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Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Siniflamasi

Taliha GUCLU KANTAR !

WGiRiS

Meme kanserinin epidemiyolojik 6zellikleri, diinya
genelinde ve bolgesel diizeyde farkliliklar gostermek-
tedir. Meme kanserinin goriilme sikligi, mortalite
oranlar1 ve hayatta kalma oranlari, cografi bolgelere
ve sosyoekonomik kosullara gore degismektedir. Bu
boliimde, meme kanserinin kiiresel ve bélgesel gortil-
me siklig1, yayginlik orani, mortalite oranlari, hastali-
g1n gelisimini etkileyen faktorler ve korunma strateji-
leri genis kapsamli olarak ele alinacaktir.

Meme Kanseri insidansi ve Prevalansi

Diinya genelinde yaklagik 2,3 milyon yeni meme kan-
seri vakasi 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore tespit edilmistir (1). Meme kanseri
goriilme orani tlkeden iilkeye farklilik gosterir. Ge-
lismis tilkelerde daha yiiksek oranlarda goriiliirken,
gelismekte olan {iilkelerde insidans daha dustiktir.
Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa gibi bélgelerde, meme
kanseri gortilme siklig1 yiiksek, ancak 6liim orani dii-
stiktiir. Buna kargilik, Sahra Alt1 Afrika ve Giiney As-
ya’da daha diisiik insidans ancak daha yiiksek mor-
talite oranlar1 gozlemlenmektedir (2,3). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gére meme kanseri, kadin-
lar arasinda 107,8 milyon Engellilik Ayarli Yasam Yili
(Disability-Adjusted Life Years. DALYs) ile kadinlar
i¢in en buyiik kiiresel hastalik yiikiinii olusturmakta-
dir. Meme kanserine bagli DALY yiikii, toplam DAL-
Y’nin 19,6 milyonunu kapsamaktadir (4).

Meme Kanseri Mortalitesi ve Hayatta
Kalma

2020 yilinda yaklagik 685.000 kadin meme kanseri
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (4). Hayatta Kalma
oranlar1 ise bolgesel saglik hizmetlerinin kalitesi ve
erisilebilirligi ile dogrudan iliskilidir. Bes yillik sag-
kalim orani gelismis tilkelerde %90’1n tizerindeyken,
diisiik gelirli tilkelerde bu oran %40°’a kadar diisebil-
mektedir (5).

Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde bir¢ok risk faktorii rol oy-
namaktadir. Bu faktorler genetik, hormonal, ¢evresel
ve yasam tarzi etkenleri olarak siniflandirilabilir. Ka-
litsal egilimler, 6zellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyon-
lar1 ile iligkilidir. Hormonlarin etkisi arasinda erken
menars, ge¢ menopoz ve dogum yapmamis olmak
one cikar. Yasam tarzi faktorleri ise obezite, alkol tii-
ketimi ve fiziksel aktivite eksikligini igerir (6,7,8,9).

Meme Kanseri Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde bazi hastaligin gelisimini
etkileyen faktorler bireyin kontrolii diginda olup de-
gistirilemez. Bu faktorler sunlardir:

o Kadin cinsiyet: Meme kanseri kadimnlarda ¢ok
daha yaygindur.

o [lleri yas: Meme kanseri riski yagla birlikte artar ve
50 yas iistii kadinlarda daha yaygindir.
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Meme Kanserinde Tarama ve Erken Tani

Ahmet UNLU !

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda cilt dis1 kanserlerin en sik
goriilen tiirdl ve kadinlarda kansere bagl 6liimlerin
ikinci en sik nedenidir (1). Ancak erken teshis ve
tarama programlarinda saglanan gelismelerle birlik-
te, meme kanseri mortalitesi 1970’lerden beri azal-
maktadir (2). 2019 yilinda yayimlanan kapsamli bir
calismada; 40-69 yaslar1 arasinda mamografiyle rutin
tarama programlarina katilan kadinlarda katilma-
yanlara kiyasla, tanidan sonraki 10 yil icinde meme
kanserine bagl 6liim riskinin %60; tanidan sonraki
20 yil iginde meme kanserine bagli 6liim riskinin %47
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Buradan hareketle,
meme kanserinin tarama programlariyla erken teshis

edilmesinin hayati bir 6neme sahip oldugu asikardir

3).

8 MEME KANSERI RISKININ BELIRLENMESI

Her kadinda yasam boyu meme kanseri gelisme riski
ayn1 degildir. Bu nedenle, uygulanacak tarama yon-
teminin ve sikliginin belirlenmesi; genetik test, ke-
moprevansiyon ve/veya profilaktik cerrahi gereken
gruplarin tespit edilmesi i¢in risk kategorilerinin iyi
tanimlanmasi 6nem tagimaktadir. Bunun i¢in bazi 6z
geemis; soy gecmis Ozellikleri ve gesitli risk tahmin
modelleri kullanilmaktadir. Kadinlarin ¢ogu sadece
0z gegmis ve soy ge¢mis Ozelliklerine gore risk grupla-
rina ayrilabilir, ihtiya¢ duyulmas: halinde risk tahmin

1
ORCID iD: 0000-0001-6654-3815
DOI: 10.37609/akya.3852. c2750

modelleri de kullanilabilir. Yagam boyu meme kanseri
gelisme riskine gore gruplar genel olarak su sekilde
kabul edilir: ortalama risk (<%15), orta risk (% 15-
20), yiiksek risk (>%20). Oz gegmise ve soy gecmise
dayali olarak risk kategorisini belirlemede goz 6niin-
de bulundurulan baslica faktorler sunlardir:

o 10-30 yaslar1 arasinda toraksa radyoterapi 6ykiisti

o Erken menars, ge¢ menapoz, ilk dogum yasmnin
>30 olmasi, nulliparite

o Memede daha 6nceden, atipik hiperplazi gibi yiik-
sek riskli lezyon olmasi

» Kisisel meme, over, tuba veya periton kanseri 9y-
kiisti

o Meme, over, tuba veya periton kanseri aile dykiisii

o Kendisinde veya aile dykiistinde herediter meme
ve over kanseri sendromu i¢in bilinen patojenik
bir mutasyon varligi

o Askenazi Yahudiligi gibi BRCA1 veya. mutasyon-
lartyla iliskili soy

« Mamografik meme yogunlugu
Bu risk faktérlerinden hi¢birine sahip olmayan-

lar ortalama risk grubunda kabul edilir (4). Memede

daha 6nceden atipik hiperplazi gibi yiiksek riskli lez-

yonu olanlar, 10-30 yaslar: arasinda toraksa radyote-

rapi Oykiisii olanlar ve meme kanseri riskini artirdig:

bilinen bir genetik mutasyona sahip olanlar (BRCAL,

BRCA2, PTEN, TP53 gibi) yiiksek riskli gruptadir (5).
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Meme Karsinom Patolojisi

Melek OZDEMIR '

WGiRiS

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik
teshis edilen kanser olmaya devam etmekte olan he-
terojen bir hastaliktir. Meme kanseri, hastanin klinik
ozelliklerine, histolojik tipine ve tiimor belirteglerinin
ekspresyon durumuna gore kategorize edilebilmekte-
dir. En sik goriilen histolojik tiirii epitel elemanlardan
kaynaklanan karsinomlardir (duktal karsinom (%75)
ve lobiiler karsinom (%15)) (1). Lobiiler ve duktal
karsinom arasindaki patolojik, klinik ve epidemiyolo-
jik farkliliklar literatiirde yer alan farkli galiymalarda
incelenmistir. Meme kanserinin daha nadir goriilen
patolojik alt tiplerinin (tiibiiler, komedo, miisindz,
inflamatuar, papiller ve mediiller karsinom) deger-
lendirildigi ¢caligmalar ise daha sinirli sayidadir. Ocak
1992- Aralik 2001 arasinda primer meme kanseri ta-
nist alan 30-89 yasindaki 135.157 kadinin dahil edil-
digi ABD’de Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Stirveyans,
Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) Programinin
sonucunda farkli meme kanserlerinin klinik 6zellik-
leri (histolojik tip, boyut, lenf nodu pozitifligi, evresi,
ostrojen reseptoriit (ER)/ progesteron reseptor (PR)
durumu, grade) ve etyolojileri incelenmistir (2). Lite-
ratiirde gincel goriilme siklig1 sirasiyla; duktal (%76),
lobiiler (%8), duktal/lobiiler (%7), miisinéz (%2,4),
tibiiler (%1,5), meddller (%1,2) ve papiller (%1) kar-
sinomdan olugmaktadir (3).

1
ORCID iD: 0000-0003-1894-9743
DOI: 10.37609/akya.3852. c2751

9 DUKTAL KARSINOMA INSITU

Duktal karsinoma insitu (DCIS), stromaya invazyon
olmadan meme duktal sisteminde malign epitel hiicre
proliferasyonunun 151k mikroskobu ile gosterilmesi
ile karakterizedir. Morfoloji, biyolojik davranis, rad-
yolojik ozellikler ve memedeki ilerleyisi acisindan lo-
biiler karsinoma insitudan (LCIS) farklidir (4). DCIS’
in histolojik alt tipleri (Resim 1);

o Komedo DCIS; merkezde ¢ogunlukla kalsifiye
olan nekroz olmas: karakteristiktir. Bu mamog-
rafide tespit edilmesini saglar. Niikleer pleomor-
fizm, belirgin mitotik aktivite ve biiyiik tiimor
hiicreleri eslik eder. Merkezi nekrozun derecesi
ipsilateral niikslerin 6ngériictstdir (5).

o Kribriform DCIS; benzer hiperkromatik ¢ekir-
dekleri olan sirt sirta veren bez yapilarindan olu-
sur, stroma yoktur, mitoz nadir goriiliir ve nekroz
kiigiik hiicre kiimeleri halindedir.

o Mikropapiller DCIS; kiigiik papiller bazal memb-
rana dik olarak ilerler ve tabandan apekse genisle-
yerek sonlanir. Orta ve kiigiik hiicrelerden olusur,
mitoz nadirdir ve niikleer hiperkromazi yaygindir.

o Papiller DCIS; intraluminal projeksiyon seklinde
ilerleyen gercek papilasyonlardan olusur (6).

o Solid DCIS; malign hiicreler biyiik, orta ve kii-
ciiktiir. Nekroz, papilasyon ve fenestrasyon ola-
bilir. Tiumor hiicreleri bosluklar1 doldurur. Diger
DCIS tipleri kadar net olarak tanimlanmamistir

(4).
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nom, mediiller karsinom, mikropapiller karsinom,

metaplastik karsinom, adenoid kistik karsinom, sek-

retuar karsinom, apokrin karsinom) meme patoloji-

leri sunulmustur.
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Bolum 4

Meme Kanserinde Tarama Yontemleri ve Onemi

Nursen TOPRAK'!

WGiRiS

Tarama yapilacak hastalik; toplumda 6nemli bir saglik
sorunu olmali, hastalik sik gortilmeli ve/veya yiiksek
olum riski tasimali, hastaligin tanimlanabilir bir “ses-
siz” (asemptomatik) donemi olmals, belirti vermeyen
evrede hastalik tespit edilebilmeli, erken tan1 hastali-
gin dogal seyrini degistirebilmeli, erken evrede tespit
edildiginde tedavi daha etkili ve kolay olmali, tarama
programi maliyet etkin olmali ve toplumun ulagabi-
lecegi sekilde olmalidir. Ayrica taramada kullanilacak
yontemlerin giivenilir olmasi (yalanci-pozitifligi di-
stik olmaly, yalanci negatifligi olmamali), kolay uygu-
lanabilir ve maliyet etkin bir uygulama olmasi gerekir.

Meme kanseri, diinya genelinde ve Tiirkiye’de
kadinlarda en sik goriillen kanser tiiriidir. Her yil
yaklasik 2,3 milyon kadina meme kanseri tanisi ko-
nulmaktadir (1). Kadinlarda goriilen tiim kanserlerin
yaklagtk %25’ini olusturur (2). Kadinlarda kanser
nedenli 6liimlerin en yaygin sebeplerinden biridir.
En sik 40-69 yas arasinda gorilir (2,3). Bu nedenle
taramalar genellikle bu yas grubuna yo6nelik yapilir.
Ancak son yillarda, daha geng yaslarda goériilme sikli-
&1 da artmaktadir.

Meme kanserinde tarama, heniiz belirti vermemis
olan, saglikli kadinlarda erken evrede meme kanseri
olup olmadigini saptamak amaciyla yapilan diizenli
kontrollerdir. Erken tani, tedavi bagarisini ve yagam
stiresini 6nemli 6lciide artirir. Meme kanseri taramasi
ile; kanserin klinik faza gegmeden erken evrede sap-
tanmasi, daha az agresif tedavi yontemleriyle hastali-

gin tedavi edilebilmesi, yagam kalitesinin korunmasi

ve oliim riskinin azaltilmasi amaglanir.
Tarama iki sekilde yapilabilir;

o Organize meme kanseri taramasi (ya da organize
tarama programi), meme kanserinin erken evrede
saptanmas1 amaciyla planli, sistematik ve diizenli
olarak yiiritiilen bir halk saglig1 hizmetidir. Belir-
lenmis bir hedef kitlesi ve yas aralig1 vardir. Her-
hangi bir anormallik saptandiginda nasil bir yol
izlenecegi belirlenmistir. Yiiksek kalite standartla-
r1 tanimlanmustir.

o Firsatt meme kanseri taramasi (ya da oportu-
nistik tarama), kisinin saglik sistemiyle herhangi
bir nedenle temas ettigi sirada, kendi istegi ya da
doktorun uygun gormesi halinde yapilan tarama
tiradar. Kisi belirli bir tarama programina ka-
yitl degildir. Tarama ¢agrist veya sistematik plan
yoktur, genellikle kayitli, takip edilen bir sistem
degildir dolayisi ile sonuglarin toplum diizeyinde
izlenmesi ve degerlendirilmesi zor olabilir.

Meme kanseri taramast ilk kez 1960’11 yillarda, ilk
olarak Amerika’da ve sonrasinda Isve¢’de baglamistir
(4). Bu siiregte yapilan caligmalar bize gostermis ki;
40-70 yas arasinda olan kadinlar diizenli olarak ma-
mografik tarama programina katildiklarinda, meme
kanserine bagli oliimlerde yaklasik % 15 oraninda
azalma saptanmustir (5). Ayrica bir ¢ok ¢aligma meme
kanserinin tarama sayesinde erken evrede tespit edi-
lebildigini ve taramaya katilan kadinlarda saptanan
kanserlerin evre ve derecelerinin genel popiilasyona
gore daha diisiik oldugunu gostermistir (6). Diinyada
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25 olarak 6nermektedir. Bu 6neri, 6zellikle genetik
yatkinligi bulunan (6rnegin BRCA1/2 mutasyonu
tasiyan) bireylerde erken taninin saglanabilmesi ve
tedaviye daha erken evrede baslanabilmesi amaciyla
yapilmustir. ESMO’nun bu yaklasimi, bireysellestiril-
mis tarama programlarinin 6nemini vurgulamakta ve
geleneksel tarama yas sinirlarinin gézden gegirilmesi
gerektigine isaret etmektedir (21). Tip C ve D meme
dokusu olan bireylerde tomosentez, tercih edilebi-
lir(22). Meme ultrasonu, BRCA1/2 mutasyon tasiy1-
cilarinda tarama amaciyla kullanilmamalidir; ancak
MRG’nin miimkiin olmadig1 veya erisilemedigi du-
rumlarda tamamlayici olarak diistiniilebilir(11,15).

Literatiirde kontrasth mamografi (KM) BRCA
veya TP53 tasiyicilar1 gibi ¢ok yiiksek riskli hastalar-
da, KM ile elde edilen morfo-fonksiyonel gériintii-
leme avantaji vurgulanmaktadir. Ancak, KM, MRG
ulagilabilir degilse veya kontrendikasyon varsa, yal-
nizca“MRG alternatifi olarak” onerilmektedir (23,24).

Birinci dereceden akrabasinda meme kanseri olan
bir kadinin meme kanseri riski yaklagik iki kat artar,
iki birinci dereceden akrabasi olanlarda ise risk yak-
lagik bes kat yiikselir. Bu durum, tarama baslangi¢
yasinin ve yontemlerinin yeniden degerlendirilmesini
gerektirir(25). USPSTF e gore; birinci derece yakinin-
da meme kanseri olan kadinlar, en erken tani yasin-
dan 10 yil once ya da 40 yasina kadar erken sayilan
yas hangisiyse, mamografi taramasma baglamalidir.
Bir ¢alisma da mamografi baglama yasinin, akrabanin
teshis yasindan 10 yil 6nce olmasi gerektigini goster-
mektedir(8).
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Meme Kanserinde Evreleme

Ayberk BAYRAMGIL

WGiRiS

Meme kanseri i¢in timér boyutunu, lenf nodu duru-
mu, metastaz durumunu (TNM) belirten Amerikan
Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sistemi, hastaligin
hem klinik hem de patolojik olarak evresini belirleyen
evrensel bir sistemdir (1). “T” timoriin meme iginde-
ki yayilim durumunu, “N” aksiller, supraklavikular ve
internal mamarian lenf nodlarini iceren bolgesel lenf
nodlarina yayilim derecesini ve “M” kemik, karaciger,
akciger, beyin ve uzak lenf nodu bélgeleri dahil olmak
metastatik hastaligin varligini ifade eder.

TNM evreleme sistemi, hastaligin prognozunu
belirlemek ve tedavi yonetimini belirlemek i¢in kul-
lanilir. Ek olarak hem saglik profesyonellerinin ken-
di arasindaki hem de hastalarla olan iletisimi olduk-
¢a kolaylagtiran bir aragti. TNM evreleme sistemi,
onemli tiimor 6zelliklerini degerlendirerek hastaligin
seyrini tahmin etmeye ve izlemeye yardimci olur. Bu
sistem, hastaligin tiim evrelerini temsil eden genis bir
hasta 6rnekleminde yapilan retrospektif analizlere da-
yanir. Belirli bir hastanin klinik seyri ve sonucu kesin
olarak ongoriilemese de mevcut survi verileri, tedavi
kararlarini yonlendirmeye ve olast prognoz hakkinda
bir tahmin sunmaya yardimci olabilir.

Sekizinci baski TNM evreleme sistemi yalniz-
ca anatomik evrelemeye kiyasla daha iyi prognostik
ayrim saglayan biyolojik belirtegleri de i¢ermektedir.
Yeni baskida meme kanseri evrelemesi i¢in timor de-
recesi, HER2, ER, PR ve uygun durumlarda genomik
testler gibi biyolojik ozellikler TNM siniflamasiyla

1
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birlikte evre belirleme siirecine dahil edilmistir. Cer-
rahi rezeksiyonun ilk tedavi yontemi olarak uygulan-
dig1 hastalar i¢in patolojik prognostik evreleme tablo-
su gelistirilmis olup bu evreleme, tiim klinik bilgileri,
biyobelirteg verilerini ve cerrahiyle ¢ikarilan dokular-
dan elde edilen bulgular: temel almaktadur.

Meme kanseri evrelemesinin diger 6nemli 6zellik-
lerinden birisi de genis bolgesel nodal olmas: halinde
bile kiiratif tedavi secenegi sunabilmesidir. Neoadju-
van tedavi sonrasindaki patolojik evre ile rezidiiel has-
talik i¢in tedavi planlamasinin yapilabilmesini saglar.
Neoadjuvan tedavi alan hastalarin patolojik evresi
“yp” on eki ile belirtilir (2).

@ BiYOLOJIK PROGNOSTIK FAKTORLERIN
ENTEGRASYONU

Ostrojen reseptdri (ER) ve progesteron
reseptord (PR) ekspresyonu

ER ve PR testi immiinohistokimya yontemiyle yapil-
maktadir. Tamor hiicrelerinin %1 veya daha fazlasi-
nin ilgili proteine boyanmasi durumunda, tiimér ER
veya PR pozitif olarak kabul edilir.

insan Epidermal Buyime Faktori
Reseptori. (HER2)

HER?2, protein seviyelerini degerlendirmek i¢in im-
miinohistokimya veya gen kopya sayisin1 belirlemek
i¢in floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle
belirlenir.

Uzm. Dr., Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, ayberkbayramgil@gmail.com,



MEME KANSERI

(0 KAYNAKLAR

1.

AJCC (American Joint Committee on Cancer) Cancer
Staging Manual; 8th edition, 3rd printing, Amin MB,
Edge SB, Greene FL, et al (Eds), Springer, Chicago
2018.

Symmans WE, Peintinger F, Hatzis C, et al. Measure-
ment of residual breast cancer burden to predict sur-
vival after neoadjuvant chemotherapy.. Clin Oncol
2007;25(28):4414-4422.

Sparano JA, Gray R]J, Makower DE, et al. Prospective
Validation of a 21-Gene Expression Assay in Breast
Cancer. N Engl ] Med 2015; 373:2005.

36



Meme Kanseri ve Herediter Sendromlar

Ayse KOTEK SEDEF !

WGiRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserler-
den birisi olup olusumunda yas, hormonal faktorler
ve obezite basta olmak iizere bir¢ok ¢evresel faktor ile
beraber bazi durumlarda herediter gecis de rol oyna-
maktadir. Meme kanserinde aile ¢ykiistiniin olmasi
degistirilemeyen risk faktorlerinden biri olup yastan
sonra ikinci en sik predispozan faktordiir ve meme
kanserlerinin %5-10"u kalitsaldir. Herediter meme
kanseri sendromlarinda tipik olarak ailede birden
fazla meme kanseri vakas: bulunur. Ayrica, geng yasta
meme kanseri teshisi konulmasi, her iki memede bir-
den kanser olmasi, erkek akrabalarda da meme kan-
seri goriilmesi gibi belirtiler de sendromun varligin
distindiirmelidir. Herediter hastaliklar ve sendromlar
kalitimsal olarak aktarilan genetik gecisli hastaliklar-
dir ve bu genleri tagiyan bireylerde belirli kanser tiir-
lerine yatkinlik artabilmektedir. Meme kanseri i¢in
en yaygin olarak bilinen kalitsal aktarim BRCA1 ve
BRCA2 genlerinde olusan mutasyonlar ile iligkilidir.
Zira bu gen mutasyonuna sahip bireylerin meme kan-
seri riski diger bireylere gore daha yiiksektir (1).

@ KLINIK OZELLIKLER

BRCA genlerindeki mutasyonlar ile alakali aragtir-
malar 1990 yillarindan itibaren siirdiiriilmekte olup
BRCA 1 ve BRCA 2 tiimor siipresor genler olarak bi-
linmektedirler. Hiicrede 6zellikle DNA hasar1 onari-
mu1 basta olmak tizere hiicre dongiisii ve biiylimesinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli gorevleri vardir (2,3).

Bu genlerde meydana gelen patolojik varyasyon-
lar toplumlar arasindan farkli oranlarda goriilmekle
birlikte ortalama 1/400 oraninda goriildigti tahmin
edilmektedir(4). Bu genlerde meydana gelen mutas-
yonlara sahip bireylerde 70 yasina kadar meme kan-
seri gelisme olasilig1 BRCA-1 i¢in %60-85 ve BRCA-2
i¢in %70-84 olarak bildirilmistir (5).ayrica bu bireyler
kars1 meme, over ve fallop tiipii kanseri gelisme riski-
ne de sahiptirler. Bu arada ailesel ge¢isli meme kanse-
rinin sadece %25 inde BRCA iligkili genlerle alakalt
mutasyonlar tespit edilmistir.

BRCA1 mutasyonu iligkili meme kanserinde go-
rillen bazi ortak ozellikler arasinda geng yas, kotii
diferansiye timor, ki67 yiikseligi, hormon reseptor
negatifligi ve HER-2/neu pozitifligi, epidermal bii-
yime faktorii reseptoriiniin (EGFR) agir1 ekspresyo-
nu goriilebilirken BRCA 2 mtasyonu ili iligkili meme
kanserinde ise daha az 6zgiin klinikopatolojik bulgu-
lar goriilir ve genellikle Gstrojen reseptor pozitiftirler
(6). Giintimiizde ayrica BRCA gen mutasyonu gerek
erken evre ve gerekse ileri evrelerde tedavi hedefi ola-
rak gortilmektedir. PARP inhibitorleri olarak bilinen
ilaglar bu mytasyonlarin varliginda tedavide olumlu
sonuglar alinmasini saglamaklatadirlar. Ailesel gecis
ozellikleri sergileyen hastalarin sadece genetik danis-
manlik degil etdavi prediksiyonu saglamasi agisindan
da genetik analiz yapilmalar1 6nem tasimaktadir. Bu
genlerdeki mutasyonlar germline olarak ya da soma-
tik olarak goriilebilmektedir.leri genomik inceleme-
ler ile tespiti glinimiizde etdavi ve takip icin 6nemli
bir parametre haline gelmistir.
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Sonug olarak, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonla-
r1 meme kanseri riskini artirabilir ve tagiyan bireyler-
de daha dikkatli takip ve 6nleyici 6nlemlerin alinmasi
onemlidir. Bu nedenle, bu gen mutasyonlarini tagiyan
bireylerin genetik danismanlik alarak risk ve ¢nlem-
ler konusunda bilinglenmeleri 6nemlidir. Ayrica tani
almis bireylerde etdavi segenegi olabilecegi de goz
oniinde bulundurulmalidir.
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Bolum 7

Meme Kanserinde Biyobelirtecler

Murat ALAN'!

WGiRiS

Kanser, kardivaskiiler hastaliklardan sonra en sik
o6lim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Meme kan-
seri kadinlarda goriilen en sik kanser tiiriidiir. Onem-
li bir saglik sorunu olan kanserde 6liimleri azaltmak,
erken tani ve tedavi icin bir takim biyobelirtegler
kullanilmaktadir. Kanser tanisinda gtiniimiizde bi-
yomarkerlar da kullanilmaktadir. Kanda bulunabilen
ve kanserde ekspresyonu artan tiimor biyomarkerlars,
kanserli hiicreden yiiksek oranda eksprese edilmekte-
dir. Genellikle protein biyomarkerlar1 kanser tanisin-
da kullanilmaktadir (1). Kolon ,prostat kanserleri gibi
bazi kanserlerde tani, prognoz ve takipde kullanilan
bir takim biyobelirtecler meme kanserinde de kulla-
nilmaktadir. Meme kanserinde de birgok biyomarker
aragtirilmistir ve kullanima girmigtir. Bu bolimde
Meme kanserinin erken teshisinde, prognoz ve takip-
te kullanilan biyomarkerleri inceleyecegiz.

@ TUMOR MARKERLARI

Timor tarafindan normal hiicreye gore farklilagmis
bir genetik sifreyle sentezlenen makromolekiillere
veya timor yikim {iriinlerine timor «marker» (isaret-
leyici) denmektedir. Tiimo6r markerlar1 viicutta kan-
da, dokuda ve viicut sivilarinda bulanabilen genellik-
le protein yapida olan maddelerdir. Gen ekspresyon
modelleri ve DNA’daki degisiklikler de tiimoér biyo-
markerlari olarak kullanilmaktadir. Bu biyomarkerlar
ozel tiimor dokularini belirlemekte kullanilmaktadir
(2). Biyobelirteg olarak genellikle proteinler kullanil-

makla birlikte hormonlar, genler ve diger molekiiller-
de kullanilmaktadir. Erken tani yontemlerinde dikkat
geken ve tiimor belirteglerini en 6nemli kilan husus
kanser tanisina yardimci olmalar1 diginda; Hastaligin
gozlemlenmesi ve niikslerin saptanmasi; tedavi siire-
cinden sonra hasta gézlemlenirken tedavi stirecinden
once yiiksek olan, tedaviden sonra normal olan bi-
yomarker hastalik tekrar ettiginde yeniden yiiksele-
bilmektedir. Tedavi cevabinin degerlendirilmesinde;
tedaviden once yitksek olan deger, tedaviye alinan
cevabin bir sonucu olarak gosterilebilmektedir (3).
Timor markerlar: tiimor hiicreleri tarafindan sentez-
lenerek dolagima katilabilecegi gibi tiimorli hiicrenin
membran veya diger yapilarina bagh kalip sonra tii-
mor yikim {riinleri olarak ortaya ¢ikabilirler. Bu ne-
denle viicuttaki tiimor yiikii ne kadar fazla olursa, bu
molekiillerin serum seviyeleri de o oranda yiikselir.

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir. Meme
kanserinin tek tip bir hastalik olarak tedavi edilme-
mesi gerektigi tizerine uluslararas: fikir birligine va-
rilmigtir. Hastalar genetik sekanslamayla tanimlanan
molekiiler alt tipe gore veya Ki-67 gibi proliferasyon
belirtegleri ile birlikte ER, PR veya HER2 durumuna
gore degerlendirilerek tedavi karar verilmelidir.(5,6)

8 MEME KANSERINDE YAYGIN OLARAK
KULLANILAN BIYOBELIRTEGLER
SUNLARDIR:

CA-15.3. Meme kanserinde kullanilan biyobelirtegle-
rin basinda gelmektedir. CA-15.3. meme kanserinde
yiikselebilmektedir. Yiiksek olmasi her zaman kanser
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Ki-67: S-faz1 fraksiyonu, seliiler Ki-67 ekspresyo-
nu, MIB-1 (hiicre dongiistinde G1 fazinda olan hiic-
relerin yiizdesi) ve mitotik indeks gibi proliferasyon
belirtecleri, erken evre meme kanserinde giiglii prog-
nostik faktorlerdir(11). Ki-67, GO disindaki hiicre sik-
lusunun tim fazlarinda goriilen bir niikleer antijen-
dir. Immunohistokimya yéntemiyle belirlenir. Hiicre
boliinmesinin bir gostergesidir ve tiimoriin bitytime
hizin1 tahmin etmeye yardimci olur. Yiitksek Ki-67
degeri, daha agresif bir timorii gosterebilir. Bununla
birlikte, gozlemciler arasi degiskenlik ve klinik prog-
noz i¢in belirli esik degerin olmamasi, bu 6l¢timlerin
tedavi kararlari igin tek belirleyici olarak kullanimini
engellemektedir.

W SONUG

Meme kanseri kadin sagligini etkileyen 6nemli bir
saglik sorunudur. Meme kanserinin takibinde, teda-
vi planini ve prognozu belirlemede biyomarkerlarin
kullanim1 her ne kadar eksiklikleri olsada 6nemli bir
yer teskil etmektedir. Tedaviye yon vermede, takip
sirasinda ve teshisde yeni biyomarker caligmalar: de-
vam etmektedir.

(0 KAYNAKLAR

1- Landegren, U.,. Hammond, M. (2021). Cancer diag-
nostics based on plasma protein biomarkers: hard
times but great expectations. Mol Oncol, 15(6), 1715-
1726.

2-  Duffy, M. J., Harbeck, N., Nap, M., Molina, R., Nico-
lini, A., Senkus, E.,. Cardoso, F. (2017). Clinical use of
biomarkers in breast cancer: Updated guidelines from
the European Group on Tumor Markers (EGTM).Eur.
Cancer, 75, 284-298.

3-  Dufty, M. J., Walsh, S., McDermott, E. W.,. Crown, J.
(2015). Biomarkers in Breast Cancer: Where Are We
and Where Are We Going? Adv Clin Chem, 71, 1-23.

4- Rubia[ A, Colomer R, Conella J: Prognostic value of
CA 15-3 serum levels in patients having breast cancer.
Hormones and Metabolism,J: 1-11, 1987.

5-  Nunes AT, Berman. ve Harris L. Molecular biology of
breast cancer. In: DeVita VT, Lawrence TS, Rosenberg
SA, et al,, eds. DeVita, Hellman, ve Rosenbergs Can-
cer: Principles. Practice of Oncology. 11th ed. Wolters
Kluwer; 2018.

6- Goldhirsch A, Wood WC, Gelber RD, et al. Meeting
highlights: Updated international expert consensus on
the primary therapy of early breast cancer.. Clin Oncol
2003;21(17):3357-3365 .

7-  Mazouni C, Kau SW, Frye D, et al. Inclusion of taxanes,
particularly weekly paclitaxel, in preoperative chemot-

41

10-

11-

Meme Kanserinde Biyobelirtecler

herapy improves pathologic complete response rate in
estrogen receptor-positive breast cancers. Ann Oncol
2007;18(5):874-880.

Perez EA, Dueck AC, McCullough AE, et al. Predic-
tability of adjuvant trastuzumab benefit in N9831 pa-
tients using the ASCO/CAP HER2-positivity criteria..
Natl Cancer Inst 2012;104(2):159-162.

Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, et al. Recom-
mendations for human epidermal growth factor re-
ceptor. testing in breast cancer: American Society
of Clinical Oncology/College of American Patho-
logists clinical practice guideline update.. Clin Oncol
2013;31(31):3997-4013.

Piccart-Gebhart M]J. Anthracyclines ve the tailo-
ring of treatment for early breast cancer.. Engl. Med
2006;354(20):2177-2179.

Petrelli E, Viale G, Cabiddu M, et al. Prognostic value
of different cut-off levels of Ki-67 in breast cancer:.
systematic review ve meta-analysis of 64,196 patients.
Breast Cancer Res Treat 2015;153(3):477-491.



Meme Kanseri Evrelemesinde Oncotype ve Osna Kullammi

Canberk SENCAN '

WGiRiS

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda en sik go-
riilen kanser olup, kansere bagl tiim éliimlerde ikinci
sirada yer almaktadir. Son yillardaki tarama, tani ve
tedavi yontemlerindeki gelismeler sayesinde hasta-
ligin prognozu 6nemli dl¢iide iyilesmistir. Bununla
birlikte meme kanseri insidansinin giderek artmast,
geng yas gruplarinda tani oranindaki artis ve yiiksek
mortalite oranlari ile meme kanseri kiiresel bir sorun
olmaya devam etmektedir.

Global Cancer verilerine gore 2022 yilinda diinya
genelinde yaklagik 2,3 milyon yeni meme kanseri va-
kas1 ve 670 bin oliim gerceklesmistir. Tiirkiye’de ise
2022 yilinda yeni tan1 meme kanseri vakasi yaklagik
olarak 25 bin civarindadir. Tiirkiye’de yeni tani alan
meme kanseri vakalarimin %58’i evre 2 hastalik ola-
rak gortilmektedir. Yine Global Cancer verilerine gore
2000°li yillarin bagindan itibaren vaka sayisinda belir-
gin bir artis gorilmektedir.

Meme kanseri prognozu ve tedavi yaklagimi, tii-
moriin anatomik yayilimi ve biyolojik ozellikleri ile
dogrudan baglantilidir. Bu nedenle evreleme, hastali-
g tan1 aninda tedavi se¢iminde kritik rol oynamak-
tadir. Meme kanseri, Amerikan Kanser Ortak Komi-
tesi ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi’nin TNM
siniflandirma sistemine gore evrelendirilir. Bununla
birlikte diger bir evreleme sistemi olan prognostik
evreleme sisteminde biyolojik belirtecler de (ER, PR,
histolojik grade) kullanilmaktadir.

Meme kanseri patogenez ve metastaz siirecinin
anlagilabilmesi i¢in olusturulan sentinel lenf nodu hi-

potezine gore, primer tiimorden kaynaklanan timor
hiicreleri 6ncelikli olarak bir veya birkag lenf noduna
metastaz yapma egilimindedir. Sentinel lenf nodu bi-
yopsisi, ilk olarak Giuliano ve Krag tarafindan 1993-
1994 yillarinda meme kanseri evreleme teknigi olarak
kullanilmistir. (1,2) Bu siiregte sentinel lenf nodu
biyopsisi, erken evrede tani alan hastalarda aksiller
diseksiyonun morbiditesinden kaginmay1 saglayan,
minimal invaziv ve yiiksek dogruluk oranina sahip
bir yontemdir. Patolojik degerlendirmede, metastazin
boyutu (makrometastaz, mikrometastaz, izole timor
hiicresi) pN evresinin belirlenmesinde kullanilir.

Aksiller lenf nodu metastaz riski tiimoér boyutu,
timoriin yeri ve histolojik 6zellikleri (lenfatik invaz-
yon, hormon reseptdr analizi) ile iligkilidir. Genel ola-
rak tiimor boyutu bitytdiikge lenf noduna metastaz
yapma olasilif1 artar. Lenf nodu metastazi riski daha
yiiksek olan bir diger durum ise memenin lateral bo-
limiinden kaynaklanan timorlerdir. (3) Timorin
histolojik 6zellikleri metastaz riskini belirleyen bir di-
ger faktordiir. SEER data veritabanina gore histolojik
olarak grade 1 ve grade 3 olan benzer boyutlardaki ti-
morlerin aksiller lenf nodu metastazi yapma olasilig
%3,4 ve %21 olarak gortilmiistiir. (4)

9 OSNA (TEK BASAMAKLI NUKLEIK ASIT
AMPLIFIKASYONU)

Meme kanseri, hastaligin evrelemesini ve prognozu-
nu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri aksiller lenf
nodu metastazidir. Lenf nodu pozitifligi belirlenme-
sinde ultrasonografi, mamografi, meme MRG ve PET
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Meme Kanseri Evrelemesinde Oncotype ve Osna Kullanimi

Hasta Grubu ESMO Onerisi Kanit Diizeyi
HR+, HER2-, pNo, diisiik risk Oncotype DX kullanilabilir LA

HR+, HER2-, 1-3 LN pozitif (postmenopozal) Kullanimi diigtintilebilir I,B

HER2+ veya triple-negatif Kullanimi 6nerilmez Onerilmez

NCCN Kilavuz Onerileri
Meme kanseri evresi, pT1-3, NO (lenf nodu negatif),

Dort ve daha fazla lenf nodu pozitif, HER2 pozitif
ve triple negatif meme kanseri hastalarinda test kulla-
hormon pozitif, HER2 negatif ve 1-3 lenf nodu pozitif nilmamalidir. Bununla birlikte lokal ileri ve inflama-
(pN1) olan hastalarda adjuvan kemoterapi gerekliligi tuar meme kanserinde kullanimi 6nerilmez. Neoad-

i¢cin Oncotype DX testi kullanilmalidir. (17) juvan tedavi plani olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hasta Grubu NCCN Onerisi Kamit Diizeyi
HR+, HER2-, pNO, T1b-T3 Oncotype DX onerilir Kategori 1
HR+, HER2-, 1-3 LN+, postmenopozal | Oncotype DX onerilir Kategori 1
HR+, HER2-, 1-3 LN+, premenopozal Oncot.ype D X ).ra.pllablhr A LS Kategori 2A
genellikle 6nerilir
4+ LN+, HER2+ veya TNBC Oncotype DX onerilmez Kategori 3 / 6nerilmez
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Erken Evre Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Tayyip Ilker AYDIN !

WGiRiS
Adjuvan tedavinin yaygin olarak kullanimi meme
kanseri hastalarinda oliim oranini azaltmaktadir(1).

Bu tedavilerin yerinde ve etkin olarak kullanilmasin-
da prognostik faktorler 6nemli yer tutmaktadir.

Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak
klinik sonuglar hakkinda, 6rnegin timériin invaziv
ve metastatik potansiyeli hakkinda bilgi saglar(2).

Hasta ozelliklerine ek genel olarak anatomik ve
biyolojik faktorler olmak tizere iki kisimda degerlen-
dirilmektedir.

@I HASTA OZELLIKLERI

« Yas: Hem gen¢ hem ileri yash olmanin kétii prog-
nozla iligkili oldugu diigiiniilmekte olup Isveg’te
yapilan bir ¢aliymada <35 yas meme kanserli has-
talarda genel ve niikssiiz sagkalim oranlar1 daha
diisiik saptanmugtir(3). Yine Isve¢’te yapilan bir
bagka caligmada ise >70 yas meme kanserli has-
talarina daha ge¢ tani koyulmasi ve daha az tedavi
verilmesi nedeniyle sag kalim oranlarinin daha
disiik oldugu tespit edilmigtir(4).

o Irk: Yapilan bityiik ¢caligmalarda siyahi hastalarda
biyolojik olarak daha agresif meme kanseri go-
rilme sikliginin fazla oldugu tespit edilmis ayrica
HER?2 pozitif, triple negatif gibi neoadjuvan teda-
vilerin uygulandig1 meme kanseri alt gruplarinda
siyahi hastalarda patolojik tam yanit oraninin di-
stik oldugu saptanmigstir(5, 6).

o Sigara: Meme kanseri teshisinden 6nce veya son-
ra aktif sigara iciciligi 6lim oraninda artisla so-
nuglanmaktadir. Amerika’da yapilmis olan genis
ve uzun takip stireli bir caliygmada meme kanseri
teshisinden 6nceki yilda aktif sigara icenlerin ve
teshis sonrasi sigara icmeyi devam ettirenlerin hi¢
icmeyenlere gore bu hastaliktan 6lme orani daha
yiiksektir. Tani sonrasi sigara icmeye devam eden
kadinlarla karsilastirildiginda tanidan sonra siga-
ray1 birakmis olan kadinlarda meme kanseri kay-
nakli 6liim orani daha diigtiktir(7).

9 ANATOMIK PROGNOSTIK FAKTORLER

o Lenf nodu tutulumu: Lokalize meme kanserin-
de nodal tutulum 6zellikle de aksiller lenf nodu
tutulumu, hastaligin uzun dénem prognozunu
belirlemede en giiglii anatomik belirleyicilerden
biridir. Intramamarian lenf nodlar1 da meme pa-
rankimi icinde bulunmasina ragmen metastaz
icerdiklerinde aksiller lenf nodlar1 kategorisin-
de degerlendirilir. Ipsilateral internal mamari-
an veya supraklavikiiler lenf nodu tutulumunun
klinik olarak saptanmasi, daha yiiksek lokal niiks
ve uzak metastaz riski ile iliskilidir(8).Lenf nodu
metastazlarimin varlig1 ve yayginlig: hastanin sag-
kalim oranlarini dogrudan etkiler. Bes yillik sag-
kalim oranlari, yalnizca meme dokusunda sinirli
hastalig1 olanlarda nodal tutulumu olanlara kiyas-
la daha yiiksektir. Ozellikle >4 aksiller lenf nodu
metastazi varligi sistemik niks riskinin belirgin
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Tablo: Meme kanseri molekiiler alt tipler ve 6zellikleri

Luminal A Luminal B HER2 agiry ekspres- Bazal tip
yonlu

Yiiksek ER/PR porzitiflii Du§uk ER/PR pozi- Hor.nlion reseptorlerl. ER/ PB ve HER2
tifligi pozitif ve/veya negatif | negatif

Dtk prsllifmayian e Yiiksek proliferasyon HER? pozitif Yiiksek proliferasyon
orani orani

Diisiik-orta grade Orta-yiiksek grade z;li(nslek proliferasyon Yiiksek grade

. o, Sl Kemoterapiye duyarli- . s
Kemoterapiye duyarlilig diisiik sk Orta-yiiksek grade Kétii prognoz
fyi prognoz Orta-iyi prognoz Orta-koti prognoz
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Erken Evre Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

Eda ERCIN'!

WGiRiS

Erken evre meme kanseri hastalarina genellikle defi-
nitif cerrahi yapilir. Ardindan patolojik sonuca gore
adjuvan tedavi planlanir. Baz1 durumlarda da neoa-
djuvan sistemik tedavi verildikten sonra cerrahi uy-
gulanur.

Bir¢ok randomize calisma, evre 1 ve evre Il meme
kanseri hastalarinin ¢ogunlugu igin birincil tedavi
olarak radyoterapi (RT) ve meme koruyucu cerrahi
(MKC) ile mastektominin esdeger sonuglar verdigini
gostermistir (1). Klinisyen ve hasta, mastektomi veya
MKC’nin sagkalim, lokal niiks riski ve kozmetik so-
nuglar ve yasam kalitesi tizerindeki etkilerini tartistik-
tan sonra cerrahinin en uygun secenegini belirler.

9 MEME KORUYUCU CERRAHI

MKC’ nin hedefleri, mastektomi ile esdeger bir sagka-
lim orani elde etmek, estetik olarak kabul edilebilir bir
meme olusturmak ve tedavi edilen memede dusiik bir
niiks orani saglamaktir. MKC, invaziv meme kanseri
hastalarinin onkolojik sonuglardan taviz vermeksizin
memelerini korumalarina olanak tanir. Bagarili bir
meme koruyucu tedavi, timériin (negatif cerrahi si-
nirla) tamamen cerrahi olarak eksizyonunu ve ardin-
dan rezidii kalmis olan mikroskobik hastaligi ortadan
kaldirmak igin RT uygulanmasini gerektirir.

9 MEME KORUYUCU TEDAVI iGIN HASTA
SEGiMi

Meme koruyucu tedavi (MKT), invaziv meme kanse-
rinin tedavisinde mastektomiye makul bir alternatif
sunmasina ragmen, tiim hastalar i¢in uygun degildir.
Segilecek hastalarin uygunlugu, MKC’nin etkinligi
acisindan son derece kritiktir. MKT ye iliskin en yay-
gin kontrendikasyon, meme koruyucu cerrahi (MKC)
ile negatif cerrahi sinir saglanamamasi veya adjuvan
radyoterapiyi tolere edemeyecek olmasidir.

# MEME KORUYUCU CERRAHI iGIN KESIN
KONTRENDIKASYONLAR

Mamografide yaygin diffiiz mikrokalsifikasyonlarin
varlig1 ve gogiis duvarina daha 6nce RT yapilmis ol-
mas1 MKC’ ye kontrendikasyon olusturur. Enflama-
tuaar meme kanseri MKC i¢in kesin bir kontrendi-
kasyondur. Enflamatuvar memede neoadjuvan tedavi
sonrasi tam yanit alinmasi halinde bile modifiye radi-
kal mastektomi uygulanir. Multifokal hastalik (2 veya
daha fazla farkli kadranda primer tiimér odaginin ol-
mas1) durumunda da mastektomi yapilir.

Birka¢ reeksizyona ragmen temiz cerrahi sinir
elde edilememesi de MKC i¢in bir kontrendikasyon
teskil eder.
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0 BASIT MASTEKTOMI

MRM ile basit mastektomi arasindaki fark sadece ba-
sit mastektomide aksiller lenf nodu diseksiyonunun
olmamasidir dolasiy1 ile sentinel lenf nodu biopsisi
pratigimize girdiginden beri MRM oran1 azalmustir.

B9 DERI KORUYUCU MASTEKTOMI

Meme dokusunun tamamimin ve meme ucu ve are-
olanin ¢ikarildig1, meme derisinin ¢ikarilmadig: pro-
sediirdiir. Rekonstriiksiyon islemi tipik olarak aymni
seansta yapilir. Daha iyi kozmetik sonuclarin elde
edilmesine olanak saglamak icin gelistirilmis bir cer-
rahi tipidir.

Retrospektif bir metaanalizde ayni seansta deri
koruyucu mastektomi ve rekonstriiksiyon yapilan
1104 hasta ile konvensiyonel mastektomi ve erte-
lenmis rekonstritksiyon yapilan 2635 hastanin niiks
oranlar1 karsilastirilmis ve benzer oranlarda niiks
gozlemlenmis (9).

@9 MEME UCU-AREOLA KORUYUCU
MASTEKTOMI

Meme ucu-areola koruyucu mastektomi diger pro-
sediirlerden farkli olarak meme ucu ve areolanin ko-
rundugu; meme dokusu ve derisi ile siit kanallarinin
alindig1 bir tekniktir. Diger tiim tekniklerde meme
ucu -areola kompleksinin tamami alinir.

2018 yilinda yapilan bir meta analizde meme ucu
koruyucu cerrahi ile deri koruyucu cerrahinin. yillik
genel sagkalimlari, hastaliksiz sagkalimlar1 ve lokal
niiks oranlar1 benzer bulunmus (10).

0 RADIKAL MASTEKTOM|

Gegmiste sik kullanilan bir teknik olup, ginimiizde
gecerliligini yitirmekte olan bir tekniktir. Tiim meme
dokusunun, derinin, pektoralis majér ve minér kasla-
rinin ve level 1-2-3 aksiller lenf nodlarinin ¢ikarildig:
bir yontemdir. Diger yontemlerle karsilagtirildiginda
genel sagkalim faydasi gosterilemediginden bu olduk-
¢a radikal olan yontem terk edilmektedir (11).

Sonug olarak erken evre meme kanserinde cerrahi
tipine karar verilirken timoriin boyutu, lokasyonu,
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olas1 kozmetik sonuglar, yasam kalitesi, seksiiel adap-
tasyon ve hastanin beklentisi gibi tiim faktorler has-
tayla birlikte degerlendirilerek bir sonuca ulagilmali-
dir. Hastay1 bu karar alma siirecine katmak hastanin
ileriki hayat kalitesinde, psikososyal hayatinda 6nemli
sonuglar doguracak bu karari birlikte vermek agisin-
dan oldukga 6nemlidir.

Hastaya MKC veya mastektomi arasinda sagkalim
farki olmayacagy; her iki yontemin de olasi lokal niik-
sii Onleyemeyebilecegi anlatilmalidir (12). Tim bu
faktorler gozetilirken en 6nemli unsur hastanin on-

kolojik sonuglarindan taviz vermemek olacaktir.

MKT ve mastektomi sonrasi hastalarin psikolojik
durumunu inceleyen aragtirmalarda duygudurum
bozukluklar1 agisindan anlamlr bir farklilik olmadig:
gosterilmistir. Bununla birlikte, MKC yapilanlarda
beden algisinin daha olumlu oldugu ve cinsel ¢ekici-
lik duygularinin ve meme stimiilasyonunun sikligin-

da daha az degisiklik saptanmus (13).
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Meme Kanserinde Lokorejyonel Rekiirrens Yonetimi

Teyfik DEMIR !

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en yaygin goriilen kanser
tiirlerinden biri olup, tedavi sonrasi lokal ve rejyonel
niiks riski 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Lokal
niiks, hastaligin ayni taraf meme ve gogiis duvarinda
tekrar1 olarak tanimlanirken, rejyonel niiks ise meme
i¢cin 6nemli lenf nodlarinda yeniden hastaligin ortaya
¢ikmasidir. Bu yazida, meme kanserinde lokorejyonel
rekiirrens (LR) yonetimi ele alinmakta; risk faktorleri,
tani yontemleri ve tedavi secenekleri hakkinda bilgi
sunulmaktadir.

B9 LOKAL REKURRENS VE RiSK FAKTORLERI

Meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hastalar-
da lokal niiks riski artmaktadir. Pozitif cerrahi sinir,
hastanin geng yas, timor boyutunun biiyiik olmasi,
yiiksek histoloji derecesi, lenfovaskiiler invazyon var-
l1ig1 ve hormon reseptorlerinin negatif olmasi, lokal
niiks igin risk faktorleridir(1-5). Mastektomi sonrast,
ozellikle aksilla lenf nodu pozitif olan hastalarda da
yiksek niiks oranlar1 gozlemlenmektedir (6). Klinik
olarak, hastalar genellikle mastektomi bolgesinde kit-
le olusumu veya mamografi ile degisiklikler ile bas-
vurmaktadir. Ayrica memede sislik ve kizariklik gibi
inflamatuar meme sikayetlerinin varligi, antibiyotige
yanit vermeyen hastalarda niiks siiphesi uyandirma-
lidur.

@0 TANISAL DEGERLENDIRME

Meme kanserinde LR disiiniildiigiinde, tanisal biyop-
si ile birlikte meme, gogiis duvari ve lenf nodlarinin
goriintiilenmesi gerekmektedir. Uzak metastaz1 dig-
lamak igin ayrintili bir yeniden evreleme ile birlikte,
daha once genetik test yapilmadiysa hastaligin 6zel-
liklerine gore genetik testler talep edilmelidir (7).

@9 TEDAVI SEGENEKLER

Tedavi yonetimi, hastanin 6nceki tedavi Gykiistine
ve niiksiin 6zelligine gore degisiklik gostermektedir.
Mastektomi sonrasi rekiirrens durumunda, cerrahi
rezeksiyon uygulanabilir; adjuvan radyoterapi (RT)
ise hastanin daha 6nce RT alip almadigina bagl ola-
rak belirlenir. MKC sonrasi lokal nitks durumunda,
standart tedavi genellikle kurtarma mastektomisi
iken, yiiksek riskli hastalarda interstisyel brakiterapi
veya kismi meme 1inlamasi da alternatif olarak di-
stintlebilir (8).

@I REJYONEL REKURRENS YONETIMI

Rejyonel niiks, izole ya da meme ve gogiis duvari tutu-
lumu ile birlikte ortaya ¢ikabilmektedir. Izole nodal re-
kiirrens durumundaki hastalara cerrahi yontemler ter-
cih edilirken, yapilamadig1 durumlarda sistemik tedavi
sonrast 1ginlama segenekleri degerlendirilebilir. Ozel-
likle supraklavikular lenf nodu tutulumu, prognostik
acidan daha olumsuz sonuglara yol acabilmektedir (9).
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MEME KANSERI

@ SISTEMiK TEDAVI SEGENEKLERI

LR tedavisinde, cerrahi olarak eksize edilemeyen veya
yiiksek risk grubundaki hastalarda sistemik tedavi ile
baslanabilir. Estrojen reseptorii negatif olan hastalar-
da (neo)adjuvan kemoterapi onerilmekte, ER pozitif
hastalarda ise endokrin tedaviye yonelik stratejiler be-
lirlenmektedir. HER2 pozitif hastalar i¢in anti-HER2
tedavisi yapilmas: gereklidir (2).

W SONUG

Meme kanserinde LR yonetimi, heterojenligi ve prog-
nostik farkliliklar1 g6z 6niinde bulundurarak multi-
disipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Tedavi sege-
nekleri, niiks eden hastalarin dnceki tedavi ykiilerine
ve hastaligin ozelliklerine bagli olarak degisiklik gos-
termektedir. Bu nedenle, karar verme siireci onkolog-
lar ve diger uzmanlar tarafindan titizlikle degerlen-
dirilmelidir. LR durumunda, cerrahi, RT ve sistemik
tedavinin etkili bir sekilde entegrasyonu, hastalarin
tedavi bagarisini artirmak icin kritik bir neme sahip-
tir.
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Bolim 12

Sentinel Lenf Nodu Evrelemesinde SPI0 Kullanimi

Ishak AYDIN !
Ali YILDIRIM ?

WGiRiS

Meme kanseri bagta olmak tizere bir¢ok kanserin ev-
releme, tedavi ve ameliyat stratejilerinde sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB), hastanin yonetiminde kilit
noktalardan biridir. Tarihsel olarak, aksiller lenf nodu
diseksiyonu (ALND), kanserin metastatik yayilimi-
nin degerlendirilmesinde ve operasyon sonrasi teda-
vi etkinliginin saptanmasinda standart olarak kulla-
nilmigtir. Ancak, aksiller lenf nodu diseksiyonunun
getirdigi cerrahi morbidite, lenfodem, omuz hareket
kisithiligy ve sinir hasar1 gibi komplikasyonlar nede-
niyle, daha az invaziv ancak ayni derecede giivenilir
bir teknik gelistirme ihtiyact dogmustur. (1)

Primer meme kanserinin aksillaya, rastgele yapi-
lan aksiller 6rnekleme ile saptanamayan spesifik bir
lenf nodu yolu boyunca yayildig1 yapilan bir¢ok ca-
ligma ile kanitlanmigtir. Bu ¢aligmalar, sentinel lenf
nodunun meme kanserinde tanimlanabilecegini ve
aksiller lenf nodu durumunun belirlenmesinde 6n-
goriici bir rol oynayabilecegini desteklemislerdir. Bu
hipotez sentinel lenf nodu biyopsisinde, sentinel lenf
nodunu bulmak i¢in kullanilan yontemlerin dogusu-
na Onctliik etmigtir.

Aksiller lenf nodu durumu, meme kanserinde
onemli bir prognostik faktordiir ve sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB), postoperatif morbiditeyi azaltarak
erken ve uzun vadeli yagam kalitesini artiran temel gi-
risim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Guilano ve ark. yaptig
caligmalarda, aksiller lenf nodu diseksiyonunun, sen-
tinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalara gore sag-
kalimda anlaml farki olmadigini ispatlamislardur. (2)

ALMANAC calismasi, ACOSOG Z011 ¢alismala-
rinda, sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), geleneksel
aksiller lenf nodu diseksiyonununu terk ederek altin
standart bir hale gelmistir. Bu baglamda SLNB, tiimor
drenajina en yakin olan ilk lenf nodlarinin degerlen-
dirilmesiyle, hastalarin gereksiz cerrahi girisimlerden
kaginmasini saglarken, optimal onkolojik sonuglar

sunan bir yontem olarak 6ne ¢ikmustir. (1,3)

Gegtigimiz yillarda mavi boya, radyoizotop,
ICG... gibi bir¢ok sentinel lenf nodu biyopsisi yon-
temi gelistirilmistir. Stiperparamanyetik demir oksit,
son yillarda 6ntimiize ¢ikan, geleneksel sentinel lenf
nodu biyopsisi yontemlerine gore benzer basarili so-
nuglar vaadeden bunlara tistelik kullanim kolaylig1 ve

bir¢ok avantaji olan yeni bir yontemdir.

I SENTINEL LENF NODU BiYOPSISINDE
KULLANILAN YONTEMLER

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde (SLNB)
Kullanilan Konvansiyonel Yéntemler

Radyoizotop Yéntemi

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde ve nodal yayilim ev-
relemesinde giintimiizde bir¢ok teknik kullanilmakta-
dir, ancak hala standardize bir teknik belirtilmemistir.
Literatiirde yapilan genis ¢apta bir caligmada kullani-
lan, peritiimoral enjeksiyon ile verilen Teknesyum99
radyoizotopunun, sentinel lenf nodunu saptamada

%82’ye varan ve dogrulama oraninda %100’e yakin
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MEME KANSERI

(9 SPIO KULLANIMININ AVANTAJLARI VE
DEZAVANTAJLARI

SPIO kullanimi, geleneksel yontemler olan metilen
mavisi, gamma prob ile isaretleme veya her ikisinin
kombinasyonuna gore benzer lenf nodu metastazi
saptama oranlarina sahiptir. Geleneksel yontemlerin
belirli dezavantajlar1 vardur.

Gamma prob ile isaretleme, bilindigi tizere rad-
yasyonla ilgili sorunlar ortaya c¢ikartmaktadir. Hem
hastanin hem de saglik ¢alisaninin radyasyon maruzi-
yeti dezavantajdir. Bunun yani sira, Niikleer Tip bolii-
mi olmayan saglik merkezlerinde uygulanilabilirligi
kisithdir ve her merkez tarafindan uygulanamamasi
handikaptir.

Metilen mavisi, basta en 6nemli olarak allerjik
reaksiyonlar ile yan etkiler verebilir. Allerjik reaksi-
yonlar hastane yatisini uzatmaktan operasyonu son-
landirmaya kadar gidebilir. Mavi boya, cerrahi alani
boyadig1 icin operasyon sahasinda diseksiyonu ve
anatomik planlar1 segmede zorluk yapabilir. (11)

Tiim bu dezavantajlar SPIO kullaniminda avantaj
olarak gozlemlenmektedir. SPIO, Niikleer Tip biri-
minden bagimsiz, radyosyon maruziyeti birakmayan,
allerjik reaksiyonlarin ve cerrahi alana etkisinin nis-
peten diger konvansiyonel yontemlere gore az olmasi
nedeniyle avantajlidir.

Bunlarin yani sira SPIO’nun da dezavantajlari
vardir. Ik olarak, patoloji spesimeni incelenmek igin
patolojiye gonderildiginde, SPIO kullanilmig olan
hastalarda, lenf nodlarinda demir partikilleri biri-
kebilir. Bu durum patolojik incelemelerde zorlukla-
ra neden olabilir. Demir partikilleri hiicreleri koyu
renkte boyar ve incelemeyi suboptimal kilabilir.

SPIO kullanimi sonras: deri pigmentasyonu, sub-
kiitanoz siv1 birikmesi ve buna bagli minimal allerjik
reaksiyonlar da literatiirde rapor edilmistir. Bir diger
yonden, SPIO tespitini saglayacak manyetik dedektor
cihazlarinin saglanmasi veya her merkezin bunlara
erisimi de kisithdir. Bu gibi faktorler SPIO kullanimi-
n1 kusith ve dezavantajli kilmaktadir. (9)
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(9 SPI0°NUN GELECEKTE KULLANIM
ALANLARI VE INOVASYONLAR

Sentinel lenf nodu biyopsisinde superparamanyetik
demir oksit kullanimy, giiniimiizde yayginlasmaya de-
vam ederken, gelecekte bu teknolojinin daha hassas,
guvenilir ve erisilebilir hale gelmesi i¢in ¢esitli yeni-
likler gelistirilmektedir. Bu parcaciklarin MR yoluy-
la tespit edilmesi ile intraoperatif kullanimlar1 yapay
zeka ile birlestirilerek ileride cerrahlarin operasyon
sirasinda daha optimal lenf nodu 6rneklemesi sagla-
yacak sekilde kullanilmas: saglanabilir.

SPIO’nun MR’daki kullanimi sadece lenf nodu
veya lenf nodu ile iligkili hastaliklarda degildir. Yapi-
lan ¢aligmalarda bas boyun cerrahisi, meme, brons,
ozefagus, mide, rektum ve pelvik kanserlerde de kul-
lanibilecegini ispatlamistir.

9 SONUG

Stiperparamanyetik demir oksit (SPIO) kullanimi,
sentinel lenf nodu biyopsisinde (SLNB) geleneksel
yontemlere alternatif olarak 6nemli avantajlar sun-
maktadir. Radyoaktif izotoplarin kullanimini gerek-
tirmemesi, lojistik kolaylik saglamasi ve yiiksek bi-
youyumlulugu ile dikkat ¢eken SPIO, 6zellikle meme
kanseri ve malign melanom gibi hastaliklarin evrele-
mesinde etkin bir tespit ajani olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Okult Primer Meme Kanseri

Fatmagiil CIKLADILMEZ !

WGiRiS

Aksiller metastazla tani alan okiilt primer meme kan-
seri, ilk olarak William Halsted tarafindan aksiller kit-
lesi olan ve bu kitlelerin meme kanserine bagli oldugu
tespit edilen ii¢ hastada tanimlanmigtir.” Okiilt pri-
mer meme kanseri tanist alan hastalar, yeni tani alan
tim meme kanserlerinin %0,1 ila %0,8’ini olustur-
maktadir ve son donem goriintiilemelerdeki gelisme-
lere ragmen goriilme sikliginda azalma izlenmemistir.
3 Fizik muayene ile ele gelen kitle ya da radyolojik
goriintilleme yontemleri ile tespit edilebilen aksiller
lenfadenopatiler, genellikle benign karakterde olmak-
la birlikte nadiren malign ozellik tagirlar.®)

Aksiller lezyonda malignite tespit edildiginde, bu-
nun en sik nedeni meme kanserleridir. Birkag vaka se-
risinde, metastatik aksiller lenfadenopatisi olan erkek
ve kadinlardan olusan karigik popiilasyonda meme
kanseri insidansit %50’nin iizerinde izlenmistir.®®
Okiilt meme kanseri tanist alan vakalarin biyiik co-
gunlugu kadin olup erkeklerde ¢ok nadirdir.”)

EOTANI

Biyopsi ve immiinohistokimyasal boyanma: Agikla-
namayan aksiller lenfadenopatisi olan hastada tanisal
ilk yaklagim biyopsidir. Hematoksilen-Eozin ile 151tk
mikroskobik incelemesinin yani sira, immiinohisto-
kimya (IHC) ve bazen elektron mikroskobik yontem-
ler de ayiric1 tanida yol gosterici olur. Tium hastalarda
CEA, CK7, CK20, ER, PR, TTF-1, mammaglobulin,

GCDEFP (BRST?2 ile pozitif boyanma) IHC boyama ile
bakilmalidir. Kadin hastalar icin CA-125, erkek has-
talar i¢in prostat kanser belirteglerine yonelik rutin
boyamalar standart boyamaya ilave edilmelidir. Bu
belirteglerin hig birisi tek bagina meme kanseri tani-
sinda sensitif ve spesifik olmasa da; CEA, CK7, ER/
PR, mammaglobin, CA-125 ve BRST2 pozitifligi ve
CK20 ile TTF-1 negatifligi meme kanseri tanisini des-
tekleyen bulgulardir. BRST2, vakalarin %65-80’inde
pozitiftir ve meme kanseri icin nispeten 6zgildiir,
mammaglobin ile birlikte pozitifligi biiyiik oranda
meme kanserini destekler."'¥ Human epidermal
growth faktor receptor. (HER2), IHC boyama ile ak-
siller lenf diigtimlerinde ortaya ¢ikan bir karsinomun
ayiricl tanisinda 6zgilliigii olmadigindan tanida ge-
nellikle fayda saglamaz ancak meme kanserinde te-
davi protokoliinde belirleyici rol oynadig: i¢in rutin
olarak bakilan bir parametredir.

Meme muayenesi ve radyolojik goriintiileme:
Aksiller lenf nodundan adenokarsinom veya kotii
diferansiye karsinom tanisi alan bir hastada oncelik-
le meme karsinomu aragtirilmalidir. Her iki memeye
yonelik detayl bir fizik muayene ve tanisal mamog-
rafi yapilmalidir. Aksiller lenf nodu metastazi olan ve
okiilt primer meme kanseri siiphesi olan hastalarda,
mamografide patolojik bulgu tespit edilmezse, son-
raki asamada standart yaklasim bilateral memeye
yonelik manyetik rezonans goriintileme (MRG) ya-
pilmasidir.'® Fizik muayenede memede kitle tespit
edilmeyen ve goriintiilemede her iki memede pato-
lojik bulgu izlenmeyen hastalarda aksiller metastazin
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sagkalim oranlar1 %93’e %64 ile adjuvan kemoterapi
lehine bulunmustur.®? Yiiksek risk kriterleri tagiyan
hastalarda mastektomi sonrasi tedaviye radyoterapi
eklenmesi, lokal niikslerde azalmayla birlikte hasta-
liks1z sagkalimi arttirir, meme kanserinden o6liimlerde

azalma saglar.!”

9 PROGNOZ

Okdlt primer meme kanserinde prognozu belirleyen
faktorler primer meme kanseri ile benzerdir. Metas-
tatik aksiller lenf nodu sayis1 ve metastazin saptanma
zamani, hormon reseptér durumu, her-2 durumu, ti-
mor alt tipi, suprakilavikuler lenf nodu metastaz: ve
uzak organ metastazi, prognozu belirlemede 6nemli
rol oynar. Nodal tutulum varlig1 ve tutulu lenf nod-
larmnin sayisinin artmasi, triple negatif meme kanseri
olmas1 ve uzak metastaz varlig1 kotii prognostik fak-
torlerdir.(>*%

0 METASTATIK HASTALIGA YAKLASIM

Okdlt primer meme kanseri olup aksiller lenf nodu
metastazina ilaveten uzak organ metastazi olan hasta-
lara yaklagim ve tedavi, metastatik meme kanseri olan
hastalarla aynidir."”

W SONUC

Okiilt primer meme kanseri, olduk¢a nadir goriilme-
si nedeniyle klinik deneyimin az oldugu bir kanser
tirtdir. Vaka sayisinin az olmasi ve kapsamli klinik
¢alismalarin bulunmamasi nedeniyle standart tedavi
yaklagimi net olarak bilinmemektedir. ALND, okiilt
primer meme kanseri olan tiim hastalara onerilir.
Giincel kilavuzlar tarafindan ALND sonrasi meme-
ye yonelik cerrahi veya radyoterapi onerilse de, son
donemlerde okiilt meme kanserinde neoadjuvan te-
davilerle ilgili klinik ¢aligmalarin artmasiyla birlikte,
meme ve aksillay1 korumaya yonelik yaklagimlar giin-
deme gelmektedir. Neoadjuvan tedavi sonras aksilla-
da patolojik tam yanit elde edilen hastalarda memeye
primer radyoterapi verilmesi, yine neoadjuvan kemo-
terapi sonrasi SLNB ile aksillada metastatik lenf nodu
saptanmamasi halinde ALND yerine aksillaya RT
uygulanmasiyla meme ve aksillanin korunacag teda-
vi segenekleri giindeme gelmektedir. Standart tedavi
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protokollerinin olusturulabilmesi i¢in daha kapsamli
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Duktal Karsinoma In Situ

Gozde BALKAYA AYKUT!

WGiRiS

Duktal karsinoma in situ (DKIS), meme kanserinin
invaziv olmayan ve Evre 0 / Tis olarak siniflandirilan
erken formudur. Meme duktal epitel hiicrelerinin ne-
oplastik proliferasyonu ile karakterize ve bazal memb-
rani invaze etmeden duktal-lobiiler sistem icerisinde
stnirhidir. Invaziv kansere déniigme riski tasimasi
nedeniyle erken tani ve uygun tedavi stratejilerinin

belirlenmesi, klinik a¢idan biiyiik 6nem tasgimaktadir

(1).

@) EPIDEMIYOLOJi VE RISK FAKTORLERI

1980’lerden itibaren meme kanseri tarama program-
larinin giderek yayginlasmastyla DKIS insidansi be-
lirgin bir artis géstermistir. Tarama 6ncesinde %5’ in
altinda olan DKIS orani, giiniimiizde mamografi ile
tespit edilen meme kanserlerinin %15-30" unu olus-
turmaktadir. 2000 yili sonrasi genel insidans stabil
seyretmekle birlikte, 20-55 yas araliginda artis gozle-
nirken, 55-69 yas grubunda azalma bildirilmistir (2-
3). DKIS’ in insidans1 30 yas alti kadinlarda diisiik ol-
makla birlikte, ileri yas grubunda daha yiiksek oranda
goriilmektedir (4). DKIS gelisme riski, ileri yagin yan1
sira ailede meme kanseri 6ykiisi, yiitksek meme dan-
sitesi, obezite ve ge¢ yasta dogum yapma veya hig do-
gum yapmama gibi faktorlerle de artmaktadir (5-6).

@ KLINIK OZELLIKLER VE TANI

Mamografinin yaygin kullanimi éncesinde DKIS, ge-
nellikle palpabl kitle ve meme bast akintisi seklinde
klinik bulgu vermekte veya Paget hastaligi ile prezen-
te olmaktaydi. Ancak giiniimiizde, DKIS olgularinin
biiyiik bir kismi yalnizca goriintiilleme yontemleriyle
saptanmakta ve fizik muayenede herhangi bir bulgu
vermemektedir (7). DKIS vakalarinin biiyiik ¢ogun-
lugu mamografi ile, 6zellikle de tarama mamografisi
sirasinda tespit edilmekte olup en sik gézlenen radyo-
lojik bulgu kalsifikasyonlardir. Manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG), yogun meme dokusu veya siipheli
kalsifikasyonlar varliginda ek tanisal katk: saglayabi-
lir ancak rutin kullanim i¢in 6nerilmemektedir (8-9).
Kalin igne (kor) biyopsisi, stipheli veya belirsiz ma-
mografik lezyonlarin degerlendirilmesinde ilk tercih
edilen tan1 yontemidir (10). Mikrokalsifikasyonlarin
veya sonografik olarak tespit edilen lezyonlarin de-
gerlendirilmesinde stereotaktik ve ultrason kilavuzlu
biyopsiler etkin yontemlerdir. Minimal invaziv biyop-
si yontemlerinin yetersiz kaldig1 veya teknik olarak
uygulanamadig1 durumlarda cerrahi eksizyonel bi-
yopsi gerekli olabilir.

B PATOLOJI

TNM siniflamasinda Evre 0 (Tis) olarak tanimlanan
duktal karsinoma in situ (DKIS), histolojik 6zellikle-
rine gore komedo, kribriform, solid ve mikropapiller
olmak tizere farkl alt tiplere ayrilmaktadir (11). Ki-
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calismasinda, meme koruyucu cerrahi ve WBRT son-
rast 20 mg tamoksifenin 5 yil stireyle adjuvan olarak
uygulanmasinin, ER-pozitif DKIS hastalarinda lokal
niiks riskini %32 ve kars1 taraf meme kanseri gelis-
me riskini ise %53 oraninda azaltti§1 saptanmugtir.
Bu risk azaltic etkilere ragmen, tamoksifenin genel
sagkalim tizerinde anlamli bir katkisi saptanmamigtir
(33). IBIS-II ve NSABP-B-35 calismalarinin sonugla-
r1, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi sonrasi uy-
gulanan adjuvan tedavide, hormon reseptor pozitif ve
ozellikle 60 yas alt1 postmenopozal DKIS hastalarinda
anastrozoliin en az tamoksifen kadar etkin oldugunu,
ancak her iki ajanin farkli yan etki profilleri goster-
digini ortaya koymustur (34-35). ER-negatif DKIS
hastalarinda endokrin tedavinin etkinligi bilinme-
mektedir.

Takip: Takip siirecinde hastalarin ilk 5 yil boyun-
ca her 6 ila 12 ayda bir fizik muayene ve tibbi 6ykii de-
gerlendirmesi yapilmali, ardindan bu kontroller yillik
olarak stirdiriilmelidir. Ayrica tim hastalara yilda
bir mamografi 6nerilmelidir. Radyoterapi uygulanan
hastalarda ise ilk mamografi, tedavinin tamamlanma-
sindan itibaren 6 ila 12 ay i¢inde yapilmalidir (37).

(0 KAYNAKLAR

1. Lakhani SR, Ellis IO, Schnitt S et al., editors. WHO/
IARC Classi fication of Tumours of the Breast. 4th
ed, Vol 4. Lyon, France: World Health Organization
(WHO), International Agency for Research on Cancer
(IARC); 2012.,

2. Grimm L], Rahbar H, Abdelmalak M, Hall AH, Ry-
ser MD. Ductal Carcinoma in Situ: State-of-the-Art
Review. Radiology. 2022 Feb;302(2):246-255. doi:
10.1148/radiol.211839. Epub 2021 Dec 21.

3. Siegel RL, Giaquinto AN, Jemal A. Cancer statistics,
2024. CA:. Cancer Journal for Clinicians. 2024 Jan-
Feb;74(1):12-49. doi: 10.3322/caac.21820. Epub 2024
Jan 17. Erratum in: CA:. Cancer Journal for Clinicians.
2024 Mar-Apr;74(2):203. doi: 10.3322/caac.21830.

4. Kerlikowske K. Epidemiology of ductal carcinoma in
situ. Journal of the National Cancer Institute Monograp-
hs. 2010;2010(41):139-41. doi: 10.1093/jncimonograp-
hs/1gq027.

5. Kerlikowske K, Barclay J, Grady D, et al. Comparison
of risk factors for ductal carcinoma in situ and invasive
breast cancer. Journal of the National Cancer Institute.
1997 Jan 1;89(1):76-82. doi: 10.1093/jnci/89.1.76.

6. Virnig BA, Tuttle TM, Shamliyan T, et al. Ductal car-
cinoma in situ of the breast:. systematic review of in-
cidence, treatment, and outcomes. Journal of the Na-
tional Cancer Institute. 2010 Feb 3;102(3):170-8. doi:
10.1093/jnci/djp482. Epub 2010 Jan 13.

75

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Duktal Karsinoma in Situ

Richards T, Hunt A, Courtney S, Umeh H. Nipple dis-
charge:. sign of breast cancer? Annals of the Royal Col-
lege of Surgeons of England. 2007 Mar;89(2):124-6. doi:
10.1308/003588407X155491.

Kuhl CK, Schrading S, Bieling HB, et al. MRI for diag-
nosis of pure ductal carcinoma in situ:. prospective ob-
servational study. Lancet. 2007 Aug 11;370(9586):485-
92. doi: 10.1016/50140-6736(07)61232-X.

Esserman LJ, Kumar AS, Herrera AF, et al. Magnetic
resonance imaging captures the biology of ductal car-
cinoma in situ. Journal of Clinical Oncology. 2006 Oct
1;24(28):4603-10. doi:10.1200/JCO.2005.04.5518.
White RR, Halperin T7J, Olson JA Jr, et al. Impact of co-
re-needle breast biopsy on the surgical management of
mammographic abnormalities. Annals of Surgery. 2001
Jun;233(6):769-77. doi: 10.1097/00000658-200106000-
00006.

Consensus Conference on the classification of du-
ctal carcinoma in situ. The Consensus Conference
Committee. Cancer. 1997 Nov 1;80(9):1798-802. doi:
10.1002/(sici)1097-0142(19971101)80:9<1798::a-
id-cncr15>3.0.c0;2-0.

Melody A. Cobleigh et al. Comparison of Radiati-
on With or Without Concurrent Trastuzumab for
HER2-Positive Ductal Carcinoma In Situ Resected by
Lumpectomy:. Phase III Clinical Trial. Journal of Cli-
nical Oncology. 39, 2367-2374(2021). DOI:10.1200/
JCO.20.02824

Stackievicz R, Paran H, Bernheim J, et al. Prognostic
significance of HER-2/neu expression in patients with
ductal carcinoma in situ. The Israel Medical Association
Journal. 2010 May;12(5):290-5.

Kuerer HM, Albarracin CT, Yang WT, et al. Ductal
Carcinoma in Situ: State of the Science and Roadmap
to Advance the Field. Journal of Clinical Oncology. 27,
279-288(2009 Jan). doi: 10.1200/JCO.2008.18.3103.
Wapnir IL, Dignam JJ, Fisher B, et al. Long-term outco-
mes of invasive ipsilateral breast tumor recurrences af-
ter lumpectomy in NSABP B-17 and B-24 randomized
clinical trials for DCIS. Journal of the National Cancer
Institute. 2011 Mar 16;103(6):478-88. doi: 10.1093/
jnci/djr027. Epub 2011 Mar 11.

Rakovitch E, Pignol JP, Hanna W, et al. Significance of
multifocality in ductal carcinoma in situ: outcomes of
women treated with breast-conserving therapy. Journal
of Clinical Oncology. 2007 Dec 10;25(35):5591-6. doi:
10.1200/JC0.2007.11.4686. Epub 2007 Nov 5.

Morrow M, Van Zee K], Solin LJ, et al. Society of
Surgical Oncology-American Society for Radiation
Oncology-American Society of Clinical Oncology
Consensus Guideline on Margins for Breast-Conser-
ving Surgery with Whole-Breast Irradiation in Ductal
Carcinoma In Situ. Annals of Surgical Oncology. 2016
Nov;23(12):3801-3810.  doi:  10.1245/s10434-016-
5449-z. Epub 2016 Aug 15.

Silverstein MJ, Lagios MD, Groshen S, et al. The influ-
ence of margin width on local control of ductal carci-
noma in situ of the breast. The New England Journal of
Medicine. 1999 May 13;340(19):1455-61. doi: 10.1056/
NEJM199905133401902.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

MEME KANSERI

Ernster VL, Barclay J, Kerlikowske K, et al. Mortality
Among Women With Ductal Carcinoma In Situ of the
Breast in the Population-Based Surveillance, Epidemi-
ology and End Results Program. Archives of Internal
Medicine. 2000;160(7):953-958. do0i:10.1001/archin-
te.160.7.953

Lara JE Young SM, Velilla RE, et al. The relevance of
occult axillary micrometastasis in ductal carcinoma
in situ:. clinicopathologic study with long-term fol-
low-up. Cancer. 2003 Nov 15;98(10):2105-13. doi:
10.1002/cncr.11761.

Virnig BA, Tuttle TM, Shamliyan T, et al. Ductal car-
cinoma in situ of the breast:. systematic review of in-
cidence, treatment, and outcomes. Journal of the Na-
tional Cancer Institute. 2010 Feb 3;102(3):170-8. doi:
10.1093/jnci/djp482. Epub 2010 Jan 13.

Li, P.C,, Punglia, R.S. DCIS: Radiation Considerations.
Current Breast Cancer Reports. 12, 75-81 (2020). htt-
ps://doi.org/10.1007/s12609-020-00357-0

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG), Overview of the Randomized Trials of Ra-
diotherapy in Ductal Carcinoma In Situ of the Breast,
Journal of the National Cancer Institute. Monographs.
Volume 2010, Issue 41, October 2010, Pages 162-177,
https://doi.org/10.1093/jncimonographs/1gq039
Gilleard O, Goodman A, Cooper M, et al. The signifi-
cance of the Van Nuys prognostic index in the mana-
gement of ductal carcinoma in situ. World Journal of
Surgical Oncology. 2008 Jun 18;6:61. doi: 10.1186/1477-
7819-6-61.

Sagara Y, Freedman RA, Vaz-Luis I, et al. Patient
Prognostic Score and Associations With Survival
Improvement Offered by Radiotherapy After Bre-
ast-Conserving Surgery for Ductal Carcinoma In Situ:.
Population-Based Longitudinal Cohort Study. Journal
of Clinical Oncology. 2016 Apr 10;34(11):1190-6. doi:
10.1200/JC0O.2015.65.1869. Epub 2016 Feb 1.

Offersen BV, Alsner J, Nielsen HM, et al. Hypofracti-
onated Versus Standard Fractionated Radiotherapy
in Patients With Early Breast Cancer or Ductal Car-
cinoma In Situ in. Randomized Phase III Trial: The
DBCG HYPO Trial. Journal of Clinical Oncology.
2020;38(31):3615-3625. doi:10.1200/JC0O.20.01363
Jagsi R, Falchook AD, Hendrix LH, et al. Adoption of
hypofractionated radiation therapy for breast cancer
after publication of randomized trials. International
Journal of Radiation Oncology. Biology. Physics. 2014
Dec 1;90(5):1001-9. doi: 10.1016/j.ijrobp.2014.09.032.
Vicini E, Shah C, Ben Wilkinson J, et al. Should ductal
carcinoma-in-situ (DCIS) be removed from the AST-
RO consensus panel cautionary group for off-protocol
use of accelerated partial breast irradiation (APBI)?.
pooled analysis of outcomes for 300 patients with DCIS
treated with APBI. Annals of Surgical Oncology. 2013
Apr;20(4):1275-81. doi: 10.1245/510434-012-2694-7.
Epub 2012 Sep 29.

Gradishar W], Moran MS, Abraham J, et al. Breast
Cancer, Version 3.2022, NCCN Clinical Practice Gu-
idelines in Oncology. Journal of the National Compre-
hensive Cancer Network. 2022 Jun;20(6):691-722. doi:

76

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

10.6004/jnccn.2022.0030.

Stackievicz R, Paran H, Bernheim J, et al. Prognostic
significance of HER-2/neu expression in patients with
ductal carcinoma in situ. The Israel Medical Association
Journal. 2010 May;12(5):290-5.

Allison KH, Hammond MEH, Dowsett M, et al. Est-
rogen and Progesterone Receptor Testing in Breast
Cancer: ASCO/CAP Guideline Update Journal of Cli-
nical Oncology. 2020 Apr 20;38(12):1346-1366. doi:
10.1200/JC0O.19.02309. Epub 2020 Jan 13.

Hird RB, Chang A, Cimmino V, et al. Impact of est-
rogen receptor expression and other clinicopathologic
features on tamoxifen use in ductal carcinoma in situ.
Cancer. 2006 May 15;106(10):2113-8. doi: 10.1002/
cncr.21873.

Allred DC, Anderson SJ, Paik S, et al. Adjuvant Ta-
moxifen Reduces Subsequent Breast Cancer in Women
With Estrogen Receptor-Positive Ductal Carcinoma in
Situ:. Study Based on NSABP Protocol B-24. Journal of
Clinical Oncology. 30, 1268-1273(2012).DOI:10.1200/
JCO.2010.34.0141

Forbes JE Sestak I, Howell A, et al. Anastrozole ver-
sus tamoxifen for the prevention of locoregional and
contralateral breast cancer in postmenopausal women
with locally excised ductal carcinoma in situ (IBIS-II
DCIS):. double-blind, randomised controlled trial.
Lancet. 2016 Feb 27;387(10021):866-73. doi: 10.1016/
S0140-6736(15)01129-0.

Margolese RG, Cecchini RS, Julian TB, et al. Anast-
rozole versus tamoxifen in postmenopausal women
with ductal carcinoma in situ undergoing lumpec-
tomy plus radiotherapy (NSABP B-35):. randomi-
sed, double-blind, phase. clinical trial. Lancet. 2016
Feb 27;387(10021):849-56. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)01168-X.

UpToDate. Ductal carcinoma in situ: Treatment and
prognosis 2025. (14.04.2025 tarihinde https://www.
uptodate.com/contents/ductal-carcinoma-in-situ-tre-
atment-and-prognosis adresinden ulagilmigtir).
NCCN. Guidelines Version 3.2025 Ductal Carcinoma in
Situ 2025. (14.04.2025 tarihinde http://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/ pdf/breast.pdf adresinden
ulagilmigtir)



Meme Kanserinde Aksiller Evreleme Gerekliligi

(Guncel Gahgmalarin Ozeti)

Abit YAMAN'!
Salim Ilksen BASCEKEN ?

WGiRiS

Meme kanseri tedavisinde aksiller lenf nodu cerrahi-
leri, uzun yillardir hastaligin evresini belirlemede ve
tedavi kararlarini belirlemede 6nemli bir rol oyna-
maktadir (1). Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalar,
ozellikle erken evre ve dusiik riskli meme kanseri
vakalarinda aksiller cerrahinin sagkalim tizerindeki
etkisini sorgulamaktadir. Geleneksel olarak uygula-
nan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ve aksiller
lenf nodu diseksiyonu (ALND) gibi cerrahi islemle-
rin hastalarin yasam Kkalitesi tizerindeki olumsuz et-
kileri g6z 6niine alindiginda, cerrahisiz yaklasgimlarin
gtvenligi ve etkinligi giderek daha fazla aragtirmaya
konu olmaktadr.

Bu aragtirmalardan ilki ACOSOG Z0011(Ame-
rikan Cerrahlar Onkoloji Grubu Z0011) ¢alismasi
olup devam eden, SOUND (Sentinel Node vs Obser-
vation After Axillary Ultra-Sound) ve INSEMA (In-
tergroup-Sentinel-Mamma) ¢aligmalari, aksiller cer-
rahinin tamamen kaldirilmasinin erken evre meme
kanserli hastalar tizerindeki etkisini degerlendirmistir
(2-6). SOUND calismast, kiigiik tiimorli (<2 cm) ve
aksiller ultrason sonucu negatif olan hastalarda SLN-
B’nin atlanmasinin uzak hastaliksiz sagkalim (DDEFS)
tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini gostermistir
(%98.0’a kars1 %97.7) (5). Benzer sekilde, INSEMA
caligmasinda, erken evre meme kanseri hastalarinda
aksiller cerrahinin atlanmasinin, SLNB ile karsilagti-
rildiginda. yillik invazif hastaliksiz sagkalim (iDFS)
acisindan farki olmadig bulunmustur (%91.9’a kars

%91.7) (6). Bu bulgular, belirli hasta gruplarinda ak-
siller cerrahinin gerekliligini sorgulamakta ve daha
az invaziv yaklagimlarin tercih edilebilecegini goster-
mektedir.

SLNB o6ncesi dénemde yapilan bir¢ok prospektif
randomize klinik ¢alismalar, ALND nin koltuk altin-
da cerrahi yapilmamasina kiyasla sonuglari iyilestir-
medigini gostermis ve koltuk alti lenf nodlarinin ¢1-
karilmasinin evreleme diginda kendi basina terap6tik
bir etkisi olmadigini dogrulamistir (7-8).

flk olarak Amerikan Cerrahlar Onkoloji Gru-
bu’nun Z0011 (ACOSOG Z0011) randomize klinik
¢aligmasinin sonuglari, meme koruyucu cerrahi, ad-
juvan radyoterapi ve medikal tedavi alan hastalarda,
sentinel nodlarinda 2’ye kadar pozitiflik olsa bile AL-
ND’nin yapilmamasinin bir dezavantaj saglamadigini
gostermistir. Bu ¢alismanin sonuglariin yayimlan-
masl, erken evre meme kanseri tedavisinde aksiller
cerrahinin atlanmasina yonelik tedavi modaliteleri-

nin tasarimi i¢in temel olusturmustur (2,3).

Klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu olma-
yan (cNO) meme kanserli ve 6ncelikle meme koruyu-
cu cerrahi planlanan hastalarda aksiller sentinel lenf
nodu biyopsisinin atlanmasini aragtiran dort pros-
pektif, randomize ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alis-
malar; SOUND (Aksiller Ultrason Sonrasi Sentinel
Lenf Nodu Biopsisi ve Gozlemin Karsilagtirilmasi)(5),
INSEMA (Intergroup Sentinel Mamma)(6), BOOG
2013-08 (Hollanda Meme Kanseri Aragtirma Grubu
2013-08) (9) ve NAUTILUS (Ultrasonografi Sonrasi
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Lobiiler Karsinoma In Situ

Tugce Kiibra GUNES !

WGiRiS

Memenin bening lezyonlary; proliferatif, atipisiz pro-
liferatif ve atipili proliferatif lezyonlar olmak tizere
tige ayrilir. Atipili proliferatif lezyonlar ise kendi igin-
de atipik duktal hiperplazi (ADH), atipik lobtiler hi-
perplazi (ALH) ve lobiiler karsinoma in sutu (LCIS)
olarak tanimlanmaktadir. Lobiiler karsinoma in sutu
ve atipik lobiiler hiperplazi, lobtiler neoplazi (LN)
spektrumunu olusturmaktadir. Bu lezyonlar gelecekte
meme kanseri gelisiminde onciil lezyonlar olabile-
cegi gibi bilateral memenin her hangi bir bolgesinde
de meme kanseri risk artisiyla iliskili olduklar: icin
yiiksek riskli olarak kabul edilirler (1). LCIS’da risk
ALH’a gore daha fazla oldugu icin iki farkl alt bag-
likta degerlendirilmeye devam edilmektedir. Lobiiler
neoplazi morfolojik olarak terminal tiibiilo-lobiiler
yapidan kaynaklanan genellikle kiiciik ve siklikla
zayif kohezif hiicrelerin proliferasyonudur (2). LCIS
morfolojik olarak ALH’a benzer ancak daha biiyiik
yapidadir. LN’ler daha az radikal tedavi gerektiren,
indolen seyirli memenin bening lezyonlaridir.

LCIS ortalama 40-50 yas arasi premenapozal ka-
dinlarda sik gortilmektedir. Genel popiilasyondaki
gercek insidanst mamografi ve klinik belirtileri ol-
mamas1 nedeni ile bilinmemektedir. Tanisal gortin-
tilleme yOntemi ve takip Onerisi bulunmamaktadir.
Mamografi taramasinda kitle formu olusturmamakta,
daginik mikroskopik degisiklik olarak goriilmektedir.
Genelikle meme patoloji piyesleri veya bagka sebep-
lerle yapilan meme biyopsi bloklarindan rastlantisal

1
ORCID iD: 0000-0002-7917-2459
DOI: 10.37609/akya.3852. c2764

tespit edilmektedir. Meme biyopsi sonuglarinda LCIS
prevalansi %0.5 ile %4.5 arasinda degismektedir (3).
LCIS tespit edildiginde genellikle bilateral ve multi-
fokaldir (4).

Giincel Diinya Saghk Orgiitii (WHO) simiflandir-
masinda LCIS’1n klasik, pleomorfik ve florid olmak
tizere {i¢ ana morfolojik alt tipi tanimlanmustir (5).
Klasik LCIS, kiigiik, diizgtin ¢ekirdekler ve belirgin
olmayan hiicre sinirlariyla karakterizedir. Hiicreler
genellikle sitolojik dishezyon gosterir ve bazen intra-
sitoplazmik vakuoller igerir. Klasik LCIS tipik olarak
multifokal, multisentrik ve bilateraldir. Invaziv meme
kanseri goriilme riskini 7-10 kat arttirmaktadir(6).
Klasik LCIS sonrasi gelisen invaziv meme kanseri ip-
silateral veya kontralateral goriilebilmekte ve invaziv
duktal veya invaziv lobiiler histoloji tespit edilmekte-
dir. Bununla birlikte ayn1 memede invaziv kanser ge-
lismesi halinde invaziv lobiiler meme kanseri gelisme
riski ¢ok daha yiiksektir (7). Pleomorfik LCIS, biiylik
hiicreler ve belirgin niikleer pleomorfizm ile karakte-
rizedir. Merkezi nekroz ve kalsifikasyonlar gosterir,
bu da DCIS ile karisabilir. Pleomorfik LCIS, invaziv
lobiiler karsinomla (ILK) benzer ozellikler gostere-
bilir. Florid LCIS, kanallarimn belirgin sekilde genisle-
mesiyle olusur ve genellikle klasik LCIS hiicreleri ile
kitle olusturur. Merkezi nekroz ve kalsifikasyonlar
bulunabilir. Florid LCIS, goriintiileme tekniklerinde
kitle veya mikrokalsifikasyonlar olarak tespit edile-
bilir. Pleomorfik ve florid LCIS’1n uzun siireli sonug
verileri sinirlidir ve rezeksiyon sonrasi local niiks riski

iyi belirlenememistir.
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Neoadjuvan Tedavi Uygulanmig Meme Kanserli Hastalarda

Aksillaya Onkolojik Yaklasim

Serhat DEMIRER '

WGiRiS

Meme kanseri hastalarinin aksilla degerlendirmesi
fizik muayene, aksiller ultrasonografi perkiitan igne
biyopsisi (kalin igne biyopsisi [CNB] veya ince igne
aspirasyonu [FNA]) ile gerceklestirilebilir. Optimal
degerlendirme yolu timdr boyutu ve reseptér duru-
mu gibi patolojik 6zelliklere bagl olarak belirlenir. Bu
faktorler, hastaya neoadjuvan sistemik tedavi uygu-
lanip uygulanmayacagini dogrudan etkiler ve tedavi
planlamasinda kritik bir rol oynar (1).

Neoadjuvan sistemik tedavi (NST), meme kanse-
ri hastalarinda tiimoér boyutunu kii¢tiltmek, cerrahi
secenekleri genigletmek ve sistemik tedavinin etkin-
ligini degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. NST sonrasi aksiller lenf nodu (ALN)
yonetimi, hastaligin evresine, tedavi yanitina ve birey-
sel risk faktorlerine bagl olarak degisiklik gostermek-
tedir. Son otuz yil iginde meme kanseri hastalarinda
aksiller bolgenin yonetimi kayda deger bir sekilde
degisim gostermistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi-
nin (SLNB) tanitilmasi ve artan kullanimi erken evre
meme kanseri olan bir¢ok hasta i¢in cerrahi yaklagimi
kokten degistirmistir. Bu yontem, prognozu olumsuz
etkilemeden uygun aksiller evreleme yapilmasina
olanak tanimis ve aksiller lenf nodu diseksiyonuna
(ALND) kiyasla belirgin sekilde daha az morbidite ile
sonuglanmigtir (2).

Baslangicta klinik olarak lenf nodu negatif (cNO)
olan hastalar veya neoadjuvan tedavi sonras: patolo-
jik olarak nod negatif hale gelen cN1 hastalara cer-

rahi sirasinda (neoadjuvan kemoterapi sonrasi) SLNB
(klipslenmis nodun ¢ikarilmasiyla birlikte) uygulan-
malidir. SLNB sonucuna gore sonraki tedavi siireci
belirlenir;

Patolojik olarak negatif sentinel nodlar (ypNOo):
Bu hastalarda tamamlayici ALND gerekmez ancak
aksiller radyoterapi gerekip gerekmedigi; baslangic
evresi, tedaviye yanit ve diger ytiksek riskli 6zelliklere
bagli olarak degerlendirilmelidir.

o Herhangi bir pozitif sentinel nod (ypN+): Neo-
adjuvan tedavi sonrasi herhangi bir sayida pozi-
tif sentinel nod saptanan hastalarda, tamamlayici
ALND vyapilmali ve ardindan bolgesel radyoterapi
uygulanmalidir.

Baglangicta cN2 veya cN3 hastalig1 olan hastalar
(neoadjuvan tedaviye yanit durumuna bakilmaksizin)
ya da neoadjuvan tedavi sonrasi lenf nodu pozitifligi
devam eden hastalar (evre fark etmeksizin), ALND ve
bolgesel radyoterapi (RT) uygulanmalidir(1).

B AKSILLER YONETIM

Neoadjuvan kemoterapi, endokrin tedavi ve immii-
noterapi uygulama karari; timoériin hormon reseptor
ekspresyonu, HER2 durumu ve hastaligin evresine
dayali olarak multidisipliner degerlendirme ile belir-
lenmektedir. Aksiller tedavi, bolgesel hastalik kontro-
lind artirmakta etkili olsa da, sistemik tedavilerdeki
ilerlemelere ragmen genel sagkalim tizerinde anlamh
bir iyilesme sagladigina dair kesin kanit bulunma-
maktadir(3).

! Uzm. Dr., Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, dr.serhatdemirer@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3276-4684

DOI: 10.37609/akya.3852. c2765



MEME KANSERI

(%98,4 RNI uygulanmayan; %99,3 RNI uygulanan;.
= .088) anlaml bir fark saptanmamistir. Bu bulgu-
lar, neoadjuvan kemoterapi ile nodal pCR elde eden
hastalarin, onkolojik sonuglardan 6diin vermeksizin
RNI’den kaginabilecegini disiindiirmektedir(27).
NSABP B-51 galismasindan elde edilen dikkat ¢ekici
erken bulgular, nodal pCR elde eden uygun hastalar-
da bolgesel nodal 1sinlamanin (RNI) de-eskalasyonu
konusunda ¢ok disiplinli ve bireysellestirilmis bir
yaklagimi desteklemektedir.

8 SONUG

Multimodal tedavi yaklagimlarinin onkolojik sonug-
lar1 riske atmadan de-eskalasyona olanak tanimasry-
la birlikte, aksiller tedavi yaklasimlar: stirekli olarak
degisim gostermektedir. Uygun hastalarda erken evre
meme kanserinde ALND’den kaginilmas: ve gerekti-
ginde SLNB’nin atlanmasi, tedavi ylikiint azaltmakta
ve uzun donem yasam siiren hastalarin yasam kalite-
sini artirmaktadir. Yakin tarihli klinik ¢aligmalardan
elde edilen bulgular, distik riskli ve nodal hastalik
yikii minimal olan hastalarda aksiller cerrahinin
daha da de-eskale edilebilecegini ortaya koymakta;
ayrica neoadjuvan tedaviye mitkemmel yanit veren
hastalarda cerrahi ve radyoterapi de-eskalasyonu
acisindan 6nemli bir potansiyel sunmaktadir. Multi-
disipliner yaklasimin 6ne ¢iktig1 bu dénemde, tedavi
stratejilerinin daha da netlestirilmesi igin siiregelen
aragtirmalar bityitkk onem tagimaktadir.
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Premenopozal Kadinlarda Adjuvan Endokrin Tedavi

Burcin CAKAN DEMIREL

WGiRiS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik
goriilen malignite olup, kadin kanserleri arasinda en
yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip hastaliklardan
biridir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore, diinya ca-
pinda yilda yaklasik 2.3 milyon yeni meme kanseri
vakasi teshis edilmekte ve bu, tiim yeni kanser vaka-
larmin yaklagik %11.7’sini olusturmaktadir (1). Tim
meme kanseri vakalarinin yaklasik %31,5’inin pre-
menopozal kadinlarda gorildagint gostermektedir
(2). Gelismis iilkelerde premenopozal meme kanseri
vakalari, tiim meme kanseri vakalarinin ortalama
%18,5’ini olustururken, gelismekte olan iilkelerde
%47,3’tinti olusturmaktadir (3).

Meme kanseri heterojen bir hastalik olup, hormon
reseptor (HR) pozitifligi, insan epidermal biiytime
faktor ekspresyonu ve hastaligin biyolojisi tedavi pla-
nin belirlemede kritik rol oynamaktadir. Premeno-
pozal kadinlarda HR pozitifligi saptanan erken evre
meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi, hastaligin
niiks riskini azaltmakta ve genel sag kalim1 artirmak-
tadir. Premenopozal hastalarda hormonoterapinin
amact, 9strojen etkisini ortadan kaldirmak veya azalt-
maktir. Bu amagla tamoksifen tek bagina ya da over
fonksiyonunun baskilanmasi ile birlikte kullanilabilir.
Ayrica, aromataz inhibitorleri (AI) ile over fonksiyon
baskilanmasi (OFB) kombinasyonu da yiiksek riskli
hastalarda etkili bir secenektir(4).

3 MENOPOZUN TANIMI

Hastalarda adjuvan endokrin tedavi plani yapilabil-
mesi i¢in 6ncelikli olarak menopoz durumunun be-
lirlenmesi gerekmektedir. Menopoz durumu hig ke-
moterapi almamis hastada belirlemek daha kolay iken
kemoterapiye sekonder gelisen menopoz durumunu
ayirt etmek ve bu siirecin gegici olabilecegini akilda
tutmak gerekmektedir. Meme kanserli hastalarda me-
nopozu belirlemek i¢in kullanilan kriterler :

o Gegirilmis bilateral ooforektomi,

o Kemoterapi almamis hasta grubunda; tamoksifen,
toromifen veya OFB tedavisi almamis iken 12 ay-
dan uzun siiren amenore durumu ve postmeno-
pozal diizeylerle uyumlu folikiil stimiile eden hor-
mon(FSH) ve estradiol seviyesi,

o 60 yas ve tstii olma,

o+ 60 yas alt1 seri degerlendirmelerde FSH ve estradi-
ol seviyelerinin aralikli postmenopoz ile uyumlu
gelmesi ve 12 aydan uzun siiren amenore,

« 60 yas alt: tamoksifen veya toremifen kullaniliyor-
sa FSH ve estradiol seviyesinin postmenopozal ile

uyumlu olmasi.

Bu kriterlerden herhangi biri mevcut ise hasta me-
nopozda olarak degerlendirilmelidir (5).

Tamoxifen tedavisi altinda olan hastalarda hormo-
nal seviyelerde dengesizlik olabilecegi akilda tutulma-
lidir. Anti-miillerian hormon(AMH) menopoz duru-
munu degerlendirmek i¢in 6nemli bir yardimcidir.
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lismasidir. Evre ITA (ya NO, derece 3 ve Ki-67 2%20,
Oncotype DX RS >26 veya genomik risk profiliyle
yiiksek risk, NO, derece 3 veya N1, evre IIB (NO veya
N1) veya evre III hastalik ¢aliymaya dahil edilmistir..
yillik invaziv hastaliksiz sag kalim oranlari %90,7
(95% GA %89,3 ila %91,8) ile %87,6 (95% GA %386,1
ila %88,9) idi. Evre (II/III) ve nodal durum (pozitif/
negatif) dahil olmak tizere 6nceden belirlenmis alt
gruplarda tutarli bir fayda gozlendi(18). Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan Eylil 2024’te
onaylanmustir. Abemasiklib’ten farkli olarak; ribo-
siklibin adjuvan endokrin tedaviye eklenmesi Evre
ITA’dan itibarendir ve bu gruptan itibaren fayda sag-

lanmustir.

W SONUG

Diistik riskli premenopozal meme kanserli kadinlarda
onerilen standart tedavi tamoksifendir. OFB+AI kul-
laniminin bu hastalarda ek faydas:t mevcut degildir.

Endokrin tedavi siiresi en az 5 yil olarak onerilir-
ken, yiiksek riskli hastalarda 10 yila kadar uzatilmasi-
nin faydasi 6zellikle HSK’da gosterilmistir.

Yiiksek riskli hastalarda birincil 6ncelikli 6neri
OFB+AI kullanimidir. Eger OFB ile AI kombinasyo-
nuna engel bir durum mevcut ise OFB ile tamoksifen
kombinasyonu da diistiniilmelidir.

Premenopozal kadinlarda tek bagina AI kullani-
mi Onerilmemektedir, dstrojenik uyar: icin tetikleyici
olabilir.

CDK4/6 inhibitorleri klinik ¢aligmalarla kanitlan-
mus kriterleri karsilayan hasta gruplarinda mutlak ya-
rar sagladigi icin mutlaka onerilmelidir.
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Gamze SERIN OZEL '

WGiRiS
Kadinlarda diinyada en sik goriilen kanser meme
kanseridir. Meme kanseri gesitli biyolojik alt gruplar-
dan olusan ve farkli tedaviler yanit veren heterojen bir
hastaliktir.

Ostrojen (ER) ve/veya progesteron (PR) reseptor
pozitif olan alt grup hormon (HR) reseptdr pozitif
meme kanseri olarak tanimlanir ve tiim vakalarin
%75’ini olusturur.

Bu béliimde meme kanseri tanili postmenopozal
donemdeki hormon reseptdrii pozitif hastalarin adju-
van endokrin tedavisi degerlendirilecektir.

@2 MENOPOZ TANIMI

Bir kadinin patolojik veya fizyolojik neden olmaksizin
bir sene boyunca adet gormemesi ve sonrasinda adet
donemlerinin kalici olarak kesilmesi menopoz olarak
degerlendirilir. Endokrin tedaviye baslamadan once
menopoz durumunu degerlendirmek ¢ok 6nemlidir.
Ozellikle adjuvan kemoterapiye bagl goriilen ame-
nore menopoz durumu degerlendiren giivenilir bir
parametre degildir.

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) menopozu
degerlendirmek amaci ile asagidaki kriterleri gelis-
tirdi ve herhangi birini saptanmasi menopoz olarak
tanimlanmustir (1).

« Daha 6nce bilateral ooferektomi yapilmis olmasi

e 60 yas veya ustl

o Daha 6nce kemoterapi veya over baskilayici tedavi
almamis olmasina ragmen postmenopozol diizey-
de ostradiol ve folikiil uyarict hormon (FSH) di-
zeyine sahip olan 12 aydan fazladir adet gormeyen
60 yasindan kii¢iik hastalar

o 12 aydan fazla kemoterapi kaynakli amoneresi
olan mevcut ve seri dl¢iimlerde postmenopozol
diizeyde Ostradiol ve FSH diizeyine sahip olan
hastalar

WD ENDIKASYONLAR

Endokrin tedavi niiks riski yitksek olan tiimér boyutu
biiyiik, nod tutulumu olan hastalarda daha fazla yarar
saglasa da evreden ve yastan bagimsiz tiim hormon
pozitif meme kanser tanili hastalara uygulanmalidir.

0 AROMATAZ INHIBITORLERI (Al)

Postmenopozol donemde meme kanseri tanisi alan
hastalarda tamoksifen yerine aromataz inhibitor te-
davisi 6nerilmektedir. Aromataz inhibitorleri(Tablo
1) androjenin 6strojene periferik doniisiimiinden so-
rumlu enzim olan aromataz enzimini inhibe ederek
veya inaktif hale getirerek serum Ostrojen seviyelerini
baskilayarak etki gostermektedirler (2).
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Hormon Reseptorii Pozitif ve HER2 Negatif Meme

Kanserinde Neoadjuvan Tedavi

Gozde AGDAS'!

Hormon reseptorii (HR) pozitif meme kanseri, meme
kanserinin en sik goriilen alt tipidir. Bu alt gurup, tim
meme kanseri vakalarinin ytizde 70-80’ini olusturur

ve tani aninda hastalarin ¢ogunlugu erken evrede ya-
kalanmaktadir (1).

Neoadjuvan tedavide amag; mikrometastatik has-
talig1 erken tedavi etmek, genomik testler i¢in zaman
kazanmak, meme koruyucu cerrahi sansini artirmak,
aksilla pozitif hastalikta diseksiyon oranini azaltmak
ve timor biyolojisi hakkinda fikir sahibi olmaktir
(2). Luminal meme kanserinde; lokal ileri inoperabl
hastalik durumunda ve operabl hastalik icin T4 ti-
morlerde, inflamatuar meme kanserinde, cN3 pozitif
hastalikta neoadjuvan tedavi onerisi ilk segenek ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin diginda kalan
durumlar i¢in birden fazla 6neri mevcuttur (3).

Giniimiizde, neoadjuvan tedavi sonrast en giiclii
prognostik gostergenin patolojik tam yanit (pCR) ol-
dugu kabul edilmektedir. 52 ¢aligma ve 27895 hastay1
ieren Spring ve arkadaslarinin yayinladig bir me-
taanalizde alt tipten bagimsiz olarak meme kanseri
hastalarinda pCR elde edilenlerde, olaysiz sagkalimin
(HR:0,31) ve ortalama sagkalimin (HR:0,22) anlamli
derecede daha iyi oldugu gosterilmistir. Yapilan me-
taanalizde neoadjuvan kemoterapi sonrasi pCR’1 pre-
dikte eden faktorler; hormon reseptor diizeyi, HER2
durumu, Ki-67 diizeyi ve tiimor derecesi olarak si-
ralanmigtir. Luminal a gurupta pCR oran: yiizde 10,
Luminal b gurupta ise yiizde 28 oraninda kalmistir.

Bu oran diger alt tiplere kiyasla son derece diisiiktiir.
Ozellikle Luminal A meme kanserinde neoadjuvan
tedavinin katkisinin son derece sinirli oldugunu or-
taya ¢ikaran sonuglar, tedaviye karar verirken gesitli
faktorleri bir arada degerlendirmeyi gerektirmektedir
(4-8). Luminal gurupta neoadjuvan kemoterapiyle
elde edilen dusiik pCR oranlari, 6zellikle postmena-
pozal hasta gurubunda neoadjuvan endokrin tedaviyi
giindeme getirmistir.

Uygun neoadjuvan tedavilerin se¢imi i¢in adjuvan
tedavideki degerlendirmeler gegerlidir. Avrupa tibbi
onkoloji dernegi (ESMO) 6nerisine gore; Luminal A
yiiksek riskli hastalar ve Luminal B hastalar adjuvan
ya da neoadjuvan kemoterapiyi takiben hormonote-
rapi tedavisine adaydir. Biiyiik tiimorlerde ve lenf nod
pozitifliginde neoadjuvan sistemik tedavinin 6neri-
lebilecegi belirtilmektedir. Luminal A diisik riskli
hastalarda, tek basina adjuvan endokrin tedavi diisii-
niilmelidir. Yiiksek risk tanimi ise; genomik risk skor-
lama ile biyolojik faktorlerin (HR reseptér diizeyi, Ki
67 diizeyi, timor derecesi) birlikte degerlendirilme-
sine dayanir (9). Digiik dereceli tiimor, diisiik Ki 67
seviyesi, giiclit HR pozitifligi ve kisa siireli neoadjuvan
endokrin tedaviye iyi yanit alinmasi agresif olmayan
bir biyolojinin isaretleri olarak siralanabilir. Yine; T
evresi, N evresi ve Grad arttik¢a ge¢ rekiirrenslerin
arttig1 bilinen bir gergektir. Bununla birlikte tek ba-
sina bu klinikopatolojik faktorlere gore tedavi planla-
mak bir¢ok hastada uyumsuz sonuglara yol agmustir.
Genomik skorlama testleri tam da bu ag181 kapatabil-
mek iizere devreye girmistir (10-14).
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rina ek bir katkisi olmamistir. Bu hasta gurubunda,
CDK4/6 inhibitorlerinin de dahil edilebilecegi 4-6
aylik neoadjuvan endokrin tedavi onerisi mevcuttur.
Premenopozal hastalarda ise, ayni hasta gurubunda
tedaviye kemoterapi eklenmesinin tek basina endok-
rin tedaviye gore rekiirrens oranlarini azalttigi gos-
terilmigtir. Caligmalarda kullanilan kemoteropatik-
ler arasinda klasik rejimleri olusturan antrasiklinler,
taksanlar ve alkilleyici ajanlar 6-8 siklus boyunca yer
almaktadir. Evre 1-2, sinirh aksiller lenf nodu pozitif-
ligi olan (3 lenf nodunun alt1) ya da antrasiklin i¢in
kontraendikasyonu olan hastalar i¢in dosetaksel ve
siklofosfamid gibi antrasiklinsiz rejimler tercih edile-
bilmektedir. Yiiksek riskli hastalar olarak tanimlanan
gurup igin ise neoadjuvan kemotarapiye pembrolizu-
mab eklenmesi ayrica degerlendirilmelidir.
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Bolum 21

HER-2 Pozitif Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi

Esra ASIK!

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite
olup, molekiiler alt tiplerine gére biyolojik davranis
ve tedavi yanit1 agisindan heterojen bir hastaliktir(1).
Meme kanserli hastalarin %15-20’sinde saptanan, in-
san epidermal biiytime faktorii reseptorii 2’yi (HER2)
kodlayan ERBB2 geninin amplifikasyonu, hiicre pro-
liferasyonunu artiran, apoptoza karsi direng gelisti-
ren, hiicre hareketliligini artiran ve anjiyogenezi uya-
ran sinyal yolaklarinin siirekli olarak aktive olmasina
neden olmaktadir (2). Sonug olarak, HER2 pozitif
tiimorler agresif biyolojik davranis sergiler; ancak bu
timorler ayni zamanda sitotoksik kemoterapiye karsi
yiiksek duyarlilik gosterme egilimindedir. Bu nedenle,
bu hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi (NAKT)
sonrasi patolojik tam yanit (pCR) elde etme olasilig
yiiksektir (3, 4). Bununla birlikte, bu sinyal yollarinin
aktivasyonunu engelleyen ajanlarin eszamanli uygu-
lanmasi, timoriin kemoterapiye duyarliligini daha
da artirarak pCR oranlarini anlaml diizeyde yiikselt-
mektedir. Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalar, yeni
HER?2 hedefli ajanlar ve bu ajanlarin kombinasyonla-
rinin, HER2 aracili sinyal yollarini daha etkin bi¢cim-
de baskiladigini gostermektedir. Bu gelismeler, HER2
pozitif meme kanserlerinin duyarliligini artirmakta
ve hastanin risk faktorleri goz 6niinde bulundurula-
rak Kkisisellegtirilmis neoadjuvan tedavi segenekleri-
nin geniglemesine olanak saglamaktadir.

Bu béliimde, HER2 pozitif meme kanserli hasta-
larda neoadjuvan tedavi uygulamasina 6zgii giincel
konular ele alimacaktir.

ENEQADJUVAN KEMOTERAPI
ENDIKASYONLARI

Metastatik olmayan invaziv meme kanserinde uy-
gulanan tim sistemik tedavilerin temel amaci, uzak
niiks riskini azaltmaktir. Ancak bu tedavinin neoad-
juvan (cerrahi 6ncesi) dénemde uygulanmasinin te-
mel gerekgesi; memedeki tiimor hacmini kiigtlterek
daha sinirli ve kozmetik acidan daha bagarili bir cer-
rahiyi miimkiin kilmak, klinik olarak pozitif aksillay
agag1 evreye indirgeyerek daha az invaziv bir aksiller
cerrahiye olanak tanimak ve tedaviye verilen yaniti
gozlemleyerek adjuvan tedavi planlamasina rehberlik
etmektir(5, 6).

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), secilmis has-
ta gruplarinda hem lokal kontrolii hem de sistemik
kontrol saglamak ve tedavi yanit1 degerlendirme agi-
sindan 6nemli bir stratejidir. Bununla birlikte, her
hasta neoadjuvan tedavi igin uygun aday degildir.
NAKT karari, tiimoriin evresi, biyolojik alt tipi, cerra-
hi uygulanabilirligi ve hastaya 6zgt faktorler dogrul-

tusunda multidisipliner bir yaklagimla verilmelidir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agina (NCCN) gore, re-
zektabl olmayan meme tiimérlerine sahip hastalarda,
asagidaki durumlar s6z konusuysa preoperatif siste-

mik tedavi endikedir:

o Lokal ileri veya operable olmayan meme kanseri
(6rnegin inflamatuvar meme kanseri),
« Bulky veya yapisik klinik N2 aksiller lenf nodu tu-

tulumu,
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ozellikle toksisite riski tagtyan hastalarda giiclii bir

alternatif olusturmaktadir. Neoadjuvan tedavi sonra-

s1 tedavi yaniti, sonraki adjuvan tedavi kararlarinda

belirleyici olmali ve kisisellestirilmis yaklagimlar 6n

planda tutulmalidir. Glincel kilavuzlar ve klinik veri-

ler 15151nda HER2 hedefli ajanlarin optimal kullanims,

tedavi bagarisini maksimize etmekte ve bu hasta gru-

bunda uzun dénem kiiratif sonuglara ulasma sansini

artirmaktadir.
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Bolum 22

Erken Evre HER-2 Pozitif Meme Kanseri Hastalardinda

Adjuvan Anti-HER-2 Tedavi

Serdar ATA !

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda arasinda en sik goriilen ve
Oliime en sik neden olan kanserdir (1). Kadinlar ara-
sinda yasam boyunca invaziv meme kanseri gelisme
riski sekiz kadinda birdir. Meme kanserinin, farkli
biyolojik alt tipi bulunmaktadir. Insan epidermal bii-
yime faktorii reseptorii. (HER-2) onkogeninin amp-
lifikasyonu veya asir1 ekspresyonu hastalarin yaklagik
%15’inde bulunmaktadir(2).

HER-2 pozitif erken evre meme kanseri (evre
I-1II) olan hastalarda adjuvan Anti-HER-2 tedaviler
kemoterapi ile beraber veya tek bagina kullanilmak-
tadir.

Yeni tan1 tim meme kanseri hastalarinda patolo-
jik degerlendirmede estrojen reseptorii (ER), proges-
teron reseptoriit (PR), CerbB2 ve ki-67 immiinhisto-
kimyasal (IHK) olarak bakilmaktadur.

IHK ile boyanma olmayanlar veya +1 membranéz
boyanma gosterenler c-erbB-2 ekspresyonu agisindan
negatif, +3 membranoz boyanma gosterenler ise po-
zitif olarak kabul edilir. +2 membranoz boyananlar
ise FISH ile amplifikasyon tespit edilirse pozitif kabul
edilmektedir (3)

W9 TEDAVIYE GENEL BAKIS

HER2 pozitif lokal-lokal ileri meme kanseri olan
hastalarda adjuvan veya neoadjuvan tedavide kemo-
terapi, trastuzumab, pertuzumab veya trastuzumab
emtansine. T-DM1) kullanilmaktadir. Evre II veya III

HER-2 pozitif meme kanseri olan hastalar neoadju-
van tedavi alip sonrasinda opere olmaktadir. Klinik
olarak 2 cm’den kiigiik ve aksiller lenf nodu negatif
olan hastalar 6nce opere olmakta sonrasinda patoloji
sonucuna gore adjuvan tedavi almaktadirlar.

HER2 pozitif, lenf nodu metastazi olanlar veya
lenf nodu metastazi olmayip primer kitlesi >5 mm
olan hastalara adjuvan tedavide kemoterapi ile bera-
ber anti-HER2 tedavi 6nerilmektedir.

Anti-HER?2 tedaviler kardiyotoksite riskinden do-
layr kemoterapi protokoliiniin antrasiklin olmayan
komponenti ile beraber kullanilmaktadir. Anti-HER2
tedavilerin kemoterapi ile ardistk kullaniminin, es
zamanli verilene gore daha az etkili oldugu gosteril-
mistir.

Neoadjuvan dénemde kemoterapi ve Anti-HER2
ilaglarla tedavi edilen hastalarin tedavisine adjuvan
donemdede Anti-HER?2 ilaglarla devam eder. Adju-
van donemdeki Anti-HER2 tercihini neoadjuvan do-
nemde aldig ilaglara verilen patolojik yanit belirler .

Neoadjuvan donemde Anti-HER2 tedavi alan
hastalarin patolojik degerlendirmesinde rezidii has-
talik saptanirsa; adjuvant dénemde (T-DM1) 14 kiir
uygulanir(4). T-DM1, trastuzumab ve sitotoksik bir
ajan olan emtansin (DM1) (mikrotiibiil inhibitori)
molekiliiniin birlesmesi ile olusan bir antikor-ila¢
konjugatidir. T-DM1 ile birlikte veya sonrasinda bag-
ka kemoterapi tedavisi uygulanmaz.

Neoadjuvan taksan iceren kemoterapi (antra-
siklinli veya antrasiklinsiz) ve trastuzumab sonrasi
HER2-pozitif rezidiiel hastalig1 kalan, erken evre has-
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bir, sonrasinda her ¢ haftada bir) bir y1l boyunca.

TCH ile karsilastirildiginda, ACTH istatistiksel
anlamli olarak DFS ve OS iyilestirmemesine ragmen;
az fakat istatistiksel anlamli olarak kardiyotonsite-
yi arttirmigtir. Trastuzumab igeren her iki kolda da
(ACTH veya TCH), ACT rejimine gore hem 5. Yilda,
hemde 10. yilda DFS ve OS sonuglar1 daha iyiydi.

Bu bulgular trastuzumab’in kombinasyon kemo-
terapisine eklenmesinin DEFS ile OS’yi iyilestirdigini
gosterdi. Benzer diger calismalarlada tutarlrydi(23).

ikili Anti-HER2 tedavi

Evre II/III kanserler igin, 2°li Anti-HER?2 tedavi (per-
tuzumab art1 trastuzumab) kemoterapi protokollerine
eklenebilir (6rnegin; TCH(P) veya AC/THP). Daha
once tartisilan APHINITY ¢alismasinda, yiiksek risk-
li tiimorlerde, pertuzumab eklenmesinin timor tek-
rarlama riskini azalttig1 gosterildi.

Nod-negatif <2 cm tumorler

ACTH veya TCH ile dogrudan karsilastirilmali ¢alis-
mas1 olmasada, bu rejimlerle alinan bagarili sonuglara
dayanarak nod-negatif, HER2-pozitif ve timor boyu-
tu <2 cm’den kiiciik olan hastalara paklitaksel-tras-
tuzumab (TH) rejimi verilebilir. T-DM1 bu ortamda
imit verici bir aktivite gdstermis olsa da, erken tedavi
kesilmesiyle iligkilidir.

3 cm’ye kadar primer kitlesi ve lenf nodu negatif
olan 410 hastayi igeren (T1b hastalarin %31°i ve T1a
hastalarin %17’si) faz 2 bir caligmada, 12 hafta bo-
yunca haftada bir kez paklitaksel (80 mg/m2) ve 1 y1l
boyuncada trastuzumab tedavisi alan hastalarda(24):

3 yillik DFS %99.2 saptandi ve hastalar timor
boyutuna gore siniflandirildiginda (<1 ile >1 c¢m) ise
fark saptanmadz. 7. ve 10. yildada DES oranlar1 %93
ve %91 saptanirken; OS ise sirastyla %95 ve %94 idi.

Bu hasta grubunda adjuvan T-DM1’in etkinligi
ise ATEMPT c¢alismast ile arastirildi(25). Faz 2 ca-
ligmada, evre 1 HER2 pozitif meme kanseri olan 497
hasta 3:1 oraninda T-DM1 ve TH tedavileri ald1. 5,8
yillik medyan takipte, T-DM1 i¢in bes yillik DFS, TH
ile karsilastirildiginda %97’ye kars1 %91,1 idi. Fakat
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. T-DM1 alan
hastalarin yaklasik %17’sinin ilac1 yan etkiler nede-
niyle kesilirken TH alan hastalarin %6’sina ila¢ yan
etkiler nedeni ile kesildi. Tolerans konusundaki en-
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diseler ve bunu destekleyen baska caligma olmamasi
nedeni ile T-DM1 kiigiik kitlesi olan HER2 pozitif
hastalar i¢in standart bir adjuvan rejim olarak kabul
edilmedi.

9 SONUG

HER?2 pozitif meme kanseri olan hastalara neoadju-
vanda aldig1 tedaviye, patolojik yanita ve rezidii hasta-
liga bakilarak adjuvan tedavide HER2 bazli tedaviler
uygulanmalidir.
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Bolum 23

Her2-Pozitif Erken Evre Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi
Sonrasi Rezidiel Hastaliga Yaklasim

Pembegiil YUMUSTUTAN !

WGiRiS

Fizyolojik olarak Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2(HER2) proteini, hiicre yiizeyinde bulunan
ve hiicre bitytimesini saglayan bir proteindir. Ancak
bazi meme kanseri hiicrelerinde, HER2 proteininin
¢ok fazla kopyasi vardir ya da asir1 diizeyde tiretimi
soz konusudur. Bu durum HER2 pozitifligi olarak ad-

landirilir.

Meme kanserinin 6zel bir alt tiri olan HER2
pozitif meme kanseri, genellikle diger meme kanse-
ri tiirlerine gore daha hizli bityime ve yayilma egili-
mindedir. Meme kanseri tanisi konan tiim hastalarda,
timor dokusu HER2 durumu i¢in genellikle immii-
nohistokimyasal boyama(IHC) veya floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile test edilir.

HER?2 pozitif meme kanserinin kétii progresyonu,
bu tiir i¢in 6zel gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin
bulunmasini saglamistir. Bu tedaviler, HER2 protei-
nini hedef alarak kanser hiicrelerinin bitytimesini ya-
vaglatir ve 6ldiirmeye yardimei olur. Hedefli tedavide
kullanilan ilaglara trastuzumab, pertuzumab, trastu-
zumab emtansin ve trastuzumab derukstekan gibi or-
nekler verilebilir. Bu tedaviler, genellikle adjuvan veya
neoadjuvan doénemde kemoterapi ve/veya hormon
reseptor durumuna gore hormonoterapi ile birlikte
kullanilabilir.

HER2-pozitif meme kanserinde neoadjuvan teda-
viye tam patolojik yanit (pCR) veren hastalarin prog-
nozu oldukga iyidir. Ancak, pCR elde edilemeyen ve

ameliyat sonrasi hala timor kalintisi olan hastalarda
niiks riski 6nemli 6l¢iide yiiksektir(1). KATHERINE
caligmasi, bu riskli gruptaki hastalar icin daha etkili
bir tedavi secenegi bulmayr amaglamistir.

Faz. bir ¢alisma olan KATHERINE c¢alismasinda
taksan bazli kemoterapi ve trastuzumab ile uygula-
nan neoadjuvan tedavi sonrasi, meme veya aksilla-
da rezidiiel invaziv hastalig1 olan HER2 pozitif erken
evre meme kanseri hastalarinda adjuvan tedavi olarak
T-DM1 ve trastuzumab kargilastirilmistir(2). Bu ¢alig-
ma ile ytiksek riskli hasta grubunda, adjuvan tedavinin
hastaligin niiks etme riskini(invaziv hastaliksiz sagka-
lim-IDEFS) ve genel sagkalimi(OS) nasil etkiledigini de-
gerlendirmeyi ve standart trastuzumab yerine, trastu-
zumab ile bir kemoterapi ilacini(emtansin) birlestiren
bir antikor-ila¢ konjugati olan T-DM1’in kullanilmasi
ile kanser hiicrelerine daha ¢ok etki ederek saglikli
hiicrelere verilen zarar1 azaltmay: hedeflenmistir.

Bu ¢alismaya, neoadjuvan sistemik tedavi alan ve
cerrahi sonrasi rezidiiel invaziv hastalig1 olan 1486
hasta dahil edilmistir. Bu hastalar rastgele iki gruba
ayrilmigtir. Bir gruba trastuzumab emtansin; 3.6 mg/
kg dozunda, toplam 14 kiir boyunca her 3 haftada bir
intravendz infiizyon yoluyla uygulanirken diger gru-
ba trastuzumab 8mg/kg yiikleme dozu sonrasinda 6
mg/kg dozunda trastuzumab, toplam 14 kiir boyunca
her 3 haftada bir intravenéz infiizyon yoluyla uygu-
lanmigtir. Mevcut tedaviler hastalik niiksii, hastanin
tedaviyi birakma istegi ve tolere edilemeyen veya
kontrol edilemeyen yan etkiler olusana kadar devam

etmistir.
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Bolum 24

Triple Negatif Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Yaklasimlari

Burcu ARLAN BENLI'

WGiRiS

Meme kanserleri, biyolojik yapilar1 ve klinik seyirle-
ri bakimindan alt tiplerine ayrilirken, triple negatif
meme kanseri (TNMK), timér hiicrelerinin dstrojen
ve progesteron hormonlarina, ayrica HER2 proteini-
ne duyarli olmamasi ile tanimlanir. Bu durum, TN-
MK’nin diger alt tiplerde oldugu gibi hormonal veya
HER?2 hedefli tedavilere yanit vermemesine yol agar.
Béylece TNMK, diger alt tiplere gore hem tedavi se-
genekleri hem de prognoz agisindan daha agresif bir
seyir gosterir. Molekiiler diizeyde yapilan analizler,
TNMK’nin heterojen bir yap: sergiledigini ve geno-
mik instabilite, yitksek proliferasyon orani ve invaziv
ozelliklerin 6n planda oldugunu ortaya koymustur.

TNMK vyeni tan1 almis tiim meme kanseri hastala-
rinin yaklasik %15-20 sini olusturmaktadir. Ancak bu
durum yas ve etnik kokene gore farklilik gostermekte-
dir. Ayrica BRCA-1 (breast cancer susceptibility gene)
germline mutasyonu olan hastalarda goriilen tim
kanserlerin %80 inin olugturmaktadir.

Neoadjuvan tedavi, hastaligin lokal ve sistemik
yaytlimini kontrol altina almak amaciyla cerrahi
miidahale oncesinde uygulanan sistemik tedavidir.
Bu strateji ile amaglanan; timér boyutunun kiigiil-
tillmesi, cerrahi miidahale sirasinda daha az invaziv
yontemlerin tercih edilebilmesi ve meme koruyucu
cerrahinin mimkiin kilinmasidir. Ayrica, tedaviye
yanitin patolojik olarak degerlendirilmesi (patolojik
tam yanit, pCR) ile hastalarin prognozu hakkinda
bilgi elde edilebilmekte ve tedavi siirecinde gelecege
yonelik planlamalar yapilabilmektedir'*

9 NEOADJUVAN TEDAVi ENDIKASYONLARI

o Lokal ileri TNMK; evre 3, T3 veya T4 meme
kanserinde subtipten bagimsiz olarak neoadjuvan
tedavi onerilmektedir. Ciinkii bu hastalar genel-
likle meme koruyucu cerrahi yaklagimlara uygun
olmamakla birlikte, uzak organ niiks riski de yiik-
sektir. Bu riski en aza indirebilmek igin de siste-
mik tedaviyle baslamak daha uygundur.

o Secilmis erken evre TNMK; evrel ve evre2 hasta-
larda, yiiksek tiimor-meme orani nedeniyle meme
koruyucu cerrahiye uygun olmayan veya timorin
konumu nedeniyle beklenen kozmetik sonuglarin
optimal olmadig1 hastalarda neoadjuvan tedavi
distintlebilir.

Ek olarak, T2 hatta Tlc olup tirple negatif olan
hasta grubunda, patolojik tam yanit (pCR) elde edi-
lememesi durumunda ek tedavilerden faydalanacak
hastalarin belirlenmesinde de neoadjuvan tedavinin
rolii mevcuttur .

o Klinik nod pozitif erken evre hastalik; tiimor
boyutunda bagimsiz bir sekilde klinik lenf nodu
pozitifliginde (cN1), aksiller evreyi distirmek
amaciyla neoadjuvan tedavi onerilir. Ozellikle
triple negatif gibi daha agresif alt tiplerde neoa-
djuvan kemoterapi, cN1 hastalarini patolojik lenf
nodu negatif (pNO) hastalara doniigtiiriir. Ve ¢alis-
malar gostermistir ki, bu hastalarda sentinel lenf
nodu orneklemesi ile lenf nodu diseksiyonunun
yapilmasi veya biyopsi ile kanitlanmis lenf nodu
rezeksiyonu ile hastalik bagarili bir sekilde yoneti-

! Uzm. Dr., Adana $ehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, brcarsin51@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4484-8447
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cyclophosphamide igeren standart antrasiklin/tak-
san rejimi uygulandi. Calismanin birincil sonlanimi
patolojik tam cevap (pCR; ypT0/is ypNO) orani idi.
Tum popiilasyonda pCR orani, durvalumab kolunda
%53,4, plasebo kolunda %44,2 olarak bulundu (diizel-
tilmis OR 1,53; 95. CI 0,82-2,84;. = 0,182), ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sadece “win-
dow” dénemi kohortu (durvalumab veya plasebo tek
basina uygulanan ilk iki hafta) analiz edildiginde, pCR
orani durvalumab grubunda %61,0, plasebo grubun-
da %41,4 olarak saptandi (OR 2,22; 95. CI 1,06-4,64;.
= 0,035). Ortalama 43,7 aylik izlem sonunda uzun
doénem sagkalim analizleri, durvalumab eklenmesi-
nin klinik faydasini ortaya koydu. Ug yillik iDFS ora-
n1 durvalumab kolunda %85,6 iken plasebo kolunda
%77,2 (HR 0,48; 95. CI 0,24-0,97;. = 0,0398), DDFS
orani %91,7 vs %78,4 (HR 0,31; 95. CI 0,13-0,74;. =
0,0078) ve genel sagkalim (OS) orani %95,2 vs %83,5
(HR 0,24; 95. CI 0,08-0,72;. = 0,0108) olarak rapor-
land1. Sonug olarak, GeparNUEVO ¢aligmast neoa-
djuvan dénemde durvalumab eklenmesinin pCR’yi
yalnizca sinirli oranda artirdigini, ancak uzun dénem
sagkalim kriterlerinde istatistiksel olarak anlamli iyi-
lesmeler sagladigini gostermektedir. Bu veriler, pCR
dis1 sonlanim él¢iitlerinin neoadjuvan immiinoterapi
¢aligmalarinda da 6nemli bilgi sundugunu vurgula-
maktadir (37,38).

Ozet olarak, triple-negatif meme kanserinde ne-
oadjuvan tedavi stratejileri, klasik antrasiklin-takson
rejimlerinin Gtesine gegerek platin ajanlar, PARP in-
hibitorleri ve immiin kontrol noktas: inhibitorlerinin
akalli kullanimiyla hem patolojik tam cevap oranlarin
hem de uzun dénemde hastaliksiz ve genel sagkalimi
anlamli diizeyde iyilestirmistir. Patolojik tam cevap,
uzun vadeli sagkalim icin giivenilir bir gosterge olarak
kabul edilmekte; ancak her ajanin toksisite profili ve
maliyet-etkinligi farklilik gosterdiginden, tedavi seci-
mi mutlaka BRCA/HRD durumu, PD-L1 ekspresyo-
nu ve tiimor infiltratif lenfosit diizeyi gibi molekiiler
biyobelirtegler 1g1g1nda kisisellestirilmelidir. Gelecek-
te adaptif klinik denemeler ve ¢ok katmanli geno-
mik-immunolojik analizler sayesinde, neoadjuvan
donemde elde edilen tiimor cevabinin daha hassas
tahmini ve rezidiiel hastaligin optimize edilmis cerra-
hi-sonrasi yénetimi miimkiin olacaktir. Boylece, her
bir hastaya en uygun protokoliin segilmesiyle TNMK
tedavisinde etkinlik artarken, yan etkiler en aza indir-
generek hasta yagam kalitesi ve sagkalimi daha da ileri
tasinacaktir.
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Uclii Negatif Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi

Recep TURKEL !

WGiRiS

Uglii negatif meme kanseri (TNBC), §strojen resepto-
rii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epider-
mal bliylime faktorii reseptorii 2 nin (HER2) ekspres-
yonu olmayan meme kanseri alt tipidir. Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi/Amerikan Patologlar Kole-
ji kilavuzunda immiinohistokimyasal olarak (IHC)
tespit edilen ER ve PR ekspresyonunun %1’den az
oldugu ve HER2nin IHC ile. ila 1+ veya IHC 2+ ve
floresan in situ hibridizasyon (FISH) negatif (ampli-
tikasyon yapilmamis) olan kanserler olarak tanimlan-
mistir(1). TNBC yeni teshis edilen meme kanserleri-
nin yaklagik olarak. 15 kadarii olugturmaktadir (2).
TNBC, geng yas grubunda ve BRCA gen bozuklugu
olan kadinlarda daha sik goriilen meme kanseri alt
tipidir. Erken metastaz yapmasi ve daha agresif seyir
gostermesi nedeniyle tedavisi diger alt tiplerden fark-
liliklar géstermektedir. Uglii negatif meme kanseri
hastalarinda cerrahi sonrasi sistemik tedavi kararini
etkileyen faktorler arasinda tiimoriin boyutu, lenf
nodu tutulumu, cerrahi 6ncesi aldig1 tedavi ve bu te-
daviye verdigi patolojik cevap, hastanin yasi, perfor-
mans durumu sayilabilir. Meme kanserinde yasanan
gitincel gelismelerin sonucu olarak tiglii negatif meme
kanserli hastalarin ¢ogu cerrahi 6ncesi sistemik teda-
vi almaktadir ve cerrahi sonrasi tedaviyi planlarken
aldig1 tedavi ve hastaligin yaniti dikkate alinmalidir.
Cerrahi sonrasi tedavi 4-6 hafta i¢inde baglamalidir.
Tedavi karar1 hastaya olasi fayda ve olas1 yan etkiler

anlatilarak hasta ile birlikte alinmalidir. TNBC olan
hastalarda cerrahi sonrasi radyoterapi tim meme ko-
ruyucu cerrahi yapilan hastalara veya nod pozitif olan
hastalara onerilmektedir. Radyoterapinin adjuvan ke-
moterapi sonrasinda baslanmasi onerilir.

9 ADJUVAN TEDAVI KARARI

Uglii negatif meme kanserinde adjuvan tedavi kara-
r1 timoriin biyukligi, lenf nodu tutulumu, genetik
mutasyon durumu, cerrahi 6ncesi aldig1 tedavi ve te-
daviye verdigi patolojik cevap, hasta 6zellikleri deger-
lendirilerek verilir. Giincel kilavuzlar 6nerisine gore;
timor boyutu lcm ve tizeri olan veya nod pozitif olan
tim hastalara cerrahi oncesi veya cerrahi sonras te-
davi 6nerilmektedir.

Hollanda da yapilan ve yaklagik 4400 hastanin
alindig1. cm altinda tiimérii olan ve lenf nodu tutulu-
mu olmayan tiglii negatif meme kanseri hastalarinda
adjuvan tedavinin etkinligi degerlendirilmis. Caligma
sonucunda. cm tizerinde fayda gozlenirken 0.5 -1 cm
arasindaki timorlerde fayda net degildi (3). Caligma-
ya dahil edilen 0.5 cm alt1 tiimorii olan hastalarda fay-
da goriilmemistir. Uglii negatif ve 0.5 cm ile. cm arasi
timori olan ve nod negatif hastalarda adjuvan karar1
halen tartismali olup bu konuda daha fazla ¢caligmaya
ihtiya¢ vardir. Bu grupta bulunan hastalarda adjuvan
tedavi karari olasi riskler paylasilarak hasta ile birlikte

alinmalidir.
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Antrasiklin alamayan hastalarda alternatif sece-
nek olarak taksan -siklofosfamid (TC) rejimi kulla-
nilabilir. Almanya’da yapilan ¢alismada antrasiklin
temelli tedavi ile docetaksel-siklofosfamid rejimi
karsilagtirilmis ve etkinlik agisindan belirgin fark bu-
lunmadigr anlagilmustir (7). Docetaksel-siklofosfamid
rejimi baska bir ¢aliymada antrasiklin bazli tedavi ile
karsilatirild: ve invaziv hastaliksiz sag kalimin daha
iyi oldugu sonucuna varldmigstir (8). Docetaksel-sik-
lofosfamid rejimi. kiir ve 21 giinde bir olarak steroid
proflaksisi esliginde antrasiklin alamayan hastalarda
ikinci segenek olarak kullanilabilir (Sekil 4).

Cerrahi 6ncesi sistemik kemoterapi alan
hastalar

Cerrahi 6ncesi sistemik tedavi alan ve tamamlayan
hastalarda cerrahi sonrasi tedavi cerrahi patoloji so-
nucuna gore kararlastirilir. Cerrahi 6ncesi planlanan
tedaviyi tamamlayamayan hastalarda cerrahi sonrasi
kalan tedavi miimkiinse verilmelidir. Cerrahi 6ncesi
sistemik tedavi alan ve tamamlayan hastalarla yapilan
caligmada rezidiiel timor dokusu kalan hastalarda
adjuvan kapesitabin kullaniminin hastaliksiz sagka-
lim (DES) ve genel sag kalim1(OS) uzattig1 anlagilmis-
tir (9). Neoadjuvan tedaviyi tamamlamis ve cerrahi
sonucu patoloji orneginde rezidii tiimor dokusu tespit
edilen hastalarda 6-8 kiir kapesitabin tedavisi 6neril-
mektedir.

Cerrahi dncesi sistemik kemoterapi ile
immunoterapi alan hastalar

Yapilan giincel bir caliymada ¢l negatif meme
kanserli, lenf nodu tutulumu olan veya. cm ve tizeri
timori olan hastalarda neoadjuvan kemoterapiye
immiin kontrol noktas: inhibitérii olan pembrolizu-
mab eklenmesinin olaysiz sag kalim (EFS) ve OS iyi-
lestirdigini ortaya koydu (10). KEYNOTE -522 adl
¢aligmada nod pozitif veya. cm ve {izeri timori olan
hastalarda haftalik karboplatin-paklitaksel ve sonra-
sinda 21 giinde bir antrasiklin-siklofosfamid rejimine
eklenen pembrolizumab {iglit negatif meme kanseri
hastalarinda klavuzlarca 6nerilmektedir. Cerrahi 6n-
cesi ve sonrasi olarak planlanan tedavi protokiiliince
cerrahi sonrasi donemide kapsayacak sekilde. yillik
pembrolizumab tedavisi 6nerilmektedir. Neoadjuvan
ortamda baglanan pembrolizumab 6zellikle rezidii tii-
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mor dokusu kalmayan hastalarda daha etkin sonuglar
vermektedir (11). Metastatik meme kanseri hastala-
rinda yapilan ¢alisma verilerine dayanarak cerrahi
oncesi baglanan tedavi sonras: hastanin cerrahi ma-
teryalinde rezidii tiimor bulunuyorsa pembrolizumab
tedavisine kapesitabin eklenebilir (12).

BRCA mutasyonu bulunan hastalar

Uglii negatif meme kanserli hastalarda yapilan OLIM-
PIA galigmast BRCA mutasyonu bulunan iiglii negatif
meme kanseri hastalarinda olaparib tedavisini se-
genek olarak sunmaktadir. Olaparip, cerrahi 6ncesi
sistemik tedavi almamis ve cerrahi sonucunda. cm
ve fizeri timor veya pozitif lenf nodu bulunan yada
cerrahi dncesi sistemik tedavi almis ve rezidii timori
bulunan hastalarda adjuvan tedavi olarak 6nerilmek-
tedir (13). Cerrahi 6ncesi baglanan pembrolizumab
tedavisi sonrasi cerrahide rezidii tiimér dokusu bu-
lunan ve BRCA mutasyonu tagiyan hastalarin teda-
visi konusunda net veriler yoktur ve bu hastalarda
pembrolizumab tedavisine olaparip eklenmesi 6neril-
memelidir. Olaparip 300 mg giinliik doz olarak ve. yil

onerilmektedir.

9 SONUG

Uglii negatif meme kanseri meme kanserleri igerisin-
de. 10-15 siklikla goriilmektedir. Dogal seyri diger
tiplerden daha agresif olup gerek cerrahi 6ncesi neoa-
djuvan tedavide, gerekse cerrahi sonrasi adjuvan teda-
vide dikkatli bir degerlendirme 6nem arz etmektedir.
Giincel gelismeler sonucunda 6nemli bir kisim hasta
neoadjuvan tedavi alsa da cerrahi sonras: takiplerde
niiks acisindan 6zenli bir takip gerektirmektedir. Cer-
rahi sonrasi tedavi karari alirken hastanin cerrahi 6n-
cesi aldig1 tedavi ve tedaviye cevab1 yaninda genetik
mutasyon ve hastanin komorbiditesi dikkate alinarak

karar verilmelidir.
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Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Rezidiiel Triple Negatif
Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi Yaklagimlari

Sedat YILDIRIM *

WGiRiS

Triple negatif meme kanseri (TNBC), meme kanseri-
nin heterojen bir alt tipi olup Gstrojen reseptorlerinin,
progesteron reseptorlerinin ve insan epidermal biiyii-
me faktorii reseptorii 2’nin (HER2) ekspresyonunun
olmamasi ile karakterizedir (1). Neoadjuvan kemote-
rapi (NAK), yiiksek riskli HER2-pozitif, triple-negatif
meme kanseri (TNBC), inflamatuar meme kanseri ve
rezeke edilemeyen veya tedavi sonrasinda opere edi-
lebilir hale gelebilecek lokal ileri hastalig1 olan meme
kanserli hastalar icin 6nde gelen tedavi secenegidir
(2). TNBC hastalarinda NAK tedavisi; antrasiklin,
siklofosfamid, karboplatin, paklitaksel ve pembroli-
zumab iceren kombinasyonlardan olusmaktadir (3).
NAK’nin 6nemli bir hedeflerinden biride, meme ve
lenf dogimlerinden invaziv kanserin yok edilme-
si (ypTO0/is, ypNO) olarak tanimlanan patolojik tam
yanittir (pCR). NAK tedavisi sonrasi pCR goriilen
hastalarda; pCR goriilmeyen hastalar ile karsilagtiril-
diginda hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim
(OS) belirgin sekilde daha uzundur (4-6).

WIREZIDU HASTALIK

Patolojik tam yanit (pCR), memede ve/veya lokal lenf
diigtimlerinde invaziv meme kanseri olmamasi olarak
ifade edilir (bazi tanimlar duktal karsinoma in situ’yu
da dahil eder). pCR goriilmesi; TNBC’si olan hastalar
i¢in da uzun sagkalim sonuglari ile iligkili oldugu gos-
terilmistir (5,7). 12 farkli ¢alismamin dahil edildigi
bir analizde pCR ile olaysiz sagkalim (EFS) ve genel

sagkalim (OS) arasinda giiglii bir iliski oldugu orta-
ya koyulmustur (5). Primer timor yataginda ve/veya
lenf diigtimlerinde invaziv timor hiicrelerinin goriil-
mesi rezidii hastalik kabul edilmektedir (6,8,9). RCB
(residii kanser yiikii), NAK sonrasi rezidiiel hastaligin
derecesini smiflandiran bir skordur (6). RCB skoru,
memede rezidiiel hastalik, kanser hiicre yogunlugu
memede. DCIS, pozitif lenf nodu sayis1 ve en biiyiik
metastazin ¢apinin kombinasyonundan yola ¢ikilarak
hesaplanir. RCB skoru dort gruba ayrilmistir: RCB-0,
pCR’ye esdegerdir; RCB-I (skor 0,01-1,36, minimal
rezidiiel hastalik olarak siniflandirilir); RCB-II (skor
1,37-3,28, orta rezidiiel hastalik olarak siniflandirilir);
ve RCB-III (skor >3,28, yaygin rezidiiel hastalik olarak
siniflandirilir) (6,10). RCB skorunun; yas, diferansi-
yasyon derecesi, timor boyutu ve baslangictaki nodal
duruma gore yapilan altgrup analizlerinde her altgrup
icin EFS acgisindan prognostik oldugu gosterilmistir
(6). Fakat pCR goriilen hastalar ile karsilastirildigin-
dan rezidiiel timor varlig: goriilen hastalardaki kotii
sagkalim sonuglar1 ek yaklagimlarin belirlenmesini
gerektirmistir (11).

@I TRIPLE NEGATIF MEME KANSERINDE
REZIDU HASTALIGIN YONETiMi

TNBC hastalarinda rezidiiel hastalik derecesi, ek ad-
juvan tedaviden fayda gorebilecek yiiksek riske sahip
hastalar1 belirlemek i¢in 6nemli bir uygunluk kriteri
haline gelmistir (7,9). Rezidiiel hastalik derecesi ar-
tik¢a sagkalim sonuglarmin koétiilesmesi ek adjuvan
tedavilere olan ihtiyaci oldugunu gostermistir (6,10).
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toleransyonu iyi olan hastalar i¢in olaparibin pembro-
lizumab ile kombinasyon halinde kullanilmast uygun
olabilir. Metastatik hastalarda yapilan immiinoterapi
ve PARPi kombinasyon ¢aligmalarin tolerans oran-
larmin yiiksek olmasi bu goriisii desteklemektedir
(24,25).

Sonug olarak, burjuvan tedavi sonrasi rezidiiel
hastalig1 bulunan TNBC hastalarinda adjuvan teda-
vi se¢imi, hastanin niiks riski ve tedavi toleransi goz
oniine alinarak yapilmalidir (9,12,19,22). BRCA-ne-
gatif, yiiksek rezidiiel tiimor yiikiine sahip olgularda
kapesitabin + pembrolizumab kombinasyonu; BR-
CA-pozitif olgularda ise olaparib tek bagina ya da
pembrolizumab ile sekansiyel/kombine kullanimi
makul bir yaklagimdir.
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Bolum 27

BRCA Mutant Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi Yaklagimi

Oguzhan KESEN !

WGiRiS

Meme kanseri diinya genelinde bakildig1 zaman ka-
dinlarda goriilen en sik kanser olmakla beraber, en sik
6lim nedenlerinde 2. Sirada yer almaktadir(1). Meme
kanseri hastalarinin %5*10’unda genetik gecis goste-
rilmekle beraber herediter meme kanseri hastalarin
%25’inde germline mutasyon varlig1 saptanmistir(2).
Uzerine en ¢ok ¢aligma yapilan genler BRCA1 ve BR-
CA2’dir. Bu gen bozukluklar1 herediterover meme
kanser sendromu ile iligkilidir. Otozomal dominant
gecis gostermektedir (3,4). Ailesel meme kanserine
yatkinligi gosteren genlerin kesfi ve islevsel meka-
nizmalarimin ortaya c¢ikarilmasi, meme kanserinin
etiyolojisi ve progresyonu hakkinda énemli bilgilere
ulagmamizi saglamistir. 1990 yilinda yapilan ¢alisma-
lar sonucunda, meme kanseri riskinde artigin 17q21
kromozomundaki bozukluklarla ilgili olabilecegine
iligkin veriler elde edilmistir (5).

1994 yilina gelindiginde BRCA1 geni klonlanmas:
basarildi. Sonrasinda tanimlanan gen tizerine yapilan
caligmalarda belirgin artis saptand: (6). BRCA1, 100
kb genomik DNA’ya dagilmis 22 ekzonu kopyala-
maktadir. BRCA geni 1863 aminoasid kodlar. Kanser
riskinde artis ile iligkili 200’den fazla germline mu-
tasyon tanimlanmistir. BRCA1’in kanser yatkinlig
olusturan bir¢ok alleli fonksiyon kayb: mutasyonla-
rina sahiptir. Ailesel meme kanserlerinin %45 kadari
BRCAL1 iliskilendirilebilmekle beraber ikinci bir gen
arayist devam etti. 1995 yilinda 13q12.3 kromozo-
munda BRCA2 geni saptandi (7,8).

1
ORCID iD: 0000-0001-8279-7188
DOI: 10.37609/akya.3852. c2775

BRCALI ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar sa-
dece meme kanseri riskinde artisla iligkili degildir (9).
Mutasyona sahip kisilerin meme kanseri disinda over,
pankreas, prostat ve erkek meme kanseri riskinde ar-
t1s oldugu saptanmistir. Sasirtici bir sekilde BRCA1 ve
BRCA2 geninde olusan mutasyonlar kanser riskinde
artis ile iliskilendirilmekle beraber bu genlerdeki so-
matik mutasyonlar ile olusan sporadik meme kanser-
leri oldukga nadirdir (10,11).

8 UCLU NEGATIF MEME KANSERI (TNBC)

Hormon resept6rii ve insan epidermal bitytime fakto-
rii reseptorii. (HER2) ekpresyonu olmayan bir meme
kanseri alt tipi olan TNBC tiim meme kanserleri-
nin %15’ini olusturmaktadir (12). TNBC’li hastalar
hormonal tedaviler ve anti-HER2 tedaviden belirgin
fayda gormezler. Bu meme kanseri alt tipi, diger alt
tiplere gore daha agresiftir. Prognozu kétidiir ve ge-
nel sag kalimi belirgin diistiktiir (13). TNBC biyolo-
jisi hakkindaki artan bilgiye ragmen, tedavi se¢imine
yardimci olabilecek herhangi bir markir bulunama-
mustir. Taksan, alkilleyici ajanlar ve antrasiklin bazli
tedavi rejimlerini iceren konvansiyonel kemoterapi
ajanlar1 tedavinin ana yapisini olusturmaktadir. An-
cak kemoterapi yanit: kisitli olmakla beraber yaninda
toksisiteyi de beraberinde getirmektedir. Cok yakinda
zamanda Food Drug Agency (FDA) erken evre TNBC
tanili hastalarda neoadjuvan kemoterapi pembrolizu-
mab kombinasyonunu onaylamistir. Bununla beraber
adjuvan donemde tek ajan pembrolizumab kullani-
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Bu nedenle OlympiA ¢alismas: planlanmistir. Bu
caligmada adjuvan. y1l olaparib kullaniminin plasebo-
ya kars1 etkinligi amaglanmustir. Faz 3, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bu ¢alismada germline BRCA mutasyonu
olan erken evre 1836 meme kanseri hastas1 degerlen-
dirmeye alind1. Interim analizdeki primer sonlanim
noktast hastaliksiz sagkalim olarak belirlenmistir. 30
aylik izlem siiresi sonrasinda hastaliksiz sagkalimda
plaseboya oranla istatiksiksel anlamli oranda iyilesme
gézlenmi§tir HR:0,58; 99,5% CI 0,41-0,82; p<0.001.
Bununla beraber uzak metastazsiz sag kalimda da an-
lamli derecede iyilesme gézlenmistir HR 0,57; %99,5
CI 0,39-0,83; p<0.001.. yillik analizde hastaliksiz sag-
kalimda %8,8, uzak metastazsiz sagkalimda %7,1’lik
bir katki elde edilmistir. Ancak ara analizde istatiksik-
sel anlamli OS katkisi gosterilemedi (17).

3.5 yillik takip stiresi sonunda OS katkis: da ortaya
kondu HR 0,68; 98,5% CI 0,47-0.97; P: 0.009.. yillik
OS olaparib kolunda %89,8, plasebo kolunda %86,4
olarak saptandi. Bununla beraber subgrup analizle-
rinde de istatiksiksel anlam devam etti(17).

Bu sekilde BRCA mutant hastalarda yeni bir teda-
vi secenedi olarak karsimiza ¢ikmis oldu. Burada iki
ayr1 noktaya parantez agmak gerekir. Birisi TNBC’li
hastalarda KEYNOTE 522 caligmasinda pembroli-
zumab tedavisinin neoadjuvan kemoterapi rejimine
eklenip tam yanit elde edilemeyen hastalarda adjuvan
monoterapi olarak devam edildigi calisma sonuglari-
dir(26). Bu ¢aligma sonucunda TNBC’li hastalarda
olaysiz sagkalimda %11°lik bir katk: saglanmistir. Ve
adjuvan tedavi gereksiniminin varlig1 ortaya konul-
mustur. Giivenlik verileri immunoterapétik ajanlar ile
PARP inhibitorii tedavilerinin beraber uygulanabile-
cegini dustindiirmektedir. Ancak bu veri OlympiA’da
degerlendirilmemistir(27,28).

Ikincisi ise hormon pozitif BRCA mutant hasta-
lardaki tedavi planlamasi ile iligkilidir. Hormon re-
septorii pozitif yiiksek riskli meme kanseri hastalarin-
da hormonal tedaviye. y1l abemasiklib eklenmesinin
hastaliks1z sagkalimi %83,4’den %88,8’e yiikselttigi
gosterilmistir(29). Bununla beraber abemasiklib,
olaparib ve hormonal tedavi kombinasyonunun gi-
venlik verileri ile iligkili datalar elimizde yoktur. Bu
sebeple. tedavi planindan birinin se¢ilmesi su an i¢in
planlanan tedavi modalitesidir. Monarch-e ¢alismasi
BRCA mutant hastalardaki aktiviteyi degerlendiril-
me tzerine dizayn edilmemistir. Bu sebeple BRCA
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mutant hasta grubunda cyclin dependant kinase 4-6
inhibitors (CDK4-inhibitérii) ¢ok iyi galismayacagi
yoniindedir(30,31).

9 SONUC

Erken evre meme kanserinde PARP inhibitorlerinin
kullanima girmesiyle beraber tedavi kilavuzlaria etki
edecek degisiklikler meydana gelmistir. Ancak hasta
adjuvan tedavi planinda cevaplanmasi gereken soru-
lar mevcuttur. Bu sebeple baska ¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadur.
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Meme Kanserinde Adjuvan Radyoterapi

Sitkr Utku AKAY !

WGiRiS

Meme kanseri, son yillardaki global kanser istatistik
datalarina gore en sik tan alan kanserdir ve 2020’ deki
yeni kanser vakalarinin %11,7’sini olusturmaktadir
(1,2). Cografi ve demografik farkliliklara bagl olarak
insidans1 ve mortalite oran1 degisen hastalik; tarama,
tani ve tedavi modalitelerindeki gelismelere ragmen
diinya genelinde ciddi bir saglik problemi olmay siir-
diirmektedir (2,3). Hastaligin tedavisinde; cerrahi, ke-
moterapi, hormonal tedavi, hedefe yonelik tedavi ve
adjuvan radyoterapi, hastanin yagi, hastaligin evresi,
hormon reseptér durumu, HER2/Neu ekspresyonu,
uygulanan cerrahi sekli gibi faktorlere bagh olarak
uygulanabilmektedir (4,5). Radyoterapi, hem meme
koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hem de mastek-
tomi uygulanan hastalarda adjuvan tedavinin 6nemli
bir parcasini olusturmaktadir (4-6). Bu yazimizda,
MKC ve mastektomi operasyonu gegiren hastalarda
adjuvan radyoterapinin yeri ve kullanilan doz-fraksi-
yon rejimleri ile ilgili bilgi verilmesi amaglanmakta-

dir.

9 MEME KANSERINDE ADJUVAN
RADYOTERAPI

Meme kanserinde, mastektomi ve MKC’yi kiyas-
layan c¢aligmalardan once hastalara radikal cerrahi
yontemler uygulanirdi. Bu iki cerrahi modalitesini
kargilagtiran calismalarin sonuglar1 sonrasinda MK-
C’nin mastektomi ile esdeger sagkalim saglayan bir
tedavi modalitesi oldugu ortaya konmustur (7,8). Bu

calismalarda MKC sonrasinda adjuvan radyoterapi
uygulanmustir; dolayisiyla MKC uygulanan hastalar-
da adjuvan radyoterapi standart hale gelmistir. Meme
kanserinde adjuvan radyoterapi endikasyonu cerrahi
tiiriine gore degistigi icin konu MKC ve mastektomi
uygulanan hastalarda ayri ayr1 ele alinacaktir.

Mastektomili Hastada Adjuvan
Radyoterapi

British Columbia ¢aligmasinda, modifiye radikal
mastektomi (MRM) operasyonu sonrast nod pozitif
olan 318 premenopozal hasta degerlendirilmistir (9).
Tim hastalara adjuvan siklofosfamit, methotrexat,
florourasil (CMF) kemoterapisi uygulanmigtir. Has-
talar, postmastektomi radyoterapi (PMRT) uygulanip
uygulanmamasina gore randomize edilmistir. PMRT,
gogiis duvari ve rejyonel lenfatikleri (aksiller alan ve
supraklavikiiler fossa) icerecek sekilde uygulanmigtir.
37,5 Gy/16 fraksiyonluk rejim kullanilmigtir. Calis-
manin 20 yillik sonuglarina gére, PMRT uygulanan
grupta izole lokorejyonel niiks orani (LRR) daha dii-
stik bulunmusken, sistemik niikssiiz sagkalim orani,
meme kanserine spesifik sagkalim orani ve genel sag-
kalim (OS) orani daha yiiksek olarak saptanmustir.
Ayrica, uzun donem toksisite de son derece dusiik
olarak bulunmustur. Danish 82b ¢aligmasinda, 1708
yiiksek risk premenopozal hasta degerlendirilmistir
(10). Aksiller lenf nodu tutulumu, tiimoriin. 5 cm ol-
masy, cilt veya pektoral fasya tutulumu faktorlerinden
en az biri olmasi durumunda hastalar yiiksek riskli
olarak ele alinmigtir. Hastalar, MRM sonrasinda. kiir
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olan ve adjuvan radyoterapi uygulanan 462 hastada
normofraksiyone ve hipofraksiyone rejimler karsi-
lagtirilmigstir (28). Normofraksiyone rejimde gtinliik.
Gy’den toplamda 48-60 Gy olacak sekilde tedavi uy-
gulanirken, hipofraksiyone rejimde giinliik 2,65-,2,67
Gy’den toplam doz 39,7-47,8 Gy olacak sekilde 15-19
fraksiyonluk tedaviler uygulanmistir.. yillik takip so-
nucunda gruplar arasinda lokorejyonel niikssiiz sag-
kalim, DFS, OS, uzak metastazsiz sagkalim agisindan
anlamli fark saptanmamigtir. Cilt toksisitesi, brakial
pleksopati, kol 6demi, akciger toksisitesi ve kardio-
vaskiiler hadiseler dahil toksisite oranlar1 agisindan
da gruplar arasinda fark saptanmamis olmasi dikkat
cekicidir.

NCCN rehberine gore, MKC olmus hastalarda
adjuvan 45-50,4 Gy/25-28 fraksiyon veya 40-42,5
Gy/15-16 fraksiyon radyoterapi 6nerilmektedir (15).
Niiks riski fazla olan hasta grubunda tiimér yatagi-
na boost 10-16 Gy/4-8 fraksiyon doz énerilmektedir.
Boost dozu eklenmesi diisiintilen hasta grubunda,
tiim memeye 40 Gy, lumpektomi bolgesine de 48 Gy,
15 fraksiyonda simultane integre boost (SIB) tekni-
giyle uygulanabilir. Ayrica MKC olmus 50 yas istii,
nod negatif, erken evre hastalarda 28,5 Gy/5 fraksi-
yon (haftada. kez) ultra hipofraksiyone rejimin tercih
edilebilecegi belirtilmistr. PMRT igin, 45-50,4 Gy/25-
28 fraksiyon veya 40-42,5/15-16 fraksiyonluk dozlar
onerilmektedir. Lokal niiks riski yiiksek olan hastada
skara 10 Gy/4-5 fraksiyon boost dozu verilebilecegi
belirtilmektedir.

9 SONUG

Meme kanseri tedavisinde adjuvan radyoterapi teda-
vi siirecinin hayati bir parcasidir. Yeni gelismeler ve
caligmalar dogrultusunda doz-fraksiyon rejimleri ve
tedavi tekniklerinde degismeler olabilmektedir. Has-
taya en uygun tedavi rejiminin segiminde literatiirii
yakin takip edip caligmalar elestirel gozle degerlen-
dirmek 6nem arz etmektedir.
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Erken Evre Meme Kanserinde Osteoklast Inhibitorlerinin Kullanimi

Gamze EMIN !

WGiRiS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik go-
rillen kanser tirtdiir. Erken evrede tam tedavi edilen
meme kanserinin prognozu genellikle oldukga iyidir;
bu durum, sistemik tedavilerin niiks riskini azaltmasry-
la da iliskilidir. Erken evre meme kanserinin tedavisin-
de kullanilan sistemik tedaviler, kemik mineral yogun-
lugunda (BMD) azalma ve osteoporotik kirik riskinde
artis ile iligkilendirilebilir(1). Yakin tarihli uluslararas:
kilavuzlar, meme kanseri baglaminda kemik saglhiginin
yonetimini ortaya koymaktadir(2,3). Bifosfonatlar ve
denosumab, osteoklast aktivitesinin giiglii inhibitorle-
ridir. Bu ilaglar, ¢esitli malignitelerden kaynaklanan os-
teoporoz ve kemik metastazlarinin yonetimi icin ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmstir.
Tedaviye bagli kemik kaybinin y6netiminde yardimct
olurlar ve beslenme (kalsiyum ve. vitamini destegi),
egzersiz ve saglikli yasam tarzi davranislarini tamam-
larlar. Ayrica, meme kanserinde adjuvan tedavi olarak
da degerlendirilmislerdir. Bu bolimde, kemik saglig:
acisindan bifosfonatlar ve denosumab kullaniminin
yani sira, adjuvan tedavi baglaminda meme kanseri so-
nuglar1 tizerindeki etkileri ele alinacaktir.

9 MEME KANSERI TEDAVISINE BAGLI KEMIK
KAYBININ TEDAVIS|

Risk faktorleri. Meme kanseri 6ykiisti olan kadinlar,
uygulanan antikanser tedavilere bagl olarak osteopo-
roz ve kirik agisindan artmig risk altinda olabilirler

1
ORCID iD: 0000-0002-1549-7326
DOI: 10.37609/akya.3852. c2777

(2,3). Osteoporoz, artmis kirik riski ile iligkilidir ve
onemli 6l¢tide morbidite, mortalite, sekil bozuklukla-
r1 ve 6zsaygl kaybinin yani sira saglik harcamalariyla
da baglantili olabilir (4).

Ostrojen, kadinlarda kemik dengesinin saglan-
masinda 6nemli bir hormondur ve hormon reseptori
pozitif meme kanserinde 6nemli bir hedef olarak ka-
bul edilir; bu nedenle antiéstrojen tedaviler kullanilir.
Bu baglamda, dolasimdaki strojen diizeylerini veya
ostrojen sinyal iletimini azaltan antikanser tedaviler,
kemik mineral yogunlugunu (BMD) digstirerek ve
osteoporotik kirik riskini artirarak kemik tizerinde
olumsuz etkilere neden olabilir.

Meme kanseri i¢in adjuvan sistemik tedavilerden
kemik kaybu riskini artiranlar sunlardir (2,3) :

o Antiestrojen tedaviler (kimyasal ya da cerrahi
over ablasyonu, aromataz inhibitérleri (AI) ve
premenopozal hastalarda tamoksifen)

o Erken over disfonksiyonuna neden olan kemote-
rapiler

o Glukokortikoidler gibi destekleyici ilaglar
Buna kargilik, tamoksifen kullanimi postmenopozal

kadinlarda kemik yogunlugu kaybina kars1 koruyucu

etki gosterir. Ancak tamoksifen, premenopozal kadin-

larda kemik kiitlesinin hizla azalmasiyla iligkilidir (5).

Genel 6nlemler. Kemik sagliginin temeli, kalsiyum
ve. vitamini alimini optimize etmek, agirlik tagiyan
egzersizlerin yapilmasini saglamak ve tiitiin kullanimi
gibi kemik sagligini olumsuz etkileyen ilaglar ve davra-
niglarin sinirlanmast veya ortadan kaldirilmasidir (3).

Uzm. Dr. Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, gamzeemin01@hotmail.com,
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noktas1 klinik kirik olup, ikincil sonlanim noktalar:
arasinda DFS ve genel sagkalim yer almistir. Ortala-
ma alt1 yillik takip siiresi sonunda, denosumab gru-
bunda DFS iyilesmesi saptanmistir (287’ye kars1 240
DES olays; HR: 0.82; %95 GA: 0.69-0.98) (49). Sekiz
yillik daha uzun takip siiresinde, dokuz yillik DFS’de
%3.5’lik iyilesme gozlemlenmistir (%79.4’e karst
%75.9; HR: 0.83; %95 GA: 0.71-0.97) (55). Ancak, ke-
mik metastazi olmadan sagkalim (%89’a karst %86;
HR: 0.81; %95 GA: 0.65-1.00) ve OS (%91’e karst
%90; HR: 0.80; %95 GA: 0.64-1.01) farklari istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamuigstir.

Mevecut veriler 1s1831nda, ASCO-OH (Cancer Care
Ontario), ESMO ve NCCN gibi 6nde gelen uluslara-
rast onkoloji kilavuzlari, adjuvan denosumab kulla-
nimini kanser tedavisinin bir pargas: olarak 6nerme-
mektedir.

Osteoklast inhibitérlerine Bagh Toksisite

Osteoklast inhibitorii tedavisi, ister osteoporoz yone-
timi i¢in ister adjuvan tedavi olarak kullanilsin, genel-
likle iyi tolere edilir. Ancak, hem bisfosfonatlar hem
de denosumab, elektrolit bozukluklar1 (6zellikle hi-
pokalsemi), atipik kiriklar ve ¢ene osteonekrozu riski
ile iligkilidir. Intravenéz bisfosfonatlar ayrica akut faz
reaksiyonlari, bobrek toksisitesi ve nadiren goz iltiha-
br ile iligkilendirilebilirken, oral bisfosfonatlar gastro-
intestinal yan etkilere yol agabilir (56)

Denosumab, 6zellikle enfeksiyon ve dermatolojik
reaksiyonlarla iliskilendirilebilir. Denosumab teda-
visinin kesilmesi, vertebral kirik riskinde artisa yol
acabilir ve bu riski azaltmak i¢in yontemler aragtiril-
maktadir(31,57).

Osteoporoz tedavisi veya onlenmesi ile adjuvan
kanser tedavisi i¢in kullanilan bisfosfonatlar veya de-
nosumab ile gene osteonekrozu goriilme siklig1 nadir
gibi goriinmektedir. Bisfosfonat caligmalarinda, bu
oran yaklagik olarak %0,7’dir (58,59).

8 SONUC

Meme kanseri tedavisi goren kadinlarda, 6zellikle
premenopozal dénemde olanlarda, tedaviye bagli hiz-
lanmis kemik kaybi 6nemli bir klinik sorundur. Oste-
oklast inhibitérleri, hem osteoporozu 6énlemede hem
de kirik riskini azaltmada etkili tedavi secenekleri
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olarak 6ne ¢ikmaktadir. Zoledronik asit, klodronat ve
ibandronat gibi bifosfonatlar, kemik mineral yogun-
lugunu korumanin yani sira bazi hasta gruplarinda
adjuvan antikanser etkinlik de gosterebilmektedir.
Denosumab’in ise kemik saglig: tizerindeki olumlu
etkilerine ragmen, hastaliksiz sagkalim acisindan tu-
tarsiz sonuglar vermesi nedeniyle kullanim: dikkatle
degerlendirilmelidir. Adjuvan bifosfonat tedavisinin
mutlak faydasi sinirli olmakla birlikte, uygun has-
ta secimi ile onemli katkilar saglanabilir. Tedaviye
baslamadan 6nce kapsamli bir risk degerlendirmesi
yapilmaly, hastalara beslenme, egzersiz ve yasam tar-
z1 konusunda danismanlik verilmelidir. Osteoklast
inhibitorlerinin potansiyel yan etkileri géz oniinde
bulundurularak hasta izlemi dikkatli yapilmalidir.
Gelecekte yapilacak uzun donemli ve karsilastirma-
I1 ¢aligmalar, bu ajanlarin en uygun kullanim siiresi,
dozu ve hasta profiline yonelik daha net éneriler ge-
listirilmesine katk: saglayacaktir.
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Meme Koruyucu Cerrahi Sonrasi Adjuvan Radyoterapi’de Ozel

Hususlar

Abdullah OZCELIK'

@9 ADJUVAN RADYOTERAPININ AMACI VE
ENDIKASYONLARI

Meme kanserinde adjuvan donemde radyasyon te-
davisinin (RT) amaci, meme koruyucu cerrahi veya
mastektomi ile tedavi edilen hastalarda post-operatif
kalan tiimor depozitlerini yok etmektir. Bu yaklasim,
lokal niiks riskini azaltir ve meme kanseri spesifik

sagkalimi ve genel sag kalimlari iyilestirir.

Meme koruyucu cerrahi ile tedavi olan hemen
tiim hastalarda RT standart yaklagimdir. Istisnai du-
rumlarda RT atlanabilir. 65 yas tistii, ER pozitif, HER2
negatif, endokrin tedavi alacak, patolojik lenf nodu
negatif ve timor ¢apt. cm altinda olan segilmis, sinirlt
bir hasta grubunda adjuvan RT’den kaginmak makul
bir segenektir. Yine benzer sekilde 70 yas ve tizeri, ER
pozitif, timor ¢ap1 2cm altinda,klinik lenf nodu ne-
gatif ve endokrin tedavi alacak hastalarda RT uygu-

lanmayabilir.

@9 TUM MEME RADYASYON TEDAVIS|

Meme koruyucu cerrahiden sonra standart tedavi ba-
kimi ‘tiim meme RT’dir ki bu 2011 yilinda yayinlanan

genis bir meta analizde net olarak gosterilmistir.[1]

@ HIPOFRAKSIYONE TEDAVI

Tim meme RT teknikleri goz Ontine alindiginda

orta dereceli hipofraksiyonasyon, meme kanseri icin

meme koruyucu cerrahi sonras: adjuvan radyoterapi

standarti olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Alternatif ¢aligmalarda farkli teknikler denenmis
olsa da sonuglar standart bakimi degistirmemistir. Bu
maksatla yapilan FAST ve FAST Forward ¢alismala-
rinda ultra-hipofraksiyonlu rejimler ¢aligilmig olup
aciklanan. ve 10 yillik sonuglarina gore her ne kadar
sadece. fraksiyonda uygulanan ultra-hipofraksiyon-
lu radyoterapi onkolojik sonlanim noktalar1 agisin-
dan giivenli goriinse de, FAST ¢aligmasinda 10 yilda
%14’liik ve FAST-Forward ¢aligmasinda. yilda %5’lik
belirgin ge¢ etkilerdeki mutlak artis nedeniyle stan-
dart orta dereceli hipofraksiyonasyon rejiminin 6nii-
ne gegcememistir.

Yine de secilmis yasly, frajil hasta grubunda veya
sinirl saglik hizmetinin sunulabilecegi ortamlarda al-
ternatif bir segenek olabilir.[2,3]

@ TUMOR YATAGI EK DOZ UYGULAMASI
(BOOST)

Lokal niiksleri azaltmak adina memeye adjuvan hi-
pofraksiyona RT alan hastalarda tiimér yatagina RT
uygulanabilir. Meme kanserinin adjuvan tedavisin-
de standart bir yaklagim olmasa da gen¢ hastalarda
meme koruyucu cerrahi ve WBRT den sonra timor
yatagina RT Onerilebilir. Yash hastalarda ise rutin kul-
lanimina yonelik veriler yetersizdir.

Daha agik bir ifade ile 50 yas alt1, cerrahi sinir1

negatif, Evre 1-2, luminal fenotipli se¢ilmis hastalarda
WBRT’den sonra tiimér yatagina RT yaygin bir uy-
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gulamadir. Bu uygulamanin lokal kontrolii saglamada
ciddi katkisi olsa da genel sagkalima etkisinin olmadi-
g1 ve orta-siddetli fibrozis riski barimndirdigi mutlaka
goz oniinde bulundurulmalhidir.[4]

I AKSELERE PARSIYEL MEME ISINLAMASI
(APBI)

Akselegere Parsiyel Meme Isinlamasi (APBI) segilmis
hasta grubunda meme koruyucu cerrahiden sonra
adjuvan tedavide tiim meme 1simlamasina alternatif
yeni bir yontemdir. APBI total tedavi siiresini kisalt-
t181 gibi meme ve komsu organlara daha diistik dozda
radyasyon uygulanmasi avantajini sunar. En 6nemli
dezavantaji ise memenin radyasyon alanina girmeyen
boliimiinde olas okiilt kanser odaklarnin tedavisiz
birakilmasidir.

@9 APBI ICiN HASTA SEGIM KRITERLERI

Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi’nin (AST-
RO) konsensiis raporuna gore:

Uygun Hastalar:

o 50 yas iizeri

o Cerrahi siur uzakligi 2mm ve tizerinde
o Timor ¢ap1 2cm ve altinda

« Lenfnodu negatif

o ER+ meme kanseri hastas:

Uygun Olmayan Hastalar:

o 50yasalts

o Timor gap1. 3cm

o T3-T4 timorler

« Lenf nodu metastaz: pozitif

o Cerrahi sinir1 pozitif

o Lenfovaskiiler invazyonu olan

o Multisentrik yerlesimli

« BRCA mutasyonu saptanan olgular

Standart WBRT yéntemi ile APBI yontemi arasin-
da yan etki baglaminda belirgin farklilik olmamakla
birlikte farkli caligmalarda birbiriyle ¢elisen sonuglar
mevcuttur. Iki yéntemi toksisite agisindan kiyaslamak
i¢in daha genis ¢calismalara ihtiyag vardir.[5]
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W LENF NODU BOLGESINE RADYOTERAPI

Yiiksek risli nod negatif veya lenf nodu pozitf meme
kanseri olan hastalalarda, adjuvan standart WBRT ye
(Tim Meme Radyoterapi) bolgesel lenf nodu 151n-
lamasinin eklenmesinin genel sagkalima katkisi ol-
mamakla birlikte niiks riskini azaltir ayn:1 zamanda
pnomonit ,lenfédem, fibrozis, kardiyotoksiste gibi
yan etkilerin riskini ise artirir. Lenf nodu bolgesine
RT, infraklavikiiler ve supraklavikiiler lenf nodlarin
kapsayan aksiller bolge ve bazen intramamaryan lenf
nodlarmin da dahil edildigi lokorejyonal isinlama
seklidir.

Lenf nodu bolgesine RT, nod pozitif hastalarin ya-
nisira lenf nodu negatif olup T3-T4 hastalar, 10’un al-
tinda lenf nodu ¢ikarilan hastalar ve yiiksek riskli T2
hastalara 6nerilmekte ve WBRT tedavisine eklenmek-
tedir. Yiiksek riskli T2 timor lenfovaskiiler invazyon,
ER negatif veya yiiksek grade histoloji 6zelliklerinden
birine sahip hasta olarak tanimlanmakdir[6]

Lenf nodu mikrometastazlar1 (LNMM),, lenf
nodlarinda. mm’den kii¢iik metastazlarin varlig: ola-
rak tanimlanmstir. Lenf nodu mikrometastazlar: da
meme kanserinde 6nemli bir prognostik faktordiir.
Lenf nodunda mikrometastatik hastalik varliginda
yaklasim biraz daha farklidir. Standart WBRT aksiller
bolgenin biytik béliimiinii igine aldigindan, distk
riskli mikrometastatik hastalig1 olan gogu hasta igin
ek bolgesel RT ihityac: yoktur. Yine. ila. lenf nodunun
mikrometastatik hastaliginda WBRT ’ye bolgesel RT
eklenmezken, daha fazla lenf nodu veya yiiksek riskli
hastalik bulgular1 varliginda tedaviye bolgesel RT de
eklenebilir. [7]
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Hormon Pozitif Metastatik Meme Kanseri Tedavisi

Esra ZEYNELGIL'

WGiRiS

Visseral krizi olmayan HR-pozitif, HER2-negatif tii-
morlerle karakterize edilen evre IV veya niiks hastali-
g1 bulunan hastalar, yalnizca endokrin tedaviyle ya da
endokrin tedavinin hedefe yonelik ajanlarla kombi-
nasyonu ile tedavi edilir. Adjuvan endokrin bazl teda-
vinin tamamlanmasindan bir y1l sonra hastalig: iler-
leyen hastalar ile de novo evre IV/metastatik meme
kanseri tanisi alan hastalar, birinci basamak endokrin
tedaviye uygundur.

HR-pozitif meme kanserli birgok premenopozal
ve postmenopozal hasta, hastalik progresyonunda
ardigik endokrin tedavi kullanimindan fayda gormek-
tedir. Bu nedenle, tiimoér kiigiilmesi ya da uzun siire-
li hastalik stabilizasyonu (klinik fayda) ile endokrin
tedaviye yanit veren hastalara, hastalik ilerlediginde
ek endokrin tedavi verilmelidir. Adjuvan endokrin te-
davinin tamamlanmasindan sonraki 12 ay iginde ya
da metastatik hastalik icin birinci basamak endokrin
tedavi sirasinda hastalik progresyonu gelisen hastalar,
hedefe yonelik ajanlarla kombinasyon seklinde ya da
tek basina uygulanacak ikinci basamak endokrin te-
daviye uygundur.

Endokrin tedavinin optimal siralamasi net olarak
tanimlanmamustir. Tedavi se¢imi, 6nceki tedaviye to-
lerans ve hastanin tercihine bagli olarak belirlenmeli-
dir HR-pozitif hastalar1 igeren bir¢ok klinik ¢alisma,
premenopozal hastalar1 kapsamamigtir. Premenopo-
zal HR-pozitif hastalarda yeterli over baskilanmasi
veya ablasyonu saglandiktan sonra bu hastalarin post-

menopozal hastalarla ayni sekilde tedavi edilmesini

onerilmektedir.

W HR-POZITIF, HER2-NEGATIF MEME
KANSERINDE TERCIH EDILEN BIRINCI
BASAMAK TEDAV

CDK 4/6 inhibitorii ile Aromataz inhibitorii (AI)
kombinasyonu: Postmenopozal hastalarda veya lute-
inize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) ago-
nisti ile over fonksiyonlar1 baskilanan premenopozal
hastalarda, aromataz inhibitorlerinin CDK 4/6 inhi-
bitorleri (palbosiklib, ribosiklib veya abemasiklib)
ile kombinasyonlari, yalnizca Al kullanimina kiyas-
la progresyonsuz sagkalim (PFS) a¢isindan tstiinlitk

gostermistir.

Palbosiklib ile letrozol kombinasyonu, ileri evre
hastalik i¢in daha 6nce tedavi almamis, metastatik
HR-pozitif, HER2-negatif meme kanserli postmeno-
pozal hastalar1 (n. 666) iceren faz III bir ¢aliymada
degerlendirilmigtir’. Palbosiklib ve letrozol kombi-
nasyonu, yalnizca letrozol kullanimina kiyasla prog-
resyonsuz sagkalim stiresinde (24.8 aya kars1 14.5 ay;
HR: 0.58; %95 GA: 0.46-0.72) ve objektif yanit ora-
ninda (ORR; %42 ye kars1 %35) iyilesme saglamugtir’.
Palbosiklib ve letrozol kombinasyonu ile goriilen 3. ve
4. derece advers etkiler arasinda notropeni (%66.5’e
karsi %1.4), 1okopeni (%24.8’¢ karsi %0), anemi
(%5.4’e karst %1.8) ve yorgunluk (%1.8’e karst %0.5)

yer almaktadir’.
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kiyasla AT monoterapisi ile daha {istiin sonuglar elde
edildigi bildirilmistir; ancak bu farklar genellikle s1-
nirlidir®.

Metastatik meme kanserli postmenopozal hasta-
larda birinci basamak endokrin tedavi olarak tamok-
sifen ile eksemestan’in karsilastirildig: faz III rando-
mize bir ¢alismada, iki grup arasinda progresyonsuz
sagkalim (PFS) veya genel sagkalim (OS) agisindan

anlamli fark gozlenmemigtir®’.

NCCN Birinci Basamak Tedavi Onerileri:

HR-pozitif, HER2-negatif rekiirren/evre IV meme
kanseri olan postmenopozal hastalar i¢gin NCCN ka-
tegori. tercih edilen rejimler sunlardir:

o Aromataz inhibitorii (AI) ile CDK 4/6 inhibitorii
kombinasyonu

o Fulvestrant. CDK 4/6 inhibitorii

o Fulvestrant. nonsteroidal AT

NCCN kategori 2A tercih edilen rejimler ise sun-
lar1 icermektedir:

o Nonsteroidal AI (6rn. anastrozol, letrozol)

o Steroidal AI (6rn. eksemestan)

o Selektif dstrojen reseptér modiilatorleri (SERM)
(6rn. tamoksifen veya toremifen)

Premenopozal hastalarda, birinci basamak en-
dokrin tedavi; over baskilanmasi/ablasyonu ile yuka-
rida postmenopozal hastalar igin listelenen endokrin
ajanlar veya alternatif olarak tek bagina SERM kulla-
nimu seklinde uygulanabilir.
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llerlemis/Metastatik Hormon Pozitif HER2 Negatif Meme
Kanserinde CDK4/6 Inhibitoru Sonrasi Tedavi

Ali Alper SOLMAZ '

WGiRiS

CDK4/6 inhibitorleri 6nce 25 ay1 agan progresyon-
suz sagkalim (PFS) siireleriyle, ardindan agiklanan 60
ay1 agan genel sagkalim (OS) siireleri ile metastatik
hormon pozitif meme kanserinde birinci basamak
tedavide standart tedavi olarak yerini almistir. Ancak
CDK4/6 inhibitérlerine ya da birlikte kullanilan en-
dokrin tedaviye (ET) kars: gelisen diren¢ mekanizma-
lar1 nedeniyle daha kisa siirelerde de hastalarda prog-
resyon gelistigi goriilebilmektedir. CDK4/6 inhibitorii
sonrasi progresyon durumunda giincel literatiirde bir
¢ok secenek bulunmaktadir. Bu secenekler arasinda
hem hormonal tedavinin farkl: bir alternatifle degi-
simi ya da yanina hedefli tedavi eklenmesi, hem de
kemoterapétik ajanlar bulunmaktadir.

Hastanin mevcut ET veya hedefe yonelik ajana ya-
nit vermemesi ya da baglangicta yanit alinan tedavide
progresyon gelismesi durumunda, bir sonraki tedavi
basamaginda yine ET (hedefe yonelik ajan ile veya
tek bagina) ile devam edilmesi ya da kemoterapiye
gecilmesi karar1 6nemli bir husustur. Dokudaki ER
(6strojen reseptorii) ekspresyon diizeyi (%1-9 karsin
>%10), 6nceki ET veya hedefe yonelik tedaviye yanit
stiresi, hastanin tedavi tolerabilitesi ve hizli ilerleyen
visseral hastalik varlig1 gibi faktorler, bir sonraki ba-
samakta ET/hedefe yonelik tedaviye devam etme veya
kemoterapiye ge¢me kararini etkilemektedir. Yitksek
ER diizeylerine sahip, 6nceki tedaviye uzun siireli ya-
nit veren (6rnegin, alt1 aydan fazla) ve daha indolent
seyirli hastalig1 olan olgular, bir sonraki basamakta
ET segenegi mevcutsa, bu tedaviden fayda gorme egi-

limindedir. Tipik olarak, kemoterapiye gecilmeden
once hastalara iki ila ti¢ basamak ET (hedefe yonelik
ajanlar dahil) uygulanmasi 6nerilir.

ET direncinde rol oynayan ¢ok sayida mekanizma
tanimlanmistir. Ornegin, yapilan calismalarda me-
tastatik ER-pozitif meme kanserlerinin %30’a varan
oraninda, ER’yi kodlayan genin (ESR1I) éstrojen bag-
lama domaininde aktive edici mutasyonlar tastyabil-
digi gosterilmistir (1, 2). Bu durumda, bu timoérler
ostrojen deplesyonuna (6rn. aromataz inhibitorleri
[AI] kars1 direngli olabilirken, fulvestrant veya ela-
cestrant gibi ER’yi dogrudan hedefleyen tedavilere
daha iyi yanit verebilirler. ESRI mutasyonu tasiyan
meme kanseri tedavisinde elacestrant, fulvestranta
ustiinlitk gostermistir.

Genetik Alterasyonlara Gore Sonraki Basamak
Tedavi Secimi. Sonraki basamak tedavi yaklasimi-
mizda, hedeflenebilir siirticii mutasyonlarin varligt
esastir. Tedavi progresyonu durumunda, hedeflenebi-
lir genetik alterasyonlarin tespiti amaciyla metastatik
lezyondan doku biyopsisi veya dolasimdaki timor
DNA’s1 (ctDNA) analizi i¢in sivi biyopsi yapilmasi
uygundur.

PIK3CA, AKT1 veya PTEN (PI3K Yolagi)
Alterasyonu Olmayan Olgular

ESRI Wild-Tip. Al ve CDK4/6 inhibit6rii kombinas-
yonu altinda progresyon gostermis, PIK3CA/AKT1/
PTEN ve ESRI wild-type timore sahip hastalarda,
selektif Ostrojen reseptor yikicist (SERD) olan ful-
vestrantin; mTOR inhibitérii everolimus veya abema-
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Antikor-Tlag Konjugatlar1 (ADC). Belirli hasta
popiilasyonlarinda kullanilabilecek ADC’ler sunlardir:

o Sacituzumab govitecan. Daha o6nce ET, bir
CDK4/6 inhibitérii ve en az iki basamak kemo-
terapi (taksan dahil) almis olan hormon resepto-
ri-pozitif, HER2-negatif hastalarda endike olan
bir anti-Trop-2 ADC’dir (40, 41).

o Fam-trastuzumab deruxtecan. Metastatik has-
talik icin en az bir basamak kemoterapi almis ve
hormon reseptorii-pozitif ise ET ye refrakter olan,
HER2-diistik (IHC 1+ veya IHC 2+/ISH-) tiimor-
lt hastalarda uygun bir segenektir (40). Bu ajan,
kemoterapi almamig ancak en az bir basamak ET
sonrasi progresyon gostermis hastalarda da kemo-
terapiye istiinlitk gostermis olsa da, daha erken
basamaklarda ET ile dogrudan kargilagtirilmadi-
&1 icin, daha iyi giivenlik ve tolerabilite profilleri
nedeniyle yukaridaki endokrin bazli secenekler
tercih edilmelidir.

Diger Segenekler. Asemptomatik, indolent seyirli
hastalig1 olan olgularda, asagidaki segeneklerden bi-
riyle ET’ye devam edilmesi de makul bir yaklagimdur:

o Abemaciclib monoterapi. Abemaciclib, ET ve ke-
moterapi sonrasi progresyon gosteren hastalarda
monoterapi olarak ruhsatlandirilmistir (42). Daha
once farkli bir CDK4/6 inhibitorii almis hastalar-
daki etkinligi bilinmemektedir. MONARCH. ¢a-
ligmasinda, yogun 6n tedavi almis hastalarda %20
ORR ve. aylik medyan PFS bildirilmistir (43).

o Hormonlar veya Aralikli Endokrin Tedavi. Geg-
miste kullanilmis olsalar da (44-53), giiniimiiz
pratiginde progestinler, dstrojenler veya ET kesil-
mesine bagl ¢ekilme yanitlar1 (54, 55) gibi strate-
jilerin degeri, modern hedefe yonelik tedavilerin
varliginda bilinmemektedir ve bu yaklagimlar na-
diren uygulanmaktadir. Bu ajanlarin tromboem-
bolik olay riskini artirdig1 unutulmamalidur.

BRCA 1/2 ve PALB2 iliskili Tiimorler. Metasta-
tik meme kanseri olan hastalarin yiizde besinde meme
kanseri yatkinlik geni. ve 2°de (BRCA1 ve BRCA2)
germline mutasyonlar saptanmistir (56). Neoadjuvan,
adjuvan veya metastatik hastalik evresinde daha 6nce
kemoterapi almis (ve hormon reseptérii pozitif hasta-
1181 varsa en az bir sira endokrin tedavi gérmiis) olan,
germline BRCA1/2 mutasyonlu HER2-negatif meme
kanseri hastalari i¢in oral poli(ADP-riboz) polimeraz
(PARP) inhibit6rii onerilebilir (57-58).
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8 SONUG

PIK3CA/AKT1/PTEN ve ESR1 wild-tip tiimorlere
sahip hastalar icin, selektif ostrojen reseptor yikicist
(SERD) olan fulvestrant, mekanistik target of rapami-
sin (mTOR) inhibitorii everolimus veya abemaciclib
ile birlikte veya tek bagina kullanilabilir. Bu secenekler
arasindaki tercih, yan etki profilleri goz 6ntinde bu-

lundurularak hasta tercihlerine gore belirlenir.

ESR1 mutasyonu olan hastalarda, fulvestrant ye-
rine elacestrant kullanilabilir. Everolimus ile birlikte

veya tek basina fulvestrant, makul bir alternatiftir.

PIK3CA, AKT1 veya PTEN genlerinde alteras-
yonlar tasiyan olgularda, fulvestrant ile capivasertib
kombinasyonu kullanilabilir. Alfa izoformuna 6zgii
PI3K inhibitorii alpelisib ile fulvestrant kombinasyo-
nu alternatif bir segenektir, ancak daha ytiksek toksi-
siteye sahiptir.

Es zamanli olarak ESR1 mutasyonlar1 ve PI3K
yolaginda mutasyon saptanan hastalarda, tek basina
elacestrant veya fulvestrant ile capivasertib kombinas-
yonundan biri segilebilir. Bu se¢im, uygulama yolu ve
yan etki profili dikkate alinarak hasta tercihine gore

yapilir.
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HER2-Pozitif Metastatik Meme Kanserinde Tedavi Yaklagimi

Semra TAS '

WGiRiS

HER2-pozitif metastatik meme kanseri olan hastalar
i¢in tedavi yaklagimi sistemik kemoterapi ile kom-
binasyon halinde HER2 hedefli tedavidir. HER2 he-
defli tedavi altinda progresyon goriilen hastalarda ek
bir tedavi ile HER2 yolaginin baskilanmasina devam
edilmelidir.

Tedavi secimi daha o6nce uygulanan tedaviye,
progresyonsuz gecen siireye ve hastalarin tercihine
baglidir. Adjuvan trastuzumab-pertuzumab aldiktan
sonraki 6-12 ay i¢inde metastaz gelien hastalarda
ikinci basamak tedavi 6nerilirken; adjuvan trastuzu-
mab (pertuzumab olmaksizin) tedavisinin 12 ay1 i¢in-
de uzak metastaz gelisen hastalarda birinci basamak
trastuzumab-pertuzumab- taksan tedavisi distinil-
melidir. Optimal tedavi siiresi su anda bilinmemekte-
dir. Kilavuzlar progresyon veya kabul edilemez toksi-
siteye kadar HER2 hedefli tedaviye devam edilmesini
onermektedir.

W HER2-POZITIF METASTATIK MEME
KANSERININ BIRINCI BASAMAK TEDAVISI

HER?2 pozitif metastatik meme kanseri i¢in altin stan-
dart birinci basamak tedavi, hormon reseptérii (HR)
durumundan bagimsiz olarak sag kalim katkis1 ortaya
konmus olan trastuzumab-pertuzumab-dosetakseldir
(1,2). Trastuzumab olmadan pertuzumab art1 kemo-
terapinin Faz III ¢alismalar: bildirilmemistir. Dose-
taksel tolere edildigi siirece en az 6 dongii boyunca

verilmeli ve ardindan progresyona kadar trastuzu-
mab-pertuzumab idamesi uygulanmalidir. Ileri evre
HER?2 pozitif meme kanseri olan ve daha 6nce endok-
rin tedavi haric sistemik tedavi gormemis hastalarda,
medyan PES docetaksel, paklitaksel ve nab-paklitak-
sel arasinda benzer oldugu i¢in progresyon veya ka-
bul edilemez toksisite goriilene kadar trastuzumab ve
pertuzumab ile birlikte docetaksel yerine alternatif
bir taksan (6rnegin paklitaksel veya nab-paklitaksel)
kullanilabilir (3). Docetaksel iceren tedaviyle karsi-
lastirildiginda, paklitaksel alan hastalarda daha fazla
noropati, ancak daha az febril notropeni ve mukozit
gelistigi gorilmistiir. Dosetaksel-trastuzumab teda-
visine pertuzumab eklendiginde bildirilen en yaygin
yan etki ishal, dokiintti, mukozal inflamasyon, febril
notropeni ve cilt kurulugu iken; periferik 6dem ve
kabizlik dosetaksel-trastuzumab grubunda daha fazla
gorilmustir (1).

HER?2 pozitif metastatik meme kanseri olan has-
talar i¢in secilmis kemoterapiyle birlikte birinci basa-
mak trastuzumab ek seceneklerdir. Randomize ¢alis-
malar, HER2 pozitif metastatik hastalig1 olan hastalar
i¢in karboplatinli veya karboplatinsiz paklitaksel, do-
cetaksel ve vinorelbin dahil olmak iizere diger ajanla-
ra trastuzumab eklemenin faydasini gostermektedir.
Ek olarak, trastuzumab ve kapesitabin kombinasyonu
da bu ortamda birinci basamak trastuzumab igeren
bir rejim olarak etkinlik gostermistir (4-9).

Endokrin tedavi, HER2 pozitif, HR pozitif tiimor-
ler i¢in trastuzumab-pertuzumab idame tedavisine
eklenebilir. Yine pre- ve perimenopozal kadinlarda
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MEME KANSERI

Birinci basamak trastuzumab bazli tedavi altinda
progrese olan hastalarda HER2 blokaji siirdiiriilme-
lidir. Bu 6neri, adjuvan ortamda trastuzumaba daha
once maruz kaldiktan sonra HER2 pozitif metas-
tatik hastalik tanisi alan hastalar i¢in de gegerlidir.
T-DXd, taksan ve trastuzumab tedavisinden sonra
tercih edilen ikinci basamak tedavidir. Trastuzumab
deruxtecan mevcut degilse, ado-trastuzumab emtan-
sin (T-DM1) diger bir secenektir. Yine, kapesitabin ve
trastuzumab ile kombinasyon halinde tukatinib, 6zel-
likle MSS metastazi olan veya T-Dxd kontrendikas-
yonu olan hastalarda makul bir ikinci basamak tedavi
secenegidir. Sonraki basamaklarda T-DM1, lapatinib,
tercihen kombinasyon halinde kullanilabilen bir se-
genektir. Neratinib ve margetuximab ge¢ donemde
distniilebilir
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Metastatik Triple Negatif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Merve KESKINKILIC !

WGiRiS

Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasin-
da hem en sik goriilen hem de en sik kanser iligkili
olime neden olan kanserdir (1). 2022 yilinda diin-
ya genelinde. milyondan fazla kadina meme kanseri
teshisi kondugu tahmin edilirken, Avrupa’ da ise bu
rakamin yaklagik 400.000 kisi oldugu diistiniilmekte-
dir (1). Meme kanseri hastalarinin tan1 aninda klinik
semptomlarin yoklugunda uzak metastaz prevalan-
sinin %1,2 ile %6,4 arasinda oldugu bildirilmektedir
(2). Genel sagkalima katkis1 olan yeni tedavi secenek-
lerinin gelistirilmesine ragmen metastatik meme kan-
seri (MMK) olan hastalarin. yillik sagkalim orani ise
halen %30’un altindadir (1).

Meme kanseri hormon reseptér (HR) ve insan
epidermal bitylime faktorii reseptorii-2’nin (HER2)
proteininin ekspresyonu durumuna gére luminal A,
luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif meme kan-
seri (TNMK) olmak tizere baslica dort ana molekiiler
alt gruba ayrilmaktadir (3). En sik goriilen molekiiler
alt tip olan luminal grup HR ekspresyonu gosterirken,
HER?2 pozitif olarak adlandirilan molekiiler alt tipte
ise HER?2 protein overekspresyonu goriilmektedir (4).
Meme kanserlerinin yaklasik olarak %20’ sini olus-
turan TNMK ise hormon reseptorleri olan dstrojen
(ER), progesteronun (PR) yoklugu (0 veya <1% im-
miinohistokimya (IHC) ekspresyonu) ve HER2 prote-
in ekspresyon eksikligi ile karakterize biyolojik olarak
agresif bir meme kanseri tiirtinti tanimlamaktadir (5).
Diger molekiiler alt tiplere gore daha yiiksek prolife-

rasyona sahip olan TNMXK, tan1 aninda beyin, akciger
ve karaciger gibi visseral organ metastaz oranlarinin
daha yiiksek olmasi, tedavi yanitinin daha diisiik ol-
mast ile karakterizedir. Bu kétii prognostik ozellik-
leriyle iliskili olarak erken hastalik rekiirrens riski ve
tan1 anindan sonra metastaz gelisme orani (tanidan
sonra yaklagik %40 oraninda) daha yiiksek olup,. yil-
lik genel sagkalim orani da diger molekiiler alt tiplere
gore daha diistiktiir (5 yillik genel sagkalim orani%
4-20) (1, 5).

Ayni zamanda TNMK, diger alt tiplere gore daha
sik olarak kalitsal faktorlerle iligkili olup, hastalarin
%35’inin BRCA1 gen mutasyonu tastyicist oldugu,
%8’inin ise BRCA2 mutasyonu tastyicist oldugu tah-
min edilmektedir (6).

Metastatik TNMK (mTNMK), molekiiler diizeyde
heterojen olmasina ragmen hedeflenebilir reseptorle-
rin eksikliginden kaynakli olarak, meme kanserinin
diger molekiiler alt tiplerine gére tedavi segenekle-
rinin daha smirli oldugu ve sistemik kemoterapinin
standart oldugu bir timérken, son zamanlarda im-
munoterapi, poli-adenozin difosfat riboz polimeraz
(PARP) inhibitorleri ve antikor-ila¢ konjugatlar: gibi
tedavi seceneklerinin mMTNMK tedavisinde kullanima
girmesiyle tedavi yanit oranlar1 artmis, progresyon-
suz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) siireleri ise
uzamuigtir.

Kanser alt tipleri arasindaki gen ekspresyon du-
rumlarinda olan farkliliklar, kanserler arasindaki
molekiiler diizeydeki temel farkliliklar: yansitir (1).
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8 SONUG

Metastatik TNMK tedavisinde son yillardaki yeni
gelismeler ile, standart tedavi olan sistemik kemote-

rapinin disinda germline BRCA mutant olan grupta

PARP inhibitorlerinin, PD-L1 pozitif olan grupta im-

miinoterapinin, antikor ila¢ konjugatlarindan 6zel-

likle TROP-2’yi hedefleyen sakitumuzab govitekanin

ve HER2 low grupta ise T-DXd’ nin tedavide yerini

almasi, TNMK tedavisinde tedavi yanit oranlarinda

arti§ ve progresyonsuz sagkalim siirelerinde uzamaya

onemli katki saglamistir. Hasta se¢imi ve birinci basa-

mak ve ikinci basamak tedavi segeneklerinin belirlen-

mesinde potansiyel ilgili biyobelirteclerin belirlenme-

si i¢in yeni galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Metastatik Meme Kanserinde Kemik Metastazlarina Yaklagim

Atila YILDIRIM !
Mustafa Emre DUYGULU ?

WGiRiS

Metastatik meme kanserinin tedavisinde hastalikta
tam olarak kiir miimkiin olmamasina ragmen yeni
tedavi stratejileri ile sagkalimda 6nemli yol katedil-
mistir. Tedavide temel amaglar sagkalim siiresinin
uzatilmasi, semptomlarin kontrolili ve hastalardaki
yagam kalitesinin korunmasidir (1,2). Kemik, akciger,
karaciger ve beyin en sik metastaz goriilen organlar
olmakla beraber bunlar i¢inde en sik goriilen me-
tastaz alani ise kemiklerdir. fleri evre meme kanseri
olgularinda kemik metastazi goriilme sikligi %70’e
kadar ytikselebilmektedir (3,4).

Kemik metastazlar1 neden olduklar: iskelet iligkili
olaylar nedeni ile klinik 6nem tagimaktadir. Bu ta-
nimlama ile belirtilmek istenilen iskelet iligkili olay-
lar kemik agrisi, patolojik kirik, hiperkalsemi, spinal
kord kompresyonu, kemige yonelik radyoterapi veya
cerrahi ihtiyacidir (5). Osteolitik kemik metastazi
olan hastalarin %60’a yakini iskelet iligkili olay yasa-
makta ve bu durum klinik gidisatta kétiilesmeye ek
olarak yasam kalitesinde azalmaya yol agmaktadir (6).

Radyoterapi ve/veya cerrahi tedavi yontemleri ile
agr1 semptomunda palyasyon saglanmasi ve kemik
stabilizasyonu miimkiin olabilmektedir. Kemik he-
defli antirezorptif tedavi ajanlarindan olan bisfosfo-
natlar ve denosumab ile de kemik kaybinin engellen-
mesi, iskelet iligki olaylardan korunma ve bu olaylara
kadar gegen siirenin geciktirilmesi miimkiindiir. Bu

ajanlarin tedavide kullanimlarinin hastalarin sagka-
lim siireleri tizerinde ise anlamli bir etkisi bulunma-
maktadir (7,8). Yazimizda meme kanserinde kemik
metastazinin gelisim mekanizmasini, tedavide kulla-
nilan lokal ve sistemik tedavi yontemlerini 6zetlemeyi
amagladik.

@ KEMIK METASTAZI GELISIM
MEKANIZMALARI

Kemik metastazlari osteolitik veya osteoblastik karak-
terde olabilmektedir. Osteolitik metastazlarda kemik
matriksinde yikim 6n planda iken, osteoblastik me-
tastazlarda ise bu denge kemik olusumundan yanadir.
Kanser olgularinin ¢ogunda osteolitik ve osteoblastik
metastazlar birlikte goriilebilmektedir. Meme kanse-
rinde agirlikli olarak goriilen tip osteolitik lezyonlar-
dir (9).

Kemik dokusu yiiksek vaskiilaritesi ile timor hiic-
releri i¢in ideal bir metastaz alanidir. Kemik metastazi
gelisimi sonrasinda tiimor hiicreleri tarafindan treti-
len sitokinler ile kemik rezorpsiyonu tetiklenir, ayni
zamanda kemik doku igerisinde tiimoral biiylime
saglanmis olur (10). Ek olarak kanser hiicrelerinden
kaynaklanan sitokinler ile osteoklast tiretimi indiik-
lenmektedir. Bunun sonucunda osteoklastlarin neden
oldugu kemik rezorpsiyonu artmakta, timor proli-
ferasyonunu hizlandiran ve kemik yikimini saglayan
biiytime faktorlerinin tiretimi tetiklenmektedir (11).
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mer sonlanim noktasi olarak iskelet iligkili olay olarak
kabul edilmistir. Calisma sonuglart ile iskelet iligkili
olaylar1 engellemedeki wistiinliigii, subkutan kullanim
kolaylig1 ve renal doz ayar1 gerektirmemesi potansi-
yel alternatif olarak one ¢ikmustir ve klinik kullanima
girmistir (33).

Denosumab kemik metastazi olan bir¢ok solid
kanserde iskelet iligkili olay: engellemektedir. Solid
kanser tanili hastalarda denosumab ve zoledronik
asitin kiyaslandig1. farkli randomize kontrollii ¢alis-
manin metaanalizinde, sagkalim siireleri agisindan
ve ¢ene osteonekrozu riski agisindan her iki tedavi
arasinda fark bulunmamasina ragmen, iskelet iligkili
olay gelisme zamaninda ve hiperkalsemi gelismesini
engellemede denosumab tedavisinin daha etkin ol-
dugu sonucuna varldmigtir. Denosumab tedavisinde
hipokalsemi riski daha fazla iken, akut faz reaksiyo-
nu ile iligkili olmamas1 ve renal fonksiyona gére doz
diizenleme ihtiyaci olmamasi farmakolojik 6zellikle-
rindendir. Uygulama sekli 120 mg cilt alt1 enjeksiyon
ile 4 haftada bir seklindedir. Doz araliginin agilmasini
destekleyecek yeterli kanit diizeyinde sonu¢lanmis ¢a-
lisma bulunmamaktadir (34).

Osteoklast inhibitorleri ile tedavi siiresinin ne
kadar olmasi gerektigi hakkinda net konsensus bu-
lunmamaktadir. Yan etki gelismedigi siirece tedaviye
devam edilebilecegi gibi iyi kontrollii metastazi olan
bireylerde 2 yilin sonunda tedaviye ara verilmesi de
disiiniilebilir. Tedavi sirasinda iskelet iligkili yan etki
gelismesi durumunda mevcut osteoklast inhibitorii
tedavisine devam edilebilecegi gibi daha potent bagka
bir ajana da gegilebilir.

Osteoklast inhibitorlerinin yan etkileri arasinda
gene osteonekrozu, hipokalsemi ve diger elektrolit
sorunlari, atipik kemik kiriklar1 ortak olarak yer al-
maktadir. Bisfosfonatlara ozel olarak proteiniiri ve
renal hasar, akut faz cevabi, okiiler toksisite, kemik
kas eklem agris1 goriilebilmektedir. Denosumab te-
davisinin kesildikten sonra rebound kemik yikimimni
engellemek i¢in tek doz bisfosfonat tedavi uygulamasi
yapilmasi 6nerilmektedir (35).

0 SONUG

Metastatik meme kanserinde en sik goriilen metastaz
alanlarindan olan kemik metastazlarinin neden ola-
cad iskelet iligkili olaylarin engellenmesi ve tedavisi,
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hastalarin klinik degerlendirilmesinde 6énemli bir yer
teskil etmektedir. Bu amagla cerrahi ve radyoterapi
gibi lokal tedavilerin yani sira, sistemik tedavide os-
teoklast inhibitorii ajanlarin kullanilmas: tedavinin
onemli bir bilesenini olusturmaktadir.
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Meme Kanserinde Beyin Metastazlarina Yaklagim

Aml KARAKAYALI'

WGiRiS

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra beyne en
sik metastaz yapan ikinci kanserdir. Meme kanserinde
beyin metastazi riski evreye gore degiskenlik gostere-
bilmektedir. leri evre meme kanseri olan hastalarin
%10-15’inde beyin metastazlar1 saptanirken, erken
evre meme kanseri olan hastalarin sadece %3’iinde

beyin metastazi goriilmektedir.

Meme Kanseri Beyin Metastazi
Patofizyolojisi

Meme kanserindeki beyin metastazi patofizyolojisi
diger solid malignitelerle benzerdir. Bu siireg, kanser
hiicrelerinin kan damarlar1 invazyonu, damar duva-

rin1 agmasi ve uzak organlara yayilmasindan olusur.

Beyin, viicudun diger bolgelerinden farkli olarak
kendine ait yaygin damar agina sahip bir organ oldu-
gu icin, kanser hiicreleri beyne ulagmak i¢in kan-be-
yin bariyeri engeli agmalar1 gerekmektedir.Bu durum
sistemik tedavi segenklerinde de kisitliliga yol agmak-
tadir.

Meme Kanserinde Beyin Metastazi icin
Risk Faktorleri

Beyin metastazi riski meme kanseri alt tiplerine gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Triple negatif meme
kanseri veya HER2-pozitif meme kanseri olan hasta-
lar, diger alt tiplere gore daha yiiksek bir beyin metas-

tazi riski tasimaktadir.

Yapilan ¢aliymalarda BRCA1 veya BRCA2 gen
mutasyonu tastyan hastalarda da beyin metastaz go-
riilme orani daha yiiksek bulunmustur.

Meme Kanserinde Beyin Metastazina Ait
Klinik Yakinmalar

Beyin metastazi durumunda ortaya ¢ikan klinik be-
lirtiler, beyindeki metastazlarin sayisina, boyutuna ve
yerine bagli olarak degisebilmektedir.

En sik goriilen yan etkiler bag agrisi,bag donme-
si,bulanti,kusma,istah kaybi,yorgunluk,davranis de-
gisikliklerihafiza kayb1 veya zayifhigi,yiirtime bozuk-
luklari,konusma bozukluklari, gérme bozukluklar: ve
denge kaybidir.

Meme Kanserinde Beyin Metastazi Tanisi

Beyin metastazlarinin tanisinda en faydali radyolojik
inceleme beyin MRG’dir (manyetik rezonans goriin-
tilleme). Beyin metastazlarinin varligini, buytklagi-
nii saptamasinin yaninda. tedaviye yanitini degerlen-
dirmek ve tedavi sonrasi kontrol icin de ilk secilecek
tetkik olmalidir.

99 MEME KANSERINDE BEYIN METASTAZI
TEDAVS

Beyin metastazlar1 tedavisi olduk¢a karmagik ve
multidisipliner yaklagim gerektiren bir siiregtir ve
tedavi plani, hastanin bireysel durumuna gore belir-
lenir. Tedavi, radyoterapi(RT) sistemik tedavi veya
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hastalardan elde edilen medyan sagkalim tahminle-
rinden belirgin olarak yiiksektir ve bu muhtemelen
daha iyi sistemik kontroliin meme kanseri 6liim orani
tizerindeki etkisini temsil etmektedir. Diger arastir-
malarda da benzer sonuglar kaydedilmistir. Ne yazik
ki, ii¢li negatif meme kanseri olan beyin metastazli
hastalarin prognozu zayif kalmaya devam etmektedir.

Santral sinir sistemi metastazlar1 i¢inde lepto-
meningeal metastazlar ayr1 bir baghik altinda de-
gerlendirilmelidirMeme kanserinden kaynaklanan
parankimal beyin metastazlar1 olan bazi hastalarin
prognozunda iyilesmeler olmasina ragmen, leptome-
ningeal metastazlar1 olan hastalarin prognozu son on
yilda belirgin bir sekilde degismemistir.Leptomenin-
geal hastalik aha kot prognozludur ve tedavisinde
daha ¢ok sistemik tedavi ve RT kullanilmaktadir.Uy-
gulama zorlugu ve sinirh etkinligi géz 6niine alindi-
ginda nadiren intratekal tedavi de kullanilmaktadr.

Leptomeningeal metastaz kanit1 olan metastatik
meme kanseri olan 68 kadindan olugan retrospektif
bir seride, medyan genel sag kalim dort ay ve bir yillik
sag kalim orani %13 olarak saptanmistir.

Beyin metastatik meme kanseri prognozu kétii ol-
makla beraber erken tani ve dogru tedavi segimi ile
hastalarin yasam kalitesinde ve sag kalimlarinda artis
saglamak miimkiindir.Tedavi planinda multidisipli-
ner yaklagim esastir.
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Meme Kanserinde Leptomeningeal Metastaz:
Tani, Tedavi ve Gelecek Perspektifler

Omer SACLI'!

W 1.GIRIS

Leptomeningeal metastaz (LM), solid tiimorlerin ile-
ri evrelerinde %1-8 oraninda goriilebilen ve yagam
stiresini belirgin sekilde kisaltan ciddi bir kompli-
kasyondur [1,2]. Meme kanseri, LM’nin en sik go-
rildigti malignitelerden biridir ve kadinlardaki LM
vakalarinin yaklasik tigte birinden sorumludur [3].
HER?2 pozitif ve triple-negatif alt tiplerde LM riski
daha yiiksektir [4]. Modern sistemik tedavilerin sag-
kalimi1 uzatmasi, daha fazla hastanin merkezi sinir
sistemi metastazlariyla karsilasmasina yol agmakta ve
bu durum LM insidansinda goéreceli bir artisa neden
olmaktadir [5].

Literatiirde HER2 pozitif metastatik meme kan-
seri hastalarinin yaklasik %11’inde LM gelistigi bil-
dirilmektedir [6]. LM gelisme riski ozellikle sistemik
kontrol altinda olan, ancak santral sinir sistemi (SSS)
metastazi agisindan korunmasiz kalan hastalarda 6n
plandadir [7]. Tani konulduktan sonraki medyan
sagkalim siiresi 3-6 ay olup, alt tiplere ve uygulanan
tedavilere gore bu siire degisiklik gostermektedir [8].
LM, molekiiler testlerin yayginlasmasi ve goriintiile-
me tekniklerinin geligmesi ile daha sik saptanir héle
gelmistir.

Bu boliimde meme kanserine bagli leptomeninge-
al metastazin epidemiyolojisi, klinik 6zellikleri, tanis
ve tedavisine iligskin giincel bilgiler detaylandirilacak-

tir.

B9 2. PATOFIZYOLOJi

Leptomeningeal metastaz, primer timoérden koken
alan kanser hiicrelerinin pia ve araknoid zarlar bo-
yunca yayilmasi ile meydana gelir [9,10]. Bu yayilim
genellikle ti¢ yolla gerceklesir: hematolojik (damar
yolu), dogrudan invazyon (kafa kemikleri, dura veya
sinirler yoluyla) veya koroid pleksus yoluyla SSS iceri-
sine gecis. Meme kanserinde LM siklikla HER2 pozi-
tif ve triple-negatif timor alt tiplerinde gozlenir [11].
Bu olgularin BOS ortamina yiiksek afinitesi oldugu
distiniilmektedir.

HER?2 pozitif alt tiplerde, HER2 ve HER3 resep-
torlerinin heterodimerizasyonu PI3K-AKT-mTOR
ve MAPK sinyal yollarmin aktivasyonuna neden ola-
rak timor hiicrelerinin invazyon potansiyelini artirir
[12,13]. Ayrica bu hiicreler BOS ortaminda hayatta
kalabilme yetenegine sahip klonlardir ve bu mikrosis-
tem, diisitk glukoz ve oksijen seviyesi nedeniyle segi-
lim baskis1 olusturur [14].

Son doénemde LM ile iligkili immiinolojik fak-
torler daha fazla arastirilmaktadir. Ornegin, BOS’ta
kompleman C3 diizeylerinin artisi, koroid pleksus
gecirgenligini artirmakta ve timor hiicrelerinin lep-
tomeningeal bosluga gecisini kolaylastirmaktadir
[15]. Ek olarak, BOS taki immiin mikrogevre, antijen
sunan hiicrelerden fakir ve sitotoksik T lenfosit akti-
vitesinden yoksundur [16]. Bu baglamda, BOS ortami
hem immiin ka¢isa hem de ila¢ penetrasyonuna di-
rengli bir mikrogevre sunar.
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nimin: sinirlayabilir. Ek olarak, kombinasyon intrate-

kal kemoterapi rejimleri de arastirma asamasindadir.
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Meme Kanserinde Karaciger Metastazlarina Yaklagim

Abit YAMAN'!

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite-
lerden biri olup, ileri evrelerde ¢ogunlukla uzak or-
gan metastazlari ile seyretmektedir. Karaciger metas-
tazlari, hematolojik yayilim yoluyla ortaya ¢ikan ve
hastaligin seyrini 6nemli 6l¢iiede etkileyen bir klinik
durumdur. Metastatik meme kanseri hastalarinda ka-
raciger tutulumunun insidansi ¢alismalara gore %5 ila
%20 arasinda degismekte olup, otopsi serilerinde bu
oran %60’1 agmaktadir.

Karaciger metastazlarinin tanist genellikle hasta-
ligin ilerleyen evrelerinde konulmakta ve yaygin has-
taligin bir parcasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
belirti ve bulgular non-spesifik olup, hepatomegali,
safrayolu obstriiksiyonuna bagl ikter, assit ve yaygin
hastaliga bagl koéti performans durumu ile kendini
gosterebilir. Laboratuvar bulgularinda genellikle al-
kalen fosfataz ve transaminaz yiiksekligi dikkat ¢ek-
mektedir.

Son yillarda sistemik kemoterapi rejimlerinde
saglanan ilerlemelere ragmen, karaciger metastazlari-
nin varlig1 hala olumsuz bir prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir. Zinser ve arkadaglarinin yaptig
bir ¢aliymada, doxorubicin iceren kombinasyon ke-
moterapi rejimleri ile tedavi edilen hastalarda med-
yan sagkalim 14 ay olarak bildirilirken, 1950’lerde
tek ajan kemoterapi alan hastalarda bu siire. ay olarak
bulunmustur. Buna karsin, Hoe ve arkadaslar: tarafin-
dan yapilan bagka bir ¢alismada, meme kanseri hasta-
larinda karaciger metastazlarinin %5.2 oraninda go-

riildigii ve tedavi alan hastalarda medyan sagkalimin
yalnizca. ay oldugu rapor edilmistir (1,2).

Bu boliimde, meme kanseri hastalarinda karaciger
metastazlarimin lokal tedavi yaklagimlar: ele alinarak,
gtincel literatiir bilgileri 1s5181inda klinik yonetimi tar-

tigtlacaktir.

B9 LOKAL TEDAVi ENDIKASYONLARI

Metastatik meme kanseri, genel olarak sistemik bir
hastalik olarak kabul edilse de, 6zellikle sinirli (oli-
gometastatik) karaciger metastazlar1 gosteren has-
talarda, multidisipliner bir yaklagimin uygulanmasi
potansiyel olarak uzun dénemli kontrol veya nadiren
de olsa tedavi sans1 sunabilmektedir. Pagani ve arka-
daglarinin belirttigi gibi, mevcut tedavi kilavuzlar
(6rnegin NCCN ve ESMO) lokal tedavi segeneklerini.
cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve bolgesel kemote-
rapi. smirli metastatik durumlarda degerlendirmeye
almaktadir (3). Bu yaklagimla, sistemik tedaviyle sag-
lanan yanitin ardindan lokal tedavi ile hastalik yiikii
azaltilarak, tiimor hiicrelerinin potansiyel olarak kali-
c1 kontrol altina alinmasi hedeflenir.

Pocard ve ekibi, karaciger metastazlar1 icin ya-
pilan rezeksiyonlarin, uygun hasta segimiyle uzun
donemli sagkalimda anlaml bir iyilesme getirebildi-
gini gostermistir. Se¢im kriterleri arasinda; hastanin
genel performansinin iyi olmasi, karaciger fonksiyon
testlerinin normal seyretmesi, sistemik tedaviye (ke-
moterapi ve/veya hormon tedavisi) yanit alinmasi ve
ekstrahepatik hastaligin kontrol altinda olmasi yer

! Uzm. Dr., SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, abtymn_67@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-0787-9604

DOI: 10.37609/akya.3852. c2786



MEME KANSERI

yonetiminde daha etkili ve hedefe yonelik tedavi se-
geneklerinin 6n plana ¢ikmast beklenmektedir. Mul-
tidisipliner ekipler tarafindan yiiritiilen bireysellesti-
rilmis hasta yonetimi, metastatik meme kanseri olan
hastalarda daha iyi klinik sonuglara ulagilmasini sag-
layacaktir.
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Metastatik Meme Kanserinde Genetik Incelemenin

Rolii ve Tedaviye Etkileri

Faruk AKSU !

WGiRiS

Diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser
tirlerinden biri olan meme kanseri ciddi morbidite
ve mortalite nedenidir(1). Metastatik meme kanseri
(MMK) tanist alan hastalarin prognozu; hastaligin
yayilma derecesine, tiiméoriin histopatolojik o6zellik-
lerine ve molekiiler profiline bagli olarak degiskenlik
gosterir(2). Hastaligin biyolojik heterojenitesi nede-
niyle genetik testlerin klinik 6nemi giderek artmakta
ve bu testlerle birlikte hastaliga 6zgii hedeflenmis te-
daviler uygulanabilmektedir.

MMK’de genetik testler, tiimoriin molekiiler 6zel-
liklerini tanimlamak ve hastaya 6zgii tedavi stratejile-
ri gelistirmek amaciyla kullanilir. Bu testler, germli-
ne (kalitsal) ve somatik (tiimore 6zgii) mutasyonlar:
ayirt edebilir. Germline mutasyonlar hastanin ailesin-
den miras aldig1 ve kanser riskini artiran genetik degi-
sikliklerdir; 6rnegin BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari
bu grupta yer alir(3). Somatik mutasyonlar ise, timo-
riin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle tedavi
edilebilir(actionable) hedefler sunan mutasyonlardir;
PIK3CA mutasyonlar1 bu kategoriye ornek tegkil
eder(4). Guntimiizde en sik kullanilan genetik test
yontemi, timoér DNA’sin1 kapsamli bir sekilde ana-
liz eden yeni nesil dizileme (Next-Generation Sequ-
encing. NGS) teknolojisidir. NGS, birden fazla genin
eszamanli olarak incelenmesini saglayarak tedavi ka-
rarlarini yonlendiren actionable mutasyonlarin hizl
ve etkin bir sekilde belirlenmesine olanak tanir(5).
NGS panelleri; tiimor DNA’sindaki tek niikleotid de-

gisimleri, kiigiik insersiyon/delesyonlari, kopya say1
artislarini ve fiizyon genlerini ayni anda saptayabilir.

9 GENETIK TESTLERIN ROLU

Genetik testler, MMK’de actionable mutasyonlarin
tespitinde temel bir rol oynar. Actionable mutasyonlar,
spesifik hedefe yonelik tedavilere yanit verme potansi-
yeli tagtyan genetik degisikliklerdir. Ornegin, PIK3CA
mutasyonu, MMK hastalarinin yaklasik %40’inda
saptanir. Bu mutasyona sahip hastalarda PI3K inhibi-
torleri (6rnegin alpelisib) ile tedavi, FDA onay1 almig
bir segenektir (6). Alpelisib hormon reseptor pozitif
HER2 negatif MMK hastalarinda, PIK3CA mutasyo-
nu varhiginda progresyonsuz sagkalimi anlamh 6l¢ii-
de uzatmustir. SOLAR-1 ¢alismasinda alpelisib ve ful-
vestrant kombinasyonu; 6zellikle PIK3CA mutasyonu
pozitif, hormon reseptorii pozitif ve HER2-negatif
hastalarda progresyonsuz sagkalimi anlamli gekilde
uzatmustir (HR=0,65, p<0,001) (7). Bunun yan sira
genetik testler prognozun degerlendirilmesinde ve
tedavi yanitinin dngérillmesinde de kullanilir. ESR1
mutasyonu, endokrin tedavilere direngle iliskilendiri-
len bir 6rnektir ve bu mutasyona sahip hastalarda ful-
vestrant gibi selektif ostrojen reseptor degradatorleri
tercih edilebilir. ESR1 mutasyonu tagiryan hastalarda
yapilan EMERALD c¢alismasinda ise yeni nesil oral
selektif Ostrojen reseptor degrader (SERD) olan ela-
cestrantin, aromataz inhibitorlerine direncli hastalar-
da progresyonsuz sagkalimi anlaml olarak artirdig:
bildirilmigtir (HR=0,55, p<0,001). (8). HR+ metasta-
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CA calismasi, benzer hasta popiilasyonunda diger bir
PARP inhibitorii olan talazoparibi standart kemotera-
piye kars: test etti. EMBRACA, 431 metastatik meme
kanseri (HER2-negatif, germline BRCA1/2 mutant)
hastasini 2:1 oraninda talazoparib veya kemoterapi
kollarina randomize etti. Sonuglar olaparib ¢alisma-
sina paralel sekilde, talazoparib ile PFS’nin anlamli
derecede uzadigini gosterdi: medyan PES, talazoparib
kolunda 8.6 ay, kemoterapi kolunda 5.6 ay saptandi
(HR 0.54; %95 CI 0.41-0.71; P<0.001). Objektif yanit
orant talazoparib ile %62.6, kemoterapi ile %27.2 ola-
rak rapor edildi (19). Her iki ¢aliymada da tedaviye
bagli yasam kalitesi ve yan etki profilleri, beklendigi
tizere PARP inhibitorleri lehine daha iyi seyretmistir

Daha az siklikla rastlanan ancak klinik olarak
onemli mutasyonlar {izerine yapilan ¢alismalar da
bulunmaktadir. PALB2 mutasyonu tastyan kadinlarda
yasam boyu meme kanseri riski %53’e kadar yiikselir-
ken, ATM mutasyonlarinda bu risk %20-40, CHEK2
mutasyonlarinda ise %32-37 arasindadir. Bu durum,
bu mutasyonlari tagiyan hastalar i¢in 6zel izlem ve te-
davi stratejilerinin 6nemini gostermektedir(20).

9 ZORLUKLAR VE GELECEK YONELIMLER

MMK’de genetik testlerin kullaniminda gesitli zor-
luklar mevcuttur. Testlerin maliyeti, 6zellikle NGS
gibi ileri teknolojiler i¢in yiiksek olabilir ve bu durum
testlerin yaygin erisimini kisitlayabilir(21). Ayrica
genetik test sonuglarmin yorumlanmasi uzmanlik
gerektirir; yanlis yorumlamalar, hastalarin subopti-
mal tedavilere yonlendirilmesine yol agabilir. Timor
heterojenitesi ise bagka bir énemli engeldir. Tek bir
biyopsi 6rnegi, timoriin genetik profilini tam olarak
yansitmayabilir ve bu da tedavi kararlarini karmagik
hale getirebilir (22).

Likit biyopsi, kan 6rneklerinden tiim6r DNA’sin1
analiz ederek non-invaziv bir alternatif sunmakta ve
MMK’de genetik profilin dinamik takibini miimkiin
kilmaktadir(23). Ayrica yapay zeka ve makine 6gre-
nimi, bityiik veri setlerini analiz ederek genetik test
sonuglarinin yorumlanmasini kolaylagtirabilir ve ki-
sisellestirilmis tedavi onerileri sunabilir. Gelecekte bu
yenilikler genetik testlerin MMK yonetimindeki et-
kinligini artirarak daha fazla hastanin hedefe yonelik
tedavilerden faydalanmasini saglayacaktir(24).
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8 SONUG

Metastatik meme kanseri, heterojen dogas1 ve teda-
viye diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle yonetimi zor
bir hastalik grubunu temsil eder. Genetik testlerin
bu alandaki rolii, yalnizca BRCA1/2 mutasyonlari-
nin tespitiyle sinirli degildir. Genisletilmis paneller
ve kapsamli somatik/germline analizleri hastalarin
ve ailelerin risk diizeyini belirlemeye yardimci olur,
metastatik hastaligin tedavisinde de yon gosterici-
dir. Ozellikle BRCA1/2 mutasyonu tagtyan metasta-
tik meme kanseri vakalarinda PARP inhibitorleri ile
saglanan basari, klinik pratige onemli bir katki sun-
mustur. Diger yandan PIK3CA mutasyonlari, ESR1
mutasyonlar: gibi farkli genetik degisikliklerin hedefe
yonelik tedavileri metastatik evrede yasam kalitesini
ve sagkalimi artirmaya yonelik atilimlardir.

Gelecekte molekiiler ve genetik diizeydeki yeni-
liklerin klinik uygulamalara daha fazla entegre olmasi
beklenmektedir. Boylece her hastanin “bireysellesti-
rilmig” tedavi plan: yapilarak gereksiz toksisitelerden
kaginilacak, en etkin ajanlarla tedavi saglanacak ve
olas diren¢ mekanizmalar1 erkenden tespit edilebile-
cektir.

Metastatik hastalar icin yapilan genetik testlerin
sonuglari, saglikls aile tiyelerinin de risk yonetiminde
bityiik 6nem tagir. Bu ytizden genetik danismanlik ve
multidisipliner ekip ¢alismasi, giincel ve gelecekteki
tiim protokollerin temelini olusturacaktir.
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lleri Evre Meme Kanserinde Visseral Kriz: Tani ve Tedavi Yaklagimi

Gorkem TURHAN !

WGiRiS

Meme kanseri GLOBOCAN 2022 verilerine gore Diin-
ya’da kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime neden
olan kanser tiirtidiir (1). Erken tani1 ve kiiratif tedaviler-
deki ilerlemelere ragmen, meme kanseri hastalarinin
9%20-30"unda metastatik hastalik gelisir ve 6nemli bir
kisminda, ya ilk bagvuruda ya da hastaligin ilerlemesi-
nin bir sonucu olarak visseral tutulum gelisir. Visseral
tutuluma baglh metastatik hastalik yiikiiniin organ islev-
lerinde hizh bir bozulmaya yol agmas: sonucunda Vis-
seral Kriz (VK) ortaya ¢ikabilir. Yeni tan1 meme kanseri
hastalarimin yaklasik %10-15’inde visseral kriz gelisebi-
lir. Visseral kriz, acil tedavi gerektiren ve yasami tehdit
eden bir klinik durumdur. Siklikla hormon reseptorii
pozitif HER2 negatif meme kanserlerinde goriiliir (2).

9 VISSERAL KRIZIN KLINIK TANIMI

Visseral krizin klinik tanimi tartigmaya agik bir konu-
dur. “Visseral kriz” terimi ilk olarak ikinci ESO-ES-
MO ileri evre meme kanseri uluslararasi konsensiis
kilavuzunda(ABC2), “yalnizca visseral metastazlarin
varlig1 anlamina gelmeyen, hizli etkili tedavi i¢in kli-
nik bir endikasyona yol agan ciddi organ disfonksiyo-
nu”’ olarak tanimlanmistir (3). Bu hastalarda yiiksek
timor yiikiine hizli yanit alinmas: i¢cin kombinas-
yon kemoterapileri verilmesi onerilmistir. 2019°da
5. Uluslararasi Ileri Evre Meme Kanseri Konsensus
Konferansinda yaymlanan ABC5 kilavuzunda Visse-
ral Kriz tanimlanirken klinik ve laboratuar paramet-
releri de dahil edilmistir:

» Karaciger VK: Gilbert sendromu veya safra tika-
niklig1 olmaksizin bilirubinin hizli bir sekilde nor-
mal st sinirin 1,5 katindan fazla artmasi olarak;

o Akciger VK: Plevral efiizyonun drenaj ile rahatla-
mayan, istirahatte hizla artan dispne;

o Hematolojik VK: Kemik iligi metastazina bagh
hematopoetik disfonksiyon;

o Meningeal VK: Leptomeningeal irritasyon bulgu-
larinin olmasi olarak tanimlanmugtir.

Ayrica, yaymlanan son kilavuz olan ABC5’te
“yaklagsmakta olan visseral kriz” tanimindan bahse-
dilmistir. Bu durumda, visseral krizi tanimlamak icin
gereken klinik ve laboratuvar kogullar1 heniiz mevcut
olmasa da, visseral krizin olusma olasilig1 yiiksektir.
Bu ¢ok yiiksek riskli durumda en hizli, en etkili te-
davinin gerekliligi vurgulanmistir ve bu kilavuzda ilk
kez kemoterapinin her durumda tercih edilen tedavi
yontemi olmayabilecegi belirtilmistir (4).

@9 VISSERAL KRIZIN KLINIK YONETiMI

Visseral kriz (VK) insidansi, hem her bir meme kan-
seri alt tipinin genel epidemiyolojik dagilimin1 hem
de bu alt tiplerin kendine 6zgii agresif davranislari-
ni1 yansitir. Bu durumun sonucu olarak VK hormon
reseptor pozitif metastatik meme kanserini en yaygin
alt tipte goriilir. VK tedavisinde mevcut kilavuzlar
endokrin tedavi (ET) yerine kemoterapi (KT) veril-
mesini 6nermektedir (5-7). Bu 6neri, 6zellikle kemo-
terapi kombinasyon rejimleri seklinde uygulandigin-
da, KT’nin ET’ye kiyasla daha hizli ve daha yiiksek
yanitlar verdigine dair bazi kanitlara dayanmaktadir
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alamamakta ve palyatif bakim verilmesi gerekmekte-
dir. Yakin donemde RIGHT Choice ¢alismasiyla elde
edilen prospektif veriler, 6zellikle HR+/HER2- meme
kanseri olgularinda CDK4/6 inhibitorleri gibi yeni
nesil ajanlarin kemoterapinin yerini alma potansiye-
line sahip oldugunu acik bir sekilde ortaya koymak-
tadir. Bu nedenle, Antikor-ilag konjugatlar1 gibi yeni
ila¢ siiflarmin VK yonetimindeki olas1 rollerinin
aragtirilmas: amaciyla da yapilacak prospektif ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir (22).

Son olarak, giivenilir prognostik faktorlerin ek-
sikligi, aktif tedavi ile palyatif bakim arasinda dogru
se¢im yapmayi giiclestirmektedir.
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Metastatik Meme Kanserinde Radyoterapi

Suat ARSLANTAS !

WGiRiS

Metastatik meme kanseri; klinik olarak AJCC (Ame-
rikan Kanser Ortak Komitesi) siniflandirmasina gore
evre I-III tedavisi sonlanmig izlenen olgular da metas-
tatik tekrarlayan hastalik olarak ya da tani aninda evre
IV hastalik olan de novo metastatik meme kanseri
seklinde ortaya ¢ikabilir. Tarihsel siirecte, yeni teghis
konan metastatik meme kanserli hastalarin yaklagik

%20’sinde de novo hastalik vards; ancak giiniimiizde-
ki oranlar %30-40’a yakindir (1,2).

Adjuvan sistemik tedaviler mikrometastatik has-
talig1 ortadan kaldirmada daha etkili hale geldikge,
evre I-III meme kanserlerinde metastatik tekrarlama-
lar azalmakta ve de novo metastatik kanserlerin orani
artmaktadir (1,2,3).

Metastatik meme kanseri i¢in mevcut tedavi kila-
vuzlari, tekrarlayan ve yeni metastatik kanserler ara-
sinda ayrim yapmamaktadir. Yeni metastatik kanser-
ler iginde bir diger klinik alt grup ise, hastalik belirtisi
olmayan oligometastatik hastaliktir (3).

Radyoterapi meme kanserinde oligometastatik
hastalik varliginda; metastaza yonelik ya da lokal bol-
gesel kontrol i¢in meme bélgesine uygulanir. Bununla
birlikte metastatik meme kanserinde oncelikle palya-
tif amacli kullanilr.

Oligometastatik Meme Kanserinde Radyoterapi
Metastatik meme kanseri hastalarinda standart tedavi
sistemik tedavidir; ancak, yalnizca sistemik tedaviyle
uzun vadeli tam yanit nadirdir (4). Bu nedenle cerrahi
ve radyofrekans ablasyonuna ek olarak, diisiik fraksi-

yon sayisiyla fraksiyon basina yiiksek doz kullanarak
olduk¢a uyumlu doz dagilimina izin veren SBRT veya
SABR (Stereotaktik Ablatif Viicut Radyoterapi) gibi
lokal tedaviler metastazlardaki ilerlemeyi durdurmak
i¢in kullanilabilir(5,6,7).

Oligometastatik hastalik terimi ilk olarak Hellman
ve Weichselbaum tarafindan lokal olarak sinirli ve me-
tastatik hastalik arasinda belirgin bir kanser durumu
olarak tanimlanmistir(8). ESTRO-ASTRO (Avrupa
-Amerika Radyasyon Onkolojisi Dernekleri) tarafin-
dan oligometastatik hastalik; primer tiimoériin kont-
rol altinda olup olmamasidan bagimsiz olarak tiim
metastatik bolgelerin giivenli bir sekilde tedavi edile-
bildigi 1-5 metastatik lezyon olarak tanimlamuistir (9).
2020’de ESTRO ve ESTRO (Avrupa Kanser Aragtir-
ma ve Tedavi Orgiitii), Oligometastatik hastaligin ay-
rintili bir siniflandirmasini yapmis ve bunu de-novo,
tekrarlayan ve indiiklenen olarak. gruba ayirmustir.
Daha sonra bunlar metastaz gelisme siiresine (<6. >6
ay) gore senkron veya metakron veya hastanin aktif
sistemik tedavi altinda teshis edilip edilmedigine ve
oligometastatik lezyonlarin ilerleyip ilerlemedigine
bagli olarak oligotekrarlama, oligoprogresyon veya
oligopersistans olarak siniflandirilmistir(10) Bu farklh
alt gruplara gore hastalarin prognozu farklilik gos-
terdiginden uygulanacak tedavi yaklagimi da farkl
olmalidir.

De novo hastalik dahil olmak tizere yeni teshis
edilen metastatik meme kanserlerinin yaklasik %15-
40’1 oligometastatiktir.(11,12). Bir¢ok ¢alisma, oligo-
metastatik olan de novo metastatik meme kanserleri
i¢in daha uzun GS oldugunu goéstermistir. Bu, (a) bu
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Mide, onikiparmak bagirsagi, ince bagirsak <21 Gy
ve GTV > OAR’lardan 8 mm, Kalp <30 Gy, Kaburga-
lar D30 cm 3 <30 Gy olacak sekilde planmalidir.(71)
SBRT ve Anti HER-2 tedavisi uyguladiklar1) olgular
da meme kanserinin ilk tanisi ile metastazlarin ortaya
¢ikmasi arasindaki ortalama hastaliksiz aralik (DFI)
7,1 yild1 0,2-26,2). Metastaz tanist ile SBRT arasindaki
ortalama stire 25,6 ay (0,6-105 ay) idi. 9 (%39,1) has-
talik ilerlemesi nedeniyle 6lmisti. 14 hasta (%60,8)
RECIST kriterlerine gére tam yanit, 6 vakada kismi
yanit (%26,1) kaydedildi. 3 hastada (%13,1) ne yazik
ki 1gmnlanmis lezyonda lokal progresyon goriildi. 20
hastada (%86,9) hastalik farkl: bir bolgede daha fazla
progresyon gosterdi. 3 (%13,1) son takip ziyaretinde
hastaliksiz kaldi. DFI > 12 ay, HER-2 + ve SBRT son-
rast metastatik hastalik i¢in uygulanan tibbi tedavile-
rin OS {izerinde anlamli bir etkisi oldugu; karaciger
dist hastaliklarin ise daha kotii PES ile iliskili oldugu
goriildii. (71) Rochester grubu SBRT ile tedavi edilen
oligometastatik hastalarla ilgili denemelerinin sonug-
larin: bir kez daha giincelledi. Yazarlar, herhangi bir
primer bolgeden bes veya daha az klinik olarak tespit
edilebilir metastaz1 olan, bir ila i¢ organ bolgesine
metastatik olan ve SBRT ile tedavi edilen 121 hastay:
kaydetti. Analizi meme kanseri hastalariyla sinirlaya-
rak (n=39), 2 yillik GS, yaygin uzak metastazlardan
arinma (FFDM) ve lokal kontrol (LC) oranlar1 sira-
styla %74, %52 ve %87 idi. 6 yillik OS, FFDM ve LC
oranlari sirastyla %47, %36 ve %87 idi. RILD (RT’nin
indiikledigi Karaciger Hastalig1) vakasi ve. derece.
toksisite olay1 bildirilmedi.(73) Tedavi uygulamasinda
hasta ve tiimor pozisyonunu kontrol etmek i¢in her
giinliik seanstan 6nce IGRT (Goriintii Rehberliginde
Radyoterapi) uygulanmalidir. Se¢ilmis hastalarda, he-
def lokalizasyonu i¢in fiducial belirte¢ implantasyonu
kullanilabilir.(76)

Akcigerlere uzak metastaz egilimi ile HER2 + ol-
gular meme kanserinin %15-20’sini olusturan biyolo-
jik olarak agresif ve proliferasyon oranlar1 yiiksek bir
alt tirdar (77). Trastuzumab, pertuzumab, T-DM1
ve trastuzumab deruxtecan dahil olmak {izere siste-
mik tedaviler, HER2 + meme kanserinde sag kalimi
onemli Ol¢tide uzatmstir. (78,80). Bununla birlikte,
ozellikle semptomatik veya oligometastatik hastalik
baglaminda, pulmoner metastazlarin kontrol altina
alimmas1 klinik bir zorluk olusturmaya devam et-
mektedir. ER2 pozitif meme kanseri hastalari, yiiksek
agresiflik ve ozellikle akcigerlere visseral metastaz
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egiliminin artmasiyla karakterize edilen benzersiz bir
alt grubu temsil eder (81). Ren ve arkadaslar1 yapay
zeka destekli prognostik faktorlerin yeniden skorla-
masinda; Pertuzumab ile birlikte trastuzumab alan
hastalarin orani radyoterapi grubunda daha yiiksek.
(%19,4°e kars1 %11,3), ancak fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p. 0,083). Hormon tedavisi gruplar
arasinda sinirda bir fark gosterdi (p. 0,054), radyo-
terapi grubunda HR+ hastalarin orani daha yiiksekti
(%48,4’e karst %35,5). Trastuzumab ve pertuzumab
gibi HER2 hedefli tedavilerin yaygin uygulanmasi
sagkalimi 6nemli 6l¢ctide uzatmis olsa da, pulmoner
metastatik hastaligi olan hastalar i¢in prognoz tatmin
edici olmaya devam etmektedir. Bu durum, ozellikle
sistemik kontroliin tiimor heterojenligi veya terapotik
diren¢ nedeniyle tek basina yetersiz kaldig1 durumlar-
da gegerlidir (82,83).

W SONUG

Radyoterapi, oligometastatikten yaygin hastaliga ka-
dar genis bir hastalik yelpazesini kapsayan metastatik
meme kanserinde lokal bir tedavi olmanin 6tesinde
ayni zaman da sistemik tedavinin etkinligini artiran
bir modiilatér rolit de goriir. Konvansiyonel radyo-
terapiye gore verimliligi ve etkinligi fazla olan SBRT
ve SRC gibi birincil tiimér ve metastazlara yonelik
agresif lokal tedaviler, se¢ilmis hastalarda sag kalimi
iyilestirebilir. SRTve SRC-6zellikle sinirli sayida me-
tastazi olan geng hastalara 6nerilmelidir. Ayrica gii-
nliimiizde yayginlagan birincil tiimor ve metastazlari
arasindaki fenotip uygunlugu ve alt gruplar i¢in ge-
rekli degerlendirmeler yapilmalidir ¢tinkii bu deger-
ler sadece sistemik tedavinin degil lokal tedavinin de
bagarisini etkilemektedir.
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Oligometastatik Meme Kanserinde Bireysellestirilmis Tedavi
Stratejileri: Cerrahi Ne Kadar Gerekli?

Mehmet UZUN !
Savas GOKCEK 2

WGiRiS
Metastatik meme kanserinin (MMK) tedavi edilme-
si pek olas1 olmasa da, daha yeni sistemik tedavilerin
tanitilmasiyla birlikte hayatta kalma oraninda anlaml
iyilesmeler goriilmiistiir (1-3). Metastatik meme kan-
seri olan hastalarda ortalama genel sag kalim siiresi
artik ti¢ yilin biraz tizerindedir ve birka¢ aydan uzun
yillara kadar degismektedir (4). Metastatik hale geldi-
ginde, meme kanseri gelencksel olarak tedavi edile-
mez bir hastalik olarak kabul edilir. Tedavi secenekleri
genellikle sagkalimi uzatmay: hedeflese de, agirlikli
olarak palyatif yaklagimlar tizerine kuruludur. Bu an-
lay1s uzun yillar sorgulanmadan kabul gormiis olsa
da, oligometastatik MK {izerine artan aragtirmalar bu
varsayimi degistirmeye baslamistir. Mevcut verilere
bakildiginda, MMK hastalarinin %20’sine kadarinda,
sinirll metastatik yiik ile ortaya ¢ikan veya tekrarla-
yan hastaliga isaret eden oligometastatik MK tablo-
su gorilebilmektedir. Goriintilleme tekniklerinin
giderek daha hassas hale gelmesi ve minimal invaziv
lokal-bolgesel tedavilerin daha erisilebilir olmasi, bu
yeni ortaya ¢ikan hastalik tanimina y6nelik farkinda-
ligin artmasma 6nemli 6lgiide katk: saglamistir.
Giintimiizde karsinogenez ile ilgili ¢agdas yak-
lagimlar, kanserin basit bir ikili olgudan ziyade ¢ok
agamal1 bir siire¢ veya metastatik bir kaskad olarak
degerlendirilmesine neden olmustur (5). Hellman ve
Weichselbaum, 1995 yilinda ilk kez “oligometastaz”
terimini kullanmiglardir (6). Kanserin yalnizca lo-
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kal ya da hematojen mekanizmalarla yayildigini 6ne
sliren mevcut teorinin, belirli organlarda meydana
gelen izole metastazlar1 tam olarak agiklayamadigini
savunmuslardir. Oligometastatik hastalik kavrami-
ni, kanserin progresyon siirecinde daha spesifik bir
agamayl tanimlamak amaciyla ortaya koymuslardir.
Onlara gore, tim kanserler primer bolgeden uzak-
lastiktan sonra mutlaka yaygin metastatik bir hasta-
liga doniismez. Bunun yerine, bazi primer tiimorler,
yaygin metastazdan ¢ok uydu lezyonlar gibi davranan
metastatik odaklar olusturabilir. Hellman ve Wei-
chselbaum, oligometastatik hastaligin, bir tiimoériin
lokal primer asamadan yaygin metastatik hastaliga
ilerlemesi stirecinde bir ara basamag: temsil ettigini
One stirmuglerdir. Bu agsama, timoriin tam metastatik
potansiyelinin hentiz tamamlanmadig bir durumu
ifade etmektedir.

Hellman ve Weichselbaum, sinirli sayida metasta-
za sahip hastalarin, yaygin metastatik hastalig1 olanla-
ra kiyasla daha az agresif bir biyolojiye sahip oldugu
fikrinden yola cikarak, oligometastatik hastalar icin
yalnizca palyatif yaklagimlar yerine daha kiiratif teda-
vi stratejilerini savunmuslardur.

9 OLIGOMETASTATIK MEME KANSERININ
TANIMI VE TEMEL OZELLIKLERI

Oligometastatik MK’yi tanimlarken, metastatik alan
say1s1 ve/veya tutulan organlarin tiirii agisindan tize-
rinde uzlas1 saglanmis kesin bir tanim bulunmamak-
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ze verilere ulasilmis olup, 6zel olarak oligometastatik
MK igin yapilan aragtirmalar devam etmektedir. Cer-
rahi, meme kanserinin uzun dogal seyri goz oniinde
bulunduruldugunda, 6zellikle hedeflenmis ajanlar ve
immiinoterapiler gibi gelistirilmis sistemik tedavilerle
hastalik siiresinin uzatildigr durumlarda oldukga fay-
dal1 olabilir. Oligometastatik meme kanseri olan bazi
hastalar, tiim hastalik odaklarina ablativ tedavi uygu-
landiktan sonra 10 yildan fazla sagkalim siiresi elde
etmis ve hatta hastaliklarindan tamamen iyilesmis
olabilirler.
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Metastatik Meme Kanseri Takip Ilkeleri

Canan COLAK!

WGiRiS

Kiiresel diizeyde ise en sik tan1 konulan malign tiimor
olan meme kanseri ¥, kanser kaynakli liimler ara-
sinda akciger kanseri sonrasindan ikinci sirada yer
almaktadir @. Meme kanseri kronik bir hastalik ol-
dugundan, diizenli takip ve asamali tedavi yaklagimi
hastaligin yonetilebilmesinde kritik olarak 6ne ¢ik-
maktadir. Hastaligin metastaz yapmasi hastalikla bag
edilebilmesini giiclestirse de semptomlarin diizenli
olarak izlenmesi, kanser yiikiintin degerlendirilmesi,
hastanin tedaviye yanitinin belirlenmesi ve olas1 tok-
sisitelerin tespit edilmesi kritik agamalardir.

Metastatik meme kanserli hastalarin izlemi i¢in
ortak bir fikir birligi olmasa da kabul géren yakla-
sim Genel Sagkalim (OS) verileri ile karar vermektir.
Uzun siireli takip gerekliligi karar verme stireci i¢in
kisitlayic faktordiir. Progresyonsuz sagkalim (PES)
ve Objektif Yanit Oranlari, OS yerine kullanilmak
istense de ihtiyaci tam olarak kargilayamamaktadir.®’

Takipte 6ncelikle kapsamli anamnez ve fizik mu-
ayene yer almalidir. Ardindan, gerekli goriiliir ise, tii-
mor belirteglerinin dahil oldugu laboratuvar testleri,
radyolojik degerlendirme gelmelidir. Klinisyen, tiim
bu degerlendirmelerin sonucunda, hastaligi, tedavi
yaniti (kismi-tam), stabil hastalik, hastalikta ilerleme
olarak yorumlamakta ve siirecin yonetilebilmesi i¢in
gerekli kararlar1 almaktadur.

Hastaligin ilerledigini belirlemek i¢in kanita ihti-

yag vardir. Ancak, hastanin performans durumunun
kétiilesmesi, kilo kaybi, laboratuvar testlerinde bozul-

ma, vb. klinisyeni progresyon konusunda stiphelen-
dirmelidir.

Hastalik ilerlemesini saptamada en yaygin olarak
kullanilan kilavuz RECIST kriterleri (Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumours ya da Solid tiimorler-
de yanit degerlendirme kriterleri) olarak bilinmekte-
dir.® Solid tiimérlerde yanit degerlendirme kriterleri,
kanser hastalarinda tiimoérlerin tedaviye verdigi yaniti
belirlemek amaciyla olusturulmus ve tiimoriin gerile-
digini, stabil kaldigini veya ilerledigini degerlendiren
standartlagtirilmis bir kural setidir. Bu kriterlere gore
tedaviye yanit hastanin semptomlarindaki degisiklik-
lere gore siniflandiriimaktadir. Oyle ki;

Tam Yanit: Tiim patolojik lezyonlarin yok olmasi.
patolojik lenf nodlarinin kisa aksinin <10 mm olmas;

Parsiyel (Kismi) Yanit: Bazaldeki hedef lezyonla-
rin ¢aplarinin toplaminda en az %30 azalma olmasy;

Progresif Hastalik: Bazaldaki hedef lezyonlarin
¢aplarinin toplaminda en az %20 artig olmasi (takip
esnasindaki en kiigiik ¢ap alinacak) ve toplam cap en
az. mm net artis gostermeli veya bir yada birden fazla
yeni lezyon gelismesi;

Stabil Hastalik: ilerleme ya da gerileme kriterle-
rini karsilamayan hastalik seklinde siniflandirilmak-
tadir.®)

Bu yaygin kullanilan RECIST kriterlerine alterna-
tif olarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ‘niinde has-
talik ilerlemesini belirleyen rehberi bulunmaktadir.®

Bu kilavuza gore;

Tam Yanit:. hafta ara ile yapilan en az iki gozlem-
de tiim hastaligin kaybolmas;
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Parsiyel Yanit: Ayni 6lgiim kriterleri ile hastaligin
%50 ve daha fazla azalmasi;

Progresif Hastalik: Ayni 6lgiim kriterleri ile has-
taligin %25 artmasi ya da yeni lezyonlarin ortaya ¢ik-
masy;

Stabil Hastalik: Her iki gruba uymayan hastalik
olarak siniflandirilmaktadir

Hastalik takibinde tiimor belirteglerinin yeri kisit-
I1 olmakla birlikte faydali oldugu durumlar da vardir.
Ozellikle meme kanseri hiicrelerinin yiizeyinde bu-
lunan bir glikoprotein olan Karsinoma Antijeni 15-3
(Cal5.3) ile Karsinoma Antijeni 27-29 (Ca27.29) ve
Karsinoembriyonik antijen (CEA) biyobelirtegle-
ri hastanin semptomlar1 rutin kriterlere uymuyorsa
takipte kullanilabilir.® Dikkatli ve dogru yorum-
la biyobelirte¢ takibi seri radyolojik 6l¢tim sayisini
azaltabilir.” Yine de, timér belirteclerinde yalanci
yiikseklikler olabilir. Bu daha ¢ok basarili tedavi son-
rast %20 hastada timor hiicrelerinin lizisi sonucu
meydana gelen antijen salimimindan kaynaklanir. Bu
yalanc yukseklikler, ilk 1-2 ay i¢inde goriilebilir.®)
CA 15.3’tin megaloblastik anemi, thalasemi ve orak
hiicreli anemi gibi durumlarda da arttig1 géz 6ntinde
bulundurulmalidir. ©

Dolagimda bulunan timor hiicrelerinin rutin 61-
¢imi heniiz tartigmalidir ve Klinik Calisma Fizibili-
tesi Degerlendirme Kilavuzu (ASCO) rutin kullanimi
onermemektedir.©

Radyolojik goriintiilemelerin takipteki yeri 6nem-
lidir. Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRI) ve akciger grafisi ile Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/
CT) klinisyenin tercihine gore secilebilmektedir. Ter-
cih edilen yontemle herhangi bir lezyon saptanmigsa
tedavi ve izleme bu tercih edilen yontemle devam
edilmesi tavsiye edilmektedir.

Metastaz1 saptamada yiiksek 6zgiilliik ve duyarli-
lik gosterdigi bilinen PET/CT taramasi, uzak metas-
tazlar1 saptamada ve tedaviye yanit1 degerlendirmede
daha fazla tercih edilmektedir. ¥

Sonug olarak, Ulusal Kapsamli Kanser Agi
(NCCN) klavuzunda da belirtildigi tizere;

Semptom degerlendirmesi, fizik muayene, perfor-
mans durumu, laboratuvar testleri, aktif kemoterapi
ve hedefe yonelik tedavi alan hastalarda her vizitte,
endokrin tedavi ve-veya oral hedefe yonelik tedavi
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alan hastalarda 1-3 ayda bir 6nerilmektedir.

Radyolojik goriintiileme testleri, aktif kemoterapi
ve hedefe yonelik tedavi alan hastalarda 2-4 siklusda
bir, endokrin tedavi ve-veya oral hedefe yonelik tedavi
alan hastalarda ise 2-6 ayda bir 6nerilmektedir.

Timor biyobelirteci ve beyin Manyetik Rezonans
(MR) goriintillemesi ise sadece klinik olarak endike
ise onerilmektedir.
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Memenin Benign Timorlerinde Malignite Riski ve Takip

Erdem SUNGER'!

WGiRiS

Memede saptanan kitle veya lezyonlarin biiyiik ¢o-
gunlugu benign karakterdedir. Benign meme lezyon-
lar1, malignite potansiyeli tasimayan veya bu potan-
siyeli ¢ok diigiik olan anormal hiicre ¢ogalmalarini
ifade eder. Ancak, benign lezyonlar olduk¢a hetero-
jen bir grup olup, basit kistlerden kompleks prolife-
ratif degisikliklere kadar genis bir yelpazeyi kapsar.
Bu grup icerisinde fibrokistik degisiklikler, Kkistler,
adenozis, farkli tiplerde hiperplaziler, papillomlar,
fibroadenomlar ve inflamatuar durumlar yer alir (1).
Benign meme hastaliklari, 6zellikle tireme ¢agindaki
kadinlarda oldukga sik goriilmektedir. Memede ele
gelen Kkitle, agri, meme bagi akintis1 veya inflamas-
yon gibi belirtiler, kadinlarin hekime basvurmasinda
yaygin nedenler arasindadir. Son yillarda, ozellikle
mamografi basta olmak {izere meme kanseri tarama
programlarinin yayginlasmasi, asemptomatik benign
lezyonlarin saptanma sikligini artirmistir (2). Bu du-
rum, saptanan bu lezyonlarin dogru tanisy, risk deger-
lendirmesi ve uygun yonetim stratejilerinin belirlen-
mesini klinik pratikte daha da 6nemli hale getirmistir.
Saptanan her benign meme lezyonu, meme kanseri
gelisimi acisindan ayni riski tagimaz. Risk, epitel hiic-
relerinde proliferasyon gostermeyen lezyonlardan,
hiicresel atipinin eglik ettigi proliferatif lezyonlara
dogru artan bir spektrum sergiler (2). Bu nedenle,
benign lezyonlarin dogru bir sekilde siniflandirilma-
s1, hastanin meme kanseri riskini belirlemek ve buna
uygun takip veya tedavi planini olusturmak acisindan
kritik 6neme sahiptir. Benign meme lezyonlarinin

tany, risk degerlendirmesi ve takibinde standardizas-
yonu saglamak ve klinik kararlara rehberlik etmek
amaciyla ulusal ve uluslararas: diizeyde cesitli kila-
vuzlar gelistirilmistir. Tiirkiye’de Tiirk Radyoloji Der-
negi (TRD), Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri
Federasyonu (TMHDF) ve Saglik Bakanlig: gibi ku-
rumlar tarafindan yayinlanmig rehberler ve standart-
lar bulunmaktadir (3). Uluslararas: alanda ise Ame-
rikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan gelistirilen
‘Breast Imaging Reporting and Data System’ (BI-RA-
DS) siniflamasi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) meme
timorleri simiflandirmasi, Ulusal Kapsamli Kanser
Ag1 (NCCN) kilavuzlari, Avrupa Meme Goriintiile-
me Dernegi (EUSOBI) ve Birlesik Krallik Ulusal Sag-
lik Hizmeti Meme Tarama Programi (NHSBSP) gibi
kuruluglarin 6nerileri yaygin olarak kullanilmaktadir
(4). Bu boliimde, memenin benign lezyonlar: giincel
siniflandirmalar 1s181inda ele alinarak, lezyon tipiyle
iligkili malignite riskini degerlendirilerek kilavuzlar
dogrultusunda 6nerilen takip ve yonetim stratejilerini
ayrintili bir sekilde sunulacaktir.

WBENIGN MEME LEZYONLARINN
SINIFLANDIRILMAS| VE MALIGNITE RiSki

Proliferatif Olmayan Lezyonlar

Meme epitel hiicrelerinde belirgin proliferasyon gos-
termeyen lezyonlari igerir. Bu lezyonlar oldukga yay-
gindir ve genellikle meme kanseri riskinde anlamli ar-
tisa neden olmazlar veya hafif bir artigla iliskilidirler
(Goreceli Risk-Relative Risk, RR=1.0-1.3) (2).
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Tiirk Radyoloji Dernegi (TRD): Meme goriin-
tilleme raporlamasinda ACR BI-RADS sistemini
benimsemistir ve mamografi, ultrasonografi ve
MRG igin standartlar ve kilavuzlar yaymlamstir.
TRD’nin BI-RADS 3 kategorisi i¢in 6nerdigi <%2
malignite riski ve kisa stireli takip yaklagimi, ACR
kilavuzlar: ile uyumludur (11). Ayrica, TRD’nin
meme kanseri tarama rehberleri de bulunmakta-
dir (10).

Saglik Bakanligi: Ulusal Kanser Tarama Progra-
m1 kapsaminda, 40-69 yas arasi kadinlara 2 yilda
bir mamografi ile tarama 6nermektedir (10). Ta-
rama sonrast sipheli bulgu saptanan hastalarin
ileri merkezlere yonlendirilmesi ve gerektiginde
biyopsi yapilmasi 6nerilir.

Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federas-
yonu (TMHDEF): Meme hastaliklar1 konusunda
calisan hekimlere yonelik egitim modiilleri, ulusal
meme kanseri kayit programi, kongreler ve kon-
sensus toplantilar1 diizenlemektedir (10). Ayrica,
meme patolojisi ve girisimsel islemler gibi konu-
larda standartlar ve rehberler yayinlamaktadir.

8 SONUG

Benign meme lezyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu
(proliferatif olmayanlar) meme kanseri riskinde
anlamli bir artiga neden olmaz ve rutin tarama di-
sinda ek takip gerektirmez.

Atipisiz proliferatif lezyonlar, hafif-orta derecede
artmus bir riskle iliskilidir. Ancak bu gruptaki bazi
lezyonlarin (6rn. radial skar, papillom) kor igne
biyopsisi sonrasi yonetiminde, 6rnekleme hatasi
ve “upgrade” riski nedeniyle tanisal belirsizlikler
ortaya ¢ikabilir. Bu durum, VAE veya cerrahi ek-
sizyon gibi daha ileri degerlendirme veya miida-
haleleri gerektirebilir.

Atipili proliferatif lezyonlar, hem gelecekte meme
kanseri gelisimi i¢in belirgin bir risk artis1 tasir
hem de kor igne biyopsisi sonrasi yitksek oranda
(%10-40+) DCIS veya invaziv karsinoma “upg-
rade” olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle,
KiB’de atipi saptandiginda genellikle cerrahi ek-
sizyon oOnerilir. Ancak klasik LKIS/ALH ve FEA
gibi baz1 alt tiplerde yonetim bireysellestirilebilir
ve takip/kemoprevensiyon segenekleri degerlen-
dirilebilir.
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Goruntileme yontemleri (Mamografi, ultraso-
nografi, MRG) ve standart raporlama sistemi olan
ACR BI-RADS, lezyonlarin karakterizasyonu, risk
degerlendirmesi ve yonetim kararlarinda temel
araglardir. BI-RADS 2 lezyonlar rutin takibe y6n-
lendirilirken, BI-RADS 3 lezyonlar genellikle kisa
aralikli takiple izlenir. BI-RADS 4 ve 5 lezyonlar
ise biyopsi gerektirir.

Radyoloji-patoloji uyumu (konkordans), biyop-
si sonuglarinin yorumlanmasinda ve sonraki
adimlarin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir.
Uyumsuzluk durumunda ek histolojik degerlen-
dirme sarttir.

Benign meme lezyonlarinin, ozellikle riskli veya
stipheli olanlarin yonetimi, giderek daha fazla
kanita dayali kilavuzlar esliginde, multidisipliner
ekip yaklagimiyla ve hastanin bireysel risk profili
ile tercihleri goz 6ntinde bulundurularak yapil-
maktadir.

Ulusal kilavuzlar, uluslararasi standartlar1 (6zel-
likle BI-RADS) ve tarama protokollerini benim-
semekle birlikte, spesifik B3 lezyonlarinin de-
tayli yonetimi konusunda uluslararas: kilavuzlar
(NCCN, EUSOBI/EUSOMA) daha ayrintili bir
gergeve sunmaktadir.
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Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi Sonrasi Takip

Harun MUGLU !

WGiRiS
Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik
goriilen malignitelerden biri olup her yil milyonlarca
kadinm etkilemektedir(1). Erken tani ve etkin multi-
modal tedavi stratejilerinin artmasi sayesinde, erken
evre meme kanseri hastalarinda sagkalim oranlari son
yillarda belirgin sekilde yiikselmistir. Bununla birlik-
te, hastaligin potansiyel olarak lokal niiks, uzak me-
tastaz veya yeni primer timor gelistirme riski devam
etmektedir. Bu durum, tedavi sonrasinda kapsamli ve
diizenli bir takip siirecinin gerekliligini ortaya koy-
maktadir(2). Takibin temel hedefleri su sekilde 6zet-
lenebilir (3):
 Lokal niikslerin erken tanist
o Kontralateral meme kanseri gibi ikinci primer
malignitelerin saptanmasi
o Uzak metastazlarin semptomatik hale gelmeden
once belirlenmesi (tartigmalr)
o Tedaviye bagl ge¢ toksisitelerin izlenmesi ve yo6-
netimi
o Psikososyal destek, yasam tarzi danigmanlig ve
hasta egitimi
Bununla birlikte, takip programlarinin icerigi, sii-
resi, stklig1 ve uygulanacak testlerin kapsami gibi ko-
nularda klinik uygulamalar arasinda ciddi farkliliklar
vardir. Bunun nedeni, bazi uygulamalarin sagkalim
tizerine somut katki saglamadigini gésteren ¢alisma-
larin varligidir. Ozellikle asemptomatik hastalarda
uygulanan yogun testlerin ve ileri goriintiileme yon-
temlerinin etkinligi uzun siiredir tartigilmakta olup,

bu durum kilavuz 6nerilerine ve klinik pratige de yan-
simaktadir(4).

W9 TAKIBIN TARIHSEL GELISiMi VE KLINiK
RASYONELI

Meme kanseri tedavisi sonrasi takip uygulamalari, 20.
yiizyilin sonlarindan bu yana degiskenlik gostermis-
tir. Baslangicta, takip protokolleri daha yogun, daha
sik ve ¢ok sayida test iceren yapilar tizerine kuruluy-
du. Bu protokoller, niikslerin veya metastazlarin er-
ken dénemde saptanmasinin sagkalim avantaji sagla-
yacag! varsayimina dayaniyordu. Ancak bu yaklagim
zamanla bilimsel olarak sorgulanmaya baglandi.

Bu sorgulamay: tetikleyen en onemli ¢alisma-
lardan biri Rutgers ve arkadaglarinin 1989 yilinda
yayimladig1 prospektif gozlemsel ¢alismadir(5). Bu
caligmada, 416 erken evre meme kanseri hastasi.
yil boyunca sabit bir takip protokolii ile izlenmistir.
Toplamda 4533 klinik ziyaret, 8005 goriintiileme ve
17.000 laboratuvar testi gerceklestirilmis, ancak sade-
ce %0.3 oraninda asemptomatik metastaz tespit edil-
mistir. Ustelik bu metastazlarin erken saptanmasinin
hastalarin genel sagkalimi tizerine anlamli bir katk:
saglamadig1 goriilmiistiir. Buna karsin lokal niikslerin
biyiik bolimii fizik muayene yoluyla saptanmustir. Bu
veriler, fiziksel muayene ve hasta hikayesinin dogru
sekilde alinmasimin takipteki 6nemini vurgulamas,
buna karsilik gereksiz tetkiklerin minimal katkisini
ortaya koymustur.

Bunu izleyen yillarda yapilan ¢ok merkezli ran-
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8 SONUG

Meme kanseri sonrasi takip, kanserle miicadelenin
son degil, yeni bir evresidir. Etkili bir izlem progra-
mi, yalnizca hastaligin biyolojik y6niine degil; ayn:
zamanda hastanin psikolojik, sosyal ve fonksiyonel

iyilik haline de odaklanmalidir.

Klinik veriler, niikslerin ¢ogunun fizik muayene
ve hasta semptomlari ile saptandigini gostermektedir.
Bu nedenle, her ne kadar teknoloji ilerlemis olsa da

hekim-hasta etkilesimi hala en giivenilir tan1 aracidir.

Gelecek yillarda yapay zeka destekli risk tahmin-
leme modelleri, genomik belirte¢ temelli dinamik ta-
kip planlar1 ve hasta tarafindan bildirilen sonuglara
dayali izlem sistemleri daha yaygin hale gelecektir.
Ayrica mobil saglik uygulamalari, uzaktan semptom
takibi ve dijital danigmanlik sistemleri bu alana en-

tegre olacaktir.

Sonug olarak, izlem programlari sabit degil, dina-
mik; tek tip degil, bireye 6zel olmalidir. Bu yaklagim,
yalnizca niikslerin degil, ayn1 zamanda saglikli ve ka-
liteli bir yasamin da anahtaridir. Meme kanseri son-
rast takip yalnizca klinik agidan degil, ayn1 zamanda
biitiinciil saglik hizmeti yaklagimiyla ele alinmali ve
hastalarin fiziksel oldugu kadar ruhsal iyilik halleri de

g6z 6nitinde bulundurulmalidir.
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Meme Kanseri Sonras! lzlem

Kiibra CANASLAN'!

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen maligni-
telerden biri olup, kanser iligkili mortalitenin 6nde
gelen nedenlerindendir (1). Bununla birlikte, son yil-
larda tarama programlarinin yayginlasmasi ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde meme kanse-
rine bagl 6liim oranlarinda belirgin bir azalma sag-
lanmustir. 2023 yili itibariyla meme kanseri tanisi alan
hastalarda beklenen bes yillik sagkalim orani %85’in
tizerindedir (2). Artan yasam siiresi de goz Oniine
alindiginda, meme kanseri tanisi konulan ve takip
edilen hasta sayis1 giderek artmaktadir.

Meme kanseri tedavisi sonrasi izlem siireci, lokal
niiks ve metastazlarin erken tanisi, ikincil primer tii-
morlerin saptanmasi, tedaviye bagh komplikasyonla-
rin yonetimi ve hastanin yasam kalitesinin korunmasi
gibi bir¢ok hedefi barindirmaktadir. Bu siireg, hasta-
nin timor evresi, biyolojik alt tipi ve tedavi modalitesi
g6z 6ntinde bulundurularak kisisellestirilmelidir (3).

@ TEDAVi SONRASI NUKS TAKIBI

izlem Protokolleri ve Takip Sikhg

Meme kanseri sonrasi takip ve izlemin temel bile-
senleri ayrintili anamnez ve fizik muayenedir. Ulus-
lararas1 kilavuzlar, asemptomatik hastalarda rutin
laboratuvar testleri veya goriintilleme yontemlerinin
kullanimini desteklememekte; bunun yerine, klinik
muayene ve mamografiye dayali bir yaklagimi 6ner-
mektedir (3-5). Ilk ii¢ y1l boyunca 3-6 ay araliklarla

yapilan kontroller, lokal niiks riskinin en ytiksek ol-
dugu bu donemde erken tani olasiligini artirmaktadir.
Her ne kadar bu konuda randomize klinik ¢aligmalar
bulunmasa da yiiksek riskli hastalarda (6rnegin, trip-
le negatif veya HER2-pozitif tiimérler, geng yasta tani
gibi) takip araliklarinin daha sik tutulmas: onerilir-
ken, diisiik riskli hastalarda ise bu siirenin 6 aya kadar
uzatilabilecegi 6ngoriilmektedir. Dordiincii ve besinci
yillarda takip araliklari 6-12 aya cikarilirken, besinci
yildan sonra yillik kontrollerin yeterli oldugu kabul
edilmektedir (6,7).

Meme kanseri tedavisini tamamlamis ve izlemde
olan hastalarda anamnez; genel tibbi 6yki ile lokal
niiks ve metastatik hastalik semptomlarinin yani sira
tedaviye bagl olasi uzun dénem komplikasyon semp-
tomlarini da iermelidir. Ozellikle kilo kaybs, halsizlik
gibi konstitiisyonel semptomlar; kemik agrisi, dispne,
bas agrisi, karin agrisi, erken doyma, vajinal kanama,
6dem, sicak basmalari, cinsel fonksiyon bozukluklars,
depresif duygudurum ve anksiyete sorgulanmalidir
(7).

Fizik muayenede meme dokusu, gogiis duvari, ak-
silla, supraklavikuler bolge ve karsi meme dikkatlice
degerlendirilmeli, lenfédem stiphesinde iist kol ¢ev-
resi Ol¢tilmeli, kemik agris1 varliginda spinal ve pel-
vik kemikler dikkatle muayene edilmelidir. Bununla
birlikte, adjuvan radyoterapi alan hastalarda fizik
muayenenin niiks kitleleri saptamadaki duyarlilig:
%29-74, 6zgiilliigii %17-30 arasindadir (8). Ozellikle
tamoksifen kullanan hastalarda rutin jinekolojik mu-
ayene yapilmasi 6nem tagimaktadir. Hastalarin kendi
kendine meme muayenesi konusunda egitilmesi ve
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sindan sonraki 20 y1l boyunca yiiksek seyretmektedir
(34). Antrasiklinlere bagh kardiak hasar doz bagimh
ve geri dontisiimsiiz olurken, trastuzumaba bagl etki-
lenme doz bagimsiz ve geri doniigimlidiir.

ikincil Kanserler

Radyoterapi ve kemoterapi ikincil malignite riskini
arttirabilmektedir. Radyoterapi alan hastalarda kars:
memede kanser gelisim riski 1,2 kat, 6zefagus kan-
seri gelisim riski 2,4 kat, 16semi gelisim riski 1,7 hat
ve Ozellikle sigara Oykiisii olanlarda akciger kanse-
ri gelisim riski 2,1 kat artmustir (35). Anjiyosarkom
gibi nadir tiimérler 5-8 yil sonra dahi ortaya gikabilir.
Kemoterapi, myelodisplastik sendrom (MDS) ve akut
myeloid 16semi (AML) riskini hafifce yiikseltir. Teda-
vi iligkili AML/MDS gelisme riski, saglikli bireylere
kiyasla yaklagik iki kat artmis olsa da risk %1’den az-
dir(36). Tamoksifen kullanimi postmenopozal kadin-
larda endometrium kanseri gelisme riskini arttirirken
premenopozal kadinlarda bu artig goriilmemistir.
Postmenopozal kadinlarda besinci yilda endometri-
um kanseri gelisme riski 1000 hastada 3,05 iken pla-
sebo alan hastalarda bu risk 1000 hastada 0,76 olarak
saptanmustir (37).

Ureme Saglig

Premenopozal hastalara tedavi oncesinde yumurta
veya embriyo dondurma gibi fertilite koruma yontem-
lerinin sunulmas: biiyiik 6nem tagimaktadir. Tedavi
sonrasi gebelik, genel olarak giivenli kabul edilirken
tanidan sonra en az iki y1l beklenmesi 6nerilmektedir
(38). Hormon reseptorii pozitif hastalarda endokrin
tedaviye 18-30 aylik ara verilmesinin kisa dénemde
nitks riskini arttirmadig1 gosterilmistir (39). Ureme
saglig1 agisindan, teratojen etkileri g6z oniine alina-
rak tamoksifen kesildikten en az iki ay sonra, trastu-
zumab kesildikten en az yedi ay sonra gebelik plan-
lanmalidir (40,41). Cinsel islev bozukluklar1 arasinda,
vajinal atrofi durumunda non-hormonal lubrikanlar
ve dikkatli kullanim kosullar1 altinda lokal 6strojen
kremlerinin uygulanmasi, disparoni durumunda ise
topikal lidokain ve fizyoterapinin kullanilmasi etkili
¢oziimler arasinda yer almaktadir. Hormonal kontra-
sepsiyondan kaginilmali, bakir RIA gibi non-hormo-
nal yontemler tercih edilmelidir.
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Yasam Kalitesinin Korunmasi

Psikososyal destek ve yasam tarzi diizenlemeleri,
meme kanseri sonrasi izlem stirecinin vazgegilmez
bir pargasini olusturmaktadir. Hastalarin niiks kor-
kusunu azaltmak amaciyla biligsel davranisci terapi
programlar1 uygulanirken, depresyon ve anksiyete
gibi durumlarda anti-depresan tedaviler, olas: ilag-i-
lag etkilesimleri dikkate alinarak tercih edilmektedir.
Yasam tarzi Onerileri kapsaminda, haftada 150 dakika
orta siddetli egzersiz yapilmasi, yiiksek lifli ve diigiik
yagli beslenmenin benimsenmesi, sekerli icecekler-
den kagmilmasi ve postmenopozal ya da hormon
reseptor porzitif hastalarda gitinliik alkol titketiminin.
gramin altinda tutulmasi, niiks riskinin azaltilmasina
katki saglamaktadir (43,44).

Erkek Meme Kanseri

Meme kanseri tedavisini tamamlayan erkek hastalar-
da da kadinlara benzer sekilde rutin klinik degerlen-
dirme ve yillik mamografi 6nerilmektedir. Erkek has-
talarin takibinde rutin meme MRG’nin yeri yoktur.
Tiim erkek meme kanseri hastalarina genetik danis-
manlik verilmesi dnerilmektedir (45).

9 SONUC

Meme kanseri tedavisi sonrasi izlem, niikslerin ve
olas1 komplikasyonlarin erken saptanmasini, gereksiz
tetkiklerden kaginilmasini hedeflemelidir. Giiniimiiz-
de kabul goren takip yaklagimi anamnez ve fizik mu-
ayene ile klinik degerlendirme ve yillik mamografidir.
Bununla birlikte, 6zel hasta gruplarinda takip strate-
jileri bireysellestirilmelidir. Izlem siiresince hasta ok
yonlii degerlendirilmeli, yasam kalitesinin iyilestiril-
mesi de hedeflenmelidir.
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Bolum 47

Hormon Reseptor Pozitif Meme Kanseri Tedavisinde Endokrin

Diren¢ Mekanizmalar

Alpay DUSGUN'!

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii
olup, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [1].
Hastaligin heterojen yapisi, farkli molekiiler alt tiple-
rin varlig1 tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinde kri-
tik rol oynar. Meme kanserlerinin yaklasik %70-80’1,
ostrojen reseptorii (ER) ve/veya progesteron resep-
torii (PR) eksprese eden hormon reseptorii (HR)
pozitif olarak siniflandirilir [2]. Bu alt grup, hormo-
nal sinyal yollarinin tiimér biiytimesi ve hayatta kali-
minda anahtar rol oynadigini gostermektedir.

HR pozitif meme kanserlerinde endokrin tedavi,
hem erken evre hem de metastatik hastalikta temel te-
davi seceneklerinden biridir [3]. Bu tedavilerin ama-
c1, tiimor bitytimesini neden olan 6strojenin etkilerini
bloke etmek veya Ostrojen iretimini baskilamaktir.
Endokrin tedavinin etkinligi, HR pozitif meme kan-
seri hastalarinda niiks riskini azaltmasi, sagkalimi
uzatmasi ve yasam kalitesini artirmasi net olarak gos-
terilmistir [4]. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
endokrin ajanlar arasinda selektif ostrojen reseptor
modiilatorleri (SERM’ler) ve aromataz inhibitorle-
ri (AI’ler) bulunmaktadir. Tamoksifen, SERM sinifi-
nin en bilinen iyesi olup, premenopozal ve postme-
nopozal kadinlarda 6strojen reseptoriine baglanarak
oOstrojenin etkilerini bloke eder [5]. Postmenopozal
kadinlarda ise dstrojen {iretimini engelleyerek etkisi-
ni gosteren aromataz inhibitorleri (6rnegin anastro-
zol, letrozol, eksemestan), surrenal bez ve yag dokuda
Ostrojen sentezini katalize eden aromataz enzimini
inhibe eder [6]. Al’lerin menopoz 6ncesi kadinlarda

kullanimu i¢in, giiniimiizde genellikle GnRH analog-
lariin uygulanmasiyla indiiklenen yumurtalik bas-
kilanmas1 yapilmalidir .Ayrica, dstrojen reseptoriinii
dogrudan hedef alarak degradasyonunu saglayan
selektif Ostrojen reseptor degradasyonu (SERD)
ajanlarindan fulvestrant da ozellikle metastatik HR
pozitif meme kanserinde 6nemli bir tedavi secenegi-
dir [7].

Endokrin tedavinin etkin olmasinin yaninda, has-
talarin 6nemli kismi tedaviye direng gelistirmektedir.
Endokrin direng, primer. adjuvan endokrin tedavisi
altinda. y1l iginde niiks veya birinci basamak endokrin
tedavide ilk. ayda progresyon) veya sekonder (edinil-
mis) direng seklinde kendini gosterir [8]. Endokrin
direng, tedavi basarisizliginin ve niikstin en 6nemli

nedenlerindendir.

Meme kanserinde baskin olarak hiicrelerde 6n
planda olan ve endokrin tedavilerin ana hedefi olan
reseptér ERa dir ve ERa’nin zit etkisine sahip gibi
goriinen ve Ostrojene bagli hiicre ¢ogalmasini engel-
leyen ERP dir .

Klasik endokrin tedaviler, ER’yi bloke ederek
Ostrojen etkisini diizenler (secici ER modiilatorle-
ri, SERM’ler) veya Ostrojen seviyelerini diistirmeyi
amaglar (0rnegin, aromataz inhibitorleri [Al’ler]
letrozol, anastrozol ve eksemestan). 9 ]. Tamoksifen
gibi SERM’ler hem menopoz dncesi hem de menopoz
sonrasi kadinlarda etkiliyken, AI’ler yalnizca meno-
poz sonrasi durumda kullanilmalidir.

Ikincil direng, erken meme kanserinde, en az. yil-
lik endokrin tedaviden sonra ve adjuvan endokrin
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Mekanizma: Bu inhibitorler, CDK4/6 enzimleri
tizerinden Siklin D-CDK4/6 kompleksinin aktivi-
tesini inhibe ederler. Bu inhibisyon Rb’nin hipo-
fosforilasyonu ve E2F’ye bagli kalmasi sonucunda
hiicre dongiisiiniin G1 fazinda durmasina yol agar
(hticre siklusu duraklamasi) [34, 35]. Boylece, ma-
lign hiicrelerinin proliferasyonu durdurulur veya
yavasglatilir.

Kombinasyon Tedavisi: Onemli klinik aragtir-
malarda (PALOMA, MONALEESA, MONARCH
caligma serileri), CDK4/6 inhibitorlerinin endok-
rin tedavi (aromataz inhibitorleri veya fulvest-
rant) ile kombinasyonunun PFS ve OS agisindan
anlaml katk: verdigi kanitlanmigtir [39, 40, 41].
Bu kombinasyon, endokrin tedavinin Ostrojen
sinyalini baskilamasiyla birlikte CDK4/6 inhibi-
torlerinin hiicre dongiisii kontroliinii saglamasiyla
sinerjistik bir etki yaratir. Bu kombinasyon, HR+/
HER2- metastatik meme kanserinde artik stan-
dart bir tedavi yontemidir.

Yardimc Tedavi (Adjuvan Setting): MonarchE
ve NATALEE gibi ¢alismalar, ytiksek riskli erken
evre HR+/HER2- meme kanserinde CDK4/6 in-
hibitorlerinin adjuvan tedavi olarak eklenmesi-
nin niiks riskini azalttigini gostermistir, bu da bu
ilaglarin adjuvan ayarlardaki roliinii genisletmistir
[42, 43].

Diren¢ Mekanizmalari: CDK4/6 inhibitorlerine
kars1 da zamanla direng gelisebilir. Baslica direng
mekanizmalar: sunlardir:

« Rb Kayby/Inaktivasyonu: Rb’nin yoklugu veya
disfonksiyone olmasi, hiicrelerin CDK4/6 inhi-
bisyonu kontroliinil etkisiz hale getirir [38].

« Siklin E/CDK2 Aktivasyonu: CDK4/6 inhi-
bisyonu atlatildiginda, hiicre dongtistinti siir-
diirmek icin Siklin. ve CDK2 kompleksi gibi
diger G1/S gegisini kontrol eden molekiillerin
aktivasyonunda artis goriilebilir. Bu durumda,
CDK?2’yi hedefleyen tedaviler direncin iistesin-
den gelmek i¢in arastirilmaktadir [44].

« Diger Sinyal Yolagi Aktivasyonlar:: PI3K/
AKT/mTOR veya MAPK/ERK gibi yollarin asi-
r1 aktivasyonu, CDK4/6 inhibisyonuna kars: da
kompanse edici direng saglayabilir [45].

o Genetik Degisiklikler: FGFR amplifikasyonu,
HER2 mutasyonlar: gibi daha nadir genetik de-
gisiklikler de direngle iliskilendirilmistir [38].
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HR+ meme kanserinde hiicre proliferasyonunun
ana diizenleyici mekanizmalarindan biri de CDK4/6
yolag1 olup, bu yolagin kontrolsiiz aktivasyonu endok-
rin tedavi direnci gelisiminde ana faktorlerden biridir.
CDK4/6 inhibitorlerinin endokrin tedaviyle kombi-
nasyonu, metastatik HR+ meme kanseri hastalarinin
prognozuna onemli ol¢iide katk: saglamistir. Ancak,
bu tedavilere kars1 zamanla diren¢ kaginilmazdir ve
diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasi ve direng gelis-
tiginde uygulanacak yeni stratejilerin gelistirilmesi,
bu alandaki arastirmalarin dncelikli hedefleridir.
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Bolum 48

HER2 Dusuk Ekspresyonlu Meme Kanserinde Tedavi Yaklagimlar

Ozge YETGINOGLU !

WGiRiS

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda en sik teshis
edilen kanser tiiriidiir (1). Oldukga heterojen bir kan-
ser tiirdi olup, tedavi kararlar: genellikle klinik pratikte
prognostik ve prediktif oneme sahip histopatolojik re-
septor ozelliklerine dayanmaktadir. Buna gére meme
kanserinin prognostik ve klinik 6nemi olan dért kli-
nik alt tipi tanimlanmistir: Luminal A benzeri, Lu-
mianl B benzeri, HER2 pozitif ve iiglii negatif meme
kanseri (2).

Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptérii 2
(HER2), ERBB2 reseptor ailesinden bir membran re-
septoril olup normal meme dokusunda da bulunan,
saglikli meme hiicresinin proliferasyon, biiylime ve
onarimint kontrol etmeye yardimci olan bir reseptor-

diir.

Meme kanserlerinin %15-20’lik alt grubunda
HER2 reseptoriiniin asir1 ekspresyonu mevcut olup
bu grup HER?2 pozitif meme kanseri olarak ozel ola-
rak ele alinmustir (3). HER2 resept6riiniin kontrolsiiz
ekspresyonu, uygun tedavi uygulanmadig: takdirde
bu alt gruba daha agresif ve kotii prognostik 6zellik
kazandirmaktadir. (4). Bu noktada, HER2 reseptorii-
nii hedef alan ¢ok sayida tedavi ajaninin gelistirilmesi
hastaligin seyrini degistirmistir (5).

W HER2 TAYINI

HER2 onkogen aktivitesini 6l¢gmek i¢in birden fazla
yontem mevcuttur:

« HER?2 protein tirtinlerinin agir1 ekspresyon tayini:
Westernblot, ELISA ve immiinhistokimya (IHC)

o HER2 geninin in situ hibridizasyonla amplifi-
kasyonu: Floresan in situ Hibridizasyon (FISH),
kromojenik in situ hibridizasyon (CISH), giimiis
destekli in situ hibridizasyon (SISH), diferansiyel
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Guiniimiiz standartlarinda kanserli dokuda HER2
durumunu tayin etmek i¢in en sik kullanilan iki test
ise IHC ve ISH dir:

1) Immiinohistokimya (IHC) testi: Meme kanseri
hiicrelerinde HER2 reseptor proteinlerinin tespi-
tini yar1 kantitatif sekilde yapan bir testtir. Timor
hiicrelerinin %10’undan fazlasinda tam ve yogun
membran boyanmas: var ise IHC +3 kabul edi-
lir ve +3 sonu¢ HER2 pozitif olarak yorumlanir.
Tumor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda eksik
ve/veya zayif/orta, ¢evresel membran boyanma-
s1 varsa IHC +2 olarak yorumlanir. Tiim IHC +2
timorler HER2 esdegeri olarak raporlanir. ITHC
+2 sonuglarimin kesinlestirilmesi i¢in ek refleks
HER2 testinin yapilmasi gerekmektedir. Tumor
hiicrelerinin %10’undan fazlasinda hafif veya zar
zor algilanabilen, eksik membran boyamasi varsa
IHC +1 olarak kabul edilir. Tam IHC +1 tiimérler
HER?2 negatif olarak raporlanir.

Timor hiicrelerinde higbir boyama gézlemlenmi-
yorsa veya %10 undan hafif veya zar zor algilanabi-
len, eksik membran boyamasi varsa IHC 0 olarak ka-
bul edilir. Tiim THC 0 ttimorleri HER2 negatif olarak

raporlanir.
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MEME KANSERI

stik timorlerde etkinlik gostermistir. HER2-diigiik

tiimorlerin tedavisinde bu ajanlara yonelik bireysel-

lestirilmis yaklasimlar gelistirilmesi, tedavi basari-

sin1 artirma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte,

HER?2 diisiik ekspresyonun prognostik degeri, ideal

tedavi siralamasi ve biyobelirte¢ diizeyinde hetero-

jenligin etkileri gibi konularin netlestirilmesi i¢in ileri

faz randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. HER2

disiik ekspresyonlu meme kanserlerinin etkin bicim-

de yonetilebilmesi, tan1 ve tedavi algoritmalarinda bu

alt grubun ayr1 bir kategori olarak ele alinmasini zo-

runlu kilmaktadir.
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Meme Kanseri ve immiinoterapi

Aysegiil DUMLUDAG !

WGiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen ma-
lignitelerden biridir ve Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) 2020 verilerine goére her yil yaklasik
2.3 milyon yeni vaka bildirilmektedir.[1] Meme kan-
seri, hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmekte
ve mortalite oranlar1 6zellikle diistik gelirli tilkelerde
yiiksek seyretmektedir.

Hastaligin heterojen yapisi, tedavi stratejilerinin
kisisellestirilmesini zorunlu kilmaktadir. Molekii-
ler alt tiplere gore simiflandirildiginda, meme kan-
seri; hormon reseptor pozitif (HR+), HER2 pozitif
(HER2+) ve tiglii negatif meme kanseri (TNBC) ola-
rak {i¢ ana gruba ayrilir. Bu alt tipler, tedaviye yanit ve
prognoz agisindan énemli farkliliklar gosterir. Ozel-
likle TNBC, 6strojen reseptorii (ER), progesteron re-
septoril (PR) ve HER2 ekspresyonunun olmamasi ile
karakterizedir ve daha agresif bir seyir gosterir.

Son yillarda, immiinoterapi, kanser tedavisinde
devrim niteliginde bir yaklasim olarak one ¢ikmis-
tir. Immiinoterapinin amaci, bireyin kendi bagisik-
lik sisteminin neoplastik hiicreleri tanima ve elimine
etme yetenegini artirmaktir. Bu siireg, 6zellikle tiimor
mikrogevresindeki immiin hiicrelerin aktivasyonu ve
immiin baskilayic1 mekanizmalarin ortadan kaldiril-
mastyla gerceklesir. T lenfositlerin tiimor antijenlerini
tanimasi ve timor hiicrelerini yok etmesini saglama-
s1, uzun siireli immiin hafiza olusumunu saglayarak,

tiimoriin niitks etmesini 6nleyebilmesi 6nemli 6zellik-

lerindendir. Bu ajanlar, 6zellikle PD-L1 pozitif tiimor-
lerde etkilidir. Akciger, bobrek, melanom gibi birgok
kanser tiirtinde kullanilan immiinoterapinin etkinligi
meme kanserinin alt tiplerine gore degisiklik goster-
mektedir. Ozellikle TNBC, yiiksek tiimér mutasyon
yiikilt (TMB) ve artmis PD-L1 ekspresyonu gibi 6zel-
likleri nedeniyle immiinoterapi i¢in uygun bir hedef
haline gelmistir. Buna karsilik, HR+ meme kanseri ve
HER?2 pozitif meme kanseri, immiinoterapiye daha az
yanit vermektedir.

89 MEME KANSERININ MOLEKULER ALT
TIPLER] VE IMMUN MIKROGEVRE

HR+ meme kanseri, 6strojen reseptorii (ER) ve/veya
progesteron reseptéril (PR) ekspresyonu ile karakteri-
zedir. Bu alt tip, meme kanserlerinin yaklagik %70’ini
olusturur ve genellikle daha iyi bir prognoza sahiptir.
HR+ tiimorler, hormonal tedavilere (tamoksifen, aro-
mataz inhibitorleri) iyi yanit verir. Ancak, bu timor-
ler genellikle diisiik timor mutasyon yiiki (TMB) ve
immiin baskilayict mikrogevre 6zellikleri gosterir, bu

da immiinoterapinin etkinligini sinirlar.

HER2 pozitif meme kanseri alt tipi ise human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) geninin
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu ile karakteri-
zedir. Bu alt tip, meme kanserlerinin yaklasik %15-
20’sini olusturur ve daha agresif bir seyir gosterir.
HER2 poritif timdorler, hedefe yonelik tedavilerle
(trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine
[T-DM1]) etkili bir sekilde tedavi edilebilir.
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Meme Kanseri Tedavisinde Ilag Antikor Konjugatlari

Esra OZEN ENGIN''

WGiRiS
[lag antikor konjugat (ADC)’lar1, monoklonal anti-
korlar (mAD) ile sitotoksik ajanlar1 birlestirerek hedef

tiimor dokusunu yok eden ilaglardir. Boylece saglikli
dokulara minumum diizeyde zarar verilmis olur(1).

ADC’lan i¢ kisimdan olusur; tiimor hiicresin-
deki spesifik bolgeye baglanan monoklonal antikor,
sitotoksik ajan ve bunlari birarada tutan baglayici.
Tiumor hiicresine baglaninca, endositoz yoluyla igeri
alinirlar ve lizozomal enzimlerle baglayici parcalanur,
sitotoksik ajan hiicre i¢ine salinir ve timor hiicresini
apopitoza ugratir. Ayrica izleyici etkisi (by-stander)
ad1 verilen 6zellikleri ile komsu tiimor hiicrelerini de
yok ederler (2).

ADC’lerin gelistirilmesi ile meme kanseri tedavi-
sinde ¢igir agilmigtir. Oncellikle Her-2 asir1 ekspres-
yonu olan meme kanserlerinde, Her. hedefli trastu-
zumab deruxtekan (T-Dx), trastuzumab emtansin
(T-DM1) gibi ila¢ antikor konjugatlar1 gelistirilmis,
daha sonra sonra literatiire Her-2 low, ultra-low ta-
nimlar1 girmis ve bu grup hastalarda da T-DX’nin
etkinligi gosterilmistir.

Bir diger ila¢ antikor konjugati olan sacituzumab
govitekan ise trop-2 hedefli olup, ileri evre hormon
pozitif ve triple negatif meme kanseri tedavisinde kul-
lanilmaktadur.

Bunlar disinda datopotumab deruxtekan, sacitu-
zumab turimetekan calismalar1 devam eden meme
kanseri tedavisinde yer bulmus diger ajanlardir.

@ T-DM1

Ado-trastuzumab emtansin, Her-2 hedefli, sitotoksik
ajan olarak mikrotiibiil inhibitérii olan maytansinoid
derivesi DM-1 igeren ila¢ antikor konjugatidir.

[lk olarak 2011 yilinda yapilan bir faz. calismada,
daha 6nce kemoterapi ve Her-2 hedefli tedavi almis
ve progrese olmug Her-2 pozitif meme kanseri has-
talarinda etkinligi gosterilmistir (objektif yanit ora-
n1 (ORR) %26) (3). Daha sonra faz. randomize, ¢ok
merkezli,kiiresel bir ¢alisma olan Emilia ¢calismast ile
2013 yilinda FDA tarafindan onaylanmuistir.

Emilia c¢alismasinda; trastuzumab ve taksanla
tedavi edilmis ileri evre Her-2 pozitif meme kanseri
hastalarina bir kolda T-DM1 (21 giinde bir 3,6 mg/kg,
IV); diger kolda kapesitabin ve lapatinib verilmistir.
Birincil sonlanim noktalar1 progresyonsuz sagkalim
(PES), genel sagkalim (OS) ve giivenlikti. Median PFS
T-DMLI ile 9,6 ay iken lapatinib ve kapesitabin ile 6,4
ay olarak izlendi (HR:0,65). Median OS ise T-DM1
ile 30,9’a kargin 25,1 aydi (HR:0,68). Bu caligmayla
T-DM1, trastuzumab ve taksanla progrese olan Her-
2 pozitif meme kanseri hastalarinda tercih edilen 2.
Basamak tedavi secenegi olmugtur (4).

Th3resa ¢alismasinda daha 6nce hem taksan ile
trastuzumab, hem de lapatinib ve kapesitabin almig
Her-2 pozitif metastatik meme kanseri hastalari-
na T-DM1 verilmis, diger tedavi segeneklerine gore
OS ve PES’de iyilesme goriilmistiir; mOS 22.7 aya
kars115.8 ay HR:0.68, mPFS 6,2 aya kars1 3,3 ay HR
0,53(5). Bu sonuglara gére T-DM1, daha 6nce tedavi
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Sacituzumab govitekan ile en sik goriilen yan etki-
ler, notropeni,ishal,bulaant: olup yonetilebilir diizey-
de izlenmektedir (13,14).

@9 DIGER ILAG ANTIKOR KONJUGATLARI

Datopotamab deruxtekan, boliinebilir bir tetrapeptid
baglayici ve sitotoksik yiik olarak deruxtekan kullanan
trop-2 hedefli bir ADC’dur. Tropion-pantumor-01 ¢a-
ligmaainda ¢oklu basamak tedavi almus triple negatif
meme kanseri hastalarinda %33’liik bir objektif yanit
orani (ORR) gostererek umut vaad etmektedir. Neo-
adjuvan tedavide etkinligini aragtira devam etmekte
olan ¢alismalar1 vardir (10,16).

Patritumab deruxtekan Her. hedefli, deruxtekan
igeren bir ADC olup c¢aligma sonuglar1 beklenmekte-
dir(17).

Disitamab vedotin, Her. hedefli monometil auris-
tin. igeren ADC olup, faz. ¢alismalarinda trastuzumab
sonrast ORR %42 izlenmistir(18).

Bahsedilen ADC’ler disinda bir¢ok yeni hedefler
igeren ila¢ antikor konjugati klinik ¢aligmasi vardir,
hentiz devam etmektedir. ADC ‘lerin meme kanseri
tedavisinde devrim yarattig1 bir gercek olup, hangi
siralamada verilecekleri,kombinasyon tedavileri, di-
ren¢ mekanizmalar1 gibi aydinlatilmasi beklenen bos-
luklar1 gidermek i¢in aragtirmalar sarttir(1,10)
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Hormonal Tedavilerde Yan Etkiler ve Yonetimi

Burcu YAPAR TASKOYLU '

WGiRiS

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda en sik teshis
edilen kanser tiirtidiir. Meme kanseri ¢esitli biyolojik
alt tiplerden olusan, heterojen ve fenotipik olarak ce-
sitlilik gosteren bir hastaliktir. Hormon reseptorii
pozitif meme kanserleri tiim vakalarin %75’ini olus-
turmaktadir. En sik kullandigimiz hormonal tedaviler
tamoksifen, aromataz inhibit6rleri (anastrozol, letro-
zol, ekzemestan), fulvestrant, gonadotropin salgilatic
hormon analoglaridir (goserelin, loprolid).

B TAMOKSIFEN

Tamoksifen Ostrojen reseptoriiniin hem translokas-
yonunu hem de niikleer baglanmasini engelleyerek
ostrojenin hiicreler tizerindeki etkisini azaltmaktadir.
Tamoksifen meme kanseri tedavisinde 6nemli bir te-
davidir. Standart dozu 20 mg/giindiir. Tamoksifenin
yarilanma omrii 4-9 giin arasinda degismektedir.
Adjuvan tedavide bes yila kiyasla on yil kullaniminin
meme kanseri genel sagkalimi iyilestirdigi gosteril-
mistir. Meme kanseri tanisi almis kadinlarin ticte biri
premeopozal dénemdedir. Tamoksifenin en sik yan
etkisi %50’ye varan oranda sicak basmasidir (1). Bu
yan etki tamoksifenin merkezi sinir sistemi {izerine
olan antidstrojenik etkisine baglanmaktadir. Tedavide
yasam tarzi degisiklikleri, oksibutinin, segici seroto-
nin geri alim inhibitdrleri, nérokinin hedefli tedaviler
veya gabapentinoidler onerilmektedir. Bu semptom-
lar premenopozal kadinlarda postmenopozal kadin-
lara gore daha siddetli olmaktadir (2).

Tamoksifen tedavisi sirasinda vendz tromboem-
bolik olaylar goriilebilmektedir. Tedavinin ilk iki yil
en stk gorildagi donemdir (3). Vendz tromboemboli
risk faktorleri ameliyat, kirik, obezite, ileri yas, ytiksek
kan basincy, sigara kullanimi bulunmaktadir. Hetero-
zigot Faktor. Leiden mutasyonu olan tamoksifen alan
hastalarin, mutasyonu olmayan tamoksifen alanlara
kiyasla tromboembolizm riskinin yaklasik bes kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (4). Hastalar1 obezite,
sigara i¢imi ve hipertansiyon 6nemi konusunda egit-
mek 6nemlidir. Tamoksifen tedavisi baslamadan 6nce
hastalarda daha 6nce tromboz 6ykiisti sorgulanmali-
dir.

Tamoksifen kullanan hastalarin {igte birinden
fazlasinda yagl karaciger hastalig1 goriildtigii bildiril-
mistir (5). Tamoksifen postmenopozal kadinlarda en-
dometriyal kanser riskini kullanim siiresi ile orantili
sekilde arttirmaktadir (6).

(U LETROZOL VE ANASTROZOL

Letrozol ve Anastrozol nonsteroidal yapida aromataz
inhibitoriidiir. Aromataz enzimi androjenleri Ost-
rojene doniigiiren enzim kompleksidir. Bu enzimin
bloke edilmesi ile dstrojen sentezi azalmaktadir (7).
Letrozol ve anastrozol hem metastatik hem adjuvan
donemde kullanilan c¢aligmalar1 mevcuttur. Her iki
ilacinda metastatik evrede tamoksifene gore daha iyi
sagkalim sonuglar1 oldugu bildirilmistir.

En sik goriilen yan etki miyalji ve artraljidir. Aro-
mataz inhibitorleri tedavisi sirasinda karpal tiinel
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sendromu da dahil olmak {izere artralji ve kemik
agris1 goriilebilmektedir. Bu semptomlar hastalarin
tigte birinde siddetli goriilebilmektedir ve hastalarin
%10-20’sinde tedavinin kesilmesi gerekebilmektedir
(8). Hastalarin egzersiz yapmalar1 bu sikayetlerinin
azalmasinda etkili olabilmektedir. HOPE ¢aligmasin-
da, aromataz inhibitérleri ile iligkili artraljileri olan
121 postmenopozal kadin hasta ¢aligmaya alindi. Eg-
zersiz yapan hastalarin agr1 skorlarinda ve agr1 sidde-
tinde azalma oldu. Egzersiz seanslarnin %80’inden
azina katilan kadinlarla kargilagtirildiginda, %80 veya
daha fazlasina katilan hastalara gore agr1 skorlarinda
daha fazla azalma oldugu tespit edildi (9). Egzersiz
ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile eklem ve
kas agrilarini azaltma olmayan hastalarda, tedaviyi iki
ile sekiz hafta boyunca kesmek ve farkli bir aromataz
inhiboriine ge¢mekte bir segenek olmaktadir (10).
Duloksetin tedavisinde agr1 sikayeti olan hastalarda
kullanilmasinda faydali olabilmektedir. SWOG S1202
caligmasinda duloksetin alan hastalarda plasebo olan
gruba gore 12 haftalik tedavi boyunca eklem agrisin-
da azalma gorildii (11). Akupunktur tedavisi ile de
eklem ve kas agrilarini azaltabilecegi yoniinde veriler
mevcuttur (12). Bu tedaviler siirecinde kirik insidan-
sinda artis oldugu bildirilmistir. Tedavi siirecinde
kemik yogunlugu yillik takip edilmelidir. Bu siiregte
bifosfanat kullanimin faydali olabilecegi gosterilmis-
tir (13).

Aromataz inhibitorlerinde goriilen diger bir yan
etkiler kardiyak olaylarda artig ve kolesterol diizeyin-
de yiikselme goriilebilmektedir (14).

(0 EKSEMESTAN

Eksemestan steroidal yapida aromataz inhibitortidiir.
Bu enzime geri doniisiimsiiz olarak baglanmaktadir.
Giinliik dozu 25 mg oral alinan bir tedavidir. Kemik
yan etkilerine bakildiginda anastrozol tedavisi ile
benzer sonuglar saptanmustir (15).

(0 FULVESTRANT

Fulvestrant segici 6strojen indirgeyicisi (SERD) olup
Ostrojenin etkisini azaltmaktadir (16). Tamoksifene
gore daha fazla oranda GOstrojen reseptoriine bag-
lanma ozelligi bulunmaktadir.500 mg/ay seklinde
intramuskuler gekilde uygulanmaktadir. Fulvestrant
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tedavisininde goriilen en sik yan etki enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 ve sicak basmasi olmaktadir. Diger yan
etkiler bas agrisi, halsizlik, bulanti,kusma olabilmek-
tedir (17).

9 GOSERELIN VE LOPROLID

Bu ilag gurubu gonadotropin salgilatict hormon ana-
loglar1 olarak tanimlanmakta olup depo intramusku-
ler preparatlar1 mevcuttur. Bu ilaglar uygulandiktan
sonra gonadotropin salinimi uyarilir ancak uzun si-
reli kullaniminda gonadotropin saliniminda inhibis-
yon gergeklesir.
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Erkek Meme Kanseri: Giincel Epidemiyoloji,

Tani ve Tedavi Yaklasimlari

Giil POLAT'

WGiRiS

Erkek meme kanseri (EMK), tim meme kanserleri-
nin yaklasik %0,5-1"ini olusturan nadir bir malignite-
dir ve yaslanan bir popiilasyonda genetik ve gevresel
risklerin artmasi, buna bagl olarak dstrojen androjen
dengesinin degismesi nedeniyle insidansi artmaya
baslamustir (1)(2). Son yillarda toplumdaki farkinda-
ligin artmasina ragmen, meme kanserinin bir kadin
hastalig1 olarak goriilmesi nedeniyle erkek meme kan-
serleri daha ileri evrelerde ve daha geg yaslarda tan:
almaktadir (3). Bu boliimde erkek meme kanserinin
epidemiyolojisi, patogenezi, klinik yonetimi ve giincel
tedavi stratejileri detayli bir sekilde ele alinacaktir.

@) EPIDEMIYOLOJi VE RISK FAKTORLERI

Diinya genelinde yapilan kanser istatistiklerinde
EMK insidansinda artis goriilmektedir. Amerika Bir-
lesik Devletleri verilerine gore her yil yaklasik 2,800
ila 3,100 yeni vaka bildirilmekte olup yillik artis oran:
%]1,1 olarak rapor edilmistir. Hastaligin erkeklerde
ortalama tani yas1 68-71 civarindadir ve bu da kadin
hastalara kiyasla ¢ok daha ge¢ tani aldiklarini goster-
mektedir (4).

EMK gelisiminde rol oynayan risk faktorleri gesit-

lidir ve genetik risk kadin meme kanserinde oldugu
gibi 6nemlidir.

Genetik ve Aile Oykusti

En 6nemli risk faktori %4 ila %14 arasinda degisen
bir prevalansla BRCA2 gen mutasyonudur (5).

BRCA2 mutasyonu erkeklerde meme kanseri
riskini 40 kat arttirmaktadir ve BRCA1 mutasyonu-
na gore daha sik goriiliir (6).Ayn: zamanda BRCA2
mutasyonlari, CERB2 pozitifligi ve yiiksek histolojik
grade ile iliskilidir (7).

BRCA1, PALB2, CHEK?2, PTEN ve TP53 gibi di-
ger genlerdeki mutasyonlarin da meme kanseri riski-
ni arttirdig1 gozlenmektedir (8).Ancak buna ragmen
mutasyon tastyicist olan erkeklerde meme kanserinin
mutlak riski diisiik oldugundan kadinlardan fark-
I1 olarak rutin mamografi taramasi veya profilaktik
mastektomi Onerilmemektedir. Semptomatik olan
hastalarda goriintiileme Onerilirken takipte diizenli
klinik muayene onerilmektedir. Ancak BRCA2 mu-
tasyonu gibi riski 80 kat arttiran durumlarda bazal bir
mamografi ¢ekilmesinin degerlendirilmelidir (9).

Hormonal Dengesizlikler

Ostrojen/androjen oraninin arttigr durumlar dstro-
jenin duktal gelismeyi stimiile etmesi nedeniyle riski
yiikseltmektedir. Klinefelter sendromu (XXY karyoti-
pi) meme kanseri riskini 20 ila 50 kat arasinda artira-
bilen en belirgin durumdur. Siroz gibi hiperdstojeniz-
me yol agan kronik karaciger hastaliklari, marijuana
kullanimi, tiroid hastaliklari, hepatik disfonksiyon
olmasi da 6nemli bir risk faktoriidiir. Obezite, artmis
aromataz aktivitesi {izerinden &strojen seviyelerini
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Biitiin bu nedenlerle erkek meme kanseri hasta-
larinda yalnizca farmakolojik degil ayni zamanda
psikososyal destek yaklagimlarinin da tedavi planina
entegre edilmesi 6nerilmektedir. Ozellikle uzun do-
nem yasam siiresi beklenen hastalarda takip ve sagka-
lim planlarinin bu etkiler goz 6niinde bulundurularak
olusturulmasi gereklidir.

W TAKIP

Erkek meme kanseri hastalarinda tedavi sonrasi izlem
protokolii genel olarak kadin hastalara uygulanan iz-
lem yaklasimlarina benzemektedir. Ancak mamogra-
finin erkeklerdeki yeri konusunda yeterli veri bulun-

mamaktadir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’nin (ASCO)
onerileri dogrultusunda, izlem yaklagimi su sekilde
Ozetlenebilir:

o Lumpektomi ile tedavi edilen erkek hastalara ge-
netik yatkinliktan bagimsiz olarak yillik mamog-
rafi 6nerilmelidir.

o Genetik predispozisyonu (6rnegin BRCA1/2 mu-
tasyonu) olan erkek hastalarda karsi meme i¢in
yilik mamografi planlanabilir. Ancak genetik
mutasyonu olmayan hastalar i¢in bu uygulamanin
gerekliligi konusunda uzmanlar arasinda goriis
birligi yoktur.

o Rutin meme manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) onerilmemektedir.

Sonug olarak erkek meme kanserli hastalarda ta-
rama ve izlem, hasta tercihlerinin ve bireysel risk fak-
torlerinin goz oniinde bulundurulmasi ile kisisellesti-
rilmelidir (42)(49).
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Gebelik ve Meme Kanseri

Tolga DOGAN'!

WGiRiS

Giintimiizde kadinlarin gebelik yasinin gecikmesi na-
dir goriilen gebelikle es zamanli malignite tanilarinin
daha sik gtindeme gelmesine yol agmaktadir. Maligni-
teler, gebelikte yaklasik her 1000 gebelikte bir oranin-
da goriilmekte olup, bunlar arasinda en sik rastlanan
solid timor meme kanseridir. Gebelik sirasinda veya
dogumu izleyen ilk y1l i¢inde saptanan meme kanseri
vakalari, “gebelikle iliskili meme kanseri” (Pregnan-

cy-Associated Breast Cancer, PABC) olarak siniflan-
dirtlir[1].

Gebelige eslik eden meme kanseri tanisi, hem
anne hem de fetus agisindan 6nemli klinik ve etik zor-
luklar igerir. Tani siireci fizyolojik meme degisiklikleri
nedeniyle gecikebilir; bu da hastaligin daha ileri evre-
lerde saptanmasina yol agabilir. Ayrica gebelikte artan
hormonal uyarinin, ozellikle 6strojen ve progesteron
diizeylerinin, tiimor biyolojisi tizerinde olumsuz etki-
leri olabilecegi ve daha agresif molekiiler alt tiplerin
6n plana ¢ikabilecegi bildirilmistir [2].

PABC’nin yonetimi, farkl disiplinlerin koordineli
caligmast esastir. Tanidan tedaviye kadar her agama-
da hem maternal onkolojik sagligin korunmasi hem
de fetal giivenligin saglanmasi 6n planda tutulmali-
dir. Son yillarda yayimlanan bilimsel veriler, gebelik
doneminde dikkatle planlanan onkolojik tedavile-
rin, hem maternal sagkalimi iyilestirme potansiyeli
tasidigini hem de fetiis agisindan ciddi riskler olus-
turmadan uygulanabildigini ortaya koymaktadir. Bu
dogrultuda, giincel kilavuzlar gebeligin rutin olarak

sonlandirilmasi yerine, trimester bazli yapilandirilmis

bir tedavi algoritmasini 6nermektedir.[3].

(0 TANISAL YAKLASIM

Gebelikte meme dokusunda meydana gelen fizyolojik
degisiklikler, malign lezyonlarin tanisini giiglestirebi-
lir. Artan glandiiler doku, 6dem ve meme hacminde-
ki artis, palpabl kitlelerin ge¢ fark edilmesine neden
olabilir. Bu nedenle, gebelik doneminde saptanan her
kitle, malignite olasilig1 agisindan dikkatle degerlen-
dirilmelidir [4].

Klinik Bulgular: Gebelikle iliskili meme kanse-
rinde en sik bagvuru nedeni, agrisiz, sert, diizensiz
sinirll bir memede kitle varligidir. Ancak fizyolojik
degisiklikler bu bulgularin goéz ardi edilmesine yol
acabilir. Klinik siiphe varliginda, tani siireci zaman
kaybetmeden baglatilmalidir. Goériintiileme yontem-
lerinin se¢iminde, maternal ve fetal saghig: riske at-
mayacak yaklagimlar tercih edilmelidir.

o Ultrasonografi(USG): Gebelikte meme lezyon-
lariin degerlendirilmesinde ilk basamak goériin-
tilleme yontemi olarak tercih edilir. Solid ya da
kistik yapilar arasinda ayiric1 tani yapabilme ka-
pasitesi yiiksektir; ayrica aksiller lenf nodlarimin
incelenmesinde de etkili olup fetal acidan giivenli
kabul edilmektedir [5].

o Mamografi: Uygun abdominal koruma ile yapila-
bilir. Meme yogunlugu artmis olsa da mikrokalsi-

fikasyonlarin degerlendirilmesinde etkilidir.
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Gincel kilavuzlar, gebeligin sonlandirilmasini rutin
bir segenek olmaktan ¢ikarmig; bunun yerine, anne ve
fetiistin egzamanli korunabildigi tedavi algoritmalari-
n1 6n plana koymustur. Cerrahi, kemoterapi, dogum
planlamasi ve izlem siireglerinin biitiinctl sekilde
degerlendirilmesi; bireysellestirilmis, giivenli ve et-
kili bir tedavi yolunu miimkiin kilar. Klinik kararlar,
kanita dayali giincel kilavuzlara ve hastanin oncelik-
lerine uygun sekilde alinmali; emzirme, dogurganlik
ve uzun dénem izlem gibi unsurlar da bu yaklagimin
ayrilmaz pargalar1 olarak ele alinmalidir.
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Meme Kanseri ve Paraneoplastik Sendromlar

Ridvan GONUL '

WGiRiS
Paraneoplastik sendromlar (PNS) nin klinik belirtile-
ri oldukea cesitlidir ve spesifik olmayabilir. Bu durum,
tan1 sirecini zorlagtirmaktadir. Semptomlar siklikla
kanserin dogrudan etkileri (6rnegin beyin metasta-
zina bagl norolojik bulgular veya kemik metastazi-
na bagli hiperkalsemi) veya kanser tedavisine bagli
yan etkiler (6rnegin kemoterapiye bagl noropati) ile
karigabilir. Bu nedenle ayirici tanida PNS olasiligini
degerlendirmek ve dogru taniya ulagmak i¢in dikkatli
bir klinik ve laboratuvar degerlendirme gereklidir. Di-
ger yandan PNS, bazen altta yatan meme kanserinin
hentiz tan1 almadigy, hatta gériintiileme yontemleriy-
le saptanamayacak kadar kiigiik oldugu durumlarda
ilk klinik bulgu olarak karsimiza cikabilir. Ozellikle
nedeni ag¢iklanamayan norolojik, endokrin veya der-
matolojik bulgularla bagvuran hastalarda, altta yatan
bir malignite olasilig1 akilda tutulmalidir. Bu durum,
kanserin erken evrede yakalanmasina olanak taniya-
bilir.

PNS gelisiminde temel olarak iki ana mekanizma
rol oynar:

Hormonlar, Peptidler, Sitokinler (Endokrin/
Metabolik PNS): Tiimor hiicrelerinin gesitli hormon,
hormon benzeri peptid ve bagigiklik sistemi {izerinde
etkili olan sitokinleri tiretip salgilamasidir. Salgilanan
bu molekiiller ile ¢esitli endokrin ve metabolik bo-
zukluklar meydana gelir (6rn. hiperkalsemi, Cushing
sendromu, SIADH vs).

Immiinolojik Mekanizmalar: Viicudun kanser
hiicrelerine kars1 baslattig1 bagisiklik yanitinin, genel-
likle capraz reaksiyon yoluyla sinir sistemi, deri, kas
gibi normal dokulara saldirmast sonucu gelisir. Bu
stiregte siklikla onkonoral antikorlar (6rn. Anti-Yo,
Anti-Hu) gibi spesifik antikorlar veya daha genel oto-
immiin mekanizmalar rol oynar. Genel popiilasyonda
PNS goriilme sikliginin %8-15 civarinda oldugu tah-
min edilmekle birlikte, bu oranin meme kanserinde
calismalara gore farklilik gostermekle birlikte daha
diisiik oldugu gorilmektedir.

Meme kanseri 6zelinde PNS tiplerine bakildigin-
da ise maligniteye bagli humoral hiperkalsemi, meme
kanserinde goriilebilen daha sik endokrin PNS’lerden
biriyken, bazi nérolojik veya dermatolojik PNS’ler
daha seyrek goriilmektedir.

Onkoloji pratiginde bazi PNS’ler belirli kanser
tiirleri ile daha sik karsimiza ¢ikmaktadirlar. Orne-
gin, kiigiik hiicreli akciger kanserinde, Uygunsuz
ADH Sendromu, Ektopik Cushing Sendromu ve
Lambert-Eaton Myastenik Sendromu (LEMS) gibi
PNS’ler i¢in prototipik bir rnektir. Meme kanseri,
ozellikle endokrin, dermatolojik (dermatomiyozit) ve
bazi norolojik sendromlar dahil olmak {izere genis bir
PNS yelpazesine neden olabilirse de, her bir spesifik
PNS tipi i¢in en sik sorumlu kanser tiirii olmayabi-
lir. Ancak meme kanserinin yiiksek prevalansi goz
oniinde bulunduruldugunda, nadir goériilen bir PNS
bile olsa, tespit edildiginde, altta yatan neden olarak
meme kanseri muhakkak akla gelmelidir. [1-5]
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MEME KANSERI

ilaglar (DMARD’lar) semptomlar1 yonetmede kulla-
nilabilen tedavi ajanlaridir.

Semptomatik ve Destekleyici Tedaviler: Spesifik
tedavilerin yani sira, hastanin yasam kalitesini artir-
mak i¢in semptom kontrolii ve destekleyici bakim
biiyiik 6nem tagir. Bu, agr1 yonetimi, bulant: 6nleyici
tedavi, beslenme destegi, anksiyete/depresyon yoneti-
mi, fizik tedavi ve rehabilitasyon (6zellikle norolojik
ve romatolojik sekeller i¢in) gibi yaklasimlar: igerir.
1, 23-26]

89 PROGNOZ VE IZLEM

Meme kanseriyle iliskili PNS varligi, hastanin genel
prognozunu ve izlem stratejilerini etkileyebilir. Prog-
noz, hem PNS’nin tipine ve siddetine hem de altta
yatan meme kanserinin 6zelliklerine baghdir. Izlem
stireci ise hem kanserin hem de PNS’nin seyrini takip
etmeyi igerir.

PNS’nin kendisi, hastanin prognozu tizerinde
degisken bir etkiye sahip olabilir. Bazt PNS’ler, 6zel-
likle belirli onkonoéral antikorlarla iligkili nérolojik
sendromlar (6rn. Anti-Hu iligkili ensefalomiyelit/
noropati) veya maligniteye bagli HHM gibi durumlar,
genellikle daha agresif veya ileri evre tiimorlerle ilis-
kilendirilerek daha kétii bir prognoza isaret edebilir.
Bununla birlikte, baz1 PNS’ler (6rn. dermatomiyozit,
LEMSY) altta yatan kanser tedavi edildiginde tamamen
diizelebilir ve kanserin kendi prognozunu dogrudan
etkilemeyebilir. Bazi durumlarda, PNS’nin varlig
kanserin daha erken saptanmasina yol agarak potan-
siyel olarak prognozu olumlu etkileyebilir. Onkonoral
antikorlarin varligs, timoriin immiinoterapiye daha
iyi yanit verebilecegine dair bir gosterge de olabilir,
ancak bu durum heniiz netlik kazanmamustir.

PNS’nin seyri, altta yatan meme kanserinin te-
daviye verdigi yanit: izlemek icin dolayl bir gosterge
olarak kullanilabilir. Bagarili bir kanser tedavisi son-
rast PNS bulgularmin gerilemesi veya kaybolmasi, ge-
nellikle tiimor kontroliiniin saglandigina isaret eder.
Tersine, tedaviye ragmen PNS’nin devam etmesi,
kotiilesmesi veya remisyondan sonra yeniden ortaya
¢ikmast, kanserin direncli oldugunu, ilerledigini veya
nitks ettigini diisiindiirebilir. Bu durum, bazen go-
rintiileme yontemlerinde saptanabilen degisiklikler-
den daha 6nce ortaya ¢ikabilir ve tedavi stratejisinin
yeniden degerlendirilmesini gerektirebilir. [23, 26-27]
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Metastatik Meme Kanserinde BRCA1/2 ve PALB2 iliskili Tiimérler

frem KUCUKSAHIN'!

WGiRiS

BRCAl(meme kanseri yatkinlik geni 1) ve BRCA2
(meme kanseri yatkinlik geni 2) proteinleri, homolog
rekombinasyon onarim yolunda islev gorerek geno-
mik bitiinliigiin korunmasinda 6nemli rol oynayan
tiimor baskilayici genlerdir (1,2). Bu proteinlerin kay-
b1 veya islev bozuklugu, genomik instabiliteye neden
olarak normal hiicrelerin tiimor baslatic hiicrelere ya
da kanser kok hiicrelerine dontisiimiinii tetikleyebilir
ve timor gelisimini hizlandirabilir (3,4). BRCA1 ve
BRCA2 genlerindeki patojenik varyantlar, meme ve
over kanseri gelisimi i¢in giiglii risk faktorleri arasin-
da yer almaktadir. Bu kanserlerinin biiyiik bir kismi
sporadik olsa da, meme kanseri vakalarinin yaklasik
%5’i ve over kanseri vakalarmin %20’si BRCA1/2
genlerindeki patojenik varyantlarla iliskilidir (5-7).
Bu mutasyonlara sahip bireylerde, yasam boyu meme
kanseri gelisme riski %50-80’lere, over kanseri gelis-
me riski ise %10-45’lere kadar ¢ikabilmektedir (8).

Ayrica, TP53 (Tumor Proteini p53), PALB2 (BR-
CA2’nin partneri ve lokalizatorii), PTEN (Fosfataz
ve Tensin Homolog), CHEK2 (Kontrol Noktas1 Kinaz
2) ve ATM (Ataksi-Telenjiektazi Mutant) gibi orta ila
yiitksek riskli diger genlerdeki patojenik varyantlar,
daha dugitk oranlarda olmakla birlikte meme kan-
seri ile bazi durumlarda over, prostat veya pankreas
kanserlerinden sorumludur (9,10). PALB2 proteini,
BRCA2 ile etkilesime giren bir proteini kodlayan ve
meme kanseri duyarlilig: ile iliskilendirilen bir gendir

(11). BRCA2-PALB2 etkilesimi, BRCA2’nin DNA ha-
saria yanit verme islevi ve timor baskilama aktivitesi
acisindan kritik 6neme sahiptir (12). PALB2 mutas-
yonu tastyan kadinlar da yasam boyu meme kanseri
gelisme riski yaklagik %53 tiir (13).

Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorleri,
DNA tek sarmal kiriklarinin onarimini baskilayarak
DNA hasarmnin birikmesine neden olur. BRCA mu-
tasyonu tagtyan tiiméorlerde, homolog rekombinasyon
aracili DNA onarim mekanizmasinin yetersizligi ne-
deniyle bu birikim c¢ift sarmal kiriklara doniistir ve ni-
hayetinde hiicresel 6liimle sonuglanir (14). Patolojik
somatik BRCA1/2 mutasyonu veya germline PALB2
mutasyonu bulunan, daha 6nce neoadjuvan, adjuvan
veya metastatik hastalik nedeniyle kemoterapi alms
ve hormon reseptorii pozitif hastalarda en az bir basa-
mak endokrin tedavi (ET) uygulanmis HER2-negatif
meme kanseri hastalarinda, oral PARP inhibitérleri-
nin kullanimi dnerilmektedir (15).

9 HER2-NEGATIF MEME KANSERI VE
GERMLINE BRCA1/2 VEYA PALB2
MUTASYONLU HASTALARDA TEDAVI

Olaparib ve talazoparib gibi oral PARP inhibitérleri-
nin tek ajan olarak etkinligi, germline BRCA1/2 mu-
tasyonu tastyan metastatik meme kanseri hastalarinda
yapilan iki caligmada gosterilmistir (16). Bu ¢alisma-
larda, daha 6nce neoadjuvan, adjuvan veya metastatik
dénemde kemoterapi almig hastalar, PARP inhibitorii
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kohortta en az dért hastanin yanit vermesi durumun-
da reddedilecek sekilde belirlenmistir. Ikincil sonla-
nim noktalar1 arasinda klinik fayda orani ve PSK yer
almigtir.

Toplam 54 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Katilimci-
larin %76’s1 6strojen reseptorii pozitif, HER2-negatif
hastaliga sahipti. Hastalarin %87’sinde PALB2, soma-
tik BRCA1/2, ATM veya CHEK2 mutasyonlar1 tespit
edilmistir. Objektif yanit orani, Kohort 1’de %33 ve
Kohort 2’de %31 olarak hesaplanmistir. Onaylanmis
yanitlar yalnizca germline PALB2 (objektif yanit ora-
n1, %82) ve somatik BRCA1/2 (objektif yanit orani,
9%50) mutasyonlarina sahip hastalarda gézlemlenmis-
tir. Medyan PFS siiresi germline PALB2 mutasyonu
tastyan hastalarda 13.3 ay, somatik BRCA1/2 mutas-
yonu tagiyan hastalarda ise 6.3 ay olarak belirlenmis-
tir. ATM veya CHEK2 mutasyonu bulunan hastalarda
ise herhangi bir yanit saptanmamuistir. Bu bulgular,
germline PALB2 veya somatik BRCA1/2 mutasyonu
tastyan metastatik meme kanserli hastalarda PARP
inhibitorlerinin etkinligini ortaya koymakta ve PARP
inhibitorlerinden fayda gérmesi muhtemel hasta po-
piilasyonunun yalnizca germline BRCA1/2 mutasyon
tastyicilariyla sinirli olmadigini gostermistir. Calisma
sonuglari, metastatik meme kanseri yonetiminde mo-
lekiiler karakterizasyonun kritik roliinii vurgulamak-
taydir.

9 SONUG

Metastatik meme kanseri yonetiminde BRCA1/2 ve
PALB2 mutasyonlari, hastaligin biyolojisini anlama-
da ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmede
kritik bir rol oynamaktadir. BRCA1/2 veya PALB2
mutasyonlar: tastyan HER2-negatif metastatik meme
kanseri hastalarinda, PARP inhibitérleri, standart ke-
moterapiye kiyasla PSK’y1 uzatmakta ve genel yanit
oranlarini artirmaktadir. EMBRACA ve OlympiAD
gibi biiyiik randomize c¢aligmalarda, talazoparib ve
olaparibin tek ajan olarak etkinligi gosterilmis, 6zel-
likle PSK agisindan anlamli avantajlar sagladiklar:
belirlenmistir. Bununla birlikte, bu ajanlarin GSK’ya
etkisi degiskenlik gostermekte olup, bazi hasta alt
gruplarinda daha belirgin faydalar sagladigi gozlem-

lenmistir.
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Yan etki profilleri degerlendirildiginde, hematolo-
jik toksisiteler, 6zellikle anemi ve nétropeni, PARP in-
hibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri arasinda yer
almakta, ancak genel olarak bu ajanlar standart kemo-
terapiye kiyasla daha iyi tolere edilmektedir. Ayrica,
hastalarin yasam kalitesi analizlerinde, semptom yii-
kiintin azalmasi ve tedaviye bagl yasam kalitesindeki
iyilesmeler PARP inhibitérleri lehine sonu¢lanmistir.

BRCA1/2 ve PALB2 mutasyonlar1 tagiyan metas-
tatik meme kanseri hastalar1 icin PARP inhibitorleri,
standart kemoterapiye kiyasla 6nemli bir hedefe y6-
nelik tedavi segenegi sunmaktadir. Ancak, bu ajan-
larin uzun doénem etkinligi, kombinasyon stratejileri
ve farkli hasta alt gruplarinda sagkalim avantajlarini
netlestirmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi,
bu hasta grubunda tedavi sonuglarini daha da iyiles-
tirebilir.

Sonug¢ olarak, Daha 6nce neoadjuvan, adjuvan
veya metastatik hastalik asamasinda kemoterapi teda-
visi almig (ve hormon reseptor pozitif hastalarda en
az bir doz ET almis) germline BRCA1/2 mutasyonu
tagtyan metastatik, HER2-negatif meme kanseri has-
talarina, oral PARP inhibit6rii tedavisi 6nerilmektedir
(Grade 2B). Ayrica Metastatik, HER2-negatif meme
kanseri olan, germline PALB2 mutasyonlar veya so-
matik BRCA1/2 mutasyonlar1 tagiyan hastalar i¢in
de kemoterapi (ve uygun ise ET) tedavisi sonrasinda
PARP inhibitorii tedavisi 6nerilmektedir (Grade 2C).
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Kalitsal Meme Kanser Sendromlari

Ali KALEM*

WGiRiS

Meme kanseri olan hastalarin ¢ogu kalitsal olmaktan
ziyade sporadik bir kansere sahiptir. Kalitsal meme
kanserine yakalananlarin ¢ogu BRCAI veya BRCA2
genlerinde patojenik bir varyant tasisa da, bazi kalitsal
meme kanserleri, TP53 ve PTEN genlerindeki patoje-
nik varyantlarla iligkili olan Li-Fraumeni ve Cowden
sendromlar1 gibi diger nadir kalitsal sendromlardan
kaynaklanir. Diger genlerdeki patojenik varyantlar
da meme kanseri riskini artirir.Bu konu igerisinde,
kalitsal meme kanseri sendromlarina genel bir bakis
ve meme kanseri riskini azaltma yaklagimlarini sun-

maktay1z.

(9 BRCA1/BRCA2 MUTASYONU

Kalitsal meme kanserleriyle iliskili en yaygin patoje-
nik varyantlar BRCAI/2 genlerinde goriiliir. Genel
olarak, bu genlerdeki patojenik varyantlar, ailesel
meme kanseri olan kadinlarda yaklagik %15 oraninda
yer almaktadir.Primer meme kanseri i¢in yasam boyu
risk tahminleri BRCAL1 tagtyicilarinda %60 ila %72,
BRCA2 tastyicilarinda %55 ila %69 arasinda degis-
mektedir.(1,2)

Meme kanseri risk yonetimi i¢in 6zel 6neriler ara-
sinda yogun tarama hormonoterapi ve cerrahi risk
azaltma bi¢imlerinin dikkate alinmasi yer alir. Bilate-
ral mastektomiye ek olarak, premenopozal kadinlara
onerilen yasta rrBSO olmanin meme kanseri riskini
azaltabilecegi bilinmelidir. Meta-analizlerden elde
edilen sonuglar OKS ve sigara kullaniminin meme

kanseri riskini artirdigi, emzirme ve ge¢ menarsin
meme kanseri riskini azalttigini gostermistir. Hem
retrospektif hem de prospektif gozlemsel ¢aligmalar-
da, risk azaltic1 veya profilaktik bilateral mastektomi,
kalitsal meme kanseri riski tasiyan hastalarda meme
kanseri insidansini %90 veya daha fazla azaltir ve gogu
calisma BRCA1/2 mutasyon tastyicilarina odaklanir
(4-14). Ornegin, bilinen bir BRCA1/2 mutasyonu olan
2400’den fazla kadini iceren bilyiik, prospektif, cok
kurumlu bir uluslararasi ¢alismada, mastektomi son-
rast hi¢cbir hastada meme kanseri gelismemigtir (247
hastanin 0’1), buna karsin mastektomi gecirmeyen
1372 hastanin 98’inde (%7) meme kanseri gelismistir
(15).

TP53 mutasyonu (Li-Fraumeni sendromu).
BRCAL1/2 tagiyicilarina risk azaltici bilateral mastek-
tomi onerilmelidir(3). Li-Fraumeni sendromu (LFS),
TP53 genindeki germline patojenik varyantlariyla
iligkilidir ve tagiyicilar sarkomlar, merkezi sinir sis-
temi tiimorleri, 16semiler, medulloblastoma ve adre-
nokortikal kanserler dahil olmak {izere ¢ocukluk veya
geng eriskinlikte birden fazla primer kanser gelisi-
mi riski altindadir(16-18). Meme kanserinin tespiti
veya onlenmesi i¢cin mevcut yontemler arasinda aylik
kendi kendine meme muayenesi, yilda iki kez saglik
personeli tarafindan yapilan klinik muayene ve yillik
goriintiileme yer alir. Genel olarak, invaziv olmayan
tarama 18 ila 20 yaslarinda, tanisal gortintiileme 20
ila 25 yaglarinda baslanmalidir. Bir¢ok Li-Fraumeni
sendromu uzmani, gama 1sinlamasi igeren diizenli
taramalardan kaginmak i¢in genellikle mammografi
olmadan MRI’1 tercih eder(19).
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lendirmek makul olabilir (26,40).Meme kanseri riski
yiiksek olan segilmis kadinlar icin, 6zellikle CHEK2
mutasyonlar1 olan kadinlarin ER pozitif meme kan-
seri gelistirme olasilig1 daha yiiksek oldugundan, hor-
monoterapi ile kemoprevansiyon uygun bir segenek
olabilir (41). Ancak, bu mutasyon tasiyicilar1 grubun-
da 6zel olarak etkililik konusunda higbir veri mevcut
degildir

ATM mutasyonu. Tek bir patojenik ATM varyan-
t1 i¢in heterozigotlar bazi kanserler i¢in artmus risk
altindadir.Bu tiir patojenik varyantlarin monoalelik
tastyicilar: (yani heterozigotlar) tastyici olmayanlara
gore meme kanseri gelistirme agisindan yaklagik iki
kat daha fazla risk altindadir ve kiimiilatif yasam boyu
meme kanseri riski yaklagik %20 ila %40 tir (ve 49 ya-
sina kadar %6). ATM’de patojenik varyantlari olanlar
i¢in, genellikle 40 yaginda tomografi ile yillik mamog-
rafiye basliyoruz ve orta derecede artmis yasam boyu
meme kanseri riski kanitlar1 goz 6ntine alindiginda,
30 ila 35 yaslarinda kontrastli ve kontrastsiz yillik
MRI 6neriyoruz(26). ¢.7271T>G varyant: ile iligkili
daha yiiksek meme kanseri riski 6zelinde gozetim 25
yasinda meme MRI ile baglayabilir ve 30 yasinda bas-
layarak yillik mamografi eklenebilir(42). RRM one-
rilmesini destekleyecek yeterli risk yoktur, ancak aile
oykiisii veya diger risk faktorleri (6rnegin, atipi veya
meme kanseri tanist) olanlar i¢in, tastyicilarin bu se-
genegi diisiinmesi makul olabilir(26). Meme gozetim
onerileri genotipe ve aile dykiisiine gore degistirilebi-
lir(42).

BARDI1 mutasyonu. BRCA]I ile iligkili RING ala-
n1. ( BARDI ), FA -BRCA1/2 yolunda yer alir. Bu gen-
deki patojenik varyantlar nadirdir. BARDI’deki pato-
jenik varyantlar kadinlarda meme kanseri riskini %17
ila %30 oraninda artirmaktadir (26,43). BARD1’de
patojenik varyantlari olanlar i¢in, 40 yasinda yillik
mamografilere basliyoruz ve kontrastl ve kontrastsiz
meme MRI ile takibini 6neriyoruz(26). RRM 6neril-
mesini destekleyecek yeterli risk yoktur, ancak aile
gecmisi veya diger risk faktorleri (6rnegin, atipi veya
meme kanseri tanisi) olanlar i¢in tastyicilarin bu sege-
negi diisiinmesi makul olabilir.

NF1 mutasyonu. Norofibromatozis tip 1’deki
NF1 patojenik varyantlar, etkilenen bireylerde cafe-a-
u-lait makiilleri, aksiller ve/veya inguinal ¢illenme,
periferik norofibromlar, optik tract gliomlari, yumu-
sak doku gliomlar1 ve sarkomlar gelisen otozomal
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dominant bir sendrom olan norofibromatozis 1’e yol
acar (11,12). NF1, norofibromin kodlar. Norofibro-
min, hiicre sag kalimini ve ¢ogalmasini uyaran bir dizi
sinyal yolunu etkileyen bir protein ailesinin iiyesidir
(13,14).

NFI’li kadinlarda erken baslangicli meme kan-
seri riski artmigtir (genellikle 30 ila 40 yas arasi) ve
50 yasindan sonra artmis bir riske sahip gortiinme-
mektedirler. Bu kanserler genel popiilasyona kiyasla
daha diisiik sag kalimla iliskilendirilme egilimindedir
(44,45).

NEF1’li kisilerde yasam boyu kanser riski yaklasik
%60 olmasina ragmen(44), kadinlarda yasam boyu
meme kanseri riskinin %20 ila %40 arasinda oldugu
tahmin edilmektedirNF1’li kadinlarin 30 yasinda
yilik mamografiye baglamalar1 ve 30 ila 50 yaslar
arasinda kontrastli ve kontrastsiz meme MRI’1 yaptir-
malar1 6nerilir(26).

Gozlem ve risk yonetimiyle ilgili hususlar —

Kemoprevansiyon ve risk azaltict mastektomi
(RRM) ile ilgili kararlar, kadinin mutasyon durumuna
ve kisisel ve aile gegmisine gore kisisellestirilmelidir.
Kisisellestirilmis Oneriler ayrica hastanin kisisel risk
faktorlerini ve aile ge¢misini de hesaba katmalidir.Bu
durum tarama yontemlerinin baglama yasini (6rne-
¢in, ailede meme kanseri tanisinin en erken yasindan
5 ila 10 y1l 6nce), MRI'1n ve mastektominin onerilip
onerilmedigini etkileyebilir. Diger genlerde meme
kanseri i¢in artmis risklerle iligkili oldugu bilinmeyen
patojenik varyantlari olan kadinlar i¢in, meme kanse-
ri yasam boyu riski ylizde 20 veya daha yiiksek olarak
tahmin ediliyorsa, MRI taramasi onerilir (46). Bu tiir
kadinlardan bazilari, kisisel ve aile ge¢mislerine bagl
olarak meme kanserine karsi kemoprevansiyon i¢in
aday olabilir.
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Nadir Goriilen Meme Kanseri Alt Tipleri

Abdilkerim OYMAN !

WGiRiS

Meme kanseri (MK) heterojenligi; klasik histopato-
lojik karakterizasyondan daha modern molekiiler
siniflamaya kadar farkli diizeylerde gozlemlenebilir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére, hiicre
morfolojisi, bitylime paterni gibi durumlara dayanila-
rak meme kanseri 21’e kadar farkl: histolojik tipe ay-
rilabilir. En yaygin histolojik tip, invaziv duktal meme
karsinomudur. Ozel tip MK’lar, klasik lobiiler invaziv
karsinom da dahil olmak tizere, tim MK vakalarinin
%25’ini olusturur [1].

W NADIR MEME KANSERI ALT TiPLERININ
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI

Apokrin Karsinom

Meme kanserlerinin yaklagitk %1-4’tinii olusturur.
Ostrojen reseptorii (ER) ve Progesteron reseptorii
(PR) negatif, androjen reseptér (AR) pozitif; GC-
DEFP-15 ve AR ile pozitif boyanir. Graniiler eozinofilik
sitoplazma ve belirgin niikleolus dikkat geker.

Molekiiler Profil: Siklikla PIK3CA ve TP53 mu-
tasyonlar1 goriilir. BRCA mutasyonlar: nadirdir.

Klinik ve Tedavi: Neoadjuvan tedavi timor >2 cm
veya nodal tutulumda uygulanabilir. Metastatik te-
davide platin/taksan bazli kemoterapi, AR pozitif ise
anti-androjenler, PD-L1 pozitif ise immiinoterapi dii-
stiniilebilir. Prognoz, triple-negatif meme kanserine
(TNBC) gore biraz daha iyidir [2].

Kistik Hipersekretuar Karsinom

Cok nadir goriiliir, sadece vaka raporlar1 mevcuttur.
Tanida PAS (+) amorf sekresyonlar igerir. Molekiiler
veri sinirlidir ve BRCA ile iliskisi yoktur. Neoadju-
van tedavi genellikle gerekmez; metastatik tedavi i¢in
standart kemoterapi disinda veri yoktur. Prognoz ge-
nellikle iyidir [3].

Mikropapiller Karsinom

Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %2-8’i kadardur.
Ters polarite ve lenfovaskiiler invazyon belirgindir.
ER/PR porzitif, insan epidermal bilyiime reseptorii-2
(HER2) ekspresyonu %30-40 civarindadir. Geng has-
talarda BRCA analizi 6nerilebilir. Neoadjuvan tedavi
HER2 pozitiflik ve tiimér boyutuna gére planlanir.
Metastatik tedavide anti-HER2 ajanlar ve CDK4/6
inhibitorleri tercih edilir. Prognoz yiiksek niiks riski
nedeniyle dikkat gerektirir [4].

Noroendokrin Neoplazmlar (NET/NEC)

Meme kanserlerinin %1’inden azini olusturur. Synap-
tophysin ve Chromogranin. pozitifligi tanisaldir. G1/
G2 tipleri ER/PR pozitif iken, G3 tipleri triple-negatif-
tir. BRCA iliskisi gosterilmemistir. Neoadjuvan tedavi
G3 NEC’de uygulanabilir. Metastatik tedavide G1-G2
hormonoterapi ve kemoterapi, G3 NEC’de etoposid.
platin bazli rejimler kullanilir. Prognoz G1-G2 iyi, G3
kéti seyirlidir [5].
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MEME KANSERI

Sekretuar Karsinom

Meme kanserlerinin %0. 15’inden azini olusturur,
geng eriskin ve ¢ocuklarda izlenir. Tanida intrasellii-
ler ve ekstraselliiler sekresyonlar, triplet sarmal yapi-
lar goriiliir. S100, EMA ve a-laktalbumin pozitifligi
vardir. ETV6-NTRKS3 fiizyonu karakteristiktir. BRCA
mutasyonu iliskisi yoktur. Neoadjuvan tedavi timor
>2 c¢m veya nodal tutulumda diisiintilebilir. Metasta-
tik tedavide TRK inhibitorleri (larotrectinib, entrecti-
nib) kullanilabilir. Prognoz genellikle iyidir [6].

Spindle Cell Karsinom (Metaplastik
Karsinom Alt Tipi)

Tiim meme kanserlerinin %1’inden azini olusturur.
Igsi hiicreli, sarkomatoid morfoloji gosterir. Keratin
ve vimentin pozitifligi ile tanimlanir. Cogunlukla
triple-negatif fenotipe sahiptir (ER-, PR-, HER2-).
TP53 mutasyonlar1 yaygindir; PIK3CA ve PTEN mu-
tasyonlar1 da olabilir. BRCA mutasyonlar1 nadirdir
ama geng hastalarda genetik analiz 6nerilir. Metaplas-
tik karsinomlar genellikle agresif seyirlidir ve klasik
kemoterapiye direnglidir. Neoadjuvan tedavi i¢in ant-
rasiklin ve taksan kombinasyonlar1 6nerilir. Metasta-
tik tedavide triple-negatif meme kanseri protokolleri
uygulanir; PD-L1 pozitifligi durumunda immiinote-
rapi secenekleri degerlendirilebilir. Klinik ¢alismalar-
da PI3K/AKT/mTOR inhibitérleri ve immiinoterapi
kombinasyonlar1 aragtirilmaktadir. Prognoz koti
olup, lokal niiks ve metastaz riski yiiksektir [7].

TubuUler Karsinom

Meme kanserlerinin yaklagtk %1-2’sini olusturur.
Diizgiin sinurly, iyi diferansiye tiibiiler yapilar vardir.
ER/PR porzitif, HER2 negatiftir BRCA mutasyonu
genellikle gorilmez. Neoadjuvan tedavi genellikle
gerekmez. Metastatik tedavide hormonoterapi tercih
edilir. Prognoz ¢ok iyidir [8].

Meduller Karsinom

Meme kanserlerinin %3-5’ini olugturur. Iyi sinirls, yo-
gun lenfosit infiltrasyonu ve biiyiik pleomorfik hiicre-
ler karakteristiktir. Triple-negatif fenotip yaygindir ve
BRCA1 mutasyonlari ile iligkilidir. Neoadjuvan tedavi
timor boyutu ve nodal tutulum dikkate alinarak uy-
gulanabilir. Metastatik tedavide TNBC protokolleri ve
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immiinoterapi segenekleri kullanilir. Prognoz diger
triple-negatiflere gore nispeten daha iyidir (9, 10).

Papiller Karsinom

Meme kanserlerinin %1-2’si civarindadir. Papiller ya-
pilar ve fibrovascular govdelerle karakterizedir. ER/
PR pozitif ve HER2 negatif siklikla goriliir. Neoad-
juvan tedavi genellikle gerekmez. Metastatik tedavide
hormonoterapi tercih edilir. Prognoz iyidir [11].

Anjiosarkom (Primer veya Sekonder)

Meme malign tiimorleri arasinda %0.04’ten az gorii-
liir, oldukga nadirdir. Endotelyal hiicrelerden kaynak-
lanan vaskiiler timorlerdir. Primer anjiosarkomlar
geng hastalarda, sekonder olanlar ise genellikle rad-
yoterapi sonrasi ve ileri yasta ortaya ¢ikar. Histopa-
tolojide anastomoz yapan vaskiiler yapilar, atipik en-
dotelyal hiicreler ve kan golleri izlenir. CD31, CD34
ve ERG pozitifligi tan1 koydurucudur. Molekiiler ola-
rak heterojen olup, sekonder anjiosarkomlarda MYC
amplifikasyonu, primer formlarda ise PTPRB, PLCG1
ve KDR mutasyonlar: saptanabilir. Spesifik molekiiler
test algoritmasi yoktur. Tedavi yaklagimi hizli biyii-
yen tiimorler i¢in zordur.

« Neoadjuvan tedavi bityiik lezyonlarda nadiren uy-
gulanir.

o Cerrahi genellikle genis lokal eksizyon veya mas-
tektomidir.

o Adjuvan ve metastatik tedavide antrasiklin, taksan
ve ifosfamid gibi kemoterapi ajanlari, radyoterapi
ve hedefe yonelik anti-anjiyogenez ajanlari (beva-
cizumab, pazopanib) ile immiinoterapiler klinik
caligmalarda yer almaktadir. Prognoz kéti olup,
sekonder anjiosarkomlar daha agresiftir ve me-
tastaz erken donemde olabilir. Ortalama sagkalim
stiresi 2-3 yil altindadur [12].
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Memenin Filloides Tumoru

Aykut TURHAN !

WGiRiS

Filloides tiimorleri, genis bir biyolojik davranis yel-
pazesine sahip, nadir goriilen fibroepitelyal meme
timorleridir. En az agresif formlarinda, filloides tii-
morleri benign fibroadenomlar gibi davranir, ancak
lokal niiks etme egilimleri vardir. Spektrumun diger
ucunda ise malign filloides tiimérleri uzak metastaz
yapabilir ve bazen histolojik olarak epitel bileseni bu-
lunmayan sarkomatdz lezyonlara dontisebilir (1).

“Filloides” terimi, “yaprak benzeri” anlamina ge-
lir ve patolojik incelemede goriilen tipik papillamatoz
¢ikintilar tanimlar. [lk olarak 1838 yilinda Johannes
Miiller tarafindan “kistosarkoma filloides” olarak ad-
landirilmis olsa da, filloides tiimérleri nadiren kistik
bilesenler icerir ve ne hiicresel kokenleri ne de biyo-
lojik davranislar1 agisindan gergek bir sarkom olarak
kabul edilir. Terminoloji zaman i¢inde evrim ge¢irmis
ve “filloides tiimorleri” terimi, Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan benimsenmeden 6nce bu hastalik
i¢in 60’tan fazla farkls isim kullanilmigtir (2).

Bu boliimde, meme filloides tiimérlerinin klinik
bulgulari, tanisi, tedavisi ve prognozu ele alinmakta-
dir.

@ EPIDEMIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Filloides tiimorleri, tiim meme neoplazilerinin %1’in-
den daha azini olusturur (2). Nadir goriilmeleri ne-
deniyle epidemiyolojik veriler sinirlidir. Los Angeles

1
ORCID iD: 0000-0002-2535-9816
DOI: 10.37609/akya.3852. c2806

bolgesinde 17 yil stiren bir ¢aligmada, malign filloides
timorlerin yillik ortalama insidans orani milyon ka-
din bagina 2.1 olarak bildirilmis olup, insidansin La-
tina beyaz niifusta, non-Latina beyaz, Asya ve Afrika
kokenli Amerikali popiilasyona gore daha yiiksek ol-
dugu saptanmustir (3).

Filloides tiimorlerinin bityiik ¢cogunlugu kadinlar-
da goriilir ve medyan tani yag: 42 ila 45 yil arasinda-
dir (aralik: 10 ila 82 yil) (3, 4). Daha yiiksek dereceli
timorler genellikle daha ileri yasta ortaya ¢ikar (5).
Erkeklerde filloides tiimorleri genellikle jinekomasti
ile iligkili olarak gortiliir.

Filloides tiimorleri, nadir goriilen ve birden fazla
timor gelisimi ile karakterize otozomal dominant bir
hastalik olan Li-Fraumeni sendromu ile iligkilendi-
rilmigstir (6). Giincel bircok merkezli kohort ¢alisma-
sinda, 550 filloides tiimorli hastadan sadece 34’tine
genisletilmis coklu gen paneli testi uygulanmis ve
yaklasik %10’unda (1 BRCA1,. TP53) patojenik mu-
tasyon tespit edilmistir; ayrica iki hastada BRCA2 ge-
ninde klinik 6nemi belirsiz bir varyant saptanmigtir
(7). Bu kohortta TP53 mutasyonu prevalansi, meme
adenokarsinomu tanisi almig kadin popiilasyonunda
yayinlanmis olan %2’lik bazal mutasyon oranindan
daha yiiksek bulunmustur.

Filloides timorleri ile iliskilendirilmis baska her-

hangi bir etiyolojik veya predispozan faktor tanimlan-
mamigtir.

Uzm. Dr,, T.C Saglik Bakanligi Ordu Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, dr.aykutturhan@gmail.com,



mugak doku sarkomu protokollerine gore palyatif ke-
moterapi ile tedavi edilmelidir.

Sagkalim: Benign ve sinirda filloides tiimorleri-
nin biiytik ¢ogunlugu cerrahi ile tamamen tedavi edi-
lir. Malign filloides tiimorlerinde bes yillik sagkalim
orani yaklasik %60 ila %80 arasindadir.
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Inflamatuar Meme Kanseri

Kiibra HASIMOGLU GURUN *

WGiRiS

Inflamatuar meme kanseri (IMK) lokal ileri evre
meme kanserinin agresif bir alt formudur. Meme kan-
seri vakalari igerisinde daha nadir goziikmekte olup
Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilme siklig1 yak-
lagik olarak %2’dir. Geng hastalarda, siyah irkta daha
siktir. Hastaligin nadir olmasi nedeniyle risk fak-
torlerinin degerlendirilmesi i¢in yeterli veri yoktur.
Inflamatuar meme kanseri neoadjuvant kemoterapi,
cerrahi ve radyoterapiden olusan multimodal tedavi
yaklagimlarini gerektirir.(1-6)

@ KLINIK OZELLIKLER

Inflamatuar meme kanseri, meme derisinde kizariklik
ve 6dem (peau d’orange) ile karakterize edilir. Genel-
de memede ele gelen altta yatan bir kitle tespit edile-
mez. Meme derisi kalin, sicak, agrili, hassas ve yay-
gin hiperemiktir. Hastalar kagintidan da yakinabilir.
Klinik semptomlar hizli baslangi¢hdir. Birkag¢ hafta
ile birkag ay arasinda semptomlar olugur ve genelde
enfeksiy6z mastitle karigtirilir. Bu nedenle ¢ogu hasta
baslangicta antibiyotik tedavisi alir. Antibiyotikle dii-
zelmeyen mastitte akla IMK gelmelidir.(3,7,8)

Muayenede memede sicak, kalin, pembe-mor bir
deri ve peau d’orange goriinimii tespit edilir. Meme
basinda diizlesme, ¢ekilme, kabuklanma olabilir. Me-
mede ele gelen kitle olabilir veya olmayabilir. (3,8)

Tan1 aninda ¢ogu hastada palpabl aksiller lenf
nodu vardir. Siklikla hematojen yayilim gosterir. Bu
nedenle tanida hastalarin 1/3’tinde uzak organ me-

tastazi vardir. Diger meme kanseri tiirlerine gore vis-
seral organ metastazi daha siktir. Metastaz bolgesine
gore ele gelen Kkitle, agr1 gibi semptomlar ve bulgular
tespit edilebilir. (5,7)

@ TANI ONCESI DEGERLENDIRME

Tani, biyopside invaziv karsinom varlig1 ve karakte-
ristik klinik goriiniimiin bir arada olmasi ile konulur.

Oncelikle her iki memeye yénelik mamografi ve
bilateral aksiller ultrasonografiyle meme ve aksilla
degerlendirilmelidir. Mamografide kitle, kalsifikas-
yon, parankimal distorsiyon, meme derisinde kalinlik
artig1 goriilebilir. (3,9,10)

Patolojik degerlendirme i¢cin hem memedeki siip-
heli bolgeden biyopsi hem de inflamatuar goriiniim-
deki meme derisinden tam kat deri biyopsisi alinma-
lidir. (10,11)

IMK klinik bir tani olup patogenezinde dermal
lenfatiklerde tiimor embolilerinin olmast yer alir.
Tanida meme derisinden biyopsi yapilmasi Oneri-
lir. Biyopside deri lenfatiklerinde tiimér embolisinin
goriilmemesi IMK’yi diglamayacag: gibi muayenede
peau d’orange, hiperemi olmadan tek bagina deri len-
fatiklerinde tiimor embolisi goriilmesi IMK tanisi da
koydurmaz. (3,7,10,11)

EOTANI

Tiimér-nod-metastaz (TNM) sistemine gére IMK
T4d tiimérlerdir. IMK tanisi igin su kriterlerin hepsi

! Uzm. Dr. Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji BD., drkubrahasimoglu@gmail.com, ORCID: 0000-0002-0110-4325
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8 SONUG

Lokal ileri evre meme kanserinin agresif bir alt tipi

olan IMK tani aninda daha sik uzak metastaz, daha

kot prognoz ve daha yiiksek niiks oranlarina sahip-

tir. Bu hastalik i¢in klinik veriler kisithdir. Hastalar

multidisipliner olarak degerlendirilmeli ve multimo-

dal tedaviler uygulanmalidir. Klinik ¢alismalar icin

yonlendirilmelidir.
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Meme Kanserinde Paget Hastalig

Yunus Emre ALTINTAS '

@ EPIDEMIYOLO)I

Paget hastaligl, meme kanserinin nadir goriilen bir
formu olup, tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik
%1’ini olusturmaktadir. Hastalik genellikle ileri yas
grubundaki bireyleri etkilemekte olup, tan1 anindaki
medyan yas 64 olarak bildirilmistir (20-90 yas ara-
liginda). Kadinlarda belirgin sekilde daha sik goriil-
mekte olup, biiyiik 6lgekli bir ¢alismada hastalarin
yalnizca %2.1’inin erkek oldugu tespit edilmistir (1).

Epidemiyolojik ¢alismalar, Paget hastaliginin
beyaz irkta daha yaygin oldugunu gostermektedir.
ABD’de yapilan genis kapsamli bir analizde, hastala-
rin %85.4’tiniin beyaz, %9.9’unun siyahi ve %4.7’si-
nin diger etnik kokenlere mensup oldugu belirlen-
migtir (1).

Onceki histopatolojik ¢aligmalarda, meme kanseri
hastalarinin %30.2’sinde meme bas1 ve areola komp-
leksinde timor varlig1 saptanmis olup, bu oran 6nceki

arastirmalarda bildirilen %8 ila %12’lik oranlardan
daha yiiksektir (2).

(0 PATOGENEZ

Paget hastaliginin gelisim mekanizmasi uzun siiredir
tartismali olup, patogenezini agiklamaya yonelik iki
temel teori bulunmaktadir: Epidermotropik Teori ve
Transformasyon Teorisi.

Epidermotropik Teori

Epidermotropik teoriye gore, Paget hiicreleri meme
duktal karsinomasindan koken alir ve siit kanallar
boyunca ilerleyerek meme bas: epidermisine go¢ eder
. Bu teori, Paget hiicrelerinin ve altta yatan duktal
karsinom hiicrelerinin immiinohistokimyasal pro-
fillerinin biiyiik ol¢iide benzer olmasiyla desteklen-
mektedir (3). Ozellikle HER-2/Neu, sitokeratinler, ve
epitel membran antijeni gibi belirte¢lerin hem Paget
hiicrelerinde hem de altta yatan meme kanseri doku-
sunda benzer sekilde eksprese edilmesi, bu teorinin
gecerliligini desteklemektedir (4).

Schelfhout ve arkadaslari, HER-2/Neu’nin Paget
hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese edildigini ve
burada kemotaksis saglayan heregulin-f adl1 bir mo-
tilite faktoriiniin varligryla meme kanseri hiicreleri-
nin meme bas: epidermisine gog ettigini gostermistir
(5). Ayrica, HER-2/Neu’nin agir1 eksprese edildigi
durumlarda, timor hiicrelerinin epidermise yayilma
egiliminde oldugu gozlemlenmistir (6).

Transformasyon Teorisi

Transformasyon teorisi ise, Paget hiicrelerinin siit ka-
nallarindan kéken almadigini, dogrudan meme basi
epidermisinde bulunan keratinositlerin malign trans-
formasyonu sonucunda gelistigini 6ne siirmektedir.
Bu teori, altta yatan bir duktal karsinom bulunmayan
Paget hastalig1 vakalarinda 6ne ¢ikmaktadir (7). Bazi
galismalarda, normal meme bag1 epidermisinde CK7
pozitif hiicrelerin bulundugu ve bu hiicrelerin malign

! Uzm. Dr. Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi yunusaltintas1688@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0634-7350

DOI: 10.37609/akya.3852. c2808



MEME KANSERI

van radyoterapiye uygunluk yer goz 6niinde bulundu-
rulmalidir. BCS sonrast rekiirrens oranlarini artiran
faktorler arasinda pozitif cerrahi smirlar, multifokal
hastalik ve yiiksek tiimor yiikd yer almaktadir (19).

BCS ve Mastektomi Karsilastirmasi

Helme ve arkadaglarinin yaptig1 sistematik derleme-
de, BCS ve mastektominin onkolojik sonuglarinin
benzer oldugu ancak BCS’nin uygun hasta segiminde
yapilmasi gerektigi vurgulanmisti. BCS uygulanan
hastalarda cerrahi sinirlarin negatif olmasi ve adju-
van radyoterapi uygulanmasi gerekmektedir. Bazi
¢aligmalarda, BCS sonrasi lokal rekiirrens oranlarinin
daha yiiksek oldugu, ancak bu rekiirrenslerin biiyiik
olgiide yanlis hasta secimi veya eksik cerrahi eksizyon
ile iligkili oldugu gosterilmistir (18,19).

BCS, secilmis hastalarda onkolojik olarak gii-
venlidir ancak cerrahi sinirlarin negatif olmasi ve
radyoterapinin tamamlanmasi kritik 6neme sahiptir.
Mastektomi, multifokal veya genis yayllim gosteren
hastalarda tercih edilmelidir. SLNB, invaziv hastalig
olan veya mastektomi uygulanacak hastalarda oneri-
lir.

Paget hastaliginin cerrahi y6netimi, hastanin ti-
mor yiikiine ve yayilimina bagli olarak bireysellesti-
rilmelidir. Mastektomi, multifokal ve invaziv hastalig
olan hastalar i¢in standart yaklasim olmaya devam
etmektedir, ancak BCS, dikkatli hasta secimi ve rad-
yoterapi ile uygulandiginda giivenli bir alternatif sun-
maktadir. SLNB, invaziv kanser varliginda aksiller de-
gerlendirme igin kritik bir aragtir. Giintimiizde, meme
kanseri tedavisindeki bireysellestirilmis yaklagimlar,
Paget hastaliginda da gegerlidir ve her hastanin klinik
ve radyolojik ozellikleri goz 6ntinde bulundurularak
en uygun cerrahi yontem belirlenmelidir.

Adjuvan Tedavi

Paget hastaliginda adjuvan sistemik tedavi, altta ya-
tan invaziv karsinom veya duktal karsinoma in situ
(DCIS) varhigina gore belirlenmelidir. Eger invaziv
meme kanseri saptanirsa, diger invaziv meme kan-
serleri gibi ele alinmali ve adjuvan kemoterapi veya
endokrin tedavi segenekleri degerlendirilmelidir. An-
cak, yalnizca Paget hastaligi mevcut olan ve altinda
invaziv karsinom veya DCIS bulunmayan hastalarda,
tamoksifen veya aromataz inhibitorleri gibi endokrin
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tedavilerin lokal niiks riskini azaltmadigina dair veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, adjuvan endokrin te-
davi, kemoterapi veya trastuzumab gibi sistemik teda-
vi kararlari, yalnizca eslik eden invaziv timoriin veya
DCIS’in ozelliklerine dayanarak verilmelidir.

Radyoterapi

Radyoterapi, estetik acidan olumsuz sonuglar dogura-
bilir. Isinlanan meme dokusunda kalinlasma ve koyu-
lasma meydana gelebilir, bu da memenin boyutunda
kiigiilmeye ve sekil bozukluklarma yol acabilir. Bu
nedenle, hastalarin tedavi siirecine baglamadan 6nce
radyoterapinin potansiyel etkileri hakkinda bilgilen-
dirilmesi ve beklentilerinin gergekgi bir sekilde yon-
lendirilmesi 6nemlidir. Paget hastaliginin konservatif
yonetimine yonelik ¢alismalarin ¢ogu, radyoterapinin
tek basina bir alternatif olarak kullanilmasindan ziya-
de, meme koruyucu cerrahiyi takiben adjuvan radyo-
terapinin uygulanmasini 6nermektedir (20,21).

9 SONUG

Paget hastalig1 nadir goriilen bir meme kanseri alt
tipidir ve yonetimi altta yatan invaziv karsinom veya
DCIS varligina baglidir. Tani siirecinde goriintiilleme
yontemleri 6nemli olup, cerrahi ve radyoterapi en sik
tercih edilen tedavilerdir. Mastektomi uzun yillardir
standart yaklagim olsa da secilmis hastalarda meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi giivenli bir alternatif
sunmaktadir. Adjuvan sistemik tedavi, yalnizca eslik
eden invaziv timoér varliginda gereklidir. Multidisip-
liner bir yaklasim hem onkolojik hem de kozmetik
sonuglari iyilestirmek igin kritik 6neme sahiptir.
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Metaplastik Meme Tiimorii: Klinik Ozellikler,

Tani ve Tedavi Yaklasimlari

Tanju KAPAGAN'!

WGiRiS

Metaplastik meme tiimoril; epitelial ve mezenkimal
bilesenlerden olusan nadir goriilen agresif bir meme
kansinomu tiiriidiir. Ik olarak 1973’te tanimlanan
bu tiimér, 2000 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSU)
tarafindan metaplastik meme karsinomu (MMK)
seklinde ayr1 bir kanser alt tipi olarak tanimlanmigtir
(1). Tiim meme kanseri vakalarinin yaklagik %1°den
azin1 olugturan bu karsinom alt tipi heterojen histo-
lojik yapis1 nedeniyle tani ve tedavide birgok zorluga
neden olmaktadir (2). Tipik olarak daha ¢ok geng yas
grubunda goriiliir (3). Histolojik ¢esitliligi nedeniyle
diger klasik meme karsinomu alt tiplerinden farkli bir

biyolojik davranis gosterir (4).

@ KLINIK OZELLIKLERI

MMK’lerin klinik 6zellikleri, tiimortin heterojen
histolojik yapist ve agresif dogasi nedeniyle dikkat
gekicidir. Cogunlukla hizli biytime egilimi gosteren
bu timoriin prognozu genellikle kotudiir (5). Metap-
lastik meme tiimorleri genellikle 36-50 yas arasinda-
ki kadin hastalarda goriiliir (6). Ancak nadir de olsa
postmenopozal donemde veya ileri yaslarda da gorii-
lebilir (7, 8).

Klinik Semptomlar: Lokal evredeki MMK’lu
hastalar genellikle memede ele gelen agrisiz kitle ile
hekime bagvururlar. Nadiren, ciltte iltihaplanma be-
lirtileri de goriilebilir (9). Kitleler diizensiz sinirlara
ve sert bir yapiya sahiptir ve genellikle memenin {ist

dis kadranindan gelisir. Yaklasik 4,5 cm boyutlarin-
dadirlar ancak daha biiyiik boyutlara da ulasabilirler.
Cok hizli biiytime paternine sahip olan bu timorler
siklikla meme derisinde sekil bozuklugu veya 6dem
gibi semptomlara neden olabilir (10).

Mikroskopik Ozellikler ve Histolojik Cesitlilik:
Bu karsinom alt tipinin histolojik yapist son derece
heterojendir ve hem epitel hiicreleri hem de mezen-
kimal hiicreleri (kikirdak, kemik, kas ve yag dokusu)
icerebilir. Yaygin mezenkimal bilesenler arasinda epi-
tel kaynakli karsinom hiicreleri ve stromal hiicreler
bulunur (11).

@ TANI YONTEMLERI

MMK 11 hastalarin tanis: goriintiileme ve histopatolo-
jik incelemelerle ile konulur.

Goriintiilleme Yontemleri: Tanisal amach siklikla
kullanilan goriintiileme yontemleri agagida belirtil-
mistir.

Mammografi: MMK’lar, mamografide genellikle
karmasik ekojenite ve posterior akustik bityiime gos-
teren, cogunlukla kalsifiye olmayan, diizensiz sekilli,
sert ve masif kitleler olarak goriiliir. Bazen de daha sik
goriilen diger meme karsinom alt tiplerine gore daha
benign 6zellikler ve daha az aksiller lenf nodu metas-
tazi saptanabilir (12, 13).

Ultrasonografi: Ultrason, lezyonlarn boyutu,
sekli ve sinirlar1 hakkinda daha ayrintili bilgi saglar.
Lezyon, ultrasonda kistik yapilar ve posterior akustik
iyilestirme ile hafif lobiile, kompleks bir kitle olarak
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jik incelemeler kritik rol oynarken, tedavi yaklagimi

hastanin evresi ve genel durumu goz 6niinde bulun-

durularak bireysel olarak belirlenmelidir. Cerrahi,

radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi gibi tedavi

secenekleri, timoriin 6zelliklerine ve hastanin duru-

muna gore uygulanir. MMK’nin daha digiik kemo-

sensitiviteye sahip olmasina ragmen, immiinoterapi-

nin metastatik hastalarda potansiyel faydalar: oldugu

gosterilmistir. Erken tani ve dogru tedavi planlamast,

bu hastalarin prognozunu iyilestirme agisindan bii-

yiik 6nem tagimaktadir.
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Meme Kanseri Tedavisinde Radyoterapi Teknikleri

Pinar PEKER'!

B SANAL SIMULASYON

Meme RT’si planlanan hastalar i¢in, tedavi 6ncesinde
simiilasyon adi verilen bir planlama seans: gereklidir.
Simiilasyon sirasinda, hedeflenen tiimér hacminin
cevredeki anatomik yapilara gore hassas bir sekilde
tanimlanmasini saglamak icin tedavi edilecek alan
hassas bir sekilde haritalanir (2). Simiilasyon sanal
olarak gerceklestirilebilir. Sanal simiilasyon, planlama
amaglari i¢in kullanilabilen ytiksek ¢oziiniirliikli diji-
tal radyografileri yeniden olusturmak igin bilgisayarl:
tomografiyi kullanir. Hem klinik hem de bilgisayarli
tomografi (BT) tabanli planlama i¢in, hasta yeniden
diretilebilir gtinlitk bir kurulum saglamak i¢in hare-
ketsizlestirilmelidir.

Cogu merkezde, sanal uyarim yapilir ¢iinkii has-
talar i¢cin zaman harcanmasini en aza indirir ve gogiis
duvari, dig meme konturu, merkezi akciger mesafesi
ve kalp smur1 gibi 6nemli yapilarin daha iyi gortintii-
lenmesine izin verir. Ek olarak, sanal simiilasyon, kli-
nik simiilasyona kiyasla daha iyi korunan normal do-
kularla iyilestirilmis hedef kapsamiyla sonuglanabilir
(3). Bu nedenle, 6zellikle sol tarafli meme kanserleri
i¢in 6nerilmektedir, boylece kalp planlama siirecinde
tam olarak goriintiilenebilir ve korunabilir. Simiilas-
yon yontemlerinin kalite kontroldi, hastalarin dogru
bir sekilde tedavi edilmesini saglamak i¢cin 6nemlidir.

B9 ADJUVAN RADYOTERAPININ
ENDIKASYONLARI

Mastektomi veya meme koruyucu cerrahiden sonra
yapilan adjuvan radyoterapi (RT) bolgesel tekrarlama
riskinin daha diisiik olmasini ve meme kanserinden
olim riskinin ve genel 6liim oraninin azaltilmasi y6-
niinde fayda saglayabilir. Adjuvan radyasyon tedavi-
sinin (RT) amaci, meme koruyucu cerrahi veya mas-
tektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahiden sonra
kalan tiimor birikintilerini ortadan kaldirmaktir (4).
Bunu yapmak, yerel bolgesel tekrarlama riskini azaltir
ve meme kanserine 6zgii genel sag kalimlar1 iyilesti-
rir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapinin,
tek bagina cerrahiye kiyasla lokorejyonel niiks oranini
diisiirdtigi ve genel sagkalim oranini iyilestirdigi gos-
terilmigtir. Dort veya daha fazla pozitif lenf nodu veya
kapsiil dis1 uzantisi olan hastalarda, cerrahi tiiriinden
(meme koruyucu cerrahi veya mastektomi) bagimsiz
olarak bolgesel lenf nodu 1sinlamasi endikedir.

) MEME KORUYUCU CERRAHI (MKT)
SONRASI RADYOTERAPI (RT)

Meme kanseri tedavisinde, onkolojik giivenligi koru-
yarak kozmetik biitiinltigii saglamaya yonelik yakla-
simlarm 6n plana ¢ikmasiyla, meme koruyucu cer-
rahi (MKT) modern tedavi algoritmalarinda 6nemli
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toksisitelerin takibi yapilmali, sonrasinda ise ge¢ tok-
sisiteler (kardiyak, pulmoner, fibrozis) agisindan yil-
lik izlem gergeklestirilmelidir. Eger kardiyak risk ytik-
sekse, bir kardiyoloji degerlendirmesi planlanmaly;
semptom gosteren hastalarda ise pulmoner fonksiyon
testleri uygulanmalidir. Meme kanseri tedavisinde
radyoterapiye bagli toksisiteler genellikle tedavi et-
kinligini etkilemeyecek diizeyde ve ¢ogunlukla yone-
tilebilir niteliktedir. Meme kanseri tedavisinde kulla-
nilan radyoterapi, lokal kontrolii ve sagkalimi anlaml
sekilde iyilestirmesine ragmen, uzun donemde diigiik
de olsa ikincil malignite riskini arttirabilir. Ozellikle
radyoterapi alan hastalarda, tedavi edilen alana kom-
su dokularda (akciger, kontralateral meme, 6zofagus
veya nadir goriilen yumusak doku sarkomlarr) yillar
sonra ikincil kanser gelisme riski bildirilmektedir.
Giincel tekniklerin (yogunluk ayarli RT, derin inspi-
rasyonla nefes tutma, proton tedavisi) kullanilmasz,
maruz kalan saglikli dokularin aldig1 dozu azaltarak
bu riski en aza indirmeyi hedeflemektedir.(40,41,42).
Modern radyoterapi tekniklerinin kullanimi, hasta
secimi, doz planlamasi ve multidisipliner takip ile
bu toksisitelerin etkisi en aza indirilebilir. Her hasta
i¢in kisisellestirilmis bir tedavi plan1 olugturulmali ve
uzun donem yan etkiler acisindan izleme devam edil-
melidir. Akut ve geg toksisitelerin erken taninmasi ve
uygun yonetimi, hastalarin yagam kalitesini koruya-
rak tedaviye uyumlarini da artiracaktir.

9 SONUC

Meme kanseri tedavisinde radyoterapi (RT), lo-
kal-bolgesel kontrol saglamak, sagkalimi artirmak
ve tedavi siirecini tamamlamak agisindan son derece
onemli bir rol oynamaktadir. Hem meme koruyucu
cerrahi (MKT) hem de mastektomi sonrasi uygula-
nan RT, o6zellikle yiiksek risk tasiyan hasta gruplarin-
da lokal niiks oranlarini anlamli bir sekilde azaltmak-
ta ve uzun donem sagkalim tizerinde olumlu etkiler
yaratmaktadir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi RT karari, multidisip-
liner bir yaklasim ve kisiye 6zel risk degerlendirmesi
dikkate alinarak planlanmalidir. Son yillarda gelisen
ileri diizey radyoterapi teknikleri (IMRT, VMAT,
DIBH, IGRT) sayesinde hedef hacimlere daha hassas
doz iletimi miimkiin hale gelmis; kalp, akciger ve cilt
gibi kritik organlara verilen doz azaltilarak tedaviye
bagli yan etkiler en aza indirilmistir.
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Ayrica, hipofraksiyone protokoller ile tedavi sii-
resi kisaltilmis ve benzer etkinlik korunarak hasta
konforu artirilmustir. Palyatif RT ise metastatik meme
kanserinde semptom kontrolii ve yasam kalitesinin

iyilestirilmesinde 6nemli bir aragtir.

Radyoterapiye bagli akut ve ge¢ donem yan etkile-
ri hala 6nemli bir klinik sorun teskil etse de, modern
planlama teknikleri, uygun hasta se¢imi ve multidi-
sipliner takip ile bu yan etkiler biiyiik 6lgiide yonetile-
bilir hale gelmistir. RT planlamasinda tiimor biyoloji-
si, cerrahi sinir durumu, fraksiyon protokolii ve eglik
eden tedaviler gz 6niinde bulundurularak kisiye 6zel
yaklasimlar benimsenmelidir.
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Meme Kanserinde Yeni Yaklagimlar Neoadjuvan Radyoterapi

Serdar YILMAZ'!

WGiRiS

Meme kanseri tedavisinde multidisipliner yaklagim-
lar, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve sagkalim
stirelerini uzatmak igin giderek daha 6nemli hale gel-
mektedir. Son yillarda neoadjuvan tedavi kavrami,
hem cerrahi 6ncesi timoér boyutunu kiigiiltme hem
de sistemik mikrometastazlar1 kontrol altina alma
potansiyeli nedeniyle meme kanseri yonetiminde
onemli bir yer edinmistir. Neoadjuvan kemoterapi
uzun siiredir yaygmn olarak kullanilirken, neoadju-
van radyoterapi (NART) de giderek artan bir ilgiyle
arastirilan ve klinik uygulamalara girmeye baslayan
yeni bir yaklagimdir. [1]

9 NEOADJUVAN RADYOTERAPININ
ENDIKASYONLARI

Neoadjuvan radyoterapinin temel endikasyonlar,
cerrahi sonrasi lokal niiks riskini azaltmak ve daha
konservatif cerrahi segeneklerin (meme koruyucu
cerrahi) uygulanabilirligini artirmaktir. Ozellikle asa-
g1daki durumlarda NART diisiiniilebilir:

« Lokal Olarak fleri Meme Kanseri (Evre IIIA, IIIB,
IIC): Bu hasta grubunda tiimér genellikle biiyiik veya
bolgesel lenf nodlarma yayilmis durumdadir. NART,
timor boyutunu kiigtilterek rezektabiliteyi artirabilir ve
inoperabl tiimorleri opere edilebilir hale getirebilir. [2]

« Inflamatuar Meme Kanseri: Agresif seyirli bu alt
tipte, NART genellikle sistemik tedavi ile birlikte
uygulanarak lokal kontrolii saglamada 6nemli rol
oynar. [3]

o Biiyiik Timorler: Meme koruyucu cerrahi i¢in uy-
gun olmayan, ancak kiiciildiiglinde meme koru-
yucu cerrahiye uygun hale gelebilecek biiytikliik-
teki timorlerde NART uygulanabilir. [4]

o Cerrahi Smir Pozitifligi Riski Yiiksek Durumlar:
Ozellikle lobiiler karsinom gibi diffiiz yayillim gos-
teren timorlerde veya daha 6nce kismi rezeksiyon
yapilmus ve cerrahi sinirlari pozitif olan hastalarda
NART, ek rezeksiyon ihtiyacini ortadan kaldirabi-
lir. [5]

« Oncelikli Sistemik Tedavi Sonrasi Kismi Yanit:
Neoadjuvan kemoterapiye tam yanit vermemis,
rezidii timori olan hastalarda lokal kontrolii sag-
lamak amaciyla NART diisiiniilebilir. [6]

BNEOADJUVAN RADYOTERAPININ
UYGULAMA YONTEMI VE DOZAJ

NART uygulamasy, her hasta i¢in bireysel olarak plan-
lanir ve tiimoriin boyutu, konumu, evresi ve histopa-
tolojik ozellikleri gibi faktorlere gore optimize edilir.

Uygulama Yontemi:

o Hasta Pozisyonlandirmasi ve Sabitleme: Tedavi
oncesinde hastalar, tedavi siiresince sabit kalmala-
rini saglayacak ozel cihazlar (6rn. vakum yataklars,
termoplastik maskeler) kullanilarak pozisyonlan-
dirilir. Bu, her tedavi seansinda ayni pozisyonun
korunmasini saglar ve tedavi dogrulugunu artirir.

o BT Simiilasyonu ve Hedef Hacim Belirleme: Has-
tanin tedavi pozisyonunda bir bilgisayarli tomog-
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Gec Yan Etkiler (Tedavi Bittikten Aylar
veya Yillar Sonra Goérulenler):

o Meme Fibrozu ve Sertlesmesi: Isinlanan meme
dokusunda kalict sertlesme (fibrozis) ve hacim
kayb1 goriilebilir. Bu durum kozmetik sonuglar:
etkileyebilir. [16]

o Telanjiektaziler: Ciltte kalic1 kiigiik kilcal damar
genislemeleri (telanjiektaziler) olusabilir.

o Lenfodem: Koltuk alt1 lenf nodlarina yapilan 1s1n-
lama veya cerrahi ile birlikte lenfédem riski arta-
bilir. Kolun sismesi ve agri ile karakterizedir. [17]

o Kosta Kiriklar1 (Nadir): Gogiis kafesi kemikleri-
nin 1iginlanmasi durumunda nadiren stres kiriklar
goriilebilir.

o lkinci Primer Kanser (Cok Nadir): Radyoterapi-
nin uzun vadeli bir riski olarak, isinlanan alanda
veya yakininda yeni bir kanser gelisme riski ¢cok
distiktar ancak teorik olarak mevcuttur. [18]

Yan etkilerin y6netimi, semptomatik tedavi, cilt
bakimy, agr1 kontrolii ve gerektiginde fizyoterapi gibi
destekleyici yaklagimlari igerir. Tedavi oncesinde has-
talarin potansiyel yan etkiler hakkinda bilgilendiril-
mesi ve yonetimi konusunda egitilmesi énemlidir.

Neoadjuvan Radyoterapinin Gelecek
Perspektifleri

NART, meme kanseri tedavisinde potansiyeli yiiksek,
ancak hala gelisim agamasinda olan bir alandir. Gele-
cekteki aragtirmalar ve klinik uygulamalar asagidaki
alanlara odaklanacaktir:

o Hasta Se¢imi ve Biyobelirtecler: Hangi hasta alt
gruplarinin NART>tan en fazla fayda saglayacagi-
n1 belirlemek i¢in biyobelirteglerin (genetik pro-
filler, molekiiler belirtecler, immiinohistokimyasal
belirtecler) kullanimi giderek 6nem kazanacaktir.
Bu, tedavinin kisisellestirilmesine olanak taniya-
caktir. [19]

» Optimal Doz ve Fraksiyonasyon $emalar:: NART
i¢in en etkili ve en az toksik doz ve fraksiyonasyon
semalarini belirlemek amaciyla daha fazla rando-
mize kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir. Hipofrak-
siyonasyonun uzun dénem sonuglar1 ve giivenligi
daha derinlemesine incelenecektir. [20]

o Kombinasyon Tedavileri: NART>in immiinotera-
pi, hedefe yonelik tedaviler ve yeni kemoterapotik
ajanlarla kombinasyonlari, tedavi yanitini artirma
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ve lokal kontrolil iyilestirme potansiyeli agisindan
aragtirilacaktir. Ozellikle radyoterapinin tiimér
mikrogevresi ve immiin sistem tizerindeki etkile-
simleri tizerinde durulacaktir. [21]

o Uyarlamali Radyoterapi (Adaptive Radiotherapy):
Tedavi sirasinda timoriin boyutunda ve seklin-
de meydana gelen degisikliklere gore radyoterapi
planinin dinamik olarak ayarlanmasi (adaptif rad-
yoterapi), tedavi dogrulugunu artirabilir ve yan
etkileri azaltabilir. [22]

Teknolojilerindeki

PET/MR gibi gelimis goriintilleme yontemleri,

o Goriintilleme Gelismeler:
timorin biyolojik aktivitesini ve radyoterapiye
yanitin1 daha hassas bir sekilde degerlendirmeye
olanak taniyacak, bu da tedavi planlamasini opti-
mize edecektir. [23]

« Proton Tedavisi ve Agir Iyon Radyoterapisi: Kon-
vansiyonel foton radyoterapisine kiyasla daha
keskin doz disiigleri sunan proton ve agir iyon
tedavileri, ozellikle solunum hareketinden etki-
lenen timorlerde veya kritik organlara yakin tii-
morlerde NART icin potansiyel secenekler olarak
arastirilacaktir. [24]

o Kozmetik Sonuclar ve Yagam Kalitesi: NART>1in
uzun dénem kozmetik sonuglar: ve hastalarin ya-
sam kalitesi tizerindeki etkileri, tedavi yaklagimla-
rinin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre
olmaya devam edecektir. [25]

Neoadjuvan radyoterapi, meme kanseri tedavisin-
de heyecan verici ve gelismekte olan bir alandir. Gele-
cekteki aragtirmalar, bu yaklagimin klinik etkinligini
ve giivenligini daha da netlestirecek ve meme kanseri
hastalar1 i¢in daha kisisellestirilmis ve etkili tedavi se-
cenekleri sunacaktir.
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Meme Kanserinde Lokal Tedaviler

Aziz BATU!

WGiRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve 6liime en
sik neden olan 2. kanser tiirtidiir. Fakat gelisen teda-
vi yontemleri ile ileri evre meme kanseri tanisi olan
hastalarda bile beklenen yasam siiresi uzamustir. Per-
formans durumu, ek hastaliklar, uzak metastazin yay-
gmlig1 ve yeri, biyolojik alt tip ve sistemik tedavinin
varlig1 gibi ¢ok sayida etken nedeniyle beklenen ya-
sam siiresi birkac ay ile birka¢ y1l arasinda degisebilir.
[leri evre meme kanseri olan hastalar i¢in medyan sag
kalim siiresi 18 ila 36 ay arasinda gerceklesmektedir
(1-4). Bundan dolay: tedavi planlamasi yapilirken se-
gilen tedavi ajanlarinin hizlica tiiketilmesi onkolojik
tedavinin devaminda zorluk yaratmaktadir. Lokal te-
daviler en sik metastatik evrede gelisen semptom ve
bulgulara (agr1, kanama gibi) yonelik palyatif amacli
kullanmakla beraber lokal hastaligin kontrolii amagh
da kullanilabilmektedir.

MMK, sistemik tedavilere kars1 diren¢ gelistiren
bir hastaliktir. Cogu hastada yaygin hastalik progres-
yonu goriiliirken, bazi olgularda yalnizca sinirl sayi-
da metastatik odakta ilerleme (oligoprogresyon) goz-
lenir. Metastatik meme kanseri tanist olan hastalarda
tedavi altinda iken gelisen oligometastazlara yonelik
tedavi degisikligi yapilmadan lokal tedavi verilmesi
planlanabilir. Ozellikle karaciger metastazlarinda lo-
kal tedavi segeneklerinin diigiilmesi gereklidir. Bu du-
rum, sistemik tedavi degisikligi gerektirmeyen ancak
lokal tedavi ile kontrol altina alinmas: digtintilen bir
durum olusturmaktadir(5).

Mevcut veriler degerlendirildiginde lokal tedavi-
lerin, oligoprogresif metastatik meme kanseri hastala-
rinda sistemik tedavi degisikligini geciktirebilecegini
gostermektedir. Ayriyeten oligoprogresyonun gergek
olup olmadigini belirlemek igin siv1 biyopsi (ctDNA,
CTC) ve doku biyopsisi kullanimi 6nerilmektedir.
Boylelikle tedavi stratejilerinin kisisellestirilebilir(5).

Lokal tedaviler ozellik sistemik tedavi altinda
iken gelisen agri, kemik metastazlarinda olas1 kirik
gelisimi engellemek i¢in, safra yollarinda tikaniklig
engellemek icin veya kanama durumunda durdur-
mak amagli kullanilabilmektedir. Santral sinir sistemi
metastazlarinda lokal basi ve semptomlar1 kontrolii
amagli lokal tedaviler yogun bir sekilde kullanilmak-
tadur.

Erken evre meme kanseri olan hastalarin medikal
sebeplerden dolay1r ameliyat olamamas1 durumunda
sistemik tedavi ile beraber lokal ablatif tedaviler yapi-
labilmektedir(28-29).

Tedavi kararlar1 multidisipliner bir ekip tarafin-
dan biyomarkerler ve hastanin genel durumu goz
ontinde bulundurularak lokal ve sistemik tedavi plan-
lamas1 yapilmalidir.

9 LOKAL TEDAVi YONTEMLER|

Palyatif amach veya hastaligin bolgesel kontrol icin
cesitli lokal tedavi teknikleri mevcuttur. Lokal teda-
vinin uygulanacagl organ ve semptoma gore dogru

tedavi yonteminin se¢imi 6nemlidir.
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hastalarinda giivenlik ve etkinligini degerlendirilmis-
tir. Bu ¢alismada 120 hasta alinmis. Tiimor boyutu 1,5
cm ‘den olan ve lenf nodu tutulumu olmayan hasta-
lara RFA ve sonrasinda radyoterapi uygulanmustir.
Tedavi bitiminde yapilan biyopside %15 rezidii tespit
edilmis. Grade 3 ve tizeri yan etki gortilmemistir(28).
Primer meme lezyonlarina yonelik yapilan RFA is-
lemleri degerlendiren bir meta-analize 17 ¢alisma
dahil edilmis. 399 hasta iceren bu ¢alismalarda tam
ablasyon saglanma orani %96 iken komplikasyon %2
idi. Bu ¢alismada RFA’nin 2 cm’den kiigitk meme
kanseri lezyonlarinin tedavisinde yiiksek teknik ba-
sar1 ve tam ablasyon oranlari ile giivenli ve etkili bir
yontem oldugunu gostermistir(29).

9 LOKAL TEDAVILERIN GELECEGI

Meme kanserinde lokal tedavi yontemlerinin kullani-
mu giderek artmaktadir. En sik palyatif amach kulla-
nilmakla beraber oligometastatik lezyonlara yonelik
ve memenin 2 cm’den kiigiik lezyonlarina yoénelik
kullanimi da artmaktadir. Lokal tedavi yontemlerinde
kullanimu ile ilgili deneyimler artmaktadir. Hastaligin
farkl evrelerinde kullanimu ile ilgili ¢aligmalarla be-
raber meme kanserinde lokal tedavilerin 6nemi art-
maktadir(26-27).
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lleri Yas Hastalarda Meme Kanseri

Demet ISIK BAYRAKTAR'

WGIRIS

Yasl niifusu siniflandirmanin farklr yollar: olmasina

ragmen, bazi arastirmalar 65-74 yas arasindaki yash

yetiskinleri en geng yasli, 75-84 yas arasindakileri orta

yas yasli ve 85 yas iistii yetigkinleri en yash yasli olarak

siiflandirmigtir (1).

Meme kanseri kadinlarda tim yas gruplar1 goz

onine alindigina diinya genelinde en sik goriilen ve

en sik mortaliteye neden olan kanserdir (2). Yash

hastalarla ilgili verilerin daha siirli olmasmin ya-

ninda meme kanseri 70 yas tistii hastalarda ise en sik

goriilmekle birlikte 3. en sik mortalite nedenidir (3).

Komorbiditeler ve ileri yagin sebep olabilecegi diisii-

niilen ek problemler nedeniyle cerrahi ve kemotera-

pi ertelenmekte ve hatta uygulanmamaktadir. Yagh

hastalarda, gen¢ hastalara uygulanan tedavilerin ne

kadar1 giivenilir ve ne kadar1 uygulanmalidir, bunu

belirleyen ve yol gosteren bir rehber arayisi devam

etmektedir.

Clinki ¢aligmalarda yash hasta grubuna yer veril-

memesi bu yas gruplar1 hakkinda verilerin eksikligine

ve bilgi edinilememesine neden olmaktadir. Tedavi

uygulanmasindaki ¢ekimser davranis tedavinin ye-

tersiz yapilmasina yol agmaktadir ve bu durum da

prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Uygun bir

geriatrik degerlendirme ile gereksiz uygulamalardan

ve toksisiteden kaginilarak hasta i¢in uygun bir tedavi

secimi yapilabilir (4).

1
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W9ILERi YAS MEME KANSERI VE MEME
CERRAHIS

Oncelikle tan1 konuldugu anda hasta cerahiye mi yok-
sa neoadjuvan tedaviye mi uygun bunun kararminin
verilmesi gerekir. Tedavi karari verirken hangisine
oncelik verilecegi hastanin yasam beklentisine gore
belirlenirken ek hastaliklar ve olabilecek komplikas-
yonlar da goz ontinde bulundurulmalidir. 70 yas ve
tizeri hastalarda yapilan retrospektif bir ¢aligmada
mastektomiye meme koruyucu cerrahiden daha ¢ok
egilim oldugu saptanmuistir(5).

Bunun nedeninin adjuvan radyoterapinin sinir-
landirilmasi olabilecegi belirtilmistir. Frajilite ve ko-
morbiditeler axiller diseksiyon ve mastektomi kararini
etkilemekle beraber yasli hastalarda 30 gtinlitk mor-
talitede fark goriilmemistir ancak yasam kalitesinde
olumsuz etkilenme gézlenmistir (6). Bir diger ¢alis-
mada ise erken evre (evrel ve 2) hastalar meme ko-
ruyucu cerrahi sonrasi endokrin tedavi ile takip edil-
mis ve bu hastalarda 27,9 aylik takipte hastalik niiksii
gorillmemistir (7). Martelli ve ark. ¢alismasinda 70
yas Uistdi, axilla negatif, 3 cm alt1 tiimorlerde cerrahi
sinirlar negatif olarak axillaya dokunmadan meme
koruyucu cerrahi uygulanmis ve adjuvan radyoterapi
verilmeden endokrin tedavi uygulanan hastalarmn 15
yil takiplerinde %8 lokal rekiirrens orani saptanmaigtir
(8). Distik risk grubundaki yash hastalarda gereksiz
fazla tedaviyi engellemek icin klinik olarak negatif
axillada lenf nodu diseksiyonundan kaginilabilir (9).

Uzm. Dr., Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Béliimii, demetdoruk82@gmail.com,
ORCID iD 0000-0001-6153-8670.
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WILER] YAS VE METASTATIK MEME KANSERI

Metastatik hastalikta tedavinin amaci yastan bagim-
s1z olarak miimkiin olan en iyi sekilde hastalig1 kont-
rol altina almak olmalidir. Hastalarin performansina
gore yasam kalitesini bozmadan kanseri kontrol alti-
na alacak bir tedavi diizenlenmelidir. Hizli ilerleyen
ve organ disfonksiyonuna neden olabilecek metasta-
tik hastalikta kemoterapi tercih edilmelidir (33). Ke-
moterapi tercihinin fit olmayan ileri yas hastalarda
¢oklu ajan yerine tek ajan olarak yapilmasi 6nerilir
(34). Ayn1 zamanda kemoterapotiklerin yan teki pro-
fili, hastanin komorbiditeleri ve hasta tercihi tedavi
se¢iminde goz 6niinde bulundurulmalidir. Kapesita-
bin, vinorelbin, eribulin, paklitaxel tedavi secenekleri
arasindadir. Antrasiklinler de tercih edilebilir ancak
yakin kardiyak monitorizasyon gereklidir. Lipozomal
doxorubisinin daha diisiik kardiyak toksisitesi vardir.
HER?2 pozitif metastatik hastalarda anti-HER?2 tedavi-
si kemoterapiyle veya endokrin tedaviyle uygulanma-
lidir. Pertuzumabin diyare yan etkisi yash hastalarda
sorun olusturabilir. Ileri yas hormon pozitif metas-
tatik meme kanserinde aromataz inhibitorleri veya
fulvestrant ile CDK 4/6 (Cyclin-dependent kinases)
inhibitérleri kullanilabilir. Tim CDK 4/6 inhibitorleri
(palbociclib, ribociclib ve abemaciclib) ileri yas has-
talarda efektif ve iyi tolere edilebilir ajanlardir (35).
Everolimus + exemestan da bir secenek olabilir ancak
everolimus + exemestan kombinasyonunun ileri yas
hastalarda stirekli kullanimini saglamak daha zordur
ve ¢ok dikkatli hematolojik monitorizasyon yapmak
gerekir.

8 SONUG

Meme kanseri tedavisinde yas, tedavi karari verirken
tek basina bir engel degildir. Hastaligin evresi, hasta-
nin tercihi, komorbid durumlar ve kullanilan ilaclar
gibi faktorler de tedavi se¢iminde etkilidir. Ancak
bilinmesi gereken en 6nemli nokta geng hastalarda
uygulanan adjuvan, neoadjuvan ve cerrahi tedavi se-
cenekleri uygun hasta se¢imi ile ileri yas hastalarda da
uygulanabilir. Ancak ileri yas hastalarin kirilgan yapi-
da oldugu ve uygun geriatrik degerlendirme ile birlik-
te tedavide bir takim diizenlemeler ve kisisellestirme
yapilabilecegi unutulmamalidir.
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Meme Kanseri Tedavisinde Kardiyotoksisite

Ozge BUYUKAHISHA !

WGiRiS

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlar arasinda en sik
goriilen malignitedir. Meme kanserinde tedavi yone-
timi cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi
ve hedefe yonelik tedavileri igeren multimodal tedavi
yaklagimini gerektirir. Tedavi hastaligin evre, grade,
molekiiler alt tipleri ve hasta performans durumuna
gore planlanmaktadir. Terapotik alandaki gelismeler
ozellikle hedefe yonelik ajanlarmn kullaniminin yay-
ginlagmasi sagkalim sonuglarina olumlu katki sagla-
mistir. Bu artan sag kalim orani, potansiyel akut ve
kronik yan etkilerin azaltilmasiyla iyilestirilebilecek
olan yagam kalitesine daha fazla odaklanmayi gerek-
tirmektedir. Kardiyotoksisite, kanser tedavisine bagli
olarak ortaya ¢ikan ve bu hastalarda yasam kalitesi-
ni ve 6liim oranini etkileyen en yaygin ve potansiyel
olarak ciddi yan etkilerden biri olarak kabul edilir. 3
farkli sekilde gelismektedir: Tip I (geri dontistiimsiiz),
tip II (geri doniisiimlit) ve tip IIT (inflamatuar) (1).

Tip I kardiyotoksisitede, genellikle patofizyoloji
hiicre kaybiyla iliskilidir ve Tip II’de ise hiicresel islev
bozuklugu (mitokondriyal ve protein degisiklikleri)
rol oynar (2).

Antrasiklinler ve trastuzumab meme kanseri
hastalarinda en istenmeyen sonuca -kardiyak iligkili
mortaliteye- neden oldugundan, bunlar daha 6nce de
yaygin olarak incelenmistir. Ancak, diger tedaviler de
(hormon tedavisi, radyoterapi, tirozin kinaz inhibi-
torleri, anti-VEGF ilaglar1 vb.) kardiyovaskiiler siste-
mi etkileyebilir ve iskemi, hipertansiyon veya vaskiiler

tromboembolizm gibi durumlara yol agabilir. Giincel
oneriler, onkolojik tedavi sirasinda kardiyovaskiiler
sistemin periyodik olarak takibini 6nermektedir. Kar-
diyovaskiiler takip, ekokardiyografi ve elektrokardi-
yografi kullanilarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonu-
nun degerlendirilmesini ve kardiyak biyobelirteglerin
konsantrasyonunun analizini ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorlerinin olusumunun deger-
lendirilmesini igerir (3).

@8 SOL VENTRIKUL DISFONKSIYONU (LVD)

Kanser tedavisi iligkili kardiyotoksisitenin en yaygin
klinik tablolarindan biri sol ventrikiil disfonksiyonu
(LVSD), digeri de belirgin kalp yetmezliginin (HF)
gelismesidir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu,

o Kardiyak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
(LVEF) global veya septumda daha siddetli azal-
ma,

o Konjestif kalp yetmezligi (CHF) semptomlari,

oS3 gallop, tasikardi veya her ikisi dahil ancak bun-
larla sinirli olmamak tizere CHF ile iligkili semp-
tomlar,

o LVEF’de en az %5’lik azalma ile EF %55’in al-
tinda olmas1 ve CHF’nin eslik eden belirti veya
semptomlar1 veya eslik eden belirti

o Herhangi bir semptom olmadan LVEF’de en az
9%10’luk azalma ile EF %55’in altinda olmast ile
karakterize edilir (4).
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Radyoterapi

Radyoterapi meme kanserinin multidisipliner yone-
timinin ayrilmaz bir parcasidir. Isinlama alanlarina
yakin konumu nedeniyle ikincil kardiyak hasara ne-
den olup radyoterapi alan meme kanseri hastalarin-
da kardiyovaskiiler mortalite riski 1,7 kat artmigtir
ve risk zamanla artmistir (40). Radyasyon tedavisi-
nin kalp kasi tizerindeki toksik etkileri esas olarak
doz, tiimoriin yeri ve radyasyona maruz kalan kalbin
hacmi tarafindan belirlenir (1sinlanan kalbin hacmi
%50’yi gectiginde risk 6nemli ol¢iide artar). Mikro-
vaskiiler ve makrovaskiiler hasar, perikardit, koroner
arter hastaligi, fibrozis sonucu kardiyomiyopati, akut
miyokard enfarktiisii veya kapak bozukluguna yol
acabilir. Sol meme kanseri vakalarinda adjuvan rad-
yoterapi koroner arterin sol 6n inen dalini etkileyebi-
lir ve stenozlara neden olabilir. Koroner damarlardaki
lezyonlarin ¢ogu tedaviden yaklasik 10-15 yil sonra
ortaya ¢ikar (41-44).
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Meme Kanseri Tedavisinde Kullamlan Kemoterapotiklerin

Toksisite Yonetimi

Ceren MORDAG CICEK !

WGiRiS

Kemoterapi, bircok meme kanseri vakasinda tedavi-
nin temel bir bilesenidir ve farkl tiirlerde sitotoksik
ajanlar kullanilmaktadir. Metastatik meme kanse-
rinde sistemik tedavinin temelini olusturur ve erken
meme kanserinin bir¢ok alt tipinde; 6zellikle luminal
B, Her-2 amplifiye ve triple negatif olgular i¢in vazge-
¢ilmezdir. Bununla birlikte, timér yiikii yitksek olan
bazi erken luminal A (ER pozitif ve HER-2 negatif)
vakalar1 da kemoterapiden fayda gormektedir (1,2).

Meme kanserinde kullanilan ana kemoterapi
ajanlar1 antrasiklinler, anti-mikrotiibiiller (taksanlar),
alkilleyici ajanlar (siklofosfamid), antimetabolitler
(5-florourasil, kapesitabin), platin bilesikleri (sispla-
tin) ve digerleridir. Bu ilaglar genellikle ¢oklu ilag re-
jimlerinde verilir ve bu rejimlerin etkililik ve giivenlik
acisindan tek ajanlardan daha tstin oldugu kanit-
lanmigtir. Ancak ileri evre meme kanseri vakalarinda
bazi kemoterapi ilaglari tek ajan olarak verilir.

Tedavi yaniti1 ve yan etki durumu; benzer evre,
grade ve alt tipe sahip hastalarda bile farklilik goster-
mektedir. Bu farkliliga hastanin yasi, menopoz duru-
mu, alkol kullanimi, sigara kullanimi, diyet ve diger
ila¢ kullanimi dahil olmak tizere bir¢ok faktor katkida
bulunabilir. Ancak, genetik faktérlerin de tedavi ya-

nitlarinda 6nemli etkenler oldugu gosterilmistir (3).

9 PERIFERIK NOROPATIYE YAKLASIM

Periferik néropati; taksanlar, platin tiirevleri ve vinka
alkaloidleri gibi pek ¢ok kemoterapi ajaninin sik go-
riilen ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir yan
etkisidir (4).

Kemoterapiye bagli periferik noropati, periferik
sinirlerde meydana gelen hasarin bir sonucu olarak;
klinikte parestezi, yanma hissi, duyu kaybi, kas gii¢-
stizliigii, agr1 ve kramp gibi semptomlarla ortaya ¢ika-
bilir. Bu tablo bazi hastalarda hafif siddette olup gegici
olabilirken, bazi vakalarda ise kalicy, ilerleyici ve fonk-
siyonel kisitliliga yol acabilecek 6l¢iide siddetli olabi-
lir. Erken evre meme kanseri hastalarinda uygulanan
kemoterapi rejimlerini degerlendiren sistematik bir
derlemede, kemoterapiden sonraki 1-3 yillik siire¢-
te bildirilen periferik noropati prevalansinin %11 ile

Periferik Noéropati Risk Faktorleri ve
Klinik Ozellikleri

Kemoterapiye bagli periferik néropatinin insidan-
s1, siddeti ve klinik seyri, uygulanan antineoplastik
ajanlarin tiriine ve dozuna bagl olarak degiskenlik
gostermektedir. Kemoterapiye bagl periferik néropa-
ti, cogunlukla duyusal aksonal hasar seklinde ortaya
gikar. Parestezi, agr1, kas gli¢siizliigii, ototoksisite gibi
belirtilerle karakterizedir. Bazi olgularda derin ten-
don reflekslerinde azalma ve kayip gibi motor semp-
tomlar, distal kas gii¢stizligii, kas atrofisi, tremor ve
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Kemoterapi ajanlari, etkili antiemetik profilak-
si uygulanmadiginda beklenen kusma sikhigina goére
dort emetojenik risk kategorisine ayrilmustir: yiiksek
(%>90), orta (%30-90), diisiik (%10-30) ve minimum
(%<10). Bu siniflandirmalar MASCC/ESMO, ASCO ve
NCCN gibi kilavuzlar tarafindan kullanilmaktadir. Oral
kemoterapi ajanlarinin siiflandirilmasi ise uygulama
stiresinin farkhilig1 nedeniyle iki gruba indirgenmistir:
orta/yiiksek (%>30) ve minimum/diisiik (%<30).

Uygulama sekli, dozu ve kombinasyon tedavile-
rindeki sinerjik etkiler de emetojeniteyi etkileyebilir.
Ornegin, orta diizeyde emetojenik olan siklofosfa-
mid ve doksorubisin birlikte kullanildiginda yiiksek
emetojenik etki olusturabilir. Tedavi iligkili bulanti ve
kusmanin 6nlenmesinde 5-HT3 reseptor antagonist-
leri, NK1 reseptor antagonistleri ve glukokortikoidler
(6zellikle deksametazon) en etkili ajanlardir.

Hasta ile iligkili faktorler sunlardir;

+ Onceki tedavide kusma yasayan hastalar, sonraki
kiirlerde de yiiksek risk altindadir.

o Kadinlar, geng bireyler ve diisiik alkol tiiketimi
olan hastalar daha ytiksek risk altindadur.

o 5-HTS3 reseptor antagonistlerini hizli metabolize
eden bireyler ve belirli genetik polimorfizmler
daha siddetli hale getirir.

o Akut kemoterapi iliskili bulant1 ve kusma yasayan
hastalar, gecikmis kusma agisindan da risklidir.

o Hareket hastalig1 6ykiisii riski artirmaktadir.

Gastrointestinal Toksisite Onlem ve
Tedavisi

Kemoterapi iligkili bulant: ve kusmasinda yonetimin-
de en yiiksek terapotik etkiye sahip ti¢ ilag grubu;
5-hidroksitriptamin tip. (5-HT3) reseptor antago-
nistleri, nérokinin-1 reseptér (NK1R) antagonistleri
ve glukokortikoidlerdir (6zellikle deksametazon).
Ayrica, son dénem ¢aligmalar, antipsikotik olanzapi-
nin, diger antiemetik ajanlarla kombine edildiginde
anlaml diizeyde antiemetik etki gosterdigini ortaya
koymustur (56,57).

Emetojenik potansiyellerine gore yaklagimi su se-
kilde 6zetleyebiliriz;

-Yiiksek Emetojenik Kemoterapi (6rn. sisplatin):

1. Giin: NK1 reseptor antagonisti, 5-HT3 reseptor
antagonisti, deksametazon ve olanzapin kombinasyo-
nu 6nerilmektedir.
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2-4. Giinler: Deksametazon ve olanzapin uygula-
masina devam edilmesi tavsiye edilir.

-Orta Emetojenik Kemoterapi:
o Karboplatin (AUC >4):
1. Giin: NK1 reseptor antagonisti, 5-HT3 reseptor

antagonisti ve deksametazon kombinasyonu 6neril-

mektedir. Bu yaklagimin etkinligi ¢esitli ¢caliymalarda

gosterilmistir.

« Karboplatin (AUC <4) ve diger orta diizeyde eme-
tojenik ajanlar:

1. Giin: 5-HT3 reseptor antagonisti ve deksame-
tazon kombinasyonu yeterli antiemetik koruma sag-
lamaktadur.

-Diisiik Emetojenik Kemoterapi:

Tek ajan olarak deksametazon (4-8 mg, oral ya da
intravenoz) veya 5-HT3 resept6r antagonisti ile tedavi
Onerilmektedir(56).

8 SONUC

Meme kanserinde kemoterapiye bagli toksisitelerin
uygun yonetimi, hem tedaviye uyumu artirmakta
hem de hastalarin yasam kalitesini korumada ciddi
oneme sahiptir; bu nedenle toksisite risklerinin 6ngé-
riillmesi, erken tani ve bireysellestirilmis destekleyici
tedavi multidisipliner yaklagimin ayrilmaz bir pargasi
olmalidur.

Giiniimiizde meme kanseri tedavisinde basariy1
artirmanin pif noktas, yalnizca timor kontroliinden
degil, ayn1 zamanda kemoterapinin neden oldugu
toksisitelerin etkili yonetiminden de ge¢gmektedir.
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Meme Kanserinde Sik Kullamlan Kemoterapotiklerin

llag-ilag Etkilesimleri ve Onemi

Mehmet KUTLAY !

WGiRiS

Kanser hastalar1 kullandiklar: sitotoksik tedavilerden
dolay1 bir¢ok yan etkiye maruz kalmaktadirlar. Yan
etkilerin bir¢ok kismi kullanilan ilaclarin kendisine
bagli olsa da ilag etkilesimleri de bu yan etkilerin or-
taya ¢ikmasina veya artmasina neden olabilmektedir.
Klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimlerin yash hasta
grubunun %80’ini etkileyecek kadar siklikta oldugu
ve tiim ila¢ yan etkilerinin %20-30’unun ilag etki-
lesimleri ile iligkili oldugu bildirilmektedir (1). Kan-
ser tedavisi alan hastalar genellikle ¢coklu kemoterapi
rejimleri ile birlikte hormonal tedaviler, komorbid
hastaliklari i¢in tedavi ve destek tedavileri nedeniyle
ok sayida ilag kullanmaktadirlar.(2) Ilag etkilesimi
riski, beraber kullanilan ilag sayisi ile dogru orantili
olarak artmaktadir. iki cesit ila¢ kullanan bir hastada
tahmini ilag etkilesim insidans1 %5.6 iken bu oran bes
gesit ilag kullanan hastada %56’ya, yedi farkl: ilag kul-
laniminda ise %100’e kadar cikmaktadir(3).

W LAG-ILAG ETKILESIMLER] GENEL BILGILER

[lag etkilesimleri sonuglarina gore iki farkli sinifta de-
gerlendirilebilir.

1. Gergek ilag etkilesimleri: ilag etkilesiminin so-
nuglarinin klinik olarak veya laboratuar yontemleriy-
le gosterilmesidir.

2. Potansiyel ilag etkilesimleri: ila¢ kombinasyo-
nun potansiyel olarak etkilesim i¢inde olma olasilig1-

ni1 gosterir. Klinik olarak etkilesimin gosterilmesi sart
degildir.

[lag etkilesimlerinin ii¢ olasi sonucu vardir bun-
lar. Ilaglarin etki ve/veya yan etkisinde artma; etki ve/
veya yan etkisinde azalma; etkilesim icinde olan ila-
glardan beklenmeyen bir yanitin ortaya gikmasi (4).

[lag etkilesimleri farmakolojik olarak. farkli sinifa
ayrilir.

1. Farmasotik etkilesimler
2. Farmakokinetik etkilesimler
3. Farmakodinamik etkilesimler

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, bircok iligkili
toksisite nedeniyle oOzellikle kemoterapotik ajanlar
i¢in ila¢ metabolize eden enzimlerin 6nemli bir {ist
ailesidir.

CYP’ler, oncelikle oksidasyon-rediiksiyon reaksi-
yonlar1 yoluyla faz. metabolizmasindan sorumludur
ve mevcut ilaglarin yaklasik %75’inin klirensinde
rol oynar. Tek bir ilacin tek bir CYP enzimi (6rnegin
CYP3A4 ile deksametazon) veya birden fazla CYP
enzimi (CYP3A4 ve CYP2AG ile letrozol) tarafindan
metabolize edilebilecegine dikkat etmek 6nemlidir.
CYP’lerin ¢ogunlugu karacigerde eksprese edilir an-
cak ince bagirsak, akciger, beyin ve bobrekler gibi ¢e-
sitli ekstrahepatik dokularda da bulunabilir.

Elliden fazla insan CYP enzimi arasinda CYP3A4,
CYP2D6 ve CYP2C9 tiim ilag metabolizmasinin sira-
styla yaklasik %27, %13 ve %10 undan sorumludur.

Kemoterapotik ajanlarin metabolizmasini anla-
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Hedefe Yénelik Tedavilerle Etkilesimler

Gefitinib: Gefitinib, gemcitabinin plazma diizeylerini
artirabilir.(29)

Erlotinib: Erlotinib, gemcitabinin farmakokineti-
gini etkilemez.

Antikoaqgulanlar (Warfarin)

Gemcitabin, warfarin ile birlikte kullanildiginda prot-
rombin zamani (INR) degerlerinde belirgin artisa yol
acabilir. Bu etkilesim, gastrointestinal kanama gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle,
gemcitabin tedavisi alan ve warfarin kullanan hasta-
larda INR diizeylerinin yakindan izlenmesi onerilir.
(30)

W SONUG

Meme kanseri hastalar1 gerek kullandiklari kemote-
rap6tik ajanlarin kendisinden gerekse de beraber kul-
landiklari ilaglardan dolay: birgok yan etkiye maruz
kalmakta, CYP aracili metabolizma kemoterapotik
ajanlarin cogunun optimal plazma seviyelerini ve kli-
rensi belirlemede faktorlerden en 6nemlisi, ilag -ila¢
etkilesimi agisindan hastalarin yakin monotorize edil-
mesi ve gereklilik halinde tedavi modifikasyonu yapil-
malidir. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite yapici etkisi
bilinmekte ve beraber kullanildiginda kardiyotoksisi-
teyi artirabilecek ajanlarin beraber kullanilmasindan
kagmilmalidir. Paklitaksel ve karboplatin arasindaki
etkilesimin daha ¢ok ilacin uygulama siralamasina
bagli oldugu en uygun programin paklitaksel ve ar-
dindan karboplatin uygulanmas: gerekmektedir. Pla-
tinlerin nefrotoksik etkisini artirabilecek ajanlarla be-
raber kullanilmasinda dikkatli olunmalidir. Sitotoksik
kemoterapatiklerin 6zellikle canli agilarla beraber
kullanilmasinda dikkatli olunmalidir.
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Meme Kanserinde Palyatif Bakim

Bedriye ACIKGOZ YILDIZ

WGiRiS

Palyatif kelimesi Latince 6rtii anlamina gelen ‘palli-
um’ kelimesinden kéken alir. Ozellikle tanimlanma-
nin ilk yapildig: yillarda kiiratif tedavisi olmayan has-
taliklarin agri, act semptomlarini 6rtmek, hafifletmek
anlaminda kullanidmustir. (1) Palyatif bakim hayat:
tehdit eden hastaliga bagh semptomlarin en iyi sekil-
de yonetilmesine odaklanir. Hasta-aile-bakim veren
merkezli; ihtiyaglari, degerleri, inanglar1 da gozeten
psikososyal, manevi destegi iceren bir yaklagimdir.
Bu bakimin amaci hastaligin evresinden bagimsiz
hastaliga bagli rahatsizliklar1 6nceden tahmin etmek,
Onlemek ve azaltmak, basa ¢ikma mekanizmalarini
arttirmak yolu ile hasta ve yakinlarinin en iyi yagam
kalitesine sahip olmasidir.(2)

Kanser tanisi almig tiim hastalar ilk vizit ve sonra-
sinda palyatif bakim ihtiyac1 agisindan degerlendiril-
melidir. Kanser hastalarinda palyatif bakim; medikal
onkologlari, palyatif bakim doktorlarini, ileri bakim
saglayicilarini, dini gorevlileri, eczacilari, sosyal hiz-
met gorevlilerini, hemsireleri icermelidir. Palyatif ba-
kim uzmani olmayan aile hekimi, dahiliye hekimleri
de temel palyatif bakimda yer alabilirler. (3) Baslan-
gicta kanserin evresi, uygulanacak olan tedavinin et-
kinligi-yan etkileri, bireysel tedavi hedefleri, beklenti-
ler, finansal toksisite, hasta ve yakinlarmin karar verici
kapasitesi, basa ¢ikma mekanizmalari, psikososyal ve
spiritiiel faktorler, bakim verecek personelin egitim ve
bilgi ihtiyacini igeren bir degerlendirme yapilmalidir.

1
ORCID iD: 0000-0001-7976-3358
DOI: 10.37609/akya.3852. c2817

Meme kanseri kadinlarda en yaygin goriilen kan-
ser olmakla birlikte kadinlarda en sik 6liime yol agan
ikinci kanserdir. Hastalarin %5-10"u tani aninda me-
tastatiktir, bu hastalarin. yillik genel sagkalim yaklagik
%20 oranindadir. Yeni tani alan meme kanserlerinde
risk faktorlerine gore degismekle birlikte lenf nodu
tutulumu olmayan hastada %30, lenf nodu tutulumu
olan hastalikta %70 metastatik hastalik gelisme riski
mevcuttur. Meme kanseri farkli histolojik alt tiplere
sahiptir. Triple negatif meme kanserinde aylar ile ifa-
de edilebilen siirelerde hizli ilerleyis olabilirken hor-
mon pozitif ve HER2 pozitif histolojik alt tipe sahip
hastalarda hastalik stireci yillar stirebilmektedir. (4)
Antineoplastik tedaviler, hormonal tedaviler ile ya-
sam siireleri uzayan meme kanserinde palyatif tedavi
6nem kazanmistir. Onkologlara ve palyatif bakim eki-
bine 6nemli grevler diismektedir. Ozellikle hastaligin
ilerleyen donemlerinde ardisik tedaviler ile terapotik
aralik daralir ve tedavilerin yan etkileri artar. Kanser
ve tedavi iligkili nedenler ile hastanin ve ailesindeki
tiyelerin iyilik hali bozularak yasam kalitesinde azal-
maya neden olur. Meme kanseri teshisi konulan bir
hastada ilk ve en 6nemli hedef miimkiin olan en iyi
bakimi saglamaktir. Baglangicta cerrahi ve tibbi teda-
viye odaklanilsa da en iyi destek tedavinin saglanmasi
da oldukg¢a 6nemlidir. Tiim hastalarda tedavi hedefleri
hasta ve ailesi ile tartisilmalidir 6nceliklere karar ve-
rilmelidir. (5)

Palyatif bakim tanidan yasam sonuna kadar semp-
tomlar1 yonetmeye yardim eder, destekler. Ongériilen

Uzm. Dr. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji BD., bedriyeacikgoz09@gmail.com,



MEME KANSERI

gastroparezide, dismotilitede de bulanti beklenir.
Antikanser tedaviden itibaren 24 icinde goriilen bu-
lantilar akut emezis, 24 saatin tstiinde olusan bu-
lant1 ge¢ emezis olarak adlandirilir. Geng yas, kadin
cinsiyet, daha 6nce anti-neoplastik tedavi ile bulan-
t1, daha 6nce alkol kullanmamis olma, tasit tutmasi
yasayanlar, gebelikte sabah bulantis1 6ykiisti olanlar,
bulant: olacagina dair anksiyete bulant: riskini arttirir
Emezis riski yiiksek olan ajanlarla en az 3 giin siirer.
Yiiksek ematojenik risk tasiyan meme kanserinde
de kullanilan bazi ajanlar antrasiklin-siklofosfamid
kombinasyonu, karboplatin, sacituzumab govitekan
seklindedir. Bu ilaglarin daha diisitk dozlari orta risk-
li ematojenik iken gemsitabin, eribulin, ixabeplion,
paklitaksel dustiik ematojenik risktedir. Fulvestrant,
gosarelin, leuprolid, pembrolizumab, vinorelbin ¢ok
diigiik riskli ematojenlerdir. Yiiksek ematojenik ris-
ki olan tedavilerde nérokinin-1 reseptor antagonisti
olan aprepitant 125 mg parenteroral, olanzapin 2.5-10
mg, deksametazon 8 mg da onerilebilmektedir. Tim
risk kategorisine sahip ilaglarda 5-HT3 (5-hidroksit-
riptamin) antagonistleri kullanilabilmektedir. Abe-
masiklib, elecestrant, olaparib de oral yoldan alinan
>%30 ematojenik riski olan, yiiksek riskli everolimus
ajanlardir. Tamoksifen, ribosiklib, exemestan, evorili-
mus, kapesitabin, tucatinib diisiik dereceli ematojenik
olan ilaglardir. Kusma riski biyobenzer ilaglar i¢in ana
bilesik ile aynidir. Kullanilan antiemetiklerin se¢imi
hastanin tedavinin bulanti riskine, hastanin antieme-
tik ile daha onceki deneyimine ve hasta faktorlerine
dayanmalidir. Oral alinan ajanlara bagli bulantida
5-HT3 antagonistleri ve lizum hali olanzapin one-
rilmektedir. Oral ve parenteral serotonin reseptor an-
tagonistleri uygun doz ve araliklarla kullanildiginda
esdeger etkinlige sahiptir. Hem intraventz hem oral
tedavilerde diisiik ematojenik riskli grupta metoklop-
ramid de tedavi segenegidir. Akupunktur da kemote-
rapi ve radyoterapi iliskili bulant1 kusmada etkilidir.
(22-23)

0 KONSTIPASYON-DIYARE YONETiMi

Konstipasyon diger adi ile kabizlik bagirsak motili-
tesinde azalmaya sik goriilen bir semptomdur. Gaita
sert, kii¢iik defekasyon agrili olabilir. Kabizlik kanser
hastalarinin ortalama %60°inda goriiliirken kemo-
terapi alan hastalarda en sik 3. yan etkidir. Bagirsak
obstruksiyonu, hiperkalsemi, hipotiroidi, hipokalemi,
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diyabetes mellitus, opioid gibi bazi ilaglar kabizlik
nedenleri arasinda olabilir. Diyetle fiber alim, yeterli
s alimi ve egzersiz konstipasyonu 6nlemek igin ya-
pilabilir. Profilaktik olarak stimiilan ve osmotik lak-
satifler, kiitle olusturan laksatifler kullanilabilir. (23)

Diyare 6zellikle baz1 tedaviler ile meme kanserin-
de goriilebilir. Diyare siddeti belirlenmelidir. Grade-1
bazalin iistiine 4’ten az defekasyon artisi, grade-2
bazalin ustiine 4-6 defekasyon artisi, grade-3 bazalin
dstiinde 7’nin istinde defekasyon artist ve hospiliti-
zasyon gerektirecek 6zbakimda azalma, grade-4 haya-
ti tehdit edici, acil miidahele gerektiren durumlardir.
Immiinoterapi iliskili, kemoterapi iliskili, paraziter-vi-
ral-bakteriyel enfeksiyonlar iligkili, diyet degisimleri-
ne bagli, pankreatik kanserde pankreatik yetmezlige
bagli, antibiyotik kullanimina bagl gelisebilmektedir.
Hastalar ciddiyetine gore antidiyare tedavi i¢in de-
gerlendirilmelidir. Endoskopik degerlendirme de ge-
rekirse yapilmalidir. Grade-1’den itibaren loperamid
ihtiyaci, grade-2’den itibaren intravenéz sivi tedavi-
leri, antikolinerjik ajan gereksinimleri, clostridium
difficile saptanirsa antibiyoterapi agisindan degerlen-
dirilmelidir. Grade-3-4 diyarede somatostatin analog-
lar1 agisindan da hastalar degerlendirilmelidir. (24)

9 SONUC

Palyatif bakim tiim kanserlerde oldugu gibi meme
kanserinin yonetiminde de hastalarin yagam kalitesi-
ni diigiirme potansiyeline sahip olan fiziksek ve psiko-
sosyal faktorlerin yonetiminde 6nemlidir. Hastanin,
onkologun, ailenin, palyatif bakim uzmaninn, diger
bakim saglayicilarin is birligi ihtiyaglari, beklentileri
dokiimante ederek is birligi iginde olmasi 6nemlidir.
Bu siiregte meme kanserine ve tedavisine bagli semp-
tomlarin y6netimi hastanin yasam kalitesini arttir-
makta 6nem kazanmaktadir.
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Bolum 70

Meme Kanserinde Beslenme ve Yasam Tarzi Degisiklikleri

Hasibe Bilge GUR'

WGiRiS

Kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser tiirlerin-
den biri meme kanseridir (1). Kadinlarin bu kansere
kars1 korunmalari, tedavi stirecinde ve sonrasinda uy-
gulayacag: fiziksel ve ruhsal 6nlemler siirecin yoneti-
minde 6nemli bir rol oynamaktadir.

W FiZIKSEL AKTIVITE

Diinya Saghk Orgiitii’niin yaptig1 kanser arastirma-
lary, diizenli fiziksel aktivitenin kadinlarda meme
kanserine yakalanma olasiligini %20 ila %40 arasinda
azalttigini ortaya koymustur. Nurse’s Health Study
adli caligmada, evre I, IT ya da III meme kanseri tanisi
almis 2987 kadin tizerinde yapilan bir gozlem ¢alis-
mast sonucunda, fiziksel aktivitenin kanserle iligkili
olum riskini azalttifi goriilmiistiir. Aragtirmada en
yiiksek yararin hormon duyarl tiimorii olan ve hafta-
da ortalama 3-5 saat tempolu yiirilyiis kadar egzersiz
yapan kadlarda oldugu belirlenmistir (2).

Ostrojenin meme kanseri gelisiminde énemli bir
faktor oldugu bilinmektedir (3). Diizenli egzersiz, do-
lagimdaki overyan hormonlarin diizeylerini digiire-
bilir ve bu da meme kanseri riskini azaltabilir (4,5).
Ayrica fiziksel olarak aktif olan bireylerde dstrojen
seviyelerindeki diistis potansiyel olarak sagkalimi iyi-
lestirebilir; fakat bu hipotezi destekleyen veriler kisit-
lidir (3,6). Bu goriisii destekleyen aragtirmalardan biri
olan PREFERABLE-EFFECT c¢alismasinda metasta-

1
ORCID iD: 0000-0001-8639-3076
DOI: 10.37609/akya.3852. c2818

tik meme kanseri tanist olan 856 hasta egzersiz gru-
bu- kontrol grubunda degerlendirilmistir. Caligma,
egzersizin sadece fiziksel yorgunluk ve hayat kalitesi
tizerine degil ayn1 zamanda agr1 ve dispne {izerine de
olumlu etkiye sahip oldugunu gostermistir (7).

Cogu postmenopozal kadin, adrenal androjenle-
rin Gstrojenlere periferik doniigiimii yoluyla dstrojen
tiretir. Fiziksel aktivitenin, postmenapoz kadinlarda
daha diisiik serum estradiol, estron ve androjen kon-
santrasyonlar1 ve daha yiiksek seks hormonu baglayi-
c1 globulin konsantrasyonlari ile iligkili oldugu goriil-
mistir (8).

Bir¢ok kohort ¢alismasi (9-16), fiziksel aktif ka-
dinlarda meme kanseri gelisiminin daha az oldugu-
na dair agik kanitlar gostermistir, daha az ¢aligma
ise bu risk azalma durumunu desteklememektedir
(11,17,18).

W OBEZITE

Obezite, postmenopoz kadinlarda meme kanseri ile,
tan1 aninda ileri evre hastalikla ve menopoz duru-
mundan bagimsiz olarak kétii prognozla iliskilendi-
rilmistir (19).

Obezite, yag dokusunun kronik diigitk dereceli
enflamasyonu ve yag dokusunu infiltre eden makro-
fajlardan tretilen IL-6, TNF(Tiimor nekroz faktorii)-a
gibi enflamatuvar proteinlerin plazma konsantras-
yonlarindaki ytikselmelerle iligkilidir (Sekil 1) (20).
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Asetaldehit, kromozomal hasara, DNA’da deles-
yon mutasyonuna, timor stupresotr gen olan BRCA1
down-regulasyonuna ve ostrojen ile prolaktinin arti-
sina neden olarak kanser gelisimine yol acabilmekte-
dir (74).

W PSIKOLOJiK ETKILER

Depresyon ve uyku bozukluklarmin yayginhg ve
kanser prognozuna olan olas etkileri degerlendirildi-
ginde, kanser hastalarinda 6nemli bir aragtirma hede-
fi olduklar1 goriilmektedir.

Uyku siiresi, depresyon ve meme kanseri arasin-
daki iliskiye dair epidemiyolojik kanitlar tutarsizdir.
Uyku bozukluklari, immiin supresyona ve kanser
uyaric sitokin seviyelerinde degisime yol acabilir.
Baz1 ¢alismalar, kisa gece uykusunun meme kanseri
riskini artirdigini gostermistir (75).

Uyku bozukluklari, sirkadiyen ritim bozulmalari,
melatonin azalmasi ve iliskili bagisiklik fonksiyonu
bozuklugunun, yiiksek riskli popiilasyonlarda kanser
baslangicina ve progresyonuna katkida bulundugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (76).

Yapilan baska bir ¢aligmada kanser tedavisini ta-
mamlayan hastalarin depresif duygudurumunda ol-
mast ile daha kotii prognoz ve artmis 6liim orani ara-

sinda iligki gosterilmistir (77).
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Bolum 71

Meme Kanseri Tedavisinde Psikolojik Destek ve Onkolojik Psikoloji

Emre YILMAZ'

WGiRiS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik go-
riilen malign timorlerden biri olup, yalnizca biyolojik
etkileriyle degil, hastalarin psikososyal ve bilissel is-
levselligi tizerinde de derin etkiler yaratmaktadir (1).
Kanser teshisi, hastalarin bireysel baga ¢ikma meka-
nizmalarini zorlayarak anksiyete, depresyon ve uyum
bozuklugu gibi psikiyatrik durumlarin gelismesine
neden olabilir(2). Hastalarin 6z-imajimni, yasam bek-
lentilerini ve sosyal rollerini yeniden degerlendirme-
sine neden olur. Bunun yani sira, meme kanseri tanisi
bireyin aile iliskilerini, i yasamini ve giinliik aktivi-
telerini dogrudan etkileyebilir. Tedavi siireci boyunca
bireyler, kimlik degisimi, beden algis1 kaybi ve sosyal
destek eksikligi gibi faktorlerle basa ¢itkmak zorunda
kalabilirler. Onkolojik psikoloji, bu stirecte multidi-
sipliner bir yaklasim benimseyerek, hastalarin teda-
viye uyumunu ve yasam Kkalitesini artirmayr amag-
lamaktadir. Bu boliimde, meme kanseri hastalarinin
psikolojik destek gereksinimleri, onkolojik psikoloji-
nin temel ilkeleri, tibbi onkologlarin psikososyal des-
tek siireglerindeki rolii ve psikolojik miidahalelerin
kanser tedavisine entegrasyonu ele alinacaktir.

B9 MEME KANSERi TANISININ PSIKOLOJIK
ETKILERI

Meme kanseri tanisi alan hastalarin psikolojik tep-
kileri, bireysel ve ¢evresel faktorlerden etkilenerek

degiskenlik gosterebilir. Hastaligin evresi, bireyin
psikiyatrik ge¢misi, sosyal destek mekanizmalar1 ve
kiiltiirel faktorler bu tepkileri sekillendiren temel un-
surlar arasindadir. Erken evrede teshis edilen meme
kanseri, tedavi edilebilirlik oranmin yiiksek olmasi
nedeniyle umudu artirsa da, tedavi siirecinin bilin-
mezligi ve rekiirrens korkusu kaygiyi tetikleyebilir(3).
Geg evre tanilar ise 6liim korkusu ve yasam kalitesi-
nin azalmasi gibi psikolojik sorunlar1 daha belirgin
hale getirebilir(4). Yaygin olarak gézlemlenen psiko-
sosyal etkiler sunlardir:

Kaygi bozukluklari ve anksiyete

Kanser teshisi, hastalarin belirsizlikle kars: karsiya
kalmasina neden olur ve bu da yiiksek anksiyete dii-
zeyleriyle iligkilidir. Yapilan giincel ¢aligmalar, kanser
teshisi konulan bireylerin yaklagik %40’inda klinik
diizeyde anksiyete semptomlarinin gelistigini ortaya
koymaktadir(5). Bu hastalarda anksiyete, tedavi sii-
recinin belirsizligi, 6liim korkusu, tedavi yan etkile-
ri ve hastaligin sosyal iliskiler tizerindeki potansiyel
etkileri gibi cesitli faktorlerden kaynaklanabilir(6)
Ozellikle agresif kemoterapi rejimlerinden gegen has-
talar, norokognitif islevlerde bozulma, yorgunluk ve
kronik stresle iligkili artan anksiyete seviyeleri bildir-
mektedirler (7). Onkolojik tedavi siirecinde hastalara
yonelik psikolojik destek programlari, bireysellestiril-
mis kayg1 yonetimi teknikleri ve psikoegitim temelli
miidahaleler, anksiyetenin azaltilmasinda etkili bu-
lunmustur (8).
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kit duygusal tepkiler en yogun bu zamanlarda olabil-
mektedir. Bunun yani sira, tedavi sonlanip takip do-
nemine gegis de kritik bir zamandir. Ilging bigimde,
bazi hastalar aktif tedavi bittiginde kendilerini “bos-
lukta” hisseder ve kaygilar1 artabilir (¢iinkii diizenli
hastane temasindan koparlar). Bu ge¢is doneminde
de distres taramasi yapmak, survivorship evresinde
sorunlari erken yakalamak i¢in faydalidur.

Tarama ve degerlendirme araglar1 yalnizca duygu-
durum ile sinirli degildir. Biligsel islevler (kemoterapi-
ye bagli biligsel yavaslama, “chemo brain” fenomeni)
veya agr1 gibi spesifik sorunlar icin de dlgekler kul-
lanilabilir. Ornegin, eger hasta unutkanliktan sikayet
ediyorsa Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA)
gibi bir test yapilarak gercekten biligsel bir diisiis olup
olmadig1 anlagilabilir. Yine, eger hasta siddetli yor-
gunluk (kanser iliskili fatig) belirtiyorsa, Yorgunluk
Olgegi uygulanarak diizeyi belirlenebilir ve miidaha-
leler planlanabilir.

Psikososyal taramanin kanita dayali faydalar1 da
gosterilmistir. Rastgele kontrollii bir ¢caligmada, siste-
matik distres taramasi ve yonetimi uygulanan kanser
hastalarinin, uygulanmayanlara gore yasam kalitesi
skorlarinda iyilesme saptanmistir (43). Bir diger aras-
tirma ise, tarama sonrasi psikososyal destek hizmeti
alan hastalarin uzun vadede depresyon ve anksiyete
oranlarinin daha disiik oldugunu ortaya koymustur
(44). Bu veriler 1s1g1nda, birgok uzman “psikososyal
semptom yonetiminin” kanser bakiminin ayrilmaz
bir pargasi oldugunu ve aynen agri, bulanti izlenir
gibi distresin de izlenmesi gerektigini savunmaktadir.
Hatta bu durum bir etik yiikiimliliik olarak da dile
getirilmistir. Hastalarin psikolojik acisini tespit edip
gidermek de fiziksel acisini dindirmek kadar 6nem-
lidir (45).

Ulkemizde de psikososyal tarama araglarinin kul-
lanimi yayginlagmaktadir. Distres Termometresi’nin
Tiirkge uyarlamasi yapilmis ve gegerlik-giivenirligi
galigtlmistir. Bir¢ok onkoloji merkezinde, ozellikle
psikolog bulunan birimlerde, hastalara periyodik ola-
rak DT veya HADS uygulanip riskli hastalar belirlen-
mektedir. Ancak uygulamada zaman kisiti, personel
eksikligi gibi nedenlerle bu taramalarin her yerde
rutin hale gelmesi zaman alabilmektedir. Gelecekte,
elektronik hasta formlar1 ve yapay zeka destekli sis-

temlerle, hastalarin evde ¢evrimici olarak bile distres
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taramasi yapip sonuglarimin klinige iletildigi yontem-
lerin devreye girmesi olasidir.

Ozetle, psikoonkolojik tarama araglari, meme
kanseri hastalarinin ruhsal sikint1 diizeyini objektif
olarak saptamak ve ihtiya¢ duyanlar1 uygun destege
yonlendirmek i¢in vazgecilmez araglardir. Tibbi on-
kologlar, yogun ¢alisma tempolarinda bu taramalari
yapmaya zaman bulamayabilir; ancak ekip icindeki
diger uzmanlar (psikologlar, sosyal hizmet uzmanla-
r1, hemsireler) bu konuda devreye girerek 6nemli bir
boslugu doldurabilirler. Tarama sonuglarinin diizen-
li olarak degerlendirilmesi ve bakim planina entegre
edilmesi, hastalarin “gériinmez” kalabilecek psikolo-
jik ihtiyag¢larin1 goriiniir kilarak, daha biittinctil bir
bakim sunulmasini saglar. Unutulmamalidir ki “tespit
edilmeyen 1stirap, tedavi edilemez” dolayisiyla once
distresi tespit etmek, sonra ¢6ziim tiretmek esastir.

Meme kanseri tedavisi, tibbi oldugu kadar psiko-
sosyal boyutlar1 da olan, biitiinciil bir yaklagimla ele
alinmasi gereken bir stirectir. Tibbi onkologlar, sadece
timorle miicadele eden tedavileri yonetmekle kal-
may1p, hastalarinin ve ailelerinin psikolojik ihtiyag-
larm da gozeterek daha etkin ve insancil bir bakim
sunabilirler. Daha fazla arastirma ve kaynak ayrilarak
tilkemizde psiko-onkolojik bakim modelleri giiglen-
dirilmelidir. Bu adimlar, tibbi onkologlarin meme
kanseriyle miicadelede sadece tiimére odaklanan de-
¢il, “insan1 merkeze alan” bir yaklagimi hayata gegir-
melerini saglayacaktir. Boylece, kanser tedavisinde en
iyi klinik sonuglara ulasilirken hastalarin ve aileleri-
nin de en az travma ile bu stireci geride birakmalari
miimkiin olacaktir.
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Meme Kanserinde Lenfodem ve Tedavisi

Meral SAYIN !

WGiRiS

Meme kanseri tedavisinde kullanilan cerrahi teknik-
ler, radyoterapi ve kemoterapi mortaliteyi azaltirken,
beraberinde bazi lokomotor sistem bozukluklar: gibi
komplikasyonlara sebep olabilir. Bunlar arasinda en
sik goriilen yan etki lenfédemdir(1).

Lenfédem, viicudun bir béliimiinde lenf sistemin-
de sorunlar varsa gelisebilir. Lenfédem; lenfatik dre-
naj ile kapiller filtrasyon arasinda meydana gelen bir
dengesizlik sonucu proteinden zengin sivinin inters-
tisyel alanda birikmesi sonucu meydana gelen sislik
olarak tanimlanir(2).

Lenf drenaj kanallar1 veya lenf diigtimleri tikan-
diginda, ¢ikarildiginda veya hasar gordigiinde vii-
cudun bir bolgesinde lenf sivisi birikmesi meydana
gelebilir. Bu, lenfédem adi verilen sismeye neden olur.

Bazi kisilerde lenfédem kanserden kaynaklanabi-
lir. Lenf diigiimleri veya lenf damarlarinin yakininda
biiyliyen kanser, lenf sivisinin akigini engelleyebilir.

Biz bu boliimde meme kanseri tedavisine bagl ge-
lisen koldaki lenfédemin belirtilerinden ve tedavisin-
den bahsedecegiz.

@9 MEME KANSERINDE LENFODEM NEDEN
GELISIR?

Lenfédem meme kanserinin tipine, evresine, yapilan

tedavilerin siddetine, yayginhigina gore degisir(3).

Bunlar soyledir.

1
ORCID iD: 0000-0002-1211-1723
DOI: 10.37609/akya.3852. c2820

« Koltuk alt1 lenf bezi ameliyatinin genisligine bagl
olarak,

o Bazen sentinel lenf bezi biyopsisi sonrast,

o Meme kanseri ameliyat1 sonrasi uygulanan radyo-
terapi (151n tedavisi) nedeniyle,

o Hastaya bagl faktorler (kilo, yas, sigara oykiisi,
obezite, daha 6nce gecirilmis lenfanjit, mantar en-
feksiyonu vb.),

o [lleri evre tiimérler,

o lleri evre tiimérlerde ameliyat 6ncesi uygulanan
ilag (kemoterapi) tedavisi.

gibi faktorler kolda sislige neden olabilir.

Yapilan cerrahi girisimde aksiller lenf nodu ne
kadar ¢ok cikarilirsa lenfodem gelisme riski. kadar
fazladir(4). Bu risk %5 ile %20 arasinda degisir. Rad-
yoterapi de lenfodem riskini arttiran bir tedavidir.
Radyasyona bagl gelisen fibrozis ve kalinlagmalar
lenfodem gelisme riskini arttirir(5).

Meme kanseri bazen tiimoériin bityiikligiinden
veya lenf drenajina yaptig1 basi nedeniyle lenfédeme
neden olabilir. Nadir durumlarda meme kanserinin
ilk bulgusu, aksiller lenf bezlerinin meme kanserinin
metastaziyla (occult meme kanseri) lenfédem olabilir.

(0 LENFODEMIN BELIRTILERI

Lenfodemin belirtileri lenfodemin derecesine baglh
degisen siddette olabilir(6).

o Kolda, elde veya bilekte degisik derecelerde sislik,
o Olusan sisligin ilerleyici olmasi ve gerilememesi,
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Lenf Nod Transferi (LNT)

Bu teknikte, saglikli lenf diigtimleri viicudun bagka
bir bélgesinden alinip, lenfodemli bolgeye transfer
edilir. Bu yontemle yapilan cerrahilerde hastalarin
%60-80’inde semptomlarda gerileme goriilmistiir.

Diyet ve beslenme

Saglikli beslenme viicudun dogal iyilesme siirecini
hizlandirir ve lenfodem olusumunu en aza indirir(16).

Meyve, sebze, tahillar ve protein agirlikli beslen-
me 6nemli. Ayrica bol su icmek lenfatik drenaji arttir-
mak igin gereklidir.

Psikolojik destek

Lenfédemle yagamak, 6zellikle meme kanseri tedavi-
sinden sonra semptomlar1 yonetmenin zorluklarryla
basa ¢ikarken stres, kaygi, hayal kiriklig1 ve tiziintii
gibi ¢esitli duygularla birlikte gelir. Kronik bir saglik
durumuyla hayata uyum saglarken duygusal ve ruhsal
iyiliginizi desteklemeye odaklanin(16).

Danigmanlik, destek gruplari ve akran aglari, ce-
saretlendirme, basa ¢ikma stratejileri ve bir topluluk
duygusu bulmak i¢in harika yerler olabilir. Deneyim-
lerinizi, endiselerinizi ve kaynaklarinizi yolculugu-
nuzu anlayan diger kisilerle paylastiginizda, yalniz
olmadiginiz gergegiyle daha rahat ve dogrulanmis
hissedebilirsiniz.

9 SONUG

Lenfédem meme kanseri tedavisine bagli gelisebilen,
hastanin hayatini sikintiya sokan, komplikasyonlara
sebep olan bir durumdur. Tedaviden 6nce lenfodem
gelisimini 6nlemek hem maddi hem manevi olarak
daha 6nemlidir. Biz bu béliimde lenfédemin ne oldu-
gundan, 6nlemek i¢in yapilmas: gerekenler ve tedavi-
lerinden bahsettik.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde, invaziv meme kan-
seri vakalarmin %5-7si (yilda yaklasik 11.000) teshis
sirasinda 40 yasin altinda olan kadinlarda goriilmek-
tedir. www.seer.cancer.gov.2008), cogu 30 ile 40 yasla-
r1 arasindadir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde ilk
canli dogumlarin yaklagik dortte biri 30 ile 40 yaslari
arasinda gergeklestiginden, bu kadinlarin ¢ogu ¢o-
cuk sahibi olma firsatina sahip olmayacaktir (2). 40
yasgin altinda invaziv meme kanseri gelistiren kadin-
larin %10’undan az, teshis sonrasinda ¢ocuk sahibi
olmaktadir 3, 4, 5, anket sonuglar1 yaklagik yarisinin
bunu istedigini gostermesine (6) ve gozlemsel ¢alis-
malar meme kanseri teshisinden sonra hamile kalan
kadinlarda niiksetme veya O6lim riskinin arttigini
gostermemesine ragmen 7, 8,. . Sitotoksik kemote-
rapi alinmasi, meme kanseri teshisinden sonra canl
dogum oraninin diisiik olmasinin énemli bir faktorii-
diir. Tan1 sirasinda 40 yagin altindaki kadinlarin {icte
ikisinde >2 cm boyutunda bir tiimér ve/veya tutulan
aksiller lenf daigimleri (evre II veya fizeri) olacaktir
(10). Evre II tiimorleri olan neredeyse tiim kadinlara
ve hatta. cm’den buiylik timorleri olan evre I hastalig
olan ¢ogu kadina gonadotoksik kemoterapi onerile-
cektir (11). 40 yasin altindaki kadinlarin en az tigte
ikisinde hormon reseptorii pozitif tiimor olacak ve
kemoterapiye ek olarak (veya olumlu tiimérleri olan
kadinlarda tek bir modalite olarak) tamoksifen + bir
GnRH agonisti ile. yillik antihormon tedavisi gérme-

leri onerilecektir.

Adet gormeme terapotik olarak tercih edilir, ¢iin-

kit gecici adet gérmemenin bile tekrarlamayi azalttig
ve sagkalimu iyilestirdigi bilinmektedir 12, 13, 14, 15.
Bu nedenle, en iyi ihtimalle, yalnizca antihormonal
tedavi goren kii¢lik tiimorlii kadinlarin gocuk sahibi
olmalar1. y1l veya daha fazla gecikecektir, bu da 30’lu
yaslardaki kadinlar i¢in ¢ocuk sahibi olma sansini
azaltabilir ve en kotii ihtimalle sitotoksik kemoterapi
yasa bagli folikiiler tiikkenmeye 6nemli derecede sebep
olabilir. Sitotoksik kemoterapi. antihormonal tedavi-
den sonra adetlerini yeniden kazanan kadinlarin bile
onemli folikil tiikenmesi ve 10 yil veya daha fazla
iireme yaslanmasi gecirmesi muhtemeldir 16, 17, 18,
19. 40 yas altt meme kanseri de dahil olmak tizere
meme kanserinden kaynaklanan 6liim orani azalma-
ya devam ettikge 20, 21, dogurganligin korunmasi
meme kanseri gelistiren gen¢ kadinlar i¢in 6nemli bir
sagkalim sorunu haline gelmistir 22, 23, 24, 25.

Klasik olarak, dogurganlik koruma prosediirleri
tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ile adjuvan kemo-
terapinin baglatilmasi arasindaki 2-4 haftalik aralikta
gerceklestirilir. Kadinin dogurganlik uzmanina sevk
edildigi sirada adet dongiisiiniin hangi asamasinda
olduguna bagl olarak, adjuvan kemoterapinin basla-
tilmasi ertelenmeye gerek kalmayabilir veya 2-4 hafta
ertelenebilir. Giderek artan bir sekilde, klinik olarak
pozitif nodiilleri veya 2 cm veya daha biyiik timorii
olan kadinlara ameliyattan 6nce neoadjuvan tedavi
verilmektedir, ¢linkii bu kadinlarin mikrometastaz
barindirma olasihig: yiiksektir. Neoadjuvan tedaviye
yanit prognoz belirleyicidir ve mastektomi gegiren
kadinlarda ameliyattan 6nce tiim kemoterapinin alin-
mas, adjuvan tedavinin bagslatilmasinda gecikme ol-
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cekteki dogurganlik konusunda bilingli karar verme,
hastanin pismanliginin azalmasina ve yasam kalite-
sinin artmasina yol agabilir. Ureme yillarinda olan
olumlu tiimorlere sahip geng meme kanseri hastala-
rinda adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi i¢in daha
az gonadotoksik rejimlerin kullanimi distintlebilir.
Agresif kanser tedavisiyle dogurganligi kaybetme
riski yiiksek oldugunda, su anda mevcut olan dogur-
ganlik koruma segenekleri tartigtimalidir. Embriyo
kriyoprezervasyonu koklii bir teknolojidir ve partneri
olan kadinlar i¢in uygundur. Oosit kriyoprezervasyo-
nu, etik ve yasal sorunlardan ka¢inabilen alternatif bir
secenektir (embriyo kriyoprezervasyonunun aksine).
Ancak, ne embriyo ne de oosit kriyoprezervasyonu,
kanser tedavisini erteleyemeyen kadinlar i¢in pratik
bir segenek degildir. Ek olarak, COS hem embriyo
hem de oosit kriyoprezervasyonu i¢in gereklidir ve
COS ile pik E2 diizeylerinde artis, ER + meme kan-
serinde tiimor bilytimesini hizlandirabilir. Gonadot-
ropin ile birlikte tamoksifen veya letrozol kullanan
alternatif COS stratejisi, E2 diizeylerinin yiikselme-
sini baskilayabilir ve ER+ tiimorii olan kadinlar icin
diistiniilebilir. Embriyo veya oosit kriyoprezervasyo-
nunun endike olmadigr durumlarda, kanser tedavi-
sini geciktirme veya E2 diizeylerini artirma endisesi
olmadan yumurtalik dokusunun kriyoprezervasyonu
makul bir alternatif olabilir. Ureme uzmanlari, meme
kanseri olan gen¢ kadinlarda kanser tedavisine bag-
lamadan 6nce tiremeyi koruma segenekleri sunmak
i¢cin meme kanseri tedavi ekipleriyle yakin bir gekilde
calismalidir. Meme kanseri sag kalim programi gibi
multidisipliner bir program, onkologlar ve tireme uz-
manlar1 arasindaki iletisimin zamaninda olmasini ve
saglik hizmeti saglayicilarina ve hastalara bilginin et-
kili bir sekilde iletilmesini kolaylastiracaktir.
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@B RiSK AZALTICI BILATERAL MASTEKTOMI

Meme kanseri riskini azaltmak icin en etkili 6nlem
bilateral mastektomidir, gozlemsel caligmalar riskte
%90’l1ik bir azalma ile iliskili oldugunu gostermek-
tedir ancak kilavuzlar; bunun randomize ¢aligmasi
olmadig1 i¢in ;artmis risk altindaki kadinlarla sinir-
landirilmasini 6nermektedir (1-2).

Meme ucunu koruyan risk azaltici mastektomi,
basit veya cilt koruyucu mastektomiden daha iyi koz-
metik sonuglara sahiptir ve sinirli veriler, benzer risk
azaltimi sagladigini  gostermektedir(3).Mastektomi
sonrasi rekonstriiktif cerrahinin meme kanseri riskini
artirmadig1 gorillmektedir. Profilaktik bir cerrahiden
sonra bile gogiis duvarinda normal risk altinda meme
dokusunun bir miktar kaldig1 ve riskin oldukg¢a diistik
de olsa yeni meme kanserlerinin ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamalidir(4).

0 BILATERAL SALPINGO-OOFEREKTOMI

Bilateral salpingooferektomi, Over kanseri riskin-
de yaklagik. 85 oraninda riskini azaltmada etkilidir.
BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tastyicilarina genellik-
le over kanseri riskinin genel popiilasyonun tizerine
ciktigl yas, yani 30’lu yaglarin sonlarinda (BRCA1
tastyicilar i¢in) ve 40°l1 yaslarin sonlarinda (BRCA2
tastyicilari i¢in) bu prosediirii dikkate almalar: tavsi-
ye edilir. Tarihsel olarak, bu kadinlara meme kanse-
ri riskini azaltmak icin prosediiri daha erken yagsta
(¢ocuk dogurduktan sonra) distinmeleri de tavsiye
edilmistir. Meme kanseri riskini azaltmada bilateral

salpingo-ooferektominin etkinligi ile ilgili randomize
caligma verileri mevcut degildir.Son prospektif ko-
hort ¢alismalari, BRCA1 veya BRCA2 mutasyon tasi-
yicilarinda RRSO ile meme kanseri riski arasinda ikna
edici bir genel iliski bulamamustir(5-7).

9 YASAM TARZI DEGISIKLIG

Obezite, alkol kullanimi ve fiziksel aktivite eksikligi
gibi genetik olmayan risk faktorlerinin modifikasyo-
nu, meme kanserinin énlenmesinin 6nemli bir bilege-
nidir. Genel olarak, bu genetik olmayan risk faktorle-
ri, ytiksek riskli kadinlarda genel popiilasyondakilerle
benzer meme kanseri risklerine sahiptir(8). Meme
kanseri tanis1 konulduktan sonra iliml alkol kulla-
niminin Sliim riskini etkileyip etkilemedigine iliskin
veriler eksiktir.Diyet agisindan, ¢ogu ¢aligma, meyve
ve sebze titketiminin artmasiyla riskte bir azalmay:
kesin olarak desteklememistir(9,10).

Orta diizeyde egzersiz (haftada. ila. saat) meme
kanseri niiksii riksinde azalma ile iligkilendirilmis ve
tiim nedenlere bagli mortaliteyi iyilestirmistir(11,12)
Ug prospektif kohort galigmasi, egzersizin, 6zellikle
menopoz Oncesi kadinlar arasinda meme kanseri in-
sidansini %20 ila %30 oraninda azaltabilecegini gos-
termistir(13).

B KEMOPREVENSIYON

Risk azaltici ilag tedavisi, meme kanseri riski yiik-
sek olan, risk azaltici mastektomi gegirmek isteme-
yen (veya ertelemek isteyen) veya riski artmis ancak
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cerrahinin uygun goriilmesi icin yeterince ele alin-
mamis kadinlar i¢in 6nemli bir 6nleme segenegidir.
Uluslar aras1 kilavuzlarda onerilen risk azaltici ilaglar
SERM’ler tamoksifen ve raloksifen ve aromataz inhi-
bitorleri ekzemestan ve anastrozoldiir. Bunlarin higbi-
rinin meme kanseri mortalitesini azalttig1 gosterilme-
mistir ve hepsi sadece ER pozitif meme kanseri riskini
azaltabilir. Bununla birlikte, ER pozitif meme kanseri
en sik goriilen tiptir ve meme kanseri erken mortalite
ile sonuglanmayacak olsa bile, meme kanseri teshisi
ve miiteakip tedaviden kag¢inmak, saglik sistemi, ka-
dinlar ve aileleri tizerindeki yiikii azaltmak acisindan
degerli bir hedef gibi gériinmektedir.

SERMler; Tamoksifen en iyi ¢aligilmus risk azalti-
a ilagtir ve premenopozal ve postmenopozal kadin-
larda etkili oldugu gosterilen tek koruyucu ajandir.
ER-pozitif meme kanseri riskini% 33 oraninda azaltir
(14), risk azalmasi sadece ilaci aldiktan sonraki 5 yil
boyunca degil, ayn1 zamanda birakmadan sonra en
az 15 y1l boyunca da goriiliir203. .Bununla birlikte,
tamoksifenin yan etkileri, sicak basmasi gibi meno-
poz semptomlarini ve tromboz riskinin iki katina
¢ikmasini igerebilir, ancak mutlak risk, 6zellikle geng
kadinlarda diisitk kalmaktadir(15). Tamoksifen ayri-
ca menopoz sonrast kadinlarda endometriyal kanser
riskini iki katina ¢ikarir, ancak yine de mutlak risk kii-
¢iiktiir(16). Premenopozal kadinlar tarafindan. yillik
bir stire boyunca tamoksifen aliminin 6niindeki bir
diger 6nemli engel, gebe kalmaya ¢alisan, hamile veya
emziren kadinlarda giivenli bir sekilde verilememesi
ve kadinlarin hormonal olmayan bir dogum kontrol
yontemi kullanmalar gerektigidir(17).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, plaseboya
kiyasla 3 yil boyunca giinde 5 mg’lik bir dozda ta-
moksifen, atipik duktal hiperplazi, lobiiler karsinoma
in situ veya uygun toksisite profiline sahip DCIS’li
kadinlarda hastaligin tekrarlama riskini yaklagik %50
oraninda azaltmistir(18,19) Premenopozal kadinlar-
da etki 6nemli dl¢iide iyilesmemistir(20). Diisiik doz
tamoksifen, intraepitelyal neoplazisi olan kadinlarda
bir alternatif olabilir.

Bagka bir SERM olan raloksifen, sadece postme-
nopozal kadinlarda kullanilmistir. Raloksifen (5 yil
boyunca giinde 60 mg), NSABP P-2 STAR ¢alisma-
sinda dogrudan tamoksifen (5 yil boyunca giinde 20
mg) ile karsilastirildi ve 81 aylik medyan takipte ra-
loksifen, tamoksifen ile karsilagtirildiginda ER pozitif
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meme kanserini azaltmada sadece. 76 etkiliydi, ancak
tamoksifen ile goriilen artmis endometriyal kanser
riski ve tromboembolik olaylar daha azdi (21). Post-
menopozal kadinlarda raloksifen veya tamoksifen
ile tedavinin riskleri ve yararlar1 yasa, etnik kokene,
meme kanseri riskine ve histerektomi durumuna bag-
lidur.

Aromataz inhibitorleri, bu ajanlarin her ikisin-
den de daha etkilidir, ancak sadece postmenopozal
kadinlarda kullanilabilir, ¢ogu durumda ilk tercih
edilen ajan olmalar gerekir, tamoksifen veya raloksi-
fen aromataz inhibitorlerini tolere edemeyenler i¢in
kullanilabilir. Tamoksifen, premenopozal kadinlar
i¢in tercih edilen agik tedavi olmaya devam etmekte-
dir ve baslangictan en az 15 yil sonrasina kadar devam
eden faydalar1 vardir(22).

Aromataz inhibitorleri ekzemestan ve anastrozol
ile yapilan randomize kontrollii ¢alismalar, bu ilag-
larin meme kanseri riskini medyan 2.5 yillik takipte
sirastyla %60 ve medyan 10.9 yillik takipte %49 ora-
ninda azaltabildigini gostermistir(23-25).

NCIC CTG MAP3 calismasi, eksemestan ile pla-
sebo arasinda 35 aylik takipte, plasebo alanlara kiyas-
la. y1l boyunca ekzemestan alan kadinlar arasinda ER
porzitif invaziv meme kanseri insidansinda %73’lik
bir azalma oldugu gibi invaziv meme kanseri insidan-
sinda %65’lik bir azalma gosterilmistir(26).

IBIS-II ¢aligmasi anastrozolii plasebo ile karsilag-
tird1. Bu ¢aligmada, 5 yillik anastrozol, meme kanseri
gelistirme riski ytiksek olan postmenopozal kadin-
lar arasinda hormon reseptorii pozitif invaziv meme
kanseri ve DCIS riskini %50’den fazla azaltmistir(27)
Secici ER modiilatorleri veya anastrozol kullanilarak
yapilan 6nleme ¢alismalarinda goriildagii gibi, ER ne-
gatif meme kanseri i¢in risk azaliminda ve sagkalimi

iyilestirmede etkisi yoktu.

(0 KAYNAKLAR

1. Li, X. et al. Effectiveness of prophylactic surgeries in
BRCAI or BRCA2 mutation carriers:. meta- analysis
and systematic review. Clin. Cancer Res. 22, 3971-3981
(2016).

2. Hartmann, L. C. et al. Efficacy of bilateral prophylactic
mastectomy in women with. family history of breast
cancer. N. Engl. J. Med. 340, 77-84 (1999).

3. Jakub, J. W. et al. Oncologic safety of prophylactic
nipple- sparing mastectomy in. population with BRCA
mutations:. multi- institutional study. JAMA Surg. 153,



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

123-129 (2018).

Jakub JW, Peled AW, Gray R]J, et al. Oncologic safety
of prophylactic nipple-sparing mastectomy in. popula-
tion with BRCA mutations:. multi-institutional study.
JAMA Surg 2018;153:123-129. doi:10.1001/jama-
surg.2017.3422.PMID:28903167.

Terry, M. B. et al. Risk- reducing oophorectomy and
breast cancer risk across the spectrum of familial risk.
J. Natl Cancer Inst. 111, 331-334 (2019).

Kotsopoulos, J. et al. Bilateral oophorectomy and breast
cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. J.
Natl Cancer Inst. 109, djw177 (2017).

Mai, P. L. et al. Risk- reducing salpingo- oophorectomy
and breast cancer risk reduction in the Gynecologic
Oncology Group Protocol-0199 (GOG-0199). JNCI
Cancer Spectr. 4, pkz075 (2019).

Milne, R. L.. Antoniou, A. C. Modifiers of breast and
ovarian cancer risks for BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers. Endocr. Relat. Cancer 23, T69-T84 (2016).
Demark-Wahnefried W, Goodwin PJ. To your health:
how does the latest research on alcohol and breast can-
cer inform clinical practice?.. Clin Oncol 2013;31:1917-
1919. doi:10.1200/JC0O.2013.49.0466.PMID:23569302.
Newcomb PA, Kampman E, Trentham-Dietz A, et al.
Alcohol consumption before and after breast cancer di-
agnosis: associations with survival from breast cancer,
cardiovascular disease, and other causes.. Clin Oncol
2013;31:1939-1946.  doi:10.1200/JC0O.2012.46.5765.
PMID:23569314.

Visvanathan K, Fabian CJ, Bantug E, et al. Use of en-
docrine therapy for breast cancer risk reduction:
ASCO clinical practice guideline update.. Clin On-
col 2019;37:3152-3165. doi:10.1200/JC0O.19.01472.
PMID:31479306.

Winzer BM, Whiteman DC, Reeves MM, et al. Physi-
cal activity and cancer prevention:. systematic review
of clinical trials. Cancer Causes Control 2011;22:811
826. d0i:10.1007/s10552-011-9761-4.PMID:21461921.
Cummings SR, Tice JA, Bauer S, et al. Prevention of
breast cancer in postmenopausal women: appro-
aches to estimating and reducing risk.. Natl Can-
cer Inst 2009;101:384-398. doi:10.1093/jnci/djp018.
PMID:19276457.

Cuzick, J. et al. Selective oestrogen receptor modula-
tors in prevention of breast cancer: an updated meta-
analysis of individual participant data. Lancet 381,
1827-1834 (2013).

Cuzick, J. et al. Tamoxifen for prevention of breast
cancer: extended long- term follow- up of the IBIS-.
breast cancer prevention trial. Lancet Oncol. 16, 67-75
(2015). This paper describes the long- term follow- up
of the IBIS-. trial participants who received. years of
preventive tamoxifen and shows that the protection
against breast cancer is maintained for at least 20 years.
Nelson, H. D., Smith, M. E., Griffin, J. C.. Fu, R. Use of
medications to reduce risk for primary breast cancer:.
systematic review for the U.S. Preventive Services Task
Force. Ann. Intern. Med. 158, 604-614 (2013).
Skandarajah, A. R. et al. Patient and medical barriers
preclude uptake of tamoxifen preventative therapy in

487

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Meme Kanserinde Prevensiyon

women with. strong family history. Breast 32, 93-97
(2017).

DeCensi A, Puntoni M, Guerrieri-Gonzaga A, et al.
Randomized placebo controlled trial of low-dose
tamoxifen to prevent local and contralateral recur-
rence in breast intraepithelial neoplasia.. Clin On-
col 2019;37:1629-1637. doi:10.1200/JCO.18.01779.
PMID:30973790.

Lazzeroni M, Puntoni M, Guerrieri-Gonzaga A, et al.
Randomized placebo controlled trial of low-dose ta-
moxifen to prevent recurrence in breast noninvasive
neoplasia:. 10-year follow-up of TAM-01 study.. Clin
Oncol 2023;41:3116-3121. doi:10.1200/JC0O.22.02900.
PMID:36917758.

DeCensi A, Puntoni M, Johansson H, et al. Effe-
ct modifiers of low-dose tamoxifen in. randomized
trial in breast noninvasive disease. Clin Cancer Res
2021;27:3576-3583.  doi:10.1158/1078-0432.CCR-20-
4213.PMID:33608319.

Vogel, V. G. et al. Update of the national surgical adju-
vant breast and bowel project study of tamoxifen and
raloxife

Freedman, A. N. et al. Benefit/risk assessment for bre-
ast cancer chemoprevention with raloxifene or tamoxi-
fen for women age 50 years or older. ]. Clin. Oncol. 29,
2327-2333 (2011).

Cuzick, J. et al. Use of anastrozole for breast cancer
prevention (IBIS- II): long- term results of. randomi-
sed controlled trial. Lancet 395, 117-122 (2020). This
paper describes the long- term follow- up of. randomi-
zed controlled trial of anastrozole or placebo for breast
cancer prevention and shows that. years of anastrozole
confers at least 10 years of preventive benefit.

Cuzick, J. et al. Anastrozole for prevention of breast
cancer in high- risk postmenopausal women (IBIS- II):
an international, double- blind, randomised placebo-
controlled trial. Lancet 383, 1041-1048 (2014).

Goss, P. E. et al. Exemestane for breast- cancer preven-
tion in postmenopausal women. ne (STAR) P-2 trial:
preventing breast cancer. Cancer Prev. Res. 3, 696-706
(2010).

Goss PE, Ingle JN, Ales-Martinez JE, et al. Exemesta-
ne for breast-cancer prevention in postmenopausal
women.. Engl. Med 2011;364:2381-2391. doi:10.1056/
NEJMoal103507.

Cuzick J, Sestak I, Forbes JE et al; IBIS-II investiga-
tors. Anastrozole for prevention of breast cancer in hi-
gh-risk postmenopausal women (IBIS-II): an interna-
tional, double-blind, randomised placebo-controlled
trial. Lancet 2014;383:1041-1048. doi:10.1016/S0140-
6736(13)62292-8.PMID:24333009.



Bolum 75

Meme Kanseri Tedavileri ve Tiroid Fonksiyonlari Uzerine Etkileri

Cigdem ERHAN !

WGiRiS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en
sik goriilen kanser tiirlerinden biridir ve tani ve te-
davi yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde hastalarin
yasam beklentisi 6nemli 6l¢tide artmistir.On yillik
yasam beklentisi yliksek gelirli iilkelerde %75’in {ize-
rine ¢tkmaktadir.Bu uzun yasam beklentisi, kanser te-
davilerinin uzun vadeli yan etkilerine odaklanmanin
onemini artirmaktadir. (1)Bu yan etkilerden biri de
hipotiroidizmdir; yani tiroid hormonlarinin yetersiz
sentezi ve salgilanmasindan kaynaklanan bir durum-
dur. (4) Meme kanseri hastalarinda tiroid fonksiyon
bozuklugu riski, tedavi yontemlerinin tiroid bezi
tizerindeki etkileri nedeniyle 6zellikle dikkat cekmek-
tedir.(5. Bu boliim, meme kanseri tedavisinde uygu-
lanan cesitli modalitelerintiroid fonksiyonlar: tizerin-
deki etkilerini kapsamli bir sekilde degerlendirmeyi
amaglamaktadir.

W9 HiPOTIROIDIZM: TANIM, TANI VE GENEL
NEDENLERI

Hipotiroidizm, tiroid hormonlar1 triiyodotironin
(T3) ve tiroksin (T4) diizeylerinin diisiik olmasiyla
karakterize bir bozukluktur. (1,2,3) T3 ve T4 sente-
zi ve salgilanmasi, tiroid uyarict hormon (TSH) sal-
gilanmasi yoluyla diizenlenir.(1,2) TSH i¢in referans
degerler genellikle 0.3-4.0. 10/A-3 IU/L araligindadir.
(1) Subklinikhipotiroidizm, artmis TSH seviyeleri
ile normal serbest T4 (fT4) degerleri olarak tanimla-
nirken, asikar hipotiroidizm, artmis TSH ve referans

alt1 fT4 seviyeleri ile tanimlanir. Hipotiroidizm, yor-
gunluk, kilo alimi, soguk intoleransi, kas giigstizligi,
kuru cilt, ses degisiklikleri ve depresyon gibi spesifik
olmayan semptomlarla iliskilidir.(2) Tedavi edilmedi-
ginde, uzun vadede kalp fonksiyon bozukluguna yol
acabilir.(5) Avrupa’da asikar hipotiroidizmprevalan-
sinin %0.2 ile %5.3 arasinda oldugu tahmin edilmek-
tedir. Kadinlarda daha yiiksek insidansa sahiptir ve
yasla birlikte artar. Hipotiroidizmin bilinen bir teda-
visi olmamasina ragmen, semptomlar yasam boyu ti-
roksin (levotiroksin) takviyesi ile kontrol edilebilir.(2)

Hipotiroidizmin en yaygin nedeni otoimmiintiro-
idit (6rn. Hashimoto hastalig1) olup, Amerika Birlegik
Devletleri’ndeki vakalarin %99’unu olusturur. (4,6)
Diger nedenler arasinda iyot eksikligi, ilaclar (tiyona-
midler, lityum, amiodaron, interferon alfa, interlokin
2, tirozinkinaz inhibitorleri, immiin kontrol noktas:
inhibitorleri) ve onceki dis 1s1nlama tedavisi yer alir.
(6) Santral hipotiroidizm (sekonder/tersiyer), hipofiz
veya hipotalamus bozukluklarindan kaynaklanabilir
ve cerrahi veya radyasyon tedavisinin etkileri de bir
neden olabilir.(6)

9 MEME KANSERI TEDAVI MODALITELERI VE
TIROID FONKSIYONLARI

Meme kanseri tedavisinde gesitli modaliteler kullanil-
maktadir: cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hormo-
noterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi.
Bu tedavilerin her birinin tiroid fonksiyonlar: tizerin-
de potansiyel etkileri vardir.
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MEME KANSERI

Bireysellestirilmis Radyoterapi Planlamasi: Tiroid
bezinin risk altindaki bir organ olarak hassas bir sekil-
de konturlanmasi ve ortalama dozun (Dmean) miim-
kiin oldugunca diisiik, ideal olarak 21 Gy’nin altinda
tutulmasi onerilmektedir. SCRT i¢in klinik hedef hac-
min (CTV) kranyal sinirinin bireysellestirilmesi, tiro-
id bezinin daha fazla korunmasina yardimei olabilir.
[leri radyoterapi teknikleri (IMRT/S-IMRT/D-IMRT)
tiroid dozlarini azaltmada geleneksel yontemlere gore
daha etkilidir.(5)

Sistemik Tedavilerin Etkilesimi: Kemoterapi,
hormonoterapi ve immiinoterapi gibi sistemik teda-
vilerin tiroid fonksiyonlar: tizerindeki potansiyel et-
kilesimleri ve sinerjistik etkileri daha fazla arastirma
gerektirmektedir.(1) Ozellikle Tamoksifen’intiroid
fonksiyonlar: iizerindeki ¢eliskili etkileri ve immiino-
terapininotoimmiintiroiddisfonksiyonu indiiksiyonu,

gelecekteki caligmalarin odak noktast olmalidir.(5)

Yeni Yonergelerin Rolii: Son on yilda, hacim ta-
banli radyoterapi teknikleri daha geleneksel alan ta-
banli tekniklerin yerini almistir. Avrupa Radyoterapi
ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) tarafindan 2015 yilin-
da yayinlanan hedef hacim konturleme yonergeleri,
¢ogu hastada tiroid bezinin radyasyon alanindan ¢1-
karilmasini ve tiroid bezine verilen radyasyon dozu-
nun azaltilmasini 6nermistir. Bu yonergelerin klinik
uygulamaya yayginlasmasi, meme kanseri hastalarin-
da gozlemlenen hipotiroidizm riskinin azalmasina
katkida bulunabilir.(8)

Ekonomik Degerlendirme: Rutin tiroid fonksiyon
testlerinin maliyet etkinligi degerlendirilmemistir.
Ancak, tiroid fonksiyon testlerinin nispeten ucuz ol-
mast ve RHT nin yiiksek insidans1 géz 6ntine alindi-
ginda, rutin tarama kabul edilebilir olabilir.(5)

9 SONUG

Meme kanseri hastalarinda radyoterapi sonras1 hipo-
tiroidizm (RHT) insidanst yiiksektir ve 6zellikle sup-
raklavikiilernodal radyasyon ile yiiksek baseline TSH
seviyeleri ve tiroidin maruz kaldig: yiiksek ortalama
doz 6nemli risk faktorleridir.(5) Sistemik tedavilerin,
ozellikle immiinoterapinin, tiroid fonksiyonlar: tize-
rindeki etkileri de giderek daha fazla anlagilmaktadir.
(1) Artan yagam beklentisi nedeniyle, bu yan etkinin
erken teshisi ve yonetimi, hastalarin yasam kalitesini
artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir. (1) Tiroid fonk-
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siyonlari, RT sonrast en geg. ay icinde rutin olarak
degerlendirilmeli ve tiroid bezi, tedavi planlamasinda
risk altindaki bir organ olarak tanimlanarak ortalama
dozunun 21 Gy’nin altinda tutulmasi énerilmelidir.
(5) Bireysellestirilmis tedavi planlamas: ve gelismis
radyoterapi teknikleri, tiroid bezine verilen dozu en
aza indirerek RHT riskini azaltmada 6nemli rol oy-
namaktadir. (5) Gelecekteki arastirmalar, optimal iz-
leme protokollerini ve ¢esitli tedavi modalitelerinin-
tiroid tizerindeki uzun vadeli etkilesimlerini daha iyi
anlamaya odaklanmalidir.(5)
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