe baghdir (6neri 2). Hematok-
silin ve eozin boyamasiyla negatif, ancak sitokeratin IHC ile pozitif olan bir lenf nodu-
nun klinik agidan tasidigi nem kesin degildir. Tedavi kararlarinin dayandigi ge¢mis
ve klinik calisma verileri hematoksilin ve eozin boyamasina dayandigindan, tedavi
kararlarinin yalnizca hematoksilin ve eozin boyamasina dayandiriimasi gerektigi du-
stintlmektedir (6neri 2). Hematoksilin ve eozin boyamasi sonucunun muglak oldu-
gu nadir durumlarda, sitokeratin IHC sonuclarina glivenmek mantiklidir.

Palpe Edilemeyen Meme Kanserinde; (non-palpabl meme kanseri, mam-
mografi ile saptanan meme kanseri, T1a-b meme kanseri, preklinik meme kanseri
veya 1cm'den kuciik meme kanseri olarak da adlandirilir) isaretleme ve eksizyonel
biyopsi tercih edilen tani yontemidir. Mikroskopik tani, parafin kesitleri ile konul-
malidir. Clnki materyal kigiik oldugundan bunun dnemli bir kismi frozen kesi-
ti sirasinda kaybedilebilir. Bu hastalarda tercih edilen cerrahi girisim, genis timor
eksizyonu (cerrahi sinirlar negatif olmali) ve sentinel lenf nodull biyopsisidir. SLN
sonucu pozitif olan veya klinik olarak aksillasinda gangliyon palpe edilenlerde, le-
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vell, Il aksiller disseksiyon yapilmalidir. Bugiinku bilgilerimize gore, SLN icin yapilan
immunohistokimyasal (IHC) incelemelerde veya seri kesitlerin H&E boyanmasinda
mikrometastaz saptanmasi (<2 mm) aksiller diseksiyon yapilmasini engelleme-
mektedir. Sentinel lenf nodu haritalamasi ve eksizyonu standart olmasina karsilik,
aksiller lenf nodu diseksiyonuna bir alternatif olarak kabul edilmeli, I. ve Il. dlizeyde
aksiller diseksiyonun yerine zorunlu bir uygulama olarak gérilmemelidir.

Aksiller lenf nodu diseksiyonu veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla sagkali-
min daha iyi oldugunu kanitlayan kesin verilerin yoklugunda bu girisimler, 6zel-
likle iyi seyirli timorleri bulunan hastalarda, adjuvan sistemik tedavi seciminin
girisim sonuglarindan etkilenmesinin olasi olmadigi hastalarda, yasl hastalarda
ve ciddi komorbiditeleri bulunanlarda tercihe baglidir. Aksiller diseksiyon veya
aksiller lenf nodu radyoterapisi uygulanmayan kadinlar ipsilateral lenf nodu re-
kirensi yonunden artan risk tasir.” Mastektomi uygulanan kadinlar meme re-
konstriiksiyonu icin uygun adaylardir.

Meme koruyucu tedavisinin kesin kontrendikasyonlari:

1. Daha dnce meme veya toraks duvarina orta veya yuksek dozda RT uygula-

nanlarda,

2. MKC sonrasi RT uygulanamayacak hastalarda (6rn. scleroderma, SLE gibi)
Gebelerde 1. ve bazen 2. trimesterde (bakiniz gebelik ve meme kanseri),

4. Mamografide yaygin stipheli veya malign goériinimli mikrokalsifikasyon-
lar olanlarda,

5. Tatmin edici kozmetik sonug saglayici tek bir insizyon yoluyla lokal eksiz-
yonla ¢ikarilamayan yaygin hastaligi olanlarda,

6. Patolojik sinirlarin negatifligi saglanamayan kisilerde.

w

Patolojide marjinleri pozitif bulunan hastalarda, negatif patolojik marjine
ulasmak icin yeniden eksizyon(lar) yapmak gerekebilir. Reeksizyon(lar)dan sonra
da marjinler hala pozitifse, optimum hastalik kontroli icin mastektomi uygulan-
masi gerekir.

Lumpektomi sonrasinda sinirlar yeterince degerlendirebilmek icin, cerrahi
orneklerin patolojiye en uygun sekilde gonderilmesi gerekmektedir. Patolog ra-
porunda, tiimaoriin buyukligind, belirtilen en yakin sinira uzakligini, konumunu
ve tipini (invazif ya da DCIS) tarif etmelidir. Prognostik ve prediktif faktorler rapor-
da bulunmalidir.

Meme koruyucu tedavinin goreceli kontrendikasyonlari arasinda, deriyi tutan
aktif bag dokusu hastaligi (6zellikle skleroderma ve lupus), 5 cm'den biyik timor
(6neri 2) ve fokal olarak pozitif patolojik marjinler bulunmaktadir. Fokal olarak pozi-
tif patolojik marjinleri olan ve reeksizyon yapilamayacak hastalarda timor yatagina
daha yiiksek bir radyasyon boost dozu uygulanmasi distintlmelidir.
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Onkoplastik volim kaydirma islemleri, 6nemli miktarda meme dokusunun
alinmasi (tipik olarak segmental olarak yerlesmis kanserin uzaklastirilmasi igin
planlanmistir) ile “mastopeksi” islemini birlestirerek, olusan boslugun doldurul-
masini ve bu sirada 6nemli meme deformitesi olusmasini 6nleyebilmektedir. Vo-
lim kaydirma teknikleri genellikle ayni cerrahi islem sirasinda kanser rezeksiyo-
nu yapan cerrah tarafindan gerceklestirilmektedir (1,2).

1.

2.

Huemer GM, Schrenk P, Moser F, et al. Oncoplastic techniques allow breast-conserving treat-
ment in centrally located breast cancers. Plast Reconstr Surg. 2007;120:390-8.

Malycha PL, Gough IR, Margaritoni M, et al. Oncoplastic breast surgery: a global perspective
on practice, availability, and training. World J Surg. 2008;32: 2570-2577.)

Meme koruyucu cerrahi kriterleri:

1.

vk W

Cerrahi sinirlar histolojik olarak negatif olacak sekilde butin timor cikaril-
malidir.

Multisentrik kanser olmamalidir.

Kozmetik sonug iyi olmalidir (uygun timér/meme orani)

Hastanin memenin korunmasini istemesi gerekmektedir.

Radyoterapi olanaklari yeterli olmalidir.

Meme Koruyucu Cerrahide

1.

w

9.

insizyon timériin tam Ustiine yapilir. Timor yiizeyel ise, deri ile beraber
cikariimalidir. Timor tek parga olarak ¢ikariimalidir.

. Aksillaya ayri insizyon yapilmalidir, béylece daha iyi bir kozmetik sonug

elde edilir.

insizyon orta hatti ve orta koltuk cizgisini gecmez.

Makroskopik cerrahi sinir ideal olarak 1 cm. olmalidir. Mikroskopik sinir in-
vaziv timér icin 2 mm DCIS in 10 mm’dir. Gégus duvari veya deri sinirina 1
mm’den yakin olan negatif sinirlar kabul edilir.

. Timér kavitesine klips konulmalidir. ideali 5 tane olmaldir (arka, ic yan, dis

yan, alt ve Ust duvarlar).

. Tumor kavitesine dren ve dikis konulmamalidir, aksilladaki dren cikislari

orta koltuk alti ¢izgisi hizasinda ve RT sahasi icinde olmalidir.
Tamorektomi ile ¢ikarilan spesimenin en az ¢ duvari isaretlenmelidir.
Buylik ve pandile meme, ameliyat 6ncesi radyoterapist ile birlikte degerlendi-
rilmeli, radyoterapi uygulanabilecek ise meme koruyucu cerrahi yapilmalidir.
Mikroskobik sinir tutulumu (invaziv ya da in situ) varsa RT'den 6nce reeksiz-
yon Onerilir.

10.Brakiterapi uygulanacak hastalara cerrahi sirasinda 6n hazirlik yapilmasi ve

tlp yerlestirilmesi dnerilebilir.
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RADYOTERAPI

LENF NODU NEGATIF HASTALIK (T1-T3NO)
Modifiye Radikal Mastektomi Sonrasi Radyoterapi Endikasyonlar1 (1):

- Yetersiz aksiller diseksiyonda: <10 nod ¢ikarilanlarda,

- Sinir veya pektoral fasya tutulumunda (bu vakalarda oncelikle tekrar cerra-
hi girisim dustnulmelidir),

- Sinira 2 mm ve daha yakin oldugu durumda (bazi panelistler 1 mm {izerinin
negatif sinir olarak kabul edilmesini 6nermektedir),

- Tumor > 5 cm. olanlarda, gogus duvari isinlamasi 6nerilmektedir (6neri 2).

1. Nielsen HM, Overgaard M, Grau C, et al. Study of failure pattern among high-risk breast can-
cer patients with or without postmastectomy radiotherapy in addition to adjuvant systemic
therapy: long-term results from the Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82 b and ¢

randomized studies. J Clin Oncol. 2006,24: 2268-2275.

Radyoterapi sahasi: Toraks duvari (6neri 1),

Meme Koruyucu Cerrahide Radyoterapi Endikasyonlari:

Koruyucu cerrahi yapilmis her invaziv timor tasiyan meme, timor capi ne olursa
olsun isinlanir. Intergroup CALGB/RTOG/ECOG calismasinin sonuclarinda, tani si-
rasinda 70 yas ve ustunde olan erken evre meme kanserli kadinlar degerlendiril-
mistir.?° Bu kadinlarda Evre |, 6strojen reseptori pozitif meme kanseri bulunmak-
taydi. Hastalar randomizasyonla, tim meme isinlamasi arti 5 yil stireyle tamoksi-
fen veya yalnizca 5 yil siireyle tamoksifen gruplarina ayrildi. Sonucta lokal bélge-
sel yineleme, lumpektomi+RT+TMX kolunda %1 olurken, sadece lumpektomi+TMX
kolunda %4 yineleme gériilmdistiir. Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ya da mas-
tektomi ihtiyaci agisindan fark gérilmemistir. Bu sonuglarin medyan 8,2 yillik deger-
lendirmesinde de fark goriilmemistir (1). Evre |, 70 yas ve ustundeki, klinik olarak
lenf nodu negatif, ER pozitif meme kanserli kadinlarda, meme koruyucu cerrahi
(patolojik olarak negatif marjin olmasi gerekir) arti tamoksifen veya bir aromataz
inhibitord kullanilabilir.

1. Hughes KS, Schnaper LA, Berry D, et al. Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradia-
tion in women 70 years of age or older with early breast cancer: a report of further follow-up.
San Antonio Breast Cancer Symposium. 2006;Abstract 11.

Bir baska benzer tasarima sahip ¢alismada da benzer sonuclar elde edilmistir.?'
T1NO, ER(+) ve hormon tedavisi alabilecek yasli hastalar icerisinde 70-80 yas
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araliginda olanlarda komorbidite ve yasam beklentisine gére endikasyon konu-
lur (6neri 1); ayrica 80 yas Uizeri hastalarda meme RT yapilmayabilir (6neri 2).

Tum meme radyoterapisi Onerilmektedir; meme isinlamasi kalp, akciger gibi
organlarin dozunu sinirlandirmak ve primer timoér ve tumor yataginin uygun
dozu aldigini gérebilmek icin BT temelli planlama ile yapilmalidir. Segmentlerle
forward planlama (step and shoot) ya da yogunluk ayarli RT (IMRT), konformal te-
davi ile yeterli doz homojenitesi saglanamayan veya normal doku tolerans dozla-
rn asilan hastalarda onerilir (1).

1. Pignol JR, Olivotto E, Rakovitch WE et al. Phase Ill randomized study of intensity modulated
radiation therapy vs Standard wedging adjuvan breast radiotherapy. Int J Radiat. Oncol Biol
Phy 2006; 66, S1.

Tum meme dozu 180-200 cGy/guin toplam 45-50 Gy'dir. 50 Gy sonrasi 10-16
Gy boost ve 45 Gy sonrasi 16 Gy boost tercih edilir. Randomize calismalarda, ti-
mor yatagina ilave boost dozu (foton, brakiterapi ya da elektron ile) uygulamasi
ile meme ici yinelemelerde azalma gosterilmistir®,

LENF NODU POZITiF HASTALIK
Modifiye Radikal Mastektomi Sonras1 Radyoterapi Endikasyonlar::

- Mastektomi sonrasi toraks duvari ve bélgesel lenf nodu i1sinlamasiyla, nod-
pozitif meme kanserinde sagkalim yoniinden avantaj saglandigini diisiin-
duren calismalar nedeniyle?*2¢ bu durumdaki kadinlarda mastektomi son-
rasi isinlama dusunulebilir. Bu ¢calismalarda, yalnizca ipsilateral toraks duva-
r degil, ayni zamanda ipsilateral lokal-bdlgesel lenf nodlari da isinlanmistir.
Buna karsilik bazi calismalar mastektomi sonrasi radyoterapinin sagkalim
avantaji saglamadigini da gostermistir.?’

- Dort ya da daha fazla sayida pozitif aksiller lenf nodlari bulunan kadinlar-
da mastektomi sonrasi, kemoterapi sonrasi toraks duvari ve bélgesel lenf
nodu i1sinlamasi 6nerilmektedir (6neri 1). Toraks duvarina RT uygulamasi
lokal rekiirens riskini énemli dlclide azaltmaktadir.? ipsilateral mamaria in-
terna alaninin dahil edilmesi 6neri 2 dlizeyindedir.

Genel olarak asagidaki durumlar radyoterapi karari sirasinda g6z éniinde bulun-
durulmalidir:
- <10 nod ¢ikarilanlarda,
- Cerrah geride timor kalma olasihgr bildiriyorsa (6ncelikle cerrahi yonden
hasta degerlendirilmelidir),
- Sinir veya pektoral fasya tutulumunda (bu vakalarda 6ncelikle cerrahi giri-
sim distndlmelidir),
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- Sinir < 2 mm ise (bu konuda bazi panel tiyeleri 1 mm Uzerinin negatif kabul
edilmesi seklinde fikir belirtmislerdir),
- 4 ve Uzerinde LN pozitif hastalarda.

1-3 pozitif lenf nodunda kemoterapi sonrasi gégus duvari ve supraklavikuler
bolge radyoterapisinin distinilmesi 6nerilmektedir (6neri 2).

Mi biyopsisi yapilmamis olgularda ipsilateral mamaria interna (MI) 1sinlamasi
da dusundlebilir (6neri 2).

Bolgesel lenf nodu isinlamasi Danimarka Meme Kanseri Birlesik Gurubu ca-
ismasinin alt grup analizinde desteklenmektedir (1).Bu analizde, 1-3 pozitif lenf
nodunda, PMRT (postmastektomi RT) anlamh sagkalim farki olusturmaktadir.
Bazi arastirmacilar bu grupta gégus duvari ve supraklavikiiler bélge radyotera-
pisi rutin olarak dnermektedir. Bununla birlikte bu grup hastada RT’'nin disiini-
lebilecegi, ancak zorunlu olmadigina inanilmaktadir. Bu, yuksek kanit diizeyinde
(6neri 1), ancak celiskinin oldugu sira disi bir durumdur. EORTC tarafindan basla-
tilan randomize ¢alisma (SUPREMO) sonuglari beklenmektedir.

1. Overgaard M, Nielsen HM, Overgaard J. Is the benefit of postmastectomy irradiation limited
to patients with four or more positive nodes, as recommended in international consensus re-
ports? A subgroup analysis of the DBCG 82 b&c randomized trials. Radiother Oncol. 2007;82:

247-253

4 ve daha fazla aksillar tutulumu olan postmastektomili olgularda go6gus du-
vari (6neri 1), supraklavikular (6neri 1) ve Mi (6neri 2) 1sinlamalari dnerilmektedir.
Mi 1sinlamasinin mutlaka 3 boyutlu planlanmasi gereklidir. MKC olan 4 ve daha
fazla aksillar tutulumu olan hastalarda da meme isinlamasina yukaridaki lenfatik
alanlarin eklenmesi 6nerilmektedir.

Meme Koruyucu Cerrahide Radyoterapi Endikasyonlar::

Koruyucu cerrahi yapilmis her invaziv timor tasiyan meme, tiimor ¢api ne olursa
olsun isinlanir.

Tdm meme dozu 180-200 cGy/guln toplam 45-50 Gy'dir. 50 Gy sonrasi 10-16
Gy boost ve 45 Gy sonrasi 16 Gy boost tercih edilir.

1-3 pozitif lenf nodunda kemoterapi sonrasi supraklavikiiler bélge radyotera-
pisinin disunilmesi dnerilmektedir (6neri 2) (45 -50 Gy).

4 ve daha fazla nod pozitifliginde supraklavikular bolge i1sinlamasi 6nerilir
(6neri 1) (45-50 Gy); Mi biyopsisi yapilmamis olgularda ipsilateral mamaria inter-
na Isinlamasi da dustnulebilir (6neri 2) (45 - 50 Gy).
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SISTEMIiK TEDAVI

Sistemik Tedavi Secimi icin Yapilan Degerlendirme ve
Prognostik ve Prediktif Faktorler

En glicli prognostik faktorler hasta yasi, komorbidite, tiimorin boyutu, tutulan
aksiller lenf nodu sayisi ve olasilikla HER2/neu ekspresyon duzeyidir. Butlin yeni
tani konan invazif meme kanserlerinde HER2/neu ekspresyonu diizeyinin belir-
lenmesi 6nerilmektedir. HER2/neu ekspresyonu diizeyi prognoza dair bilgi edin-
mek, antrasiklin bazli adjuvan kemoterapinin siklofosfamid, metotreksat ve 5-flu-
orourasil (CMF) kemoterapisine Gstiinligunid 6éngoérmek ve trastuzumabin adju-
van/neoadjuvan kemoterapi olarak ve yineleyen veya metastatik meme kanseri
tedavisi olarak yararlarini 6ngérmek icin kullanilabilir.

HER2/neu gen amplifikasyonunun FISH yontemiyle belirlenmesi HER2/neu
dretiminin IHC ile belirlenmesinden oldukca pahali olmasina ragmen, FISH ile
elde edilen sonuglar daha dogru olabilir'?

Klinik evre | veya evre Il meme kanseri olan bir kadinda, aksiller lenf nodu
durumunun patolojik degerlendirmesi gereklidir. Sentinal lenf nodu, deneyim-
li merkezlerde degerlendirilerek aksiller kiiraj yapilmayabilir (sentinal lenf nodu
negatif hastalarda). Geleneksel olarak, aksiller lenf nodlarinin patolojik degerlen-
dirmesi l. ve Il. duzeyde aksiller lenf nodu diseksiyonunu gerektirmektedir. I. ve Il.
derece diseksiyonda, aksillayi dogru olarak evreleme amacli patolojik degerlen-
dirme icin en az 10 lenf nodu gereklidir >*
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ik tetkikler sirasinda, nod-negatif meme kanseri hastalarinda, prognoza dair
bilgi elde etmek icin HER2/neu ekspresyonunun belirlenmesi 6nerilmektedir
(6neri 2).° Bu test, adjuvan terapinin seciminde de yardimci olur. Geriye doniik
veriler, timorin HER2/neu ekspresyonunun asir oldugu hastalarda doksorubi-
sin bazli adjuvan terapinin, doksorubisin icermeyen adjuvan kemoterapiye Us-
tln olabilecegini (6neri 2),5° HER2/neu ekspresyonunun asiri oldugu tiimorlerde
doksorubisin dozunun 6nemli olabilecegini gostermekte ve trastuzumabin adju-
van olarak mi yoksa reklren veya metastatik hastalik tedavisinde mi kullanilaca-
gina karar verirken g6z dntine alinmasi gereken baslangig bilgisini saglamaktadir
(6neri 1)."'5 HER2/neu ekspresyonu veya amplifikasyonu icin IHC'nin FISH testi-
ne kiyasla prognostik veya 6ngorisel roli henliz tam olarak tarif edilmemistir.'s "

Yakin ge¢miste tanimlanan gen temelli bir baska yaklasim da, parafine gomuil-
mus dokudan izole edilen RNA Uzerinde ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) yonteminin kullanildigi cok genli bir eseydir. Hormon reseptdru po-
zitif, aksiller lenf nodu negatif invazif meme kanseri olan kadinlarda yapilan iki calis-
manin (NSABP B-14 ve B-20) retrospektif analizinde, bu esey sistemi prognostik alt
gruplari belirlemede hem tamoksifenle CMF hem de metotreksat/5-fluorourasil/
|6kovorin kemoterapisine yanit vermeyi 6ngérmede basarili olmustur.?°

DNA mikrodizilim teknolojilerinin bircogu, retrospektif analizlerde hastalari
prognostik ve/veya prediktif alt gruplara ayirabilmekle birlikte, gen alt gruplari
calismadan calismaya farklilik gostermektedir ve bu tekniklerin yararini test eden
prospektif klinik cahismalar heniz bildirilmemistir.

DNA mikroarray teknolojilerinin kullanimi ile meme kanserinin gen ekspres-
yon profillerine gore siniflandirilmasi miimkiin olmaktadir. DNA mikro array gen
ekspresyon profillerine gére meme kanseri 5 ana alt tipe ayrilmistir:

Luminal A (ER > 0 veya PgR > 0) ve (Ki-67 < 14%) ve (HER2 0/+/++),
Luminal B (ER > 0 veya PgR > 0) ve (Ki-67 > 14%) veya (HER2 +++),
HER2 positive (ER = 0 ve PgR = 0) ve (HER2 +++),

Triple Negative (ER = 0 ve PgR = 0) ve (HER2 O/+/++)

Normal meme benzeri

ER pozitif/Her-2 negatif; ER ve PR negatif/Her-2 negatif (bazal alt tip); Her-2
pozitif; ve normal meme dokusu 6zelliklerini gosteren tiimorler (normal meme
benzeri). Retrospektif analizlerde bu gen ekspresyon alt tiplerinin farkli yinele-
mesiz ve genel sagkalimla iliskisi gosterilmistir. Benzer bir yaklasim daha sinirli
gen serisi icin prognostik ve prediktif amaclarla calisilmistir. Ornek olarak, Mam-
maprint mikroarray teknolojisi ile frozen timdér dokusundan 70-gen ekspresyon
profili bakilmakta ve erken evre nod negatif hastalikta uzak metastaz gelisme
potansiyeli ylksek hastalar segmede kullaniimaktadir. (1)

1. Glas AM, Floore A, Delahaye LJ, et al. Converting a breast cancer microarray signature into a
high-throughput diagnostic test. BMC Genomics. 2006;7: 278-287.
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Meme timorli parafin bloktan 21 gen dlciimiini RT-PCR ile analiz eden di-
ger bir yontem Oncotype Dx'dir. NSABP B-14 ve B-20'nin retrospektif analizinde
hormon reseptor pozitif olup, aksilla negatif olan hastalarda yineleme riskini be-
lirlemede ve tamoksifen ve CMF ya da metotreksat/5-FU/I6kovorin cevapliligini
ongormede Oncotyp-Dx yineleme skoru calisilmistir. (2) Son zamanlarda ¢ikan
bir karsilastirmada 5 farkl gen ekspresyon analiz yénteminin 4’Gnin (Mamaprint
ve Onkotype Dx dahil) benzer klinik sonuclara sahip oldugu belirlenmistir. (3)

2. Paik S, Tang G, Shak S, et al. Gene expression and benefit of chemotherapy in women with
node-negative, estrogen receptor-positive breast cancer. J Clin Oncol. 2006,24: 3726-3734.

3. FanC Oh DS, Wessels L, et al. Concordance among geneexpression-based predictors for breast
cancer. N Engl J Med. 2006,355:560-569.

En glcli prognostik faktorler hasta yasi, komorbidite, timorin boyutu, tutu-
lan aksiller lenf nodu sayisi ve HER2/neu ekspresyon diizeyidir.

Lenf nodu tutulumu olmayan kii¢lik invazif timorler (capi en fazla 0.5 cm.) cer-
rahi tedaviye o kadar iyi yanit verirler ki, adjuvan sistemik tedavinin ek yarari cok
azdir ve tavsiye edilmez. Tamoksifen ikinci bir kontralateral meme kanseri riskini
azaltmak icin, 6zellikle 6strojen reseptori pozitif hastalikta distintlebilir. NSABP
veri tabani, yeni bir kontralateral meme timoriniin ostrojen reseptori durumu
ile orijinal primer timorin reseptér durumu arasinda bir baginti oldugunu gos-
termistir; bu da, 6strojen reseptdri negatif timor tanisi konan hastalarda tamok-
sifenin kontralateral meme kanseri riskini disiirmesinin olasi olmadigi gortsuni
glclendirmistir 2" Capi 0.6-1 cm. olan invazif duktal veya lobdler timori olan ve
lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalar, rekirens riski diisiik olanlar ve adjuvan
terapi diistindiirecek denli olumsuz prognostik faktorleri olanlar olarak ayrilabilir.
Olumsuz prognostik faktorler arasinda meme ici anjiyolenfatik invazyon, yiiksek
nukleer grad, yiiksek histolojik grad, asirt HER-2 ekspresyonu veya hormon resep-
torinlin negatif olmasi yer alir (6neri 2). Gorece riski disiik olan hasta alt grupla-
rinda endokrin tedavi ve kemoterapi kullanimi, mutlak riskte beklenen azalmayla,
hasta bireyin, riskteki bu giderek artan azalmaya karsilik ortaya ¢ikacak toksisiteyi
kabul edip etmemesi arasindaki dengeye dayandiriimalidr.

Lenf nodu tutulumu olan veya capi 1 cm'den biyik timori olan hastalar ad-
juvan kemoterapi icin uygun adaylardir (6neri 1). Cap 0.6-1 cm. olup, lenf nodu
negatif, hormon reseptéri ve Her2 negatif hastalarda adjuvan kemoterapi yonun-
den hasta degerlendirilmelidir. Cap1 1 cmden blytik, lenf nodu negatif, hormon
reseptorl ve Her2 negatif timori olan kadinlarda, kemoterapi onerilir (Gneri 1).
Capt 1 cmden buiylik, lenf nodu negatif, hormon reseptori pozitif timori olanlar-
da, endokrin terapiyle birlikte kemoterapi tavsiye edilir (6neri 1). Endokrin tedavi
ve kemoterapi kullanimi, mutlak riskte beklenen azalma ve hasta bireyin, riskteki
bu basamakl azalmaya karsilik ortaya ¢ikacak toksisiteyi kabul edip etmemesi ara-
sindaki dengeye dayandiriimalidir. Secilmis hastalarda genetik risk testleri tedavi
seciminde yararli olabilir. Lenf nod negatif olup, hormon reseptorii pozitif hastalar-
da kombinasyon kemoterapisinin yarari gorece olarak dustk olabilir. (4)
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4. Berry D, Cirrincione C, Henderson IC, et al. Estogen-receptor status and outcomes of modern
chemotherapy for patients with node positive breast cancer. JAMA. 2006,295:1658-1667.

Lenf nodu pozitif olan hastalar kemoterapi icin ve eger timor hormon reseptori
pozitifse, endokrin terapi eklenmesi icin adaydir (6neri 1). Hem kemoterapi hem de
tamoksifen kullaniliyorsa, Intergroup 0100 calismasi verileri, tamoksifen baslamanin
kemoterapi tamamlandiktan sonrasina dek geciktirilmesinin, eszamanh kullanim-
la karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalimi artirdigini géstermektedir®. Bu nedenle,
once kemoterapi, ardindan endokrin tedavi tercih edilen tedavi siralamasi olmalidir.

Yetmis yasin Ustlindeki kadinlarda adjuvan kemoterapiyle ilgili klinik calisma
verilerinin yetersizligi, bu yas grubu i¢in kesin tavsiyede bulunmaya engel olmak-
tadir. Yasi yetmisin Ustlindeki kadinlarda adjuvan tedavi, komorbid durumlar dik-
kate alinarak bireye 6zel uygulanmalidir. Yagh hastalarda kapesitabin ile 4AC veya
6CMF adjuvan tedavisi karsilastinimistir. Kapesitabin ile hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim daha distik bulunmustur (5).

5. Muss HB, Berry DA, Cirrincione CT, et al. Adjuvant chemotherapy in older women with early-
stage breast cancer. CALGB Investigators. N Engl J Med. 2009:14,360(20):2055-65.

Tabloda lenf nodu negatif meme kanserinde prognostik ve prediktif
faktorler belirtilmistir.

Tablo 1. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler.

Diistik risk (hepsi olmali): ER ve veya PR pozitif
Grad 1
Tm 2 cm. ve alt1
Yas 35 tistiinde
Peritiimoral vaskiiler invazyon yok
Her?2 negatif

Orta risk (birisi yeterli) pT > 2 cm.
Grad 2-3
Yas < 35
Her 2 pozitif
Peritiimoral vaskuler invazyon var (yaygin)
Lenf nodu 1-3 pozitif ve Her2 negatif
Ki67 yiiksek

Yiiksek risk 4 ve tizerinde nod pozitif
Lenf nodu 1-3 pozitif ve Her2 pozitif

Tm capt: Patolojik timor buytklugudir (invazif komponent 6l¢tilmelidir).

Reseptorler: ER ve/veya PR. IHC ile %1 ve Ustlinde boyanma olanlar endokrin duyarlidir. Tedavi seciminde %10 diizeyi
esiktir. Pozitiflik degeri ylikseldikce endokrin tedaviden saglanan yarar artmaktadir. %50 tizerinde pozitiflik emn ¢ok yarar
saglanan grubu olusturur.
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Tablo 2. ER-porzitif her-2-negatif hastalarda kemoendokrin tedavi

Kemoendokrin Karar vermede Sadece endokrin

tedavi igin relatif yararli olmayan tedavi icin relatif
endikasyonlar faktorler endikasyonlar

Klinikopatolojik bulgular

ER ve PgR Diisiik ER ve PgR diizeyi Yiiksek ER ve PgR diizeyi
Histolokjik grad Grad 3 Grad 1

Proliferasyon (a) Yiiksek Orta Dugitk

Nodlar Nod pozitif (4 ve tstii) Nod pozitif (1-3) Nod negatif

PVI Yaygin PVI Yaygin olmayan PV1

pT biyiikligii >5cm. 2,1 -5cm. <2cm.

Hasta tercihi Tiim tedaviler kullanilsin Kemoterapiye bagli yan

etki olmasin

Multigen assay
Gen “signature” Yiiksek skor Orta skor Diisiik skor

(a) Ki67-labelling index: 6rn. disiik, < % 15, orta, % 16-30, yliksek, % 30 (1) ve mitoz sikliginin patolojik olarak tanimi. ER,
estrojen reseptor; PgR, progesteron reseptor; pT, patolojik timor boyutu (invaziv komponentin boyutu); PVI, peritimoral
vaskdler invazyon.

(1) Jalava P, Kuopio T, Juntti-Patinen L et al. Ki67 immunohistochemistry: a valuable marker in prognostication but with a
risk of misclassification: proliferation subgroups formed based on Ki67 immunoreactivity and standardized mitotic index.
Histopathology 2006; 48: 674-682.
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ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Ostrojen ve progesteron reseptdrii pozitif olan invazif meme kanserli hastalarda,
hastanin yasindan, lenf nodu durumundan veya adjuvan kemoterapi uygulana-
cak olup olmamasindan bagimsiz olarak adjuvan endokrin tedavi distintlmeli-
dir." Secilmis calismalar, HER2/neu onkogenini asir Greten meme kanserlerinin
hormonlara nispeten direncli olabilecegini gostermekte ise de, diger calismalar
bu bulguyu dogrulamamistir.*”

ATAC calismasindan toplanan timor bloklarinin retrospektif analizi Her2 ampli-
fikasyonunun gorece hormon direncini gosteren bir marker oldugunu gostermistir.
(1) Mevcut endokrin tedavilerin ilimli toksisite profilleri nedeniyle, hormon reseptor
pozitif hastalarda, yas, menopoz durumu ya da Her2 reseptér durumundan bagimsiz
olarak hormonoterapi 6nerilmektedir. Lenf nod negatif olup 0,5 cm. ve altinda ti-
morli ya da 0,6-1 cm. capli olup, iyi prognostik 6zelliklere sahip secilmis hastalarda
adjuvan endokrin tedavinin yarari ¢cok kiictik oldugundan yapilmayabilir.

1. Dowsett M, Allred C, Knox J, et al. Relationship between quantitative estrogen and progeste-
rone receptor expression and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) status with
recurrence in the Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination trial. J Clin Oncol. 2008;26:
1059-1065.

Hastalarin sonuglarinin olumlu olmasi nedeniyle adjuvan endokrin tedavinin
saglyacag yararlarin cok az olacagi lenf nodu negatif, capi 0.5 veya 0.6 cm. altin-
da tumori olan hastalara belirtilmelidir.

Ostrojen reseptérii pozitif meme kanserli kadinlarda adjuvan tamoksifen, ke-
moterapiden, hasta yasindan, menopoz durumundan veya aksiller lenf nodu du-
rumundan bagimsiz olarak, yillik yenileme olasiligini %39 ve yillik 61Gm olasihgini
%31 oraninda azaltmaktadir.? Prospektif, randomize calismalara gore tamoksife-
nin optimum stiresi 5 yil olarak géziikmektedir®. Randomize calismalar, hem ta-
moksifen hem de kemoterapi verilen hastalarda, dnce kemoterapinin, ardindan
tamoksifenin verilmesini gerektigini gostermistir.’

Erken evre meme kanseri olan postmenopozal kadinlarin tedavisinde aroma-
taz inhibitorleri birkag calismada degerlendirilmistir. Bu calismalarda aromataz
inhibitorleri ilk adjuvan tedavi, 2-3 yil stireyle tamoksifen tedavisinden sonra ar-
disik tedavi veya 4,5 - 6 yil tamoksifen tedavisi sonrasinda uzatilmis tedavi olarak
kullaniimistir. iki calismada tamoksifen veya bir aromataz inhibitériiyle baslangic
adjuvan endokrin tedavisi arastirilmistir. Tek basina veya birlikte Anastrozol, Ta-
moksifen Calismasi (Arimidex®, Tamoxifen, Alone or in Combination Trial = ATAC
Trial) anastrozollin, hormon reseptori pozitif meme kanserli postmenopozal ka-
dinlarin adjuvan endokrin tedavisinde, tamoksifene veya tamoksifen ve anastro-
zol kombinasyonuna Ustiin oldugunu gostermistir.’®'" Medyan 68 aylik bir izlem
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suresinde, ATAC calismasinda katilan erken evre meme kanserli 9.366 postme-
nopozal kadinlardan elde edilen sonuclar tamoksifene kiyasla anastrozolle daha
az yineleme oldugunu gostermistir (risk orani 0.87; %95 Cl 0.78-0.97; p=0.01).
Hormon reseptoru pozitif meme kanseri olan hasta alt grubunda saglanan yarar
daha buyuktur (risk orani 0.83; %95 Cl 0.73-0.94; p=0.005)."" Genel sagkalim yo6-
ninden bir fark gézlenmemistir (risk orani 0.97; %95 Cl 0.85-1.12; p=0,7). ATAC
calismasi verilerinin geriye donuk bir degerlendirmesi, 6strojen reseptori pozi-
tif, progesteron reseptori negatif meme kanserli kadinlarin anastrozolden diger
hormon reseptori kombinasyonlarina gore daha fazla yarar saglayabileceklerini
dusindirmektedir.*Reseptorlerdeki bu etki daha sonraki degerlendirmelerde is-
tatiksel olarak anlamli bulunmamistir. ATAC calismasi alt protokolleri tamoksife-
ne kiyasla anastrozoliin yasam kalitesi Gizerinde olumsuz etkisi bulunmadigini'
gOstermistir. Tamoksifen varliginda anastrozol kiiclik capta bir farmakokinetik
etkilesmeye yol agmaktadir' Endometriyal dokuda daha az etkisi olmaktadir'.
ATAC calismasinda medyan 100 aylk takip sonucu yayinlanmistir. (1) Erken
evre meme kanserli, hormon reseptor+ 5.216 postmenopozal hastada anastrozol
ile tamoksifene gore daha az yineleme gorilmustiir (DFS=0,85; %95 Cl, 0,76-0,94;
p=0,003). Sagkalim farki yoktur (HR: 0,9; %95 Cl 0,75-1,07;p=0,2). Kombine tamok-
sifen ve anastrozol kullaniminin sadece tamoksifene Gstiin olmamasinin tamoksi-
fenin zayif ostrojenik etkisinden kaynaklandigi diistintilmektedir. ATAC ¢alismasi
alt guruplarinda anastrozol tamoksifene gére endometriyumda daha az etki olus-
turmus (2), hayat kalitesinde tamoksifenle esit, kemik mineral dansitometrisinde
anastrozolle daha fazla kayip gorilmustir (3). Tamoksifen varliginda anastrozolle
onemi bilinmeyen kiiciik bir etkilesim olasina karsin, dnceki kemoterapi ile anast-
rozol arasinda etkilesime ait kanit olmadigi belirlenmistir. (4) ATAC calismasinin
retrospektif bir analizinde hormon resptor pozitif hastalarda vazomotor ve eklem
semptomlari olanlarda anastrozol kullananlarda yineleme daha az goértilmastdr. (5)

1. Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination (ATAC) Trialists” Group. Effect of anastrozole
and tamoxifen as adjuvant treatment for early-stage breast cancer. 100 months analysis of
the ATAC trial. Lancet Oncol 2008; 9: 45-53.

2. DuffyS, Jackson TL, Lansdown M, et al. The ATAC (‘Arimidex;Tamoxifen, Alone or in Combinati-
on) adjuvant breast cancer trial: first results of the endometrial sub-protocol following 2 years
of treatment. Hum Reprod. 2006,21: 545-553.

3. Eastell R, Adams JE, Coleman RE, et al. Effect of anastrozole on bone mineral density: 5-year
results from the anastrozole, tamoxifen, alone or in combination trial 18233230. J Clin Oncol.
2008;26: 1051-1057.

4. Buzdar AU, Guastalla JP, Nabholtz JM, et al. Inpact of chemotherapy regimens prior to endoc-
rine therapy: Results from the ATAC (Anastrozole and Tamoxifen, Alone or in Combination)
trial. Cancer. 2006;107:472-480.

5. Cuzick J, Sestak I, Cella D et al. Treatment-emergent endocrine symptoms and risk of breast
cancer recurrence: a retrospective analysis of the ATAC tria. Lancet Oncol 2008; 9: 1143-48
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BIG-98 calismasinda ardisik tedavi kollarindaki hastalarin tedavilerinin yalniz-
ca ilk iki yilinin dahil edildigi erken bir analizde, tek basina tamoksifenle tek ba-
sina letrozol karsilastirilmistir.” Bu analize 8.010 kadin dahil edilmis, hastaliksiz
sagkalim, letrozolle tedavi edilen kadinlarda Ustiin bulunmustur (HR 0.81, %95
Cl 0.70-0.93, p=0.003). Progesteron reseptor ekspresyonuyla yarar arasinda bir
etkilesim gorilmemistir. Genel sagkalimda bir fark gézlenmemistir.

Guncellestirilen analizde (ASCO 2009) 2 yil letrozol sonrasi 3 yil tamoksifen
kullanimi yinelemede sadece tamoksifene gore daha tstiin bulunmustur. 2 yil
tamoksifen sonrasi letrozol kullanimi ise sadece letrozole gore daha kétii sonug
vermistir. 5 yil letrozol kullanimi 5 yil tamoksifene gore daha iyi sonug vermistir.
Kardiyovaskdler yan etkiler benzer bulunmustur (letrozol %4,8; tmx %4,7). Dere-
ce 3-5 kardiyak yan etkilerin insidansi ise letrozol kolunda fazla; tromboembolik
olay insidansi ve derece 3-5 tromboembolik olaylar tamoksifen kolunda daha
fazla gorulmdustur.

1. Mouridsen H, Keshaviah A, Coates AS, et al. Cardiovascular adverse events during adjuvant
endocrine therapy for early breast cancer using letrozole or tamoxifen: safety analysis of BIG
1-98 trial. 2007; J Clin Oncol. 2007;25: 5715-5722.

2-3 yil tamoksifen sonrasinda ticlincii nesil bir aromataz inhibitériine gecilme-
siyle tamoksifen tedavisine devam edilmesinin kiyaslandigi 4 calismada ardisik
tamoksifen kullanimi incelenmistir. IES calismasinda, 2-3 yillik tamoksifen tedavi-
sini tamamlayan meme kanserli 4.742 postmenopozal kadin, toplam 5 yil siiren
endokrin tedaviyi tamamlamak lizere tamoksifene devam edilen veya eksemes-
tana gecilen gruplara randomize edilmistir.'®* Medyan 30.6 aylik bir izlem dénemi-
nin sonuglari, hastaliksiz sagkalimda ardisik eksemestanin tstunlugini goster-
mis (HR 0.64; %95 Cl 0.56-0.82; p<0.001), genel sagkalimda bir fark saptanmamis-
tir (HR 0.88; %95 Cl 0.67-1.16; p=0.37). 3.224 hastanin katildigi ABCSG ve ARNO
95 arastirmalarinin kombine analizinde hastalar 2 yil siireli tamoksifenden sonra
5 yilitamamlamak Gizere adjuvan tamoksifen veya 3 yil anastrozol gruplarina ran-
domize edilmistir."”” Mevcut olan 28 aylik medyan izlem siiresinde olaysiz sagka-
lhm anastrozole gecis grubunda daha iyi bulunmustur (HR 0.60, %95 Cl 0.44-0.81,
p=0.0009). Sagkalim yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemis-
tir. ITA calismasinda, 2-3 yillik tamoksifen tedavisini tamamlayan meme kanserli
426 postmenopozal kadin, toplam 5 yillik endokrin tedaviyi tamamlamak Uzere,
tamoksifene devam etmek veya anastrozole gegmek lizere randomize edilmistir.
Relaps riski orani anastrozolle ardisik tedavi lehine bulunmustur (HR 0.35; %95 Cl
0.18-0.68; p=0.001) ve daha az sayida 6lum gerceklesmesi lehinde de bir egilim
mevcuttur (p=0.1)."® Ostrojen reseptorii pozitif, progesteron reseptdrii negatif
olan meme kanserli kadinlar, hastaliksiz sagkalim yoniinden diger reseptor alt
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gruplarina goére daha fazla yarar gérmustir (ER-pozitif, PR-negatif icin HR 0.58;
%95 C10.38-0.90).

Bu calismanin gilincellesmesinde (HR 0.56; 95% Cl 0.35- 0.89; P=0.01); genel
sagkalimda istatistiksel anlamh fark bulunmamistir (p=0,1) (1). iES ve ARNO ca-
hsmalarinin guncellestirilen sonuglarinda erken evre meme kanserinde tamoksi-
fen sonrasi anastrozol (HR 0,53; %95 Cl 0,28-0,99; p=0,045) ya da exemestan (HR
0,83; %95 Cl, 0,69-1; p=0,05 [ER negatif hastalar disarida birakildiginda]) kullani-
mi sadece tamoksifene gore genel sagkalim avantaji saglamistir. (2,3) Ancak, bu
calismalarda randomizasyon baslangicta degil 2 yil tamoksifen kullanimi sonrasi
yapilmistir. Bu nedenle yinelemenin en ¢ok oldugu ilk iki yildaki hastalar ¢alis-
ma disi kalmaktadir. ABCSG 8, ARNO 95 ve ITA ¢alismalarinin meta-analizinde ise
anastrozol “switching” genel sagkalim uzamistir (HR:0,71; P=0.04) (4).

Exemestane (E), steroidal aromatase inhibitoridir. “Tamoxifen Exemestane
Adjuvant Multinational” (TEAM) prospektif calismasinda baslangi¢ta adjuvan E
kullanimi ile Tamoksifen sonrasi E kullanimi karsilastirildiginda iki kol arasinda
fark bulunmamistir (1).

1. Boccardo F, Rubagotti A, Guglielmini P, et al. Switching to anastrozole versus continued treat-
ment of early breast cancer. Updated results of the Italian tamoxifen anstrozole (ITA) trial. Ann
Oncol. 2006;17(suppl 7):vii10-4.

2. Coombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF, et al. Survival and safety of exemestane versus tamoxi-
fen after 2-3 years’ tamoxifen treatment (Intergroup Exemestane Study): A randomized cont-
rolled trial. Lancet. 2007:369:559-570.

3. Kaufmann M, Jonat W, Hilfrich J, et al. Improved overall survival in postmenopausal women
with early breast cancer after anastrozole initiated after treatment with tamoxifen compared
with continued tamoxifen: The ARNO 95 study. J Clin Oncol. 2007;25:2664-2670.

4. Jonat W, Gnant M, boccardo F, et al. Effectiveness of switching from adjuvant tamoxifen to
anastrozole in postmenopausal women with hormone-sensitive early-stage breast cancer: a
meta-analysis. Lancet Oncol. 2006;7:991-996.

5. Five Years of Exemestane as Initial Therapy Compared to 5 Years of Tamoxifen Followed by
Exemestane: The TEAM Trial, a Prospective, Randomized, Phase Ill Trial in Postmenopausal
Women with Hormone-Sensitive Early Breast Cancer. SABCC 2009)

MA17 calismasi 4,5-6 yil sureli adjuvan tamoksifen tedavisini tamamlayan
5.187 hormon reseptoru pozitif erken evre meme kanserli postmenopozal ka-
dinda yapilmistir. Bu calisma tamoksifen tedavisi tamamlandiktan sonra letrozol-
le uzatilmis tedavinin yararli oldugunu gostermistir.’* Aksiller lenf nodu pozitif
hastaligi olanlarda sagkalim avantaji gorilmekle birlikte (HR 0.61, 95% Cl 0.38-
0.98, p=0.04), genel sagkalim yoniinden bir fark gézlenmemistir (HR 0.82, 95% ClI
0.57-1.19, p=0.3). Medyan izlem siresinin 2,5 yil oldugu bu ¢alismanin sonuclari,
uzatilmis letrozol tedavisiyle daha az sayida yineleme veya yeni karsi meme kan-
seri olustugunu gostermistir (HR 0.58; 95% Cl 0.45 - 0.76; p<0.001).
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MA-17 calismasinin ayri bir kohortunda, 4,5-6 yil tamoksifen sonrasi letrozo-
lun plaseboya karsi etkinligi 1.579 hastada degerlendirilmistir. Tamoksifen ta-
mamlanmasindan sonra medyan zaman 2,8 yildir. Letrozol kolunda hastaliksiz ve
uzak metastazsiz sagkalim daha uzun olarak gorilmustir. Hayat kalitesi uzatil-
mis adjuvan kolunda korunmus, ancak menopoz semptomlari ve kemik mineral
dansite farki olusmustur (1,2).

1. Goss PE, PE, Ingle JN, Pater JL, et al. Late extended adjuvant treatment with letrozole improves
outcome in women with early-stage breast cancer who complete 5 years of tamoxifen. J Clin
Oncol. 2008;26:1948-1955.

2. PerezEA, Josse RG, Pritchard KI, et al. Effect of letrozole versus placebo on bone mineral density
in women with primary breast cancer completing 5 or more years of adjuvant tamoxifen: a

companion study to NCIC CTG MA.17. J Clin Oncol. 2006,24:3629-3635.)

ABCSG Trial 6a ¢alismasinda 5 yil tamoksifen sonrasi 3 yil anastrozoliin etkinli-
gi (postadjuvan) arastirilmistir. 856 hasta calismaya alinmistir. Medyan takip 62.3
aydir. Anastrozol alan kadinlarda (n=387) almayanlara gore istatiksel olarak an-
lamh diizeyde yineleme riskinde azalma olmustur (HR=0.62; %95 Cl =0.40-0.96,
p=0.031). Beklenmeyen bir yan etki olmamis ve iyi tolere edilmistir. (1)

1. Jakesz R, Greil R, Gnant M, et al. Extended adjuvant therapy with anastrozole among postmen-
opausal breast cancer patients: results from the randomized Austrian Breast and Colorectal
Cancer Study Group Trial 6a. Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group. J Natl Cancer
Inst. 2007 Dec 19;99(24):1845-53. Epub 2007 Dec 11. Erratum in: J Natl Cancer Inst. 2008 Feb
6;100(3):226.

Yasam kalitesi analizi, uzamis endokrin tedavi ile, kadinlarda makul diizeyde
bir yasam kalitesinin korundugunu gostermistir.?’

Aromataz inhibitorleri selim over patolojilerinin gelisimi ve fonksiyone over-
li hastalarda ovaryan 6strojen sentezinin uygun sekilde baskilayamamaktadir.
Klinik calismalar disinda premenopozal kadinlarda verilmemelidir. Tani aninda
premenopoze olan hastalar kemoterapi ile menopoza girseler bile halen over-
lerden 6strojen salgilamasi devam edebilmektedir. Eger hastalarda aromataz
inhibitorlerine gecilecekse, gercek postmenopoz durumunun bilinebilmesi
icin LH, FSH ve 6strodiol seviyeleri seri sekilde takip edilmelidir. MA 17 ¢alisma-
sinda baslangicta ilk tanida premenopoze olup, daha sonra menopoza giren
hastalarda letrozollin hastaliksiz sagkalim avantajinin daha fazla oldugu goril-
mustar (1,2).

1. Goss PE, Smith IE, Dowsett M, Yap YS, et al. Adjuvant aromatase inhibitors for early breast can-
cer after chemotherapy-induced amenorrhoea: caution and suggested guidelines. J Clin On-
col. 2006,24: 2444-2447,



46 ® MEME KANSERINDE ADJUVAN TEDAV] - Abant Konsensus Raporu 2010

2. Goss PE, Outcomes of Women Who Were Premenopausal at Diagnosis of Early Stage Breast
Cancer in the NCIC CTG MA17 Trial. San Antonio BCC 2009)

ENDOKRIN TEDAVIDE TEMEL PRENSIiPLER

- Postmenopozal hastalarin tanimi: Bkz. Tablo.

- Premenopoze hastalar kemoterapiye alternatif olarak en az 2 yil sre ile
LHRH agonisti (5 yil tamoksifen tedavisi ile) kullanabilir. Bu tedavi yontemi
kemoterapi sonrasi bazi hastalarda (6zellikle 40 yas alti) dnerilebilir.

- Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek hastalarda bu tedaviler
birlikte degil ardisik verilmelidir. Once KT sonra tamoksifen veya aromataz
inhibitora verilmelidir.

- Postmenopoze hastada tromboz, vajinal kanama veya endometrial hiperp-
lazi nedeni ile tamoksifen tedavisinin 2 yildan dnce kesilmesi gerekirse aro-
mataz inhibitori verilir.

Premenopoze hastalarda endokrin tedavinin en 6nemli yan etkisi menopoz
belirtileridir. Bu yakinmalar hastanin yasam kalitesini cok olumsuz etkiliyorsa, du-
suk riski olan hastalarda kanser-riski ve yasam kalitesi yoniinden gerekli uyarilar
yapilarak tedavi kesilebilir. Yiiksek riskli hastalarda ise en az 2 yil tamoksifen kul-
lanilmis olmalidir. Yasam kalitesi g6z 6nlinde tutularak hastalar tedaviyi kesmek
isteyebilir.

AROMATAZ iNHIBITORLERININ (Al) ER VE/VEYA PR (+)
POSTMENOPOZE HASTALARDA ADJUVAN KULLANIMI

- Premenopoze hastada Al kontrendikedir.

- Tani koyuldugu zaman premenopoze olan ve kemoterapi ile mensturas-
yonu kesilen hastalarda Al kullanilmamalidir. Kullaniimasi planlanan has-
talarda seri sekilde hormon duzeyleri takip edilerek menopozda oldugu
gosterilirse, uzatilmis adjuvan tedavi olarak kullanilabilir.

- Premenopoze hastada, adjuvan tedavide LHRH agonisti verilerek Ai veril-
memelidir. Bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir.

- Postmenopoze hastada standart adjuvan endokrin tedavide mutlaka Al
kullanilmahdir.

e Aikullaniminin relatif veya mutlak kontrendikasyonunda sadece tamok-
sifen kullanilabilir.

e Aromataz inhibitorlerinin birinci se¢cim tedavi olmasi onerilmektedir. 5
yil kullanilmalidir. 2 yil Ai sonrasi tamoksifen kullanilabilir. Aromataz in-
hibitori en az 2-3 yil kullaniimalidir.
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2 yil tamoksifen kulananlarda aromataz inhibitériine gecilmelidir. Tedavi

toplam en az 5 yila tamamlanmalidir.

- 5 yil tamoksifen sonrasi riskli hastalarda aromataz inhibitorlerine devam
edilebilir (postmenopoze hasta olmalidir).

- Raloksifen veya tamoksifen kullanirken invaziv kanser ortaya cikan post-
menopoze hastalarda Ai kullaniimasi daha uygundur.

- Duktal karsinoma insitu'da Al kullaniminin yeri ile ilgili calismalar devam

etmektedir.

“OVER ABLASYONU VEYA SUPRESYONU + TAMOKSIFEN” NE
ZAMAN TERCiH EDILMELIDIR?

Kemoterapi ile karsilastirmali calismalarin cogunda antrasiklinli kemoterapi yeri-
ne CMF kullanilmistir, buna karsilik antrasiklinli kombinasyonun CMF'den ustun
oldugu bilinmektedir. Dort calismada da over supresyonu arti tamoksifen kolu
sadece kemoterapi ile karsilastinimistir (kemoterapi arti tamoksifen ile degil).2>%
Eldeki verilerin 1s1ginda “over supresyonu + tamoksifen” kemoterapinin yan etki-
lerinden kaginmak istendigi zaman veya dustik-orta riskli (6rn. LN negatif, resep-
tor kuvvetli pozitif, timori kigik, grad diistik gibi olumlu prognostik faktorlerin
varliginda) ve premenopoze oldugu kesin olan hastalarda tercih edilebilir (6neri
1). En az 2 yil siire ile LHRH agonisti ve 5 yil tamoksifen kullaniimaldir. Bu tedavi
yontemi kemoterapi sonrasi yuksek riskli hastalarda da 6nerilebilir. c-erbB2 pozi-
tif olan hastalarda veya endokrin duyarlihdgi belirsiz olan hastalarda kemoterapi
tercih edilmelidir.

Endokrin duyarlilik belirsiz olan hastalar su sekilde 6zetlenebilir:
ERVEPR< %10
ER NEGATIF

HER2 POZITIF (IHC 3 + veya FISH +)

LENF NODU TUTULUMU YUKSEK (>3)

TUMOR UPA YUKSEK, PROLIFERASYON MARKIRLARI (6rn. Ki67)
YUKSEK
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Tedavi Grubu Minimal / Orta/Yiiksek Risk
Diisiik Risk

Premenopoze Reseptor (+) + Tamoksifen = Over supresyonu (ablasyonu)+ Tamoksifen
Kemoterapi > Tamoksifen (+ OS/OA*)
Tamoksifen
OS (OA)

Reseptor ( -) - Kemoterapi

Postmenopoze Reseptor (+) + Tamoksifen  Aromataz inhibitorii veya tamoksifen switch
+ Aromataz
inhibitori Kemoterapi > Aromataz inhibitorii veya ta-
moksifen switch

Reseptor ( -) - Kemoterapi

*0OS/OA: Over supresyonu (ablasyonu). 40 yas alti vakalarda 6zellikle etkilidir.
Al 6nce baslanacaksa anastrozol veya letrozol verilmelidir.

Exemestane 2 yil tamoksifen sonrasi switch tedavide kullanilabilir.
Postadjuvan tedavide letrozol veya anastrozole kullanilabilir.

Adjuvan transtuzumab tedavisi ASCO/CAP HER2 pozitif [>30% yogun ve
tam boyanma (IHC) veya FISH > 2.2 pozitif] olunca verilmelidir.
(Goldhirsch A, Ingle JN, Gelber RD, Coates AS, Thurlimann B, Senn HJ & Panel members. Thres-
holds for therapies: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary
Therapy of Early Breast Cancer 2009. Annals of Oncology 20: 1319-1329, 2009)
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ADJUVAN SITOTOKSIK KEMOTERAPI

Adjuvan sitotoksik kemoterapi uygulanacagi zaman, birtakim kombine kemotera-
pi rejimlerini distinmek uygundur. Bu rejimler arasinda sunlar yer almaktadir: Flu-
orourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC/CAF) veya siklofosfamid, epirubisin
ve fluorourasil (CEF); doksorubisin veya epirubisin ve siklofosfamid (AC/EC). Ardisik
paklitakselle birlikte AC, 3 haftada bir veya 2 haftada bir, filgrastim destegiyle uygu-
lanir (AC sonrasinda paklitaksel/doz-yogun AC sonrasinda paklitaksel); FEC; dokso-
rubisin, paklitaksel, siklofosfamidin her biri tek ajan olarak, 2 haftada bir, filgrastim
destegiyle birlikte, 4 siklus verilir (Doz-yogun AT C); ve fluorourasil, epirubisin, sik-
lofosfamid sonrasinda dosetaksel (FEC ardindan dosetaksel). Son ¢alismalara gore
HER2/neu asin Uretimi gosteren meme kanserlerinin adjuvan tedavisine trastuzu-
mabin dahil edilmesiyle sonucta 6nemli iyilesmeler olmaktadir.

CMF kemoterapisiyle hi¢ kemoterapi verilmemesinin karsilastirildigi ¢calisma-
lar, CMF kemoterapisinin hastaliksiz ve genel sagkalim yoniinden avantaj sagla-
digini gostermistir.” CAF/FAC siklofosfamid, doksorubisin, 5-fluorourasil) kemo-
terapisinin kullanildigi calismalar tam doz kemoterapi rejimi kullaniminin 6nemli
oldugunu gostermistir.2 Erken Meme Kanseri Arastirmacilarinin polikemoterapi
degerlendirmesinde, antrasiklin iceren rejimlerin CMF ile karsilastirilmasi, antra-
siklin iceren rejimlerde yillik yineleme olasiliginda ek %12 (p=0.006) ve yillik 6lim
olasihginda ek %11'lik (p=0.02) bir azalma saglandigini géstermistir.! Bu verileri
temel alarak, nod pozitif hastalarda antrasiklin iceren rejimlerin tercih edilmesi
uygundur. Bununla beraber, bu analiz HER2/neu ekspresyonu duzeyiyle antra-
siklin iceren kemoterapi rejimlerinin veya CMF kemoterapi rejiminin etkililikle-
ri arasindaki potansiyel etkilesimi g6z 6nline almamaktadir. Retrospektif analiz,
antrasiklin iceren kemoterapinin Gstinluguniun HER2/neu onkogenini asiri Gre-
ten meme kanserleriyle sinirli olabilecegini diisiindlirmektedir *7 Birkag klinik ¢a-
lismada saptanan ve doksorubisin bazli kemoterapinin HER2/neu'yu asiri tGreten
timorla hastalarda daha etkili olabilecegi seklindeki bu retrospektif bulgu, 8-10
doksorubisin bazli kemoterapinin bu tlr hastalarin adjuvan tedavisinde dokso-
rubisin icermeyen rejimlerden Ustln olabilecegini distindirmektedir (6neri 2).

Dort siklus doksorubisin ve siklofosfamid kemoterapisi randomize ¢alisma-
larda arastirilmis, relapssiz ve genel sagkalimda CMF kemoterapisine esdeger
bulunmustur.""'* Ne doksorubisin ne de siklofosfamid doz artisindan yarar sag-
landigi gosterilmistir.’*™ Dort ya da daha fazla sayida aksiller lenf nodu tutulumu
olan kadinlarin dahil edildigi tek bir calismada ardisik veya déntusimli dokso-
rubisin ve CMF kemoterapisi kullanimlari karsilastirilmis ve ardisik rejim Gstln
bulunmustur.'®"

Evre I-lll meme kanserinde Dosetaksel ve siklofosfamid (TC), AC ile karsilasti-
nimistir. 6,9 yilhk medyan takipte hastaliksiz sagkalim (85% versus 79%; P=0.018)
ve genel sagkalim (88% versus 84%; P=0.045) TC ile daha iyi bulunmustur. (1)
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1. Jones S, Holmes F, O'Shaughnessey J, et al. Extended follow-up and analysis of the US Onco-
logy Adjuvant trial 9735: docetaxel / cyclophosphamide is associated with an overall survival
benefit compared to doxorubicin/cyclophosphamide and is well tolerated in women 65 or ol-
der. San Antonio Breast Cancer Symposium. 2007; Abstract 12.

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC) ile FAC kemoterapilerinin
aksiller lenf nodu pozitif meme kanseri hastalarinda karsilastirildigi randomize
bir calismanin nihai sonuclari, TAC'In FAC'tan Ustln oldugunu gostermektedir.'
Tahmini 5 yillik hastaliksiz sagkalim TAC'la %75 ve FAC'la %68dir (HR 0.72, %95
Cl 0.59-0.88, p=0.001); sagkalim ise TAC'la %87 ve FAC'la %81'dir (HR 0.70, %95
Cl 0.53-0.91, p=0.008). Hastaliksiz sagkalim yoninden, hem &strojen reseptori
pozitif hem de 6strojen reseptori negatif timorlerde TAC daha Ustiindiir.

ECOG E1199 calismasinda 4.950 hasta randomize edilmistir. AC sonrasi pak-
litaksel ya da dosetaksel 3 haftalik ya da haftalik olmak tzere 4 kola randomize
edilmistir. Medyan 63,8 ayda hastaliksiz ya da genel sagkalim farkli degildir. ikin-
cil bir karsilastirmada, haftalik paklitaksel 3 haftalik paklitaksele hastaliksiz sag-
kalim (HR 1.27, 95% CI 1.03 - 1.57; P=0.006) ve genel sagkalim (HR 1.32, 95% ClI
1.02- 1.72; P=0.01) agisindan Ustin bulunmustur. 3 haftalik dosetaksel 3 haftalk
paklitaksele hastaliksiz sagkalim acgisindan (hazard ratio 1.23, 95% CI 1.00-1.52;
P=0.02) ustun, ancak genel sagkalim farki yoktur. (1)

1. Sparano JA, Wang M, Martino S, et al. Weekly paclitaxel in the adjuvant treatment of breast
cancer. N Engl J Med. 2008,358:1663- 1671.

Aksiller lenf nodu pozitif meme kanserli kadinlarda CEF kemoterapisinin aras-
tirnldidr iki randomize prospektif calisma bulunmaktadir. Bunlardan birinde, nod
pozitif meme kanserli menopoz 6ncesi kadinlar klasik CMF tedavisi ya da ylksek
dozda epirubisin kullanilan CEF kemoterapisi gruplarina randomize edilmistir.
Hem 10 yillik relapssiz sagkalim (%45'e vs. %52; p=0.007) hem de genel sagkalim
hizlar (%58'e vs. %62; p=0.085) calismanin CEF kolu lehinedir.” ikinci calismada,
nod pozitif meme kanserli menopoz 6ncesi ve menopoz sonrasi kadinlara 3 hafta
sureyle intravenoz yoldan verilen CEF ile epirubisinin (2 doz duizeyi) (50 mg/m2'ye
vs. 100 mg/m2) karsilastiriimistir. Bes yillik hem hastaliksiz sagkalim (%55'e vs. %66;
p=0.03) hem de genel sagkalim (%65'e vs. %76; p=0.007) epirubisin 100 mg/m2
kolu lehine sonug vermistir.?° Yakin tarihli bir calismada, nod pozitif meme kanserli
kadinlarda EC kemoterapisinin iki doz diizeyi CMF kemoterapisiyle karsilastiriimis-
tir.?" Bu calisma yiliksek doz EC kemoterapisinin olaysiz sagkalim ve genel sagkalim
yonunden CMF kemoterapisine esdeger ve orta dozda EC'den Ustiin oldugunu
gostermistir. Aksiller lenf nodu pozitif olan meme kanserli kadinlarin katildigi bir
baska randomize ¢alismada, 6 siklus FEC ile 3 siklus FEC'in ardi sira 3 siklus dose-
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taksel uygulamalari karsilastiriimistir.?? Bes yillik hastaliksiz sagkalim (%73.2'ye vs.
%78.3; p=0.014) ve genel sagkalim (%86.7’ye vs. %90.7; p=0.017) arkasindan do-
setaksel verilen ardisik FEC ile daha iyi bulunmustur. ilging olarak alt grup analizde
sagkalim avantaji postmenopoze kadinlarda saglanmistir (1).

1. Roche H, Fumoleau P, Spielmann M, et al. Sequential adjuvant epirubicin-based and docetaxel
chemotherapy for node-positive breast cancer patients: The FNCLCC PACS 01 Trial. J Clin On-
col. 2006,24: 5664-5671.

Aksiller lenf nodu pozitif olan meme kanserli kadinlarda ardisik paklitaksel iceren
veya paklitakselsiz AC kemoterapilerini karsilastiran iki randomize ¢alismanin sonuc-
lari, paklitaksel eklenmesiyle hastaliksiz sagkalim hizlarinda iyilesme ve bunlardan bi-
rinin sonuglarina gore, genel sagkalimda iyilesme oldugunu gostermistir.'#** Retros-
pektif analizde, paklitaksel iceren rejimin goriinlr Ustlnliginin dstrojen reseptori
negatif meme kanserli kadinlarda daha biyik oldugu goziikmektedir.

Her ikisi de, iki haftada bir filgrastim destegiyle birlikte ya da 3 haftada bir
uygulanan, randomize bir calismada eszamanli kemoterapiyle ardisik kemotera-
pi kullanimi (doksorubisin ardindan paklitaksel ardindan siklofosfamide kiyasla
doksorubisin arti siklofosfamid ve ardindan paklitaksel) karsilastinimistir. So-
nuclar, iki kemoterapi rejimi arasinda anlamli bir fark géstermemis, ancak doz-
yogun rejimler icin yineleme riskinde %26’lik (p=0.01) ve 6lim riskinde %31’lik
(p=0.013) bir azalmayi g6stermistir.2*

Histolojiye gore tiimorlerde adjuvan tedavi

Adjuvan tedavi kullaniliyorsa, tim histolojik tiplerde tedavi secenekleri endokrin
tedavi ve kemoterapidir. Tubuller meme kanserlerinin blylk cogunlugu hem 6st-
rojen reseptorl pozitiftir hem de HER2/neu'yu asiri eksprese etmez. Dolayisiyla, ti-
biler bir meme kanserinin dstrojen reseptori negatif oldugu ve/veya HER2/neu'yu
asiri eksprese ettigi bulunmussa, patolojik degerlendirmeye ve 6strojen reseptori
ve/veya HER2/neu test sonuclarina kuskuyla bakilmalidir. Meduiller karsinoma; in-
filtratif duktal karsinomun ytksek nikleer grad, lenfositik infiltrasyon, timar sinirini
iten ve sinsityal bir buyume sekliyle karakterize olan, nadir gorulen bir varyantidir.
Medaiiller karsinom olarak siniflandirilan vakalar, diger infiltratif duktal karsinomlar
gibi timor boyutu, gradi ve lenf nodu durumu temelinde tedavi edilmelidir.

Adjuvan Trastuzumab Tedavisi

Trastuzumab asirt HER2 ekspresyonunda etkili olan bir antikordur. Trastuzuma-
bin adjuvan tedavi olarak test edildigi ti¢ randomize ¢calismanin ilk sonuglari ya-
yinlanmistir, 5%
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HERA calismasinda, lokal terapiden ve cesitli standart kemoterapi rejimlerin-
den sonra bir ya da iki yil sireyle verilen trastuzumab, trastuzumab verilmeme-
siyle karsilastirilmistir.?’2° Medyan bir yil siiren izlemden sonra, 1 yil siireyle tras-
tuzumab verilen grupta yineleme riskinde %46 azalma oldugu goérulirken (HR
0.54; %95 C10.43 - 0.67, p<0.0001), genel sagkalimda bir fark saptanmamistir ve
kardiyak toksisite kabul edilebilir diizeyde bulunmustur.

NSABP B-31 calismasinda asin HER2 ekspresyonu yapan nod pozitif meme
kanserli hastalar randomize edilerek, 4 siklus AC (3 haftada bir) ardi sira 4 siklus
paklitaksel (3 haftada bir) veya ayni rejimin paklitakselle birlikte trastuzumab bas-
lanarak 52 hafta verildigi gruplara ayrilmistir. NCCTCG N9831'de asir HER2 ekspres-
yonu yapan meme kanserleri hastalarda paklitaksel 12 hafta siireyle haftalik doz
semasiyla verilmis ve tGguncu bir kolda trastuzumab, paklitaksel tamamlanincaya
dek ertelenmistir. Medyan iki yil takip sonrasinda 3351 hastanin birlesik analizi ya-
pilmistir. B31 ve NCCTCG N9831 calismalarinin bu birlesik analizinde, iki calisma-
nin kontrol kollari, paklitakselle eszamanl olarak trastuzumab baslanilan kollar ile
karsilastinlmistir.*>?® Yineleme riskinde %52’lik bir diistis (HR 0.48; %95 Cl 0.39-0.59,
p<0.001) ve 6lim riskinde %33’liik (HR 0.67; %95 Cl 0.48-0.93, p=0.015) bir diisus
oldugu gosterilmistir. Kalp toksisitesi artmis olmasina karsilik, kabul edilebilir sinir-
larda bulunmustur.? 3¢

Guncellestirilmis 3.968 hastali birlesik analizde 4 yiIl medyan takipde %52 yi-
neleme risk azalmasi (HR 0.48; 95% Cl 0.41-0.57; P<0.0001) ve %35 olum risk azal-
masi (HR 0.65; 95% Cl 0.51-0.84; P = 0.0007) belirlenmistir. (1)

1. Perez EA, Romond EH, Suman VJ, et al. Updated results of the combined analysis of NCCTG
N9831 and NSABP B-31 adjuvant chemotherapy with/without trastuzumab in patients with
HER2-positive breast cancer. J Clin Oncol. 2007; 25(June 20 suppl): Abstract 512.

Dordiinci bir calismada, AC bazh tedavinin ardi sira dosetaksel (bir yil trastuzu-
mabla birlikte veya trastuzumabsiz) ile antrasiklin icermeyen bir Gguinci kol (kar-
boplatin/dosetaksel/trastuzumab) iceren ve BCIRG (006) tarafindan yirutilen bir
calisma beklenmektedir. Bu ¢alismanin erken sonuclarinda trastuzumabli kollar
Ustlin bulunmustur. Antrasiklinsiz kolda kardiak toksisite daha disiktir. Yayimla-
nan diger U¢ ¢alisma, uygun hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda
klinik olarak anlamli iyilesmeler oldugunu ve bu sirada genellikle geriye donsli
ve kabul edilebilir diizeyde kardiyak toksisiteye neden oldugunu gostermistir. 2%

Kardiyak toksisite herceptin kullanimina baslama antrasiklinli tedaviye daha
yakin bir zamanda oldugu takdirde daha fazla olmaktadir.?’ Buna karsilik pacli-
taxel ile birlikte verildigi takdirde daha sonra verilmesine gore sagkalim avantaji
daha fazla goriilmektedir.>*

Adjuvan transtuzumab tedavisi ASCO/CAP HER2 pozitif [ >30% yogun ve tam bo-
yanma (IHC) veya FISH > 2.2 pozitif ] olunca verilmelidir.
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ADJUVAN SiSTEMIK TEDAVIDE GENEL YAKLASIMLAR
TINOMO
Premenopoze

Hastalarda 4 AC veya 4 EC veya 6 CMF (oral endoksanli Bonadonna rejimi) verilebi-
lir. Riski daha ylksek hastalarda (resept6r negatif, gradi yiiksek vb. timérli hasta-
lar) 6 siklus FAC/CAF, FEC/CEF onerilebilir. Gen analizi bazi vakalarda yararli olabilir.
- Reseptor pozitif (ER ve/veya PR) hastalarda (immin histokimya ile %1
ve Ustl) tamoksifen 5 yil verilir. Over supresyonu arti tamoksifenin sa-
dece tamoksifenden daha Ustiin oldugu kabul edilmektedir. Over
supresyonu+tamoksifen, kemoterapi kadar etkilidir. Reseptorleri negatif
timori olan premenopozdaki hastalarda tamoksifen siirviyi olumsuz ola-
rak etkiler ve verilmez.
- Tamor <1 cm. olan hastalarda 10 yilda relaps riski genel olarak % 10’un
altindadir. Vaka bazinda risk degerlendirmesi yapilmalidir (0,5 cm. st ta-
morlerde).

Postmenopoze

Reseptor negatif (ER ve PR) olan hastalarda 6 kir (FEC) tedavi verilebilir. Riskine
gore 4 AC veya 6 CMF verilebilir. Reseptor pozitif hastalara aromataz inhibitori
veya aromataz inhibitori sonrasi tamoksifen switch verilebilir. Reseptor pozitif has-
talarda 6zel durumlarda kemoterapi verilebilir (6rn. Grad Il veya disuk reseptor
pozitifliginde veya Her2 pozitifliginde veya gen inceleme sonucuna gore). 60 yas
Ustiinde hormon reseptori pozitif hastalarda kemoterapinin katkisi azalmaktadir.

Tumor <1 cm. olan hastalarda 10 yilda relaps riski % 10’un altindadir. Bu hasta-
larda risk belirlenerek (0,5 cm. Ustl timorlerde) kemoterapi verilebilir. Reseptor
pozitif hastalarda aromataz inhibitori veya tamoksifen verilebilir.

T2T3NO
Premenopoze

Kemoterapinin yan etkilerinden kagcinmak istendigi zaman veya dustik riskli has-
talarda (klclk timor ve reseptor kuvvetli pozitif ve diisiik grad ve Her2 negatif
veya gen inceleme sonucuna gore) “over supresyonu arti tamoksifen uygulana-
bilir”. Kemoterapi verilmesi tartismali hastalarda gen testi 6nerilebilir.

Yuksek riskli hastalarda kemoterapilerin sonrasinda kombine endokrin tedavi
kullanilabilir. Reseptor pozitiflerde tamoksifen 5 yil verilir. Reseptorleri negatif (ER
ve PR) timorlilerde tamoksifen verilmez, ancak kemoterapi verilmelidir.
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Postmenopoze

Riskli hastalarda kemoterapi verilebilir. Aromataz inhibitori adjuvan tedavinin
bir boliminde mutlaka verilmelidir. Kemoterapi verilmesi tartismali hastalarda
gen testi Onerilebilir. 60 yas tstiinde hormon reseptori pozitif hastalarda kemo-
terapinin katkisi azalmaktadir.

Ai 6nce baslanacaksa anastrozol veya letrozol verilmelidir.

Exemestane 2 yil tamoksifen sonrasi switch tedavide kullanilabilir.

Adjuvan transtuzumab tedavisi ASCO/CAP HER2 pozitif [ >30% yogun ve tam bo-
yanma (IHC) veya FISH > 2.2 pozitif ] olunca verilmelidir.

1. Goldhirsch A, Ingle JN, Gelber RD, Coates AS, Thurlimann B, Senn HJ & Panel members. Thres-
holds for therapies: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary
Therapy of Early Breast Cancer 2009. Annals of Oncology 20: 1319-1329, 2009)

LENF NODU POZIiTiF HASTADA SiSTEMiK TEDAVi
Premenopoze

Tum hastalarda sistemik sitotoksik tedavi onerilebilir Reseptor pozitif hastalara
kemoterapilerin bitiminde tamoksifen baslanir.

- Secilmis (6zellikle 40 yasin altindaki) riskli hastalarda KT sonrasi menopoza
girmedigi takdirde over supresyonu veya ablasyonu onerilebilir. Bu tedavi
halen arastirllmaktadir.

- Sitotoksik kemoterapi almak istemeyen veya medikal nedenlerle kemote-
rapi verilemeyen hastalarda veya duisuk-orta riskli hastalarda (bkz. prog-
nostik ve prediktif faktorler) over supresyonu/ablasyonu arti tamoksifen
uygulanabilir.

Postmenopoze

Sistemik sitotoksik tedavi endikasyonu vardir. Ancak, reseptor kuvvetli pozitif
olup, lenf nodu 1-3 pozitif olan ve performans statusu uygun olmayan veya me-
dikal nedenlerle kemoterapiyi tolere edemeyecedi diistiniilen hastalarda kemo-
terapi verilmeyerek sadece aromataz inhibitorl verilebilir. 60 yas Ustiinde hor-
mon reseptori pozitif hastalarda kemoterapinin katkisi azalmaktadir.

leri yasta performans statusuna gére sistemik tedavi belirlenir. Aromataz inhi-
bitorleri adjuvan tedavinin bir béliminde mutlaka kullaniimalidir.
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Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler.

Dusiik risk (hepsi olmalr) ER ve veya PR pozitif
Grad 1
Tm 2 cm. ve alt1
Yas 35 ustiinde
Peritimoral vaskiiler invazyon yok
Her2 negatif

Orta risk (bir tanesi yeterli) pT>2cm.
Grad 2-3
Yas < 35
Her 2 pozitif
Peritiimoral vaskuler invazyon var (yaygin).
Lenf nodu 1-3 pozitif ve Her2 negatif
Ki67 yiiksek (%25-30 tistiinde)

Yiiksek risk 4 ve tizerinde nod pozitif
Lenf nodu 1-3 pozitif ve Her2 pozitif

Tm capi: Patolojik tiimér blyikligudir (invazif komponent dlctlmelidir).

Reseptorler: ER ve/veya PR. IHC ile %1 ve Ustiinde boyanma olanlar endokrin duyarhdir. Tedavi seciminde
%10 diizeyi esiktir. Pozitiflik degeri yiikseldikce endokrin tedaviden saglanan yarar artmaktadir. ER resepto-
ri endokrin duyarlilikta daha 6nemlidir.

Hastalarda endokrin tedavi duyarliigina gore adjuvan tedavi segimleri.

Risk Kategorisi Endokrin Duyarl Endokrin duyarliik | Endokrin duyarsiz
belirsiz

Dustik risk
Nil Nil
Intermediate ET veya, KT > ET KT
risk KT > ET* (KT+ET)
(KT+ET)
Yiiksek risk KT > ET KT > ET KT
(KT+ET) (KT+ET)

ET*: Endokrin tedavi **Tamoksifen kemoterapiden sonra verilmelidir. Ancak, over supresyonu kemoterapi
ile birlikte yapilabilir.

Adjuvan transtuzumab tedavisi ASCO/CAP HER2 pozitif [ >30% yogun ve tam boyanma (iHC) veya
FISH > 2.2 pozitif ] olunca verilmelidir.
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Tedavi Onerileri, diisik risk.

Risk grubu HR+ HR+/-
Hormon duyarli “hormon duyarlilik belirsiz’

Diisiik Risk Pre Post Pre Post
(Hepsi olmalx)

Grad 1 Tam Tam Tam Al
tm <2 cm. veya veya veya veya
Yas > 35 Nil Al Nil Tam
Yaygin peritiimoral ~ veya veya veya veya
vaskiiler invazyon GnRH Nil GnRH Nil
yok

Her2 negatif

* Tam: tamoksifen, Al: aromataz inhibitorl, GnRH: “gonadotropin releasing” hormon.

Menopoz durumuna goére adjuvan tedavi secimleri (orta risk grubu).

Tedavi se¢enekleri

Endokrin tedaviye yanit
Premenopozal Postmenopozal

Endokrin duyarh Tam + OFS (+ KT)*, veya Al veya Tam switch, veya
KT — Tam (+ OFS), veya
Yalniz Tam,veya OFS KT — Al veya Tam switch
Endokrin duyarhilik belirsiz KT — Tam (+ OFS), veya KT — Al veya Tam switch

Tam + OFS (+ KT), veya
KT — (AI+OFS), veya
OFS

Endokrin duyarsiz KT KT

*Parentez icindekiler halen klinik arastirmalar siiren ¢alismalar gostermektedir. OFS: over fonksiyon stipres-
yonu, KT: kemoterapi, Tam: tamoksifen, Al: aromataz inhibitori.

Tamoksifen kemoterapiden sonra verilmelidir. Ancak, over supresyonu kemoterapi ile birlikte yapilabilir.
Adjuvan transtuzumab tedavisi ASCO/CAP HER2 pozitif [ >30% yogun ve tam boyanma (iHC) veya
FISH > 2.2 pozitif ] olunca verilmelidir.
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Menopoz durumuna goére adjuvan tedavi secimleri (ylksek risk gurubu).

Tedavi secenekleri

Endokrin tedaviye yanit

Endokrin duyarh KT — Tam,veya KT — Al veya Tam switch
KT — Tam + OFS
KT — (Al + OFS)

Endokrin duyarlilik belirsiz KT — Tam, veya KT — Al veya Tam switch
KT — Tam + OFS
KT — (AI+OFS)

Endokrin duyarsiz KT KT

*Parentez icindekiler halen klinik arastirmalar stren calismalari gdstermektedir.

Tamoksifen kemoterapiden sonra verilmelidir. Ancak, over supresyonu kemoterapi ile birlikte yapilabilir.
Adjuvan transtuzumab tedavisi ASCO/CAP HER2 pozitif [ >30% yogun ve tam boyanma (iHC) veya
FISH > 2.2 pozitif ] olunca verilmelidir.

BUYUK KLiNiK EVRE IIA VE IIB TUMORLER VE T3N1MO
TUMORLERDE PREOPERATIF KEMOTERAPI

Buyuk klinik tumori olan meme koruyucu tedavi kriterlerine uyan kadinlar icin
preoperatif kemoterapi distintlmelidir.

Preoperatif kemoterapi alacak hastalar icin timdérden kor biyopsi ve timor ya-
taginin sonra yapilacak cerrahiye yardimci olmak tizere isaretlemesi yapiimalidir.
Neoadjuvan tedavi éncesi MRI cekimi énerilebilir. Klinik negatif aksillali hastalar-
da sentinel lenf nod biyopsisi dustinilebilir. Klinik stiipheli aksiller lenf nodlariigin
bu nodlardan kor biyopsi ya da iAB dnerilmektedir(1).

1. Alkuwari E, Auger M. Accuracy of fine-needle aspiration cytology of axillary lymph nodes in
breast cancer patients. Cancer. 2008;114:89-93.

Bazi hastalarda, preoperatif kemoterapiyle, meme koruyucu tedaviyi olanakli
kilacak diizeyde timor yaniti alinir. Tam veya tama yakin klinik yanitlar sik oldu-
gundan, mamografi veya ultrason veya kemoterapiden 6nceki timor hacminin
yerlesimini belirleyen bir bagka yontemin rehberliginde memeye perkutan klips
yerlestirilmesi, kemoterapi sonrasinda orijinal alanin rezeksiyonuna yardimci ola-
cagi icin onerilmektedir.

Klinik muayenede aksiller lenf nodlar negatif olan kadinlarda tedavi 6ncesi
sentinel lenf nodu rezeksiyonu yapilabilir. Sentinel lenf nodu histolojik olarak ne-
gatifse, lokal cerrahi tedavi sirasinda aksiller diseksiyonun atlanmasi diistinle-
bilir. Sentinel lenf nodu histolojik olarak pozitifse, 0 zaman primer cerrahi tedavi
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sirasinda I. ve Il. diizeyde aksiller diseksiyon gergeklestirilmelidir. Kemoterapi 6n-
cesi sentinel lenf nodu eksizyonu yapilmamissa, primer cerrahi tedavi sirasinda |.
ve Il. derece aksiller diseksiyon (6neri 2) veya sentinel lenf nodu eksizyonu (6neri
3) (sentinel lenf nodu pozitifse, I. ve Il. diizeyde aksiller diseksiyon) yapilmalidir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda MKC kesin yapilamayacak hastalar:

- T4 hastalar

- T3N2-3 hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasinda MKC uygulamasinda has-

ta, meme/timor oranina gore degerlendirilmelidir

T1-2N2-3 hastalarda MKC uygulanabilir. Tedavi 6ncesinde timor santralina
klips konarak isaretleme yapilmasi gereklidir. Boylece tedavi sonrasi tam yanit
alinan hastalarda da tiimori patolojik sinir negatif ¢cikartmak mimkdn olur.

Neoadjuvan tedavi sonrasi MKC degerlendirilmesinde hasta tercihi de sorul-
mali, multidisiplineer bir ekip tarafindan MKC'ye karar verilmelidir.

NSABP B-18 calismasi sonuglari, preoperatif kemoterapi sonrasinda memenin ko-
runma oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir3' Bununla beraber, preope-
ratif kemoterapi, evre Il timoru olan hastalarda sagkalimda avantaj saglamamistir.

NSABP B-27'de hastalar preop 4 AC sonrasi lokal tedavi — 4 AC+4 docetaksel
sonrasi lokal tedavi — 4AC sonrasi lokal tedavi ve sonrasinda 4 docetaksel kollari-
na randomize edildi. Bu ¢calismanin sonucunda 2.411 hastada preop 4AC-4 dose-
taksel kolunda daha ytiksek patolojik tam cevap oranlari elde edilmistir. B-27 ca-
lismasinda hastaliksiz sagkalim ya da sagkalim acisindan fark bulunmamistir. (1)

1. Bear HD, Anderson S, Smith RE, et al. Sequential preoperative or postoperative docetaxel ad-
ded to preoperative doxorubicin plus cyclophosphamide for operable breast cancer: National

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Protocol B-27. J Clin Oncol. 2006; 24: 2019-2027.

Adjuvan tedavi kosullarinda tavsiye edilen rejimlerin preoperatif kemoterapi
ortaminda diisinmek uygun olacaktir. Asirr HER2/neu ekspresyonlu tiimoru olan
ve neoadjuvan kemoterapi verilen kadinlarda, paklitaksele neoadjuvan trastuzu-
mab eklenmesi, ardindan FEC kemoterapisi verilmesi patolojik tam yanit oranini
%26'dan %65.2'ye cikarmistir (p=0.016).>* Dolayisiyla, neoadjuvan kemoterapi
rejimlerine trastuzumab eklenmesi, asirt HER2/neu ekspresyonu yapan timorler-
de 6nemli gériinmektedir.

Bu sonuclarla adjuvan tedavi kosullarinda tavsiye edilen rejimler preoperatif
kemoterapi icin de uygundur.

Birka¢ randomize calismada, Ostrojen reseptori pozitif meme kanserli post-
menopozal kadinlarda neoadjuvan endokrin tedavinin degeri arastirilmistir.
Aromataz inhibitoriyle preoperatif hormon tedavisi, hormon reseptori pozitif
postmenopozal kadinlarin tedavisinde bir secenektir. Tek basina anastrozol veya
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letrozol kulanimiyla daha ylksek meme koruyucu cerrahi oranlari ve objektif ya-
nit elde edilebilecegi gosterilmistir.3+3°

Tumoriin preoperatif kemoterapiye yanit vermesi durumunda, meme koru-
yucu tedavinin sartlari mevcutsa, lumpektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
dusunulebilir. Birkag siklus preoperatif kemoterapiden sonra timor hala yanit
vermiyorsa, yanit minimalse veya hastalik herhangi bir noktada ilerliyorsa, mas-
tektomi ve aksiller diseksiyonu yapilmalidir. Bu hastalarda postoperatif tedavi;
bireye 6zel olarak belirlenmelidir.

EVRE III INVAZIF MEME KANSERI (KLINiK EVRE III HASTALAR)

Evre llIA hastalarda primer tedavi olarak sistemik ilag tedavisi 6nerilir. Baslangig te-
davisi olarak oncelikle cerrahi onerilebilecek hasta gruplari ¢cok acik degildir. Neo-
adjuvan tedavi uygulanamiyacak bazi hastalarda cerrahi primer tedavi olabilir.

Baslangi¢ Tedavisi Olarak Cerrahi Uygulanmis Hastalar

Evre llIA meme kanseri olan ve neoadjuvan kemoterapi verilmeyen hastalarda
cerrahi sonrasi sistemik adjuvan tedavide kullanilacak kemoterapi rejimleri evre
[l hastalik ile benzerdir.

Premenopoze (I111A)

- Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasi en az 6 siklus kemoterapi uygulanma-
hdir. Kemoterapilerin bitiminde RT uygulanir. Hormon reseptor pozitif has-
talara tamoksifen 20 mg/guin kemoterapilerin bitiminde hemen baslanir.

- Kemoterapilerin bitiminde menopoza girmeyen reseptor pozitif hastalara
over ablasyonu/supresyonu uygulanabilir. Bu tedavi kemoterapi baslangi-
cinda yapilabilir.

Postmenopoze (I1IA)

Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasi en az 6 siklus kemoterapi uygulanir. Kemote-
rapilerin bitiminde RT uygulanir. Reseptor pozitif hastalara aromataz inhibitori
kemoterapilerin bitiminde hemen bagslanir.

Baslangi¢ Tedavisi Olarak Cerrahi Rezeksiyonu Uygun Olmayan veya Teknik
Olarak Miimkiin Olmayan Hastalar (Klinik II1IA (T3N1MO Harig), I1IB
Veya Inflamatuvar)

Lokal olarak ilerlemis inoperabl kanserle gelen hastalarda baslangicta antrasiklin
ve taksan bazli preoperatif kemoterapi kullanimi standart tedavidir.*® Preoperatif
tedavi sonrasi lokal tedavi uygulanir.
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1. Modifiye radikal mastektomi (ge¢ meme rekonstriiksiyonu yapilabilir - rad-
yoterapiden en az iki yil sonra yapilmasi onerilir).

2. Lumpektomi ve aksiller diseksiyon: Kemoterapi 6ncesi multidisipliner ekip
tarafindan degerlendirilmelidir.

Her iki lokal tedavi grubunda da toraks duvarina (veya memeye) ve suprak-
lavikiler lenf nodlarina 1sin tedavisi uygulanmasini gerektirecek diizeyde lokal
yineleme riski oldugu kabul edilmektedir. Mammaria interna lenf nodu tutulumu
saptansin veya saptanmasin RT bolgesine mammaria interna lenf nodlarinin da-
hil edilmesi normal doku tolerans dozlari g6z éniine alinarak disiindlir (Oneri 1).

Preoperatif kemoterapiden sonra sadece ylksek dozda meme ve bolgesel lenf
nodu isinlamasi secilmis hastalarda uygulanabilir (Oneri 3) 3 Bu durum cerrahi
yapilamayacak hastalarda onerilir. Yilksek dozda meme ve bdlgesel lenf nodu
1sinlamasinin, cerrahi ve meme/bdlgesel lenf nodu isinlamasi kadar lokal kontro-
|G saglayabildigi az sayidaki vaka sonuglarina gore bildirilmistir.3’

inoperabl evre Il timdriin preoperatif kemoterapi siirerken ilerledigi hasta-
larda, ikinci secim kemoterapi veya lokal kontroll artirmak amaciyla preoperatif
meme isinlamasi distnilmelidir. Biitlin hasta alt gruplarinda, lokal tedavi sonra-
si ek sistemik adjuvan kemoterapinin standart kabul edilmesi gerektigine inanil-
maktadir.

Hormon reseptor pozitif olan prememopoze vakalara KT bitiminde tamoksi-
fen 20 mg/guin baslanir. Postmenopoze hastalarda aromataz inhibitori tedavinin
bir parcasi olmalidir. Premenopoze hormon reseptori pozitif timorli hastalarda
over ablasyonu/supresyonu tedaviye eklenir.

INFLAMATUVAR MEME KANSERI

inflamatuvar meme kanseri (IMK) meme kanserinin %1-6'sini olusturan nadir ve
agresif bir formdur. (1) IMK'nin tedavisi kombine model yaklasimla olur.

IMK’'nin hastalik olarak daha iyi tanimlanmasina ve tedavinin optimize edilme-
sine yonelik olarak genetik karekterizasyonuna odaklanan ¢alismalar desteklen-
mektedir. (2)

Yakin zamanli retrospektif bir calismada taksanlarin antrasiklin temelli rejim-
lere ilavesinin ER negatif IMK'li hastalarda progresyonsuz sagkalim ve genel sag-
kalimi iyilestirebilecegi gosterilmistir. (3) Yakin bir sistematik analizde preopera-
tif tedavinin yogunlugu ile patolojik tam cevap olasiliginin artabilecegi kanitina
ulasiimistir. (4)

IMK da primer cerrahi kontrendikedir. Kemoterapiye yanit alinmayan hastada
cerrahi kontrendikedir. KT'ye yanit alinamayan hastalara radyoterapi veya ikinci
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secim kemoterapi diistinulebilir. Yeterli yanit alindigi takdirde bu hastalar opere
edilebilir (6neri 2). MRM yapilmalidir. MKC kontrendikedir.

1. Dawood S, Cristofanilli M. What progress have we made in managing inflammatory breast
cancer? Oncology. 2007;21: 673-687.

2. Nguyen DM, Sam K, Tsimelzon A, et al. Molecular heterogeneity of inflammatory breast can-
cer; a hyperproliferative phenotype. Clin Cancer Res. 2006;12: 5047-5054

3. Bleicher RJ, Morrow M. What progress have we made in managing inflammatory breast can-
cer? The Dawood/Cristofanilli article reviewed. Oncology. 2007;21: 679-680.

4. Kim T, Lau J, Erban J. Lack of uniform diagnostic criteria for inflammatory breast cancer limits

interpretation of treatment outcomes: a systematic review. Clin Breast Cancer. 2006;7: 386-395.

AKSILLER MEME KANSERI

Meme icinde timor bulunamayan aksilla metastazl olgular (occult meme karsino-
mu). Meme kanserlerinin yaklasik %3-5ini olusturur. Bu hastalarda 6neri olustura-
bilmek icin gerekli kanitlar sinirli sayida hastalari iceren retrospektif calismalardan
gelmektedir. (1) Meme MRI mutlaka ¢ekilmelidir. Bu hastalar aksiller diseksiyon
sonrasi kemoterapi ve radyoterapi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. (2) Opti-
mal radyolojik tetkik yapilamayan primeri bilinmeyen timorin aksiller metastazin-
da mastektomi ve aksiller diseksiyon diger bir secenektir.

1. Blanchard DK, Shetty PB, Hilsenbeck SG, Elledge RM. Association of surgery with improved sur-
vival in stage IV breast cancer patients. Ann Surg. 2008,247:732-738.

2. Varadarajan R, Edge SB, Yu J, et al. Prognosis of occult breast carcinoma presenting as isolated
axillary nodal metastasis. Oncology. 2006,71:456-459.

NEOADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Performans statusu uygun olmayan veya kemoterapi almak istemeyen postme-
nopoze hastalarda 6strojen reseptoéri pozitif ise (IHC ile % 10 ve Ustl), Gglnci
jenerasyon aromataz inhibitorleri baslanabilir. lyi endokrin tedavi yaniti reseptor
%50 Uzerinde ise beklenir. Hastalar progresyon yoninden her ay takip edilmeli-
dir. Progrese olan veya yanit alinamayan hastalar lokal tedavi icin degerlendiril-
melidir. Yanit alinan ve yaniti devam eden hastalar ise, 4-8 ay sonra opere edilebi-
lir. Opere edilemeyecek hastalar RT’ye verilebilir. Yanit alinan hastalarda endokrin
tedavi lokal tedavi sonrasinda devam etmelidir. MKC yapilan hastalara adjuvan
RT yapilir. RT sirasinda endokrin tedavi devam etmelidir.

NEOADJUVAN KEMOTERAPI REJIMLERI

Adjuvan tedavide kullanilan rejimler uygulanabilir.
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FRKEK MEME KANSERI

Tedavi kadin meme kanseri gibidir. Erkeklerde aromataz inhibitorleri testis fonk-
siyonlari devam ediyorsa etkisizdir. Bu nedenle reseptor pozitif hastalara tamok-
sifen verilir.

TEDAVI SONRASI TAKIP

Meme koruyucu tedavi uygulanmis hastalarda, ilk takip mamografisi meme koru-
yucu RT’nin tamamlanmasindan yaklasik 6 ay sonra ¢ekilmelidir. BRCA1/2 mutas-
yon tasiyicilarinda oldugu gibi bilateral hastalik riski yliksek olanlarda tedavi sonrasi
takipte meme MRI kullanimi bir secenektir. BRCA1/2 mutasyonu tasiyicilarinda hem
meme koruyucu cerrahi hem de mastektomi sonrasinda karsi meme kanserlerinde
sporadik meme kanserlerine gére artis gosterilmistir. (1)

1. Pierce LJ, Levin AM, Rebbeck TR, et al. Ten-year multiinstitutional results of breast-conserving
surgery and radiotherapy in BRCA1/2-associated stage I/ll breast cancer. J Clin Oncol.
2006;24:2437-2443.

Asemptomatik hastalarda rutin kemik sintigrafileri sagkalim yoniinden veya
yineleyen hastalikta palyasyon saglamada herhangi bir yarari bulunmamaktadir.
Rutin olarak alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon testleri veya tiimor markirlari-
nin bakilmasinin yarari gosterilmemistir.3**' Evre Il hastalardaki takip hastanin
durumuna gore belirlenebilir.

Tamoksifenle iligkili uterus karsinomlu kadinlarin biyik cogunlugunda erken
donemde vajinal lekelenme tarzi kanama mevcuttur. Uterusu saglam olan ve
tamoksifen kullanan kadinlara yilda bir pelvik muayene yapilmasini ve olasi le-
kelenme tarzi tiim vajinal kanamalarin hizla degerlendirilmesi énerilmektedir. (1)

1. American College of Obstetrics and Gynecology Committee on Gynecologic Practice. Tamoxi-
fen and uterine cancer. ACOG Committee Opinion. 2006;336:1-4.

Asemptomatik bir kadinda rutin endometriyal biyopsi veya ultrasonografi uy-
gulanmasi énerilmemektedir. iki testin de, tarama testi olarak hicbir kadin toplu-
lugunda degeri kanitlanmamistir.

Adjuvan kemoterapiye sekonder erken over yetmezligi gelisen menopoz 6ncesi
kadinlar ve bir aromataz inhibitoruyle tedavi edilen menopoz sonrasi kadinlar, art-
mis kemik kirigi riski tasimaktadir. Bu yonden hasta izlenmelidir*> ve gerekli tedbir-
ler alinmalidir (6rnegin bisfosfonatlarin ve kalsiyum-D vitaminin kulanilmasi).
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MRM sonrasi 6nce KT sonra RT yapilir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda
kemoterapi tamamlandiktan sonra radyoterapi yapilir. Tamoksifen veya aroma-
taz inhibitdri (Al) verilecek hastalarda bu ilaclar kemoterapi bitiminde baslanir.
RT sirasinda tamoksifen veya Al verilebilir (St Gallen).

KT ve RT’nin siralamasinda kabul edilen goériis adjuvan kemoterapi endikas-
yonu varsa, kemoterapi tamamlandiktan sonra RT uygulanmasidir. Bir calismada
mastektomiden sonra 36 saat icinde verilen perioperatif kemoterapinin ek bir
avantaj saglamadigi gosterilmistir. Adjuvan kemoterapinin verilme zamani ve
suresi ile ilgili olarak 1.229 hastada ug¢ kollu randomize bir ¢calisma yapilmistir.
Birinci gruba mastektomi sonrasi 36 saat icinde perioperatif bir kez kemoterapi
(CMF) verilmis, ikinci gruba cerrahi sonrasi 25.-32. glinler arasinda ayni kemote-
rapi baslanmis ve alti kez uygulanmis, ti¢lincli gruba ise hem perioperatif hem de
gec adjuvan tedaviler verilmistir (birinci ve ikinci gruptaki kemoterapilerin top-
lami). Tamoksifen postmenopoze kadinlarda verilmistir. Takip 42 aylik medyan
sonrasinda 4 yillik hastaliksiz sagkalim perioperatif kemoterapi kolunda %40, ad-
juvan kemoterapide %62 ve ikisinin birlikte uygulandigi kolda %60 bulunmustur
(p<0.0001). Toplam sagkalim adjuvan kemoterapi uygulanan kolda daha uzun
bulunmustur (p<0.011). Sonug olarak, adjuvan uzun sureli kemoterapi sadece
perioperatif kemoterapiden daha Ustin bulunmustur. Uzun sireli adjuvan ke-
moterapinin mastektomiden hemen sonra yapilmasinin 4 hafta sonra baslanma-
sina gore ek bir avantaj saglamadigi gortlmustir’.

Operasyondan hemen sonra uygulanan tek siklus kemoterapi ise, standart uy-
gulamaya gore daha dusik etkide bulunmustur. EORTC ¢alismasinda 2.795 evre
I-IIA meme kanserli hasta sadece cerrahi tedavi ile cerrahi sonrasi bir kiir perio-
peratif kemoterapi kollarina randomize edilmistir. Perioperatif FAC tedavisi cer-
rahi sonrasi 24 saat icinde uygulanmistir. Pozitif aksiller nodu olan premenopoze
hastalara uzun sureli adjuvan CMF eklenmistir. Medyan 41 aylik takip sonrasinda,
lokal kontrol perioperatif kemoterapi kolunda diger kola gore daha iyi bulun-
mustur (HR: 0.6, % 95 Cl 0.44-0.83, p<0.01). Hastaliksiz sagkalim perioperatif ke-
moterapi kolunda daha uzundur (HR 0.84, %95 Cl 0.70-0.99, p=0.04). Periopera-
tif kemoterapiden 6zellikle premenopoze nod negatif hastalar yarar gérmustar.
Uzun siire postoperatif adjuvan kemoterapi alanlarda ise, peroperatif kemotera-
pi ek bir avantaj saglamamistir. Bu ¢calisma da nod pozitif hastalarda kemoterapi-
ye perioperatif baslanmasinin uzun siireli standart adjuvan kemoterapiye ek bir
avantaj saglamadigini gostermistir2.

iki calisma da kemoterapi ve radyoterapinin zamanlamasi acisindan fikir ver-
mektedir. Bunlardan birisi NSABP B15 calismasidir®. B15 calismasinda 4 siklus AC
ile 6 siklus CMF reseptor negatif nod pozitif hastalarda karsilastirlimistir. Calisma-
nin tctincl kolunda ise 4, AC ile 6 CMF uygulanmustir. U¢ yillik takip sonrasinda,
2.194 hastanin degerlendirilmesinde hastaliksiz sagkalim, uzak hastaliksiz sagka-
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lim veya toplam sagkalim agisindan Ug kol arasinda fark bulunamamistir. AC 63
glinde, CMF 154 glinde verilmistir.?

Diger calisma ise, “International Breast Cancer Study Group” (IBCSG) ¢alismasi-
dir. IBCSG VI ve Vll'arastirmalarinda radyoterapi zamani ile adjuvan CMF kemote-
rapi zamanlamalarinda farklilik yapiimistir.*

Bu randomize ¢alismalar radyoterapinin zamanlamasi ile igili 5nemli bilgiler
vermistir. IBCSG Trial VIda 1.554 pre/perimenopoze nod pozitif hasta randomi-
ze edilmistir. Birinci grup u¢ kez CMF sonrasi radyoterapi almis, ikinci grup ise
6 kez kemoterapiden sonra radyoterapi almistir. Her iki kolda da hastalarin bir
boliminde CMF tedavisi devam etmistir. IBCSG Trial VIl'de ise 1.266 nod pozitif
postmenopoze hasta randomize edilmistir. Birinci kola cerrahi sonrasi 2 ay icinde
radyoterapi baslanmis, ikinci kolda ise cerrahi sonrasi 3 CMF uygulanmasindan
sonra radyoterapi baslanmistir. Her iki koldaki hastalar 5 yil tamoksifen kullan-
mustir. iki calismada toplam 718 hastaya meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi
uygulanmistir. Medyan 4 yillik takip sonrasinda radyoterapinin erken ve geg uy-
gulandigi guruplarda meme ici yineleme oranlarinda fark bulunmamistir®.

Adjuvan radyoterapinin meme koruyucu cerrahi sonrasi ne zaman baslanmasi
gerektigini arastiran randomize bir calisma yapilmistir.> Bu ¢alismada, birinci kolda
(n=122) CMF arti doksorubisin 21 glinde bir 4 kez uygulandiktan sonra radyotera-
pi uygulanmis, diger kolda ise (n=122) dnce radyoterapi, daha sonra kemoterapi
uygulanmistir. Medyan 5 yillik takip sonrasinda, radyoterapisi dnce yapilan grupta
survi %73, kemoterapi 6nce yapilan grupta ise %81 bulunmustur (p=0.11). Radyo-
terapi 6nce yapilanlarda 5 yilda lokal yineleme %5, uzak ve/veya bolgesel rejyonel
metastazise %32 bulunmus, kemoterapi 6nce yapilanlarda ise sirasiyla %14 ve %20
bulunmustur. Yinemelerdeki bu fark sinirda anlamhlk gostermistir (p=0.07). Nega-
tif tdmor sinir varhiginda veya 1-3 lenf nodu pozitifliginde yinelemede bu farkliliklar
gorulmemistir. Bu gruplarda tedavi sirasinin lokal veya sistemik yineleme Gzerin-
de bir etkisi olmadigi gorilmesine karsilik bu alt gruplarda vaka sayilari disuktir.
Uzak metastaz sikliginin artmasinin olasi nedeni radyoterapi 6nce yapilan grupta
kemoterapinin cerrahi sonrasi medyan 17 hafta gecikmesi ve miyelosupresyon ne-
deniile bu hastalarin daha diistik dozda tedavi almalaridir.

Bu calismalar, cerrahi sonrasi radyoterapinin 2-6 ay geciktirilmesinin lokal yi-
neleme Gzerine etkisi olmadigini gostermektedir. Bu calismalar meme koruyucu
cerrahide adjuvan kemoterapi tamamlanmasi icin radyoterapinin geciktirilme-
sinde bir sakinca olmadigini ve kemoterapinin 6nce baslanmasi gerektigini gos-
termektedir.

Kemoterapinin cerrahiden sonra ¢ok erken baslanmasi 6zellikle endo-
krin-duyarsiz tiimorlerde daha yararh olmaktadir.” Modifiye radikal mastek-
tomi veya lumpektomi yapilan hastalarda radyoterapi kemoterapilerin bitiminde
baslanmalidir. Radyoterapiye cerrahi sonrasi 6 ay icinde baslanmalidir. Bu uygu-
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lama yontemi ile radyoterapinin gecikmesi hastaligin prognozunu olumsuz yon-
de etkilememektedir.> 4?8

Kemoterapi ve radyoterapinin birlikte uygulanmasi ile komplikasyon ve koz-
metik sonu¢ta bozulma olmadan her iki tedavi yonteminin gecikmesi 6nlenebi-
lir mi? NSABP B19 ve B13 calismalarinda nod negatif 0strojen reseptori negatif
hastalar randomize edilmistir. NSABP B-19 calismasinda hastalar methoteraxa-
te ve fluorourasil (M-F) veya CMF olarak randomize edilmistir. Bu calismada RT
cerrahiden sonra 2 hafta icinde baslanmistir. MKC ve RT yapilanlarda CMF ile es
zamanda RT yapilanlarda M-F kullanan kola gore ipsilateral timor yineleme-
si daha dustk bulunmustur (%0.6 vs %5.6). NSABP B-13 calismasinda ise, rad-
yoterapi yine cerrahi sonrasi 2 hafta icinde verilmistir.® Burada birinci kola M-F
uygulanmis diger kolda ise sadece RT yapilmistir. ipsilateral memede rekiirrens
8-yilda kemoterapi-RT eszamanli yapilanlarda %2.6, sadece RT yapilanlarda ise
%13.4 bulunmustur. Bu sonuclar es zamanl kemoradyoterapinin lokal kontrolu
arttirdigini géstermektedir. Ancak, CMF ve radyoterapinin birlikte uygulanmasi
toksisiteyi de arttirmaktadir. Deri reaksiyonlari, radyasyon pnomonitisi artmakta,
gec¢ donemdeki kozmetik sonug ise bozulmaktadir.

Modifiye eszamanh CMF-RT ¢alismasi 112 hastada denenmis ve sonug bu yon-
temin uygulanabilecegini gostermistir.’® Ancak, ge¢ donem sonuglari belirsizdir
ve en 6nemlisi de CMF ile antrasiklinli kemoterapiler arasindaki etkinlik farkidir.
4 AC, 6 CMF ile esit olmasina karsilik reseptor negatif nod pozitif hastalarda 4 AC
uzerine kemoterapiye devam edilmesinin 4 AC'den daha iyi sonug verdigi go-
rilmustur. Bunu gosteren en 6nemli calismalardan birisi CALGB c¢alismasidir''.
Burada 4 AC arti 4 Paclitaxel, 4 AC'den daha iyi sonu¢ vermektedir. Antrasiklinli
rejimlerle eszamanli RT dnerilmedigi icin erken evre meme kanserinde kemote-
rapilerin bitiminde RT yapilmasi daha uygundur.

Sonug olarak; Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek hastalarda bu
tedaviler birlikte degil ardisik verilmelidir'?. Buna karsilik tamoksifen veya aro-
mataz inhibitorl RT sirasinda verilebilir. Adjuvan kemoterapi endikasyonu varsa,
kemoterapi tamamlandiktan sonra RT uygulanmalidir.®> Cok 6zel durumlarda RT,
CMF (siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil) ile eszamanh olarak verilebi-
lir, ancak metotreksata radyoterapi sirasinda ara verilmeli veya eszamanli radyo-
terapiyle birlikte 2 dozu agsmayacak sekilde sinirlandirilmahdir. Eszamanli RT'yle
birlikte CMF kemoterapisinin, bitlin calismalarda olmasa bile, bazilarinda meme
koruyucu tedavinin kozmetik sonucunu azalttigi gosterilmistir'>',
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Bisphosphonatlarin adjuvan tedavide rutin kullanimlari standart degildir. Bunun-
la beraber postmenopoze hastalarda aromataz inhibitorleri ile birlikte kullanil-
diklarinda kemik mineral dansitesinde artis olmaktadir. Bu hastalarda osteoporo-
za yonelik 6 ayda bir zoledronik asit 6nerilebilir (6neri 2). T skoru -2.0 den kiicuk
olanlarda bisfosfonatlar kullanilmalidir (6neri 1). Bisfosfonat ile birlikte gtinliik 1
gr Calcium ve 1.000 U D vitaminini verilmelidir. Aromataz inhibitord ile raloxifen
birlikte kullanilmamalidir.

Kemik metastazi bulunan kadinlara, beklenen yasam suresi 3 ay ve daha uzun-
sa ve kreatinin diizeyleri 3.0 mg/dLnin altindaysa, bisfosfonatlar (Ibandronat, pa-
midronat veya zoledronik asit), kalsiyum sitrat ve D vitaminiyle birlikte verilme-
lidir (6neri1)'”. Kreatinin diizeyine gore doz ayarlamasi yapilmaldir. Ibandronat
oral formu da olan bir secenektir. Litik meme metastazlarinda zoledronik asit
pamidronattan Ustin olabilir®®. Metastatik hastalikda bisfosfonatlar kemoterapi
veya endokrin terapiye ek olarak verilir. Sistemik kanser tedavisi devam ettigi su-
rece verilebilir.
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Filloides timorleri memenin stromal ve epitelyal elemanlarindan olusan nadir
timorleridir. Alt tip ve biyolojik davranisi 56hgérme acisindan herkesce kabul edi-
len kriterler olmasa da bu timorler selim, borderline ve malign alt tiplerde ola-
bilir. (1)

1. Telli ML, Horst KC, Guardino AR, et al. Phyllodes tumors of the breast: natural history, diagnosis,
and treatment. J Natl Compr Canc Netw. 2007;5:324-330.

Primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi olarak mastektomi yapilabilir. MKC yapila-
cak hastalarda sinir en az 1 cm olmalidir. Aksiler lenf nodu degerlendirmesine
gerek yoktur. Adjuvan kemoterapi veya radyoterapi 6nerilmez (6neri 2).

ikinci yineleme lokal ise cerrahi tedavi énerilir. Bazi vakalarda RT yapilabilir
(6neri 3).

Uctincii yinelemede veya metastaz durumunda hastalara kemoterapi (ifosfa-
mid, doksorubisin) onerilebilir (bneri 2).

Filloides Tumor

FILLOIDES TUMORU REKURENSI

KLINIK TABLO TETKIK BULGULAR TEDAVI
Aksiller Postoperatif
evrelendirme radyasyonu
Metastatik —— | olmaksizin dustiniiniiz
« Oyki ve fiziksel hastalik yok geni? (6neri 3)¢
muayene marjinlerle
yeniden
+ Ultrason eksizyon
Filloides timorin " "
; + Mamografi
eksizyonunun 9
ardindan lokal « Doku drneklemesi
olarak rekuran (histoloji tercih
meme kitlesi edilir)
« Toraks Yumusak doku
gorintilemesini sarkomu ilkelerine Lokal kontrol icin
diisiininiiz Metastatik uyularak metalstlatlk cerra@/_rqdyasyon
hastalik tedavisi —> | tedavisini
hastalik A
dustiniiniiz
(6neri 3)¢

dFilloides timérlerde radyasyon tedavisinin kullanimini destekleyen hicbir ileriye doniik randomize veri mevcut degildir. Bununla birlikte, ek rekiirensin 6nemli dictide
morbiditeye neden olacagi bir ortamda, drn. kurtarma mastektomisinin ardindan gogiis duvari rekirensinde, yumusak doku sarkomu tedavisinde uygulanan ilkelerin
aynisina uyularak radyasyon tedavisi uygulanmasi distintilebilir.
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Hamile hastalarda stipheli meme kanseri degerlendirmesinde meme ve bolge-
sel lenfatikler 6zellikle incelenmelidir. Mamografi uygun bloklama ile glivenle ve
%80'den buyik bir dogrulukla uygulanabilir’. Meme ve bdlgesel lenf nodlarinin
USG'si hastalik yayilimi géstermede ve biyopsiye yardimci olmaktadir. USG, ha-
milelikte meme kanseri olgularinin %100’'tinde anormaldir. IAB stipheli meme ve
lenf nodu lezyonlarinda uygulanabilir. Bununla birlikte kor biyopsi tercih edilir.
Boylece hem doku biyopsisi dogrulanir hem de hormon reseptérleri ve HER2
analizi yapilabilir (NCCN 2010).

izole vaka yayinlar ve kiiciik retrospektif serilerde hamilelerde sentinel lenf
nod biyopsisi degerlendirilmis olsa da bu islemin duyarlik ve 6zgullugu saptan-
mamistir?®, Bu sebepten, hamilelikte sentinel lenf nod biyopsisi uygulamasiyla
ilgili 6neride bulunmak icin yeterli data yoktur. Hamilelikte sentinel lenf nod bi-
yopsisinin kullanimi ile ilgili kararlar hasta bazinda verilmelidir. Hamilelikte sen-
tinel nod biyopsisinin gorece ve mutlak kontrendikasyonlari yakin zamanda de-
gerlendirilmis ve sentinel biyopsinin 30. gebelik haftasi dncesinde uygulanma-
masi gerektigi sonucuna varilmistir®. Olgu yayinlari ve tahmini ¢alismalardan rad-
yoaktif tracer (0rn. teknesyum 99m sulfur kolloid) kaynakh fotal radyasyon dozu
ile ilgili sinirl data vardir®. Izosulfan blue ya da metilen mavi boyasinin hamilelik
sirasinda sentinel lenf nodu uygulamalarinda kullanimi 6nerilmemektedir.

ikinci ve Uclincii trimesterde kemoterapi sonucu fétal malformasyon riski
%1,3 olup, bu oran kemoterapiye maruz kalmayan fetislerle esittir. Eger sistemik
tedavi uygulanacaksa, her bir kemoterapi siklusu 6ncesi fotal izlem uygundur.
Hamileligin 35. haftasindan sonra ya da planlanan doguma 3 hafta kala dogum
sirasinda olasi hematolojik komplikasyonlari 6nlemek icin kemoterapi verilme-
melidir. Tek bir merkezden gelen prospektif bir calismada FAC kemoterapisinin
(5-FU 500mg/m? IV 1. ve 4. Gun, doxorubisin 50mg/m? IV 72 saatlik inflizyon ve
siklofosfamid 500mg/m? IV 1. glin) ikinci ve liclincu trimesterde gorece olarak
glvenle verilebildigi gosterilmistir. Ondansetron, lorazepam ve deksametazon
prekemoterapi antiemetik rejimlerinin bir parcasi olarak kullanilabilir. Medyan
dogum zamani 38. haftadir, hastalarin %50'sinden fazlasinda vajnal dogum
gerceklesmis ve fotal 6lim olmamistir. Bu tecriibenin glincel analizinde FAC ile
tedavi edilmis 57 hastada adjuvan/neoadjuvan FAC uygulandi. 57 canl dogum
gerceklesti. 40 cocugun saghgi degerlendirildi. Bir cocukta Down sendromu ve
2 ¢ocukta da konjenital anomali vardi (talipes equinovarus; konjenital bilateral
ureteral refll). Cocuklar saglikh ve okulda basarih olarak bildirilmistir®.

Hamilelikte taksan kullanimi hakkinda sinirli data vardir ve hamilelikte kulla-
nimi onerilmemektedir’-°. Eger taksan kullanimi klinik olarak endike ise, dogum
sonrasi kullanilabilir. Tercih edilen kemoterapi secimleri daha 6nce etkinligi de-
gerlendirilen doksorubisin temelli rejimlerdir.
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KLINIK TABLO

Dogrulanmis meme
kanseri tanisi olan
gebe hasta

Evrelendirme
sirasinda uzak
metastaz meveut
degil

Gebelik Sirasinda Meme Kanseri

1. trimester -

2. trimester/
Erken 3. trimester

Geg 3. trimester

PRIMER TEDAVI?
Terminasyonu
ele alin: Gebelik
Terapétik surayor
olmayan

s

Mastektomi@ ya da meme koruyucu

cerrahi + ALND?

yada

Neoadjuvan kemoterapi?,
mastektomi ya da meme

ADJUVAN TEDAVI2

Mastektomi +
aksiller lenf nodu
diseksiyonu

(ALND)?

koruyucu cerrahi + post partum

ALND?

Mastektomi? ya da meme koruyucu

cerrahi + ALND?

—

|

—

2. trimesterde adjuvan
kemoterapiye baglayin

+ Post partum adjuvan
radyasyon tedavisi®

+ Post partum adjuvan
endokrin tedavid
Adjuvan kemoterapi®

+ Post partum adjuvan
radyasyon tedavisi®

+ Post partum adjuvan
endokrin tedavid

+ Post partum adjuvan
radyasyon tedavisi®

+ Post partum adjuvan
endokrin tedavid

Adjuvan kemoterapi®

+ Post partum adjuvan
radyasyon tedavisi®

+ Post partum adjuvan
endokrin tedavié

3En uygun lokal tedavinin ve sistemik tedavinin tizerine diisiintimesi ve segilmesi gebe olmayan hastalardaki meme kanserinde tavsiye edildii gibidir, bkz. bu
kilavuzun diger bolimleri. Gebeligin ilk trimesterinde kemoterapi ve gebeligin hicbir trimesterinde radyasyon tedavisi uygulanmamalidir. Gebelik sirasinda meme
kanseri kemoterapisi ile deneyimin ¢ogunlugu doksorubisin, siklofosfamid ve fluorourasilin gesitli kombinasyonlarini kullanan rejimlerle elde edilmigtir. Post partum
kemoterapide dikkate alinacak noktalar gebe olmayan hastalardaki meme kanserindekilerle aynidr.

Hamilelikte trastuzumab kullanimi ile ilgili sadece olgu raporlari vardir'®'6, Bes
olgunun ikisinde trastuzumabla oligo ya da anhidromnios; birinde ise fetal renal
yetersizlik gelismistir. Eger trastuzumab endike ise dogum sonrasi uygulanma-
lidir. ilk trimesterde lapatinib kullanimi ile ilgili bir olguluk sunumda saglhkh bir
¢ocuk diinyaya gelmistir 7.
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MENOPOZUN TANIMI

Meme kanserindeki klinik arastirmalar, ¢esitli menopoz tanimlari kullanmistir. Meno-

poz genellikle mensin kalici olarak kesilmesidir; meme kanseri tedavisinde bu terim

kullanildiginda over 6strojen sentezinde buyuk kapsamli ve kalici bir azalmayi igerir.

Menopozun saptanmasinda makul kriterler asagidakilerden herhangi biri olabilir:

+  Eski bilateral ooforektomi

«  2>60vyas

« <60 yas ve kemoterapi, tamoksifen, toremifen ya da over baskilanmasi olmaksi-
zin 12 ya da daha fazla ay boyunca amenore olmasi ve FSH ve 6stradiollin post-
menopozal aralikta yer almasi

- Eger tamoksifen ya da toremifen aliniyorsa ve <60 yas ise, 0 zaman FSH ve Ostra-
diollin postmenopozal aralikta yer almasi

Bir LH-RH agonisti ya da antagonisti almakta olan kadinlar icin menopoza girdi de-
mek mimkin degildir. Adjuvan kemoterapi sirasinda premenopozal olan kadinlar-
da, amenore menopoza girmenin glivenilir bir gdstergesi degildir.
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ADJUVAN KEMOTERAPI
TRANSTUZUMAB iCERMEYEN PROTOKOLLER

Onerilen Adjuvan Protokoller

TAC protokolii
® Dosetaksel 75 mg/m? 1V 1.giin
® Doksorubisin 50 mg/m? IV 1.gin
e Siklofosfamid 500 mg/m? IV 1.gilin
21 glinde bir 6 kir
(Tum kirlerde filgastrim destedi verilir)

Yogun doz AC ardindan paklitaksel protokolii

® Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. giin

e Siklofosfamid 600 mg/ m? 1V 1. glin
14 glinde bir 4 kir
Ardindan

e Paklitaksel 175 mg/ m? 3 saat boyunca IV inflizyon 1. giin
14 glinde bir 4 kir
(Tum karlerde filgastrim destedi verilir)

AC ardindan Paklitaksel protokolii
® Doksorubisin 60 mg/m? 1. glin
e Siklofosfamid 600 mg/ m? 1V 1. glin
21 glinde bir 4 kir
Ardindan
e Paklitaksel 80 mg/ m? 1 saatlik IV inflizyon 12 hafta boyunca haftada bir

TC protokolii
® Dosetaksel 75 mg/m?1V 1. gln
e Siklofosfamid 600 mg/m? 1V 1. glin
21 glinde bir 4 kir

AC protokolii
® Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. glin
e Siklofosfamid 600 mg/m?1V 1. glin
21 glinde bir 4 kur
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Diger Adjuvan Protokoller

FAC protokolii
® 5-Fluorourasil 500 mg/m?IV 1. ve 8. glin veya 1. ve 4. giin
® Doksorubisin 50 mg/m? IV 1. giin (veya 72 saatlik devamli infuzyon)
e Siklofosfamid 500 mg/m? IV 1. giin
21 gunde bir 6 kur

CAF protokolii
e Siklofosfamid 100 mg/m? IV 1. giin
® Doksorubisin 30 mg/m?IV 1. ve 8. glin
® 5-Fluorourasil 500 mg/m?1V 1. ve 8. giin
28 glinde bir 6 kur

CEF protokolii
e Siklofosfamid 75 mg/m? PO 1-14. gilin
® Epirubisin 60 mg/m?1V 1. ve 8. giin
® 5-Fluorourasil 500 mg/m?1V 1. ve 8. giin
(Kotrimoksazol destegi ile)
28 glinde bir 6 kur

CMF protokolii
e Siklofosfamid 100 mg/m? PO 1-14. giin
® Metotreksat 40 mg/m?IV 1. ve 8. glin
® 5-Fluorourasil 600 mg/m?1V 1. ve 8. giin
28 glinde bir 6 kur

AC ardindan dosetaksel protokolii
® Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. glin
e Siklofosfamid 600 mg/m? IV 1. giin
21 gunde bir 4 kur
Ardindan
® Dosetaksel 100 mg/m?1V 1. glin
21 gunde bir 4 kur

EC protokolii
® Epirubisin 100 mg/m?IV 1. glin
e Siklofosfamid 830 mg/m? IV 1. giin
21 gunde bir 8 kur
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Yogun doz A-T-C protokolii

® Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. glin
14 glinde bir 4 kir
Ardindan

e Paklitaksel 175 mg/ m? 3 saat boyunca IV inflizyon 1. giin
14 glinde bir 4 kir
Ardindan

e Siklofosfamid 600 mg/m?1V 1. glin
14 glinde bir 4 kir
(TGm kurlerde filgastrim destegi verilir)

FEC ardindan dosetaksel protokolii

® 5-Fluorourasil 500 mg/m?1V 1. glin

® Epirubisin 100 mg/m?IV 1. glin

e Siklofosfamid 500 mg/m?1V 1. glin
21 glinde bir 3 kir
Ardindan

® Dosetaksel 100 mg/m? IV 1. Glin
21 glinde bir 3 kir

FEC ardindan haftalik paklitaksel
5-Fluorourasil 600 mg/m? 1V 1. glin
Epirubisin 90 mg/m?1V 1. giin
Siklofosfamid 600 mg/m?1V 1. giin
21 glinde bir 4 kir

Ardindan
e Paklitaksel 100 mg/m? IV 1 saatlik IV inflizyon / haftalik 8 hafta boyunca

TRANSTUZUMAB iCEREN PROTOKOLLER

Onerilen Adjuvan Protokoller

AC ardindan Transtuzumab ile T protokolii
® Doksorubisin 60 mg/m? IV 1. giin
o Siklofosfamid 600 mg/m? IV 1. giin
21 guinde bir 4 kir

Ardindan
e Paklitaksel 80 mg/m? 1 saatlik IV inflizyon/haftalik-12 hafta boyunca
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e Paklitakselin ilk dozu ile birlikte Transtuzumab 4 mg/kg IV
Ardindan

* 1 yil boyunca haftalik 2 mg/kg IV Transtuzumab.
Alternatif olarak; Paklitaksel tedavisinin tamamlanmasinin ardindan, 1 yil-
hk transtuzumab tedavisi tamamlanana kadar her 3 haftada bir 6 mg/kg
Transtuzumab kullanilabilir.
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda kardiyak degerlendirme

Yogun doz AC ardindan paklitaksel protokolii

® Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. glin

e Siklofosfamid 600 mg/ m? IV 1. giin
14 glinde bir 4 kir
Ardindan

e Paklitaksel 175 mg/ m? 3 saat boyunca IV inflizyon 1. giin
14 glinde bir 6 kir
(Tdm karler filgastrim destedi verilir)

e Paklitakselin ilk dozu ile birlikte Transtuzumab 4 mg/kg IV
Ardindan

* 1 yil boyunca haftalik 2 mg/kg IV Transtuzumab.
Alternatif olarak; Paklitaksel tedavisinin tamamlanmasinin ardindan, 1 yil-
hk transtuzumab tedavisi tamamlanana kadar her 3 haftada bir 6 mg/kg
Transtuzumab kullanilabilir.
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda kardiyak degerlendirme

AC ardindan Transtuzumab ile T protokolii

® Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. glin

e Siklofosfamid 600 mg/m?1V 1. glin
21 glinde bir 4 kir
Ardindan

e Paklitaksel 175 mg/m? 3 saatlik IV inflizyon 1. Gln
21 glinde bir 4 kir

e Paklitakselin ilk dozu ile birlikte Transtuzumab 4 mg/kg IV
Ardindan

¢ 1 yil boyunca haftalik 2 mg/kg IV Transtuzumab.
Alternatif olarak; Paklitaksel tedavisinin tamamlanmasinin ardindan, 1 yil-
hk transtuzumab tedavisi tamamlanana kadar her 3 haftada bir 6 mg/kg
Transtuzumab kullanilabilir.
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda olmak Uzere kardiyak degerlendirme
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TCH protokolii

® Dosetaksel 75 mg/m? 1V 1.glin
Ardindan

e Karboplatin AUC6 IV 1. gln
21 glinde bir 6 kir

® Transtuzumab 4 mg/kg IV 1. Hafta
Ardindan

® Transtuzumab 2 mg/kg IV 17 hafta boyunca
Ardindan

¢ 1 yilhk Transtuzumab tedavisi tamamlanana kadar her 3 haftada bir 6 mg/
kg Transtuzumab
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda olmak Uzere kardiyak degerlendirme

DIGER ADJUVAN REJIMLER

Dosetaksel + Transtuzumab ardindan FEC protokolii

® Dosetaksel 100 mg/m? 1 saatlik IV inflizyon 1.glin
21 gunde bir 3 kur

® Dosetakselin ilk dozu ile birlikte Transtuzumab 4 mg/kg IV 1. Gln
Ardindan

® Transtuzumab tedavisini 9 haftaya tamamlayacak sekilde haftalik 2 mg/kg
IV Transtuzumab
Ardindan

® 5-Fluorourasil 600 mg/m?IV 1. glin

® Epirubisin 60 mg/m?1V 1. gun

e Siklofosfamid 600 mg/m? IV 1. giin
21 gunde bir 3 kur
Baslangicta, son FEC kiirinden sonra, kemoterapi sonrasi 12. ve 36. aylarda
kardiyak degerlendirme

Kemoterapinin ardindan transtuzumab
® En az 4 kir boyunca onaylanmis adjuvan kemoterapi protokoli
Ardindan
® Tek doz Transtuzumab 8 mg/kg IV
Ardindan
® Transtuzumab 6 mg/kg IV 1 yil boyunca 21 glinde bir
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda kardiyak degerlendirme
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AC ardindan Transtuzumab ile birlikte Dosetaksel protokolii

Doksorubisin 60 mg/m?1V 1. glin

Siklofosfamid 600 mg/m?1V 1. glin

21 glinde bir 4 kir

Ardindan

Dosetaksel 100 mg/m?

21 glinde bir 4 kir

Dosetakselin ilk dozu ile birlikte Transtuzumab 4 mg/kg IV 1. Hafta
Ardindan

Transtuzumab 2 mg/kg IV haftalik-11 hafta boyunca
Ardindan

Transtuzumab 6 mg/kg IV 1 yil boyunca 21 glinde bir
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda kardiyak degerlendirme

NEOADJUVAN KEMOTERAPI
TRANSTUZUMAB iCEREN PROTOKOLLER

Neoadjuvan T ardindan Transtuzumab ile FEC protokolii

Paklitaksel dozu baslamadan hemen 6nce tek doz Transtuzumab 4 mg/kg
v
Ardindan

e Transtuzumab 2 mg/kg IV haftalik-23 hafta boyunca
® Paklitaksel 225 mg/m? 24 saat boyunca IV inflizyon

21 glinde bir 4 kir

(Alternatif olarak; haftalik Paklitaksel 80 mg/m? 1 saatlik IV inflizyon-
12hafta boyunca verilebilir)

Ardindan

® 5-Fluorourasil 500 mg/m?1V 1. ve 4. glin
® Epirubisin 75 mg/m?1V 1. gln
e Siklofosfamid 500 mg/m? 1V 1. glin

21 glinde bir 4 kir
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F

FAC protokoli, 87
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G

Gebelikte meme kanseri, 81
Genel bakis, 1
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H

Histolojik grad, 6
Histolojiye gore tiimorlerde adjuvan
tedavi, 52

ince igne aspirasyon biyopsisi (iAB), 10
inflamatuvar meme kanseri, 61
invazif meme kanseri, 9

K

Kanser tanisi i¢in uygulanan biyopsilerde
dikkat edilmesi gerekenler, 10

Karsinoma in Situ, 9

Kemoterapinin ardindan transtuzumab, 90

Kemoterapi-radyoterapi-tamoksifen
/aromataz inhibitori sirasi, 67

L

Lenf nodu negatif hastalik (T1-T3NO), 31
Lenf nodu pozitif hastada sistemik tedavi, 55
Lenf nodu pozitif hastalik, 32
Lobdiler karsinoma in situ, 21
Lobuler karsinoma in situ (LCIS), 9
Lokal-bolgesel tedavi, 27
Lokal ileri meme kanserinde lokal

tedavi Oncesi tetkikler (Klinik Evre 1), 14

M

Meme kanserinde biyopsi, 10

Meme kanserinde prognostik ve
prediktif faktorler, 38

Meme kanserinde tedavi 6ncesi
degerlendirme, 12

Meme kanserinin histopatolojisi, 8

Meme koruyucu cerrahi, 30

Meme koruyucu cerrahide radyoterapi
endikasyonlari, 31, 33

Meme koruyucu cerrahi kriterleri, 30
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Neoadjuvan kemoterapi, 91

Neoadjuvan kemoterapi rejimleri, 62

Neoadjuvan T ardindan Transtuzumab
ile FEC protokoli, 91

(o)

Onerilen Adjuvan Protokoller, 86, 88
“Over ablasyonu veya supresyonu +
tamoksifen” ne zaman tercih

edilmelidir?, 47

P

Paget hastaligi, 21

Palpe edilemeyen meme kanseri, 28
Patolojik degerlendirme, 8
Postmenopoze, 54, 55
Postmenopoze (llIA), 60
Premenopoze, 54, 55

Premenopoze (IlIA), 60

R
Radyoterapi, 31

S

Saf invazif olmayan karsinomlar (Evre 0), 17

Sentinel Lenf Nodiilu Biyopsisi, 6

Sistemik tedavi, 35

Sistemik tedavi secimi icin yapilan
degerlendirme ve prognostik ve
prediktif faktorler, 35

Sonug, 6
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T

T1INOMO, 54

T2T3NO, 54

TAC protokoli, 86

Takip, 21

TCH protokolt, 90

TC protokol(, 86

Tedavi, 15

Transtuzumab iceren protokoller, 88, 91

Transtuzumab icermeyen protokoller, 86

Tru-cut core biyopsi, 10

Tutulan lenf nodu sayisi ve aksilla dig
lenf nodlari, 5

Y

Yogun doz AC ardindan paklitaksel
protokol, 86, 89
Yogun doz A-T-C protokoli, 88
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