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ONSOZ

Kanser tan1 ve tedavisindeki gelismeler dogrultusunda tilkemizdeki tedavi farkliliklarini en
aza indirmek amaciyla 2. Ulusal Konsensus Toplantis1t Mart 2006 tarihinde istanbul’da yapil-
mustir.

Multidisipliner toplantida konu ile ilgili son yayinlarmn bildirildigi kisa konusmalar sonra-
sinda oturum baskanlar1 ve katilimcilarin tartigmalari ile hazirlanan rapor konusmaci ve oturum
baskanlaria gonderilerek ek onerileri sorulmustur. Gelen 6neriler dogrultusunda gerekli deger-
lendirmeler yapilarak kitabin son hali olusturulmustur.

Ug yilda bir tekrarlanan konsensus toplantilari iilke gapinda hastalarin tedavi ve takiplerinin
ortak bir rehber ile yapilmasina katkida bulunacaktir.

Koordinatorler:

Prof. Dr. Erkan Topuz
Prof. Dr. Adnan Aydiner
Prof. Dr. Faruk Aykan



ERKEN TANI

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve kansere bagli 6liimler icin-
de akciger kanserinin ardindan, ikinci sirada gelmektedir.

Meme kanseri vakalarinin biiyiik cogunlugunda etyoloji bilinmemektedir. Hastalik
icin cok sayida risk faktorleri belirlenmistir. Bunlar arasinda, kadin olmak, ilerleyen
hasta yas1 en onemlileridir. Daha az hasta grubunda rol oynayan faktorler: ailede
genc yasta meme kanseri oykusu, erken menars, gec menopoz, gec yasta ilk canli do-
gum, uzamis hormon replasman tedavisi, daha once terapotik toraks duvari radyote-
rapisi uygulanmasi, benign proliferatif meme kanseri ve BRCA1 ve BRCA2 genleri gi-
bi genetik mutasyonlardir.

40 yas ustundeki kadinlarda yilda bir kez mamografi tarama amaci ile onerilmek-
tedir. Meme kanseri yoniinden riski artmis olan kadinlarda riski azaltma stratejileri
diistintlebilir. Ailesel meme kanseri oykiisii gliclii olan kadinlar farkli degerlendirilme-
lidir. Kuvvetli aile hikayesi veya genetik yatkinlig1 olanlarda takip kriterleri farklidir
(NCCN 2006). Bu gruptaki kisiler kalitsal meme/yumurtalik kanseri riski olan kisiler
olarak degerlendirilirler. Daha genc yastan itibaren mamografi takibi ve daha ayrin-
tili jinekolojik tumor takibi yapilir. Genetik test yaptirabilirlerse bu daha kesin ola-
rak dogrulanabilir. Genetik test yaptiranlarda BRCA1/BRCA2 mutasyonu saptanmazsa
diger normal riskli kadinlardaki gibi tarama onerilir. Test yaptirip mutasyon bulunan-
lar veya testi yaptiramayanlar ise riskli grupta kabul edilirler. Bu gruptaki kisiler ka-
litsal meme/yumurtalik kanseri riski olan kisiler olarak degerlendirilirler. Meme mu-
ayeneleri 18 yasindan itibaren baslamalidir. Mamografi 25 yasindan itibaren baslama-
lidir ve 30-35 yasindan itibaren 6 ayda bir kadin dogum muayenesinde “transvajinal
renkli doppler ultrasonografi” ve “tumor markirn” (CA125) takibi onerilmektedir. Ken-
disinde her hangi bir sorun saptanmayan fakat kan bagi olan yakin akrabasinda (ya-
kin akraba: 1., 2. ve 3. derecede kan bagi olan akrabalari icerir) asagida belirtilen
durumu olan kisilerde kalitsal meme/yumurtalik kanseri riski vardir:

1. BRCA1/BRCA2 ile genetik kanser riskinin varlig1 saptananlar (bu tarama laboratu-
arda kan alinarak yapilir ve asagida belirtilen durumlarda istenebilir),

2. Yakin akrabasinda 40 yas veya altinda (40-50 yas aras1 tam bilinmemektedir) me-
me kanseri hikayesi olanlar,

3. Yakin akrabasinda her iki memede kanser veya 50 yas veya altinda bir memede
kanser ve en az bir yakin akrabada daha 50 yas ve altinda meme kanseri veya yu-
murtalik kanseri hikayesi olanlar,

4. Yakin akrabasinda meme kanserinin her hangi bir yasta saptanmasi ve en az 2 ya-
kin akrabada daha yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,

5. Yakin akrabasinda meme kanserinin her hangi bir yasta saptanmasi ve en az 2 ya-
kin akrabada daha meme kanseri hikayesi (6zellikle 50 yas altinda veya iki meme-
de cikmissa) olanlar,

6. Yakin akrabasinda meme kanserinin her hangi bir yasta saptanmasi ve baska bir
yakin erkek akrabasinda meme kanseri hikayesi olanlar,

7. Ayni yakin akrabasinda hem meme hem yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,

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 kan-
seri hikayesi olanlar,
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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 akrabasinda me-
me veya yumurtalik kanseri hikayesi olanlar,

14.Li-Fraumen sendromu (ayni ailede akut kan kanseri, erken yasta meme kanseri,
beyin tiimori, bobrek stii bezi kanseri, kemik ve yumusak doku sarkomu, diger
erken yasta saptanan nadir adeno-kanserler veya cocukluk cagi kanseri hikayele-
rinin olmasi) hikayesi olanlar.

15.Askhenazi Yahudileri
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EVRELEME

Meme kanserinde 1997 de AJCC TNM simiflandirmasi (Tablo 1) ve evrelemesi de-
gismistir (Tablo 2) (1,2).

Tablo 1. Meme Kanserinde American Joint Committe on Cancer’in Eski (1997) TNM Siiflandirmast

ve Evreleme.

Primer timor
T, Primer tiimor tayin edilememektedir

Ty Primer tiimére ait bulgu yoktur
Karsinoma in situ; intraduktal karsinoma, lobular karsinoma in situ veya beraberinde tiimér olmaksizin
meme baginin Paget hastaligt
Not: Beraberinde tiimér boyutu dlgiilebilen Paget hastaligi boyutlaria gore evrelendirilir.
T, Timériin en biiyiik boyutu 2.0 cm’den kiigiik
T mic: Mikroinvazyon 0.1 em’den daha kiigiik
T, Tiimériin en bityitk boyutu 0.1 cm’den biiyiik, 0.5 cm’den kiigitk
T1p: Timériin en biiyiik boyutu 0.5 cm’den biyiik, 1.0 cm’den kiigiik
T, Tiimériin en bityitk boyutu 1.0 cm’den biiyiik, 2.0 cm’den kiigitk
T, Timérin en biiyik boyutu 2.0 cm’den biiyiik, 5.0 cm’den kiigiik
T3 Timériin en bityitk boyutu 5.0 cm’den biiyiik
T, (a) gogiis duvar veya (b) cilde invazyon gosteren herhangi biiyiikliikteki tiimér,
Not: Kaburgalar, interkostal kaslar veya serratus anterior kast gogiis duvarina aittir, fakat
pektoral kas gogiis duvarmna ait degildir.
T,,: Gogiis duvarna yayilim
T4: Odem (peau d’orange) veya meme cildinin ulserasyonu veya ayni memedeki satellit nodiil
Ty Her ikisi (T4, ve Typ)
T, Inflamatuar karsinoma

Bolgesel Lenf Nodlari

Klinik Siniflandirma

N, Bolgesel lenf nodlari saptanamiyor (6neden ¢ikartilmig olmast gibi)

Ny Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N, Ipsilateral lenf noduna (larina) mobil metastaz varligt

N, Ipsilateral lenf noduna (larna) fikse metastaz varlig, lenf nodlar birbirlerine veya
diger dokulara yapigik olabilir.

N; Ipsilateral internal mammaryan lenf noduna (larmna) metastaz varhg

is

Patolojik Siniflandirma
pN, Bolgesel lenf nodlari saptanamiyor (¢nceden ¢ikartilmig olmast gibi)
pNy Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok
pNj Ipsilateral lenf noduna (larina) mobil metastaz varligt
pN|,: Sadece mikrometastaz (0.2 cm’den kiigiik olmast)
pN,;: Herhangi bir metastazin 0.2 gm’den biiyiik olmast
pNyi:  1ila 3 lenf noduna metastaz, hepsi 0.2 cm’den kiigiik ve tiimiiniin en biiyiik boyutu
2.0 cm’den kiigiik
pNyi: 4 veya daha fazla lenf noduna metastaz ve hepsi 0.2 cm’den kiigiik ve tiimiiniin en biiyiik
boyutu 2.0 cm’den kiigiik
lebm En biiyiik boyutu 2 cm’den kiigiik olan ve lenf nodu kapsiiliinii agan metastaz
En biiyiik boyutu 2 cm veya daha fazla olan lenf noduna metastaz
pN, Ipsﬂateral lenf noduna (larina) fikse metastaz varligi, lenf nodlari birbirlerine veya diger dokulara yapisik
olabilir
pNj Ipsilateral internal mammaryan lenf noduna (larma) metastaz varhg

Uzak Metastaz
M, Uzak metastaz saptanamadi

M, Uzak metastaz yok
M, Uzak metastaz var (ipsilateral supraklavikular lenf noduna yayilim metastaz kabul edilir)
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Meme Kanserinde Evreleme.
Evre T N M
Evre O T Ny M,
Evre I T, No M,
Evre HA TO Nl MO
T N, Mo
T, Ny My
Evre IB T, N, My
T; Np M,
Evre HIA To Nz MO
T N, M,
T, N, My
Ts N, My
T; N, M,
Evre lIIB T4 Ny M,
Herhangi T Nj M,
Evre IV HerthangiT ~ HerhangiN M

Meme Kanserinde
Yeni TNM Siniflandirmasi

Mammografik tetkiklerin yayginlasmasi, sentinel lenf nodu diseksiyonu ve moleku-

ler tam yontemlerinin gelistirilmesi invazif meme kanserlerinin daha erken evreler-
de saptanmasina yol acmistir. Meme kanserinin dogal seyrinde gozlenen degisimler
evreleme sisteminde yenilik gereksinimini dogurmustur. Meme Kanseri Calisma Gru-
bu iki y1lik calismanin sonucunda yeni bir evreleme yolundaki calismalarin1 tamam-
lamis ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’ne sunmustur.

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin altinci baskisinda yer alan son evreleme sis-

teminde farkliliklar soyle ozetlenebilir:

1.

Mikrometastazlarin izole tumor hucrelerinden ayrimi boyut faktorine dayandiril-
mistir. Histolojik olarak habaset kistaslarinin gorulmesi taniy1 desteklemekle bir-
likte zorunlu kibinmamuistir.

. Sentinel lenf nodu diseksiyonu, immunhistokimyasal ve molekiler tan1 yontemle-

ri ile ilgili yeni maddeler eklenmistir.

. Tutulan lenf nodu sayis1 nodal evrelendirmede asil kistas olarak kabul edilmistir.

Hastalikli lenf nodlarinin tanisinda hematoksileneozin boyamasi tercih edilir. An-
cak immunhistokimyasal yontemler de kullanilabilir.

infraklavikiiler lenf nodlarimin tutulumu N3 olarak evrelemeye eklenmistir.
internal mamarya lenf nodlarinin durumu tam yontemi ve aksiller lenf nodlar ile bir-
likteligi dikkate alinarak yeniden siniflandinlmistir. Rutin radyolojik inceleme yon-
temleri ile goriintiilenemeyen veya fizik muayene ile saptanamayan, ancak sentinel
lenf nodu diseksiyonu sonucu patolojik yontemlerle belirlenen mikroskopik tutulum
N1 olarak kabul edilmistir. Lenfosintigrafi disinda radyolojik yontemlerle goruntule-
nebilen veya klinik olarak makroskopik tutulum gozlenen internal mamarya lenf no-
du N2; eger beraberinde aksiller lenf nodu tutulumu da varsa N3 olarak siniflandirl-
mistir.

. Supraklavikiler lenf nodu tutulumu yeni evrelendirmede N3 olarak simflandirilmistir.
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Yeni kistaslarin getirilmesine yonelik gerekcelere asagida deginilmistir.

Mikrometastazlar ve izole tiimor hiicreleri

Lenf nodlarinda 2.0 mm’nin altinda olan tiimoral infiltrasyon varlig1 eski evrele-
me sisteminde pN1 olarak siniflandirilmaktaydi. Son yillarda patoloji alaninda RT-PCR
gibi modern tan1 yontemlerinin ve molekiiler incelemelerin yayginlik kazanmasi so-
nucu nodal yap1 icinde tek bir kanser hiicresinin de belirlenebildigini gézlemlemek-
teyiz. Bu antitenin klinik onemi bilinmemektedir. Ayrica mikrometastaz ve izole tu-
mor hiicresi arasindaki sinir belirleyen net sinirlar heniiz cizilememistir. Bu nedenle
son evrelemede 0.2 mm ile 2.0 mm arasi lezyonlar mikrometastaz (N1mic), 0.2
mm’den kiiciik lezyonlar ise izole tiimér hiicreleri olarak kabul edilmistir. izole timor
hiicrelerinin bu hastalarla ilgili yeni veriler elde edilene dek “nod negatif (NO)” grup-
ta ele alinmalarina karar verilmistir. Sadece immunhistokimyasal yontemle saptanan
nodal metastazlar icin NO(i+), RT-PCR ile tamsi konan nodal metastazlarda ise
NO(mol+) ifadesi eklenmistir.

Tutulan lenf nodu sayisi ve aksilla disi lenf nodlar

Onceki evrelemede saytya bakilmaksizin tiim nodal metastazlar N1 olarak kabul
edilmekteydi. Son yillarda yapilan bliyiik calismalardaki sagkalim farklan dikkate ali-
narak tutulan lenf nodlar sayilarina gore yeniden gruplandirildi. Buna gore 1-3 nod
arasi N1, 4-9 aras1 N2, 10 ve 10’dan fazla nodal metastaz ise N3 olarak siniflandirildi.

infraklavikiiler lenf nodlar ise N3 olarak evrelendi. internal mamarya (IM) lenf
nodlar1 konusunda yapilan calismalarda bu nodal bolgenin tutuldugu hastalarda prog-
nozun aksiller tutulum ile iliskili oldugu gézlendi. Bu nedenle yeni evrelemede iM tu-
tulumu aksiller metastaz ile birlikte ele alindi. Buna gore, klinik olarak goriintelene-
meyen ancak sentinel lenf nodu biyopsisi ile tanisi konan iM lenf nodlar beraberinde
aksilla metastaz1 yoksa N1b, 1-3 aksilla nodu tutulmussa N1c, 3’den fazla aras1 aksil-
ler tutulum varsa N3b olarak siniflandinldi. Radyolojik goriintiileme yontemleriyle
veya fizik muayene ile tutulumu gosterilebilen iM nodlar beraberinde aksiller metas-
taz yoksa N2b, varsa N3b olarak gruplandirildi.

Supraklavikiiler lenf nodu metastazinin eski evrelemede M1 olarak siniflandirilma-
s1 bu grupta yer alan hastalarin yetersiz tedavi edilmelerine neden olmustur. Oysa bu
konudaki calismalar supraklavikiiler metastazli hastalarin prognozunun lokal ileri (ev-
re lllb) evre hastalara benzer oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle son evreleme
sisteminde supraklavikiler lenf nodu metastazi N3c olarak simiflandirildi. N3 nodal
gruptaki hastalar evre llic olarak yeni bir evreye dahil edildiler.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Klinik olarak aksillas1 negatif olan erken evre (Evrel, II) meme kanserli hastalarda
sentinel lenf nodu biyopsisi deneyimli merkezlerde standart olarak uygulanmaktadir.
Ancak, sentinel nodiiliin tek tutulan nodiil oldugu durumlarda veya sentinel lenf no-
diiliindeki mikrometastazlarda, aksiller diseksiyonun tam olarak yapilmamasinin sag-
kalim ve lokal niiks uzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda stirmek-
te olan calismalarin sonuclar alinincaya kadar kesin sonuclara varmak miimkiin de-
gildir. Yeni simiflandirmada sadece sentinel lenf nodu diseksiyonu ile nodal evrelen-
dirmesi yapilan hastalar icin “sn” ifadesi eklenmistir.

Histolojik Grad

Histolojik gradin sagkalim lizerine etkisinin belirgin olarak kanitlanmis olmasina
karsin bu faktoriin TNM siniflandirma sistemine ne olciide katilabilecegi konusu net-
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lik kazanmamistir. Bilyiik tiimorler genellikle yiiksek gradli oldugu ve adjuvan kemo-
terapi hemen her zaman onerildigi icin bu grupta sorun yoktur. Ancak kiiciik timor-
lerde histolojik gradi dikkate alarak tedavi konusunda bir oneride bulunmak icin ye-
terli diizeyde veri bulunmamaktadir. Bu nedenle son sistemde de histolojik grad ev-
relemeye katilmamistir.

Sonuc

Meme kanserinin yeni evreleme sistemi Tablo 2’de o6zetlenmistir. Son yillarda sik-
bikla kullanilan ancak prognostik onemi henuiz kanitlanamamis olan molekiiler belir-
teclerin yontemlerinde standardizasyon saglandigi takdirde ilerleyen yillarda sinif-
landirmaya katilmalar soz konusu olabilir.

Tablo 2. Meme Kanserinde 2002 yili TNM Siniflandirmasi ve Evreleme Sistemi.

T

Primer timor

T, Degerlendirilemeyen primer timér

Ty Primer timore ait bulgu yok

T, In situ karsinom

T;s (DCIS)  Duktal karsinom in situ

T (LCIS)  Lobuler karsinom in situ

T (Paget) Meme baginin paget hastaligi (primer bagka tiimor yok)
T, En biiyiik ¢ap1 < 2.0 cm timor

Imic  En biiytik ¢apt < 0.1 cm mikroinvazif timor

Tia Timor gapt > 0.1 cm, ancak < 0.5 cm
Ty, Timor gapt > 0.5 cm, ancak < 1.0 cm
Ty, Timor gapt >1.0 cm, ancak < 2.0 cm

T, Timér ¢apt > 2.0 cm, ancak ? 5.0 cm
T; Tiumér gapt > 5.0 cm
T, Asagda belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte tiimor
A. gogiis duvart
B. cilt
T4, Pektoralis major kast diginda gogiis duvarma yayihm
T4, Odem, peau d’orange, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri
T4c T4a ve T4b
T,q Enflamatuvar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri
Klinik Smuflandirma
N, Daha 6nce ¢ikanldigi igin degerlendirilemeyen nodal tutulum
Ny Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N, Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
N, Komsu dokulara yapigik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya veya aksiller metastaz olmaksizin
klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi digi) goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz
N,, Komgu 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 dig) olarak goriile-
bilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastaz1 veya supraklavikiiler lenf nodu me-
tastazi
N3, Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazt
N3, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak gériilebilen ipsilateral IM lenf nodu
metastazi + aksiller lenf nodu metastaz
N3, Supraklavikiiler lenf nodu metastazi
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Tablo 2. Meme Kanserinde 2002 yili TNM Siiflandirmast ve Evreleme Sistemi (Devam).

Patolojik Smuflandirma
pN, Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlart

pNy Bolgesel
PNoi)
PNoi+)
PNomol)

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

PN,
mei
pN,

pN;

Uzak Metastaz

M M, Degerlendirilemeyen uzak metastaz
My

Uzak metastaz yok
M, Uzak metastaz var

lenf nodu metastaz yok
Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (-)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak tiimér infiltrasyon alan1 <0.2 mm
Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (-)

Mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alan1 >0.2 mm, 2.0 mm

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak

sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pNy,  1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pNy,  Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM

lenf nodunda mikrometastaz

pN;.  1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak goriintiillenemeyen
ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik +

radyolojik (lenfosintigrafi digi) olarak goriintiilenebilen tutulum

pN;,  4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimor infilrasyon alant >2.0 mm

pNy,  Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digt)
olarak olarak belirgin olan tutulum

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya

klinik + radyolojik (lenfosintigrafi digt) 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 metastazt

pN3, 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimér infilrasyon alant
>2.0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastaz

pN3,  Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dist) olarak belirgin IM lenf nodu metastazt + en az
1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanist konan mikroskopik IM lenf]
nodu metastazi + 3’den fazla aksiller lenf nodu metastaz

pN3.  Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Meme Kanserinde Evreleme.

Evre T N M
Evre O T No M,
Evre I Thic 0 0
1 No Mo

Evre IA T, N; M,
T, N, M,

T No 0

Evre 1IB T, Ny M,
T; 0 0

Evre [IIA T, N, My
T N, 0

T, N, M,

T; N, 0

T, N, M,

Evre [lIB T, Ny M,
T, N, M,

T, N, 0

Evie B T, N; M,
Evre IV T4 No.3 M,
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PATOLOJiK DEGERLENDIRME

Proliferatif meme anomalileri lobiiler ve duktal epitelle sinirlidir. Hem lobuler
hem de duktal epitelde, hiperplazi, atipik hiperplazi, karsinoma in situ ve invazif
karsinom dahil bir yelpaze seklinde proliferatif anomaliler goriilebilir. 4 invazif kar-
sinomlarin yaklasik %85-90’1 duktal kokenlidir. invazif duktal karsinomlar arasinda
meme kanserinin sik rastlanmayan varyantlari, orn. kolloid veya musinoz, adenoid,
kistik ve tiibiiler karsinomlar yer alir. Bunlarin dogal seyri 6zellikle iyidir.

Meme kanserinin histopatolojisi:

Yapilan arastirmalar, meme kanseriyle ilgili patoloji raporlarinda hastaya yakla-
simla ilgili baz1 kritik unsurlarin %50’ye varan oranlarda eksik oldugunu gostermekte-
dir. Onemli ihmaller arasinda, cerrahi sinirlarin ve pozisyonunun bildirilmemesi ve tii-
mor gradinin tutarli bir sekilde raporlanmamasidir. Tutarli, muglak olmayan ve eksik-
siz patoloji raporu sunmak, kaliteli meme kanseri tedavisi icin temel onem tasimak-
tadir. Tum meme orneklerinin patolojik analizinin rapor edilmesinde “Ortak Proto-
kol” kullanimi desteklenmelidir.

Karsinoma In Situ

Kanser hiicreleri, cevresindeki bazal hiicreleri astiginda invazif, asmadiginda in si-
tu olarak isimlendirilirler.

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Sadece kadinlarda gorulir ve memenin terminal duktal lobiiler Unitelerinden kay-
naklanir. LCIS’e komsu stroma icerisinde goruilen mikrokalsifikasyonlar cok tipik bir
bulgusudur. Mikroskopik degerlendirmede tesadiifen karsilasilir, %25 - 35 oraninda in-
vazif meme kanserine degisim gosterir. Bu olgularda 6zel bir tedaviye gerek olmayip,
kadinlar daha yakindan izlenmelidir.

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Histolojisi, kucuk duktuslardaki epitelin proliferasyonu ile karekterizedir. Erken
donemde, kanser hiicreleri pleomorfizm, mitoz veya atipi gostermediginden atipik
hiperplaziden ayirtedilmesi giictiir. Hizli biiyiime gosterdiginde, santralinde nekroz
(komedo nekroz) meydana gelebilir ve mikrokalsifikasyonlar olabilir. DCIS’li kadinlar-
da invazif meme kanseri gelisme olasilig1 5 kat daha fazladir.

DCIS siniflandirmasi

DCIS siniflandirmasi asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Yiiksek grad: nukleer grade yiiksek, nekroz (komedo nekroz) mevcut ve yaygin,
ancak gerekli degil. Belirgin niikleer atipizm ile nekrozsuz dcis’ta da yiiksek grade.

Diisiik grad: nuikleer grade dusik, nekroz yok.

“Intermediate” grad: nukleer grade dusuk ve nekroz var. Ya da nekroz yok ancak
niikleer degisiklikler disiik ve yiiksek grade arasi
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Tablo 3. DCIS'in smiflandiriimast.

Histoloji Nukleer Grad Nekroz DCIS Grad
Komedo Yiiksek Yaygin Yiiksek
Intermediate Intermediate Fokal veya yok Intermediate
Non-komedo Diigiik Yok Diigiik

Memenin Patolojik Siniflamasi (WHO)

Lobdler karsinoma in situ (LCIS)
Duktal karsinoma in situ (DCIS)
Mikroinvaziv karsinom
invaziv duktal karsinom, nos (6zellik gostermeyen tip)
invaziv lobiiler karsinom
Tubuler karsinom
Mdisinoz karsinom
Mediiller karsinom
invaziv papiller karsinom
invaziv kribriform karsinom
Taslh yuiziik hiicreli karsinom
Seyrek goriilenler:
Noroendokrin tumorler
solid noroendokrin karsinom
atipik karsinoid tumor
small cell/oat cell karsinom
buyik hiicreli noroendokrin karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Saf epitelyal metaplastik karsinom
skuamoz hiicreli karsinom
igsi hiicre metaplazili adenokarsinom
adenoskuamoz karsinom
mukoepidermoid karsinom
Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom

Meme kanserinde biyopsi

Cerrahinin kanser tanisindaki rolii, histopatolojik degerlendirme icin yeterli mik-
tarda dokunun c¢ikarilmasidir. Biyopsi amaciyla degisik teknikler uygulanmaktadir.
Bunlar, ince igne aspirasyon biopsisi, tru-cut core biyopsisi, insizyonel biyopsi ve ek-
sizyonel biyopsidir.

ince igne aspirasyon biyopsisi (iAB); Siipheli timdr dokusu icerisine yerlestirilen
20-25 G (gauge) igne icerisine tiimor hiicrelerinin alinmasi, bunlarin lamlar iizerine
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puskirtulerek yayilmasi, alkolle tespit edilmesi ve boyanarak mikroskopla incelenme-

sidir. Meme ve tiroiddeki kitleler ve blyumdus lenf bezleri iki parmak arasinda sabit

tutularak, non-palpabl kitlelerden ise ultrasonografi veya mamografi esliginde igne
biyopsisi yapilabilir. Toraks veya karin boslugunda bulunan organlardaki tiimorlerden
de ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi esliginde igne aspirasyon biyopsisi yapil-
maktadir. igne aspirasyon biyopsisinin avantajlari, daha az invazif olmasi, psikolojik
ve fiziksel incinmenin azlig1 ve daha ekonomik olmasidir. Ancak bu tan1 yonteminin
basarili olmasi icin deneyimli bir sitolog gereklidir. Hastalarin %38’inde alinan mater-
yal yeterli olmamaktadir. Selim lezyonlarin tamsinda iAB’nin duyarliigi daha azdr.

Tru-cut core biyopsi; Kesici igne biopsisi adi da verilmektedir. Tercih edilmesi ge-
reken biyopsi seklidir (Oneri 2). 12-14G(gauge) ignesi olan vakumlu 6zel tabanca sis-
temi ile yapilan biopsi islemidir. Tan1 icin genellikle yeterli tumor dokusu alinmakta-
dir ve patolog tarafindan daha kolay degerlendirilmektedir.

Kanser tanisi icin uygulanan biyopsilerde dikkat edilmesi gerekenler;

1. Biyopsi sonrasi tumorun yayiimini onlemek icin yeni doku planlarina girilmemeli
ve dikkatli hemostaz saglanmalidir. Biyopsi sonrasi gelisen hematom da tiimériin
yayilmasini hizlandirir.

2. igne traktiisii veya insizyonel biyopsi insizyonu ameliyat sirasinda yapilan kesinin
icinde olmalidir. Boylece daha onceki biopsi ile yayilma riski olan dokular cikaril-
mis olur. Biyopsi ile kesin cerrahi girisim arasindaki surenin ¢ haftayr gecmeme-
si onerilmektedir.

3. Alinan materyal tumorden ve yeterli miktarda olmalidir.

4. Biyopsi materyalinin isaretlenmesi (cerrahi sinir tayini) ve uygun ortamda saklan-
masi1 da 6nemlidir. Eger cerrahi tedavi olarak genis eksizyon diisiiniiliiyor ise, mu-
rekkep ve farkli dikis materyalleri ile isaretleme, patolog tarafindan tiimorin han-
gi sinirda devam ettiginin daha kolay belirlenmesini saglar. Cerrahi sinirin pozitif
oldugu sinira re-eksizyon uygulanir.

Meme kanseri tedavisinin planlanmasi icin, hastaligin yayginliginin ve mikroskobik
ozelliklerinin tam bilgisine sahip olunmalidir. Bu 6zellikler hastaligin evresinin belir-
lenmesine katkida bulunur, rekiiran kanser riskinin tahmin edilmesine yardimci olur
ve tedaviye yaniti ongormek icin bilgi saglar. Bu faktorler cikarilan doku incelenerek
belirlenir ve yazili bir patoloji raporuyla sunulur. Dogru patoloji raporlamasi icin kli-
nisyen ve patolog arasinda konuyla ilgili ayrintili bilgi paylasimi olmasi gereklidir. Or-
nekler patologa yonlendirilmeli ve biyomarker (6rn. Ostrojen reseptorii, progesteron
reseptoru ve HER2/neu) belirlenmesi icin ozel istekte bulunulmalidir. Tutarli ve
muglaklik icermeyen rapor standartlarinin kullanimi kuvvetle tesvik edilmektedir.

MEME KANSERINDE TEDAVI ONCESI DEGERLENDIRME

ERKEN EVRE (EVRE LII) MEME KANSERINDE CERRAHI
TEDAVI ONCESI YAPILMASI GEREKEN TETKIKLER
(Klinik Evre I-II)

— Anamnez alinmasi ve fizik muayene

— Tam kan sayimi, trombosit sayimi
— Karaciger fonksiyon testleri
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— Akciger grafisi

— Diagnostik bilateral mamografi, gerekirse ultrasonografi

— Histolojik tan icin ince igne aspirasyon biyopsisi veya tru-cut biyopsi yapilma-
s1 onerilir. Ozellikle, meme koruyucu cerrahi uygulanmasi planlanan kadinlar-
da, ameliyat oncesi mikroskopik taninin bilinmesi daha iyi bir kozmetik goru-
nim saglanmasi ve miiltifokalite/miltisentrisitenin belirlenmesi icin cok
onemlidir. Baska bir merkezde ayapilmis olan mikroskopik muayeneye air
slaytlar ve parafin kesitleri istenerek, birlikte calisilan patologlara konsilte
edilir.

— Tumor ER/PR durumu ve Her2/neu durumu (preoperatif olarak bilinmesi bazi
ozel durumlarda gerekebilir)

— Meme koruyucu cerrahi planlanan kadinlarda mikrokalsifikasyon varliginda
magnifikasyon mamografisi onerilir. Yogun memesi olan ve genc kadinlarda
magnetik rezonans goriuintlileme (MRI) istenmelidir.

— Lokalize belirti veya alkalen fosfataz yiiksekliginde kemik sintigrafisi

LOKAL ILERI MEME KANSERINDE LOKAL TEDAVI ONCESI
TETKIKLER (Klinik Evre III)

T3N1MO hastaligi olan hastalarda, eger hastanin kemik veya batinla iliskili belirti-
leri bulunuyorsa veya alkalen fosfotaz diizeyleri yiiksekse, radyontklid kemik sintig-
rafisi ve abdominal BT, ultrason veya MR mutlak endikedir. Diger klinik evre Il durum-
larda 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 secilmis hastalarda yapilabilir (oneri 3)

ERKEN EVRE MEME KANSERINDE (EVRE 1,1I) SISTEMIK
TEDAVI ONCESI TETKIKLER

invazif meme kanserinin arastirma ve evrelemesinde tavsiye edilenler; hasta dy-
kiisti ve fizik muayene, tam kan sayimi, trombosit sayimi, karaciger fonksiyon testle-
ri, toraks grafisi, bilateral diyagnostik mamografi ve gerekli durumlarda, meme ul-
trasonu, tumor ostrojen ve progesteron reseptorlerinin belirlenmesi, HER2/neu eks-
presyonu duzeyi ve patolojik incelemedir. Meme koruyucu tedaviyi secen kadinlarda
manyetik rezonans (MR) tercihe bagli olarak uygulanabilir. Bununla beraber, doku or-
negi bulunmamasi durumunda hastalar, yalnizca MR bulgularina dayanarak meme ko-
ruyucu tedavi seceneginden mahrum birakilmamalidir. Kemik taramasi (oneri 2) ve
batin goriintiilemesi (6neri 2) tercihe baghdir.
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— Cerrahi tedavi dncesinde akciger filmi, kemik sintigrafisi, karaciger ultrasonog-
rafisi tetkikleri eksik olan hastalarda sistemik tedavi oncesi bu tetkikler ta-
mamlanir. Sistemik adjuvan tedaviye cerrahiden sonra 4 hafta icinde baslan-
malidir. Bu nedenle, tetkikler adjuvan sistemik tedavinin gecikmesine neden
olmamalidir (ozellikle reseptor negatif hastalarda adjuvan sistemik tedavinin
uc hafta icinde baslanmasi onerilmektedir). Prognostik ve prediktif faktorlerin
sistemik tedavinin kararindan once bilinmesi gereklidir.

— Sistemik tedavi 6ncesinde hastalarin bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonk-
siyon testleri, tam kan sayimina bakilmis olmalidir. Antrasiklinli tedavi kullani-
lacak hastalarda kalp fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

EVRE IV METASTATIK VEYA REKURREN MEME KANSERI
TETKIKLER

— Hikaye ve Fizik inceleme

— Tam kan sayimmi

— Karaciger fonksiyon testleri

— Akciger X-ray

— Kemik sintigrafisi

— Kemik sintigrafisindeki pozitif kemiklerin veya semptomatik kemiklerin radyo-
lojik incelemesi

— Toraks ve batin BT veya MRI incelemesi

— Mumkunse ilk niksde biyopsi alinmalidir

— Tumor ER/PR durumu ve Her2/neu durumuna bakilmalidir (nuksde biyopsi ali-
namayan hastalarda tumordeki reseptor sonuclan tedavi belirlemede kullani-
labilir)

— PET taramasinin diger daha genis kabul gormiis goriintiileme calismalarinin ye-
rini almamasi tavsiye edilmektedir.(3a) Lokal tedavi planlamasinda PET yarar-
b olabilir.

TEDAVI

Meme kanseri tedavisi dorde aynlabilir: 1) Saf invazif olmayan karsinom (Lobuler
karsinoma in situ [LCIS] ve duktal kasinoma in situ [DCIS] [evre 0]); 2) Operabl, lo-
kal-bolgesel invazif karsinom (klinik evre |, evre Il ve bazi evre IlIA tiimérler); 3) ino-
perabl lokal-bolgesel invazif karsinom (klinik evre IIIB, evre IlIC ve bazi evre llIA tu-
morler); 4) Metastatik veya rekirren karsinom (evre IV).

Meme kanseri tedavisi; lokal hastaligin cerrahi, radyasyon tedavisi (RT) veya her
ikisi kullanilarak; sistemik hastaliginsa sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi, biyo-
lojik terapi veya bunlarin kombinasyonlariyla tedavi edilmesini icerir. Cesitli lokal ve-
ya sistemik tedavilere gerek duyulmasi ve bunlarin secimi bir takim prognostik ve
prediktif faktorlere baghidir. Bunlar arasinda timor histolojisi, primer timoriin klinik
ve patolojik ozellikleri, aksiller nod durumu, tiimoriin hormon reseptorii icerigi,
HER2/neu diizeyi, saptanabilir metastatik hastalik olmasi veya olmamasi, hastanin
komorbid hastaliklari, yas1 ve menopoz durumu yer alir. Meme kanseri erkekte de or-
taya cikar ve meme kanserli erkek hastalar postmenopozal kadinlara benzer sekilde
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tedavi edilmelidir. Ancak, testikiler steroidogenezin eszamanli baskilanmamas1 duru-
munda aromataz inhibitorlerinin kullanimi etkisiz kalmaktadir. (3b, 4) Hasta tercihi
de, ozellikle mevcut tedavi secenekleri arasindaki sagkalim oranlarinin esdeger oldu-
gu durumlarda, karar verme siirecinin onemli bir unsurudur.

NSABP B-06 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), EORTC (Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer) ve diger bazi merkezlerde-
ki calismalar, meme kanserinde genis tumor eksizyonu art1 aksilla disseksiyon ve rad-
yoterapinin lokal kontrolii saglamada radikal mastektomiye esdeger oldugunu goster-
mistir. Bu nedenle, evre I,Il meme kanserinde meme koruyucu tedavi tercih edilen
bir tedavi olmustur. Aksilla disseksiyonunun kendisine ait yan etkileri (kol 6demi,
omuz hareketi kisitlilig1 ve deformitesi, kol kuvvet azlig1 ve uyusukluk vs.) ve aksilla-
nin sadece prognostik bir faktor olarak kabul edilmesi, bu islemin yapilmasini tartis-
ma konusu yapmistir. 5 ml ‘isosulfan blue’ boyas1 timor cevresine verilerek, timorin
lenf akimini aksillaya tasiyan maviye boyanmis lenf kanali ve lenf nodilu (sentinel
lenf nodiild) bulunarak, bunlarin patolojik muayenesi yapilabilmektedir. Eger senti-
nel nodil tumor hiicrelerini iceriyorsa aksilla pozitif, icermiyorsa aksilla negatif ka-
bul edilmektedir. Bu yontem yaklasik % 93 dogru sonuc vermektedir. Sentinel lenf no-
dulu biopsisi, timor cevresine radioaktif koloid madde verilerek de yapilmaktadir
(lenfosintigrafi). Lenfosintigrafinin basarili uygulama orani %92, prediktif digeri %100
olarak verilmektedir. Ozellikle kiiciik tiimorii olan (<1cm) hastalarda aksillada metas-
taz olasilig1 %3 ile %27 arasinda verilmektedir. Bu hastalarin tiimiine aksiller disseksi-
yon yapilacak olursa, bunlarin¥%73 ile %97 si gereksiz bir aksilla disseksiyonu ameliya-
t1 gecirmis olacaktir. Bu nedenle isosulfan blue ve radyoaktif kolloid ile yapilacak
olan sentinel nodil biopsisi butun hastalara aksilla disseksiyonu gereksinimini orta-
dan kaldiracaktir. Sentinel lenf nodulu biyopsisi icin mavi boya ve/veya radyokolloid
injeksiyonu; peritimoral intraparenkimal, subareolar, intradermal veya intratimoral
olarak da yapilmaktadir. Burada, memenin deri ve parenkiminin ayni ektodermal ori-
jinli olmasinin injeksiyon yerinin farkli olmasina ragmen, lenfatik drenajin ayni lenf
nodiiliine (nodiillerine) olacagim gostermektedir.

Tarama mamografisi sayesinde DCIS ve LCiS adim verdigimiz non-invaziv meme
kanserleri ile daha sik karsilasilmaktadir. DCiS’ de aksilla yayilimi riski olmadigindan
sadece genis tiimor eksizyonu veya mastektomi, tedavi olarak yeterlidir. LCiS’de ise
hastay1 invazif kanser gelisimi yonuinden izlemek gerekir. Mastektomi yapilan in situ
duktal kanser olgularinda veya diger erken invazif kanserlerde, rekonstriiksiyon ama-
ciyla hemen veya daha sonra plastik cerrahi girisim uygulanabilir.

SAF INVAZIF OLMAYAN KARSINOMLAR (EVRE 0)

Karsinoma in-situ memenin duktuslarindan kaynaklanan ve bazal membrani asma-
mis (invazyon yapmamis) kanserlerdir. DCIS ve lobuler karsinoma in situ birlikte ise
hastalik DCIS olarak tedavi edilir. Hem LCIS hem de DCIS’yi atipik hiperplaziden veya
erken invazyon yapan karsinomdan ayirt etmek zor olabilir.(5, 6) Bu nedenle, butun
vakalarda patolojinin gozden gecirilmesi onerilmektedir. Coklu primer tumorlerin
varligin1 belirlemek ve invazif olmayan lezyonlarin yayilimini belirlemek icin bilate-
ral diagnostik mamografi cekilmelidir. MRI standart degildir.

Karsinoma in situ tedavisinin amaci, invazif hastaligin meydana gelmesini onle-
mek veya invazif odak halen memede sinirli iken tan1 koymaktir. Patolojik inceleme-
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de veya reeksizyon veya mastektomi sirasinda invazif hastalik saptanan hastalar, in-
vazif karsinoma kilavuzunun uygun evresine gore tedavi edilmelidir.

DUKTAL KARSINOMA IN-SITU (DCIS)

DCIS’li ve mamografide veya bir baska goruntilemede, fizik muayenede veya bi-
yopside yaygin (yani, 2 veya daha fazla kadranda) hastaliga dair kanit saptanan has-
talara lenf nodu diseksiyonu olmaksizin total mastektomi uygulanmasi gerekir. Daha
sinirl hastaligr olan ve ilk eksizyonda veya tekrar edilen eksizyonda negatif marjin-
lere ulasilan genis hasta cogunlugu icin meme koruyucu tedavi veya total mastekto-
mi uygun tedavi secenekleridir. Mastektomi en Ust diizeyde lokal kontrol saglamak-
taysa da, mastektomiyle uzun siireli, nedene 6zgii sagkalim, eksizyon ve tim meme
radyoterapisine esdeger goriinmektedir. Mastektomiyle tedavi edilen kadinlar meme
rekonstriiksiyonu icin uygun adaylardir.

— Standart tedavi; cerrahi sinirlar en az 10 mm’lik saglam meme dokusu icere-
cek sekilde, genis tumor eksizyonu ve radyoterapidir. Memeyi yaygin olarak tu-
tan mikrokalsifikasyonlar iceren DCIS’te, multisentrik DCIS’te basit mastekto-
mi yapilmalidir. Meme koruyucu cerrahi icin kontrendikasyonlar su sekilde
ozetlenebilir:

Mutlak:
Daha once meme veya gogiis duvarina yiiksek doz RT alanlar
Gebelik (1 ve 2. trimesterde)
Diffuz supheli veya malign gorunumlu kalsifikasyonlar
Multisentrik hastalik

Rolatif:
iki veya daha fazla cerrahi insizyon gerektirecek multifokal hastalik
Konnektif doku hastaligi (6zellikle skleroderma)
Tumor > 5 cm
Gebelikte 3. Trimesterde (Bu hastalarda MKC yapilacaksa RT gebelik sonlan-
diktan sonra uygulanmalidir).

— Eksizyonel biyopsi sirasinda memedeki tum mikrokalsifikasyon alanlarinin ¢ika-
rilmis olmas1 gerekmektedir. Radyoterapiden once cekilen bir mamografi ile bu
kontrol edilir.

Negatif sinir tarifi bu hastalikta tam olarak yapilmamistir. Meme koruyucu cerra-
hide sinir pozitif veya 10 mm’den daha yakin ise, isaretli sinirlardan hangisine yakin
ise o duvar reeksizyon yoniinden degerlendirilmelidir. Re-eksizyondan sonra sinirlar
frozen ve parafin kesitleri ile incelenerek degerlendirilmeli, radyoterapi veya mas-
tektomiye karar verilmelidir. DCIS’da 10 mm’den fazla cerrahi sinir temiz sinirdir, 1
mm altindaki sinirlar yetersiz kabul edilmektedir, 1-10 mm arasi1 bilinmemektedir. An-
cak 4 cm ve uzerinde yuksek gradli timoru olan hastalarin reeksizyon yoniinden de-
gerlendirilmesi onerilmektedir. Lokal tedavi secimi hastanin hastalikla baglantili sag-
kalimin etkilemediginden, hastanin lokal basarisizlik riskinin artmasi olasiligin1 kabul
edebilecegi g6z oniine alinmalidir.

— Tumorektomi yapilmis olan hastalarda radyoterapi uygulanir. Prospektif rando-
mize calismalar, saf DCIS’in serbest sinirla eksizyonuna ek olarak tum memenin
1sinlamasinin meme icin hastalik rekiirens hizim disiirdiigiinii, ancak genel sag-
kalim etkilemedigini gostermistir. (7, 8) Kontrollii olmayan bazi kanitlar secil-
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mis hastalarda, memeye radyoterapi yapilmaksizin tek basina eksizyonla me-
mede rekiirens riskinin disiik oldugunu diisiindirmektedir. (9, 10) Randomize
calismalardan elde edilen yuksek duzeydeki kanitlar temelinde, 0.5 cm veya da-
ha buyuk capta DCIS’i olan hastalarda lokal eksizyondan sonra radyoterapi kul-
lanmlmas1 onerilmektedir. BOOST uygulamasi icin yeterli veri yoktur. Meme ko-
ruyucu cerrahi sonrasinda tim meme radyoterapisi, lokal basansizlik rolatif ris-
kini yaklasik yar yariya dusurmektedir. Lokal kontrolu en Ust diizeye cikarmak
icin, ozellikle 50 yas veya altindaki hastalarda, tiimor yatagina bir radyasyon
boostu kullanimi (fotonlar, brakiterapi veya elektron 1siniyla) tavsiye edilir. Has-
tanin yasi, timoriin boyutu ve gradi ve sinirlarin minimal genisligi rekiirrens ris-
kini etkileyen cok sayida faktor arasinda yer alir. RT’nin yarar/zaran hastayla
tartisilmalidir. Asagidakilerin hepsinin oldugu durumda radyoterapi yapilmaya-
bilir:
Meme koruyucu cerrahi uygulananlarda;

Palpe edilmeyen timor, ve

Cerrahi sinirda tumor yok, ve

Komedo nekroz yok, ve

Dusuk nikleer grad, ve

60 yas ustu hasta.

Diger bir goriise gore 15 mm ve alt1 tiimorlerde cerrahi simir 1 mm iizerinde ise ve
komedo nekroz yok ise ve grad | ise RT uygulanmayabilecegi belirtilmektedir. Bu has-
talar dusiik Van Nuys Prognostik indeksine sahip olmaktadr.

Sinirli sayida kamit; cok kucik (0.5 cm’den kucuk), tek merkezli, disiuk gradli ve
solid, kribriform veya papiller DCIS alt tiplerinin asagidaki seceneklerden herhangi bi-
ri ile tedavi edilebilecegini diisiindiirmektedir (NCCN 2006):

1. Eksizyon art1 RT

2. Total mastektomi (rekonstriiksiyonlu veya rekonstriiksiyonsuz, ve lenf nodu

diseksiyonu olmaksizin)

3. Yalmzca eksizyon, sonrasinda klinik takip

— Buyuk (>5cm), palpabl, grad 3, komedo 6zellikleri olan DCIS’te mastektomi ya-
pilabilir. Cikarilan piyesin grafisi mutlaka cekilmelidir. DCIS’li olgularda tumo-
rin tamaminin takibe alinmasi gerekir. DCIS’te cilt koruyucu cerrahi (skin spa-
ring mastektomi) ve rekonstrukstyon yapilabilir.

— Aksiller diseksiyon saf DCIS’li hastalarda onerilmemektedir. Bununla beraber,
ilk biyopside saf DCIS’i oldugu diisiiniilen az sayida kadinda primer cerrahi gi-
risim sirasinda invazif meme kanseri oldugu bulunacaktir. Goriiniiste saf DCIS’i
olup gelecekteki bir sentinel lenf nodu prosedurunu tehlikeye dusurebilecek
mastektomi, veya anatomik bir yerlesimde (6rn. memenin kuyrugu) eksizyonla
tedavi edilmesi dusunulen hastalarda, sentinel lenf nodu proseduru dustnule-
bilir. (11-13)

Meme koruyucu tedaviyi tercih eden ve mamografiyle tespit edilebilen DCIS’li has-
talarda, tutulan memeye eksizyon sonrasi mamografi ve ornek radyografisi yapilarak
mamografiyle tespit edilebilen biitiin hastaligin cikarilmis oldugundan emin olunmalidir.

DCIS, memenin proliferatif anomalileri yelpazesi icinde, atipik duktal hiperplaziy-
le invazif duktal karsinom arasinda yer almaktadir. NSABP Meme Kanseri Onleme Ca-
lismas1, tamoksifenle tedavi edilen atipik duktal hiperplazisi olan hastalarda invazif
meme kanseri goriilme sikliginda %86 azalma oldugunu gostermistir. (14) Yine ayni ca-
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lismaya ait veriler tamoksifenin benign meme hastalig1 gelismesi riskini de 6nemli 6l-
clide azalttigim gostermistir.(15) Erken Meme Kanseri Arastirmacilari’nin genel ana-
lizi, 5 yillik tamoksifen tedavisiyle ostrojen reseptoru (ER)-pozitif veya reseptor du-
rumu bilinmeyen tumori olan kadinlarda invazif meme kanseri rekirensinin yillik ola-
siiginin %52 azaldigin1 gostermistir. (2) Benzer sekilde, NSABP B-24 calismasinda, me-
me koruyucu cerrahi (MKC) ve RT ile tedavi sonrasinda DCIS’li kadinlarin tamoksifen-
den yarar gordukleri bulunmustur. Bu calismada, meme koruyucu cerrahi uygulanan
DCIS’li kadinlar plasebo ve tamoksifen gruplarina randomize edilmislerdir. Tamoksi-
fenle tedavi edilen kadinlardaki rekirens riskinde mutlak riskte %5 ve rolatif riskte
%37 azalma olmustur. Tamoksifen verilen kadinlarda medyan 74 aylik izleme done-
minde 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) olmus-
tur.(16)

NSABP B-24’te estrojen reseptori ekspresyonunun geriye donuk bir analizi, ER
ekspresyonu duzeyindeki artisin, meme koruyucu tedavi sonrasinda hem ipsilateral
hem de kontralateral meme kanseri gelismesi riskinde diisus tamoksifenden yarar
ongordiigiinii distindiirmektedir.(17) Dolayisiyla, meme koruyucu tedavi uygulanan
DCIS’l1 kadinlarda, ozellikle ER-pozitif DCIS’ta (MKC + RT uygulananlar icin oneri 1;
yalnizca eksizyon uygulananlar icin oneri 2) ve mastektomiyle tedavi edilen DCIS’li
kadinlarda tamoksifen tedavisi dusunulebilir (oneri 2). Tamoksifen verilirken dikkat
edilmesi gereken kurallar su sekilde ozetlenebilir:

— Dusuk gradli genis temiz cerahi simirli kiiciik timorlerde tamoksifen onerilme-
yebilir. Meme koruyucu cerrahi isteyen ve lokal rekurrens riski yiiksek olan has-
talarda verilmelidir (6rn. temiz cerrahi sinir saglanamayan olgularda - bu olgu-
lar 6ncelikle cerrahi tedavi acisindan tekrar degerlendirilmelidir).

— ER veya PR pozitif olanlarda tamoksifen 5 yil verilmelidir.

— Hastaya rekirrens riskinin meme koruyucu cerrahide mastektomiden daha faz-
la oldugu anlatilmalidir.

— Zaman icindeki adjuvan tedaviye bagli mutlak risk azalmasi aciklanmalidir.
Ciddi yan etkiler ve tedavinin yararlan hakkinda hasta bilgilendirilmelidir. Ta-
moksifen tedavisinin hedefi; kontralateral, ikinci primer meme kanseri gelis-
mesini azaltmak ve meme koruyucu tedavi uygulananlarda ipsilateral bir reki-
rens riskini azaltmaktir.

TAKIP

Lumpektomi art1 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 mammografi istenir.

LOBULER KARSINOMA INSITU

Lobuler karsinoma in-situ invaziv kanser gelisme riskini arttirir. Ancak, ozel bir te-
davi gerektirmez. LCIS tanmis1 konmus kadinlarda tercih edilen secenek tek basina goz-
lemdir, cunku bu hastalarda invazif karsinoma gelismesi riski dusuktur (15 yilda yak-
lasik olarak %21). LCIS tanisi sonrasinda invazif meme kanseri riski her iki memede
esittir. Baz1 vakalarda bilateral mastektomi dusunulebilir.

5 yil sureyle verilen tamoksifenin, LCIS oykisu olan kadinlardaki invazif meme
kanseri gelisme riskinde, %56’ya yakin oranda azalma sagladig1 gosterilmistir.(14)
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TAKIP

LCIS’li hastalarin takiplerinde 5 yil suireyle, 6-12 ayda bir, daha sonra da yilda bir
fizik muayene yer almaktadir. Klinik olarak gozetim altinda tutulan hastalarda, yilda
bir diagnostik mamografi onerilmektedir.
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EVRE I, 1A, 11B VEYA T3N1MO INVAZiF MEME KANSERI

LOKAL-BOLGESEL TEDAVI
CERRAHI

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Meme koruyucu cer-
rahi veya modifiye radikal mastektomi (MRM) seklinde yapilabilir. Bir dizi randomize
calisma, evre | ve evre Il meme kanserli kadinlarin cogunda aksiller lenf nodu disek-
siyonuyla birlikte mastektominin veya lumpektomi, aksiller diseksiyon ve tum meme
radyoterapisiyle birlikte meme korucu tedavinin tibbi olarak esdeger primer tedavi
secenekleri oldugunu gostermektedir (oneri 1).(1-4) Kismi meme 1sinlamasinin kulla-
nimin1 destekleyecek yeterli veri yoktur. (5)

Cilt koruyucu mastektomi (skin sparing mastektomi); meme basi ve areola ile bir-
likte tumor uzerindeki derinin cikarilmasi ve geriye kalan meme derisinin korunmasi
anlamina gelmektedir ve genellikle Evre | meme kanserli kadinlarda tercih edilmek-
tedir. Daha sonra, genellikle M.Latissimus Dorsi pedikillu grefti ile rekonstriksiiyon
yapilmaktadir. Subkutanéz mastektomide, meme basi ve areola korundugundan koz-
metik olarak daha iyi bir goriintii saglar. Ancak, retroareolar meme dokusu da bira-
kilmis olacagindan, lokal niiks olasiligi, cilt koruyucu mastektomiye gore daha fazla-
dir. Klinik olarak aksillas1 negatif olan hastalarda (cNO), Sentinel lenf nodulu biyopsi-
si yapilabilir. Yeterli deneyim kazanmis merkezlerde [yuksek SLN bulma orani(>%90),
dusuk yanlis negatiflik orani (<%5)], SLN(-) ise, aksiller disseksiyon yapilmayabilir. De-
neyimsiz merkezlerde aksiller disseksiyon invazif meme kanseri olan tum hastalarda
yapilmalidir.

Klinik evre | veya evre Il meme kanseri olan bir kadinda, aksiller lenf nodu duru-
munun patolojik degerlendirmesi gereklidir. Geleneksel olarak, aksiller lenf nodlarinin
patolojik degerlendirmesi formal |. diizeyde ve Il. diizeyde aksiller lenf nodu diseksi-
yonunu gerektirmektedir. |. derece ve Il. derece diseksiyonda, aksillay1 dogru olarak
evreleme amacli patolojik degerlendirme icin en az 10 lenf nodu gereklidir.(6,7) Yal-
nizca l. veya Il. derece nodlarda makroskopik hastalik bulunmasi durumunda, aksiller
diseksiyon, lll. derece lenf nodlarim1 kapsayacak sekilde genisletilmelidir.

Aksilla kilavuzunun cerrahi evrelemesi, aksiller lenf nodlarinin patolojik durumu-
nu degerlendirmek icin bazi durumlarda bir sentinel lenf nodu rezeksiyonuna olur
vermektedir. (8-16) Hastalarin hepsi sentinel lenf nodu rezeksiyonu icin aday degildir.
Kendisi icin deneyimli sentinel lenf nodu ekibi mevcut olan kisiler uygun aday-
dir.(17,18) Ek olarak, potansiyel adaylarda aksiller lenf nodlan klinik olarak negatif
olmali ya da klinik olarak siipheli lenf nodlarinin kalin igne biyopsisi veya ince igne
aspirasyon (iiA) biyopsisi sonuclar negatif olmalidir. Sentinel lenf nodu belirlenemez-
se veya metastaz yonunden pozitifse (2 mm’den buylk), aksiller lenf nodu diseksiyo-
nu yapilmalidir (oneri I). Sentinal lenf nodu 0.2-2 mm arasinda pozitifse aksiller lenf
nodu diseksiyonu yapilmalidir (6neri 1) veya aksiller RT uygulanmalidir (oneri 2). Lenf
nodu haritalamasiyla internal meme nodu zincirinde sentinel lenf nodu saptanirsa,
internal meme nodu eksizyonu tercihe baglidir (oneri 2). Hematoksilin ve eozin bo-
yamasiyla negatif, ancak sitokeratin IHC ile pozitif olan bir lenf nodunun klinik ac1-
dan tasidigi 6nem kesin degildir. Tedavi kararlarinin dayandig1 gecmis ve klinik calis-
ma verileri hematoksilin ve eozin boyamasina dayandigindan, tedavi kararlarinin yal-
nizca hematoksilin ve eozin boyamasina dayandirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir
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(6neri 2). Hematoksilen ve eozin boyamasi sonucunun muglak oldugu nadir durumlar-
da, sitokeratin IHC sonuclarina giivenmek mantiklidir.

Palpe Edilemeyen Meme Kanserinde; (non-palpabl meme kanseri, mammografi ile
saptanan meme kanseri, T1a-b meme kanseri, preklinik meme kanseri veya 1 cm’den
kiicik meme kanseri olarak da adlandinlir) isaretleme ve eksizyonel biyopsi tercih
edilen tan1 yontemidir. Mikroskopik tani, parafin kesitleri ile konulmalidir. Clinkii ma-
teryal kiiciik oldugundan bunun onemli bir kismi frozen kesiti sirasinda kaybedilebi-
lir. Bu hastalarda tercih edilen cerrahi girisim, genis timor eksizyonu (cerrahi sinir-
lar negatif olmali) ve sentinel lenf nodulu biyopsisidir. SLN sonucu pozitif olan veya
klinik olarak aksillasinda gangliyon palpe edilenlerde, level |,II aksiller disseksiyon ya-
pilmalidir. Buguinku bilgilerimize gore, SLN icin yapilan immunohistokimyasal (IHC) in-
celemelerde veya seri kesitlerin H-E boyanmasinda mikrometastaz saptanmasi
(<2mm) aksiller diseksiyon yapilmasini engellememektedir. Sentinel lenf nodu harita-
lamas1 ve eksizyonu, aksiller lenf nodu diseksiyonuna bir alternatif olarak kabul edil-
meli, I. ve Il. diizeyde aksiller diseksiyonun yerine zorunlu bir uygulama olarak gorul-
memelidir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla sag-
kalimin daha iyi oldugunu kanitlayan kesin verilerin yoklugunda bu girisimler, 6zellik-
le iyi seyirli timorleri bulunan hastalarda, adjuvan sistemik tedavi seciminin girisim
sonuclarindan etkilenmesinin olasi olmadig1 hastalarda, yasli hastalarda ve ciddi ko-
morbiditeleri bulunanlarda tercihe baglidir. Aksiller diseksiyon veya aksiller lenf no-
du radyoterapisi uygulanmayan kadinlar ipsilateral lenf nodu rekirensi yonunden ar-
tan risk tasirlar.(19) Mastektomi uygulanan kadinlar meme rekonstriiksiyonu icin uy-
gun adaylardr.

Meme koruyucu tedavisinin kesin kontrendikasyonlari:

1. Daha once meme veya toraks duvarina orta veya yuksek dozda RT uygulanan-
larda,

2. Gebelerde,

3. Mamografide yaygin supheli veya malign gorinumlu mikrokalsifikasyonlar
olanlarda,

4. Tatmin edici kozmetik sonuc saglayici tek bir insizyon yoluyla lokal eksizyonla
cikarilamayan yaygin hastaligi olanlarda veya

5. Patolojik marjinlerin pozitif oldugu kisilerde.

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 kontrolu icin maktektomi uygulanmas1 gerekir.

Lumpektomi sonrasinda sinirlar yeterince degerlendirebilmek icin, cerrahi 6rnek-
lerin patolojiye en uygun sekilde gonderilmesi gerekmektedir. Patolog raporunda: tu-
morin biyikligini, belirtilen en yakin sinira uzakligini, konumunu ve tipini (invazif
ya da DCIS) tarif etmelidir. Prognostik ve prediktif faktorler raporda bulunmalidir.

Meme koruyucu tedavinin goreceli kontrendikasyonlari arasinda, deriyi tutan ak-
tif bag dokusu hastaligi (6zellikle skleroderma ve lupus), 5 cm’den biiyiik timor (one-
ri 2) ve fokal olarak pozitif patolojik marjinler bulunmaktadir. Fokal olarak pozitif pa-
tolojik marjinleri olan ve reeksizyon yapilmayacak hastalarda tiimor yatagina daha
yuksek bir radyasyon boost dozu uygulanmasi disunulmelidir.
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me koruyucu cerrahi kriterleri:

Cerrahi sinirlar histolojik olarak negatif olacak sekilde butun tumor ¢ikarilma-
hdir.

Multisentrik kanser olmamalidir.

Kozmetik sonuc iyi olmalidir (uygun timor/meme orani)

Hastanin memenin korunmasini istemesi gerekmektedir.

Radyoterapi olanaklan yeterli olmalidir.

me Koruyucu Cerrahide

. Insizyon tiimériin tam Ustiine yapilir. Timor yiizeyel ise, deri ile beraber cika-

rilmalidir.

. Aksillaya ayn insizyon yapilmalidir, boylece daha iyi bir kozmetik sonuc elde

edilir.

. Insizyon orta hatt1 ve orta koltuk cizgisini gecmez.
. Makroskopik cerrahi sinir ideal olarak 1 cm olmalidir.
. Tumor kavitesine klips konulmalidir. ideali 5 tane olmalidir (arka, ic yan, dis

yan, alt ve ust duvarlar).

Tumor kavitesine dren ve dikis konulmamalidir (baz1 deneyimli cerrahlar dren
konulabilecegini belirtmektedir). Aksilladaki dren cikislari orta koltuk alti ciz-
gisi hizasinda ve RT sahasi icinde olmalidir.

. Tumorektomi ile c¢ikarilan spesimenin en az l¢ duvan isaretlenmelidir.

Biiyiik ve pandiile meme, ameliyat 6ncesi radyoterapist ile birlikte degerlendi-
rilmeli, radyoterapi uygulanabilecek ise meme koruyucu cerrahi yapilmalidir.
Mikroskobik fokal sinir tutulumu (invaziv ya da in situ) varsa RT’den once re-
eksizyon onerilir.

10.Brakiterapi uygulanacak hastalara cerrahi sirasinda on hazirlik yapilmasi ve tup

yerlestirilmesi onerilebilir.
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RADYOTERAPI
LENF NODU NEGATIF HASTALIK (T1-T3NO)

Modifiye Radikal Mastektomi Sonras1 Radyoterapi Endikasyonlari:

— Yetersiz aksiller diseksiyonda: <10 nod c¢ikarilanlarda. Bazi panelistler 6 ve al-
tinda lenf nodu ¢ikarilmasinin radyoterapi icin endikasyon olusturmasi gerekti-
gini belirtmistir.

— Sinir veya pektoral fasya tutulumunda (bu vakalarda oncelikle tekrar cerrahi
girisim dusiuinulmelidir)

— Sinira 2 mm ve daha yakin oldugu durumda (bazi panelistler 1 mm {izerinin ne-
gatif sinir olarak kabul edilmesini onermektedir)

— Tumor > 5 cm olanlarda

Radoterapi sahasi: Toraks duvar (oneri 1), ipsilateral supraklavikuler bolge (0ne-
ri 2), ipsilateral meme lenf nodlan (oneri 3).

Meme Koruyucu Cerrahide Radyoterapi Endikasyonlari:

Koruyucu cerrahi yapilmis her invaziv timor tasiyan meme, tumor capi ne olursa
olsun 1sinlanir. Intergroup CALGB/RTOG/ECOG calismasinda, tani sirasinda 70 yas ve
tstlinde olan erken evre meme kanserli kadinlar degerlendirilmistir. Bu kadinlarda
Evre |, Ostrojen reseptoru pozitif meme kanseri bulunmaktaydi. Hastalar randomizas-
yonla, tum meme 1sinlamasi art1 5 yil sureyle tamoksifen veya yalnizca 5 yil sureyle
tamoksifen gruplarina aynildilar. Lokal-bolgesel rekurens hizlarn, radyasyon arti ta-
moksifen grubunda %1 ve tek basina tamoksifen kolunda %4 bulundu. Sagkalim, has-
taliksiz sagkalim veya mastektomiye gerek olmasi bakimindan fark yoktu. 70 yas ve
ustlindeki, klinik olarak lenf nodu negatif, ER pozitif meme kanserli kadinlarda, me-
me koruyucu cerrahi (patolojik olarak negatif marjin olmasi gerekir) art1 tamoksifen
veya meme radyoterapisi olmaksizin bir aromataz inhibitoru kullanilabilir (oneri 1’de
tamoksifen; oneri 2’de bir aromataz inhibitoru).(20) Bir baska benzer tasarima sahip
calismada da benzer sonuclar elde edilmistir.(21)

Tum meme dozu 180-200 cGy/giin toplam 45-50 Gy’dir. 50 Gy sonras1 10-16 Gy bo-
ost ve 45 Gy sonrasi 16 Gy boost tercih edilir.

LENF NODU POZITiF HASTALIK
Modifiye Radikal Mastektomi Sonras1 Radyoterapi Endikasyonlari:

Mastektomi sonrasi toraks duvari ve bolgesel lenf nodu 1sinlamasiyla, nod-pozitif
meme kanserinde sagkalim yoniinden avantaj saglandigini diisiindiiren calismalar ne-
deniyle (22-26) bu durumdaki kadinlarda mastektomi sonrasi 1sinlama dusunulebi-
lir. Bu calismalarda, yalmzca ipsilateral toraks duvari degil, ayn1 zamanda ipsilateral
lokal-bolgesel lenf nodlar da 1sinlanmistir. Buna karsilik baz1 calismalar mastektomi
sonrasi radyoterapinin sagkalim avantaji saglamadigin1 da gostermistir.(27) Dort ya
da daha fazla sayida pozitif aksiller lenf nodlari bulunan kadinlarda mastektomi son-
rasi, kemoterapi sonrasi toraks duvan ve bolgesel lenf nodu 1sinlamasi onerilmekte-
dir (oneri 1). Toraks duvarina RT uygulamasi lokal rekirens riskini onemli olcude
azaltmaktadir.(2) ipsilateral internal meme alaninin dahil edilmesiyle ilgili olarak pa-
nel uyeleri arasinda anlasmazliklar mevcuttur (oneri 3).
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Genel olarak asagidaki durumlar radyoterapi karari sirasinda g6z 6niinde bulun-

durulmalidir:

— <10 nod cikanlanlarda. (baz1 panelistlerce 6 ve altinda lenf nodu cikarilmasi-
nin radyoterapi icin endikasyon olusturmasi gerektigi one siiriilmektedir).

— Cerrah geride tiimor kalma olasilig bildiriyorsa (6ncelikle cerrahi yonden has-
ta degerlendirilmelidir).

— Sinir veya pektoral fasya tutulumunda (bu vakalarda oncelikle cerrahi girisim
dusunulmelidir)

— Sinir < 2 mm ise (bu konuda baz1 panel uyeleri 1 mm Uzerinin negatif kabul
edilmesi seklinde fikir belirtmislerdir)

— 4 ve uzerinde LN pozitif hastalarda

— 1-3 LN pozitif hastalarda perikapsuler invazyon varsa veya “ic kadran tumori
olup yuksek grad ve parenkimde lenfovaskuler invazyon” varsa RT yapilmasi ge-
rektigi one siirlilmektedir. 1-3 aksiller lenf nodunun tutuldugu kadinlarda toraks
duvarina ve supraklavikuler bolgeye 1sinlama tartismalara neden olmustur. (1-3)
aksiller lenf nodunun tutuldugu ve tiimorlerin 5 cm’den bilyiik oldugu veya mas-
tektomi sonrasinda pozitif patolojik sinirlar bulunan kadinlara toraks duvari ve
supraklavikuler alanlara RT uygulanmalidir (oneri 1). Calismalarda mastektomi
ve kemoterapi sonrasi RT ile avantaj saglandigi gosterildiginden, internal meme
bolgesi 1s1nlamasinin dahil edilebilecegi one siirtilmistiir (oneri 3).

Meme Koruyucu Cerrahide Radyoterapi Endikasyonlar:

Koruyucu cerrahi yapilmis her invaziv timor tasiyan meme, timor capi ne olursa

olsun 1sinlanir.

Tum meme dozu 180-200 cGy/giin toplam 45-50 Gy’dir. 50 Gy sonras1 10-16 Gy bo-

ost ve 45 Gy sonrasi 16 Gy boost tercih edilir.
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SISTEMIK TEDAVI

Sistemik tedavi se¢imi icin yapilan degerlendirme ve prognostik ve
prediktif faktérler:

En guclu prognostik faktorler hasta yasi, komorbidite, timorun boyutu, tutulan
aksiller lenf nodu sayis1 ve olasilikla HER2/neu ekspresyon dizeyidir. Butln yeni tam
konan invazif meme kanserlerinde HER2/neu ekspresyonu diizeyinin belirlenmesi
onerilmektedir. HER2/neu ekspresyonu dizeyi prognoza dair bilgi edinmek, antrasik-
lin bazli adjuvan kemoterapinin siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil (CMF)
kemoterapisine Ustilinlliglinli ongormek ve trastuzumabin adjuvan/neoadjuvan kemo-
terapi olarak ve yineleyen veya metastatik meme kanseri tedavisi olarak yararlarim
ongormek icin kullanlabilir.

HER2/neu gen amplifikasyonunun FISH yontemiyle belirlenmesi HER2/neu Ureti-
minin IHC ile belirlenmesinden oldukca pahali olmasina ragmen, FISH ile elde edilen
sonuclar daha dogru olabilir.(1,2)

Klinik evre | veya evre Il meme kanseri olan bir kadinda, aksiller lenf nodu duru-
munun patolojik degerlendirmesi gereklidir. Sentinal lenf nodu, deneyimli merkezler-
de degerlendirilerek aksiller kiiraj yapilmayabilir (sentinal lenf nodu negatif hasta-
larda). Geleneksel olarak, aksiller lenf nodlarinin patolojik degerlendirmesi I. ve Il.
dizeyde aksiller lenf nodu diseksiyonunu gerektirmektedir. I. ve Il. derece diseksi-
yonda, aksillay1r dogru olarak evreleme amacli patolojik degerlendirme icin en az 10
lenf nodu gereklidir. (3, 4)

ilk tetkikler sirasinda, nod-negatif meme kanseri hastalarinda, prognoza dair bil-
gi elde etmek icin HER2/neu ekspresyonunun belirlenmesi onerilmektedir (oneri
2).(5) Bu test, adjuvan terapinin seciminde de yardimci olur. Geriye donuk veriler, tu-
moriin HER2/neu ekspresyonunun asir1 oldugu hastalarda doksorubisin bazli adjuvan
terapinin, doksorubisin icermeyen adjuvan kemoterapiye Ustiin olabilecegini (oneri
2),(6-9) HER2/neu ekspresyonunun asiri oldugu tiimorlerde doksorubisin dozunun
onemli olabilecegini gostermektedir. Trastuzumabin adjuvan olarak m1 yoksa rekiiren
veya metastatik hastalik tedavisinde mi kullanilacagina karar verirken goz oniine
alinmasi gereken baslangic bilgisini saglamaktadir (6neri 1).(10-15) HER2/neu eks-
presyonu veya amplifikasyonu icin IHC’nin FISH testine kiyasla prognostik veya ongo-
rusel rolu henuz tam olarak tarif edilmemistir.(16-19)

Yakin gecmiste tanimlanan gen temelli bir baska yaklasim da, parafine gomulmus
dokudan izole edilen RNA lizerinde ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) yonteminin kullanildigi cok genli bir eseydir. Hormon reseptorii pozitif, ak-
siller lenf nodu negatif invazif meme kanseri olan kadinlarda yapilan iki calismanin
(NSABP B-14 ve B-20) retrospektif analizinde, bu esey sistemi prognostik alt gruplarn
belirlemede hem tamoksifenle CMF, hem de metotreksat/5-fluorourasil/lokovorin ke-
moterapisine yanit vermeyi ongormede basarili olmustur. (20)

DNA mikrodizilim teknolojilerinin bircogu, retrospektif analizlerde hastalari prog-
nostik ve/veya prediktif alt gruplara ayirabilmekle birlikte, gen alt gruplarn calisma-
dan calismaya farklilik gostermektedir ve bu tekniklerin yararini test eden prospek-
tif klinik calismalar heniiz bildirilmemistir. Halen mevcut olan gen temelli testlerin
hicbiri, klinik karar vermede rutin kullanim icin yeterince test edilmemistir.

En guclu prognostik faktorler hasta yasi, komorbidite, tumorin boyutu, tumorin
gradi, tutulan aksiller lenf nodu sayisi ve olasilikla HER2/neu ekspresyon duzeyidir.
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Lenf nodu tutulumu olmayan kiicik invazif tumorler (cap1 en fazla 0.5 cm) cerra-
hi tedaviye o kadar iyi yamt verirler ki, adjuvan sistemik tedavinin ek yarari ¢cok az-
dir ve tavsiye edilmez. Tamoksifen ikinci bir kontralateral meme kanseri riskini azalt-
mak icin, ozellikle ostrojen reseptoru pozitif hastalikta dustinulebilir. NSABP veri ta-
bani, yeni bir kontralateral meme timorinin ostrojen reseptoru durumu ile orijinal
primer timorinki arasinda bir bagint1 oldugunu gostermistir; bu da, ostrojen resep-
torl negatif timor tanist konan hastalarda tamoksifenin kontralateral meme kanseri
riskini diisirmesinin olas1 olmadigr gorisiini gliclendirmistir. (21) Cap1 0.6-1 cm olan
invazif duktal veya lobller timori olan ve lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalar,
rekurens riski dusuik olanlar ve adjuvan terapi dustindiirecek denli olumsuz prognos-
tik faktorleri olanlar olarak ayrilabilir. Olumsuz prognostik faktorler arasinda meme
ici anjiyolenfatik invazyon, yuksek nikleer grad, yuksek histolojik grad, asirn HER-2
ekspresyonu veya hormon reseptoriiniin negatif olmasi yer alir (Oneri 2). Gérece ris-
ki dusuk olan bu hasta alt gruplarinda endokrin terapi ve kemoterapi kullanimi, mut-
lak riskte beklenen azalmayla, hasta bireyin, riskteki bu giderek artan azalmaya kar-
silik ortaya cikacak toksisiteyi kabul edip etmemesi arasindaki dengeye dayandirilma-
hdir.

Lenf nodu tutulumu olan veya cap1 1 cm’den buyik timori olan hastalar adjuvan
kemoterapi icin uygun adaylardir (Oneri 1). Cap1 1 cm’den biiyiik, lenf nodu negatif,
hormon reseptorii negatif tiimorii olan kadinlarda, kemoterapi tavsiye edilir (Oneri
1). Cap1 1 cm’den buyuk, lenf nodu negatif, hormon reseptoru pozitif tumoru olan-
larda, endokrin terapiyle birlikte kemoterapi tavsiye edilir (Oneri 1). Endokrin tera-
pi ve kemoterapi kullanimi, mutlak riskte beklenen azalma ve hasta bireyin, riskteki
bu basamakli azalmaya karsilik ortaya cikacak toksisiteyi kabul edip etmemesi ara-
sindaki dengeye dayandirilmalidir.

Tablo 3. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler.

Risk Kategorileri:
Diisiik risk (hepsi olmali): ER ve veya PR porzitif
Grad 1
Tm 2 cm ve alta
Yag 35 ve tistiinde
Peritiimoral vaskiiler invazyon yok
Her2 negatif

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

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

Tm ¢apt: Patolojik tiimér bitytikliigiidiir (invazif komponent dl¢iilmelidir).

Reseptorler: ER ve/veya PR. IHC ile %1 ve iistiinde boyanma olanlar endokrin duyarlidir. Tedavi segiminde %10 diizeyi
esiktir. Pozitiflik degeri yiikseldikge endokrin tedaviden saglanan yarar artmaktadir.

Grad: histolojik ve/veya niikleer grad. Her2 pozitif: IHC 3 porzitif veya FISH pzozitif.




26 « MEME KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006

Lenf nodu pozitif olan hastalar kemoterapi icin ve eger timor hormon reseptori
pozitifse, endokrin terapi eklenmesi icin adaydir (Oneri 1). Hem kemoterapi hem de
tamoksifen kullaniliyorsa, Intergroup 0100 calismasi verileri, tamoksifen baslamanin
kemoterapi tamamlandiktan sonrasina dek geciktirilmesinin, eszamanli kullanimla
karsilastinldiginda hastaliksiz sagkalimi artirdigin1 gostermektedir. (22) Bu nedenle,
once kemoterapi, ardindan endokrin terapi tercih edilen tedavi siralamasi olmalidir.

Yetmis yasin uUstiindeki kadinlarda adjuvan kemoterapiyle ilgili klinik calisma ve-
rilerinin yetersizligi, bu yas grubu icin kesin tavsiyede bulunmaya engel olmaktadir.
Yas1 yetmisin ustundeki kadinlarda adjuvan tedavi, komorbid durumlar dikkate alina-
rak bireye ozel uygulanmalidir.

Tablo 3’de lenf nodu negatif meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler
belirtilmistir.
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ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif olan invazif meme kanserli hastalarda,
hastanin yasindan, lenf nodu durumundan veya adjuvan kemoterapi uygulanacak olup
olmamasindan bagimsiz olarak adjuvan endokrin terapi diistinilmelidir.(1) Secilmis
calismalar, HER2/neu onkogenini asir ureten meme kanserlerinin hormonlara nispe-
ten refrakter olabilecegini gostermekte ise de, diger calismalar bu bulguyu dogrula-
mamistir.(2-7) Hastalarin sonuclarinin olumlu olmasi nedeniyle adjuvan endokrin te-
rapinin sagliyacagi yararlarin cok az olacagi lenf nodu negatif, cap1 0.5 veya 0.6 cm
altinda tumoru olan hastalarda hasta ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserli kadinlarda adjuvan tamoksifen, kemo-
terapiden, hasta yasindan, menopoz durumundan veya aksiller lenf nodu durumun-
dan bagimsiz olarak, yillik rekirens olasiligin1 %39 ve yillik 6lim olasiligin1 %31 ora-
ninda azaltmaktadir.(2) Prospektif, randomize calismalara gore tamoksifenin opti-
mum siresi 5 yil olarak gozikmektedir.(8) Randomize calismalar, hem tamoksifen
hem de kemoterapi verilen hastalarda, once kemoterapinin, ardindan tamoksifenin
verilmesi gerektigini gostermistir. (9)

Erken evre meme kanseri olan postmenopozal kadinlarin tedavisinde aromataz in-
hibitorleri birkac calismada degerlendirilmistir. Bu calismalarda aromataz inhibitor-
leri ilk adjuvan tedavi, 2-3 yil sureyle tamoksifen tedavisinden sonra ardisik terapi
veya 4.5-6 yil tamoksifen tedavisi sonrasinda uzatilmis terapi olarak kullanmilmistir. iki
calismada tamoksifen veya bir aromataz inhibitoruyle baslangic adjuvan endokrin te-
rapisi arastinlmistir. Tek Basina veya Birlikte Arimidex, Tamoksifen Calismasi (Arimi-
dex, Tamoxifen, Alone or in Combination Trial =ATAC Trial) anastrozolun, hormon re-
septoru pozitif meme kanserli postmenopozal kadinlarin adjuvan endokrin terapisin-
de, tamoksifene veya tamoksifen ve anastrozol kombinasyonuna istiin oldugunu gos-
termistir.(10,11) Medyan 68 aylik bir izlem suresinde, ATAC calismasinda katilan er-
ken evre meme kanserli 9366 postmenopozal kadinlardan elde edilen sonuclar ta-
moksifene kiyasla anastrozolle daha az rekiirens oldugunu gostermistir (risk orani
0.87; %95 GA 0.78-0.97; p=0.01). Hormon reseptoru pozitif meme kanseri olan hasta
alt grubunda saglanan yarar daha buyiktir (risk oran1 0.83; %95 GA 0.73-0.94;
p=0.005).(11) Sagkalim yoniinden bir fark gozlenmemistir (risk oran1 0.97; %95 GA
0.85-1.12; p=0.7). ATAC calismasi verilerinin geriye doniik bir degerlendirmesi, ostro-
jen reseptoru pozitif, progesteron reseptorl negatif meme kanserli kadinlarin anas-
trozolden diger hormon reseptorii kombinasyonlarina gore daha fazla yarar saglaya-
bileceklerini distindiirmektedir. (4) ATAC calismasina ait heniiz sagkalim verisi mevcut
degildir. ATAC calismasi alt protokolleri tamoksifene kiyasla anastrozoliin yasam kali-
tesi lizerinde olumsuz etkisi bulunmadigini(12) ve 6nemi anlasilamamis, kiiclik capta
bir farmakokinetik etkilesmeye yol actigini(13) endometriyal dokuda daha az etkisi
oldugunu, (14) gostermektedir.

BIG-98 calismasinda ardisik tedavi kollarindaki hastalarin tedavilerinin yalnizca ilk
iki yiimin dahil edildigi erken bir analizde, tek basina tamoksifenle tek basina letro-
zol karsilastirilmistir.(15) Bu analize 8010 kadin dahil edilmis, hastaliksiz sagkalim,
letrozolle tedavi edilen kadinlarda Ustun bulunmustur (risk oran1 0.81, %95 GA 0.70
0.93, p=0.003). Progesteron reseptor ekspresyonuyla yarar arasinda bir etkilesim go-
riilmemistir. Genel sagkalimda bir fark gozlenmemistir.

2-3 yil tamoksifen sonrasinda ucuncu nesil bir aromataz inhibitorine gecilmesiyle
tamoksifen tedavisine devam edilmesinin kiyaslandigi 4 calismada ardisik tamoksifen
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kullanimi incelenmistir. IES calismasinda, 2-3 yillik tamoksifen tedavisini tamamlayan
meme kanserli 4742 postmenopozal kadin, toplam 5 yil siiren endokrin tedaviyi ta-
mamlamak uzere tamoksifene devam edilen veya eksemestana gecilen gruplara ran-
domize edilmistir.(16) Medyan 30.6 aylik bir izlem doneminin sonuclar, hastaliksiz
sagkalimda ardisik eksemestanin Ustiinliigiinii géstermis (risk orani 0.64; %95 GA 0.56-
0.82; p<0.001), genel sagkalimda bir fark saptanmamistir (risk oran1 0.88; %95 GA
0.67-1.16; p=0.37). 3224 hastanin katildig1 ABCSG ve ARNO 95 arastirmalarinin kom-
bine analizinde hastalar 2 yil stireli tamoksifenden sonra 5 yili tamamlamak uzere ad-
juvan tamoksifen veya 3 yil anastrozol gruplarina randomize edilmistir.(17) Mevcut
olan 28 aylik medyan izlem siiresinde olaysiz sagkalim anastrozole gecis grubunda da-
ha iyi bulunmustur (risk oran1 0.60, %95 GA 0.44-0.81, p=0.0009). Sagkalim yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. ITA calismasinda, 2-3 yillik tamok-
sifen tedavisini tamamlayan meme kanserli 426 postmenopozal kadin, toplam 5 yil-
lik endokrin tedaviyi tamamlamak uzere, tamoksifene devam etmek veya anastrozo-
le gecmek Uzere randomize edilmistir.109 Relaps riski oran1 anastrozolle ardisik te-
davi lehine bulunmustur (Risk oran1 0.35; %95 GA 0.18-0.68; p=0.001) ve daha az sa-
yida 6lim gerceklesmesi lehine bir egilim mevcuttur (p=0.1).(18) Ostrojen reseptorii
pozitif, progesteron reseptorii negatif olan meme kanserli kadinlar, hastaliksiz sagka-
lim yoniinden diger reseptor alt gruplarina gore daha fazla yarar gormdistiir (ER-pozi-
tif, PR-negatif icin risk oram 0.58; %95 GA 0.38-0.90).

MA17 calismasi 4.5-6 yil sureli adjuvan tamoksifen tedavisini tamamlayan 5187
hormon reseptoru pozitif erken evre meme kanserli postmenopozal kadinda yapilmis-
tir. Bu calisma tamoksifen tedavisi tamamlandiktan sonra letrozolle uzatilmis tedavi-
nin yararli oldugunu gostermistir.(19, 20) Aksiller lenf nodu pozitif hastaligr olanlar-
da sagkalim avantaji goriilmekle birlikte (risk orami - 0.61, 95% GA 0.38-0.98,
p=0.04), genel sagkalim yoniinden bir fark gézlenmemistir (risk orani - 0.82, 95% GA
0.57-1.19, p=0.3). Medyan izlem siiresinin 2.5 y1l oldugu bu calismanin sonuclari, uza-
tilmis letrozol tedavisiyle daha az sayida rekiirens veya yeni kontralateral meme kan-
seri olustugunu gostermistir (risk oran1 0.58; 95% GA 0.45 - 0.76; p<0.001).

Aromataz inhibitorlerinin baslangic tedavisi, ardisik tedavi veya uzatilmis tedavi
olarak kullanimlarindan hangisinin uygun strateji oldugu bilinmemektedir. Bu ajanla-
rin uzun siiredeki (5 yildan uzun) giivenlilik ve etkililikleri halen arastirilmaktadir. Al
tedavisinin ne uygun suresi ne de kemoterapiyle iliskili olarak uygun kullanimi belir-
lenmistir. Cesitli calismalar hormon reseptori pozitif meme kanseri olan postmeno-
pozal kadinlarda tcuncu nesil aromataz inhibitorinin ilk adjuvan tedavi, ardisik te-
davi veya uzatilmis tedavi olarak kullanilmasinin tamoksifenle kiyasla rekurrens ris-
kini distirdiiglinii gostermektedir. Bu nedenle, erken evre meme kanserli postmeno-
pozal kadinlara tedavinin bir boliimiinde aromataz inhibitori verilmelidir. Bu tamok-
sifenle ardisik olarak veya uzatilmis tedavi olarak verilebilir. ATAC ve ITA calismalan
ER pozitif PR negatif tiimorlerde anastrozoliin daha Ustiin oldugunu gostermistir. Bu
nedenle bu grup hastalarda baslangic tedavisi olarak aromataz inhibitori onerilebi-
lir. Ancak diger calismalarda hormon reseptoriindeki farkli sonug ile etkinlik arasinda
bir iliski bulunmamistir. Yasam kalitesi analizi, uzamis endokrin terapiyle, kadinlarda
makul diizeyde bir yasam kalitesinin korundugunu gostermistir.(21) Aromataz inhibi-
torleri overleri islevsel olan kadinlarda etkin degildir, bu nedenle adjuvan tedavide
menopoz oncesi donemde kullanimi onerilmez.
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ENDOKRIN TEDAVIDE TEMEL PRENSIPLER

Endokrin tedavide cut-off noktalan su sekilde belirlenmistir:

Ligand-binding assay ile: > 10 fmol/mg protein
Enzim immunoasay > 20 fmol/mg protein
immiinohistokimyasal > 2 IRS

veya > 20 H-skor

veya > % 10 hiicrede pozitif boyanma

Premenopoze hastalarda kemoterapiye alternatif olarak en az 2 yil sire ile
LHRH agonisti (5 yil tamoksifen tedavisi ile) kullanabilir. Bu tedavi yontemi ke-
moterapi sonrasi bazi secilmis hastalarda da onerilebilir.

Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek hastalarda bu tedaviler bir-
likte degil ardisik verilmelidir: Once KT sonra tamoksifen verilmelidir.

Bakiniz menopoz tanimi sayfa 64

Premenopoze hastalarda endokrin tedavinin en onemli yan etkisi menopoz belir-
tileridir. Bu yakinmalar hastanin yasam kalitesini cok olumsuz etkiliyorsa, dusuk riski
olan hastalarda kanser-riski ve yasam kalitesi yoniinden gerekli uyarilar yapilarak te-
davi kesilebilir.

Yiksek riskli hastalarda ise en az 2 yil tamoksifen kullanilmis olmalidir. Yasam ka-
litesi goz onunde tutularak hastalar tedaviyi kesmek isteyebilir.

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

Premenopoze hastada Al kontrendikedir.

Tan1 koyuldugu zaman premenopoze olan ve kemoterapi ile mensturasyonu ke-
silen hastalarda Al kullanilmamalidir.

Premenopoze hastada, adjuvan tedavide LHRH agonisti verilerek Ai verilmeme-
lidir. Bu konudaki calismalar devam etmektedir.

Postmenopoze hastada standart adjuvan endokrin tedavi tamoksifen veya aro-
mataz inhibitoru verilmesidir.

Tamoksifen kullaniminin relatif veya mutlak kontrendikasyonunda aromataz in-
hibitoru kullanmlmalidir.

Aromataz inhibitori en az 2-3 yil kullanilmalidir.

2-3 y1l tamoksifen sonrasi aromataz inhibitoru kullanilabilir. Tedavi toplam en
az 5 yila tamamlanmalidir.

5 yil tamoksifen sonrasi yuksek riskli hastalarda aromataz inhibitorleri devam
edilebilir.

Raloksifen veya tamoksifen kullanirken invaziv kanser ortaya ¢ikan hastalarda
Al kullamlmas1 daha uygundur.

Duktal karsinoma insitu’da Al kullamiminin yeri bilinmemektedir. Bu konuda ca-
lismalar devam etmektedir.

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

Calismalarin cogunda antrasiklinli kemoterapi yerine CMF kullanilmistir, buna kar-
silik antrasiklinli kombinasyonun CMF’den ustiin oldugu bilinmektedir. Dort calisma-
da da over supresyonu art1 tamoksifen kolu sadece kemoterapi ile karsilastinlmistir
(kemoterapi art1 tamoksifen ile degil). (22-25) Eldeki verilerin 15181nda “over supres-
yonu + tamoksifen” kemoterapinin yan etkilerinden kacinmak istendigi zaman veya
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dusuk-orta riskli (or: LN negatif, reseptor kuvvetli pozitif, timoru kicuk, grad dusuk
gibi olumlu prognostik faktorlerin varliginda) ve premenopoze oldugu kesin olan has-
talarda tercih edilebilir (oneri 1). 8 En az 2 yil sure ile LHRH agonisti ve 5 y1l tamok-
sifen kullanilmalidir. Bu tedavi yontemi kemoterapi sonras1 yuksek riskli hastalarda
da onerilebilir. c-erbB2 pozitif olan hastalarda veya endokrin duyarliligi belirsiz olan
ER(+) ve PR(-) hastalarda kemoterapi tercih edilmelidir.

Endokrin duyarhlik belirsiz olan hastalar su sekilde 6zetlenebilir: (St Gallen 2005)

— ERVE PR < %10

— PR NEGATIF (ER DUZEYI NE OLURSA OLSUN)

— HER2 POZITIF (IHC 3 + veya FISH +)

— LENF NODU TUTULUMU YUKSEK (>3)

— TUMOR UPA YUKSEK, PROLIFERASYON MARKIRLARI YUKSEK

Tablo 4. Lenf nodu negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi secimi.

Tedavi Grubu Minimal/Diisiik Risk  Orta/Yiiksek Risk
Premenopoze
Reseptor (+) + Tamoksifen Over supresyonu (ablasyonu) + Tamoksifen
Kemoterapi — Tamoksifen (+ OS/OA*)
Tamoksifen
OS (OA)
Reseptor (-) - Kemoterapi
Postmenopoze
Reseptor (+) + Tamoksifen Tamoksifen veya aromataz inhibitorii
Kemoterapi — Tamoksifen veya aromataz inhibitorii
Reseptor ( -) - Kemoterapi

*40 yag alt vakalarda 6zellikle etkilidir; OS: Oversupresyonu, OA: Over ablasyonu
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ADJUVAN SITOTOKSIK KEMOTERAPI

Adjuvan sitotoksik kemoterapi uygulanacagi zaman, bir takim kombine kemotera-
pi rejimlerini dustinmek 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 pak-
litakselle birlikte AC, 3 haftada bir veya 2 haftada bir, filgrastim destegiyle uygulanir
(AC sonrasinda paklitaksel/doz-yogun AC sonrasinda paklitaksel); FEC; doksorubisin,
paklitaksel, siklofosfamidin her biri tek ajan olarak, 2 haftada bir, filgrastim deste-
giyle birlikte, 4 siklus verilir (Doz-yogun A T C); ve fluorourasil, epirubisin, siklofos-
famid sonrasinda dosetaksel (FEC ardindan dosetaksel). Son calismalara gore
HER2/neu asin uretimi gosteren meme kanserlerinin adjuvan tedavisine trastuzuma-
bin dahil edilmesiyle sonucta Gnemli iyilesmeler olmaktadir.

CMF kemoterapisiyle hic kemoterapi verilmemesinin karsilastirildigi calismalar,
CMF kemoterapisinin hastaliksiz ve genel sagkalim yoniinden avantaj sagladigini gos-
termistir.(1) CAF/FAC siklofosfamid, doksorubisin, 5-fluorourasil) kemoterapisinin
kullanmildigr calismalar tam doz kemoterapi rejimi kullaniminin 6nemli oldugunu gos-
termistir.(2) Erken Meme Kanseri Arastirmacilari’nin polikemoterapi degerlendirme-
sinde, antrasiklin iceren rejimlerin CMF ile karsilastirilmasi, antrasiklin iceren rejim-
lerde yillik rekiirens olasiliginda ek %12 (p=0.006) ve yillik 6liim olasiliginda ek %11°lik
(p=0.02) bir azalma saglandigin1 gostermistir.1 Bu verileri temel alarak, nod pozitif
hastalarda antrasiklin iceren rejimlerin tercih edilmesi uygundur. Bununla beraber,
bu analiz HER2/neu ekspresyonu duzeyiyle antrasiklin iceren kemoterapi rejimlerinin
veya CMF kemoterapi rejiminin etkililikleri arasindaki potansiyel etkilesimi g6z onu-
ne almamaktadir. Retrospektif analiz, antrasiklin iceren kemoterapinin iistiinligiiniin
HER2/neu onkogenini asir lireten meme kanserleriyle sinirli olabilecegini diistindiir-
mektedir.(3-7) Birkag klinik calismada saptanan ve doksorubisin bazli kemoterapinin
HER2/neu’yu asin iireten timorli hastalarda daha etkili olabilecegi seklindeki bu
retrospektif bulgu, (8-10) doksorubisin bazli kemoterapinin bu tir hastalarin adjuvan
tedavisinde doksorubisin icermeyen rejimlerden Ustiin olabilecegini diistindiirmekte-
dir (Oneri 2).

Dort siklus doksorubisin ve siklofosfamid kemoterapisi randomize calismalarda
arastirilmis, relapssiz ve genel sagkalimda CMF kemoterapisine esdeger bulunmus-
tur.(11-13) Ne doksorubisin ne de siklofosfamid doz artisindan yarar saglandigi goste-
rilmistir.(14,15) Dort ya da daha fazla sayida aksiller lenf nodu tutulumu olan kadin-
larin dahil edildigi tek bir calismada ardisik veya doniisimli doksorubisin ve CMF ke-
moterapisi kullanimlarn karsilastinlmis ve ardisik rejim ustun bulunmustur.(16,17)

Dosetaksel, doksorubisin ve siklofosfamid (TAC) ile FAC kemoterapilerinin aksiller
lenf nodu pozitif meme kanseri hastalarinda karsilastirildigi randomize bir calisma-
nin nihai sonuclari, TAC’1in FAC’tan Ustiin oldugunu gostermektedir.(18) 5 yillik hasta-
liksiz sagkalim TAC’la %75 ve FAC’la %68’dir (risk oranmi 0.72, %95 GA 0.59-0.88,
p=0.001); sagkalim ise TAC’la %87 ve FAC’la %81’dir (risk oran1 0.70, %95 GA 0.53-
0.91, p=0.008). Hastaliksiz sagkalim yoniinden, hem Ostrojen reseptorii pozitif, hem
de ostrojen reseptori negatif tumorlerde TAC daha ustundir. Ayn1 zamanda bu Ustin-
liikk, nodal durum ve HER2 statiisiinden bagimsizdir.

Aksiller lenf nodu pozitif meme kanserli kadinlarda CEF kemoterapisinin arastiril-
dig1 iki randomize prospektif calisma bulunmaktadir. Bunlardan birinde, nod pozitif
meme kanserli menopoz oncesi kadinlar klasik CMF tedavisi ya da yuksek dozda epi-
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rubisin kullanilan CEF kemoterapisi gruplarina randomize edilmistir. Hem 10 yillik re-
lapssiz sagkalim (%45’e karsilik %52; p=0.007) hem de genel sagkalim hizlan (%58’e
karsilik %62; p=0.085) calismanin CEF kolu sonucu lehinedir.(19) ikinci calismada, nod
pozitif meme kanserli menopoz oncesi ve menopoz sonrasi kadinlara 3 hafta sureyle
hepsi intraven6z yoldan verilen CEF ile epirubisinin 2 doz diizeyi (50 mg/m2’ye kiyas-
la 100 mg/m2) karsilastinlmistir. 5 yillik hem hastaliksiz sagkalim (%55’e kiyasla %66;
p=0.03), hem de genel sagkalim (%65’e kiyasla %76; p=0.007) epirubisin 100 mg/m?2
kolu lehine sonuc vermistir.(20) Yakin tarihli bir calismada, nod pozitif meme kanser-
li kadinlarda EC kemoterapisinin iki doz diizeyi CMF kemoterapisiyle karsilastinlmis-
tir. (21) Bu calisma yiiksek doz EC kemoterapisinin olaysiz sagkalim ve genel sagka-
lim yoniinden CMF kemoterapisine esdeger ve orta dozda EC’den iistiin oldugunu gos-
termistir. Aksiller lenf nodu pozitif olan meme kanserli kadinlarin katildig1 bir baska
randomize calismada, 6 siklus FEC ile 3 siklus FEC’in ard1 sira 3 siklus dosetaksel uy-
gulamalan karsilastirilmistir.(22) Bes yillik hastaliksiz sagkalim (%73.2’ye kiyasla
%78.3; p=0.014) ve genel sagkalim (%86.7’ye kiyasla %90.7; p=0.017) arkasindan do-
setaksel verilen ardisik FEC ile daha iyi bulunmustur. Alt grup analizlerinde sagkalim
avantaji postmenopoze kadinlarda saglanmistir.

Aksiller lenf nodu pozitif olan meme kanserli kadinlarda ardisik paklitaksel iceren
veya paklitakselsiz AC kemoterapilerini karsilastiran iki randomize ¢alismanin sonuc-
lan, paklitaksel eklenmesiyle hastaliksiz sagkalim hizlarinda iyilesme ve bunlardan
birinin sonuclarina gore, genel sagkalimda iyilesme oldugunu gostermistir. (14, 23)
Retrospektif analizde, paklitaksel iceren rejimin goriiniir tstiinligiiniin Gstrojen re-
septorii negatif meme kanserli kadinlarda daha bilyiik oldugu gozitkkmektedir.

Her ikisi de, iki haftada bir filgrastim destegiyle birlikte ya da 3 haftada bir uygu-
lanan, randomize bir calismada eszamanli kemoterapiyle ardisik kemoterapi kullani-
m1 (doksorubisin ardindan paklitaksel ardindan siklofosfamide kiyasla doksorubisin
art1 siklofosfamid ve ardindan paklitaksel) karsilastirilmistir. Sonuclar, iki kemotera-
pi rejimi arasinda anlamli bir fark géstermemis, ancak doz-yogun rejimler icin reki-
rens riskinde %26’k (p=0.01) ve olum riskinde %31°lik (p=0.013) bir azalmay1 goster-
mistir. (24)

Histolojiye gore tiimorlerde adjuvan tedavi

Adjuvan tedavi kullaniliyorsa, tum histolojik tiplerde tedavi secenekleri endokrin
tedavi ve kemoterapidir. Tlbiiler meme kanserlerinin bilyiik cogunlugu hem estrojen
reseptoru pozitiftir hem de HER2/neu’yu asin eksprese etmez. Dolayisiyla, tubuler
bir meme kanserinin Gstrojen reseptorii negatif oldugu ve/veya HER2/neu’yu asiri
eksprese ettigi bulunmussa patolojik degerlendirmeye ve Gstrojen reseptorii ve/ve-
ya HER2/neu test sonuclarina kuskuyla bakilmalidir. Mediller karsinoma; infiltratif
duktal karsinomun yuksek nukleer grad, lenfositik infiltrasyon, tumor sinirini iten ve
sinsityal bir biyume sekliyle karakterize olan, nadir gorulen bir varyantidir. Meduller
karsinom olarak siniflandirilan vakalar, diger infiltratif duktal karsinomlar gibi timor
boyutu, gradi ve lenf nodu durumu temelinde tedavi edilmelidir.

Adjuvan Trastuzumab Tedavisi

Trastuzumab asinn HER2 ekspresyonunda etkili olan bir antikordur. Trastuzumabin
adjuvan tedavi olarak test edildigi iic randomize calismanin ilk sonuclar1 yayimlan-
mistir. (25-29)
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HERA calismasinda, lokal terapiden ve cesitli standart kemoterapi rejimlerinden
sonra bir ya da iki yil stireyle verilen trastuzumab, trastuzumab verilmemesiyle kar-
silastirilmistir. (27,29) Medyan bir yil stren izlemden sonra, 1 yil sureyle trastuzumab
verilen grupla trastuzumab verilmeyen grup karsilastinldiginda, trastuzumabla reki-
rens riskinde %46 azalma oldugu goriliirken (Risk oran1 0.54; %95 GA 0.43 - 0.67,
p<0.0001), genel sagkalimda bir fark saptanmamuistir ve kardiyak toksisite kabul edi-
lebilir diizeyde bulunmustur.

NSABP B-31 calismasinda asirn HER2 ekspresyonu yapan nod pozitif meme kanser-
li hastalar randomize edilerek, 4 siklus AC (3 haftada bir) ardi sira 4 siklus paklitak-
sel (3 haftada bir) veya ayn rejimin paklitakselle birlikte trastuzumab baslanarak 52
hafta verildigi gruplara ayrnlmislardir. NCCTCG N9831’de asir1t HER2 ekspresyonu ya-
pan meme kanserleri hastalarda paklitaksel 12 hafta sireyle haftalik bir disik doz
semasiyla verilmis ve ucuincu bir kolda trastuzumab, paklitaksel tamamlanincaya dek
ertelenmistir. 3351 hastada medyan iki yil takip sonrasinda birlesik analiz yapilmistir.
B31 ve NCCTCG N9831 calismalarinin bu birlesik analizinde, iki calismanin kontrol
kollar, paklitakselle es zamanli olarak trastuzumab baslanilan kollar ile karsilastirl-
mistir. (25, 28) Rekirens riskinde %52’lik bir dusus (Risk oran1 0.48; %95 GA 0.39-0.59,
log-sira p<0.001) ve olum riskinde %33’luk (Risk oranm 0.67; %95 GA 0.48-0.93, log-s1-
ra p=0.015) bir disiis oldugu gosterilmistir. Kalp toksisitesi artmis olmasina karsilik,
kabul edilebilir sinirlarda bulunmustur. (25, 30)

Dorduncu bir calismada, AC bazli tedavinin ardi sira dosetaksel (bir yil trastuzu-
mabla birlikte veya trastuzumabsiz) ile antrasiklin icermeyen bir uctinci kol (karbop-
latin/dosetaksel/trastuzumab) iceren ve BCIRG (006) tarafindan yuritulen bir calis-
ma beklenmektedir. Yayimlanan ii¢c calisma, uygun hastalarda hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalimda klinik olarak anlamli iyilesmeler oldugunu ve bu sirada genellikle
geriye doniisli ve kabul edilebilir diizeyde kardiyak toksisiteye neden oldugunu gos-
termistir. (25, 27)

Kardiyak toksisite herceptin kullanimina baslama antrasiklinli tedaviye daha yakin
bir zamanda oldugu1 takdirde daha fazla olmaktadir. (27) Buna karsilik paclitaxel ile
birlikte verildigi takdirde daha sonra verilmesine gore sagkalim avantaji daha fazla
olmaktadir. (25, 28)
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ADJUVAN SISTEMIK TEDAVIDE GENEL YAKLASIMLAR:
T1NOMO:
PREMENOPOZE

MKC yapilan hastalarda 4 AC veya 4 EC tercih edilebilir. MRM yapilan hastalara, 4
AC, 4 EC, veya 6 CMF (oral endoksanli Bonadonna rejimi) verilir [Riski daha yliksek has-
talarda (reseptor negatif, gradi yuksek timorlu hastalar) 6 siklus FAC/CAF, FEC/CEF
onerilebilir. Bu hastalarda 4AC/EC yerine 6 siklus kemoterapi verilmesinin daha uygun
olacagim gosteren yeterli veri yoktur, ancak niiks olasilig1 daha yiiksek olan bu 6zellik-
lerdeki hastalarda kemoterapi ile elde edilen net yarar daha yiksektir].

— Reseptor pozitif (ER ve/veya PR) hastalarda (immun histokimya ile %1 ve usti)
tamoksifen 5 yil verilir. Over supresyonu arti1 tamoksifenin sadece tamoksifen-
den daha istiin oldugu kabul edilmektedir. Over supresyonu+tamoksifen, ke-
moterapi kadar etkilidir. Reseptorleri negatif timori olan premenopozdaki
hastalarda tamoksifen siirviyi olumsuz olarak etkiler ve verilmez.

— Tumor <1 cm olan hastalarda 10 yilda relaps riski % 10’un altindadir. Bu hasta-
larda grad Il veya reseptor negatif ise adjuvan sitotoksik kemoterapinin yeri
tartismalidir. Vaka bazinda degerlendirme yapilmalidir. Reseptor pozitif hasta-
larda endokrin tedavi verilebilir.

POSTMENOPOZE
(Bakiniz postmenopoz tanims)

Reseptor negatif (ER ve PR) olan ve MKC yapilan hastalarda 4 AC, 4 EC verilir. MRM
yapilan hastalara, 4 AC, 4 EC, veya 6 CMF (oral endoksanli Bonadonna rejimi) verile-
bilir. Reseptor pozitif hastalara endokrin tedavi verilir. Ozel durumlarda kemoterapi
verilebilir (orn. yiiksek grad ve diisiik reseptor pozitifliginde veya Her2 pozitifligin-
de).

Tumor <1 cm olan hastalarda 10 yilda relaps riski % 10’un altindadir. Bu hastalar-
da grad Ill veya reseptor negatif tumor bile olsa adjuvan sitotoksik kemoterapinin ye-
ri belirsizdir. Ancak reseptor pozitif hastalarda endokrin tedavi verilebilir.

T2T3NoO:
PREMENOPOZE

Adjuvan sitotoksik tedavide 4 AC veya EC, veya 6 CMF (oral endoksanli rejim) ve-
rilebilir. Yiiksek riskli hastalarda 6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF verilir [Orn. reseptor ne-
gatif hastalarda veya reseptor pozitif olup blyuk tumorlu hastalarda verilebilir. Ev-
relemede T1N1 ve T2NO hastalar ayn evrededir, yine T3NO hastalar ise T2N1 hasta-
larla aym evrededir ve T1N1’den daha yiksek evreye girmektedir]. Taksanli
kombinasyonlar yiiksek riskli hastalarda kullanilabilir. Kemoterapinin yan etkilerinden
kacinmak istendigi zaman veya diisiik riskli hastalarda (kiiciik timor ve reseptor kuv-
vetli pozitif ve dusiik grad ve Her2 negatif) “over supresyonu arti tamoksifen uygula-
nabilir”. Yiksek riskli hastalarda kemoterapilerin sonrasinda kombine endokrin teda-
vi kullanilabilir.

Reseptor pozitiflerde endokrin tedavi en az 5 yil verilir. Reseptorleri negatif (ER
ve PR) tumorliilerde endokrin tedavi verilmez.
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POSTMENOPOZE
(Bakiniz postmenopoze tanims)

Riskli hastalarda kemoterapi verilebilir. Adjuvan sitotoksik tedavide, reseptor po-
zitif hastalarda 4 AC veya EC, 6 CMF (oral endoksanli rejim) verilir. Yuksek riskli ve-
ya reseptor negatif hastalarda 6 FAC/CAF veya 6 FEC/CEF verilir. Baz1 vakalarda
taksanli kombinasyonlar verilebilir.

Estrojen reseptoru yuksek pozitif olup, dusuk riskli hastalarda sadece tamoksifen
verilebilir. Bu durumda Her2’nin negatif olmas tercih edilir. Pozitif oldugu takdirde
hastaya mutlaka sadece endokrin tedavi verilmesi gerekiyorsa aromataz inhibitoru-
niin tercih edilebilecegi one siirtilmistiir. ER+, PR- hastalarda aromataz inhibitori
tercih edilebilir.

Tamoksifen reseptor pozitif hastalara verilir. Tamoksifenin yan etkileri olustugu
takdirde (Tromboz, vajinal kanama, endometrial hiperplazi veya tolere edilemedigi
zaman veya bu tip yan etki riski ylksek olan hastalarda) aromataz inhibitoru kullani-
labilir. Aromataz inhibitori adjuvan tedavinin bir boliminde mutlaka verilmelidir
(Baslangic tedavisi olarak, 2-3 yil tamoksifen sonrasi veya 5 yil tamoksifen sonrasi).

Tablo 4. Lenf nodu negatif meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi secimi.

Tedavi Grubu Minimal/Diisiik Risk  Orta/Yiiksek Risk

Premenopoze
Reseptor (+) + Tamoksifen Over supresyonu (ablasyonu) + Tamoksifen
Kemoterapi — Tamoksifen (+ OS/OA*)
Tamoksifen
OS (OA)
Reseptor (-) - Kemoterapi
Postmenopoze
Reseptor (+) + Tamoksifen Tamoksifen veya aromataz inhibitorii
Kemoterapi — Tamoksifen veya aromataz inhibitorii
Reseptor ( -) - Kemoterapi

*40 yag alt vakalarda 6zellikle etkilidir; OS: Oversupresyonu, OA: Over ablasyonu

Tablo 5. Nod pozitif hastalarda adjuvan sistemik tedavi.

Hasta Grubu Tedavi
Premenopoze
Reseptor (+) KT — Tamoksifen [ + Over supres*/ablas.].
Over supres (ablasyon) + Tamoksifen
Reseptor (-) Kemoterapi
Postmenopoze
Reseptor (+) KT — Tamoksifen veya aromataz inhibitorii
Tamoksifen veya aromataz inhibitorii
Reseptor (-) Kemoterapi

* LHRH agonistleri en az 2 yil kullanilmahdir.

KT + Over supres (ablas.) + Tamoksifen uygulamasi aragtirmalari devam etmektedir. 40 yag alti riskli vakalarda da-
ha fazla etkilidir.
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LENF NODU POZITIF HASTADA SISTEMIK TEDAVI
PREMENOPOZE

Tum hastalarda sistemik sitotoksik tedavi onerilebilir Reseptor pozitif hastalara

kemoterapilerin bitiminde tamoksifen baslanir.

— Secilmis (0zellikle 40 yasin altindaki) riskli hastalarda KT sonrasi menopoza gir-
medigi takdirde over supresyonu veya ablasyonu onerilebilir. Ancak bu tedavi
halen arastirilmaktadir.

— Sitotoksik kemoterapi almak istemeyen veya medikal nedenlerle kemoterapi
verilemeyen hastalarda veya dusuk-orta riskli hastalarda (bakinmz prognostik ve
prediktif faktorler) over supresyonu/ablasyonu art1 tamoksifen uygulanabilir.

POSTMENOPOZE
(Bakiniz postmenopoze tanims)

Sistemik sitotoksik tedavi endikasyonu vardir. Ancak reseptor kuvvetli pozitif olup
lenf nodu 1-3 pozitif olan ve performans statusu uygun olmayan veya medikal neden-
lerle kemoterapiyi tolere edemeyecegi diistiniilen hastalarda kemoterapi verilmeye-
rek sadece endokrin tedavi verilebilir. ileri yasta performans statusuna gore sistemik
tedavi belirlenir.

Aromataz inhibitorleri adjuvan tedavinin bir boluminde mutlaka kullanilmalidir.
Baslangic tedavisi olarak 2-3 yil tamoksifen sonrasi veya 5 yil tamoksifen sonrasi
verilebilir. Reseptor pozitif hastalara tamoksifen 20 mg/giin verilir Tamoksifenin yan
etkileri olustugu takdirde (Tromboz, vajinal kanama, endometrial hiperplazi veya to-
lere edilemedigi zaman, veya bu tip yan etki riski yiiksek olan hastalarda) aromataz
inhibitortd kullanilabilir.

Taksanlarla genel sagkalim sonuglari:

4AC=6CMF<6FAC (NSABP, Meta-analiz)
6CMF<6CAF (Intergroup trial)
6CMF<6CEF (NCICCTG)

6FE(50)C < 6 FE(100)C (Piccart)

4AC< 4AC+4paclitaxel (Henderson, CALGB)

4AC+4paclitaxel < Doz yogun 4AC+4paclitaxel (Citron, CALGB)
4AC=4AC+4paclitaxel (DFS’de 4AC < 4AC+ paclitaxel) (NSABP)
S8FAC=4paclitaxel +4FAC (MD Anderson)

6FAC<6TAC (BCIRG)

6FE(100) C<3FE(100)C+3Taxotere (Roche)
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Tablo 6’da lenf nodu negatif meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

belirtilmistir (St Gallen 2005).

Tablo 6. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler.

Risk Kategorileri
Diigiik risk (hepsi olmali):

Orta risk (bir tanesi yeterli):

Yiiksek risk:

ER ve veya PR pozitif

Grad 1

Tm 2 cm ve alt

Yag 35 ve iistiinde

Peritiimoral vaskiiler invazyon yok
Her2 negatif

pT >2cm

Grad 2-3

Yas < 35

Her 2 porzitif

Peritiimoral vaskuler invazyon var
Lenf nodu 1-3 pozitif ve Her2 negatif

4 ve iizerinde nod pozitif
Lenf nodu 1-3 porzitif ve Her2 pozitif

Tm ¢apr: Patolojik tiimor biiyiikliigiidiir (invazif komponent dlgiilmelidir).
Reseptorler: ER ve/veya PR. IHC ile %1 ve iistiinde boyanma olanlar endokrin duyarlidir. Tedavi segiminde %10 diizeyi
esiktir. Pozitiflik degeri yiikseldik¢e endokrin tedaviden saglanan yarar artmaktadur.

Grad: histolojik ve/veya niikleer grad.
Her 2 pozitif: IHC 3 porzitif veya FISH porzitif

Tablo 7. Hastalarda endokrin tedavi duyarlihgina gére adjuvan tedavi segimleri (St Gallen 2005).

Endokrin Endokrin Endokrin
Risk Kategorisi duyarh duyarhlik belirsiz duyarsiz
Diisiik risk ET* ET NA
Nil Nil
Orta risk ET veya, KT - ET KT
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.
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Tablo 8. Hastalarda endokrin tedavi duyarhiligina gére adjuvan tedavi secimleri (St Gallen 2005).

HR+ HR+/-
Risk grubu Hormon duyarh “Hormon duyarlilik belirsiz’
Diisiik Risk
(Hepsi olmali) Pre Post Pre Post
Grad 1 Tam Tam Tam Tam
tm < 2 cm veya veya veya veya
Yag > 35 Nil Al Nil Al
perritiimoral veya veya veya veya
vaskiiler GnRH Nil GnRH Nil

invazyon yok
Her2 negatif

* Tam: tamoksifen, Al: aromataz inhibitorii, GnRH: “gonadotropin releasing” hormon. Nil: Tedavi yok.

Tablo 9. Menopoz durumuna gére adjuvan tedavi secimleri (orta risk gurubu) (St Gallen 2005).

Endokrin tedaviye yanit Tedavi secenekleri

Premenopozal Postmenopozal
Endokrin duyarh Tam (= OFS) (£ KT)*, veya Tam, veya

KT — Tam (£ OFS), veya Al veya

Yalniz Tam, veya KT — Tam, veya

OFS KT — Al
Endokrin duyarlilik KT — Tam (£ OFS), veya KT — Al veya
belirsiz Tam = OFS (£ KT),veya KT — Tam

KT — (AI+OFS)**, veya

OFS
Endokrin duyarsiz KT KT

*Parentez igindekiler halen klinik aragtirmalar siiren ¢alismalari gdstermektedir. OFS: over fonksiyon siipresyonu, KT:
kemoterapi, Tam: tamoksifen, Al: aromataz inhibitorii.**Al premenopoze hastalarda deneyseldir.
Tamoksifen kemoterapiden sonra verilmelidir. Ancak over supresyonu kemoterapi ile birlikte yapilabilir.

Tablo 10. Onemli adjuvan ilag rejimleri.

— 4AC

— 4EC

— 6 CMF

— 6 FE(100)C

— 6 CAF

— 6 CEF

— 3 FEC-3 Docetaxel

— 4 A veya AC - 6 CMF

— 6 TAC

— 4 AC- 4 Docetaxel

— 4 AC- 4 Paklitaksel (q 3 hafta veya G-CSF ile q 2 hafta)

— Cerrb2 3 poritif veya FISH pozitiflerde herceptin eklenebilir (taxan ile birlikte veya antrasiklinli
kemoterapinin bitiminde)

Kok hiicre destekli veya kemik iligi transplantasyonu ile yapilan yiiksek doz teda-
viler arastirma konusudur.
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BUYUK KLINIK EVRE lIA ve 11B TUMORLER ve T3N1MO
TUMORLERDE PREOPERATIF KEMOTERAPI

Buyuk klinik timoru olan meme koruyucu tedavi kriterlerine uyan kadinlar icin
preoperatif kemoterapi dustnulmelidir. Preoperatif kemoterapi verilmesi beklenen
hastalarda meme tiimoriine kalin igne veya FNA biyopsisi uygulanmali ve klinik ola-
rak stipheli aksiller lenf nodlarinda da kalin igne veya FNA biyopsisi diistiniilmelidir.
Baz1 hastalarda, preoperatif kemoterapiyle, meme koruyucu tedaviyi olanakli kilacak
diizeyde timor yaniti alinir. Tam veya tama yakin klinik yanitlar sik oldugundan, ma-
mografi veya ultrason veya kemoterapiden onceki tumor hacminin yerlesimini belir-
leyen bir baska yontemin rehberliginde memeye perkiitan klips yerlestirilmesi, kemo-
terapi sonrasinda orijinal alanin rezeksiyonuna yardimci olacagi icin, onerilmektedir.
Klinik muayenede aksiller lenf nodlari negatif olan kadinlarda tedavi oncesi sentinel
lenf nodu rezeksiyonu yapilabilir. Sentinel lenf nodu histolojik olarak negatifse, lokal
cerrahi tedavi sirasinda aksiller diseksiyonun atlanmasi distiniilebilir. Sentinel lenf
nodu histolojik olarak pozitifse, o zaman primer cerrahi tedavi sirasinda I. ve Il. di-
zeyde aksiller diseksiyon gerceklestirilmelidir. Kemoterapi oncesi sentinel lenf nodu
eksizyonu yapilmamissa, primer cerrahi tedavi sirasinda I. ve Il. derece aksiller disek-
siyon (oneri 2) veya sentinel lenf nodu eksizyonu (oneri 3) (sentinel lenf nodu pozi-
tifse, I. ve Il. diizeyde aksiller diseksiyon) yapilmalidir.

NSABP B-18 calismasi sonuclari, preoperatif kemoterapi sonrasinda memenin ko-
runma oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.(31) Bununla beraber, preope-
ratif kemoterapi, evre Il timori olan hastalarda sagkalimda avantaj saglamamistir.
NSABP B-27, 4 siklus AC sonrasinda 4 siklus dosetakselle tedavi edilenlerde, cerrahi
sirasinda tam patolojik yanit oraninin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Calisma-
da 2500 hasta randomize edilmistir. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin daha iyi
oldugu gosterilememis, preoperatif ve postoperatif dosetaksel karsilastirildiginda,
klinik sonug yoniinden herhangi bir fark bildirilmemistir.(32)

Adjuvan tedavi kosullarinda tavsiye edilen rejimlerin preoperatif kemoterapi or-
taminda distinmek uygun olacaktir. Asiri HER2/neu ekspresyonu gorilen timori olan
ve neoadjuvan kemoterapi verilen kadinlarda, paklitaksele neoadjuvan trastuzumab
eklenmesi, ardindan FEC kemoterapisi verilmesi patolojik tam yanmit oraninda
%26’dan %65.2’ye ulasan bir artisla iliskiliydi (p=0.016).(33) Dolayisiyla, neoadjuvan
kemoterapi rejimlerine trastuzumab eklenmesi, asin HER2/neu ekspresyonu yapan
timorlerde onemli goriinmektedir.

Meme koruyucu tedaviyi, meme ve bolgesel lenf nodu 1sinlamasinin yaninda bireye
ozel (6rn. taksanlarla) (6neri 2) kemoterapi izlemelidir. internal meme lenf nodlarinin
bolgesel lenf nodu alamimina dahil edilmesinin gerekip gerekmedigi acik degildir.

Bu sonuclarla adjuvan tedavi kosullarinda tavsiye edilen rejimler preoperatif ke-
moterapi icin de uygundur.

Birkac randomize calismada, ostrojen reseptori pozitif meme kanserli postmeno-
pozal kadinlarda neoadjuvan endokrin terapinin degeri arastirilmistir. Aromataz inhi-
bitoriiyle preoperatif hormon tedavisi, hormon reseptori pozitif postmenopozal ka-
dinlarin tedavisinde bir secenektir. Tek basina anastrozol veya letrozol kulanimiyla
daha yiiksek meme koruyucu cerrahi oranlan ve objektif yanit elde edilebilecegi gos-
terilmistir. (34, 35)
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Tumorun preoperatif kemoterapiye yanit vermesi durumunda, meme koruyucu te-
davinin sartlan mevcutsa, lumpektomi arti aksiller lenf nodu diseksiyonu dusunulebi-
lir. Birkac siklus preoperatif kemoterapiden sonra timor hala yanit vermiyorsa, yanit
minimalse veya hastalik herhangi bir noktada ilerliyorsa, meme rekonstriksiyonu ol-
sun veya olmasin, mastektomi arti aksilla diseksiyonu yapilmalidir. Bu hastalarda pos-
toperatif tedavi; bireye ozel olarak belirlenmelidir.

EVRE 11l INVAZIF MEME KANSERI (KLINIK EVRE 111 HASTALAR)

Evre llIA hastalarda primer tedavi olarak sistemik ilac tedavisi onerilir. Baslangic
tedavisi olarak oncelikle cerrahi onerilebilecek hasta gruplari cok acik degildir. Ne-
oadjuvan tedavi uygulanamiyacak bazi hastalarda cerrahi primer tedavi olabilir.

BASLANGIC TEDAVISI OLARAK CERRAHI UYGULANMIS
HASTALAR:

Evre IlIA meme kanseri olan ve neoadjuvan kemoterapi verilmeyen hastalarda cer-
rahi sonrasi sistemik adjuvan tedavi evre Il hastaligi bulunanlardakiyle benzerdir.

PREMENOPOZE (IIIA)

— Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasi en az 6 siklus kemoterapi uygulanmalidir.
Kemoterapilerin bitiminde RT uygulanir. Hormon reseptor pozitif hastalara ta-
moksifen 20 mg/guin kemoterapilerin bitiminde hemen baslanir.

— Kemoterapilerin bitiminde menopoza girmeyen reseptor pozitif hastalara over ab-
lasyonu/supresyonu uygulanabilir. Bu tedavi kemoterapi baslangicinda yapilabilir.

POSTMENOPOZE (1IIA)
(Bakiniz postmenopoze tanimi)

Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasi en az 6 siklus kemoterapi uygulanir. Kemote-
rapilerin bitiminde RT uygulanir. Reseptor pozitif hastalara tamoksifen 20 mg/giin ke-
moterapilerin bitiminde hemen baslanir. Aromataz inhibitorleri diger bir secenektir.
Tamoksifenin yan etkileri olustugu takdirde (Trombozu olan veya riski yiiksek olan
hastalarda, vajinal kanamada, endometrial hiperplazide veya tolere edilemedigi za-
man) yine aromataz inhibitori kullanlabilir.

BASLANGIC TEDAVISI OLARAK CERRAHI REZEKSIYONU
UYGUN OLMAYAN veya TEKNIK OLARAK MUMKUN
OLMAYAN HASTALAR (KLINIK IIIA (T3N1MO0 HARIC),
IIIB veya INFLAMATUAR)

Lokal olarak ilerlemis inoperabl kanserle gelen hastalarda baslangicta antrasiklin
bazli preoperatif kemoterapi kullanimi, standart tedavidir.(36) Preoperatif tedavi
sonrasi lokal tedavi uygulanir.

(1) Modifiye radikal mastektomi (gec meme rekonstriiksiyonu yapilabilir)

(2) Lumpektomi ve aksiller diseksiyon.
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Her iki lokal tedavi grubunda da toraks duvarina (veya memeye) ve supraklaviku-
ler lenf nodlarina 1s1n tedavisi uygulanmasini gerektirecek duzeyde lokal rekurens ris-
ki oldugu kabul edilmektedir. internal meme lenf nodu tutulumu saptansin veya sap-
tanmasin RT bolgesine internal meme lenf nodlarinin dahil edilmesi distinilmelidir.

Preoperatif kemoterapiden sonra sadece yiksek dozda meme ve bolgesel lenf no-
du 1sinlamast secilmis hastalarda uygulanabilir (oneri 3). (37) Yiksek dozda meme ve
bolgesel lenf nodu 1sinlamasinin, cerrahi artt meme ve bolgesel lenf nodu 1sinlamasi
kadar lokal kontrolii saglayabildigi az sayidaki vaka sonuclarina gore bildirilmistir. (37)

inoperabl evre Il tiimoriin preoperatif kemoterapi siirerken ilerledigi hastalarda,
lokal kontrolu artirmak amaciyla palyatif meme 1sinlamas1 dustinulmelidir. Butiin has-
ta alt gruplarinda, lokal tedavi sonrasi ek sistemik adjuvan kemoterapinin standart
kabul edilmesi gerektigine inanilmaktadir.

Hormon reseptor pozitif olan vakalara KT bitiminde tamoksifen 20 mg/gun basla-
nir. Postmenopoze hastalarda aromataz inhibitoru tedavinin bir parcasi olmalidir.
Premenopoze hormon reseptori pozitif timorliu hastalarda over ablasyonu/supresyo-
nu tedaviye eklenir.

NEOADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Performans statusu uygun olmayan, veya kemoterapi almak istemeyen postmeno-
poze hastalarda estrojen reseptori pozitif ise (IHC ile % 10 ve Ustil) liclincu jeneras-
yon aromataz inhibitorleri baslanabilir. Hastalar progresyon yoniinden her ay takip
edilmelidir. Progrese olan veya yanit alinamayan hastalar lokal tedavi icin degerlen-
dirilmelidir. Yanit alinan ve yaniti devam eden hastalar ise 3-4 ay sonra opere edile-
bilir. Opere edilemeyecek hastalar 3-4 ay sonunda RT’ye verilir. Yanit alinan hastalar-
da endokrin tedavi lokal tedavi sirasinda ve sonrasinda devam etmelidir.

NEOADJUVAN KEMOTERAPI REJIMLERI

Adjuvan tedavide kullanilan rejimler uygulanabilir.
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TEDAVI SONRASI SURVEYANS VE TAKIP

Meme koruyucu tedavi uygulanmis hastalarda, ilk takip mamografisi meme koru-
yucu RT’nin tamamlanmasindan yaklasik 6 ay sonra cekilmelidir. Asemptomatik has-
talarda rutin kemik sintigrafileri sagkalim yoniinden veya yineleyen hastalikta palyas-
yon saglamada herhangi bir yararn bulunmamaktadir. Rutin olarak alkalen fosfataz,
karaciger fonksiyon testleri veya timor markirlarinin bakilmasinin yarari gosterilme-
mistir. (38-41) Evre Ill hastalardaki takip hastanin durumuna gore belirlenebilir.

Tamoksifenle iliskili uterus karsinomlu kadinlarin bliyiik cogunlugunda erken do-
nemde vajinal lekelenme tarzi kanama mevcuttur. Uterusu saglam olan ve tamoksifen
kullanan kadinlara yilda bir pelvik muayene yapilmasini ve olasi lekelenme tarzi tim
vajinal kanamalarin hizla degerlendirilmesi onerilmektedir. Asemptomatik bir kadinda
rutin endometriyal biyopsi veya ultrasonografi uygulanmasi énerilmemektedir. iki tes-
tin de, tarama testi olarak hicbir kadin toplulugunda degeri kanitlanmamistir.

Adjuvan kemoterapiye sekonder erken over yetmezligi gelisen menopoz oncesi ka-
dinlar ve bir aromataz inhibitoruyle tedavi edilen menopoz sonrasi kadinlar, artmis
kemik kirg riski tasimaktadir. Bu yonden hasta izlenmelidir. (42)
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KEMOTERAPI-RADYOTERAPI-TAMOKSIFEN SIRASI

MRM sonras1 once KT sonra RT yapilir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda
kemoterapi tamamlandiktan sonra radyoterapi yapilir. Tamoksifen verilecek hastalar-
da kemoterapi bitiminde tamoksifen baslanir. RT sirasinda tamoksifen verilebilir (St
Gallen 2005).

KT ve RT’nin siralamasinin nasil olmasi gerektigi halen tartisilmakla birlikte genel
olarak kabul edilen goriis adjuvan kemoterapi endikasyonu varsa, kemoterapi tamam-
landiktan sonra RT uygulanmalidir. Bir calismada mastektomiden sonra 36 saat icinde
verilen perioperatif kemoterapinin ek bir avantaj saglamadig1 gosterilmistir. Adjuvan
kemoterapinin verilme zaman ve suresi ile ilgili olarak 1229 hastada lic kollu randomi-
ze bir calisma yapilmistir. Birinci gruba mastektomi sonrasi 36 saat icinde perioperatif
bir kez kemoterapi (CMF) verilmis, ikinci gruba cerrahi sonras1 25-32. gunler arasinda
aym kemoterapi baslanmis ve alti kez uygulanmis, Uclincu gruba ise hem perioperatif
hem de gec adjuvan tedaviler verilmistir (birinci ve ikinci gruptaki kemoterapilerin top-
lam1). Tamoksifen postmenopoze kadinlarda verilmistir. 42 aylik medyan takip sonrasin-
da dort yillik hastaliksiz suirvi perioperatif kemoterapi kolunda %40, adjuvan kemotera-
pide %62 ve ikisinin birlikte uygulandigi kolda %60 bulunmustur (p<0.0001). Toplam siir-
vi adjuvan kemoterapi uygulanan kolda daha uzun bulunmustur (p<0.011). Sonuc olarak
adjuvan uzun siureli kemoterapi sadece perioperatif kemoterapiden daha Ustuin bulun-
mustur. Uzun sureli adjuvan kemoterapinin mastektomiden hemen sonra yapilmasinin 4
hafta sonra baslanmasina gére ek bir avantaj saglamadig1 gorilmistir (1).

Operasyondan hemen sonra uygulanan tek siklus kemoterapi ise standart uygula-
maya gore daha dusiik etkide bulunmustur. EORTC calismasinda 2795 evre I-1lIA me-
me kanserli hasta sadece cerrahi tedavi ile cerrahi sonrasi bir kiir perioperatif kemo-
terapi kollarina randomize edilmistir. Perioperatif FAC tedavisi cerrahi sonrasi 24 sa-
at icinde uygulanmistir. Pozitif aksiller nodu olan premenopoze hastalara uzun siire-
li adjuvan CMF eklenmistir. 41 aylik takip sonrasinda, lokal kontrol perioperatif ke-
moterapi kolunda diger kola gore daha iyi bulunmustur (Risk orani: 0.6, % 95 GA 0.44-
0.83, p<0.01). Hastaliksiz survi perioperatif kemoterapi kolunda daha uzundur (Risk
oran1 0.84, %95 GA 0.70-0.99, p=0.04). Perioperatif kemoterapiden ozellikle preme-
nopoze nod negatif hastalar yarar gormustur. Uzun sure postoperatif adjuvan kemo-
terapi alanlarda ise peroperatif kemoterapi ek bir avantaj saglamamistir. Bu calisma
da nod pozitif hastalarda kemoterapiye perioperatif baslanmasinin uzun sureli stan-
dart adjuvan kemoterapiye ek bir avantaj saglamadigin1 gostermistir (2). Diger bir ca-
lismada ise ozellikle ER negatif hastalikta kemoterapinin erken baslanmasinin survi-
yi olumlu yonde etkileyecegi one siiriilmektedir.

Diger iki calisma da kemoterapi ve radyoterapinin zamanlamasi acisindan fikir ver-
mektedir. Bunlardan birisi NSABP B15 calismasidir (3). B15 calismasinda 4 siklus AC ile
6 siklus CMF reseptor negatif nod pozitif hastalarda karsilastinlmistir. Calismanin ticiin-
cii kolunda ise 4 AC ile 6 CMF uygulanmistir. Uc yillik takip sonrasinda, 2194 hastanin
degerlendirilmesinde hastaliksiz siirvi, uzak hastaliksiz siirvi veya toplam siirvi agisin-
dan Uc kol arasinda fark bulunamamistir. AC 63 gunde, CMF 154 giinde verilmistir.(3)

Diger calisma ise “International Breast Cancer Study Group” (IBCSG) calismasidir.
IBCSG VI ve VII’arastirmalarinda radyoterapi zamani ile adjuvan CMF kemoterapi za-
manlamalarinda farklibik yapilmistir.(4) Bu randomize calismalar radyoterapinin za-
manlamasi ile igili onemli bilgiler vermistir. IBCSG Trial VI’da 1554 pre/perimenopo-
ze nod pozitif hasta randomize edilmistir. Birinci grup Uc kez CMF sonrasi radyotera-
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pi almis, ikinci grup ise 6 kez kemoterapiden sonra radyoterapi almistir. Her iki kol-
da da hastalarin bir bolimiinde CMF tedavisi devam etmistir. IBCSG Trial VII’de ise
1266 nod pozitif postmenopoze hasta randomize edilmistir. Birinci kola cerrahi son-
rasi 2 ay icinde radyoterapi baslanmis, ikinci kolda ise cerrahi sonras1 3 CMF uygulan-
masindan sonra radyoterapi baslanmistir. Her iki koldaki hastalar 5 y1l tamoksifen kul-
lanmistir. iki calismada toplam 718 hastaya meme koruyucu cerrahi art1 radyoterapi
uygulanmistir. 4 yillik medyan takip sonrasinda radyoterapinin erken ve gec verildigi
guruplarda meme rekirrensinde fark bulunmamistir. (4)

Adjuvan radyoterapinin meme koruyucu cerrahi sonrasi ne zaman baslanmasi ge-
rektigini arastiran randomize bir calisma yapilmistir.(5) Bu calismada, birinci kolda
(n=122) CMF art1 doksorubisin 21 giinde bir dort kez uygulandiktan sonra radyoterapi
uygulanmis, diger kolda ise (n=122) once radyoterapi, daha sonra kemoterapi uygu-
lanmistir. Medyan 5 yillik takip sonrasinda, radyoterapisi once yapilan grupta survi
%73, kemoterapi once yapilan grupta ise %81 bulunmustur (p=0.11). Radyoterapi on-
ce yapilanlarda 5 yilda lokal rekurrens %5, uzak ve/veya rejyonel metastaz ise %32
bulunmus, kemoterapi once yapilanlarda ise sirasiyla %14 ve %20 bulunmustur. Rekur-
rensteki bu fark sinirda anlamlilik gostermistir (p=0.07). Negatif timor sinir varligin-
da veya 1-3 lenf nodu pozitifliginde rekiirrenste bu farkliiklar goriilmemistir. Bu
gruplarda tedavi sirasinin lokal veya sistemik rekiirrens ilzerinde bir etkisi olmadig
goriilmesine karsilik bu alt gruplarda vaka sayilan diisiiktiir. Uzak rekirrens sikliginin
artmasinin olas1 nedeni radyoterapi once yapilan grupta kemoterapinin cerrahi son-
rast medyan 17 hafta gecikmesi ve miyelosupresyon nedeni ile bu hastalarin daha du-
suk dozda tedavi almalandir.

Bu calismalar, cerrahi sonrasi radyoterapinin 2-7 ay geciktirilmesinin lokal rekur-
rens lizerine etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bu calismalar meme koruyucu cerrahi-
de adjuvan kemoterapi tamamlanmasi icin radyoterapinin geciktirilmesinde bir sa-
kinca olmadigim ve 6zellikle uzak metastaz riski yliksek olan hastalarda kemoterapi-
nin once baslanmasi gerektigini gostermektedir. (6)

Kemoterapinin cerrahiden sonra erken baslanmasi ozellikle endokrin-duyarsiz tu-
morlerde daha yararli olmaktadir.(7) Modifiye radikal mastektomi veya lumpektomi
yapilan hastalarda radyoterapi kemoterapilerin bitiminde baslanmalidir. Radyoterapi
cerrahi sonrasi 6 ay icinde verilmelidir. Bu uygulama yontemi ile radyoterapinin ge-
cikmesi hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkilememektedir.(3, 6, 8)

Kemoterapi ve radyoterapinin birlikte uygulanmasi ile komplikasyon ve kozmetik
sonucta bozulma olmadan her iki tedavi yonteminin gecikmesi onlenebilir mi? NSABP
B19 ve B13 calismalarinda nod negatif estrojen reseptoru negatif hastalar randomize
edilmistir. NSABP B-19 calismasinda hastalar methoteraxate ve fluorourasil (M-F) ve-
ya 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 kulla-
nan kola gore ipsilateral timor rekiirrensi daha dusiik bulunmustur (%0.6’ya kiyasla
%5.6). NSABP B-13 calismasinda ise radyoterapi yine cerrahi sonrasi 2 hafta icinde ve-
rilmistir.(9) Burada birinci kola M-F uygulanmis diger kolda ise sadece RT yapilmistir.
ipsilateral memede rekiirrens 8-yilda kemoterapi-RT eszamanli yapilanlarda %2.6, sa-
dece RT yapilanlarda ise %13.4 bulunmustur. Bu sonuclar es zamanli kemoradyotera-
pinin lokal kontrolii arttirdigin1 gostermektedir. Ancak CMF ve radyoterapinin birlikte
uygulanmasi toksisiteyi de arttirmaktadir. Deri reaksiyonlari, radyasyon pnomonitisi
artmakta, gec donemdeki kozmetik sonuc ise bozulmaktadir.
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Modifiye eszamanli CMF-RT calismas1 112 hastada denenmis ve sonuc bu yontemin
uygulanabilecegini gostermistir.(10) Ancak gec donem sonuclar belirsizdir ve en 6nem-
lisi de CMF ile antrasiklinli kemoterapiler arasindaki etkinlik farkidir. 4 AC, 6 CMF ile esit
olmasina karsilik reseptor negatif nod pozitif hastalarda 4 AC lizerine kemoterapiye de-
vam edilmesinin 4 AC’den daha iyi sonuc verdigi goriilmistiir. Bunu gdsteren en onemli
calismalardan birisi CALGB calismasidir.(11) Burada 4 AC art1 4 Paclitaxel, 4 AC’den da-
ha iyi sonuc vermektedir. Antrasiklinli rejimlerle es zamanli RT 6nerilmedigi icin erken
evre meme kanserinde kemoterapilerin bitiminde RT yapilmas1 daha uygundur.

Sonug: Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek hastalarda bu tedaviler
birlikte degil ardisik verilmelidir.(12) Buna karsilik tamoksifen RT sirasinda verilebi-
lir. Adjuvan kemoterapi endikasyonu varsa, kemoterapi tamamlandiktan sonra RT uy-
gulanmalidir. (5) Meme koruyucu RT, CMF (siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluoroura-
sil) ile eszamanli olarak verilebilir, ancak metotreksata radyoterapi sirasinda ara ve-
rilmeli veya eszamanli radyoterapiyle birlikte 2 dozu asmayacak sekilde sinirlandiril-
malidir. Eszamanli RT’yle birlikte CMF kemoterapisinin, bitun calismalarda olmasa
bile, bazilarinda meme koruyucu tedavinin kozmetik sonucunu azalttig1 gosterilmis-
tir.(13, 14)

KAYNAKLAR

1. The Ludwig Breast Cancer Study Group: Combination adjuvant chemotherapy for node-po-
sitive breast cancer: inadequacy of a single perioperative cycle. N Engl ] Med 319: 677-
683, 1988.

2. Clahsen PC, van de Velde C], Julien JP, et al.: Improved local control and disease-free sur-
vival after perioperative chemotherapy for early-stage breast cancer: a European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer Breast Cancer Cooperative Group study. J Clin
Oncol 14: 745-753, 1996.

3. Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al.: Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with
and without interval reinduction therapy compared with 6 months of cyclophosphamide, met-
hotrexate, and fluorouracil in positive-node breast cancer patients with tamoxifen-nonrespon-
sive tumors: results from the NSABP B-15. ] Clin Oncol 8: 1483-1496, 1990.

4. Wallgren A, Bernier ], Gelber RD, et al.: Timing of radiotherapy and chemotherapy following
breast-conserving surgery for patients with node-positive breast cancer. Int ] Radiat Oncol
Biol Phys 35: 646-659, 1996.

5. Recht A, Come SE, Henderson IC, et al.: The sequencing of chemotherapy and radiation
therapy after conservative surgery for early-stage breast cancer. N Engl ] Med 334: 1356-
1361, 1996.

6. National Cancer Institute. PDQ Treatment Health Professionals. http://cancer-
net.nci.nih.gov/clinpdq

7. Colleoni M, Bonetti M, Doates AS, et al: Early start of adjuvant chemotherapy may impro-
ve treatment outcome for premenopausal breast cancer patients with tumors not expres-
sing estrogen receptors: The International Breast Cancer Study Group. ] Clin Oncol 18:584-
590, 2000

8. Goldhirsch A, Glick JH, Gelber RD et al. Meeting highlights: International Consensus Panel
on the Treatment of Primary Breast Cancer. | Clin Oncol 19:3817-3827, 2001.

9. Botnick L, Come S, Rose C, et al. Primary breast irradiation and concomitant adjuvant che-
motherapy. In: Harris ], Hellman S, Silen W eds. Conservative management of breast can-
cer. Philadelphia: Lippincott Co, 1983: 321.



MEME KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006 « 51

10.Dubey AK, Recht A, Shulman L, et al. Outcome following concurrent chemotherapy (CT)
and reduced dose radiation therapy (RT) for patients with early stage breast cancer. Int |
Radiat Oncol Biol Phys 1997; 39:267(abst)

11. Henderson IC, Berry D, Demetri G, et al.: Improved disease-free (DFS) and overall survival
(OS) from the additon of sequential paclitaxel (T) but not from the escalation of doxorubi-
cin (A) dose level in the adjuvant chemotherapy of patients (PTS) with node-positive pri-
mary breast cancer. Proceedings of the American Society of Clinical Oncology 17: A390A,
101a, 1998.

12.Albain K, Green S, Ravdin P, et al. Adjuvant chemohormonal therapy for primary breast can-
cer should be sequential instead of concurrent: initial results from intergroup trial 0100
(SWOG-8814). Proc Am Soc Clin Oncol. 2002;21 (Abstract 143):37a.

13.Abner AL, Recht A, Vicini FA, et al. Cosmetic results after surgery, chemotherapy, and radi-
ation therapy for early breast cancer. Int | Radiat Oncol Biol Phys. Jul 1991;21(2):331-338.
14.Markiewicz DA, Schultz D], Haas JA, et al. The effects of sequence and type of chemothe-

rapy and radiation therapy on cosmesis and complications after breast conservation the-
rapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. Jul 1 1996;35(4):661-668.



52 « MEME KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006

LOKAL VE BOLGESEL YINELEME

LOKAL TEDAVI
CERRAHI

1. Mastektomi sonrasi yineleme durumunda cerrahi yaklasim
Hasta tumorsiz hale getirilemiyorsa cerrahi kontrendikedir.
Radyoterapi almamis olanda cerrahi eksizyon tercih edilmelidir.
Radyoterapi almis olanlarda genis toraks rezeksiyonu dusunilmelidir.
Kiicik niikslerde cerrahi+RT, sadece RT’ye Ustiinlik saglar
Mastektomi sonrasi;
— Cerrahi olarak cikarilabilecek lokorejyonel timorde cerrahi eksizyon uygulanir,
daha sonra sistemik tedavi ve radyoterapi acisindan hasta degerlendirilir.
— Daha once RT yapilmamissa periferik lenfatik tutulumu ve gogis duvari tutu-
lanlarda tam doz RT uygulanmalidir.
— Cerrahinin uygulanamadig1 hastalar RT/sistemik tedavi acisindan degerlendirilir.
2. Meme koruyucu cerrahi sonrasi yinelemede yaklasim
MKC sonrast meme ici nukste standart tedavi mastektomidir. MKC sonrasi: lenfa-
tik yayiim varsa cerrahi kontrendikedir.

RADYOTERAPI

Endikasyonlari:
Daha énce RT yapilanlarda:
Mastektomi sonras:
Kiicik niikslerde cerrahi+RT, sadece RT‘ye Ustinliik saglar
Daha énce RT yapilmamis olanlarda:
Tiim hastalara RT yapilir. Periferik lenfatik art1 gogiis duvarina RT yapilir.

SISTEMIK TEDAVI
Lokal Relaps Tipine Gore Sistemik Tedavi Secimi:

1. Daha once mastektomi yapilanlarda relaps:
ER ve PR negatif veya premenopozdaki hastalarda lokal relaps, kotu prognozda
kemoterapi onerilir (reseptor pozitifse endokrin tedavi eklenir). Aromataz inhibi-
toru veya tamoksifen yaslilarda, ER/PR pozitif postmenopoze hastalarda kullani-
labilir.

2. Meme koruyucu cerrahide erken relaps:
Premenopoze hastalarda daha once adjuvan kemoterapi almayanlarda kemotera-
pi onerilir. Reseptor pozitif timorlulerde endokrin tedavi eklenir.
Postmenopozal, ER/PR pozitif hastalarda aromataz inhibitori veya tamoksifen
onerilir, kotu prognozda kemoterapi onerilir.

3. Meme koruyucu cerrahide gec relaps:
Yeni primer gibi tedavi edilir (6zellikle memenin (>4-5 yil) baska bir kisminda mey-
dana gelmisse)

4. Uc cm’den biiyiik lokal rekiirrens:
Erken relaps veya dermal invazyonda reseptor negatif veya premenopozdaki olgu-
larda kemoterapi.
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Yaslilarda, reseptor pozitif postmenopoze hastalarda aromataz inhibitoru veya ta-
moksifen kullanmlabilir.

Tiim diger hastalarda tedavi stratejisi kisiye gore belirlenir. Bugiine kadarki bilgi-
lerimiz kesin tedavi yaklasimlari verememektedir.

ENDOKRIN TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER

Tlm reseptor pozitif hastalar endokrin tedavi yoniinden degerlendirilmelidir. (1)
Reseptor pozitiflerde:

Premenopoze hastalarda over ablasyonu veya LHRH agonisti ile tamoksifen bir-
likte uygulanmalidir.

Postmenopoze hastalarda yeni kusak aromataz inhibitorleri veya tamoksifen
verilmelidir.

Daha once trombotik hikayesi olan kisilerde oncelikle aromataz inhibitorleri
tercih edilmelidir.

Postmenopoze hasta adjuvan tedavide tamoksifen kullanmissa rekurrenste aro-
mataz inhibitorii tercih edilmelidir (ve vice versa).

Birinci secim endokrin tedaviye yanit veren tum hastalarda (tam yanit, parsi-
yel yanit, veya en az 6 ay sure ile stabil hastalik), relapsta, sitotoksik kemote-
rapi yerine ikinci secim endokrin tedavi tercih edilmelidir.

Birinci secimde tamoksifen kullanilan ve yanit alinan postmenopoze hastalar-
da ikinci secimde Uciincu kusak aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrozol,
aromasin) kullanilmalidir (ve vice versa).

Premenopoze hastalarda LH-RH agonisiti ve tamoksifen birlikte kullanildiktan
sonra progresyon olursa, ikinci secim endokrin tedavide LH-RH agonistine de-
vam etmek ve lclnci kusak aromataz inhibitori baslamak uygundur.
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HORMON RESEI?TORU NEGATIF HASTALARDA LOKAL ve ‘
REJYONEL REKURREN MEME KANSERINDE SISTEMIK TEDAVI

ADJUVAN KEMOTERAPI ALMIS OLAN VAKALARDA:

ERKEN RELAPSDA (ADJUVAN SISTEMIK TEDAVIDEN SONRA 1 YILDAN ONCE):

Antrasiklinli adjuvan tedavi almamis olan hastalarda antrasiklinli kombinasyon re-
jimleri kullamilir. Performans statusu uygun olmayanlarda tek ajan tedavi veya hafta-
bk tedaviler verilebilir. Antrasiklinli adjuvan tedavi almis olan hastalarda tek ajan
taksan veya kombinasyonu uygulanir.

GEC RELAPSDA (1 YILDAN SONRA):

Antrasiklinli adjuvan tedavi almamis olan hastalarda antrasiklinli kombinasyon re-
jimleri kullamilir. Performans statusu uygun olmayanlarda tek ajan tedavi veya hafta-
bk tedaviler verilebilir. Antrasiklinli adjuvan tedavi almis olan hastalarda tek ajan
taksan veya kombinasyonu uygulanir.

Kemoterapi sirasinda olculebilir reziduel tumoru olan ve yukarndaki tedavilerden
yanit alinamayan hastalarda diger rejimler uygulanir.

ADJUVAN KEMOTERAPi ALMAMIS OLAN VAKALARDA:
Antrasiklinli kombinasyon baslanir. Antrasiklin alamayacak hastalara CMF veya tek
ajan kemoterapiler verilebilir.

HER-2 POZITIF HASTALAR:

HER-2 immiunhistokimya ile 2 pozitif hastalarda FISH yapilmalidir. FISH pozitif ve-
ya immun histokimya ile HER-2 Uc pozitif olan hastalara trastuzumab verilebilir. (2-4)
HER2/neu icin IHC 0 veya 1+ olan veya FISH’le amplifikasyon gostermeyen tumori olan
hastalarda trastuzumaba yanit orani ¢ok disiik oldugundan trastuzumabla tedavi ge-
rekmez. Dusuk hacimli test merkezlerinde yalanci pozitif sonuclara sik rastlanmakta-
dir.(5, 6) Bu nedenle tedaviye karar vermede dikkatli olunmalidir. Nikste baslangic te-
davisi olarak cerrahi uygulanmis olan hastalarda ise kullanimi henuz belirsizdir.

Tumoru asirt HER2/neu ekspresyonu yapan metastatik veya yineleyen meme kan-
seri olan hastalarda trastuzumab, tek basina (7, 8) veya bazi1 kemoterapotiklerle bir-
likte dusuinulebilir. Trastuzumabla kombine olarak dosetaksel, vinorelbin ve platin bi-
lesikleri gibi ilaclarin eklenmesi lehinde erken nonrandomize veriler mevcuttur. Pak-
litaksel kemoterapisine trastuzumab eklenmesinden yarar saglandigin1 gosteren tek
bir randomize calisma mevcuttur. Trastuzumab ve doksorubisin/siklofosfamid kemo-
terapi kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda kalp yetmezligi %27 oraninda goriil-
mektedir ve bu sekilde kullanimi onerilmez. (9, 10)



MEME KANSERI - iSTANBUL KONSENSUSU 2006 « 55

HORMON RESEPTOR POZITIF HASTALARDA LOKAL ve '
REJYONEL REKURREN MEME KANSERINDE SISTEMIK TEDAVI

Premenopozdaki hastalarda tamoksifen ve over ablasyonu/supresyonu uygulanir.
Daha sonraki tedavi secimi aromataz inhibitorleridir. Bu durumda LHRH agonisti de-
vam etmelidir veya over ablasyonu yapilmalidir. Kotii prognostik faktorlerin varligin-
da (erken relaps, buyuk tumor ve dermal invazyon gibi) kemoterapi verilebilir.

Postmenopozdaki hastalarda aromataz inhibitorii ilk secimdir. ikinci secim tedavi
Tamoksifen’dir. Endokrin tedaviden yarar gormeyen hastalarda tedavi reseptor nega-
tif hastalar gibidir.

HER-2 POZITiF HASTALAR:

Her2/neu immunhistokimya ile 2 pozitif hastalarda FISH yapilmalidir. FISH pozitif
veya HER-2 Uc pozitif olan hastalara Herceptin verilebilir. Herceptin olculebilir tumo-
ra olan hastalarda hormon tedavileri ile kombine olarak uygulanabilir. Kotu prognos-
tik bir faktor olmasi nedeni ile bu hastalarda kemoterapi bir siire verildikten sonra
hormon tedavisine gecilebilir. Nukste baslangic tedavisi olarak cerrahi uygulanmis
olan hastalarda ise kullanimi henuz belirsizdir.
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METASTATIK MEME KANSERI

Metastatik meme kanserinde temel tedavi yontemi sistemik ilac uygulamasidir.
Bu, endokrin tedavi, kemoterapi veya biyolojik ilac tedavilerini icerir. Bu hastalarda
tam iyilesme s6z konusu olmadigi i¢in uygun olan hastalarda oncelikle endokrin teda-
vi veya tek ajan kemoterapsi gibi az toksik ilaclar denenmelidir.

ENDOKRIN TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER

Endokrin tedavi ER veya PR pozitif hastalarda verilmelidir.

— Endokrin tedavi tercihi icin cut-off noktalan su sekilde belirlenmistir:
Ligand-binding assay ile: > 10 fmol/mg protein
Enzim immunoasay > 20 fmol/mg protein
immiinohistokimyasal > 2 IRS

veya > 20 H-skor
veya > % 10 hicrede pozitif boyanma

— Akciger parankiminde metastazi nedeni ile dispnesi olan hastalarda birkac kir
kemoterapi sonrasi semptomlar geriledikten sonra endokrin tedavi baslanabi-
lir. Benzer tedavi yontemi masif karaciger metastazlarinda da uygulanabilir.
Tedavi seciminde reseptor pozitifliginin derecesi onemlidir (Her2 de yol goste-
rici olabilir).

— Premenopoze hastalarda LHRH agonisti ile tamoksifen birlikte verilmelidir.
Postmenopoze hastalarda yeni jenerasyon aromataz inhibitorleri veya tamok-
sifen gibi periferik antiostrojen verilmelidir. Daha once antiostrojen tedavi al-
mamis veya onceki antiostrojen tedavisinin uzerinden bir yildan uzun sure gec-
mis menopoz sonrasi kadinlarda aromataz inhibitorleriyle elde edilen sonug ta-
moksifenle oldugundan daha istiin goriinmektedir, ancak aradaki fark biyiik
degildir.(11-15) Bu nedenle, bu gibi durumlarda ya tamoksifen ya da bir aro-
mataz inhibitoru uygun birer secenektir.

— Daha 6nce trombotik hikayesi olan kisilerde oncelikle aromataz inhibitorleri
tercih edilmelidir.

— Postmenopoze hasta adjuvan tedavide tamoksifen kullanmissa rekurrenste aro-
mataz inhibitoru tercih edilmelidir. Daha once antiostrojen tedavi almis ve an-
tiostrojen kullamiminin ilk yili icinde olan postmenopozal kadinlara dair yeni
kanitlar, yineleyen hastalikta tercih edilen ilk sira tedavi olarak selektif bir
aromataz inhibitori kullanilmasin1 desteklemektedir. (16, 17)

— Birinci secim endokrin tedaviye yanit veren tum hastalarda (tam yanit, parsi-
yel yanit, veya en az 6 ay sure ile stabil hastalik), relapsta, sitotoksik kemote-
rapi yerine ikinci secim endokrin tedavi tercih edilmelidir.

— Birinci secimde tamoksifen kullanilan ve yamt alinan postmenopoze hastalarda
ikinci secimde Ucuncu kusak aromataz inhibitorleri kullamlmalidir ve vice versa.

— Daha once antiostrojen tedavi almis ve antiostrojen kullaniminin ilk yi1li icinde
olan premenopozal kadinlarda tercih edilen ikinci siradaki tedavi cerrahi veya
radyoterapotik ooferektomi veya antiostrojenle birlikte veya tek basina lute-
inizan hormon salgilatici hormon (LHRH) agonisti verilmesidir. Bu hastalarda
aromataz inhibitoru tamoksifen yerine verilir. Antiostrojenlerle hic karsilasma-
mis olan kadinlarda, baslangic tedavisi olarak bir LHRH agonistiyle beraber an-
tiostrojen veya tek basina bir antiostrojen verilmesi tercih edilir.(18)
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Menopoz oncesi kadinlarda uygulanacak tedaviler sunlardir: LHRH agonistleri,
cerrahi veya radyoterapotik ooferektomi, tamoksifen, tuiclincu kusak aromataz
inhibitorleri (hasta menapoza sokulursa), projestin (megestrol asetat), andro-
jenler (fluoksimesteron), yiiksek doz estrojen (etinil estradiol). ikinci sira hor-
mon tedavisinden sonrasi icin, uygun hormon terapisi siralamasin belirlemede
yardimci olacak yiiksek derecedeki kanitlar azdir.

Menopoz sonrasi kadinlara verilen endokrin terapiler arasinda sunlar yer alir:
Selektif nonsteroid aromataz inhibitorleri (anastrozol ve letrozol), steroid aro-
mataz inhibitorleri (eksemestan), saf antiostrojenler (fulvestran); tamoxifen,
progestin (megestrol asetat), androjenler (fluoksimesteron), yiiksek doz ostro-
jen (etinil ostradiol).

Bir antiostrojen olan fulvestran, daha once bir antiostrojenle tedavi edilmis
olan hormon reseptoru pozitif metastatik meme kanserli postmenopozal kadin-
larin tedavisi icin yakin gecmiste kullanima sunulmustur. Fulvestran, onceki
endokrin terapide hastalig1 ilerleyen hastalarda en az anastrozol kadar etkili
gorinmektedir, (19) bu calismalarin yakin tarihte yapilan bir analizi, fulvestran
lehine daha uzun yanit siiresi oldugunu gostermektedir.20 Fulvestran, tamoksi-
fenin dstrojen agonistik etkisine sahip degildir ve aylik tek gluteal intramiiskii-
ler enjeksiyon halinde iyi tolere edilir.

ENDOKRIN TEDAVIDE YANIT DEGERLENDIRILMESI:

Tedavi baslangicinda ve progresyonda tiim sistemler taranmalidir (gortintileme
yontemleri, timor markirlar ve serum biyokimyasi).

Sistemik tedavi yanitinin degerlendirilecegi metastatik lezyonlar tedavi 6ncesi
belirlenmelidir.

Klinik olarak progresyonu disiindiiren durumlarda bu lezyonlar tekrar deger-
lendirilmelidir.

Progresyonda sistemik tedavi degistirilmelidir. Bu durumda, en az 6 ay progres-
yonsuz kalan hastalarda yeni bir endokrin tedavi verilmelidir (yan etki sorunu
yoksa).

Yan etkiler yakindan takip edilmelidir.

Progresyon belirtileri yok ise, progresyon veya yanit degerlendirmesi 3 ayda bir
yapilmalidir:

Baslangicta yanit degerlendirmesi icin secilen lezyonun goriintiilemesi yapilir.
Serum markirlar

Daha 6nce anormal olan diger biyokimyasal tetkikler (karaciger fonksiyon test-
leri) tekrarlanmalidir.

WHO veya RECIST kistaslar1 yanit degerlendirilmesinde kullanilimalidir.

Tumor yanitinin olcilmesinde en uygun teknikler tercih edilmelidir.

Karaciger metastazimin progresyonunun takibinde US kullamlabilir, ancak BT
veya MRI’dan daha az hassastir.

Baska degerlendirilebilecek yontem varsa, sadece timor markirlart (CA15-3,
CEA) yamitin veya progresyonun degerlendirilmesinde kullanilmamalidir. “Fla-
re” etkisi goz oniinde tutulmalidir.

Baslangicta tumor markir yiiksek ise, tam yanit denilebilmesi icin olctilebilir
lezyonlar kaybolmali ve timor markirlari normal dizeye inmelidir.
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— Degerlendirilebilir baska lezyon yok ise, belirtinin artmasi ile birlikte timor
markir yiiksekligi progresyonu gosterir.

— Semptomlarda artis olmadan timor markirinda yikselme varsa hasta progres-
yon veya yeni lezyonlar yonunden ayrintili incelemeden gecirilmelidir.

— Degerlendirilebilir lezyon yoksa ve serum tiimor markir haftalar/aylar icinde
siirekli artis gosteriyorsa progresif hastalik olarak kabul edilip tedavi degistiri-
lebilir.

KEMIK METASTAZLI HASTADA YANIT DEGERLENDIRMESI:

— Kemik lezyonlarinin olcumu zordur.

— Litik lezyonlarnn rekalsifikasyonu yaniti gosterir.

— Radyoterapi yapilan lezyonlarda sistemik tedaviye yamt degerlendirmesi yapi-
lamaz.

— Bisphosphonat kullanan hastalarda sadece progresyon yoniinden hasta deger-
lendirilebilir.

— Femur kingi olanlarda émiir beklentisi 1,5 aydan daha fazla olanlarda cerrahi
tedavi dusunulmelidir.

TEDAVI DEGISTIRMEDE GENEL KURALLAR

— Tedavi hastalikta progresyon varsa degistirilmelidir.

— Degerlendirilebilir lezyon yoksa ve timor markirlart normal sinirlarda ise teda-
vi degisikligi bulgularin degerlendirilmesi ile yapilabilir.

— Degerlendirilebilir lezyon yoksa ve serum tiimor markiri haftalar/aylar icinde sii-
rekli artis gosteriyorsa progresif hastalik olarak kabul edilip tedavi degistirilebilir.

TEDAVI BASLAMADA KRITERLER:

HAYATI ORGAN METASTAZI OLMAYAN veya MINIMAL ORGAN
METASTAZLI (SEMPTOMU OLMAYAN) HASTALAR
(HORMON RESEPTORU POZITIF)

Reseptor pozitifliginde sadece endokrin tedavi secimi icin kesin pozitiflik sinir1 be-
lirsizdir.

Pretnenopozdaki hastalar:

Bu hastalara tamoksifen verilir (20 mg/gun) ve over ablasyonu yapilir (veya sup-
resyonu = LHRH-A). Birinci secim hormon tedavisinden yamt alinan hastalarda (tam
yamt, parsiyel yanit, veya en az 6 ay sure ile stabil hastalik) daha sonra ilerleme ol-
dugu zaman aromataz inhibitorleri kullanilir (LHRH-A devam edilir veya over ablasyo-
nu yapilir). Endokrin tedaviden yarar gérmeyen hastalara kemoterapi baslanir. ikinci
secim endokrin tedaviden yamt alinan ve sonra progresyon olan hastalarda ucunci
secimde progestinler kullanmlir.

Postmenopozdaki hastalar:
(Bakiniz poztmenopoz tanimi)

ilk secim tedavi aromataz inhibitoriidiir. Yanit alinan (tam yamt, parsiyel yamt,
veya en az 6 ay sure ile stabil hastalik) fakat daha sonra ilerleme olan hastalarda ikin-
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ci secim tedavi Tamoksifen’dir. Uciincii secim tedavide ise progestinler kullamlir. En-
dokrin tedaviden yanit alinamayan vakalarda sistemik kemoterapi uygulanir.

HAYATI ORGAN METASTAZI OLAN VEYA MINIMAL ORGAN
METASTAZI OLUP SEMPTOMU OLAN VEYA HORMON RESEPTORU
NEGATIF OLAN HASTALAR

Bu hastalarda sistemik kemoterapi uygulanir: Kombine kemoterapinin ardisik tek
ajan kullanimina tstiin olduguna dair cok az ikna edici kamt bulmustur. Bu nedenle,
ardisik tek ajanlar veya kombine kemoterapiler ilk sirada tercih edilen kemoterapi-
lerdir. Tercih edilen ilk sira tek ajanlar arasinda, dosksorubisin, epirubisin, pegile li-
pozomal doksorubisin (Turkiye’de heniiz onay almadi), dosetaksel, paklitaksel, kape-
sitabin, vinorelbin ve gemsitabin yer almaktadir. Tercih edilen ilk sira kombine rejim-
ler ise siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil (FAC/CAF); fluorourasil, epirubisin,
siklofosfamid (FEC); doksorubisin, siklofosfamid (AC); epirubisin, siklofosfamid (EC);
dosetaksel veya paklitakselle kombine doksorubisin (AT); siklofosfamid, metotreksat,
fluorourasil (CMF); dosetaksel, kapesitabin; gemsitabin, paklitaksel bulunmaktadir.
Diger aktif ajanlar sisplatin, karboplatin, oral etopozid, vinblastin ve siirekli infiiz-
yonla fluorourasildir. Endokrin terapiyle oldugu gibi, kemoterapiyle de ardisik yanit-
lar s1k gozlenir, bu da ardisik tek ajan ve kombine kemoterapi rejimlerinin kullanimi-
n1 desteklemektedir.

Tumori asirt HER2/neu ekspresyonu yapan metastatik veya yineleyen meme kan-
seri olan hastalarda trastuzumab, tek basina 7,8 veya baz1 kemoterapotiklerle birlik-
te dustinulebilir. Trastuzumab tedavisi icin, ya FISH ile amplifiye HER2/neu icin pozi-
tif, Hercept testiyle HER2/neu icin IHC 3+ olan veya Hercept testiyle HER2/neu icin
IHC 2+ ve FISH’le amplifikasyonla pozitif timorlu hastalar secilmelidir.2-4 HER2/neu
icin IHC 0 veya 1+ olan veya FISH’le amplifikasyon gostermeyen timoru olan hasta-
larda trastuzumaba yamt oram cok disiik oldugundan trastuzumabla tedavi gerek-
mez. Disuk hacimli test merkezlerinde yalanci pozitif sonuclara sik rastlanmaktadir
ve tedavi kararinda dikkat edilmelidir.5,6 Trastuzumabla kombine olarak dosetaksel,
vinorelbin ve platin bilesikleri gibi ilaclarin eklenmesi lehinde erken nonrandomize
veriler mevcuttur. Paklitaksel kemoterapisine trastuzumab eklenmesinden yarar sag-
landigim gosteren bir randomize calisma mevcuttur. Trastuzumab ve doksorubi-
sin/siklofosfamid kemoterapi kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda kalp yetmez-
ligi %27 oraninda goriilmektedir ve bu sekilde kullamimi 6nerilmez. 9,10

Vaskiiler endotel biiyiime faktoru reseptoriine (VEGF reseptori) karsi gelistirilen
bir humanize monoklonal antikor olan bevasizumabin yineleyen meme kanserli kadin-
larda ilk sira kemoterapi olarak paklitakselle kombine kullanimi yayinlanmistir.21 Bu
calismaya gore, tek basina paklitaksele kiyasla hastaliksiz sagkalim ve genel sagka-
lim bevasizumab art1 paklitaksel lehinedir.
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ADJUVAN TEDAVI ALMI§ OLAN VAKALARDA
METASTAZDA TEDAVI SECIMI:

Adjuvan tedaviden sonra 1 yildan once metastazi ortaya ¢ikan hastalarda adjuvan
tedavide kullanilan rejim onerilmez.

Adjuvan tedaviden 1 yildan sonra metastazi ortaya c¢ikan hastalarda adjuvan te-
davide kullanilan rejim kullanilabilir.

KEMOTERAPIDE YANIT ALINMAMASI

Ardisik 3 kemoterapi rejimine timoriin yanit vermemesi veya ECOG performans
durumu 3 veya Ustlinde olan durumlarinda tek basina destekleyici tedavi uygundur
(Oneri 2). Kemoterapi rejimine yanmt alindiktan sonra hastaligin ilerlemesi yanit go-
rilmemesi olarak kabul edilmez.

YUKSEK DOZ KEMOTERAPI

Arastirma konusudur.

KEMIK METASTAZINDA BISPHOSPHONATLAR

Kemik metastaz1 bulunan kadinlara, ozellikle de lezyonlar litikse, beklenen yasam
suresi 3 ay ve daha uzunsa ve kreatinin duizeyleri 3.0 mg/dL’nin altindaysa, bir bifos-
fonat (orn. pamidronat veya zoledronik asit), kalsiyum sitrat ve D vitaminiyle birlik-
te verilmelidir (0neri 1).(22-28) Litik meme metastazlarinda zoledronik asit pamidro-
nattan uUstiin olabilir. (29, 30) Bifosfonatlar kemoterapi veya endokrin terapiye ek ola-
rak verilir. Ozellikle osteolitik lezyonlu hastalarda yararli olmaktadir. Sistemik kanser
tedavisi devam ettigi siirece verilebilir.

CERRAHI

— Sistemik metastatik hastaligi kontrol altina alinan ve memede tiimori bulunan
hastalarda memedeki tiimore yonelik cerrahi uygulanabilir.

— Soliter organ metastazinda tedavi: ikinci primer tiimér olasiligi arastinlmalidir. Se-
cilmis hastalarda metastaz yerine ve hastanin performans durumuna gore cerrahi
uygulanabilir. Cerrahi tedavi sonrasi meme kanserine yonelik sistemik tedavinin
verilmesi onerilir (ikinci primer tUmor ise bu timore yonelik tedavi uygulanir).

— Akcigerde tek metastazi olan ve hastaliksiz sagkalim uzun olan ve diger sistem-
lerinde metastazi olmayan vakalarda cerrahi tedavi acisindan hasta degerlen-
dirilmelidir.

— Karacigerde tek metastazi olan ve hastaliksiz sagkalim uzun olan hastalarda
cerrahi tedavi veya kemoembolizasyon uygulanabilir. Beyin metastazlan haric,
karaciger dis1 metastazlar karacigerdeki metastazin cikarilmasi sonrasinda sag-
kalim tizerinde 6nemli etki yapmamaktadir. Clinkii diger metastazlar karaciger
metastazindan daha yavas ilerlemektedir.

— Soliter beyin metastazinda “cerrahi + RT + sistemik tedavi” veya “RT + siste-
mik tedavi” uygulanir.

— Kemik metastazinda fraktir beklenen, medulla spinaliste spinal kord veya si-
nir basis1 yapabilecek hastalarda cerrahi tedavi dusunilmelidir.
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RADYOTERAPI

— Sistemik metastatik hastalig1 kontrol altina alinan ve memede tiimorii bulunan
hastalarda memedeki tiimdre yonelik lokal tedavi planlandiginda ve cerrahi te-
davi uygulanmadig1 takdirde palyasyon amacli RT uygulanabilir (Halverson KJ.
Int J Rad Oncol Biol Physics 19: 851, 1990).

— Beyin metastazi, kemik metastazi, leptomeningeal metastazda RT uygulanir.

— Beyin metastazinda acil olarak RT uygulanmalidir.

— Stereotaktik RT secilmis hastalarda yararli olabilir.

— Lokal timor palyasyon gerektiriyorsa lokal RT yapilmalidir.
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EK I. MENOPOZUN TANIMI

Menopoz kalici olarak overlerden ostrojen sentezinin azalmasidir.
Menopozun saptanmasinda kriterler asagidakilerden herhangi biri olabilir:
e Eski bilateral ooforektomi
e 60 yas ustu
e <60 yas ve kemoterapi, tamoksifen, toremifen ya da over baskilanmasi
olmaksizin 12 ya da daha fazla ay boyunca amenoreik olmak ve FSH ve
ostradiolin postmenapozal aralikta yer almasi
e Eger tamoksifen ya da toremifen almiyorsa ve <60 yas ise, o zaman FSH ve
ostradiolin postmenapozal aralikta yer almasi
LH-RH agonisti ya da antagonisti almakta olan kadinlar icin menopoza girdi demek
mimkiin degildir.
Adjuvan kemoterapi sirasinda premenopozal olan kadinlarda, amenore menopoza
girmenin giivenilir bir gostergesi degildir.
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EK 1. ADJUVAN KEMOTERAPI REJIMLERI
TRASTUZUMAB iICERMEYEN REJIMLER

FAC/CAF (fluorourasil/doksorubisin/siklofosfami) ya da

FEC/CEF (siklofosfamid/epirubisin/fluorourasil)

AC (doksorubisin/siklofosfamid) + ardisik paklitaksel

EC (epirubisin/siklofosfamid)

TAC (dosetaksel/doksorubisin/siklofosfamid), filgrastim destegiyle birlikte

A — CMF (doksorubisinin ardindan siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)

E — CMF (Epirubisin ardindan siklofosfamidin/metotreksat/fluorourasil)

CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)

AC x 4 (doksorubisin/siklofosfamid) + ardisik paklitaksel x 4, filgrastim
destegiyle birlikte her 2 haftada bir uygulanan rejim

A - T — C (doksorubisinin ardindan paklitaksel, onun da ardindan
siklofosfamid) filgrastim destegiyle birlikte her 2 haftada bir uygulanan rejim
FEC — T (fluorourasil/ epirubisin/siklofosfamidin ardindan dosetaksel)

TRASTUZUMAB* ICEREN REJIMLER (*Resmi kurumlarda onayli dedil)

Adjuvan:

AC — T + Trastuzumab (doksorubisin/siklofosfamidin ardindan paklitaksel veya
dosetaksel art1 trastuzumab)

Neoadjuvan:

T + Trastuzumab — CEF + Trastuzumab (paklitaksel arti trastuzumabin
ardindan siklofosfamid/epirubisin/fluorourasil art1 trastuzumab)
Yukarida belirtilen adjuvan kemoterapi rejimlerinin bitiminde trastuzu mab.
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MEME KANSERINDE ORNEK ADJUVAN
KEMOTERAPI REJIMLERI

TRASTUZUMAB iCERMEYEN KOMBINASYONLAR

FAC kemoterapisi

e 1.ve 8.yada1. & 4. ginler 500 mg/m? IV 5-fluorourasil

e 1.giin 50 mg/m? IV (ya da 72 saatlik surekli inflizyonla) doksorubisin
e 1. giin 500 mg/m? IV siklofosfamid

6 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

CAF kemoterapisi

e 1.-14. gunler 100 mg/m?2 PO siklofosfamid

e 1. ve 8. giinlerde 30 mg/mZ IV doksorubisin

e 1. ve 8. giinlerde 500 mg/m2 IV 5-fluorourasil
6 siklus boyunca 28 giinde bir uygulanir.

FEC kemoterapisi

e 1.-14. ginler 75 mg/m?2 PO siklofosfamid

e 1.-8. giinler 60 mg/m? IV epirubisin

e 1. ve 8. giinler 500 mg/m? IV 5-fluorourasil
Kotrimoksazol destegiyle.

6 siklus boyunca 28 giinde bir uygulanir.

AC kemoterapisi

e 1. giin 60 mg/m2 IV doksorubisin

e 1. giin 600 mg/m2 IV siklofosfamid
4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

AC ardindan paklitaksel kemoterapisi

e 1. giin 60 mg/m?2 IV doksorubisin

e 1. giin 600 mg/m2 IV siklofosfamid

4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

Ardindan

e 1. giin 175-225 mg/m? 3 saatlik IV inflizyonla paklitaksel
4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

EC kemoterapisi

e 1. giin 100 mg/mZ2 IV epirubisin

e 1. giin 830 mg/m2 IV siklofosfamid
8 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

TAC kemoterapisi

e 1. giin 75 mg/m?2 IV dosetaksel

e 1. giin 50 mg/mZ2 IV doksorubisin

e 1. giin 500 mg/m? IV siklofosfamid

6 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.
(Butiin sikluslarda filgrastim destegi vardir.)
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A ardindan CMF kemoterapisi

e 1. glin 75 mg/mZ IV doksorubisin

4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.
Bunun ardindan CMF kemoterapisi izler
e 1. gilin 600 mg/mZ IV siklofosfamid

e 1. giin 40 mg/mZ IV metotreksat

e 1. glin 600 mg/mZ IV 5-fluorourasil
8 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

E ardindan CMF kemoterapisi

e 1. giin 100 mg/mZ2 IV epirubisin

4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.
Bunun ardindan

e 1.-14. gunler 100 mg/m?2 PO siklofosfamid
e 1. ve 8. giinler 40 mg/m?2 IV metotreksat
e 1. ve 8. giinler 600 mg/m? IV 5-fluorourasil
4 siklus boyunca 28 giinde bir uygulanir.

YA DA

e 1. giin 750 mg/m2 IV siklofosfamid

e 1. giin 50 mg/m?2 IV metotreksat

e 1. giin 600 mg/m2 IV 5-fluorourasil

4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.

CMF kemoterapisi

e 1.-14. giinler 100 mg/m?2 PO siklofosfamid
e 1. ve 8. giinler 40 mg/mZ IV metotreksat

e 1. ve 8. giinler 600 mg/m2 IV 5-fluorourasil
6 siklus boyunca 28 giinde bir uygulanir.

Doz yogun AC’nin ardindan paklitaksel kemoterapisi

e 1. giin 60 mg/mZ IV doksorubisin

e 1. gilin 600 mg/mZ IV siklofosfamid

4 siklus boyunca 14 giinde bir uygulanir.

Ardindan

e 1. glin 175 mg/mZ 3 saatlik IV infiizyonla paklitaksel
4 siklus boyunca 14 giinde bir uygulanir.

(Buitiin sikluslarda filgrastim destegi vardir.)

Doz yogun A-T-C kemoterapisi

e 1. giin 60 mg/mZ2 IV doksorubisin

4 siklus boyunca 14 giinde bir uygulanir.

Ardindan

e 1. giin 175 mg/m?2 3 saatlik IV infiizyonla paklitaksel
4 siklus boyunca 14 giinde bir uygulanir.

Ardindan

1. glin 600 mg/m2 1V siklofosfamid

4 siklus boyunca 14 giinde bir uygulanir.

(Butiin sikluslarda filgrastim destegi vardir.)
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FEC ardindan dosetaksel kemoterapisi

e 1. giin 500 mg/mZ2 IV 5-fluorourasil
e 1. giin 100 mg/mZ2 IV epirubisin

e 1. giin 500 mg/m? siklofosfamid

3 siklus boyunca 21 glinde bir uygulanir.
Ardindan

e 1. giin 100 mg/m?2 dosetaksel

3 siklus boyunca 21 glinde bir uygulanir.

TRASTUZUMAB* ICEREN KOMBINASYONLAR (*Resmi kurumlarda onayli degil)
— AC ardindan Trastuzumabla birlikte T kemoterapisi
e 1. giin 60 mg/mZ2 IV doksorubisin
e 1. giin 600 mg/m2 IV siklofosfamid
4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.
Ardindan
e 1. giin 175 mg/m?2 3 saatlik IV infiizyonla paklitaksel
4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.
YA DA
¢ 12 hafta boyunca haftada bir 80 mg/m?2 1 saatlik IV paklitaksel
e Paklitakselin ilk dozuyla birlikte 4 mg/kg IV trastuzumab
Ardindan
Bir y1llik tedaviyi tamamlamak lizere haftada bir 2 mg/kg IV trastuzumab YA
DA 3 haftada bir 6 mg/kg
Baslangicta, 3., 6. ve 9. aylarda kardiyak takip.
— Yukarida belirtilen etkili adjuvan kemoterapilerin bitiminde trastuzumab
verilebilir. ilk doz 8 mg/kg sonra 3 haftada bir 6 mg/kg.
Trastuzumabla birlikte neoadjuvan T’nin ardindan FEC kemoterapisi
e Paklitakselin ilk dozundan hemen once baslayan bir doz 4 mg/kg IV
trastuzumab
Ardindan
e 23 hafta boyunca haftada bir 2 mg/kg IV trastuzumab
e 4 siklus boyunca 21 giinde bir 225 mg/m?2 24 saatlik IV inflizyonla paklitaksel
Ardindan
e 1. ve 4. giinler 500 mg/m? 5-fluorourasil
e 1. giin 75 mg/m?2 IV epirubisin
e 1. giin 500 mg/m? siklofosfamid
4 siklus boyunca 21 giinde bir uygulanir.
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EK 111. REKURAN YA DA METASTATIK MEME
KANSERINDE TERCIH EDILEN KEMOTERAPI REJIMLERI
Tercih Edilen Tek ilaclar

Doksorubisin

Epirubisin

Pegillenmis lipozomal doksorubisin (resmi kurumlarda onayli degil)
Paklitaksel

Dosetaksel

Kapesitabin

Vinorelbin

Gemsitabin

Bevasizumabla (resmi kurumlarda onayli degil) birlikte kullanimi tercih edilen ilaclar

Paklitaksel

Tercih Edilen Kombinasyonlar

CAF/FAC (siklofosfamid/doksorubisin/fluorourasil)
FEC (fluorourasil/epirubisin/siklofosfamid)

AC (doksorubisin/siklofosfamid)

EC (epirubisin/siklofosfamid)

AT (doksorubisin/dosetaksel; doksorubisin/paklitaksel)
CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)
Dosetaksel/kapesitabin

GT (gemsitabin/paklitaksel)

Diger Aktif ilaclar

Sisplatin

Karboplatin

Etoposid (po)

Vinblastin

Fluorourasil surekli inflizyon

TRASTUZUMABLA KOMBINASYON HALINDE KULLANILMAK UZERE TERCIH EDILEN
KEMOTERAPI REJIMLERI
(Asir1 HER-2 eksprese edilen metastatik hastalik)

Dosetaksel + Karboplatin
Paklitaksel + Karboplatin
Vinorelbin
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METASTATIK MEME KANSERINDE ORNEK
KEMOTERAPI REJIMLERI

KOMBINASYONLAR

FAC kemoterapisi

e 1.ve 8.yada1. & 4. ginler 500 mg/m? IV 5-fluorourasil
e 1. giin 50 mg/mZ2 IV doksorubisin

e 1. giin 500 mg/m2 IV siklofosfamid

21 guinde bir uygulanir.

CAF kemoterapisi

e 1.-14. gunler 100 mg/m?2 PO siklofosfamid
e 1. ve 8. giinler 30 mg/m? IV doksorubisin

e 1. ve 8. giinler 500 mg/m? IV 5-fluorourasil
28 glinde bir uygulanir.

AC kemoterapisi

e 1. giin 60 mg/mZ2 IV doksorubisin

e 1. giin 600 mg/m2 IV siklofosfamid
21 guinde bir uygulanir.

CMF kemoterapisi

e 1.-14. giunler 100 mg/m?2 PO siklofosfamid
e 1. ve 8. giinler 40 mg/m2 IV metotreksat

e 1. ve 8. giinler 600 mg/m? IV 5-fluorourasil
28 glinde bir uygulanr.

Dosetaksel ve Kapesitabin

e 1. giin 75 mg/m?2 IV dosetaksel

* 1.-14. ginler giinde iki kere 950 mg/m?2 PO kapesitabin
21 guinde bir uygulanir.

GT kemoterapisi

e 1. giin 175 mg/m?2 3 saatlik IV infiizyonla paklitaksel

e 1. ve 8. giinler 1250 mg/m? IV gemsitabin (1. giin paklitakselin ardindan)
21 guinde bir uygulanir.

FEC kemoterapisi

e 1.ve 8. giinler 400 mg/m?2 IV siklofosfamid
e 1.ve 8. giinler 50 mg/m?2 IV epirubisin

e 1. ve 8. giinler 500 mg/m? IV 5-fluorourasil
28 glinde bir uygulanir.
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TEK ILACLAR

e 1. giin 60-75 mg/m2 IV doksorubisin
21 glinde bir uygulanir.

YA DA

e 20 mg/m? IV doksorubisin, haftada bir.

e 1. giin 60-90 mg/m2 IV epirubisin
21 glinde bir uygulanir.

e 1. giin 50 mg/m?2 IV pegillenmis lipozomal enkapsiile doksorubisin*
28 glinde bir uygulanr.

e 1. giin 175 mg/m?2 3 saatlik IV inflizyonla paklitaksel

21 glinde bir uygulanir.

YA DA

e 80 mg/m?2 1 saatlik IV inflizyonla paklitaksel, haftada bir.

e 1. giin 60-100 mg/m?2 1 saatlik IV inflizyonla dosetaksel

21 glinde bir uygulanir.

YA DA

6 hafta boyunca haftada bir 40 mg/m?2 1 saatlik IV infizyonla dosetaksel
ardindan 2 hafta istirahat, sonra tekrar edilir.

e 25 mg/m? IV vinorelbin, haftada bir.
e 1.-14. gunler giinde iki kere 1000-1250 mg/m?2 PO kapesitabin
21 glinde bir uygulanir.

BEVASIZUMAB* ICEREN REJIMLER (*Resmi kurumlarda onayli dedil)

Paklitaksel art1 bevasizumab

e 1., 8. ve 15. giinler 90 mg/m? 1 saatlik IV inflizyonla paklitaksel
e 1. ve 15. ginler 10 mg/mZ IV bevasizumab

28 glinde bir uygulanir.
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METASTATIK MEME KANSERINDE TRASTUZUMABLA
KOMBINASYON HALINDE ORNEK KEMOTERAPI
REJIMLERI

KEMOTERAPI BILESENI

KOMBINASYONLAR

PCH

e 1. giin 6 AUC’lik IV karboplatin

e 1. giin 175 mg/m?2 3 saatlik IV infiizyonla paklitaksel
21 guinde bir uygulanir.

Haftalik TCH

e 1., 8. ve 15. ginler 80 mg/m?2 1 saatlik IV infiizyonla paklitaksel
e 1., 8. ve 15. glinler 2 AUC’lk IV karboplatin

28 glinde bir uygulanr.

TEK ILACLAR

e 1. giin 175 mg/m?2 3 saatlik IV infiizyonla paklitaksel

21 guinde bir uygulanir

YA DA

e 80-90 mg/m2 1 saatlik IV inflizyonla paklitaksel, haftada bir.

e 1. giin 80 ila100 mg/m?2 30 dakikalik IV infiizyonla dosetaksel
21 guinde bir uygulanir

YA DA

e 35 mg/m?2 30 dakikalik IV inflizyonla dosetaksel, haftada bir
e 25 mg/m2 IV vinorelbin, haftada bir.

TRASTUZUMAB BILESENI

e 1. glin 4 mg/kg 90 dakikalik IV inflizyonla trastuzumab
Ardindan

e 2 mg/kg 30 dakikalik IV inflizyonla, haftada bir

YA DA

e 1. giin 8 mg/kg 90 dakikalik IV inflizyonla trastuzumab
Ardindan

e 6 mg/kg 90 dakikalik IV infuzyonla, 3 haftada bir
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EK IV. ONERILERIN ACIKLANMASI

Oneri 1: Yiiksek kamtlara dayali herkes tarafindan kabul edilen 6neriler.

Oneri 2: Daha diisiik kanitlara dayali, ancak cogunluk tarafindan onaylanan
oneriler.

Oneri 3: Uygulanabilir olan, ancak biiyiik oranda tartismalara neden olan
oneriler.
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Notlar
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