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LOKAL iLERI EVRE MEME KANSERINDE TEDAVI VE
CERRAHI YAKLASIM

Tuncer OZTURK!

GIRIS
Lokal ileri meme kanseri (LIMK); AJCC kanser evreleme kilavuzuna gore,

meme dokusunda uzak metastazi olmayan ve genellikle 5 cmden biiyiik, meme
kanserlerini ifade etmektedir.

Geligmis iilkelerde tarama yapilan kadinlar arasinda LIMK siklig1 %5’in altin-
dayken gelismekte olan tilkelerin ¢ogunda tanisi yeni konmus meme kanserleri-
nin %40-60"mn1 olusturmaktadir. LIMK, sanayilesmemis toplumlarda %40-50 gibi
yiiksek oranlarda goriilebilir. Bat1 toplumlarinda veya sanayilesmis toplumlarda
ise %10-25 oranlarinda goriiliir (01). LIMK, Kuzey Amerikarda yeni tan1 kon-
mus meme kanserlerinin %5-10>unu olusturmaktadir (02). Kiiresel olarak yilda
300.000-450.000 yeni LIMK tanis1 konacag1 hesaplanmaktadir (03-05).

LIMK tedavi edilmezse, biiyiiyebilir, meme cildine yayilabilir, ya da gogiis du-
varina penetre olabilir. Meme derisinde biiyiik akintili yaralar ile ortaya ¢ikabilir.
LIMKde, bazi yayinlarda %80’lere ulasman metastaz oranlari raporlanmistir (06).

LIMK, genel olarak evre III meme kanserlerini ifade eder. Bazen evre IIB kan-
serleri de bu gruba dahil eden ¢aligmalar vardir. Eger LIMK'de meme koruyucu
cerrahi (MKC) yapilamiyorsa tedaviye neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ile bagla-
narak hastanin MKC’ye uygun hale getilmesi denenebilir (07).

TANIM

LIMK; Dért farkli hastaliktan olugmaktadir:

o Lokal rekiirren MK,
o Inflamatuar MK,

e Evre IITA MK,

e Evre IIIB MK.
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Evre IIIA LIMK; kitle > 5 cm ve birbirine yapisik olmayan aksiller lenfadeno-
pati (LAP) ya da kitle herhangi bir ¢apta ve birbirine yapisik, aksiller ¢evre doku-
lara yapisik LAP (+) kanserleridir.

Evre I1IB LIMK; kitlenin ¢apindan bagimsiz olarak aksiller LAP (+) ile beraber
deri veya gogiis duvari invazyonu yapmis timor veya mamaria interna LAP (+) ile
beraber deri veya gogiis duvari invazyonu yapmis tiimorler ya da mamaria interna
LAP (+) olan meme timoriini icerir.

Evre IIIC LIMK; American Joint Committee for Cancer (AJCC) evrelendir-
mesinde ayni taraftaki infraklavikiiler veya supraklavikiiler lenf tutulumu N3diir.
Tiimor boyutu ise herhangi bir ¢apta olabilir.

Evre IIBde kitle > 5 cm LAP (-)dur (08-11).

LIMK, meme dokusunda lokal olarak meydana gelmis ve uzak metastaz yap-
mamis meme kanserleridir (12). LIMK, genellikle 5 cmden biiyiik ve heterojen
yapidadir. Meme derisini ve/veya altta yatan pektoral kaslar1 tutabilir. Aksiller,
supraklavikiiler ve / veya infraklavikiiler LAP olabilir. Inflamatuar karsinom gek-
linde goriilebilir (13).

Farkli bir sekilde ifade edecek olursak;

Evre ITTA (TON2MO; T1 / 2N2MO0; T3N1 / 2M0),

Evre I1IB (T4N0-2MO0)

Evre ITIC (T0-4N3MO0) ile temsil edilirler (12).

Siirveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar (SEER) veri tabanina gore, evre III
i¢in ortalama sagkalim siiresi 4,9 yildir (14, 15).

TEDAVI

LIMK multidisipliner bir tedavi yaklagimi ile tedavi edilmelidir. Tedavide 6n-
celikle hangi tedavi uygulanmasi gerektigi ile ilgili goriis ayriliklar1 halen devam
etmektedir. Ilk olarak NAKT, sonra cerrahi, cerrahiden sonra AKT ve daha son-
ra duruma gore radyoterapi veya endokrin terapi yaygin olarak uygulanan sirayi
olusturur (16). Cerrahi, kemoterapi (chemotherapy, CT), radyoterapi (radiothe-
rapy, RT), endokrin tedavisi (endocrine therapy, ET), biyoterapi (biotherapy, BT)
ve hedefe yonelik tedavinin gelistirilmesi meme kanserinin tedavi etkinligini bii-
yik ol¢tide artirmstir.
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MEDIKAL TEDAVI

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT)

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), LIMK icin artik genellikle standart tedavi
olarak kabul edilmektedir. NAKT, LIMK'de yaygin bir tedavi sekli olarak kullanil-
maktadir. Ciinkii baslangigta mastektomi uygulanacak veya inoperabl olan LIMK
hastalarinda meme koruyucu cerrahinin (MKC) yapilmasina izin verebilecegi
gosterilmistir (17-19). Ayrica preoperatif veya postoperatif kemoterapi ile teda-
vi edilen ameliyat edilebilir meme kanseri hastalarinda esdeger genel sagkalim
(Overall survival, OS) ve preoperatif kemoterapiyi takiben artmig MKC oranlar1
vardi (20, 21). MKC ile tatmin edici kozmetik sonuglar ve yasam kalitesi artist
mimkindur (22-24).

LIMK’in cerrahi tedavisi uzun yillar radikal cerrahi ve sonrasinda radyote-
rapi uygulanan veya uygulanmayan hastalar ile sinirliyd: (25). Adjuvan kemo-
terapi kullanimi sagkalim oranini artirdi ve uzak rekiirrens (Distant recurrence,
DR) ve lokal rekiirrensi (local recurrence, LR) azaltt1 (26). 1988 yilinda, Ulusal
Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi B-18 (NSABP B-18), ameliyat 6ncesi
NAKT’nin ozellikle 5 cmden biiyiik timorii olan hastalarda MKC oranini art-
tirdigini bildirmistir (27). Bununla birlikte, postoperatif NAKT olan / olmayan
hastalar arasinda OS ve hastaliksiz sagkalim (Disease-free survival, DFS) arasinda
anlamli bir fark yoktu (28). Bu nedenle NACT, LIMK’li hastalar icin bir tedavi
standardi olarak kabul edilmistir (29). NACT, LIMK’te ameliyattan 6nce verilen
kemoterapiyi ifade eder. Sonucunda genellikle tiimor boyutu kiigiiliir ve bu cerra-
hi segenekleri genisleterek, memenin korunma oranini arttirir ve ameliyat edile-
meyen meme kanserinine cerrahi miidahaleyi miimkiin kilar (30-33) .

Adjuvan Kemoterapi (AKT)

LIMK'de adjuvan kemoterapinin etkinligi uzun siiredir bilinmektedir. Meme
kanserli hastalarda menepoz olusturarak etki eden hormon tedavisi, cerrahi veya
tibbi olarak 19. yiizyilin baslarindan beri bilinmektedir. Giniimiizde meme kan-
ser tedavisinde hedefe yonelik tedaviler sik kullanilmaktadir. Ornegin, HER-2 (+)
meme kanserinde hedefe yonelik tedavi olarak Trastuzumab vb. ilaglar kullanil-
maktadir. LIMKde; hedefe yonelik tedaviler neoadjuvan, adjuvan ve metastatik
evre tedavilerinde kullanilabilmektedir. Meme kanseri tipine bagli olarak, mo-
dern adjuvan sistemik tedavi simdi sitotoksik kemoterapi, 6strojene yonelik hor-
monal tedavi (6strojen tiretiminin blokaji veya ER'ne dstrojenin baglanmasinin
blokaj1) ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2’ye (Human epidermal growth
factor receptor 2, HER2) yonelik hedefli tedaviyi igerir (34, 35). Meme kanseri i¢in
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sistemik adjuvan kemoterapi, gesitli rejimlerle gerceklestirilir, agresiflik ve etki
birinci, ikinci ve ti¢lincii nesil rejimler ile artar (36). Tim rejimler bir alkilleyici
ajan (genellikle siklofosfamid), bir taksan (paklitaksel veya dosetaksel) ve / veya
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) kombinasyonunu kullanir. ER-pozitif
hastalik i¢in, kemoterapiden sonra, genellikle toplam 5 yil boyunca anti-6strojen
tedavisi verilirken, HER2-pozitif meme kanseri i¢in, HER2 reseptoriine yonelik
bir monoklonal antikor, trastuzumab (Herceptin ) ile tedavi, kemoterapi ile esza-
manli olarak verilir. Kemoterapiden sonra, genellikle toplam 12 ay tedaviye de-
vam edilir.

RADYOTERAPI (RT)

Radyoterapi; MKC yapilan hastalarda meme kanseri tedavisinin ayrilmaz bir
pargasidir. Kobalt 151n1 ile radyoterapi 1960’larda kullanilmaya baslandi. 1970’li
yillarda radyoterapide dogrusal hizlandiricilar ( linear accelerators ) kullanilmaya
baslandi. Meme kanserinin sistemik bir hastalik olmasi ve adjuvan kemoterapinin
gelismesi, LIMK igin yapilan tedavide radikal mastektominin yerine MKC’nin uy-
gulanmasina neden olmustur.

Amerika Birlesik Devletlerinde, toplam 50 Gy’lik doz 25 ila 28 giinliik aralar
halinde, haftada 5 giin, toplam 5 ila 7 hafta boyunca, tiim gogiis veya gogiis duva-
rina uygulanir.

Lumpektomi uygulanan kadinlarda, lokal niiks riskini daha da azaltmak i¢in
genellikle lumpektomi ile ¢ikarilan meme dokusu bosluguna ilave 10-15-Gy “bo-
ost” (artirma, destekleme) dozu verilir. Radyoterapi uygulanacak alanlar, lokal
lenf nodu niiks riski yiiksek oldugu diistiniilen hastalarda tiim aksilla, intramam-
mary ve/veya supraklavikiiler lenf nodu bolgelerini icerecek sekilde genisletile-
bilir (37). Daha yiiksek radyoaktif 151n miktarinin daha kisa bir siirede (3 hafta)
verildigi hipofraksiyone tam gogiis radyoterapisi, secilmis hasta popiilasyonlarin-
da kozmesis ve lokal rekiirrens tizerindeki potansiyel olumsuz etkileri hakkinda
endiseler giderildigi i¢in daha yaygin olarak kullanilmaktadir (38).

Hedefe yonelik Terapiler (Endokrin tedavi, ET ve Hedefe yonelik tedavi,
HYT)

Genis bir grubu olusturan ilaglardan burada bazilarindan bahsedilecektir.

e Hormonal tedaviler: %60-70 (Tamoksifen, anastrozol, letrozole, fulvestrant
vb.)

o Anti-HER2 tedaviler: %20-25( Trastuzumab “Herceptin”, Lapatinib, Petuzu-
mab, Neratinib, Trastuzumab-DM]1)

o PI3 Kinaz

-100 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalari

o mTOR inhibitori (Everolimus)

e sIC

o IGFR-1

o« RAF/MEK/ERK

o HSP90 inhibitorleri: Tanespimisin

e TGF-beta
« PARP inhibitérii (Inaparib)
« FGFR-1

« Anjiyogenez inhibitorleri: (Bevacizumab, Kii¢itk molekiil agirlikli tirozin ki-
naz inhibitorleri).

Meme kanserininde en yiiksek insidans postmenopozal kadinlarda bulunur.
Metastatik meme kanserlerinin yaklasik %67-70’i, endokrin tedavisine potansi-
yel olarak duyarli olan 6strojen-reseptor (ER) veya progesteron-reseptor (PR )
pozitiftir (39). Hormon reseptorii pozitif (HR+), insan epidermal biiyiime fak-
torii 2-negatif (HER2 -) LIMK veya metastatik MK tedavisi 6ncelikle palyatiftir.
LIMK'de uygulanacak tedavi sagkalim1 uzatmay1 amaglamalidir. Uygulanacak te-
davi ile yagam kalitesini iyilestirmek veya korumak ya da kemoterapinin baglama-
sin1 geciktirmek hedeflenir. Giiniimiizde, endokrin tedavi; HR(+) ve / HER2 (-)
meme kanserleri i¢in temel tedavilerden biri olarak kabul edilir ve yagamui tehdit
eden hastalig1 olanlar harig, LIMKde veya metastatik MK olan hastalarin ¢ogun-
da duisiintilmelidir (40, 41).

Tiimor hiicrelerinin %1’inden fazlasinda ER(+) tiim meme kanserlerinin, an-
ti-Ostrojen tedavisi kullanimindan fayda saglamasi beklenir (42). PRe yonelik te-
davinin rolii tartigmalidir. Ancak, PRnin olmamas: tedaviden beklenen fayday:
azaltir (43). Saglam over fonksiyonu olan premenopozal kadinda endokrin tedavi,
tamoksifen ilaci ile ER’ye baglanan 6strojenin bloke edilmesiyle sinirlidir. Tamok-
sifen primer olarak antidstrojen etki yaparak, ostrojenin, Ostrojen reseptoriine
baglanmasini dnler. Hipofiz-over ekseninde, hipofiz tarafindan algilanan strojen
“eksikligi” tamoksifen tarafindan bozulur. Sonug olarak, luteinize edici hormon ve
folikiil uyaric1 hormonda bir artiga neden olur ve 6strojen iiretimi uyarilir. Ta-
moksifen alan kadinlarda 6strojen seviyeleri bu geri bildirim mekanizmasinin bir
sonucu olarak son derece yiiksek olabilir. Tamoksifen, memedeki 6strojene karst
bir antagonist gorevi goriir. Ancak uterusta ve bagka yerlerde agonist etkileri ola-
bilir. Kadinlarin bir kisminda amenore olmaz.

Ostrojenin kanser yapici 6zelliginin oldugu bir ¢ok calismada ortaya konul-
mugtur. Bu bilgilere dayanarak Ostrojen reseptor blokaji ve dstrojen sentezinin
onlenmesine yonelik yaklasimlar ile mem kanseri gelisimi 6nlenebilir veya iler-
lemesi yavaslatilabilir. Antidstrojenler, reseptor blokaji yaparak; aromataz inhi-

-101 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalari

bitorleri ise Ostrojen sentezi inhibe ederek meme kanserinin tedavisinde kulla-
nilirlar. Kadinlarda 6strojen tiretimi over, yag dokusu ve kas dokusunda yapilir.
Premenopozal 6strojen iiretimi baskin olarak overde yapilir. Postmenpoz 6strojen
tiretimi ise yag ve kas dokusuna kaymustir. Yag ve kas dokusunda, androjenlerin
aromatizasyonu sonucu Ostrojenler meydana gelir. Aromataz enzim inhibisyonu
(AI) yaparak ostrojen iiretimi engellenir. Anastrozol, letrozole, eksemestan gibi
ATleri Ostrojen iiretimini yiiksek oranda engellerler. AI'nin birkag biiyiik klinik
caligmada tamoksifenden distiin oldugu kanitlanmistir. Tamoksifen gibi 5 yillik
bir siire boyunca tedavide kullanilmigtir (42). Ilk 5 yillik tamoksifenin ardindan 5
yillik AT kullanimyi, hastaliksiz sagkalim i¢in kiigiik bir fayda saglar. 5 yildan uzun
AT kullaniminin faydasi ortaya konulmamistir. AI'nin neden oldugu dstrojendeki
azalma nedeniyle, menopoz semptomlari siddetlenebilir ve osteoporoz meydana
gelebilir. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii, kalsiyum ve D vitamini takviyesinin
yillik degerlendirmesini ve genellikle osteoporozu 6nlemek veya tedavi etmek igin
takip edilmelidir.

HER?2 reseptoriiniin asir1 tiretimi (overekspresyon) ve bu yol boyunca gesitli
molekiillerin tetiklenmesi, meme kanseri hiicrelerinde biiyiime ve anjiyogene-
zin dnemli bir itici glictidiir. HER2’ye yonelik tedavinin ortaya ¢ikmasina kadar,
HER2 pozitifligi en kotii prognozlu meme kanseri grubunu olusturuyordu. Me-
tastatik MK ve LIMK'de HER?2 reseptériine baglanan trastuzumab’in (monoklonal
bir antikorun), adjuvan kemoterapi ile birlikte kullaniminin etkili oldugu kanit-
lanmistir. Bazi durumlarda, trastuzumab (Herceptin) kullanimi sadece kemotera-
pi ile goriilen sagkalimu iki katina ¢ikarmistir (44). HER2 (+) meme kanseri i¢in
adjuvan kemoterapiye trastuzumab ilavesi artik standardtir. HER2 fonksiyonunu
hedeflemeye yonelik ek yontemler, kiigiik molekiil tirozin kinaz inhibitori lapati-
nib ile oldugu gibi, su anda klinik ¢alismalarda test edilmektedir.

Trastuzumab tedavisine direncin, PI3-kinaz/AKT yolunun aktivasyonuyla
meydana geldigi bilgisi, trastuzumab ve PI3-kinaz yolunun inhibitorleri ile tedavi
denemelerin ¢ikis noktasidir (45). Tedaviye direncli ER-pozitif meme kanserinin
giderek artan bir sekilde epitelyal-mezenkimal gecis benzeri bir profil elde etti-
gi bilgisi src-inhibitorlerinin ER blokaji ile kombinasyonunun uygulanmasinin
kaynagidir (46, 47). Fibroblast biiylime faktorii reseptor polimorfizminin meme
kanseri riskini arttirdig ve fibroblast biiytime faktorii reseptor genlerinin meme
kanseri alt kiimelerinde gogaltildig1 bilgisi, bu yolu hedefleyen ajanlarin meme
kanserinde kullanilmasini saglamistir (48). Meme kanserini genom diizeyinde
hastaliga neden olan patolojisini; inceleyerek, anlayarak ve tanimlayarak, kanser
tedavisinde yeni yaklasimlar ortaya konulmaktadir (49).
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Fulvestrant, secici ER downregiilasyonu (SERD) uygulayan ve ER’ye rekabet-
¢i bir sekilde baglanan saf ostrojen reseptorii (ER) antagonistidir. Fulvestrant,
tamoksifenin afinitesinden 100 kat daha biiyiik bir baglanma afinitesine sahip-
tir. Bununla birlikte, tamoksifenin aksine, fulvestrantin ER’ye baglanmasi, resep-
torii Ostrojene karsi kullanilamaz veya tepkisiz hale getiren hizli bir bozulmaya
neden olur. ER'nin gen transkripsiyonunu aktive etme yetenegini zayiflatir. Ful-
vestrant’1n etki bicimini timordeki 6strojen ve progesteron reseptor seviyelerini
stirekli olarak azaltmasidir (41, 50). Son yillarda endokrin tedavisi i¢in secenekler,
yeni ve daha etkili ajanlarin mevcudiyeti ile birlikte genislemistir.

Hormon direncine katkida bulunan biyolojik yollarin daha iyi anlagilmast,
rapamisinin memeli hedefi (mammalian target of rapamycin, mTOR) ve sikline
bagli kinaz 4, 6 (cyclin-dependent kinase, CDK4 / 6) inhibitérleri gibi hedeflenen
ajanlarin onaylanmasina yol agmistir. HR (+) ve HER2 (-) ileri meme kanseri te-
davisinde son 5 yildaki en 6nemli gelismelerden biri, endokrin ajan ile kombinas-
yon halinde uygulanan everolimus ve palbociclib’in piyasaya siirtilmesi olmustur
(51). CDK4 / 6'nin spesifik bir inhibitorii olan palbociclib’in, hormon reseptori
pozitif ileri meme kanserinde hayatta kalma avantaji sagladigi gosterilmistir; an-
cak, direnci ve ilgili mekanizmalar1 belirsizdir (52).

Kanser kok hiicreleri; tiimor dokularinda bulunan ve kendini yenileme, tek
yonlii farklilasma potansiyeline sahip, tiimor ilerlemesini, metastazini ve kemore-
zistansini kolaylastirdigr kanitlanmis hiicrelerdir (53). PI3K / Akt / mTOR yolu-
nun timor sapmasina katildig1 gosterilmistir

Bir mTOR inhibitorii olan Everolimus, meme kanseri (54) ve renal karsino-
mun (55) tedavisine yardimc1 olmak i¢in onaylanmistir. Bununla birlikte, evero-
limus'un ER + meme kanseri kok hiicrelerini azaltip azaltmadig: hala belirsizdir.

CERRAHI TEDAVi

Cerrahi tedavilerden siniflandirma olarak bahsettikten sonra LIMKde yay-
gin olarak kullanilan cerrahi tedavi ve cerrahi tedavi ile birlikte kullanilan tedavi
kombinasyonlarindan bahsedilecektir.

o Total (“simple’, basit) mastektomi (TM)

e TM ve aksiller temizlik (TM + ALND)

« Modifiye radikal mastektomi (MRM); Patey operasyonu, Scanlon’s operasyo-
nu, Auchincloss MRM

o Halsted radikal mastektomi (HRM)

« Meme koruyucu cerrahi (MKC), “Conservative breast surgeries, CBS”

» Yaygin lokal eksizyon
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o Lumpektomi

» Kuadrenektomi

 Tuvalet mastektomi

o Cilt koruyucu/anahtar deligi mastektomi, “Skin-sparing mastektomy, SSM”
LIMK'de; lokal cerrahi siklikla modifiye radikal mastektomi ameliyatidir.

Neoadjuvant kemoterapi sonrasi olgularin bir béliimii meme koruyucu cerrahi

tedaviye de uygun duruma gelmektedir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) (Bre-

ast conserving surgery, BCS ) hastalarinin se¢iminde cerrah, radyolog, patolog,

radyoterapist ve medikal onkologlarin isbirligi 6nemlidir. MKC; primer meme

timoriiniin, meme dokusu ile birlikte timorsiiz cerrahi sinir elde edilerek ¢ikar-

tilmasidur.
Operabl LIMK;
NAKT-> cerrahi > RT + ET
NAKT > cerrahi > AKT - RT + ET
NAKT - RT - cerrahi + ET
NAKT - RT + ET
NAKT + RT - cerrahi > + ET
Total mastektomi - RT - AKT + ET

Inoperabl LIMK;

NAKT -> cerrahi = RT + ET

NAKT ->RT > cerrahi + ET

NAKT - ET

NAKT - cerrahi = RT + ET

NAKT + RT = cerrahi = + ET, tedavileri uygulanir.

Meme kanserinin cerrahi tedavisi gelismeye devam ediyor. 1890’larda William
Halsted; memenin, pektoralis major ve minor kaslar, aksiller ve supraklavikiiler
lenf diigtimleri ile blok halinde rezeke edildigi radikal mastektomi (RM) operas-
yonunu yapt1. Deri greftleri rutin olarak biiyiik deri kayiplarini 6rtmek i¢in kulla-
nildi. RM hizla yaygin kabul gormiistiir. Diger cerrahi operasyonlara gore sagka-
lim oranlarini artirmigtir. Lokal rekiirrens oranlarini azaltmustir. 1800’1ii yillarda
meme kanserinin ¢ogu biiyiiktii ve tani sirasinda lokal olarak ilerlemisti. 20. ytiz-
yilin son yarisindaki bazi gelismeler, modifiye radikal mastektomi (MRM) ve basit
mastektomi (SM) dahil olmak iizere meme kanseri i¢in daha az radikal operasyon-
larin benimsenmesine yol agt1. 1960’11 yillarda mamografinin kullanima girmesiy-
le, daha kiiiik, erken evre meme kanserlerinin tanimlanmasina miimkiin oldu.
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Meme basi-areola kompleksini ile birlikte total meme dokusu ve seviye I ve
IT aksiller lenf diigtimlerinin rezeke edildigi ve pectoralis major kasinin korun-
dugu MRM, 1970’lerden baglayarak meme kanseri i¢in standart cerrahi tedavi
oldu. RM'nin aksine, pektoralis kaslar1 ve seviye III lenf nodlar1 birakilir. 1970’ler-
de yapilan iki randomize, prospektif calisma, MRM’ye kiyasla RM ile tedavi edilen
kadinlarda genel sagkalim ve lokal rekiirrens oranlarini karsilastirdi (56, 57). Gii-
niimiizde MRM, tan:i aninda klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu tutulumu
olan biiyiik kanserli kadinlar icin tercih edilen cerrahi tedavidir. MRM’lerden gii-
niimiizde en sik Auchincloss’ MRM yapilmaktadir.

LIMK’in tedavisinde cerrahi 6nemli bir rol oynar. Gelismekte olan iilkelerde,
MRM cerrahi tedavinin dayanak noktasi olmaya devam etmektedir. Yemende ka-
dinlarin yaklagik %50’si MRM, %10u RM gegirmektedir (58). MKC ve RT’nin
birlikte kullaniminin mastektomi (MT) ile esdeger oldugu kanitlanmigtir (59). Er-
ken evre meme kanserinde MKC’nin yaygin uygulanmasina ragmen, LIMKde
MKC kullanimt hala tartismalidir.

Uzun takip siiresine sahip bir¢ok randomize ¢aligma, MKC'de hastaliksiz sag-
kalim ( disease-free survival, DFS), genel sagkalim (overall survival, OS) ve lo-
kal niukstn (local recurrence, LR) erken evre meme kanserinde mastektomiden
( mastectomy, MT ) bile daha ytiksek oldugunu gosteren yeterli kanit saglamistir
(60-64).

MKC’ye engel durumlar: 1.Memede multisentrik timor olmasi. 2. Goriintii-
lemede tiim memede kalsifikasyonlar. 3. Inflamatuar meme ca. 4. Toraks bolge-
sine RT uygulanmis olmasi. MKC sonrast RT i¢in hastanin durumunun uygun
olmamast. 5. Patolojik incelemelerde cerrahi sinirda (CS) tiimor olmasi. 6. Gebe
hastalarda ilk 3 ay icinde RT uygulanmasi.

MKCde goreceli engel durumlar: 1. Meme kanserlerinde, tiimor boyutundan
ziyade ¢ikarildiginda kozmetik olarak sikinti olusturmayacak ve geride rezidii
tiimor dokusu kalmayacak captaki tiimoérlere MKC uygulanabilir. 2.SLE ve skle-
rodermada, RT (meme derisi tutulumu yoksa) uygulanabileceginden MKC yapi-
labilir. 3. MKC i¢in yas engel degildir. 4. Meme kanserinin yeri MKC’ye engel de-
gildir. 5. Meme basinda ¢ekinti, meme derisinde ¢ekinti MKC'de 6nemli deigildir,
cerrahi uygulanabilir (65).

MKCde; uygulanan baslica cerrahi girisimler:

o Lumpektomi

o Tumorektomi

» Genis lokal eksizyon
o Kadranektomidir.
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Bu cerrahi islemler; “Parsiyel mastektomi” olarak adlandirilir. Lumpektomi;
Meme kanserinin en az 1 cm tiimoér invazyonu olmayan meme derisi ile tiimoriin
altindaki fasya tabasina kadar ¢ikarilmasidir. Timorektomi/Genis lokal eksizyon;
Genis meme derisinin ¢ikarilmasina ve tiimor altindaki fasya tabakasina kadar
meme dokusu ¢ikarilmasina gerek yoktur. Kadrenektomi; Lumpektomiye gore
da genis bir cerrahi operasyondur. Meme kadrani, timorden 2-3 cm uzak olacak
sekilde meme derisinide kapsayan, tiimoriin altindaki fasya ile birlikte timoriin
¢ikarilmasidir. Kozmetik sonuglar1 Lumpektomiye gore kotiidiir, ancak cerrahi si-
nir da timo6r bulunma ihtimali daha dustiktiir.

Aksillaya cerrahi yaklasgim da daha az radikal hale gelmistir, ¢linkii standart
aksiller lenf nodu diseksiyonu hastay1 lenfédem (% 15-20 insidans), kanatl ska-
pula deformitesi, sinirli omuz aralig gibi ndrovaskiiler hasar i¢in 6nemli morbidi-
te riski altina sokar. Diger istenmeyen durumlar ise: hareket kisitlilig1, rahatsizlik
(drenler genellikle standart aksiller diseksiyondan sonra yerlestirilir) akut ve kro-
nik agr1 sendromlaridir (66).

Niiks hastalarda tedavi

Niikseden meme kanseri oncelikle kemoterapi ve ER(+) hastalarda antiost-
rojen tedavi ve HER2 ekspresyonunu bloke etmeyi veye durdurmay hedefleyen
ajanlarla tedavi edilir.

Trastuzumab gibi yeni ajanlar, tekrarlayan meme kanserinin baz alt grupla-

rinda 6nemli aktivite gostermistir.

Tekrarlayan meme kanseri yonetimi, meme tiimori bitylimesini sagladig bili-
nen molekiiler biyobelirtegler tarafindan belirlenir. Bu nedenle, ER ve PR ekspre-
se eden Ostrojenle ¢alisan tiimorler tercihen tipik olarak tamoksifen ve aromataz
inhibitorlerinin yani sira ER'nin segici downregiilatoriinii igeren anti-0strojen
etkili fulvestrant ile tedavi edilir (67). HER2(+) hastalik, anti-HER2 monoklonal
antikoru trastuzumab ile taksanlar’in birlestirilmesi; Trastuzumab ile kemoterapi
birlikte uygulanmasi denenebilir. Alternatif olarak HER2(+) hastalikta floroiirasil
on-ilag ve kapesitabin kombinasyonu, tirozin kinaz dnleyici lapatinib ile hedef
tedavide kullanilir (68). Ancak son zamanlarda, molekiiler hedeflerin ¢ift hedefli
tedavi arastirilmistir, 6rnegin, lapatinib ve trastuzumab (hedefleme ¢ift HER2)
birlestirilerek ve lapatinib ve bir aromataz inhibitérii (HER2 ve ER hedeflemesi)
(69, 70).

Tekrarlayan hastaliklarda kemoterapiye yanit olarak DNA onarim yeterliligi-
nin roliiniin taninmasi, Giglii negatif meme kanserinde oldugu gibi DNA onarim
eksikliginin siiphelendigi veya onaylandig: belirli meme kanserinin alt gruplari-
na yonelik tedavinin kullanilmasina yol agmustir. U¢lii negatif meme kanserinde,
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yiiksek genomik instabilite orani, tek sarmalin, baz eksizyonunun temel bir bi-
leseni olan poli (ADP riboz) polimeraz (PARP) inhibitorleri gibi DNA onarimi-
n1 daha fazla devre dis1 birakacak ajanlara potansiyel bir duyarlilik 6nerdi (71).
Karboplatin ve gemsitabin ile birlestirildiginde, PARP inhibitorii iniparib, sadece
kemoterapiye kiyasla metastatik ti¢lii negatif meme kanserinde hayatta kalma sii-
resinin {i¢ katina ¢itkmasini ve uzatilmasini sagladi.

Onceki 1sinlamadan sonra bolgesel bolgesel tekrarlayan meme kanseri icin te-
davi segenekleri sinirhidir. Onceden 1sinlanmig dokuda doku perfiizyonunda bo-
zulma nedeniyle kemoterapinin etkinligi engellenebilir. Bu nedenle mastektomi
veya lokal eksizyon ve rekonstriiktif cerrahi tercih edilen tedavilerdir. Bununla
birlikte, son yillarda kanitlar, tedavinin bir par¢asi olarak yeniden isinlama ile
ikinci bir meme koruyucu yaklasimin uygulanabilir ve giivenli olabilecegini ve ay-
rica yeniden 1s1nlamanin palyasyon i¢in bir secenek olabilecegini biriktirmektedir.

SONUC

LIMKde; giincel tedavide en yaygin uygulama, NAK sonrasinda MKC ve RT
uygulamasidir (72). Meme kanseri hastasina gore tedavi; cesitli tedavi yontemleri
ile modifiye edilebilmektedir.

Meme kanseri tedavisi son 30 yilda ¢arpici bir sekilde gelismistir. Lokal hasta-
ligin tedavisi i¢in, bu ¢ag meme iizerinde ameliyatin giderek azalmasiyla, bir¢ok
vakada mastektominin yerine lumpektomi ve bir¢ok kadin i¢in tam aksiller disek-
siyonun yerini alan aksillada lenf nodu 6rneklemesi ile isaretlenmistir. Radyasyon
onkolojisinde, yeni teknoloji hem memeye hem de ¢evreleyen normal dokula-
ra radyasyon terapisinin boyutunda bir azalmaya izin vererek normal yapilara
toksisitede bir azalma saglamistir. Kesin lokal terapi ile birlikte, mikrometastatik
hastalik riskini kontrol etmek i¢in sistemik adjuvan tedavi kullaniminda, meme
kanserlerinin molekiiler analizi ve genomik profili, gereksiz kemoterapiden ka-
¢inilmasina ve spesifik kemoterapilerin son derece etkili olabilecegi hastalarin
belirlenmesine izin vermistir. Meme kanserinin i¢sel biyolojisine yonelik daha
az toksik, hedefe yonelik tedavinin kullanilmasi, tedavi oranlarinda artislara ve
kemoterapiye olan bagimliligin azalmasina neden olmustur. Metastatik ortamda,
genom, transkriptom ve proteom seviyesi ile karakterize edilen meme kanserinin
essiz ve heterojen biyolojisinin artan anlayisi, bu hedeflere yonelik yeni molekii-
ler hedeflerin ve potansiyel tedavilerin patlamasini yaratmistir. Meme kanserinin
gelecegi molekiiler ve genomik diizeydedir. Klinik arastirmalar, meme kanserinin
bu tanimina uygun hedeflenen ajanlarin rasyonel kombinasyonunu igeren ¢alis-
malar1 kullanima dahil etmistir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda, laboratuvar-
lardan elde edilen biyolojik bilgiler meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadur.
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Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Lokal ileri meme kanseri, Neoadjuvan Ke-
moterapi, LIMK cerrahi tedavi, LIMK hormon tedavisi, Radyoterapi
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