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ONSOZ

Saglik hizmetlerinin temel hedeflerinden biri, nitelikli ve etkili saglik hizmetlerini hakkaniyet icinde
sunmaktir. Bu kapsamda hazirlanan klinik rehberler, saglik olgularinin yonetiminde kanita dayali iyi
klinik uygulamalar1 tanimlamayi, hasta bakim ve giivenlik standartlarini belirlemeyi, etkili ve siirdiirii-

lebilir stratejilerin se¢iminde tiim saglik profesyonellerine rehberlik etmeyi hedefler.

Bu amagla, saglik olgulariin tani, tedavi, rehabilitasyon ve izlem siiregleri ile koruyucu ve onleyici
hizmetlerin yonetimine iliskin, uluslararas1 kanitlarin, yerel yapilara uyumu g6z oniinde bulundurula-
rak hazirlanan rehber, protokol ve algoritmalar ile miidahale ve bakim siireglerinin standart hale getiril-

mesi i¢in ¢aligmalar yiirtitilmektedir.

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen ve en 6liime neden olan multidisip-
liner yaklasim gerektiren ¢ok onemli bir saglik sorunudur. Geligmis, lilkelerde her 8 kadindan birinde
hayat1 boyunca meme kanseri gelisecegi ongoriilmekte olup, goriilme sikligindaki artisa ragmen 6liim
oranindaki azalma dikkat ¢ekicidir. Meme kanseri erken saptandiginda, tedavinin yasam kalitesine
olumsuz yonde etkisi minimaldir ve basar1 oran1 yiiksektir. Yeni tedavilerle hastaligin ileri seviyelerin-

de de yasam siiresi uzamakta ve yasam kalitesi artmaktadir.

Meme kanserinde, giincel korunma, tarama, tani, tedavi ve izlem yontemlerini 6zetleyen ve olas1 ge-
lismelere 151k tutmasi amaciyla hazirlanan bu rehberin saglik hizmetleri sunumunda klinik kalitenin
tyilestirilmesi adina beklenen katkiy1 saglamasini ve faydali olmasini diler, emegi gecen ¢alisma ekibi

tiyelerine tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Ahmet TEKIN
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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SUNUS

Saglik hizmetlerini, etkili, giivenli ve hakkaniyet ilkesine uygun olarak almanin insan hayati i¢in ne

kadar kiymetli oldugunu, meme kanseri, tani, tedavi ve izlem siireglerini yasamis bir birey olarak
en iyi anlayanlardan biri oldugumu sdylemek isterim. Ayrica, tiim siireglerini yasadig: bir hastaligin
klinik rehber ¢alismasinda koordinatorliik yapmak da sanirim benim gibi ¢ok az insana nasip olur.
Bu firsat1 bana veren yoneticilerime, kiymetli birikimlerini, is birligi i¢inde ¢alismada goniillii ola-
rak bir araya getiren hocalarimiza ¢ok tesekkiir ediyor ve Rehberimizin iyi klinik uygulamalara 151k
tutmasini diliyorum.

Dr. Elife DILMAC
Proje Koordinatoru

Sevgili Okuyucular,

Akademik yasaminin ¢ok onemli bir kisminda meme kanserinin tanisi, taramasi1 ve tedavisi konu-
sunda emek veren ve edindigi bilgileri ve arastirmalarini 6grencileri, asistanlari, meslektaglart ve
toplum ile paylasan bir bilim adami1 olarak Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigii’niin Meme Kanseri Korunma, Tarama, Tani, Tedavi ve izlem Klinik Rehberi’nin
Editor’ligiinti yapmaktan biiyiik bir onur duydugumu belirtmek isterim.

Tiirkiye’de en sik goriilen ve 61iim nedeni olan meme kanseri, korunulabilinir, erken tanis1 ve tedavi-
si miimkiin, organ kaybinin olmayabilecegi, saglikli ve mutlu bir yasam sansi1 veren bir kanser oldugu
halde, farkindaligin olmamas1 ve ileri evrede tan1 konulmasi nedeniyle yasam siiresini kisaltmakta
ve organ kaybina neden olmaktadir. Yaklasik 20 yildir birlikte calismaktan mutluluk duydugum Tiir-
kiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, kurmus oldugu Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkez-
leri (KETEM) ve Gezici Tarama Sistemleri ile licretsiz meme kanseri taramasi yapmakta ve meme
kanserinin erken tani ve tedavisi i¢in ¢aba gostermektedir. Biz saglik calisanlarina diisen en 6nemli
gorevler ise, toplumda meme kanseri farkindaligini artirmak, erken tani ve etkin tedavi ile sagkalim
oranlarini arzu edilen diizeylere ¢ikarmak olmalidir. Bu amagla biiyiik bir 6zveri ile hazirlanan reh-
berin sizlere yardimei olacagina inaniyorum.

Rehberin hazirlanmasinda emegini esirgemeyen Proje Koordinatorii Dr. Elife Dilmag¢ ve konula-
rinda oldukg¢a O6nemli basarilara sahip olan meslektaslarima ve Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
Prof. Dr. Ahmet TEKIN’e tesekkiir ediyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Vahit OZMEN
Editor
Istanbul T1p Fakiiltesi
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GIRIS

Prof. Dr. Vahit OZMEN

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liim nedeni olan kanserdir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) bagli IARC’in (International Agency on Cancer for Research) 2018 yil1
verilerine gore tiim diinyada yeni tan1 konulan meme kanserli hasta sayis1 2.000.088 olup, en sik goriilen
kanser olan akciger kanseri ile arasindaki fark sadece 5.000 kadardir (1). Tirkiye’de meme kanseri siklig1 ise
50/100.000’in tizerinde olup, 2018 yilinda yeni tan1 konulan hasta sayis1 22.500 olarak hesaplanmistir (1-2).

Tiirkiye’de meme kanseri sikligi, 1994 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, 24/100.000 olarak belirlenmistir
(3). Gegen 25 yillik siirede meme kanseri sikliginda yaklasik 2.5 kat artis goriilmektedir (1-2). Bu artisin
nedenleri olarak: 1) Yagsam tarzinin degismesi [obezite, hareketsizlik, dogurmama, ge¢ dogum (>35 yas),
kisa siliren laktasyon, erken menars, ge¢ menopoz, uzun siire dogum kontrol hap1 ve menopoz tedavisi uy-
gulanmasi vb.], 2) Niifusun yaslanmasi, 3) Farkindaligin (medyadan uyarilar, meme ve menopoz polikli-
niklerinde meme kanseri i¢in bilgilendirme ve tarama mamografisi i¢in sevkler, kadinlarin bilgi ve egitim
diizeyinin artmasi1 vb.), diizensiz olarak ¢ekilen mamografi sayisinin artmasi ve 4) Niifusun artmasi olarak
siralanabilir. Ulkemizde meme kanserinin sikliginda goriilen bu hizli artis, korunma, tarama ve erken tani

i¢in ciddi bir ¢galisma yapilmasini gerektirmektedir.

Tiirkiye’de meme kanseri sikligi artmasina ragmen, hastalarin ¢cogunda tani ileri evrede konulmaktadir.
20.000 hastay1 igeren bir ¢aligmada (2019), meme kanseri tanist konulan hastalarin patolojik evre oranla-
rina bakildiginda; Evre 0 (Duktal karsinoma in situ) %4,7, Evre 1 %28.,5, Evre 11 %48,3, Evre III %14,5
ve Evre IV %4 oranindadir (2). Geligmis iilkelerde Evre 0 ve Evre | meme kanseri oranlari sirasi ile %20
-25 ve %50-60 kadardir. Bu sonuglar ile karsilastirildiginda {ilkemizde meme kanseri tanisinin ¢ok geg
konuldugunu gérmekteyiz. 10 yil stiren “Bahgesehir Organize Toplum Tabanli Mamografi Tarama Proje"-
sinde meme kanseri tanisi1 konulan 130 hastanin %13.5’inde Evre 0, %57.9’unda ise Evre I meme kanseri
saptanmistir. Bu sonuglar, Bahgesehir Tarama Proje’sinde oldugu gibi, evden davet edilerek yapilan top-

lum tabanli taramanin erken taniy1 saglamada ne kadar etkin oldugunu gostermektedir (4).

Yukarida agiklanan sonugclar, iilkemizde meme kanserinden korunma, tarama, erken tani ve etkin tedavi
icin hedef toplumun egitiminin ve farkindaliginin 6nemli oldugunu, saglik sisteminin egitim, farkindalik,
korunma, tarama, tan1 ve tedavi i¢in mevcut uygulamalarini ulusal diizeyde yayginlastirilmasi, bu alanda

yetismis saglik ¢alisani sayisinin arttirilmasi vurgulanabilir.
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Rehberin Amaglari

Birincil Amaclar:

1. Tirkiye’de meme kanserinden korunma, tarama, erken tani, tedavi ve izlem i¢in giincel bilgileri igeren bir

rehber hazirlamak,

2. Hazirlanan bu rehber sayesinde KETEM, aile hekimligi, devlet hastaneleri ve tip fakiiltelerinde ¢alisan
meme kanseri ile ilgili doktor ve saglik ¢alisanlarinin meme kanserinin tarama, tani, tedavi ve izlemi ile

ilgili standart bilgi diizeyine ulagsmalarini saglamak,

3. Saglik sisteminin Tirkiye’de meme kanserinden korunma, tarama, tani, tedavi ve takip edilmesi igin

benimsedigi kosullar1 uygulayicilari ile paylagmak,

Ikincil Amaclar:

1. Meme kanseri ile ilgili olarak gérev yapan doktor ve diger saglik ¢alisanlarinin bu rehberden elde ettigi
bilgileri hedef kitle ile paylasarak onlarin meme kanseri konusunda bilgi diizeylerini ve farkindaligim

artirmak, kadinlarin tarama programlarina diizenli olarak katilimlarin1 saglamak,
2. Tarama programlarina katilan hedef toplumda erken tani saglamak,
3. Erken tani konulan hastalara modern ve etkin bir tedavinin uygulanmasini saglamak,
4. Daha fazla hastada meme koruyucu cerrahi, daha az sayida hastada sistemik tedavi uygulamak,
5. Meme kanseri tanist konulan kadinlarin yasam siiresini uzatmak,

6. Uzun dénemde tiim kadinlarimiz i¢in meme kanserinden korunma, erken tani, diisiik morbidite ve mortalite

saglamak,

7. Meme kanserinde erken tani ve etkin tedavi ile maliyeti azaltarak {ilke ekonomisine katki saglamak olarak

siralanabilir.

Multidisipliner Calismanin Gerekliligi

Halsted’in meme kanseri “Lokal ve bdlgesel bir hastaliktir” hipotezi, yaklasik bir asir (1870-1970) etkin-
ligini korumus ve radikal mastektomi (RM) meme kanserinin tek tedavisi olarak kabul edilmistir (5-6).
Boylece sadece genel cerrahi uzmanlart meme kanserinin tedavisinden sorumlu olmustur. WS Halsted,
RM sonrasi1 5 yillik lokal niiks oranini %6’ya diisiirmesine ragmen, bu cerrahi girisimin sagkalima fazla
bir katkis1 olmamistir. Bernard Fisher’in uzun siiren deneysel ve klinik ¢aligmalar1 sonucu 1970’1 yil-
larda meme kanserinin daha baslangi¢c doneminde bile sistemik olarak yayilabildigi gdsterilmistir (7).
Bu nedenle meme kanserinde “Sistemik hastalik” hipotezi kabul edilmis ve tedaviye Gianni Bonadonna
tarafindan kombine sistemik tedavi (KST) eklenerek hastalarin yasam siireleri uzatilmistir (8). Fisher’in
yonettigi NSABP-B04 ve NSABP-B06 calismalarinda, basit mastektomi ve meme koruyucu cerrahi ile
RM karsilagtirilmis ve bu ameliyatlardan sonra elde edilen genel sagkalim oranlari esit bulunmustur.
Ayrica Umberto Veronesi’nin Milan ¢alismasi da kadrantektomi + aksiller lenf disseksiyonunu RM ile
karsilastirmis ve her iki ameliyatin lokal niiks ve sagkalim acisindan birbirine benzer sonuglar ortaya

koydugu goriilmiistiir (9). Bu sayede erken evre meme kanseri (Evre I, IT) tanis1 konulan hastalarda meme
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korunabilmis, ancak lokal kontrol i¢in tedaviye mutlaka radyoterapi eklenmistir. Ayrica tiim hastalara
kemoterapi ve endokrin tedavi verilmistir. Daha sonra sadece Ostrojen reseptorii pozitif olan hastalar
endokrin tedavi almaya baglamiglardir. Sonug olarak meme kanserinin tedavisinde cerrahlar tedavi icin
medikal onkolog ve radyasyon onkologlari ile birlikte calismaya baslamiglardir.

Bu yiizyilin baginda Peru ve Sorlie’nin yaptigi caligmalarla meme kanserinin heterojen bir hastalik oldu-
gu, her hastada tiimoriin farkli molekiiler yapiya sahip olabilecegi ortaya konulmustur (10). Bu nedenle
kisiye 0zel tarama, 6zel tan1 ve tedavi kavrami (precision medicine, personalized medicine, individiua-
lized medicine) kabul edilmistir.

Yukarida belirtildigi gibi meme kanserinde korunma, tarama, tani ve tedavide farkli disiplinlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle meme merkezinde ¢alisan uzmanlarin kendi alanlar1 disinda da diger disip-
linler ve uygulamalar konusunda asgari bilgi diizeyine sahip olmalar1 ve haftalik tiimor konseylerinde bir
araya gelerek tani konulan hastalarin tedavilerini tartismalar1 gereklidir. Meme kanserinden korunma,
tarama, erken tani, herediter kanserin belirlenmesi, tiimdriin patolojisi, molekiiler ve genetik profili, ba-
saril1 bir tedavi ile saglikli ve kansersiz yasam, beden biitiinliigliniin saglanmasi, tedaviye bagli kompli-

kasyonlarin azalmasi, yasam kalitesinin artirilmasi en 6nemli hedefler olmalidir.

Meme kanserinin tani ve tedavisinde birlikte ¢aligmasi gereken uzmanlik alanlari agsagidaki gibi siralanabilir:

Genel Cerrahi Uzmanlari

Ulkemizde meme kanserinin tanisi ve tedavisi konusunda yeterli egitim aldiklar1 igin meme kanserinin
taramasindan tedavi ve takibine kadar tiim basamaklarinda gérev almaktadirlar. Meme polikliniklerine
gelen kadinlarin muayenesi, gerekli radyolojik tetkiklerinin istenmesi, palpe edilen kitlelerde histolojik
tan1 i¢in kalin igne biyopsisi yapilmasi, non-palpabl kitlelerde radyolojik biyopsi istenmesinden sorum-
ludurlar. Kanser tanis1 koymak ic¢in eksizyonel biyopsi yapilmamalidir. Bu biyopsi daha sonra yapilacak
meme koruyucu cerrahi islemini giiclestirecektir. Meme kanseri tanisi konulan hasta mutlaka multidi-
sipliner meme konseyinde sunularak adjuvant tedavi karari tartisilmalidir. Genel cerrahi uzmaninin bu-
lundugu hastanede timor konseyi yok ise genel cerrahi uzmaninin bu toplantinin yapildig: bir konseyde
sunmasi ve tartisarak tedavi kararinin alinmasi gereklidir.

Radyoloji Uzmanlar

Meme kanserinin tarama, tant ve tedavisinde ¢ok dnemli rolleri vardir. Tarama programlarinda yiiksek
risk grubunun, tarama yasi ve araliginin belirlenmesi, mamografinin ve diger tan1 yontemlerinin deger-
lendirilmesi, ek radyolojik yontemlerin istenmesi, neo-adjuvan kemoterapi onerilen hastalarda tiimor ve
lenf nodiilii biyopsisi ve bunlarin isaretlenmesi, gerektiginde non-palpabl lezyonlara biyopsi yapilmasi
cok onemli sorumluluklarindan bazilaridir. Klinisyen tarafindan gonderilen hastalarin radyolojik tetkik-
lerinin yapilmasi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi gereklidir. Meme kanseri tedavisi alan hastalara
periyodik goriintiileme yontemlerini gergeklestirirler.
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Patoloji Uzmanlan

Meme kanserinin tanisinda, tedavisinde ve niikslerin belirlenmesinde son derece 6nemli gorevlere sa-
hiptirler. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve bugiin daha ¢ok tercih edilen kalin igne ve vakum bi-
yopsilerinin, intra-operatif olarak cerrahi sinirin ve sentinel lenf bezinin degerlendirilmesi tani ve tedavi
acisindan ¢ok onemlidir. Daha sonra parafin kesiti incelemeleri ile timoriin histopatolojik ve molekiiler

ozelliklerini belirten raporlarini olustururlar.

Tibbi Onkoloji Uzmanlari

Meme kanserli hastalarin ¢ogunda sistemik tedavi onerilmekte ve buna Ostrojen reseptorii pozitif olan
hastalarda endokrin tedavi eklenmektedir. Bu nedenle Tibbi Onkoloji uzmanlar1 tan1 konulan hastalarin

neo-adjuvan veya adjuvant sistemik tedavilerinin belirlenmesinde ve uygulanmasinda gorev almaktadirlar.

Radyasyon Onkolojisi Uzmanlar

Meme kanseri tanis1 konulan ve meme koruyucu cerrahi uygulanan tiim hastalarda radyoterapi standart
bir tedavi olarak uygulanmaktadir. Baz1 mastektomi yapilan olgularda da radyoterapi gerekmektedir. Ay-
rica radyoterapi metastatik meme kanserinde de siklikla bagvurulan bir lokal tedavi yontemidir.

Genetik Uzmanlari

Meme kanseri tanist konulan hastalarin yaklasik %5-10’unda mutasyona ugramis patojen gen saptan-
maktadir. Bu nedenle genetik uzmanlarinin da katilacagi “Genetik Danisma Konseyi” olusturulmalidir.
Patolojik genleri tagiyicilik riski yiiksek olan hastalara ve kadinlara genetik testler dnerilmelidir.

Meme kanserinde hastaligin prognozunu belirlemek ve gereksiz sistemik tedaviyi dnlemek i¢in piyasada
cok sayida genetik test bulunmaktadir. Bu testlerin sonucuna gore hastaligin 10 yil igerisinde sistemik
niiks oran1 ve sistemik tedaviden ne kadar yarar gorecegi hesaplanmaktadir. Ayrica, kanser tanisi alan
hastalarda s1v1 (liquid) biyopsi ile kanda dolasan tiimér hiicreleri, timor hiicrelerinin RNA ve DNA’larina

bakilmakta ve bunlarin hastaligin tan1 ve tedavisindeki yeri aragtirilmaktadir.

Niikleer Tip Uzmanlar:

Meme kanserinde sentinel lenf bezinin belirlenmesinde radyoizotop ve gama prob da mavi boyaya ek-
lenmektedir. Ayrica niikleer tip uzmanlart meme kanserinin uzak ve loko-rejyonel metastazlarinin aras-
tirllmasinda pozitron emisyon sintigrafisi (PET-BT) ve PET-emar kullanmaktadirlar. PET-CT yapilirken
15-25 milisievert (mSV) radyasyon yayacagindan istek yapilirken dikkatli olunmalidir. Bu yontemler
sadece lokal ileri veya metastatik meme kanseri oldugu disiiniilen hastalarda 6nerilmelidir.

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzmanlari

Meme kanseri hastalar1 preoperatif donemden terminal doneme kadar hemen her evrede karsilagilabilen

agri, yorgunluk, islevsellik (giinliikk yasam aktiviteleri ve mobilite) ve yasam kalitesi gibi pek ¢cok farkl
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konuda fizik tedavi ve rehabilitasyon ekibine ihtiyag duymaktadir. Meme kanseri tedavisi omuz disfonk-
siyonu ve diger kas-iskelet problemleri, osteoporoz, ndropati, lenfédem gibi yan etkilere neden olabil-
mektedir. Bu morbiditelerin 6nlenmesinde, belirlenmesinde ve tedavisinde fiziksel tip ve rehabilitasyon
uzmanlar1 6nemli gorevlere sahiptirler.

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Uzmanlari

Meme kanserinde erken tan1 ve modern tedavilerle yasam siiresinin uzamasi, dikkatleri memenin kozme-
tik goriinlimiine ¢evirmistir. Bunun sonucu olarak meme cerrahisi ekibine bu konu ile yogun ugrasilari
olan plastik ve rekonstriiktif cerrahi uzmanlari katilmislardir. Ozellikle subkutandz veya deri koruyucu
mastektomi ameliyatlar1 sonras1 implant ve ekpsender yerlestirilmesi, mastektomi sonrasi kas/deri otojen
greftleri ile rekonstriiksiiyon yapilmaktadir.

Psikiyatri Uzmanlari ve Psikologlar

Meme kanseri tanisi, hastada ve ailesinde ciddi bir sok yaratmaktadir. Bu sirada kronik hastaliklarla
ilgilenen (liason psikiyatrisi) psikiyatri uzmanlarinin hastay1 esi ve diger birlikte yasadiklar ile birlikte
degerlendirerek gerektiginde ilagla ve psikoterapi ile destek olmalar1 gerekmektedir.
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MEME KANSERINDE EPIDEMIYOLOJI RiSK
FAKTORLERI VE GENETIK/AILESEL YATKINLIK

1.1. Epidemiyoloji ve Sikhk

Prof. Dr. Faruk AKSOY

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve 6liim nedeni olan kanserdir (1-2). ABD’de 2019 yilinda
yeni tani konulan meme kanseri sayisinin 271.270, meme kanserinden kaybedilen hasta sayisinin ise
42.260 oldugu tahmin edilmektedir (1). Kadin kanserlerinin %24 linii, kadinlarin kanserden 6liimlerinin
ise %15’ini teskil etmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gére 2018 yilinda diinyada yeni
tan1 konulan hasta sayisisinin 2 milyonu astig1, mortalitenin ise 627 bin oldugu belirtilmektedir. Gelismis
iilkelerde her 8 kadindan birinde hayati boyunca meme kanseri gelisecegi dngdriilmekte olup, goriilme
sikligindaki artisa ragmen mortalitede azalma dikkat ¢ekmektedir. Bunun aksine diisiik ve orta gelirli
iilkelerde meme kanseri sikligindaki artis mortalitedeki artis ile birliktedir. Saglik Bakanlig1 verilerine
gore 2018 yili icin iilkemizde kadinlarda meme kanseri siklig1 45.6/100.000 kadardir. Ulkemizde Bati
ve Dogu Anadolu Bolgeleri’nde meme kanseri sikligi 50/100.000 ve 20/100.000 olarak bildirilmektedir.
Bolgeler arasindaki bu fark, yasam tarzi degisikligi ile agiklanmaktadir. Ozellikle 45-54 yas araliginda
meme kanseri sikliginin daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir (3,4).

Meme kanseri sikligini etkileyen faktorler mortaliteyi etkileyen faktorlerden farkli olabilir. Geng yasta
¢ocuk dogurmanin ve uzun siireli emzirmenin az gelismis ve dogu iilkelerinde daha fazla goriillmesi
siklig1 azaltmaktadir. Meme kanseri sikliginin diisiik oldugu bolgelerde kadinlarin meme kanseri farkin-
daliginin ve bilgi diizeyinin diisiik olmasi, erken teshis ve tarama programlarina erisimin yetersiz olmasi
mortalitenin yiiksek olmasini agiklamaktadir (7-8).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada pre-menopozal meme kanseri olan hastalarda tiimdr ¢capmin daha bii-
ylik, lenf nodu metastazinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (9). Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernek-
leri Federasyonunun iilkemizde 20 bin kadin iizerinde yiiriittiigli cok merkezli arastirmada meme kanseri
goriilme yas1 51, 40 yasindan kiigiik hasta orani %16.6, premenopozal hasta orani % 37.2, nullipar hasta
orant % 13.6 olarak saptanmistir. Tiirkiye i¢in en biiylik veri kaynagi olan bu ¢alismada meme koruyucu
cerrahi oraninin % 25’lerden %39.3’e yiikseldigi dikkati ¢cekerken, mastektomi oraninin % 75’den %
60.7’ye geriledigi gorilmektedir. Siklikla histopatolojik tip % 76.9 invaziv duktal karsinom ve Evre II
olgularin oran1 %48.3’tiir. Sonug olarak toplum tabanli etkili ve planli tarama programinin (Bahgesehir
ornegi) uzun vadede pek cok faydasinin olacagi ortaya ¢ikmistir. Tarama programlarinin etkin kullanildi-

g1 llkelere gore ise, lilkemiz verilerinin heniiz istenen seviyede olmadigi goriilmektedir (9).
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1.2. Meme Kanserinden Korunma

Prof. Dr. Vahit OZMEN

Kadinlarin en sik goriilen ve erken tani ile en iyi tedavi edilebilen bu hastaliktan korunmalart miimkiin-
diir. Bunu ii¢ sekilde basarabiliriz: 1) Meme kanseri risk faktorlerini azaltarak, 2) Memeleri ameliyatla
bosaltarak (profilaktik mastektomi), 3) Meme kanserinden koruyucu ilaglar kullanarak (Sekil 1.1).

MEME KANSERINDEN KORUNMA

qlisk Faktorlerinin Azaltilmasi R Profilaktik Kilagla Korunma h
Menarsin geciktirilmesi Mastektomi
Ideal beden kitle indeksini saglamak BRCAL1/2 Pozitifligi, Tamoksifen } PRE-Menopozal
Diizenli egzersiz (10.000 adim/giin) PTEN, P53 Pozitifligi?
Laktasyon > 12 Yiiksek Risk Grubu?
Dogum <30 yas Raloksifen
Stresten kaginma Ekzemestan POST-Menopozal
Diizenli alkol kullanmama Arimideks
> 5 yil HRT kullanilmamasi N /

C 10 y1l dogum kontrol hapi kullamlmama&

Sekil 1.1. Meme kanserinden korunma secenekleri

1.2.1. Meme Kanseri Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

Meme kanserinin risk faktorlerini tasiyan kadinlar yiiksek risk grubunda olarak tanimlanmaktadirlar. Yapilan
hesaplamalara gore, saglikli yasam (obeziteden kaginma, diizenli egzersiz, dengeli beslenme, alkol kullanmama,
uzun siire hormon replasman tedavisi uygulamamak) ve meme kanserini onleyici ilaglarin kullanilmast meme

kanseri riskini %50 oraninda azaltmaktadir (1).

Alkol kullanimi: Alkol ile meme kanseri, oral kavite, farinks, larinks, 6zofagus, karaciger, kolon ve rektum
kanseri arasinda iligki oldugu bilinmektedir (1-3). Gilinde 10 gram alkol (1 kadeh sarap) alinmas1 meme kanseri

riskini %7-10 kadar artirmaktadir (2). Alinan alkol miktarr arttikca meme kanseri riski de artmaktadir.

Ik goriilecek adetin (menars) geciktirilmesi: Giiniimiizde gevresel faktorler, farkli uyaranlar ve hatali
beslenme sonucu ilk adeti gérme yas1 kiigiilmeye baslamistir. Bu nedenle Tiirkiye’de ortalama ilk adet gérme
yas1 14-15°den 12’ye diismiistiir. Cocuklarin dengeli beslenmesi, sismanlamamasi, ¢ok kiiciik yaslarda diizenli

olarak spora baslatilmasi ilk adet yasinin gecikmesini saglamaktadir.

Sismanlamamak: Menopozda yag dokusu androjenlerin 6strojene doniisiimiinii sagladigi i¢in, sismanlik meme
kanseri riskini artirmaktadir (1). Viicut-kitle indeksinin (kilogram olarak agirligin metre olarak boyun karesine

orani) 25 civarinda tutulmas: 6zellikle menopozdaki kadinlarda meme kanserinin dnlenmesi i¢in énemli bir
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adim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan bir meta-analizde viicut kitle indeksinin 5 Kg/m? artmasi meme

kanseri riskini %18 kadar artirmaktadir (4).

Egzersiz yapmak: Yapilan ¢alismalarda diizenli olarak haftada 7 saat (giinde 10.000-15.000 adim) egzersiz
yapilmasinin meme kanseri riskini %25-30 kadar azalttig1 gosterilmektedir (1,5). Ayrica, meme kanseri tanisi

alan ve tedavi goren kadinlarda diizenli spor yapilmasi hastaligin tekrarini ciddi bir sekilde dnlemektedir.

30 yasindan once dogum yapmak: Kadinlarin 30 yasindan 6nce dogum yapmalar1 meme kanseri riskini

azaltmaktadir. Dogurma yasi geciktikce meme kanseri olma riski de artmaktadir (6).

Siit verme (laktasyon): Gerek bizim yaptigimiz ¢alisma, gerek ise diger ¢aligmalar toplam olarak 12 aydan
daha uzun siire emzirmenin meme kanseri riskini azalttigin1 géstermektedir. Laktasyon 6zellikle iiglii negatif
veya basal like (li¢li negatif ve EGFR ve/veya cytokeratin 5/6 pozitif) meme kanseri alt tipinde ciddi azalma
saglamaktadir. Nurses Health Study (NHS) 4 ay veya daha uzun sureli laktasyonun basal-like meme kanseri

riskini %40 kadar azalttigin1 gdstermistir (7).

Calismak zorunda olan kadinlarin, 6zel makinalarla memelerini sagmalarini, siitii buzdolabinda biriktirmelerini

ve daha sonra bebeklerini beslemelerini dneriyoruz.

Stresten uzak durma: Bugiin kadinlarimiz, anne ve biiyiik annelerine gore daha fazla calismak ve yuvalarina
daha fazla ekonomik katki saglamak zorundadirlar. Ozellikle biiyiik sehirlerde trafik, gii¢c yasam kosullar:
onlarin daha fazla stres altinda kalmalarina, anksiyete gelismesine ve depresyona girmelerine neden olmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada, yasamlarinda major depresyon geciren (anne-baba-¢ocuk kaybi, yaralanmalar, yangin,

deprem vb.) kadinlarda daha fazla meme kanseri goriildiigii saptanmistir (8).

1.2.2. Memeleri Ameliyatla Bosaltmak (Profilaktik Mastektomi)

Meme kanseri tanisi alan kadinlarin %5-10 kadarinda hastalik patojen genlerle ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin
%15 kadarinda patojen gen tasiyiciligi olmadan ailede kanser goriilmekte, geriye kalan %75’inde ise ailede
meme kanseri veya genlerde hata (mutasyon) olmadan kanser goriilmektedir. Bugiin meme kanseri ile ilgili
oldugu saptanan patolojik genlerin sayis1 next generation sequencing (NGS) teknigi sayesinde giderek
artmaktadir (BRCA 1,2, pTEN, TP53, PALB-B2, STK11, CDH-1 vb.).

Bilateral profilaktik salpingo-ooforektomi over kanseri riskini %90, meme kanseri riskini %50 kadar
azaltmaktadir (8). Bilateral profilaktik mastektomi BRCA 1/2 patojen genlerin tagiyicilarinda meme kanseri
riskini %95 kadar azaltmaktadir (9-10). Bu genleri tasiyan kadinlara iki memeyi de bosaltici ameliyat

(profilaktik mastektomi) yapilmakta olup, meme dokusu yerine silikon protezler yerlestirilmektedir.

BRCA 1 ve 2 gen testleri nasil yapilir ve kimlere yaptirilmahdir?

Bu testler 6zel genetik merkezlerde damardan kan alinarak yapilmaktadir. Bu testleri yaptirmadan 6nce meme
kanseri ile ilgili degisik uzmanlarin yeraldig1 timor genetik konseyine danigilarak test i¢in karar verilmelidir.
Ciinki testin pozitif ¢ikmas1t memelerin ve yumurtalarin (overler) alinmasina ve birinci derece akrabalarin da

ayn1 testi yaptirmasina neden olacaktir (11).



1. MEME KANSERINDE EPIDEMiYOLOJI RiSK FAKTORLERI VE

GENETIK/AILESEL YATKINLIK

.“\\‘> ; X &

Wk T
Wi

1.2.3. Tlaclar Kullanarak Meme Kanserinden Korunmak

Randomize klinik ¢alismalar uzun bir siiredir meme kanserinin tedavisinde kullanilan tamoksifenin ve daha
sonra menopoz ve osteoporoz tedavisinde kullanilan raloksifenin §strojen pozitif meme kanseri riskini %50’den
fazla azalttigin1 gostermektedir (12-13). Ekzemestan ve anastrozol gibi menopozdaki hastalarin tedavisinde
kullanilan ilaglar hastaligin tekrarin1 6nlemektedir. United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
ve the American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2013 yilinda yayinladiklar1 rehberlerinde yiiksek risk

grubunda olup ve 35 yasin iizerinde olan kadinlarin meme kanserinden ilagla korumasini 6nermislerdir (14).

Ozel testlerle yiiksek risk grubunda oldugu saptanan kadinlarda bu ilaglarin etkili oldugu gésterilmistir. Ancak,

ilaglara bagl yan etkilerin goriilmesi bunlarin kullanilmalarini ciddi bir sekilde sinirlamaktadir (15).
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1.3. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Prof. Dr. Sancar BAYAR

Meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii kadin olmaktir. Bunun disinda ileri yas (>50 yas), erken menars
(<12 yas), ge¢c menopoz (>55 yas), hi¢ dogum yapmamis olmak, emzirmemis olmak, ileri yasta dogum yapmis
olmak (>35 yas), cocukluk caginda toraks bolgesine uygulanan radyoterapi, menopoz sonrasi uzun siireli
hormon replasman tedavileri, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, kronik alkol kullanimi, postmenopozal
obezite, benign proliferatif meme hastaliklari, daha 6nce gegirilmis biyopsi sonucunda atipik hiperplazi varligi,
lobiiler karsinoma insitu varligi, mamografide dens meme yapisi, ailesel ve genetik faktdrler meme kanseri
riskini artirmaktadir. Genetik risk faktorleri arasinda en sik rastlanant BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyonlaridir.
Bu mutasyona sahip bireylerde meme kanseri disinda over kanseri riskide belirgin olarak artmaktadir (Tablo
1.1.), (1-9).

Tablo 1.1. Meme kanserinde risk faktorleri

Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Ileri yas (>50 yas)

Erken menars (<12 yas), ge¢ menopoz (>55 yas)

Dogum yapmamis olmak

[leri yasta dogum yapmis olmak (>35 yas)

Emzirmemis olmak

Cocukluk ¢aginda toraks duvarina radyoterapi uygulanmasi

Uzun siireli postmenopozal hormon replasman tedavisi (>5.6 yil)

Uzun siireli oral kontraseptif kullanim1 (>10 y1l)

Kronik alkol kullanim1

Postmenopozal obezite

Benign proliferatif meme hastaligi olan bireyler

Onceki biyopsilerinde atipik hiperplazi ya da LCIS saptanan hastalar

Mamografide dens meme parankimi olan kadinlar

Ailesel ve genetik meme kanseri olan kadinlar

Kadinlarda meme kanseri riskini hesaplamak i¢in kullanilan risk modelleri ti¢ grupta incelenebilir; 1. Genel
meme kanseri riskini hesaplayan programlar, 2. Bireyde genetik meme kanseri riskini hesaplayan programlar

ve 3. Her ikisine de yonelik risk degerlendirmesi yapan programlar.
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Risk modellerini kullanmanin yararlari;
1. Riski azaltma ya da ortadan kaldirma,
Erken tani koyabilme,
Mortaliteyi azaltma,
Kadinlar ve doktorlar1 i¢in dogru bilgi saglayabilme,
Bireysel meme kanseri riskini degerlendirebilme,
Yiiksek riskli kisileri ileri tan1 yontemlerine (genetik inceleme) yonlendirebilme,
Bireysel radyolojik takip kriterlerini belirleyebilme,

Risk azaltict ilaglarin kullaniminin saglanmasi,

A S R

Risk azaltici cerrahilerin planlanmasi olarak siralanabilir (10-14).

Meme kanserinde en sik kullanilan risk modelleri Gail, Claus, BRCAPRO ve Tyrer-Cuzick olarak siralanabilir
(Tablo 1.2.).

Tablo 1.2. Meme kanserinde kullanilan risk modelleri

Gail Claus | BRCAPRO| '™
Cuzick

Kisisel Bilgiler
Yas + + + +
BMI ] ] _ N
Hormonal Faktorler
[k adet yas1 + - - +
ik canli dogum yas1 + - - n
Menopoz yasi - - - +
HRT (Hormon Replasman Tedavisi) - - - +
Kisisel Hikaye
Meme Biyopsisi + - -
ADH (Atipik Duktal Hiperplazi) + - -
LCIS (Lobiiler Karsinoma in Situ) - - - +
Aile Hikayesi
Etkilenen 1. Derece Akrabalar + + + +
Etkilenen 2. Derece Akrabalar - + + +
Bilateral Meme Kanseri - - + +
Over Kanseri - - + +
Erkek meme kanseri - - + +
Irk + - + +
Askenazi Yahudisi Olma - - + +
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Bu modellerde farkli risk faktorleri sorgulanmaktadir. Gail modeli daha ¢ok genetik olmayan, reprodiiktif risk
faktorleri izerinden risk degerlendirmesi yapmaktadir (10-14). Gail modelinde sadece 1. derece akrabalar meme
kanseri agisindan sorgulanirken Claus modelinde 2. derece akrabalar da sorgulanmaktadir. Gail risk modelinde
hastanin yasi, irksal 6zellikleri, meme biyopsisi 6ykiisii ve sayisi, meme biyopsisinde atipik hiperplazi varligi,
ilk adet yasi, canli ilk dogum yas1 ve 1. derece akrabalarinda meme kanseri hikayesi sorgulanmaktadir. Gail
modelinin tan1 performansi bir¢cok klinik calisma ile gosterilmistir. Ancak bu model asagidaki durumlarda

kullanilamamaktadir;
1. 35 yasin altindaki kadinlar,
Gegirilmis meme kanseri hikayesi olanlar,
Lobuler karsinoma in situ tanis1 olan hastalar,
Duktal Karsinoma In Situ tanisi olan hastalar,
BRCA1 veya BRCAZ2 gibi bilinen yiiksek riskli bir gende mutasyon olanlar,

1. derece disindaki akrabalarda kanser dykiisii olanlar,

A ST o

Baba tarafinda kanser 6ykiisii olanlar.

Genetik gegisli oldugu diisiiniilen bireylerde Gail modeli iyi bir model olamayabilir. Gail modeline gore 5
yillik meme kanseri riski > %1.67 ise kadin yiiksek risk grubunda yer almaktadir. Yiiksek riskli bireylerde yakin

takip, tamoksifenle kemoprevensiyon ya da profilaktik mastektomi segenekleri hastaya sunulabilmektedir (10-14).

Claus modeli daha ¢ok ailesel meme kanserini belirlemeye yonelik bir testtir. Claus modelinde;
1. Kisinin yasi,
2. Meme kanseri olan birinci ve ikinci derece akraba sayisi,

3. Meme kanseri olan birinci ve ikinci derece akrabanin meme kanseri olma yas1 sorgulanmaktadir.

Claus modelinde kisiye ait biyopsi sonucu (atipik duktal hiperplazi), ilk menars ve ilk dogum yas1 dikkate

alinmaz. Bu nedenle bu model sadece ailede kanser Oykiisii olanlarda kullanilabilmektedir (10-14).

Klinikte tizerinde daha fazla ¢alisma yapilmis olmasi ve hesaplanmasinin kolay olmasi1 Gail modelinin daha sik
kullanilmasina neden olmaktadir. Ancak, 29-35 yas arasi olup ailesinde meme kanseri dykiisii olan kadinlarda

Claus modeli daha uygun bulunmaktadir (10-14).

Gail ve Claus modelleri, ailesinde kalitimsal meme kanseri olan bireylerin riskini hesaplamada yardimci
olmayabilir (10-14). Kalitimsal meme kanseri olabilecegi diisiiniilen kadinlarda BRCAPRO ve Tyrer-Cuzick
Risk Modelleri daha fazla tercih edilmektedir. BRCAPRO siklikla BRCA1/2 gen mutasyonu riski arastirilirken,
Tyrer-Cuzick’de BRCA1/2 disinda risk faktorleri de sorgulanmaktadir (14).

Giiniimiizde, bilinen risk faktorlerinin bazilar1 risk modellerinde yer almamaktadir. Ozellikle mamografik
yogunluk, obezite ve serum steroid hormonu 6l¢limleri gibi faktorler heniiz modellere dahil edilmemistir (10-
14). Bilinen risk faktorleriyle genetik verinin birlikte modellenmesiyle daha dogru bir risk tahmini yapmak

miumkin olacaktir.
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1.4. Ailesel-Genetik Meme Kanseri

Prof. Dr. Sancar BAYAR

Meme kanserinin otozomal dominant kalitim yoluyla gegis gosterebildigi 1988 yilinda bildirilmis olup,
hastalarin %5-10’unda patolojik gen saptanmaktadir (1). Giiniimiizde kalitsal meme kanseri ile iligkili ¢ok

sayida gen tanimlanmistir (1-2).

Genetik mutasyonlar i¢inde en 6nemlileri meme/over kanseri sendromundan (HBOC) sorumlu BRCA1/
BRCA2, LiFraumeni sendromundan sorumlu TP53, Cowden sendromundan sorumlu PTEN, Herediter diffiiz
gastrik kanser ve lobiiler meme kanserinden sorumlu CDH1 ve Peutz Jeghers sendromundan sorumlu STK11
gen mutasyonlaridir. Orta derecede meme kanseri riskini artiran gen mutasyonlart ise ATM, CHEK2 ve
PALB2 gen mutasyonlaridir. Ayrica, ¢ok sayida diisiik riskli gen mutasyonlar1 (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

tanimlanmig olup, bunlarin klinik énemleri tartismalidir (VUS: Variant Undetermined Significance), (3-7).

Taninin 40 yasindan once konulmasi, bireyde ya da yakin kan bagi olan akrabalarinda meme kanseri varligi,
yakin akrabalarda meme kanserine yatkinlik sagladigi bilinen mutasyonlarin olmasi, iki birinci derece akrabada
ve iki kusakta meme kanseri olmasi, erkekte meme kanseri olmasi, meme kanseriyle birlikte over kanseri
hikayesinin bulunmasi, ti¢lii negatif meme kanseri varligi, LiFraumeni/Cowden gibi bir kanser sendromu

varlig1 kalitsal meme kanserini diisiindiirmelidir (Tablo 1.3.), (3-7).

Meme kanseriyle ile iliskili mutasyonlarin neredeyse yarisint BRCA1/2 mutasyonlar1 olusturmaktadir (8-10).
Bu genler DNA tamirinde gorev almakta olup, mutasyona ugramalar1t meme ve over kanserine kars1 yatkinliga
neden olmaktadir. Seksen yasina kadar yasayan ve BRCA1 mutasyonu tagiyan bir kadinin meme kanseri riski
%70-80, over kanseri riski ise %30-40 kadardir (11-14). BRCA2 mutasyonuna sahip tastyicilarda ise bu oranlar
yar1 yartya azalmaktadir. BRCA1 mutasyonunda gelisen kanserlerin biiylik ¢ogunlugu ti¢lii negatif kanserler

olup, prognozlari kotiidiir (8-14).

BRCA1/2 mutasyonuna sahip kadinlarda taramaya 20 yasinda baslamali ve diizenli araliklarla fizik muayene
ve radyolojik yontemlerle izlem veya profilaktik mastektomi onerilmektedir. Radyolojik takipte mamografi,
ulatrasonografinin yani sira sensitivitesi yilksek MR incelemesi de yapilmalidir. Tubo-ovariyan kanserin
takibinde fizik muayene, ultrason, Cal25 diizey takibi yapilabilse de over kanserinin gézden kagma ihtimali
daha yiiksektir (8-14).

Over kanserini 6nlemede profilaktik salpingo-ooferektomi en giivenilir yontemdir ve 34 yas lstii fertilitesini
tamamlamis ya da ¢ocuk istemeyen kadinlarda 6nerilmelidir. Ameliyat 6ncesi ileride tekrar ¢ocuk sahibi olmak
isteyen bireylerin kadin dogum boliimii tarafindan fertilite acisindan degerlendirilmesi Onerilir. Bilateral

salpingo-ooferektomi over kanseri riskinde %90, meme kanseri riskinde %50 azalma saglamaktadir (8-14).

11
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Tablo 1.3. Meme Kanserinde Genetik Test Yaptirma Endikasyonlari

Genetik Test Yaptirma Endikasyonlari

» Meme kanseri tani yaginin 40 yas altinda olmasi

» Bireyde ve/veya ailede memede iki tarafli/¢oklu primer timor varligi

» Bireyde meme kanseriyle birlikte over kanserinin bulunmasi

» Ailede meme kanserine yatkinlik sagladigi bilinen mutasyonlarin olmasi

» Bir kusaktan fazla tutulum

» Erkekte meme kanseri gibi nadir/sira dis1 kanserler

» Ailede meme kanseriyle birlikte over kanseri hikayesinin bulunmasi. Ailede meme kanserine ek olarak
prostat, malign melanom, pankreas, mide, uterus, tiroid, kolon kanseri veya sarkom olmasi

» Bireyde veya 1. derece yakinlarinda triple negatif meme kanseri varligi

» Ailede Li Fraumeni/Cowden gibi taniml1 bir kanser sendromu ile uyumlu tiimérlerin varligi

» Irksal ozellikler (Askenazi Yahudileri gibi)

Profilaktik mastektomi genetik mutasyonlara bagli gelisebilecek meme kanserinin 6nlenmesinde en etkin
yontemdir ve koruyuculuk orant %95’lere kadar ¢ikmaktadir. Sik izlenen BRAC1/2 mutasyonlariin disinda
diger baz1 genetik mutasyonlarda da yakin takip disinda bir segenek olarak hastaya sunulmalidir. Bu genetik
mutasyonlar TP53, PTEN, CDH1, STK11ve PALB2 gen mutasyonlari seklinde sayilabilir (Sekil 1.2., Tablo 1.4.)
(3-8).

Ailesel-Genetik Meme
Kanseri

v

Genetik Danismanhk
Y

Genetik Testler
Yiiksek Riskli Orta-Diisiik Riskli
Mutasyonlar Mutasyonlar

Profilaktik FM+Yakin FM+Yakin Profilaktik

Radyolojik
Takip

Mastektomi Radyolojik
Takip

Mastektomi?

Sekil 1.2. Ailesel-genetik meme kanserinde takip-tedavi algoritmasi

12
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Tablo 1.4. Meme kanserinde genetik mutasyonlar ve korunma yollari

Mutasyonlara Gore Tarama-Takip ve Onleme

Tarama-Takip Onleme

BRCA 1,2 1. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda 1. Bilateral profilaktik mastektomi
bir meme muayenesi

2. >25 yag meme MR 2.>25-40 yas bilateral salphingooferektomi

3. >30 yas mamografi

4. 20 yasindan sonra yillik jinekolojik
USG, Cal25 takibi

Li —Fraumeni 1. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda

Sendromu bir meme muayenesi

1. Iyonize radyasyondan uzak durulmasi

2. 20-25 yastan itibaren yillik meme

MR 2. Bilateral profilaktik mastektomi

3. >25 yas 5 yilda bir kolonoskopi

PTEN/Cowden 1. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda | 1. Bilateral profilaktik mastektomi
Sendromu bir meme muayenesi

2.>20 yas aras1 y1llik radyolojik meme | 2. Profilaktik histerektomi
takibi

3.>30 yas yillik endometrium USG =+
biyopsiler

PALB2 Mutasyonu | 1. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda 1. Bilateral profilaktik mastektomi

bir meme muayenesi

2. >20 yas yillik radyolojik meme takibi

STK11 Mutasyonu | 1. 20-25 yastan itibaren her 6-12 ayda | 1. Bilateral profilaktik mastektomi
bir meme muayenesi

2.>20 yas aras1 yillik radyolojik meme
takibi

3. Rutin yillik jinekolojik muayene

CDH1 Mutasyonu | 1.>20 yas her 6-12 ayda bir Meme FM/ | 1. Bilateral profilaktik mastektomi/
Radyolojik Takip/Endoskopi Profilaktik Gastrektomi

Genetik test danigmanligindaki amag, aile Oykiisii olan kadinlarda riskleri belirleyerek, 6zellikle BRCA1/2
mutasyonlarini tagima olasiligini kestirmek, kanser olusumuna genetik yatkinlik olup olmadigini belirlemek,
bireyin kendisi i¢in en uygun karar1 vermesini saglamaktir (8-14). Son zamanlarda molekiiler genetik tani
alanindaki gelismeler bilinen kanser yatkinlik genlerinin birlikte taranmasina olanak saglamaktadir. Eger

hastalik nedeni olan patolojik gen bulunmus ise, bunun hastalikla iligkisi i¢in kaynaklar agiklanmalidir.

I1gili genlerde tespit edilen mutasyonlarin, gelisen kanser igin yalnizca kolaylastiric faktdr oldugu bilinmektedir.

Mutasyon saptanan hastalarda yasam boyu risk degerlendirilmesi tekrar yapilmalidir.

13
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2. BOLUM .
MEME KANSERINDE TARAMA TANI VE EVRELEME

2.1. Meme Kanserinde Tarama

Prof. Dr. Dilek EMLIK, Prof. Dr. Vahit 0ZMEN

Bu boliim, Tiirk Radyoloji Dernegi (TRD), Meme Tarama Rehberi, EUSOBI ile 30 Ulusal Meme Radyolojisi
Birimi’nin yayimladigi ortak goriis ve Saglik Bakanlig1 Kanser Dairesi Bagkanlig1 tarafindan hazirlanan Ulusal

Meme Tarama Standartlari’na gore hazirlanmigtir.

Tarama nedir?

Tarama, bir toplumda hizla uygulanabilen testler ve muayenelerle asemptomatik hastaliklarin ortaya
cikarilmasidir. Tarama yapmak ic¢in hastaligin toplum igerisinde 6nemli bir saglik problemi olmasi,
asemptomatik hastaligin bu yontem ile saptanabilir olmasi, erken taninin tedavi agisindan avantaj saglamasi ve
mortaliteyi azaltmasi gerekir. Uygulanacak tarama yontemi, etkili ve dogru, ayni zamanda taramaya katilanlar

tarafindan kabul edilebilir, kolay uygulanan, maliyeti diisiik ve yiiksek yararli olmalidir (1).

Meme kanserinde tarama yontemleri olarak, 20 yasindan itibaren kendi kendine muayene, 20 yasindan sonra
klinik muayene ve 40 yasindan sonra mamografi onerilmektedir (Sekil 2.1). Bunlardan sadece mamografi

meme kanserine bagli mortaliteyi azaltirken, digerleri meme kanseri farkindaligini artirmaktadir.

MEME KANSERINDE TARAMA

Yiiksek Risk Grubunda Olmayan Kadinlar

KENDi KENDiINi MUAYENE KLINiK MUAYENE MAMOGRAFI iLE TARAMA

20 Yasindan Itibaren Ayda 1 Kez 20 Yasindan Itibaren Yilda 1 Kez

40 - 69 Yas 2 Yilda 1 Kez
Yasam Boyu Yasam Boyu

Sekil 2.1. Meme kanserinde tarama yontemleri

Meme kanseri tarama programinin amaci, kadinlarda klinik bulgu ortaya ¢ikmadan meme kanserini erken
donemde saptayarak (kiiciik boyutta ve lenf nodu negatif) meme kanserinden 6lim oraninin azaltilmasi,
meme koruyucu cerrahi oraninin artiritlmasi ve tedavi ile ilgili morbiditenin azaltilmasidir. Meme kanserinin

taranmasinda en etkin goriintiileme yontemi mamografidir (MG), (1,2).
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Yapilan randomize kontrollii ¢alismalar MG’nin meme kanserinden 6limleri %20 - %40 oranlarinda azalttigini
gostermektedir.. Bu nedenle tiim diinyada mamografi, meme kanseri i¢in tarama yontemi olarak kullanilmakta
ve bu yontemin toplum tabanli ve organize olarak uygulandig iilkelerde meme kanserine erken tani konuldugu
gozlenmektedir. Meme kanserinde mortalitenin azalmasinda taramanin katkis1 2/3 iken tedavi edici yontemlerin
etkisi 1/3 olarak hesaplanmaktadir (2-3).

Oncelikle tarama rehberi ile tarama programlarmin birbirinden farkli kavramlar oldugunu bilinmelidir.
Tarama rehberleri hazirlanirken amag, iilke kaynaklarinin tarama Onerilerini yerine getirip getiremeyecegine
bakilmaksizin bilimsel verilerin hasta yararina diizenlenmesidir. Tarama programlari ise saglik sisteminin
diizenledigi ana cercevede mevcut kaynaklar ile belirlenen tarama faaliyetleridir. Burada amag, bilimsel

verilerin digina ¢ikmadan mevcut kaynaklar1 6n planda tutarak tarama yapilmasidir (4).

Ulkemizde Saglik Bakanligi Diinya Saglik Orgiitii temsilcileri ile ¢alistaylar yaparak firsatci tarama yerine
toplum tabanli organize tarama programlar1 yapilmasina karar vermis ve Ulusal Meme Kanseri Tarama Rehberi
hazirlanmistir. Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi tarafindan tiim illerimizde kurulmus olan
Kanser Erken Tani1 ve Tarama Merkez’lerinde (KETEM) uygulanmakta olan firsatg1 tarama uygulamalarinin
organize tarama programlarina doniistiiriilmesi hedeflenmistir. Taramalarin genel sonuglar1 ve kalitesi tarama
siirecinin performansina baglidir. Programin uygulanmasina yonelik olarak, taramaya katilimin en iyi seviyeye
getirilmesi ve tarama performansi i¢in maliyet etkililik analizleri, kurumlar arasinda is birligi, teknik egitim,
tarama merkezlerinde standardizasyon ve kalite giivencesi dnemlidir. Tarama siirecinin etkili olmasi, yani
“meme kanseri nedeniyle 6liimlerin diisiiriilmesi” seklindeki amaca ulagilabilmesi i¢in, hedef niifusun %70'ten
fazlasinin taramaya katilmis olmasi gerekmektedir. Taramanin basarili olabilmesi i¢in, her asamada kalite

giivencesi ilkelerine titizlikle uyulmalidir (3,4).

2.1.1. Mamografi

Tarama mamografisi; yakinmasi olmayan kadinlarda meme kanserinin erken taninmasi igin yapilir. Tarama
sirasinda her iki meme i¢in standart olarak birisi medyolateral oblik (MLO), digeri kraniyokaudal (CC) olmak
iizere iki planda film g¢ekilmelidir. Avrupa Goriintiileme Dernegi (EUSEBI), taramanin geleneksel MG veya
fosfor-plak bilgisayarli radyografi (CR) ile degil, digital mamografi (DMG) ile yapilmasini dncelikli olarak
onermektedir. Dijital MG, 6zellikle yogun fibroglandiiler dokuya sahip kadinlarda geleneksel MG’ye gore daha
duyarlidir. Digital mamografi geleneksel MG’ye benzer bir incelemedir. Goriintiinilin elektronik bir detektor
ile yakalanip bilgisayara depolanmasini igerir. Yiiksek goriintii kalitesi, diisiik radyasyon, goriintii isleme ve
arsivleme gibi avantajlar1 vardir. Bu yiizden EUSOBI yeni goriintiileme iinitelerinin direkt digital teknoloji

bazli olmalar1 ve update edilebilme 6zellikli olmalarini 6nermektedir (4).

Giliniimiizde kullanilan dijital mamografi yontemi ile daha diisiik radyasyon dozu kullanilarak (0.4mSv) daha
net bir goriintii alinmakta ve hastalik ¢ok erken evrelerde iken tan1 konulabilmektedir. Cekilirken alinan

radyasyon dozu, giinde 1 paket sigara igen bir kimseden 40 kat daha diistiktiir.
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2.1.2. Yeni Teknolojiler

Digital Meme Tomosentez (DMT), meme tomosentezi, dijital mamografinin hareketli x-151n1 kaynag1 ve dijital
detektor seklindeki modifikasyonu ile {i¢ boyutlu goriintii saglar. Tomosentezi, sadece DMG ile karsilagtirilan
caligmalarda tomosentez ile kanser saptama oraninda artma ve geri ¢cagirilma oraninda azalma saptanmistir.
Giincel veriler tomosentezin yogun memede yalanci pozitiflik oranini diislirdiigiinii ve kanserin tespit oranini
arttirdigini géstermektedir. Gilincellenen NCCN rehberi, meme kanseri i¢in ortalama riske sahip bir kadinda 40

yasinda baglayarak yillik tomosentez ile taramanin goz oniinde bulundurulmasini 6nermektedir (6).

Kontrastli Mamografi, kontrasli mamografide intravendz kontrast madde verilmesi sonras1 DM veya DMT
ile meme goriintiillemesi yapilir. Son yapilan meta-analizlerde duyarliliginin (%98) yiiksek olmasina ragmen

Ozgiilligiiniin (%38) diisiik oldugu belirtilmis olup, taramada tavsiye edilmemektedir (4).

2.1.3. Hasta Secimi

Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansi (IARC) randomize kontrollu ¢caligmalara dayanarak 50-69 yas aralifinda
MG’ye bagli olarak mortalitenin %40 azaldigini, yanlis pozitif biyopsi oraninin %1'in altinda ve 20 yillik
taramada gereksiz tan1 (overdiagnosis) oraninin %1-10 arasinda oldugunu belirtmistir. 40-49 ve 70-74 yas
araliginda ise literatiirdeki kohort ve vaka-kontrol caligmalara dayanilarak mortalitenin daha sinirli azaldig:
soylenebilirse de bu yas gruplari i¢in mamografik taramay1 destekleyen kanit sayisini az olarak belirtmislerdir.
IARC 50-69 yas grubunda kadinlar i¢in iki yilda bir MG ile tarama yapilmasini dncelikle 6nermistir. ikincil
oncelik olarak iki yillik taramanin 73 veya 75 yasina kadar yapilmasini, 40-49 yag araliginda ise yillik
yapilmasini igiinciil 6ncelik olarak siralamislardir. Bu karar iilkeden iilkeye degismektedir. Mamografik
taramay1 durdurma zamani hastanin yas ve diger eslik eden hastaliklarinin durumuna bakarak beklenen yasam

siiresi 5 y1l altinda ise birakilmalidir. Genelde bu yas 70-74 yas olarak belirlenmektedir (5).

Tiirk Radyoloji Dernegi Yeterlilik Kurulu, Rehberler ve Standartlar Komitesi’nin Yayimladiklar: Tarama
Rehberi’ne gore (4); MG taramasinin baslangi¢ yasi 40 yas olarak kabul edilmektedir. Kadinlar yiiksek
risk grubunda degil ise tarama mamografisi 40 yasinda baglamalidir. Yiiksek risk grubunda olan kadinlarda
taramaya daha Once baslanabilir. Semptomatik olan veya daha 6nceki tetkiklerinde patoloji saptanan olgular
kisa araliklarla takip edilmeli, gerektiginde baska yontemlere basvurulmalidir. Implantli asemptomatik
kadinlar da tarama programina alinmalidirlar. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bati iilkelerinden farkli olarak
Tiirkiye’de meme kanseri tanist konulan hastalarin yaklasik yaris1 50 yas altinda oldugu i¢in Saglik Bakanlig1

mamografik taramaya 40 yasinda baslanmasini ve 2 yilda bir yapilmasini tonermektedir (6-8).

Ozetle Ulusal Tarama Rehberi’ne gore; Tarama mamografisi 40 yas ve iizeri asemptomatik olgularda iki
yillik intervallerle yapilmalidir. Ancak yiiksek risk grubundaki kadinlara (genetik tasiyicilik, aile anamnezi,
dens meme yapisi, vs.) taramaya daha erken yasta, Onerilen araliklarla ve Onerilen tarama yontemleri ile
devam edilmelidir. Profilaktik ya da kozmetik amag¢li meme implanti olan asemptomatik kadinlar da tarama

programina alinmalidir.

Tiirkiye'de Tarama Programi; Tirkiye’de 2004 yilinda Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi
tarafindan kadinlarda meme kanseri taramalar1 igin ulusal standartlar Avrupa Birligi Ulkelerine benzer sekilde

yayinlanmis ve mamografik taramanin 50-69 yas arasinda ve 2 yilda bir yapilmasi dnerilmistir. Ancak lilkemizde
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Avrupa iilkelerinden farklh olarak niifusun gen¢ oldugu ve meme kanserli olgularin yaklasik yarisinin
50 yas altinda ve premenopozal donemde oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 2014 yilinda Saglik Bakanlig1
Halk Sagligi Kurumu tarafindan toplum tabanli meme kanseri tarama programi ¢alismalar: sirasinda uyulmasi
gereken standartlar yeniden belirlenmistir. "Meme Kanseri Tarama Programi Ulusal Standartlari’na" gore
yiiksek risk grubunda olmayan kadinlarda taramaya 40 yasinda baslanmasi ve taramanin 40-69 yas arasinda ve

2 yilda bir yapilmas1 dnerilmektedir (6).

Yapilan klinik ve prospektif calismalarda, Tiirkiye’de niifus yapisinin gen¢ olmasi, meme kanseri tanisi
konulan hastalarin yaklasik yarisinin 50 yas altinda ve premenopozal olmasi, Bahgesehir Mamografi Tarama
Programi’nda taramaya alinan kadinlarin %40’ min 40-49 yas arasinda olmasi bu kararin alinmasinda etken

olmustur (7,8).

2.1.4. Taramada Ultrasonografi

Ultrasonografi (US) 1980’lerden beri tarama mamografisine destekleyici olarak kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda, tek basina tarama MG ile karsilastirildiginda, 6zellikle MG duyarliliginin diisiik oldugu yogun
meme dokusuna sahip kadinlarda, US'nin eklenmesi kanser saptama oranini arttirmis ancak geri ¢agirma ve
gereksiz biyopsi oranlarini arttirdigi bulunmustur. Bu nedenle, ultrasonografi; 6zgiilligiiniin diisiikk olmasi,
tarama programina eklendiginde maliyeti arttirmasi ve maliyet etkili olmamasi nedeni ile rutin taramada tercih
edilmemektedir (4).

2.1.5. Taramada Emar Goriintiileme (MRG)

Invaziv ve pahali bir yontem olmasi, yaygin olarak yapilamamasi ve degerlendirebilecek yeterli uzman
bulunmamasi gibi olumsuzluklarina ragmen, yiiksek risk grubundaki kadinlarda mamografi ve ultrasonografiye
ek tarama yontemi olarak kullanilmaktadir. MRG ile meme kanseri taramasi yapacak olan merkezlerin MRG
esliginde biyopsi yapabilecek donanima sahip olmalar1 histopatolojik tani igin gereklidir. Tiirk Radyoloji
Dernegi (TRD), yiiksek riskli hasta grubunda meme kanserinin MRG ile taranmasi i¢in American College
of Surgeons (ACS) tarafindan hazirlanan rehberin tilkemiz i¢in de gegerli oldugunu belirtmektedir. Ayrica
bu rehberin diger dnemli 6zelligi tarama i¢in MRG c¢ekilmemesi gereken alt grubu da belirleyerek kotiiye

kullanimlarin 6niinii almaktir (4).

2.1.6. Yiiksek Riskli Hastada Tarama

Gelismis lilkelerde risk grubunda olmayan kadinlarin meme kanserine yakalanma olasilig1 %12 kadardir. Bu
oran {lilkemizde ve diger gelismekte olan iilkelerde daha diisiik olmasina ragmen giderek artmaktadir. Meme
kanserinde risk faktorlerinden bir kag tanesini tasiyan kadinlarin meme kanseri tanist alma olasiligi, normal
popiilasyona gore 3-4 kat daha fazladir. Yiiksek risk grubundaki kadinlarin belirlenmesi i¢in ¢ok sayida model
gelistirilmistir. Burada ailede meme kanseri varligi, menars yasi, ilk dogum yasi, menopoz yasi, beden kitle
indeksi, meme biyopisi varlig1 [Atipik Lobiiler Hiperplazi (ALH), Atipik Duktal Hiperplazi (ADH) ve lobiiler
karsinoma in situ (LCIS) varligi], BRCA1/2 ve diger patojen gen pozitifligi dikkate alinarak kadinlar 85 yasina
kadar yasadiginda yasam boyu, 5 ve 10 yillik meme kanseri riski hesaplanmaktadir (9).
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Meme kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan kadinlar daha erken yaslarda MG ve/veya MRG ve US ile taranmalidur.
Yiiksek riskli kadinlarda MG’ye ilave olarak yapilacak US ve MRG’ nin etkinligini aragtiran ¢aligmalarda yiiksek
maliyetine ragmen duyarlilik ve seciciligi en yiliksek yontemin MRG oldugu saptanmistir (5). Bu ¢alismada
MRG’nin duyarliligt % 77-100, MG’nin duyarliligt % 13-40, US’nin duyarlilig1 ise %13-33 arasindadir (5).

Yiksek riskli grupta taramaya;

1.
2.
3.

4.

5.

6.

1. derece akrabasinda meme kanseri olanlarin tani aldig1 yastan 10 y1l 6nce baslanmalidir.
Meme kanseri tanisindan sonra hangi yasta olursa olsun taramaya devam edilmelidir.

Meme koruyucu cerrahi gegiren olgularda radyoterapiden 6 ay sonra ilk goriintiilleme yapilmalidir,
ilk 2 y1l boyunca istenirse 6 ayda bir goriintiileme yapilabilir, sonra yillik gériintiilemelere gegilir.
Herhangi bir nedenle yapilan meme biyopsisi sonucu lobuler intraepitelyal neoplazi veya atipik

duktal hiperplazi gelenler yakin takipte tutulur.

BRCAT1 gen mutasyonu tagiyiciligi bilinen veya siiphelenilen grupta miimkiin oldugu kadar erken,
genellikle 20 yasinda taramaya baglanir. Ayni sekilde BRCA2 gen mutasyonu tagiyicisi olanlarda ise
taramada 25-30 yas arasinda baglar.

Toraksa radyoterapi alanlarda taramaya 8 yil sonra veya hasta 25 yasina gelince baslanir.

MEME KANSERINDE TARAMA

YUKSEK RiSKLI KADIN

2 2

MEME KANSERINDE PATOJEN GEN

YUKSEK RiSKLi KADINLARI

TASIYICILARI

BELIRLEYEN TESTLER

BRCA1/2, PTEN, P53, PALPB B2 Pozitifligi

HEREDITER MEME KANSERI TEST
INDIKASYONLARI

Herhangi Bir Yasta Over ve Tuba Kanseri Tanisi
<50 Meme Kanseri Anemnezi

Bilateral Meme Kanseri

Meme + Over Kanseri

Erkek Meme Kanseri

Uclii Negatif Meme Kanseri

Ashkenazi Irkinda ve Meme Kanseri

Birden Fazla Akrabada Asagidaki Kanserlerin Varligt
(Meme, Over, Tuba, Prostat, Pankreas ve Melanoma)

Gail/BCRAT (=%1.67 / 5 Yil Yiiksek Risk)

Claus

Tyrer-Cuzick (=%20 / Yasam Boyu Yiiksek Risk)
BRCAPRO

BOADICEA

Sekil 2.2. Meme kanseri icin yiiksek risk grubunun taranmasi
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2.1.7. Taramaya Kadinlar ile Ortak Karar Verme

Meme kanserinde erken tani i¢in kadinlarin egitimi, fakindaligin artirilmasi ve evden davet ile diizenli bir
tarama programinin uygulanmasi gerekir. Meme kanseri riski %15’in altinda olan kadinlarda karar vermede
en Oonemli faktor yastir. 40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri siklig1 diisitk ve mamografinin tanisal duyarliligi
sinirli oldugundan bunlara tarama 6nerilmezken, 40-49 yas arasindaki taramanin kisiye 6zel olarak uygulanmasi

Onerilmektedir.

Diistik riskli kadinlarda tarama MG ile yapilmali, US veya MRG gerektiginde kullanilmalidir. Tarama
mamografisi iki y1llik araliklarla 6nerilmektedir. Klinik meme muayenesi ve kendi kendine muayene taramanin

bir parcasi olarak farkindaligin artmasi i¢in 6nemlidir.

Birinci derece akrabada meme kanseri olup bilinen genetik mutasyonu olmayan orta riskli kadinlarda tarama
diisiik riskli kadinlarla benzerdir. Birinci derece akrabada meme kanseri premenopozal donemde ise taramaya
daha geng yasta baglanmasini 6nerenler olmakla birlikte, bu yaklasimin mortaliteyi azaltmaya katki sagladigini
gosteren ¢aligsmalar mevcut degildir. Kadini tarama programi belirlenirken kendisine olasi yarar ve zararlari
anlatilmali ve kisiye 0zel tarama stratejisi olusturulmalidir. Giiniimiizde mamografik tarama ile ilgili negatif
tartigmalar da stirmektedir. MG nin radyasyon riski yaninda yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuclari, gereksiz
tanisal islemler ve gereksiz tedavilere neden oldugundan bahsedilmektedir. Meme kanserinden oliimlerin
azalmasinin mamografi ile erken tan1 kadar, yeni tedavi yontemleri ile ilgili oldugu da belirtilmektedir (10).
Ancak evden davetle yapilan mamografinin asemptomatik meme kanserini yakaladigini, oliimleri azalttigini,
verilen radyasyon dozunun ¢ok diisiik oldugunu, deneyimli bir tarama merkezinde dijital mamografi ile yapilan
ve deneyimli bir uzman tarafindan degerlendirilen mamografinin bugiin meme kanserinin taranmasinda kabul

edilen tek yontem oldugunu unutmamamiz gerektigini séylemeliyiz.

Ozet olarak; Mamografi tarama igin temel ve alternatifi olmayan bir yéntemdir. Ultrasonografi ve MRG

tarama mamografisinde tespit edilmis bir lezyonun aydinlatilmasi i¢in ek yontemler olarak kullanilir.

Taramada KETEM doktoru ve hemsiresinin gorevleri:

KETEM’e miiracaat eden kadinlarin meme kanseri, tarama, kendi kendine muayene i¢in egitilmeleri, muayene
edilmeleri, meme kanseri risk grubundaki kadinlarin belirlenmesi, taramaya yonlendirilmeleri 6nemli
gorevleridir. Taramaya gelen kadinlar 2 yilda bir diizenli olarak mamografi i¢in davet edilmelidir. Cekilen

mamografilerin radyoloji merkezinde degerlendirilmesi ve bilgilendirilmeleri gereklidir.

Taramada Aile Hekimlerinin gorevleri:

Kendilerinin sorumlu olduklar1 popiilasyondaki kadinlarin yas gruplarina gore tarama programlari konusunda
egitilmeleri ve tarama icin yonlendirilmelerinden sorumlu olmalidirlar. Yaptiklart muayene sonucu patoloji

diistindiikleri kadinlar1 2. basamak tedavi kurumlarina yonlendirmelidirler (3).

Bahcesehir Meme Kanseri Toplum Tabanh Tarama Programi

Toplum tabanli organize mamografik tarama programi ilk kez New York’ta 1963 yilinda baglatilan Health

Insurance Plan (HIP) ile uygulamaya ge¢mis olup, giinlimiizde tiim gelismis tilkelerde uygulanmaktadir. Biitiin
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iilkeyi kapsayan, adresten davet edilerek ve diizenli olarak uygulanan boyle bir program lilkemizde bugiine kadar
uygulanamamistir. Bunun nedenleri olarak, mamografik tarama i¢in gerekli olan alt yapinin olugturulamamasi,
yeterli ve egitimli saglik ¢alisanlar1 ve meme radyolojisi uzmanlarinin olmamasi, saglik sisteminin buna hazir
olamamasi olarak 6zetlenebilir. Aslinda, bu konuda yapilan bilimsel ¢alismalarin yetersizligi, taramanin hangi
yas grubunda hangi siklikla yapilabileceginin bilinmemesi, maliyet etkililik analizinin yapilmamasi da 6nemli
eksikliklerdir. Bugiin lilkemizde genel olarak uygulanan mamografik tarama, kadinlarin medya, aile hekimleri,
bazen de sistem tarafindan davet edilmesi sonucu mammografilerinin g¢ekilmesi seklinde yapilmaktadir.
Diizenli araliklarla adrese dayali bir davet ve kayit sistemi maalesef yoktur. Saglik Bakanligi Kanser Erken
Teshis Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM), tiniversite tip fakiilteleri poliklinikleri, devlet hastaneleri meme
poliklinikleri, 6zel hastaneler ve onkoloji enstitiilerine bagvuran 40-69 yas grubundaki kadinlar mamografiye
yonlendirilmekte ve Saglik Bakanligi'nin yaptig1 bir yasal diizenleme ile tarama mamografisi iicretsiz olarak
cekilmektedir. Yeni baslatilan bir uygulama ile tarama icin hazirlanan mobil tarama sistemi, mahalleleri
dolasarak tarama yasindaki kadinlari taramaya davet etmekte, elde edilen filmler merkezi bir sistem tarafindan
degerlendirilmekte ve mamografisinde kuskulu bir goriintii saptanan kadinlara tarama sonuglari 1 ay icerisinde

bildirilmekte ve hastanelere yonlendirilmektedir.

Ulkemizin sosyal, kiiltiirel, egitimsel ve ekonomik yapisi igerisinde toplum tabanli, organize, siirekli ve davete
dayali bir tarama programinin uygulunabilirligini gdstermek i¢in Bahgesehir’de 10 yil (2009-2019) siiren
“Bahgesehir Toplum Tabanli Mamografik Tarama Projesi” gerceklestirilmistir (1-5). Diisiik-orta gelirli tilkeler
i¢cin bir 6rnek teskil edecek olan bu ¢aligmanin diger amaglari, ilkemizde taramaya baslama yasini belirlemek
(40 veya 50), erken evre meme kanseri tanisi saglayarak sagkalim ve meme koruyucu cerrahi oranlarini
yiikseltmek ve uygulanan mamografik tarama programinin {ilkemiz kosullarina gére ekonomik (maliyet etkili)
olup olmadigini ortaya koymaktir. Taramaya katilim oranlar1 %80 civarinda gerceklesmistir. On yillik siire
igerisinde 8.680 kadin diizenli olarak taranmis olup, bunlarin %59°u 40-49 yas grubunda, %41’i ise 50-69
yas grubundadir. Meme kanseri tanist konulan 83 kadindan 39’u (%46) 40-49 yas grubundadir. Hastalarin
%13.5’inde Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) saptanmis olup, bunlarin iigte ikisi 40-49 yas grubundadir.
Invaziv meme kanseri tanis1 alan hastalarin %69’u evre I meme kanserine sahiptir. Tarama programina katilimin
ve erken meme kanseri (in situ ve Evre I) oranlarinin taramanin diizenli olarak yapildigi bati toplumundaki
oranlara ulagmasi, lilkemizde de toplum tabanli taramanin uygulanabilecegini ve erken tani saglayabilecegini
gostermektedir. Bahgesehir Toplum Tabanli Mamografik Tarama Projesi’nde meme kanseri tanisi konulan
hastalar, size sundugumuz meme kanseri kayit programindakilerle karsilastirildiginda, taramanin ortalama

yasam siiresini 5,89 yil uzattig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Bahgesehir tarama programi devam ederken bu programin maliyet etkililik analizi de yapilmistir (4-5). Bu
analizde tarama ile meme kanseri tanis1 konulan hastalarin (asemptomatik) tarama ve tedavileri i¢in yapilan
harcamalar, Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu (TMHDF) meme kanseri kayit programina
kayith olan ve tarama yapilmamis olan hastalarin (semptomatik hastalar) tedavileri i¢in yapilan harcamalarla
karsilastirilmistir. Uglincii tarama periyoduna katilan kadin sayist 7.167, meme kanseri tanisi konulan
asemptomatik hasta sayisi ise 67’°dir. Bu hastalarin patolojik evreleri (Evre 0 dan Evre IV’e dogru sirasi ile)
%19.4, %50.7, %20.9, %7.5 ve %1.5’tir. Yani Bahgesehir tarama programinda hastalarin 1/5°1 evre 0’da,

yarisi ise evre II’de bulunmakta olup, gelismis iilkelerdeki tarama yapilan hastalarin evrelerine paralellik
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gostermektedir. TMHDF Meme Kanseri Kayit Programinda yer alan semptomatik meme kanserli hastalarin
evreleri ise Evre 0°dan Evre IV’e dogru sirasiyla %4.9, %26.6, %44.9, %20.8, ve %2.8 olarak gdriilmektedir.
Yani, tarama programina katilan asemptomatik hastalarin in situ kanser oran1 4 kat, Evre I meme kanseri orani
2 kat daha yiiksektir. Artan maliyet etkililik oran1 (Ilave Maliyet Etkilik Orani-IMEO) Bahgesehir Tarama
Programinda (BTP), Federasyonun Kayit Programi’na (FKP) gore saglanan 1 yil fazla yasam siiresi igin
harcanan fazla para olarak hesaplanmistir (IMEO=MaliyetBTP — MaliyetFKP / Yasam siiresiBTP — Yasam
siiresiFKP). Tiirkiye’de 2014 yilinda kisi basina diisen milli gelir 10.650 dolar olarak hesaplanmistir. Diinya
Saglik Orgiitii’'ne gore IMEO degerinin kisi basina diisen milli gelirin altinda olmas1 maliyet etkili olarak
kabul edilmektedir. Calismada IMEO 1.897 USD/y1l olarak hesaplanmis olup, bu deger kisi basina diisen
yillik milli gelirin %15°1 kadardir. Yani Bahgesehir tarama programi meme kanseri tanist konulan hastalarin
yagam siirelerini 6 yil kadar uzatmakta ve erken tani konulan kanserli hastalarin tedavi maliyeti semptomatik

hastalarin tedavisine gore 6 kat daha ucuz olmaktadir.

Bu ¢alisma ve Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu’nun Meme Kanseri Kayit Programi 20.000
hasta analizi, iilkemizde niifus yapisinin geng ve meme kanserli hastalarin yaklasik yarisinin 50 yagin altinda
olmasi Saglik Bakanligi’nin meme kanseri i¢in taramaya 40 yasinda baslanmasi ve 2 yilda bir yapilmasi

konusunda karar vermesini saglamistir (7-9).
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2.2. Meme Kanserinde Tani

2.2.1. Meme Kanserinde Anamnez - Fizik Muayene

Dog¢. Dr. Liitfi DOGAN

Meme kanseri tedavisinden sonra sagkalim oranlarindaki belirgin artis ve bu hastalikla miicadelede elde
edilen basarinin iki biiyiik nedeni vardir: Bunlar lokal ve sistemik tedavi yontemlerinin etkinliginin artmasi ve
hastaliga erken evrelerde tani1 konulmasidir. Erken tanida modern gdriintiileme ydntemlerinin yaninda kendi
kendine muayene ve klinik meme muayenesinin de 6énemli bir role sahip oldugu kabul edilmelidir. Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) meme kanseri ortalama riskine sahip kadinlarin yirmili yaslardan itibaren rutin
saglik muayenesinin bir parcasi olarak meme muayenesini yaptirmasini dnermektedir. Kirk yasindan sonra ise
yillik meme muayenelerine mamografi de eklenmelidir. Muayeneye baslamadan 6nce akilda tutulmas: gereken
bazi 6nemli noktalar vardir. Tespit edilecek meme hastaliklari arasinda benign olanlar malign olanlardan daha
fazladir. Risk faktorlerinin varligi ya da yoklugu bir meme sikayetinin arastirilmasini etkilemez. Tiim kadinlar
kanser i¢in risk altindadir. Son olarak tanidan emin oluncaya kadar tiim basvurularin arastirilmas: gerektigi

unutulmamalidir.

Anamnez

Pre-menopozal kadinlarda muayenenin menstruasyonun basladigi giinden itibaren 5.-9. giinler arasinda
yapilmasi 6nerilir. Bu dénemde hormonlarin meme dokusuna etkisi minimaldir. Hasta rutin kontroller diginda
bir sikdyet lizerine muayeneye gelmis ise zamanlamanin bir 6nemi yoktur. Post-menopozal kadinlar herhangi bir
zamanda muayene olabilirler. Tiim sistem ve organ muayeneleri gibi meme muayenesi de detayli bir anamnez
ile baslar. Yag meme kanseri i¢in en onemli risk faktoriidiir ve meme hastaliklarinin tanisal algoritmalar yasa
gore farklilik gosterir. Meme ile ilgili 6ykii ve yakinmalarin yani sira, tiim sistemlere ait 6ykii ve yakinmalar,
kullandig: ilaglar, allerjik durumlar1 ve aligkanliklar1 bilinmelidir. Meme kanseri risk faktorlerinin ortaya
koyulmasi agisindan detayli bir sekilde aile dykiisii alinmasi sarttir. Takiben sistem sorgusu ve fizik muayene

yapilarak istenilecek test ve tetkiklere karar verilir.

Rutin kontroller disinda meme polikliniklerine bagvuran kadinlarda en sik goriilen sikayetler; agri, kitle ve
meme bas1 akintisidir. Meme kanserinin en sik yakinmasi ise memede ele gelen kitlelerdir. Memede kitle ile
basgvuran bir hastada oncelikle kitlenin ne zaman ve nasil farkedildigi sorgulanmalidir. Zamanla boyutunda
artis olup olmadiginin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Malign kitlelerin boyutlar1 zamanla artig gésterirken, benign
kistlerin boyutlart menstruel siklusun folikiiler fazinda kiigiilebilir. Daha sonra her iki memenin genel
gorlinlimil ve simetri durumlar1 kontrol edilir. Yeni gelisen ya da uzun siiredir var olan cilt degisikleri hakkinda
bilgi edinilir. Eger kitle agrili ise agrinin menstruel siklus ile iliskisi ve zaman i¢indeki seyri sorulur. Agrinin
lokalizasyonu ve iki memede birden olup olmadigi 6grenilmelidir. Agrinin ne kadar siirdiigii, herhangi bir

aktivite ile artip azalma durumu ve ilaglara verdigi yanitin bilinmesi de 6nemlidir.

Meme basindan akinti sikdyeti varsa bunun iki ya da tek tarafli ve spontan olmasi, rengi, sikligi, miktari
Ogrenilir. Patolojik meme bas1 akintis1 demek i¢in tek tarafli, tek duktustan, spontan, kanli veya serdz olmasi
gerekir. Meme travmalarinin yag nekrozu ve hematoma yol agabilecegi unutulmamalidir. Ancak memeye

travma Oykiisli olsa da tiim meme kitleleri algoritmalar esiliginde aydinlatilmalidir.
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Meme muayenesi yapilan bir hastadan anamnez alinirken dikkat edilecek bir diger 6nemli nokta hastanin
meme kanseri i¢in bilinen risk faktorlerine sahip olup olmadigidir. Ailede meme kanseri dykiisii olanlarin
tani sirasindaki yasi, menars, menopoz, ilk dogum yas1, gebelik ve canli dogum sayisi, emzirme siiresi, oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi Oykisii, alkol ve sigara kullanimi, geg¢irilmis meme biyopsisi
Oykiisii ve sonuglari sorgulanmali ve hastanin boyu ve kilosu 6grenilerek beden kitle indeksi hesaplanmalidir.

Pre-menopozal kadinlarda son adet tarihi ve diizeni 6zellikle sorgulanir.

Fizik Muayene

Memenin fizik muayenesinde her iki meme ve aksilla, gogiis duvari, suprakalvikiiler ve infrakalvikiiler fossa
ve boyun lenf nodlari muayene edilmelidir. Hasta iyi 151k alan, ferah bir muayene odasina alinir, bu sirada
bir hemsirenin de muayeneye istirak etmesi istenir. Miimkiinse hastanin muayene i¢in hazirlanabilecegi ayr1
izole bir alan olmalidir. Muayene, bir sikdyet {izerine yapiliyorsa, dnce sikdyet edilmeyen memenin muayenesi

yapilir.

Meme muayenesi de inspeksiyon ile baslar bunun igin kadinin belden yukarisinin agikta olmasi gerekir. Once
hasta oturur pozisyonda kollar1 asag1 dogru sarkitilmis sekilde hekimin tam karsisinda durur. Sonra hastanin
kollarini basinin {izerine kaldirmasi istenir ve bdylelikle memelerin alt kadranlar1 daha iyi goriiniir hale gelir.
Daha sonra hasta ellerini beline koyarak pektoral adelelerini kasacak sekilde kendini sikar. Bu sekilde memede
varsa retraksiyon alanlar1 ortaya ¢ikar. Inspeksiyon esnasinda meme asimetrisi, gdze ¢arpan sislikler, meme
cildinde kalinlasma, 6dem, seliilit, {ilserasyon, 6deme eslik eden kii¢iik ¢ukurlasmalar (portakal kabugu
goriintiisil), eritamatéz ve ekzamatdz degisiklikler dikkatle gozlenir (Resim 2.1.-2.4). Yiizeyel yerlesimli
meme tiimorleri, meme cildinde ¢ekilmelere, meme dis hatlarinda farklilagmalara ve gozle goriilen yumrulara
neden olabilirler. Daha derin yerlesimli timorler ise memenin Cooper ligamentini tutarak i¢e c¢ekilmelere
neden olabilir. Meme derisindeki 6dem, lokal seliilit ya da abseye bagli olabilecegi gibi deri lenfatiklerinin
tutuldugu inflamatuvar meme kanserinin de belirtisi olabilir. Inflamatuvar meme kanserinde §dem memenin
1/3’iinden fazlasini tutar memede 1s1 artig1 ve portakal kabugu goriintiisii vardir. Meme baslarinin asimetrisi,
ice donme, ice ¢ekilme ve memebasi akintist agisindan degerlendirilmelidir. Meme baglarinin simetrik ve hafif
disa bakar olmalar1 beklenir. Meme bas1 ve areola bdlgesinde kizariklik, kabuklanma, pullanarak dokiilme
gibi bulgular meme bas1 ve areolayi tutan kanserin (Paget hastalig1) bulgusu olabilir. Meme bas1 akintisi olan

kadinlarda duktuslar meme basina dogru sivazlanarak akinti kontrol edilmelidir.

Oturur pozisyonda iken bimanuel olarak palpasyon yapilir, bu sirada bir el hastanin memesini hafifce
desteklerken diger elin li¢ parmaginin u¢ kisimlarinin i¢ yiizeyleri kullanilarak palpasyon yapilir. Meme
dokusu iki parmak arasinda sikistirilarak muayene yapilirsa yalanci kitle hissi alinabilir. Meme kuyruguna
yakin kitlelerin palpasyonu oturur pozisyonda daha iyi yapilir. Daha sonra hasta yatar pozisyona alinir ve
ellerini baginin iizerine gdtiirmesi istenir. Boylece meme dokusu pektoral kas iizerine yayilir ve muayeneye
daha uygun bir hale gelir. Memenin dis kadranlarini diizlestirmek ve gevsetmek amaci ile hafifce kars: tarafa
dogru donmesi istenir ve sirt altina ince bir yastik konabilir. Meme dokusu aksiller kuyruga dogru uzandigi
i¢cin tiim meme dokusunun muayene edildiginden emin olmak gerekir. Yukarida klavikula, mediyalde sternum
kenari, lateralde orta aksiler ¢izgi ve asagida kosta kavsine kadar yapilan muayene genellikle tim meme

dokusunu kapsar.

25



R

,-':;’ * x “‘\.

' 2. MEME KANSERINDE TARAMA TANI VE EVRELEME

Parmaklar birbirine yakin olacak sekilde g6giis duvarina paralel olarak tutulur ve i¢ yiizeyleri kullanilir (Resim
2.5). Meme muayenesi, memebasindan baslayip perifere dogru genisleyen dairesel hareketlerle ve periferden
meme basina dogru ve yukaridan asagi asagidan yukariya dogru yapilir (Resim 2.6-2.8). Palpasyon sirasinda
diger el memeye destek olur. Kadinin kendi kendine muayenesi sirasinda fark ettigi bir kitleyi, hekim palpe

edemez ise hastadan bu kitleyi bulmasi istenir ve bu alan yeniden muayene edilir.

Bolgesel lenf nodlarinin muayenesi de oncelikle oturur pozisyonda yapilir. Bu muayeneye aksiler lenf
nodlarinin yaninda, supraklavikiiler, infraklavikiiler, servikal ve internal mammariyan lenf nodlar1 da dahil
edilir. Muayene edilecek tarafta hastanin kolu tutulur ve tiim agirligini doktorun elinin iizerine vermesi istenir.
Bu sekide lattissumus dorsi ve pektoral kaslar gevser ve aksilla en tepe noktasina kadar palpe edilebilir. Sol
el ile sag, sag el ile sol aksilla muayene edilir (Resim 2.9). Aksillanin tabanindan asagiya dogru aksiller doku
muayene edilir. Bu esnada aksiller lenfadenopatiye neden olabilecek kol, parmak ve tirnaklardaki cilt lezyonlart,
kiiciik siyriklar ve enfekte lezyonlar degerlendirilmelidir. Ele gelen lenf nodlarinin tahmini boyutu, sekli,
sayist, sertligi, hassasiyeti ve hareketlilik durumu kaydedilmelidir. Bir santimetreden kii¢iik, yumusak kivamli
ve hareketli lenf bezleri genellikle reaktif olarak ortaya ¢ikmis lenf bezleridir ve ciddi metastatik lenf bezi
siiphesi tasimazlar. Supraklavikiiler alanda lenf bezlerinin ele gelmesi daha ileri tetkik ve arastirma gerektiren
onemli bir klinik durumdur. Muayene sirasinda saptanan tiim kitleler ve patolojik bulgular kaydedilmelidir.
Kitlelerin yerlestigi kadran ve meme basina uzakligi not edilir. Gerekirse areola esas alinarak saat yonii olarak
da lokalizasyon belirtilebilir (Resim 2.10).

Kitlelerin tahmini boyutlar1 santimetre cinsinden verilir. Sert ya da yumusak kivamli olmasi, ¢evre dokulara
fikse ya da mobil olmasi kaydedilmesi gereken 6nemli 6zelliklerdir. Pre-menopozal kadinlarda goriilebilen
diizensiz ve nodiiler meme yapisi palpasyonda karisikliklara yol acabilir ancak bu durum ¢ogu zaman patolojik

degildir. Eksiksiz ve dogru bir kayit yapilmasi sonraki muayenelerde ilgili lezyonlarin takibini kolaylagtirir.

Kendi Kendine Muayene

Meme kanserinde erken tan1 koymak icin kendi kendine ve klinik meme muayenesi ve mamografik tarama
yapilmalidir. Kendi kendine muayene, hem toplumda meme kanseri farkindali§inin artmasini saglar hem de
klinik muayenenin bir parcasi olarak kabul edilir. Yirmi yasindan itibaren tiim kadinlarin ayda bir kez kendi
kendilerine muayene yapmalar1 onerilir. Her ay kendini diizenli olarak muayene eden kadinlar, memelerinde

ortaya ¢ikan degisikleri daha erken saptayabilirler.

Klinik meme muayenesinde oldugu gibi kendi kendine muayenenin de pre-menopozal kadinlarda
menstruasyonun baglangicindan itibaren 5.-9. giinlerde, post-menopozal kadinlarda ise her ayin ayni giinii

yapilmasi onerilir. Kendi kendine meme muayenesi klinik muayene gibi yapilir..

Kisi ayna karsisinda kendi memelerini goézlemlemeli, sekil, bi¢cim, simetrileri a¢isindan ortaya ¢ikabilecek
degisikleri fark etmeye caligmalidir. Ayna karsisinda eller yukar1 kaldirilarak ve kalga iizerine konularak,
meme baglarinin simetrisi, cilt degisiklikleri, ¢ekilmeler dikkatle aragtirilmalidir. Ardindan yatar pozisyonda,

muayene edilecek tarafta el basin altina konulur ve diger elle memenin muayenesi yapilir (Resim 2.11).
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Resim 2.7. Oturarak meme palpasyonu Resim 2.8. Yatarak meme palpasyonu

Resim 2.9. Aksilla muayenesi Resim 2.11. Kendi kendine muayenede palpasyon

Resim 2.10. Muayene bulgularinin lokalizasyon olarak kaydi sirasinda kullanilan saat yonleri
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2.2.2. Meme Kanserinde Tamisal Radyolojik Yontemler

Prof. Dr. Dilek EMLIK

Tanisal inceleme, ele gelen kitle, meme basindan akinti, ciltte degisiklik, meme basinda c¢ekinti veya me-
mede agr1 gibi semptomlar1 olan hastalarda yapilir (1).

Tanisal Mamografi: Semptomatik hastalarda tani koymak veya meme kanserini ekarte etmek i¢in yapilan
incelemedir. MG de standart olarak her meme igin iki temel pozisyonda goriintii alinir. Toplamda 4 film
icin alinan doz ortalama 3-4 mSv'dir. Bu da dogada 1 yilda alinan radyasyon dozu kadardir. Bu nedenle
tanisal amagli yapilan MG’den alinan radyasyon dozundan korkmak yersizdir. Tanisal MG’de gerektiginde
ilave goriintiiler (spot kompresyon, magnifiye spot kompresyon, tanjansiyel veya diger spesifik yontem-
lerle) alinabilir. Patolojik bulgu siiphesinde goriintiileme esliginde biyopsi yapilmalidir. Mamografi; kon-
vansiyonel (geleneksel), dijital (DM), dijital tomosentez (DMT), kontrastli spektral mamografi gibi teknik
sistemler ile gerceklestirilmektedir. Bugiin konvansyionel mamografinin yeterli bir goriintii vermedigi igin
yapilmas1 dnerilmemektedir. Oncelikle DM tercih edilmelidir. DM nin duyarliligi, geleneksel MG’ye gére
yogun fibroglandiiler dokuya sahip olgularda daha yiiksektir. Dijital Tomosentezde DM ydntemi olup, ront-
gen tiipl farkl agilar ile hareket ettirilerek ve elde edilen goriintiiler yeniden yapilandirilarak ince kesitsel
goriintiilere ulasilir. Bu sekilde ii¢ boyutlu incelemeye izin verir. DMT nin duyarlili§i yogun memeye sahip
olgularda artmaktadir. Yapilan ¢alismalar DMT nin, geri ¢agirma ve gereksiz biyopsi oranlarini azalttigini
gostermistir. Bu ylizden DMT 50 yas altindaki kadinlarda, pre/peri-menopozal donemde ve yogun meme-
lerde tercih edilmelidir. Tek pozisyon i¢in verilen total doz DM’deki doza esittir.

Kontrastli Spektral Mamografi: Kontrashi spektral mamografide intraven6z kontrast madde verilmesi
sonrast DM veya DMT ile meme goriintiilemesi yapilir. Son yapilan meta-analizlerde bu yontemin du-
yarliliginin yiiksek olmasina ragmen (%98) 6zgiilliigiiniin (%38) diisiik oldugu belirtilmigdir. Emar go-
rintiileme yapilmas1 kontrendike olan hastalarda veya klastrofobik hastalarda bunun yerine kullanilabilir.

Ultrasonografi (US): Primer tarama yontemi olarak tek basina MG’nin yerine kullanilmamalidir. Ancak
dens memelerde mamografik taramay1 tamamlayici olarak kullanilabilir. Memede tanisal ve/veya girigim-
sel amacli olarak agsagidaki durumlarda US yapilmalidir:

1. Ele gelen kitlelerin, meme ile ilgili yakinmalarin ve klinik bulgularin degerlendirilmesi,

2. Mamografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya diger modalitelerle saptanan silipheli lez-
yonlarin degerlendirilmesi,

3. Meme kanseri gelisimi agisindan yiiksek risk tasimayan 30 yas altindaki kadinlarin degerlendirilmesi,
4. Hamilelik ya da laktasyon donemindeki kadinlarda tespit edilen siipheli lezyonlarin degerlendirilmesi,
5. Meme implantlar ile ilgili problemlerin degerlendirilmesi,

6. Meme biyopsisi ya da diger girisimsel islemlere rehberlik,

7. Erkek memesinin degerlendirilmesi,

8. Aksilladaki patolojik lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve kuskulu bulgular varliginda biyopsi
rehberligi.
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Renkli Doppler US: Memede saptanan kitlelerin damarlanma 6zelliklerini gdsterir.. Ozellikle kompleks
kistlerde solid doku-debris ayriminda 6nemli role sahiptir. Solid alanda damarlanma izlenirse US esligin-
de biyopsi Onerilir.

US Elastografi: Dokularin sertligi ve esnekligine gore renk kodlama veya sertlik derecelendirmesini ya-
par. Doku sertligi yiiksek olanlarda malignensi insidansi yiiksek olup siipheli lezyonlar1 degerlendirmede
yardimcidir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): 11k tercih olmamalidir. MG ve US ile karar verilemeyen olgu-
larda problem ¢dziicli olarak meme radyologu tarafindan 6nerilmeli ve degerlendirilmelidir. Meme MRG
endikasyonlar1 disinda ¢ekilmemelidir.

Meme MRG Endikasyonlari:

1. Timdriin pre-operatif olarak degerlendirilmesinde,

2. Mamografi, US ve klinik muayenenin yeterli olmadigi durumlarda,

3. Gizli meme tiimdrlerinin arastirilmasinda (MG ve US ile bulunamamis olgularda),
4. Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi izlemde skar-niiks ayriminda,

5. Lokal ileri evrede MKC uygulanmasi planlanan olgularin izleminde (MG ve US ile ¢éziimlenemeyen
olgularda),

6. Meme protezinde riiptiir siiphesi olan olgularda (kontrastsiz MRG),
7. Meme protezi olup ele gelen kitle semptomu olan olgularda MG ve US'ye ek olarak,
8. Kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasinda tedaviye yanitin arastirilmasinda,

9. Cerrahi sinir yakinlig1 veya pozitifligi olan hastalarda rezidiiel hastaligin degerlendirmesinde.

MRG’nin duyarlilig1 yiiksek fakat 6zgiilligii diisiiktiir. Fakat son yapilan calismalarda 6zellikle in situ
duktal meme kanserinde duyarliliginin olmasi nedeniyle yiiksek riskli grupta taramada da kullanilmasi
onerilmektedir (1).

Kaynakca

1. Meme Kanseri Tarama Rehberi. Tiirk Radyoloji Dernegi, TRD Yeterlilik Kurulu, Rehberler ve Standartlar Komitesi,
2011. Erigim. https://www.turkrad.org.tr/assets/standartlar/meme-tarama-rehberi.pdf
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2.2.3. Meme Kanserinde Biyopsi Yontemleri

Prof. Dr. Dilek EMLIK, Prof. Dr. Giilten KIYAK

Tarama programlarinin yayginlasarak ulusal politikalar haline gelmesi ve goriintiileme yontemlerindeki
gelismeler, erken evre meme kanseri tanisinda artigi beraberinde getirmistir. Memede tanimlanmis olan

bir lezyondan biyopsi yapmak i¢in 4 yontem kullanilir:

1. ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB),
2. Kalin igne biyopsisi (KIB),

3. Vakum yardimli biyopsi (VYB),

4. Acik cerrahi biyopsi.

Acik cerrahi biyopsilerin yerini kolay uygulanabilir, ucuz, perkiitan yapilan, invaziv olmayan giivenilir
biyopsi teknikleri almistir. {1k olarak IIAB kullanima girmis, arkasindan KiB ve otomatik biyopsi yon-
temleri gelistirilmistir (1,2). Perkiitan yapilan minimal invaziv biyopsi teknikleri 6zellikle goriintiilleme
yontemleri esliginde yapildiginda son derece basarilidir.

Glnitimiizde US, MG veya MRG kilavuzlugunda yapilan perkiitan minimal invaziv meme biyopsileri, doku
tanisi elde edebilmek i¢in altin standart haline gelmistir. Gorlintiileme yontemi olarak, yeterli drneklem alin-
ma sanst en yliksek, lezyonu en iyi goriintlileyen, en ucuz ve basit yontem tercih edilmelidir. US radyasyon

yaymamasi, ¢abuk, kolay ulagilabilir, ucuz bir yontem olmasi nedeniyle ilk tercih edilen yontemdir.

Stereotaktik meme biyopsisi palpe edilemeyen, US ile goriintiilenemeyen ancak MG ile goriintiilenen lez-
yonlar i¢in kullanilir. Hedef lezyonun saptanmasi ve lokalize edilmesinde MG kullanilmaktadir. Mikro-
kalsifikasyon nedeniyle yapilan biyopsilerden sonra spesimen radyografisi dokular fikse edilmeden 6nce

yapilmalidir (4).

MR'in meme goriintiilemesinde 6zellikle yiiksek riskli hastalarda tarama amacli yaygin olarak kullanil-
maya baslanilmasi ile birlikte US ve MG ile saptanamayan ama MR ile goriintiillenen lezyonlarda artig
olmustur. Sadece MR ile goriintiilenen lezyonlarda kullanilir ancak pahali ve zor bir teknikdir (1-4).

Tedavi Oncesi primer tiimdriin histopatolojik tanisi, siipheli aksiller lenf nodlarindan sitoloji veya histo-
patolojik inceleme gereklidir.

Meme goriintiileme yontemleri ile saptanan kuskulu lezyonlarin patolojik tanisinin elde edilmesinde per-
kiitan igne biyopsileri agik cerrahi biyopsiye alternatif standart yaklasimdir. igne biyopsileri genel anes-
tezi gerektirmeden, daha az skar gelisimi ile beraber daha az invaziv, ucuz ve hizli olarak kesin histolojik

tani elde edilmesini saglar.

Operasyon Oncesi sistemik tedavi planlaniyorsa invaziv hastaligin tanis1 ve biyo-belirtegleri degerlendir-
mek i¢in kalin igne biyopsi (kor biyopsi) gereklidir. Tiimorden en az 2-3 6rnekleme tavsiye edilmektedir.
Multifokal veya multisentrik tiimdrlerde biitiin timdrlerden 6rnekleme yapilmalidir. Biyopsi sonrast timdr
icerisine biyo-belirtec (clip/carbon) yerlestirilmelidir. Tekrarlanan biyopsiler sonucu negatif gelen hastalar-
da radyolojik-patolojik uyumsuzluk varsa eksizyonel biyopsi yapilabilir.
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Meme girigimsel islemleri tanisal ya da tedavi amagl uygulanabilir.

Tanisal Islemler: igne-tel isaretleme, ince igne aspirasyon biyopsisi (iIAB), kalin igne kor biyopsi ve
vakum biyopsi yontemleridir.

Tanisal/Tedavi Yontemleri: Kist aspirasyonu ve abse drenaji, neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygulama-

s1 Oncesi lezyona marker yerlestirilmesidir.

Girisimsel Islemlerinden Once: Memede saptanan bir lezyonda biyopsi karar1 vermeden 6nce, yapilan
goriintiilemenin yeterliligi degerlendirilmeli ve gerek duyulursa ek incelemeler tamamlanmalidir.

Mamografi/ US ve/veya MRG ile ortaya konan lezyonun malignite olasilig1 degerlendirilmeli ve kuskulu
lezyonlarda biyopsi gerekliligi raporda belirtilmelidir. Lezyonun hangi goriintiilleme yontemiyle daha iyi
goriildiigii ve uygulama agisindan hangi yaklasimin uygun olacagi da not edilmelidir. islem dncesi rande-
vu planlanirken allerji 6ykiisii (lokal anestezik, cilt antiseptigi), kanamay1 kolaylastiracak ila¢ kullanim1
(aspirin, antikoagiilanlar) sorgulanmalidir. Antikoagiilan kullaniminin islem 6ncesi yaklasik 5 giin kesil-

mesi Onerilir. Ancak acil durumlarda bu sart aramadan islem yapilabilir (1-5).

US rehberliginde girisimsel islemler i¢in endikasyonlar:
» Semptomatik kistler,
» Komplike kist-solid ayirimi yapilamayan lezyonlar,
» Abse kuskusunda tanisal aspirasyon ya da tedavi amacli drenaj,
» Kompleks kistik-solid kitleler US ile goriilebilen kuskulu kalsifikasyon alanlari,
» Bazi BIRADS 3 olgular (yiiksek risk, takibi gii¢ olgu gibi),
» Lezyon isaretleme (NAKT Oncesi marker yerlestirme/ cerrahi dncesi lezyon isaretlemesi),

» Kuskulu aksiller lenf bezi (IIAB ya da kalin igne biyopsisi ile),

Stereotaktik girisimsel islemler i¢in endikasyonlar:
» Mamografide goriilen BIRADS 4 ve BIRADS 5 lezyonlar,
» Bazi BIRADS 3 olgular (yiiksek risk, takibi gii¢ olgu gibi),

» Lezyon isaretleme (standart mamografiye alternatif yapilabilir).
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TiAB: ince igne (20-27G) takilmis standart 20 ml enjektér ile yapilan biyopsilerdir. Enjektor el ile (ser-
best) veya otomatik tabancalar ile kullanilabilir. Ince igne biyopsilerinde aliman 6rnegin yetersizlik (%37)
ve yanlis negatif oranmin (%31) yiiksekligi kullanimini kisitlamistir. [{AB ile benign-malign ayirimi
yapilabilir ve sonug hizli alinabilir. Ancak insitu veya invaziv kanser ayirimi yapilamazken, immunohis-
tokimyasal ¢alismalar ile ER/PR, ploidi, Her 2, grad gibi prognostik éneme sahip histopatolojik paramet-
relerin degerlendirilmesi de miimkiin degildir. Sadece IIAB sonucu ile hastalara radikal cerrahi girisim
planlanmamalidir (2).

Kalin Igne Biyopsi (KIB): Gorintiileme yontemleri esliginde KiB, 1993'de Parker ve arkadaslarinin
caligsmalarinin yayinlanmasindan sonra kullanilmaya baslanmis, giderek yayginlagmis, palpasyonla tes-
bit edilen, US, MG ve MR ile goriintiilenebilen tiim meme lezyonlarinda standart hale gelmistir. Rehber
yontemin se¢imi, lezyonun goriiniirliigii, ulasilabilirligi, yontemin etkinligi, hasta pozisyonlamasindaki
kolaylik ve uygulayicinin tecriibesine bagl olarak secilmelidir. Lezyon hangi yontemle daha iyi goriiliirse
o yontem tercih edilir. Ultrasonografide goriilen lezyonlar i¢in US rehberligi kolay yaklasim, iyonizan
radyasyon olmamasi, islemi ger¢ek zamanli takip etme, hizli ve kolay uygulanabilir olmasi ile avantaj
saglar. Stereotaktik yontem MG’de goriilen lezyonlarda, 6zellikle kalsifikasyon drneklemesinde ¢ok et-
kindir. Pron masa bulunan iinitelerde ya da mamografiye eklenen iiniteler esliginde uygulanabilir. Igne
biyopsilerde igne boyutu arttik¢a tan1 dogrulugu artar. Kalin igne biyopsisinde 14G uzun atigli (2 cm)
igneler kullanilarak tam otomatik tabanca sistemi ile yeterli spesmen elde edilebilmektedir.

Kalin igne biyopsisi ile malign lezyonlarda insitu ve invaziv timor ayirimi yapilabilir. Prognozu etkileyen
parametreler dnceden belirlenerek buna gore tedavi planlamasi yapilir ve cerrahi tedavinin tek adimda
yapilmasi saglanir. Benign lezyonlar i¢in agik cerrahi biyopsiden kac¢inilmis olur. Yetersiz materyal orant
diisiiktiir (%2-4). US esliginde KiB'de yanlis negatiflik oran1 % 0-9'dur. Yanlis negatiflik oran1 dokunun
dogru yerden alinmamasina baglidir. Dokunun dogru yerden alinmamasini etkileyen faktorler lezyonun
lokalizasyonuna, boyutuna, mobilitesine, memenin dens yapiya sahip olmasina, doktorun deneyimine ve
hastanin iglemi toleransina baglidir.

Kalin igne biyopsilerinin bir avantaji ise meme koruyucu cerrahi (MKC) yapilacak hastalarda, meme
dokusu deforme olmadig1 icin daha iyi kozmetik sonug saglamasidir. MKC'de insizyon, igne giris noktas1
insizyon hattinin i¢inde olacak sekilde planlanmalidir.

Kanama diyatezi bulunan veya antikoagiilan kullanan hastalarda biyopsi sonrasi kompresyon uygulanma-
11, hematom gelismesi yoniinden takip edilmeli ve hastaya gerekli bilgilendirme ve uyarilar yapilmalidir.
Meme protezi bulunan hastalarda islem ¢ok dikkatli uygulanmalidir (2-7).

Vakum Yardimh Biyopsi (VYB)

Kiiciik teknik degisiklikler iceren bir ¢ok alet vardir ve US, stereotaktik Mamografi ve MR esliginde
uygulanabilirler. VYB sisteminde lezyondan multipl biyopsiler almaya yarayan, bir negatif basing siste-
mine bagli 360 derece donen kesici bir u¢ bulunur. 360 derece doniisde 6 biyopsi alabilir. Ozellikle ADH
ve DCIS gibi genis drnekleme yapilmasi gereken durumlarda bagvurulabilecek bir yontemdir. Biyopsi
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almak i¢in 10 veya 11G kullanilirken, lezyonun tamaminin ¢ikarilmasinin hedeflendigi durumlarda 7
veya 8G igneler kullanilir. VYB isleminin sonunda lezyonun bulundugu yer, klip veya jel isaretleyici ile
isaretlenmeli, isaretlemenin yeri islemden hemen sonra c¢ekilen 2 ayr1 planda (CC ve ML) MMGQG ile teyit
edilmelidir (2,4).

Girisimsel islemler radyologlar tarafindan yapilmali ve raporlanmalidir. incelemenin basaris1 meme go-
rintiilemesi konusunda deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda artar. Patolojik tanida tercihen ultraso-
nografi esliginde kalin igne biyopsi veya vakum yardimli biyopsi yapilmalidir. Kalin igne biyopsi yapila-
maz ise en azindan ince igne aspirasyon biyopsi yapilmalidir (1-5).

Mikrokalsifikasyonlar, goriintiilleme ve klinik uyumsuzlugun oldugu durumlar, papillom gibi yumusak
dokular ve komlpleks sklerozan lezyonlarda iistiinliigii vardir. Ozellikle gdgiis duvaria yakin yerlesimli

lezyonlarda pnomotoraks ve g6giis duvari yaralanmalar1 agisindan dikkatli olunmalidir.

Kuskulu aksiller lenf bezi 6rneklemesinde genellikle ince igne aspirasyon biyopsisi tercih edilir, ancak
vaskiiler yapilardan uzak ve ulasilabilir olanlarda kalin igne biyopsisi de uygulanabilir. Meme lezyon-
larinda bazi durumlarda (yiizeyel lezyon, protez varlig1 gibi) ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilir.

Islem sirasinda goriintiiler kaydedilmeli ve arsivde saklanmalidir. Biyopsi sonrasi goriintiileme bulgusu
ve patolojik sonuglar karsilastirilarak uyumu sorgulanmalidir (1-5).

Kalin igne biyopsisi sonrast ekimoz, kanama ve hematom en sik goriilen komplikasyonlardir. Biyopsi
yapildiktan sonra basing uygulanmali, hasta kontrol edilerek taburcu edilmeli, 24 saat sonrada kontrole
cagirilmalidir. Kalin igne biyopsisi sonrasi hastaya sikmayan ve sarkitmayan bir siityen kullanmasi, 24

saat boyunca agir is ve spor yapmamasi Onerilir. Agr1 igin analjezik verilebilir.

Eksizyon Oncesi Isaretleme

Palpe edilemeyen meme lezyonlarinin eksize edilebilmeleri i¢in operasyon 6ncesinde isaretlenmeleri gere-
kir. Isaretlemede amag, minimal doku voliimii ¢ikartarak lezyonun tam eksizyonunu saglamak ve iyi koz-
metik sonug elde etmektir. Isaretleme islemi mamografi, US, ve MR kilavuzlugunda yapilabilir. US ile
saptanabilen tiim lezyonlar US rehberliginde isaretlenir. Hizl1 ve pratik olmasinin yanisira, US rehberliginde
yapilan isaretlemelerde ignenin meme i¢inde katettigi mesafe cok daha azdir. Bu da cerrahi agidan kolaylik
saglar. Es zamanli goriintiileme sayesinde, islem kontrollii ve hatasiz olarak uygulanabilir. Basar1 orani,
mamografi rehberligine oranla yiiksektir. Mamografi rehberligindeki isaretlemelerde, lezyona miimkiin olan

en kisa mesafeden yaklasilmasi esastir. Hangi pozisyonda isaretleme yapilacagi buna gore belirlenir (1-5).

ROLL Biyopsi

Teknesyum 99 m (Tc 99 m) ile isaretlenmis kolloidal albiiminin lezyon igine direk olarak enjeksiyonu
ile isaretleme yapilabilir. Bu yonteme ROLL (radionuclide guided occult lesion localisation) adi verilir.
Islem lojuna kontrast madde enjekte edilerek isaretlemenin basaris1 dogrulanabilir. Lezyon operasyon
sirasinda gama prob ile saptanir. Islem operasyondan bir giin nce uygulanabilir. Cerrah dogrudan lezyon

iizerinden kesi yapacagi icin, daha az doku ¢ikararak islemi sonlandirmak miimkiin olur. Ancak ROLL
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i¢in multidisipliner ¢alisma ortami ve 6zellikli ekipman gereklidir (2-8).

Acik cerrahi biyopsi: 1980'li yillara dek meme lezyonlarinin histopatolojik tanisinda tek yontem cerrahi
biyopsi idi. Kalin igne biyopsilerin acik cerrahi biyopsi sonuglari ile esdeger sonuglar vermesi, yukarida
sayilan diger avantajlarinin olmasi, agik cerrahi biyopsiler nedeni ile hastanin MKC ve SLNB sansinin
azalmasi1 ya da kotli kozmetik sonug vermesi nedeni ile endikasyonu oldukea kisitli hale gelmis ve gide-
rek ¢cok az kullanilir olmustur.

Cerrahi biyopsi yapilma gerekliligi olan durumlar sdyle siralanabilir: Toraksa ya da meme basina yakin
yerlesimli lezyonlar, meme implant1 olan hastalarda, implanta yakin olan lezyonlar, stereotaktik olarak
lokalizasyonu zor ¢ok kii¢iik mikrokalsifikasyonlar, kor biyopsi sonucu ALH, LCIS olan lezyonlar, radyal
skar gibi kompleks radyolojik lezyonlar.

Sedasyonla birlikte lokal anestezi ya da larengeal maske anestezisi esliginde yapilabilir. Hasta oturur ve
yatar pozisyonda iken kitlenin yeri isaretlenmeli ve insizyon se¢imi yapilmalidir. Santral yerlesimli lez-
yonlarda periareolar, periferik yerlesimli lezyonlarda ise transvers veya radyal insizyonlar tercih edilir.
Lezyonun etrafindan 0.5-1 cm doku ¢ikarilmasi onerilir. Memeden ¢ikarilan her lezyona oryantasyon

isaretleri konulmalidir.

Tel rehberliginde yapilan cerrahi biyopsiler: Tarama MMG’nin yaygin olarak kullanilmas: ile birlikte,
MMG'de mikrokalsifikasyonlar seklinde kendini gosteren DKIS tanisinda artis olmustur. Mikrokalsi-
fikasyonlarin tanisinda da cerrahi biyopsi yerine stereotaktik biyopsilerin yetersiz kaldigi ya da teknik
olarak yapilamadigi durumlarda yapilir. Radyolog tarafindan tel ile isaretlenen lezyon, cerrah tarafindan
cikarilir. CC ve ML pozisyonlarda ¢ekilen MMG ile telin lokalizasyonu gosterilir. Ayrica cerrahin rad-
yolog islemi yaparken yaninda olmasi oryantasyonunu ve islemin bagari sansini arttirir. Cikarilan doku
tekrar radyolog tarafindan degerlendirilmeli, spesimen MMG’si ile lezyonun ¢ikarildigindan emin olun-
malidir (9,10).

Non-palpabl lezyonlara yaklagim: Palpe edilemeyen meme lezyonlarinda en sik kullanilan yontem goriin-
tiileme esliginde yapilan tel lokalizasyonudur. Bu konudan bir 6nceki paragrafda bahsedilmistir. Bir diger
yontem ise radyoniiklid okiilt lezyon lokalizasyonu (ROLL)’dur.

Memeye yapilmis cerrahi biyopsiler lenfatik drenaji hasara ugratarak bozacagi igin yanlis negatif SLNB
sonuglarina neden olabilir. Hastaya cerrahi biyopsi ile kanser tanis1 konulmus ise en az iki hafta bekle-
dikten sonra, kansere yonelik cerrahi prosediiriin ve SLNB'nin yapilmasi ile yanlis negatiflik oraninin
azaltilabilecegi bildirilmistir.

Sonug¢: Giniimiizde saptanmis olan meme lezyonlarinda tanisal amagli kalin igne biyopsisi ilk segenek
olmalidir. Bu islemin goriintiileme esliginde yapilmasi giivenilirligini arttirmaktadir. Giiniimiizde US,
MMG veya MRI kilavuzlugunda yapilan perkiitan minimal invaziv meme biyopsileri, doku tanis1 elde
edebilmek i¢in altin standart haline gelmistir. Goriintiileme yontemi olarak, yeterli 6rneklem alinma sansi
en ylksek, lezyonu en iyi goriintiileyen, en ucuz ve basit yontem tercih edilmelidir. kalin igne biyopsi-
sinin kozmetik sonuglart ¢ok iyidir ve MKC, SLNB uygulamalarinin uygulanabilirligini kolaylastirir.
Cerrahi biyopsiler, ¢ok kisitli durumlar disinda, zorunlu degil ise tanisal amacli tercih edilecek yontem

olmamalidir.
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2.2.4. Meme Kanserinde Klinik Evreleme

Dog. Dr. Oznur BAL

Meme kanseri tanisi konulan hastalar tedaviye baslamadan dnce klinik olarak evrelendirilmelidir. TNM
(Timor, Nodiil, Metastaz) evreleme sistemi, American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan ilk
olarak 1959 yilinda tanimlanan, hastaligin prognozunu belirlemede ve tedavisine karar vermede kullani-
lan bir sistemdir. Ocak 2018'de yayimlanan AJCC 8. versiyonunda TNM evrelemesi anatomik (klinik ve

patolojik) ve prognostik (klinik ve patolojik) olmak iizere iki boliimde degerlendirilmektedir.

T: Primer invaziv timor boyutunu gosterir. Fizik muayene ya da radyolojik goriintiilemelerde (MR, US
ya da MQ) elde edilen tiimdr boyutuna gore belirlenir.

N: Bolgesel lenf nodu tutulumunun varligini gosterir.

M: Uzak metastaz varligini gosterir.
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Tablo 2.1. TNM tanimlari

Tiimor Evresi (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor bulgusu yok
Tis DKIS ya da meme baginin DKIS ile iligkili Paget hastalig
Timoriin en biiylik ¢ap1 <20 mm
T1 T1la Timoriin en bityiik capt >1 mm fakat <5 mm
T1b Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
T1c Timoriin en bityiik cap1 >10 mm fakat <20 mm
T2 Timor ¢cap1 >20 mm, <50 mm
T3 Timor ¢capt >50 mm
T4 Goglis duvari ve/veya cilt (iilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu*

T4a: Gogiis duvari tutulumu

T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau d’orange’ dahil)

Tdc: T4a +T4b

T4d: inflamatuvar meme karsinomu

Lenf Nodu Evresi (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (dnceden ¢ikarilmis ya da fizik muayene bilgisi yok)
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Aksiller lenf nod(lar) metastazi var
c¢N1mi — Mikrometastaz var (>0,2 mm < 2,0 mm)
N2 Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya ipsilateral internal mamma-
rian lenf nodlarinda klinik olara metastaz var.
N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf nodu metastazi var
N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var
Infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte
N3 ipsilateral internal mammarian nod(lar)'da klinik olarak saptanmis metastaz veya aksiller veya

supraklavikular nod(lar)'a metastaz.

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikular nod(lar)'a metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok

MO (i4) Sadece kan dOlE'l'SIml, kem.ik iligi Veya. bﬁlgese.l ol'r'na?.fan }enf no'dlarmda 0.2 mm'den daha biiytik
olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik tiimor hiicreleri var.

M1 Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var.

*Pektoral kas invazyonu ve tek basina dermis invazyonu T4 olarak tanimlanamaz.
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1 > MEME KANSERINDE TARAMA TANI VE EVRELEME

Evre TNM

Evre 0 Tis NOMO

Evre 1A TINOMO

Evre 1B T0-1 NmicMO

Evre 2A TO0-1N1MO ya da T2NOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2MO ya da T3N1-2MO
Evre 3B T4N0-2MO

Evre 3C T1-4N3MO

Evre 4 T1-4N0-3M1
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Klinik prognostik evreleme ise yine opere olmamis meme kanserli hastalara uygulanir. Klinik prognostik

evreleme TNM evreleme bilgisine ek olarak Histolojik Grad HG, HER-2,6strojen ve progesteron resep-

tor bilgisini de kullanarak evrelemeyi saglar.

Tablo 2.3. Klinik prognostik evreleme

ER+PR+ | ER+/PR+ | ER+/PR- | ER/PR+ |ER-/PR- |ER+PR- | ER-/PR+ |ER-PR-
HER2+ |HER2- |HER2+ |HER2+ |HER2+ |HER2- |HER2- |HER2-
TISNOMO
13 0 0 0 0 0 0 0 0
TINOMO
TONImiMO
TIN1miMo0
TONIMO
TINIMO
T2NOMO
T2N1MO
T3NOMO
TON2MO G1| E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A Eoh
TIN2MO
G2| E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B
T2N2M0
TINIMO E3A | E3A | E3A | E3A
T3N2MO
T4NOMO G1| E3A E3B E3B E3B E3B
T4NIMO
G2| E3A E3B E3B E3B E3B
T4N2MO
Tianavo | 63| E3B E3B E3B E3B E3B
T1-4N1-3M1 E4 E4 E4 E4 E4
Kaynakca

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.

40




] 2. MEME KANSERINDE TARAMA TANI VE EVRELEME

2.3. Meme Kanserinde Patolojik Incelemeler

Dog. Dr. Hasan ESEN, Prof. Dr. Serpil DIZBAY SAK

A. Materyalin patoloji laboratuvarina gonderilmesi

A.1. Patoloji istem Formu:

Tim meme materyalleri i¢in standardize edilmis bir form kullanimi 6nerilmektedir. Bu formda yer alan
bilgiler eksiksiz bir sekilde doldurulmalidir.

A.2. Oryantasyon isaretleri:

1. Meme koruyucu cerrahi materyalinde ti¢ cerrahi sinir farkli uzunlukta veya renkte dikis materyali veya
farkli renklerde boyanarak, deri koruyucu veya meme basi areola koruyucu mastektomi materyalle-
rinde ise meme bas1 arkasi1 ve aksilla farkli uzunlukta veya renkte dikis materyali ile isaretlenmelidir.

2. Aksillanin mastektomi ile birlikte ¢ikarilmis ve aksiller diseksiyon materyalinde lenf nodlarinin se-
viyelendirilmesi isteniyorsa cerrah aksilladaki farkli seviyelere (Level LIl veya III) gerekli isaretleri
koymalidir.

A.3.Fiksasyon:

1. Kalin igne, insizyonel ve eksizyonel biyopsiler ve lumpektomi materyalleri islemden sonra materyal

hacminin iki kat1 %10’luk tamponlu formalin igerisine konularak génderilmelidir.

2. Formalin i¢ine konmus materyalde bile santral alanlarda sitoliz olacagindan, mastektomi materyalleri

ameliyattan sonraki yarim saat i¢inde gonderilmelidir.

B. Makroskopik Inceleme
Materyal laboratuara ulagtiginda:

1. Biyopsinin tiirii belirlenir: (Kalin igne-insizyonel biyopsiler- eksizyonlar (telle veya radyoaktif olarak
isaretlenmis) lumpektomiler- kadranektomiler- aksiller diseksiyon iceren/icermeyen parsiyel mastek-
tomiler- aksiller diseksiyon i¢eren/icermeyen basit total mastektomiler-modifiye radikal mastektomiler

ve radikal mastektomiler)

2. Materyalin kurulanmasinin ardindan cerrahi sinirlar ¢ini miirekkebi, alcian mavisi veya ¢oklu miirek-

kep kullanilarak boyanmalidir (kalin igne ve diger insizyonel biyopsiler haric).

B.1. Mastektomi Materyallerinin Orneklenmesi
Fiksasyondan once:

1. Materyalin boyutlar1 6l¢tiliir, tartilir ve mastektominin tiirii belirlenir.

2. Materyal iizerinde aksilla var ise oryantasyonu bozmayacak sekilde memeden ayrilabilir.
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3. Materyal iizerinde deri elipsi var ise boyutlari, varsa renk degisikligi, retraksiyon, iilserasyon, eski
insizyon skari, deri tizerindeki lezyonlar kaydedilir.

4. Posterior ve diger cerrahi sinirlar: Fasya ve anterior sinirlar da isaretlenmelidir.

5. Meme dokusu posterior yiizden sagital aks boyunca maksimum 1 cm kalinliklarla dilimlenir. Palpapl

timor alanina, timoriin daha iyi fikse olmasini saglamak amaciyla 0,5 cm araliklarla ek kesiler yapilir.
6. Timor, tiimdr kavitesi ya da baska bir lezyon saptandiginda ii¢ boyutlu olarak 6l¢iisii belirtilmelidir.

7. Birden ¢ok lezyon goriildiigiinde bu lezyonlarin birbirlerine ve cerrahi sinirlara uzakliklari, kadranlari

ve her lezyonun boyutu ayri1 ayr tarif edilmelidir.

Fiksasyondan sonra:

1. Timorden ve diger alanlardan 6rnekler alinir.

2. Birden ¢ok odak varliginda, bu odaklarin mikroskopik olarak birbirleri ile iliskili olup olmadigini gos-

termek amaciyla, odaklar arasi ge¢is alaninin drneklenmesi onerilir.
3. Posterior ve diger sinirlardan 6rnekler alinir.

4. Meme derisinden (varsa eski biyopsi bolgesine uyan bolgeden, yoksa tiimore en yakin alandan) ve

meme basindan mutlaka drnekleme yapilmalidir.

5. Cevre meme dokusu O6rnekleme; her kadrandan en az birer 6rnek alinmalidir.

B.2. Eksizyon Materyallerinin (Parsiyel Mastektomi, Eksizyon, Tel ve Roll ile Isaretli Ek-
sizyon Materyalleri) Orneklenmesi:

1. Cerrah tiim cerrahi sinirlari, oryantasyonu yapilacak sekilde isaretlemis olmalidir.

2. Materyalin boyutlar (ii¢ boyut) 6l¢iiliir. Belirtilen cerrahi sinirlar miimkiinse farkli renkte boyalar ile boyanir.
B.2.a. Palpabl lezyonlar:

1. Materyal 3-5 mm araliklar ile dilimlenir, 6-72 saat siiresince %10 tamponlu formalinle fikse edilir.

2. Bir santimetreden kii¢iik tiimorlerin tamami kasete alinarak drneklenir.

3. Deri igeren materyallerde tiimor-deri iligkisini gosterecek sekilde deriden de 6rnekleme yapilmalidir.

B.2.b. Non-Palpabl Lezyonlar (Tel ve ROLL ile isaretli eksizyon materyalleri)

1. Radyolojik olarak saptanan ancak makroskopik olarak belirgin lezyon icermeyen materyallerde 6rnek-
leme ¢ok daha detayli yapilmalidir. Ozellikle cerrahi sinirlar fazla sayida drnekle, miimkiinse tiimiiyle

incelenmelidir.

2. Radyolojik olarak tespit edilen lezyon ya da telin ucuna denk gelen alan ayrica kodlanarak alinmalidir.
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B.3. Tamamlayic1 Mastektomi (inkomplet eksizyon veya genis lokal eksizyon sonrasi) Ma-
teryallerinin Orneklenmesi

1. Kavite duvarinin tamami ve farkli alanlardan da ¢ok sayida 6rnekleme yapilmalidir.
2. Materyalde meme bas1 varsa drneklenmelidir.

3. Makroskopik olarak basta siipheli alanlar olmak iizere diger kadranlardan da 6rnekleme yapilmalidir.

B.4. Re-eksizyon Materyalinin Orneklenmesi:

1. Olgiimiin ardindan yeni cerrahi sinirlar boyanip, 3-5 mm kalinlikta dilimlenir.

2. Eger siipheli alan gozlenirse, bu alan olasi rezidiiel tiimdr boyutu ve cerrahi sinirlara uzaklig: belirle-
meye imkan verecek sekilde 6rneklenir.

3. Eger materyalde hig tiimor yoksa orijinal pargaya gore yeni cerrahi sinirlarin timore olan uzakligi be-

lirtilmelidir (materyal kiigiikse tamami 6rneklenebilir).

B.5. Kalin igne ve insizyonel biyopsi materyallerinin 6rneklenmesi:

Yapilan biyopsinin boyutlari, sayisi, rengi ve kivami belirtilir. Kurutma kagidina alinmis olan biyopsi
materyali ¢ok kii¢iik kirint1 seklindeyse lizerine bir damla eozin damlatilip goriiniir hale gelmesi saglanir.

B.6. Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Gerceklestirilen Genis Lokal Eksizyon ve Mastektomi
Materyallerinin Orneklenmesi:

1. Bu materyallerin incelenmesi 6zellikle tam patolojik yanit alinan olgularda oldukg¢a zor olmaktadir.
Bu durumda materyallerin 6rneklenmesi radyolojik olarak belirtilen tiimoral alana gore yapilmalidir.

2. Kismi yanit alinan tiimdral bdlgeler primer rezeksiyon materyallerindeki gibi 6rneklenir.

3. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan genis lokal eksizyon ve mastektomi materyallerinde tiim cerrahi

sinirlardan 6rnekler alinmali ve siipheli alana en yakin olan cerrahi sinir belirtilmelidir.

C. Ek Molekiiler Tetkikler icin Ornekleme

Bir santimetre ve lizerindeki taze tiimor (3-5 mm) ve ¢evre meme dokusunu i¢eren Ornekler ependorf
icine konulup, -80 °C'de derin dondurucuda saklanir.

D. Lenf Nodiillerinin incelenmesi
D.1. Aksiller Diseksiyon Materyalinin incelenmesi:

1. Aksilla diseksiyonlar1 genellikle 10-20 adet lenf nodiilii igerir. Lenf nodiilii sayist 10'dan az ise yeniden

incelenebilir.
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2. Ayiklanan lenf nodiilleri sayilmali, konglomere olup olmadig1 belirtilmeli, en biiyligiiniin, en biiyiik
capi Olgiilmeli ayrica metastatik lezyon varsa tarif edilmelidir. Metastatik lenf nodiilleri ekstrakapstiler
uzanimi gosterecek sekilde 6rneklenmelidir.

D.2. Sentinel Lenf Nodiillerinin incelenmesi:

D.2.a. Sentinel lenf nodiiliiniin intra-operatif incelenmesi:

Klinik olarak gerekli oldugu durumlarda intra-operatif olarak frozen kesit, imprint sitoloji veya molekii-
ler yontemlerle degerlendirme yapilabilir.

D.2.b. Sentinel lenf nodiiliiniin parafin blok incelemesi:

Parafin blok incelemesinde; kesitler her bloktan tek seviyede ya da degisik derinlik seviyelerinde yapila-
bilir. Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kesitte metastaz igin siipheli hiicreler varsa kesin tan1 i¢in keratin
immunohistokimyasi kullanilabilir.

E. Intra-operatif Patolojik inceleme

Meme lezyonlarinda intra-operatif inceleme ii¢ amagla yapilir:
1. Cerrahi sinirin degerlendirilmesi (makroskopik bulgu esastir),
2. Sentinel lenf nodiiliiniin degerlendirmesi,

3. Tiimoriin tanisinin konulmasi (giincel olarak uygulama siklig1 azalmistir).

F. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif
Immiinohistokimyasal/Molekiiler Belirtecler

Invaziv meme karsinomlarinda dstrojen ve progesteron reseptorii, c-erbB2 (HER-2) ve Ki-67 ekspres-
yon durumlarinin belirlenmesi pre-operatif (neo-adjuvan) ve post-operatif tedavinin belirlenmesinde ve
prognozun tahmininde kritik dneme sahiptir. Bu biyo-belirtecleri belirleyici testler; bilateral meme karsi-
nomunda her iki tarafa, miiltifokal-miiltisentrik karsinomlarda lezyonlar benzer morfolojide ise en biiyiik
tiimore, farkli morfolojide ise her bir tiimore yapilmalidir. Duktal Karsinoma in Situ (DKIS) tiimérlerde
ise yalnizca Ostrojen ve progesteron reseptorlerine bakilmasi yeterlidir (1).

F.1. Ostrojen ve Progesteron Reseptorlerinin Degerlendirilmesi:

1. Degerlendirilmenin invaziv timér hiicrelerinde yapildigindan emin olunmalidir.
2. Yontemle ilgili detaylar (retrieval, antikor, diliisyon, vb.) raporda belirtmelidir.
3. Tedavi se¢imi agisindan boyanma yiizdesi, boyanma siddeti (yogunlugu) belirtilmelidir (1).

4. Son kilavuzlarda her iki reseptor i¢in pozitiflik sinir1 >%]1 olarak belirlenmistir (2-3).
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F.2. HER-2 reseptoriiniin (c-erb B2) Immunohistokimyasal Yontemle Degerlendirilmesi:

Tablo 2.4. invaziv meme karsinomlarinda HER-2 reseptoriiniin (c-erb B2) immunohistokimyasal
(IHK) yontemle degerlendirilmesi (1-3)

Sonug¢ c-erbB2 (HER-2)

Skor: 0 Boyanma yok ya da invaziv tiimor hiicrelerinin <%10’unda sitoplazmik membrani

(Negatif) timiyle ¢cevrelemeyen, zayif ve giicliikkle algilanabilen boyanma var.

Skor: 1 Invaziv tiiméral hiicrelerin >%10’unda sitoplazmik membrani tiimiiyle gevreleme-

(Negatif) yen, zayif ve giicliikle algilanabilen boyanma var.

Skor: 2 Invaziv tiiméral hiicrelerin >%10'unda sitoplazmik membran: tiimiiyle ¢evreleyen,

(Sii ileli) zayif-orta siddette boyanma ya da invaziv tiimoral hiicrelerin <%10’unda sitoplaz-
P mik membran tiimiiyle ¢cevreleyen kuvvetli boyanma var.

Skor: 3 Invaziv tiiméral hiicrelerin >%10'unda sitoplazmik membran: tiimiiyle ¢evreleyen

(Pozitif) kuvvetli boyanma var.

Immunohistokimyasal olarak skor 2+ olarak degerlendirilen tiimorlerde, aynt materyalde refleks in

situ hibridizasyon testi yapimalidir.

F.3. HER-2'nin (c-erbB2) in Situ Hibridizasyon (ISH) Yontemiyle Degerlendirilmesi:

HER-2 i¢in yapilan floresan in situ hibridizasyon (FISH), kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) ve gii-
miislii in situ hibridizasyon (SISH) ¢aligmalari; gen amplifikasyonunun varligini belirler. CISH ve SISH
yontemleri, floresan mikroskop gerektirmemesi, morfolojik korelasyonun FISH yontemine gore kolay

olusu ve arsivleme avantajlar1 gibi Ustiinliikler tasimaktadir.

ISH ile HER-2 testinin sonuclarini raporlama kurallart ASCO (American Society of Clinical Oncology)
ve CAP (College of American Pathologists) tarafindan belirlenmistir (2-3). Degerlendirmede en az 20-60
invaziv timor hiicresinde sinyal sayimi yapilmalidir. Heterojen tiimdrlerde bu say1 artabilir. Kullanilan
yontem ne olursa olsun materyalin tiirli, degerlendirilen invaziv hiicre sayisi, ortalama HER-2 sinyal sa-

yis1, ortalama CEP17 sinyal sayisi, HER2/CEP17 orani raporda belirtilmelidir (1).

F.4. Ki-67'nin Immunohistokimyasal Yontemle Degerlendirilmesi:

Ki-67 sonucu igin en yogun oldugu bolgede (hot spot) niikleer pozitiflik gosteren hiicrelerin yilizdesi be-
lirlenir (1).

G. Patoloji Raporu Asagidaki Bilgileri Icermelidir:
1. Kimlik bilgileri: Ad, soyad, yas, cinsiyet, protokol ve rapor numarasi,

2. Klinik bilgiler: Gonderen klinisyenin ad1, klinik 6ykdi, radyolojik ve fizik muayene bulgulari, klinik
(6n) tani, yapilan islem (eksizyonel biyopsi, lumpektomi, vb.), islem tarihi, laboratuara giris tarihi,

materyalin alindigi meme ve kadrant,
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3. Makroskopik bulgular,

4. Mikroskopik bulgular (1).

G.1. invaziv Karsinom Raporu:

G.1.a. Biyopsi Materyallerinde Raporlama: (4)
Tan1: Invaziv Karsinom
» Spesmen Tiirii:
e Meme kalin igne biyopsisi e ince igne aspirasyon biyopsisi

e Diger (ise belirtin) e Belirtilmemis

» Spesmen Lateralitesi:

e Sag e Sol e Belirtilmemis

» Tiimor Yerlesim Yeri:
e Kadran ya da saat dilimi seklinde belirtilebilir (Ornek; Alt dis kadran ya da saat 3 hizas1 gibi)

e Diger (ise belirtin) e Belirtilmemis

» Timor Boyutu:
e Mikroinvaziv (< 1 mm)
e En biiyiik invaziv odagin boyutu > 1 mm (ise boyutu verin ya da en az ka¢ mm ise belirtin)

e Tiimor boyutu saptanamiyor (ise aciklama yazin)

» Histolojik Tip:
e Diinya Saglik Orgiitii (DSO) giincel siniflamasina gore (Ek 1)

» Histolojik Derece: (1, 2, 3) (Nottingham Histolojik Skorlamas1) (Tablo 2.5.)
e Glandiiler/Tubiiler Diferansiasyon: e Niikleer Pleomorfizm: e Mitoz Sayisi:
» Duktal Karsinoma In Situ (DKIS):

o Goriulmedi

e Mevcut (ise asagiy1 doldurunuz)
o DKIiS’da mimari patern: (Mevcut olan tiim paternleri isaretleyiniz)

e Komedo e Kribriform e Mikropapiller e Papiller

e Solid e Paget Hastalig1 e Digerleri
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o DKIiS’da nekroz:
e Goriilmedi
e Mevcut (kiiciik odak ya da tek hiicre nekrozu)
e Mevcut (ekspansif, “komedo” nekroz)
o DKIS’da niikleer derece: (Tablo 2.6.)
e Derece 1: (Diistik) e Derece 2: (Orta) e Derece 3: (Yiiksek)

» Lenfovaskiiler Invazyon:

e Gorulmedi e Mevcut

» Ek Patolojik Bulgular:
e (Fibrokistik degisiklikler, Adenozis, Intraduktal papillom vb.)

» Uygulanan Tetkikler:
e Ostrojen reseptorii:
o Negatif o Pozitif; yayginlik (%)
e Progesteron reseptori:
o Negatif o Pozitif; yayginlik (%)
e HER-2 (CerbB2): (IHK) (Tablo 1)
o Negatif (Skor 0) o Negatif (Skor 1+) o Siipheli (Skor 2+) o Pozitif (Skor 3+)

e HER-2: (ISH) (Ortalama HER-2 sinyal sayis1, ortalama CEP17 sinyal sayisi, HER2/CEP17
orant belirtilmelidir)

o Negatif o Pozitif o Belirlenemedi
o Ki-67: (%)

e Digerleri:

G.1.b. Rezeksiyon Materyallerinde Raporlama: (5)

Tam: invaziv Karsinom

» Spesmen Tiirii:
e Eksizyon
e Total Mastektomi (meme basi-areola koruyucu ve cilt koruyucu olgular dahil)
e Diger (ise belirtin)

e Spesifiye edilemiyor

» Spesmen Lateralitesi:

e Sag e Sol e Belirtilmemis
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» Tiimor Yerlesim Yeri:
e Kadran ya da saat dilimi seklinde belirtilebilir (Ornek; Alt dis kadran ya da saat 3 hizas1 gibi)
e Diger (ise belirtin. Ornek, meme basi, santral)

e Belirtilmemis

» Timor Boyutu:
e Mikroinvaziv (invaziv odak <1 milimetre (mm)) (Histolojik derece verilmez)

e invaziv alan > 1 milimetre ise en biiyiik boyut, miimkiin ise 3 boyut verilir (multipl tiimorlerde,

her odagin boyutu ayr1 ayr1 belirtilir)
e Rezidiiel karsinom saptanmadi

e En biiyiik invaziv odagin boyutu belirlenemiyor (ise a¢iklama yaziniz)

» Timor Odak Sayist:
e Tek odak
e Multipl odak
o Odak sayisi: (net verilemiyorsa "En az" su kadar odaktir denir)

o Odak sayisi tespit edilemiyor

» Histolojik Tip:
e Diinya Saglik Orgiitii (DSO) giincel siniflamasina gére. (Ek 1)

» Histolojik Derece: (1, 2, 3) (Nottingham Histolojik Skorlamas1) (Tablo 2.5.)

e Glandiiler/Tubiiler Diferansiasyon: o Niikleer Pleomorfizm: e Mitoz Sayist:

» Duktal Karsinoma In Situ (DKIS):
e Goriilmedi
e Mevcut (ise agsagiy1 doldurunuz)
o Yaygin intraduktal komponent pozitif (tiimdriin > 25'ini olusturuyorsa)
o Yaygin Intraduktal komponent negatif
e DKIS boyutu ve yerlesim yeri
o Invaziv tiimér icerisinde: Saptanmadi/Mevcut

o Tiimér gevresinde: Saptanmadi/Mevcut (ise en uzun DKIS ¢ap1 ayrica belirtilmelidir ya da
incelenen bloklarin kag tanesinde tespit edildi ise belirtilmelidir.)

e DKiS'larda Mimari Patern: (Mevcut olan tiim paternleri isaretleyin)

o Komedo o Kribriform o Mikropapiller o Papiller
o Solid o Paget Hastalig1 o Digerleri
e DKiS'larda Nekroz:

o Gorililmedi
o Mevcut (kii¢iik odak ya da tek hiicre nekrozu)

o Mevcut (ekspansif, “komedo” nekroz)
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e DKIS'larda Niikleer Derece: (Tablo 2.6.)
o Grade 1: (Diistik) o Grade 2: (Orta) o Grade 3: (Yiksek)

» Lobuler Karsinoma In Situ

e Gorulmedi e Mevcut

» Timor Yayilimi:

e Deri e Meme Basi e Muskuler Doku e Gogiis Duvari

» Lenfovaskiiler Invazyon:

e Gorilmedi e Mevcut e Belirlenemedi

» Dermal Lenfovaskiiler invazyon:

o Gorilmedi o Mevcut e Belirlenemedi

» Perindral Invazyon:

o Goriilmedi o Mevcut e Belirlenemedi

» Mikrokalsifikasyon:
e Goriilmedi:
e Mevcut (ise bulundugu bolge ya da bolgeleri isaretleyiniz)
o DKIS icerisinde
o Invaziv Karsinom sahasinda

o Non-tiimoral sahalarda
» Invaziv Tiimoérde Cerrahi Sinirlar: (Tablo 2.7.)
» DKIS'de Cerrahi Sinirlar: (Tablo 2.7.)

» Timor Nekrozu:

e Goriilmedi e Mevcut: (tliimoriin yaklagik %.... nekrozdur)

» Lenf Nodiilleri:
e [enf nodiilii mevcut degil

e [enf nodiilii mevcut (ise asagiy1 doldurunuz)

A) Metastaz icermeyen lenf nodilleri

- Metastaz igermeyen toplam lenf nodiilii sayisi:

- Incelenen sentinel lenf nodiilii say1si: (e§er mevcutsa)

B) Metastaz iceren lenf nodiilleri: (Tablo 2.8.)

- Makrometastatik Lenf Nodilii Sayis1
- Mikrometastatik Lenf Nodiilii Sayis1
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- Izole Tiimér Hiicresi Bulunan Lenf Nodiilii Sayisi

C) Ekstranodal yayilim:

- Goriilmedi

- Mevcut
* Ekstranodal yayilim <2 mm
* Ekstranodal yayilim > 2 mm

- Belirlenemedi

D) Metastatik Depozit varligi

- Gorilmedi

- Mevcut (ise en biiyiik depozitin boyutu)

» Tedavi Etkisi: (Eger uygulandi ise belirtilir)

e Meme:

e Lenf Nodlar:

» Patolojik Evre: (Tablo 2.9.)

» Ek Patolojik Bulgular: *(Fibrokistik degisiklikler, Adenozis, Intraduktal papillom vb.)

» Uygulanan Tetkikler:

e Ostrojen reseptorii:

o Negatif o Pozitif; yayginlik (%)

e Progesteron reseptorii:

o Negatif o Pozitif; yayginlik (%)

e HER-2 (CerbB2): (IHK) (Tablo 2.4.)

o Negatif (Skor 0) o Negatif (Skor 1+) o Siipheli (Skor 2+) o Pozitif (Skor 3+)
e HER-2: (ISH) (Ortalama HER-2 sinyal sayis1, ortalama CEP17 sinyal sayisi, HER-2/CEP17 orani1
belirtilmelidir)

o Negatif o Pozitif o Belirlenemedi
e Ki-67: (%)

e Digerleri:
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G.2. in Situ Karsinom Raporu:

G.2.a. Biyopsi Materyallerinde Raporlama: (6)

Tani:

» Spesmen Tiirl:

e Meme kalin igne biyopsi e Meme ince igne aspirasyon biyopsisi

e Diger (ise belirtin) e Belirtilmemis

» Spesmen Lateralitesi:

® Sag e Sol e Belirtilmemis

» Tiimor Yerlesim Yeri:

e Kadran veya saat dilimi seklinde olabilir (Ornek; Alt dis kadran ya da saat 3 hizas1 gibi)
e Diger (ise belirtin)

e Belirtilmemis

» Histolojik Tip:

e Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)
e Memenin Paget Hastalig1
e Enkapsiile papiller karsinom (invaziv karsinom alani igermeyen)

e Solid papiller karsinom (invaziv karsinom alani icermeyen)

» Mimari Patern: (Mevcut olan tiim paternleri isaretleyin)

o Komedo o Kribriform o Mikropapiller o Papiller
o Solid o Paget Hastalig1 o Digerleri

» Niikleer Derece: (Tablo 2.6.)

e Derece 1 (Distik) e Derece 2 (Orta) e Derece 3 (Yiksek)

» Nekroz:

® Yok,
e Mevcut (kiigiik odak ya da tek hiicre nekrozu)

e Mevcut (yaygin, “komedo” nekroz)

» Ek Patolojik Bulgular:

» Uygulanan Tetkikler:

e Ostrojen reseptorii:

o Negatif o Pozitif (%)
e Progesteron reseptorii:

o Negatif o Pozitif (%)

e Digerleri:
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G.2.b. Rezeksiyon Materyallerinde Raporlama: (7)

Tani:

» Spesmen Tiirt:
e Eksizyon (total mastektomiden az olan olgular)
e Total Mastektomi (meme basi koruyucu ve cilt koruyucu olgular dahil)
e Diger (ise belirtin)

e Spesifiye edilemiyor

» Spesmen Lateralitesi:

e Sag e Sol e Belirtilmemis

» Tiimor Yerlesim Yeri:
e Kadran ya da saat dilimi seklinde olabilir (Ornek; Alt dis kadran ya da saat 3 hizas1 gibi)
e Diger (ise belirtin. Ornek, meme bas1, santral)

e Belirtilmemis

» DKIS Boyutu:
e Yaklasik boyut (verilebiliyorsa 3 boyut mm/cm) ya da
e DKIS igeren blok sayisi:

e Incelenen toplam blok sayisi:

» Histolojik Tip:
e Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)
e Memenin Paget Hastalig1
e Enkapsiiler papiller karsinom (invaziv karsinom alani igermeyen)

e Solid papiller karsinom (invaziv karsinom alani igermeyen)

» Mimari Patern
e Komedo e Kribriform e Mikropapiller e Papiller
e Solid e Paget Hastaligi e Digerleri

» Niikleer Derece: (Tablo 2.6.)
e Derece 1 (Diisiik) e Derece 2 (Orta) e Derece 3 (Yiksek)

» Nekroz
® Yok,
e Mevcut (kiigiik odak ya da tek hiicre nekrozu)

e Mevcut (ekspansif, “komedo” nekroz)

» Cerrahi Sinirlar (Tablo 2.7.)

e Cerrahi smirin pozitifligi ve tiim cerrahi sinirlar raporda bildirilmelidir.
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» Mikrokalsifikasyon

® Yok e in Situ karsinom icerisinde e Non-Tiimoral Dokuda

» Lenf Nodlar
e [enf Nodiilii mevcut degil
e [enf Nodiilii mevcut ise asagiy1 doldurunuz:

A) Metastaz icermeyen lenf nodiilleri

- Metastaz icermeyen toplam lenf nodilii sayisi:
- Incelenen sentinel lenf nodiilii sayisi: (eger mevcutsa)

B) Metastaz iceren lenf nodiilleri: (Tablo 2.8.)

- Makrometastatik Lenf Nodiilii Sayis1
- Mikrometastatik Lenf Nodiilii Sayis1

- Izole Tiimér Hiicresi Bulunan Lenf Nodiilii Sayisi

C) Ekstranodal yayilim;

- Goriilmedi

- Mevcut
* Ekstranodal yayilim < 2 mm
* Ekstranodal yayilim > 2 mm

- Belirlenemedi

D) Metastatik Depozit varligi

- Gorilmedi

- Mevcut (ise en biiyiik depozitin boyutu)
» Patolojik Evre: (Tablo 2.9.)
» Ek Patolojik Bulgu:

» Uygulanan Tetkikler:
e Ostrojen reseptorii:
o Negatif o Pozitif (%)
e Progesteron reseptorii:
o Negatif o Pozitif (%)

e Digerleri:

53



) 2. MEME KANSERINDE TARAMA TANI VE EVRELEME

Tablo 2.5. Meme karsinomlarinda Nottingham Histolojik skorlamasi (5)

Nottingham Histolojik Skorlama Skor

Glandiiler (Asiner)/Tubuler Diferansiasyon

» >%75 1

» %10-75

» <%10 3

Niikleer Pleomorfizm

» Niikleus normal meme epiteline gore hafif biiyilik, sinirlari diizenli, kromatin 1
uniform, boyut farklilig1 hafif

» Niikleus normal meme epitelinden biiyiik, vezikiiler, niikleolus gozle goriliir, 2
niikleus boyut ve sekli orta derecede degisken

» Vezikiiler niikleus, belirgin niikleolus, niikleus boyut ve sekli belirgin derecede 3
degisken, bazen bizar hiicreler

Mitoz Sayisi (x40 objektif (0.125 mm kare), ile toplam 10 alan)

> <4 1

» 59

» >10 3

Not: Farkli mikroskop tiirlerinde x40 objektif biiyiitme alani farklilik gosterebilmektedir.

Bu nedenle mikroskopun biiyiitme alanina bakilarak kag alan sayilacagina tespit edilmeli

ve ona gore skorlanmalidir.

DERECE TOTAL SKOR

1 3,4,5

2 6,7

3 8,9

Tablo 2.6. Duktal Karsinoma in Sitularda derecelendirme (6)

Ozellikler Derece 1: (Diisiik) Derece 2: (Orta) Derece 3: (Yiiksek)
Pleomorfizm Monoton, monomorfik Orta Diizey Belirgin
Boyut Eritrosit ya da normal Orta Diizey Eritrosit ya da normal duktal
duktal epitelin 1.5-2 kat1 epitelin > 2.5 kat1
Kromatin Genellikle diffuz ince Orta Diizey Genellikle vezikiiler irregtiler
dagilmis kromatin kromatin
Nukleol Belirginligi Arasira Orta Diizey Belirgin, siklikla birden fazla
Mitoz Arasira Orta Diizey Sik goriilebilir
Oryantasyon Luminal bosluga dogru Orta Diizey Genellikle luminal bosluga
polarize dogru polarize degildir
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Tablo 2.7. Meme karsinomu ve Duktal Karsinoma In Sitularda cerrahi simrin degerlendirilmesi (1, 5, 7)

Cerrahi Sinir Durumu:

» Meme koruyucu, subkutan mastektomi, reek-
sizyon vb materyallerdeki cerrahi sinir tiirleri
makroskopik inceleme ve O6rnekleme kisminda
tanimlanmigtir. Bahsedilen materyallerde inva-
ziv karsinom ya da DKIS varhiginda (pleomorfik
in situ lobiiler ve florid tip in situ lobuler karsi-
nomlar da DKIS gibi diisiiniilebilir) cerrahi sinir

durumu raporlanmalidir.

» Invaziv karsinoma eslik eden DKIS i¢in de cerrahi

sinir durumu benzer kurallar dahilinde verilir.

» Boyali cerrahi smirlarda timor goriilmedigi

belirtilmelidir.

» Tiim cerrahi sinirlar igin, invaziv karsinomlarda 1
cm'ye DKiS'larda ise 0.2 cm'ye kadar olan cerrahi
sinir uzakliklari raporda belirtilmelidir (5,7).

» Boyali cerrahi sinir pozitifligi durumunda yaygin
ve fokal pozitiflik durumu belirtilmelidir.

» Olagan in situ lobiiler karsinom i¢in cerrahi sinir

durumunu bildirmeye gerek yoktur.

Invaziv Tiimér ve DKiS'larda Yaygin ve Fokal Pozitiflik Durumu

Invaziv karsinom icin fokal sinir pozitifligi

Tek odakta 4 mm ve daha az biiyiikliikte sinir
pozitifligidir.

Invaziv karsinom igin yaygin sinir pozitifligi

5 mm ve daha genis alanda siir pozitifligidir.

Duktal Karsinoma In Situ i¢in fokal sinir pozitifligi

Tek blokta 1 mm genislikte bir alanda sinir
pozitifligidir.

Duktal Karsinoma In Situ igin yaygim sinir pozitifligi

15 mm’den genis sinir pozitifligi ya da 5 ya da
daha fazla kii¢iik biiytitme alaninda pozitiflik, ya
da 8 blok kesitinde sinir pozitifligi olmasidir.

Intermediate (orta derecede) sinir pozitifligi

Fokal ve Yaygin arasinda kalan siir pozitiflikleri

55




) 2. MEME KANSERINDE TARAMA TANI VE EVRELEME

Tablo 2.8. Lenf nodu degerlendirme (1,5)

izole Tiimor Hiicreleri

» Tek bir kesitte < 0.2 mm ya da 200 den az tiimor hiicresi
» Pozitif lenf nodiilii sayisina eklenmez

> pNO (it)

Mikrometastaz

» >0.2 mm - <2mm ya da 200 den fazla tiimor hiicresi
» Pozitif lenf nodu sayisina eklenir (baska bir lenf nodunda makrometastaz olursa)

» pNIimi

Makrometastaz

» 2 mm den biiyiik timor

Molekiiler Teknik

» pNO(mol-): RT-PCR ile negatif/Histolojik degerlendirme yok/negatif
» pNO(mol+): RT-PCR ile pozitif/Histolojik degerlendirme yok/negatif

Notlar:

» Ekstrakapsiiler yayilim lenf nodu metastazinin genel boyutuna dahil edilir. Metastazin boyutu, tiimor
hiicrelerini ve desmoplastik yaniti icerir (5).

»  Rezidiiel nodal doku olmadan aksiller adipoz dokuda karsinom odagi varsa pozitif lenf nodu oldugu
kabul edilir. Ancak etrafinda meme dokusu veya in situ duktal karsinom olmasi durumunda, lenf nodu
metastazi degil, invaziv karsinom odagi olarak tanimlanmasi gerekir (35).

Tablo 2.9. Patolojik evreleme (5)

TNM Tanmimlar1 (Timor asagidaki ozelliklerden hangisini iceriyorsa evrelemenin en
basina ilgili harf getirilir. Orn. mT)

m Multipl odakli invaziv karsinom
r Rekiirren tiimor

y Tedavi sonrasi

PATOLOJIK EVRELEME

Primer Tiimor (pT)

pTX Primer timor degerlendirilemiyor

devami —
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Tablo 2.9. devami-1:

pTO Primer tlimoér kanit1 yok!

pTis (DKIS) Duktal Karsinoma In Situ!

. Invaziv karsinom ve/veya alttaki meme parankiminde DKIS ile birliktelik gdsteren
pTis (Paget)

paget hastalig1
pTl En biiyiik boyutu <20 mm olan tiimor
pT1mi En biiyiik boyutu <1 mm olan timor
pTla En biiyiik boyutu >1mm <5 mm olan tiimor
pT1b En biiyiik boyutu >5 mm < 10 mm olan tiimdr
pTlc En biiyiik boyutu >10 mm <20 mm olan timor
pT2 En biiyiik boyutu >20 mm <50 mm olan tiimor
pT3 En biiylik boyutu >50 mm olan timor

Gogiis duvarina ve/veya deriye (iilserasyon ya da deri nodiilii) yayilan herhangi bir

T4 .
P boyuttaki tiimor?

T4a Goglis duvarina yayilim; Go&giis duvarina invazyon olmadan, pektoralis kasina
P invazyon ya da yapisikliklar pT4 degildir

Tab Deride inflamatuvar karsinom kriterlerini karsilamayan, iilserasyon ve/veya ipsilateral
P makroskopik satellit nodiil ve/veya 6dem (portakal kabugu goriiniim dahil)
pT4c T4a ve T4b kriterleri birlikte oldugunda
pT4d Inflamatuvar karsinom (iK)?

!+ Bu kategori, oncesinde invaziv karsinom tanisi alip kisa siire icerisinde neoadjuvan tedavi alan
olgular icindir. Komplet cevap alan olgular (rezidii tiimor saptanmayan) ypTONO ya da ypTisNO seklinde
raporlanir (ypTX degil).

2: Tek basina dermis invazyonu pT4 olarak kabul edilmez.

3: IK icin klinik bulgulara gereksinim vardir (derinin en az iigte bir ve daha fazlasina ilerlemis eritem

ve odem)

Notlar:

1. Aymi histolojide, multipl tiimor odaklar: varsa en biiyiik olanin boyutu degerlendirilir.

2. Tiimor hiicreleri veya kiimeleri devamlilik gosteriyorsa veya aralarindaki uzaklik birkag¢ hiicre

boyutundan az ise tek odak olarak degerlendirilip en biiyiik boyut verilir.

3. Tiimor hiicreleri devamlilik gostermeden homojen olarak dagilim gésterirlerse (Or. invaziv

lobiiler karsinom) tek diffiiz nonkoheziv odak olarak degerledirilir.

4. Eger olgunun biyopsi materyalindeki invaziv alan, rezeksiyon materyalinde tespit edilen invaziv
alana gore daha biiyiikse (0zellikle mikroinvaziv tiimérlerde) ya da rezeksiyonun materyalinde

invaziv alan tespit edilemeyen DKIS olgularinda, evreleme yapilirken, biyopsi materyali dikkate

alimir (neoadjuvan tedavi almayan olgularda).

devami —
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Tablo 2.9. devami-2:

Bolgesel Lenf Nodiilii (pN)
pNx Bolgesel lenf nodiilii degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodiilii metastazi saptanmadi ya da sadece izole timor hiicreleri (ITH)
2 var'.
pNO (i+) Sadece ITH igeren lenf nodiilii ya da nodiilleri var.

Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ile pozitif molekiiler
pNO (mol+) .
bulgular veren, ITH saptanmayan durum

pN1mi Mikromatastaz iceren lenf nodiilii ya da nodiilleri var.
pNla 1-3 aksiller lenf nodiiliinde metastaz, en az 1 tanesi makrometastaz (>2 mm)
pN1b Ipsilateral internal mamarian sentinel lenf nodiiliinde metastaz var (ITH harig).
pNlc pNla ve pN1b kombine
pN2a 4-9 aksiller lenf nodiiliinde metastaz (en az 1 tiimdr depoziti >2 mm olmali)

Nob Klinik olarak internal mamarian lenf nodiiliinde saptanan metastaz (mikroskopik
g olarak konfirme olsun ya da olmasin, aksiller lenf nodiliil de negatif olabilir).

N3 Aksiller lenf nodiiliinde 10 ya da daha fazla metastaz (en az 1 timor depoziti >2 mm

a

5 olmali) ya da infraklavikular (Level III aksiller lenf nodu) nodiillerinde metastaz var.

N3b cN2b varliginda (goriintiileme yontemleri ile tespit edilen pozitif internal mamarian
e lenf nodiilleri) pN1la ya da pN2a; ya da pN1b varliginda pN2a
pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodiillerine metastaz
- ITH li lenf nodiilleri histolojik olarak ya da immunhistokimyasal yontemlerle tespit edilebilir. pN
degerlendirilirken ITH li lenf nodlar: sayiya dahil edilmez fakat total degerlendirilen lenf nodiilleri
icerisinde belirtilmelidir.
Uzak Metastaz (pM) (sadece patolojik olarak kanitlanmis durumlarda uygulanir)
pM1 Histolojik olarak kanitlanan > 2 mm olan metastazlar
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2.4. Meme Kanserinde Evreleme Sonras1 Miiltidisipliner Yaklasim

Dog. Dr. Oznur BAL, Prof. Dr. Yilmaz TEZCAN

Meme kanserinde basarili bir tedaviye karar verilmesi igin haftalik timor konseyinde ilgili tiim displinlerin
bir araya gelmesi ¢ok dnemlidir. Multidisipliner yaklasim ile tedavilere bagli basar1 artmakta, morbidite ve
mortalitede azalma goriilmektedir (1). Tedavi 6ncesi klinik olarak evrelendirme yapildiktan sonra hastaligin
evresine ve molekiiler alt tipine gore cerrahi tedavi, neo-adjuvan kemoterapi veya hormonal tedavi karari
verilir. Sayet erken evre (Evre I ve ITA) meme kanseri tanis1 konulmus ve tiimdr/meme orani uygun ise, cerrahi
tedavi ve sentinel lenf nodiilii biyopsisi ile tedaviye baslanabilir. Daha sonra yine tiimor konseyinde adjuvan
tedavilere (sistemik kemoterapi, radyoterapi, endokrin tedavi) karar verilir. Lokal ileri meme kanserinde (Evre
1IB veya III) tedaviye sistemik tedavi ile baglanmasinin kemoterapiye tiimor cevabinin in vivo olarak dlgiilmesi,
olas1 dolagan tiimor hiicrelerinin yok edilmesi, timoriin evresini kiigiilterek meme koruyucu cerrahiye ve
aksillanin korunmasina firsat taninmasi gibi 6nemli amaglart vardir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalar
ile lokal ileri meme kanseri tanisi alan hastalara radyoterapi standart bir tedavi olarak uygulanmaktadir. Bazi
mastektomi yapilan hastalar ile metastatik meme kanseri olan hastalarda da radyoterapi gerekmektedir. Meme
kanseri tanisi alan hastalarin yaklagik %70’inde strojen reseptorii pozitif olup, bu hastalara sistemik tedavi
sonrasi endokrin tedavi uygulanmaktadir. Miiltidisipliner yaklasim igerisinde psikiyatri, psikoloji, fiziksel tip

ve rehabilitasyon, radyoloji, patoloji tibbi genetik uzmani gibi uzmanliklara da mutlak gereksinim vardir.

Kaynakc¢a

1. Kesson EM, Allardyce GM, George WD, Burns HJG, Morrison DS. Effects of multidisciplinary team working on breast
cancer survival: retrospective, comparative, interventional cohort study of 13 722 women. BMJ 2012: 26(4),;344:2718.
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2.5. Meme Kanserinde Aydinlatilmis Onamin Onemi

Prof. Dr. F. Figen AYHAN, Dog. Dr. Oznur BAL, Prof. Dr. Yilmaz TEZCAN

Aydinlatilmis onam, hastalarin uygulanacak tani ve tedavilerin niteligi, yararlari, yan etkileri ve
komplikasyonlar1 hakkinda yazili ve s6zlii olarak aydinlatilmasi ve kendisinin 6zgiir iradesi ile bunlara

izin vermesidir. Aydinlatilmis onam1 alinacak olan hastanin onam verme yeterliligi yoksa, onam vasisi

tarafindan imzalanmalidir.
Her hekimin hukuki sorumluluk ¢er¢evesinde hastay1 aydinlatma yiikiimliilligl vardir. Tibbi miidahalenin
hukuka uygun olmasi i¢in yetkili kisiler tarafindan uygulanmasi, hastanin aydinlatilmis rizasiin alinmasi
ve hastaya miidahale ederken tip mesleginin gerektirdigi kurallara uygun davranilmasi gerekmektedir (1-7).
Aydinlatilmis onam, iyi hekimlik uygulamasinin 6n kosullarindan biridir. Bu nedenle meme kanserinin tani
ve tedavisinde tiim disiplinlerin kendilerine 6zgii onam formlarin1 kanunlara uygun olarak hazirlamalar1 ve
hastalar1 s6zlii ve yazili olarak bilgilendirerek onam belgelerini diizenlemeleri gerekmektedir.

Radyoloji, Radiyom ve Elektrikle Tedavi ve Diger Fizyoterapi Miiesseseleri Hakkindaki 3153 numarali

Kanunun 6. Maddesinde "hastaya yapilan tedaviler tafsilatli olarak imzalanir, miisahade kagitlari en
az 3 yil muhafaza edilir” denilmektedir (2). Saglik Bakanligi aydinlatilmis onam konusunda hastalar

bilgilendirmek i¢in 6nemli diizenlemeler yapmistir (3).
agr1, fonksiyon (giinlilk yasam aktiviteleri ve mobilite) ve yasam kalitesi konularinda fizik tedavi ve
rehabilitasyon ekibine ihtiya¢ duymaktadir (7-9). Fizik tedavi ve rehabilitasyon ekibince gerceklestirilen

Meme kanseri hastalar1 preoperatif donemden terminal doneme kadar hemen her evrede karsilagilabilen
her bir islem i¢in hastaya bilgi verilmesi ve aydinlatilmis onam formu alinmasi rutin olarak uygulanan

medikolegal bir islemdir (2, 3, 5, 6, 9).

Kaynakc¢a

1. Kaya M. Hekimin Hastayir Aydinlatma Yiikiimliliigiinden Kaynaklanan Taziminat Sorumlulugu, tbbdergisi, 2012,
3. http://'www.mevzuat.gov.tr/Metin. Aspx? MevzuatKod=7.5.4847 &Mevzuatlliski=0&sourceXmlSearch=hasta%20haklar

100:45-82
2. http://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMetin/1.3.3153.pdf
4. Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York: Springer,; 2017.
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8. Michael D. Stubblefield. Cancer Rehabilitation: Principles and Practice, Second Edition. USA: Springer Publishing

7. https://'www.cancer.net/survivorship/rehabilitation/what-cancer-rehabilitation

Co Inc; 2019.
9. Zuther JE, Norton S. Lymphedema Management: The Comprehensive Guide for Practitioners. Italy: Thieme Verlag;
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3. BOLUM . . .
MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

3.1. Meme Kanseri Tedavisinde Kullanilan Cerrahi Teknikler

Prof. Dr. Ekmel TEZEL

3.1.1. Biyopsi Teknikleri

Goriintiileme esliginde meme biyopsisi elle farkedilmeyen (nonpalpable) meme lezyonlarinin patolo-
jik tanmist icin kullanilmaktadir. Ultrasonografi ile lokalize edilen tiimdrlerde ultrason esliginde ve lokal
anestezi altinda 14G kalin igne biyopsisi, mamografik olarak saptanmis lezyonlarin patolojik tanisi i¢in
ise vakum yardimli veya sterotaksik cerrahi biyopsi yapilir. Goriintiileme esliginde yapilan biyopsilerde
tan1 dogrulugu %100’e yakindir. BIRADS 4 ve 5 lezyonlarda goriintiileme esliginde yapilan kalin igne
veya vakum yardimli biyopside tan1 benign gelmis ancak yiiksek klinik/radyolojik siiphe devam ediyorsa
mutlaka tel ile igaretli agik cerrahi biyopsi yapilmalidir.

Palpable lezyonlarda kalin igne biyopsisi yapilabilir, bazi olgularda ultrason esliginde biyopsi tercih
edilebilir. Pre-operatif evrelemeyi imkansiz kildig1 ve negatif cerrahi sinir elde etmeyi giiglestirdigi i¢in
acik cerrahi biyopsi yapilmamalidir. Ayrica sonucun malign gelmesi durumunda aksiller durumun de-
gerlendirilmesi i¢in ikinci bir cerrahi gerektirmesi ac¢ik cerrahi biyopsinin diger dezavantajidir. Diigiik
komplikasyon orani, minimum yara izi ve doku distorsiyonu ve maliyetin diisiik olmasi nedenleriyle kalin

igne biyopsisi acik cerrahi biopsiye tercih edilmelidir.

Kalin igne ile spesifik tan1 konulmamissa ve klinik sliphe devam ediyorsa agik cerrahi biyopsi yapilabi-
lir. Pre-operatif tan1 koymak i¢in ameliyat ortaminda genis tiimor eksizyonu yapilarak mikroskopik tani
konulur ve cerrahi sinir tayini yapilir. Malign timoér varliginda sentinel lenf biyopsisi ve gerekiyorsa
aksiller disseksiyon eklenir. Neo-adjuvan kemoterapi diisliniilen hastalarda kalin igne biyopsisi ile tani
konulamiyor ise tani i¢in tiimorden kii¢lik bir par¢a almak anlamina gelen insizyonel biyopsi yapilabilir.
Bu islem sedasyon altinda lokal anestezi ile ameliyathane kosullarinda, giiniibirlik islem olarak yapilir.

Ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) yalnizca hiicre diizeyinde bilgi verir. Invazyonu degerlendirmek

mimkiin degildir. Bu nedenle kanser sliphesi olan durumlarda yapilmasi dnerilmez.

Eksizyonel biyopsi yapildiginda dokunun iizerinde sinir isaretlemesi yapilmalidir. Bu hem patologun
oryantasyonu hem de olas1 cerrahi sinir pozitifligi halinde ikinci cerrahi islemde cerraha yol gostermesi
acisindan onemlidir. Bu amagla kitlenin memeden ¢ikarildig1 yonler géz oniinde tutularak, farkli boyutta

siitiir materyalleri veya farkli renkte boyalarla cerrahi sinirlar isaretlenir.
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3.1.2. Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisi (SLNB)

Klinik olarak koltukalti lenf nodiilii metastazi saptanmayan hastalarda operasyon sirasinda memedeki lenf
akiminin ilk ulastig1 ve tiimor hiicrelerinin ilk mestastaz yaptigi varsayilan nobetgi (sentinel) lenf nodiil-
lerinin bulunup ¢ikarilarak patolojik olarak degerlendirilmesi gerekir. Bu islem aksilladaki nobetgi lenf

nodiillerinde timor olmayan hastalarda lenf diseksiyonunu 6nleyerek morbiditeyi azaltan bir girisimdir.

Timor ¢api biytlidiikge lenf nodiilii metastazi olasiligr artmaktadir. Klinik olarak nod negatif ve 5 cm’den
biiylik timorlerde sentinel lenf nodiiliine metastaz olasilig1 %75 ten yliksektir, klinik olarak aksilla nega-
tif ise yine de SLNB yapilmalidir.

Inflamatuvar meme kanserinde, klinik ve patolojik olarak lenf nodiilii metastazi olanlarda, mastektomi
yapilmayacak olan DKIS olgularinda ve daha &nceden aksiller diseksiyon yapilmis hastalarda SLNB
endikasyonu yoktur. Gebelerde radyoizotop kullanilarak SLNB yapilabilir, mavi boya kullanimi
kontrendikedir.

Mavi boya ve radyoizotop yontemi birlikte kullanildiginda SLNB’yi bulma orant maksimum, yanlig
negatiflik orani ise minimum diizeye ulagir. Radyoizotop (Teknesyum 99 isaretli siilfiir kolloid) ameliyattan
en az 2 saat 6nce (ameliyat 6ncesi aksam da verilebilir), mavi boya ise ameliyat sirasinda tiimor ¢evresine,
meme parenkimi i¢ine ve/veya subareolar bolgeye enjekte edilir. Kalict boyanmaya (tattoo olugmasina)

veya deri nekrozuna neden olabileceginden mavi boya enjeksiyonu intradermal olarak yapilmamalidir.

Aksilladaki kil koklerinin basladigi ¢izginin proksimalinden Langer’in deri ¢izgilerine ya da pektoral
kasin kenarina paralel olacak sekilde vertikal 2-3 cm kesi yapilir. Aksiller fasya agilarak bu sirada
boyanmis lenfatik kanal(lar) bulunur ve izlenerek mavi lenf nodiilti(leri) bulunur. Bu nodiil(ler) genellikle
pektoral major kasinin 2-3 c¢m lateralinde (Level I) bulunur.

Radyoizotop kullanilmis olgularda gama prob kullanilarak en yiiksek radyo-aktiviteye sahip lenf nodiilii
(hot spot) bulunur. Lenf nodiilii ¢ikarildiktan sonra aksilla aktivite yoniinden tekrar kontrol edilir ve
injeksiyon yerindeki radyoaktivitenin %10’u diizeyinde aktivite gosteren lenf nodiilleri var ise onlar da
cikarilir. Yapilan ¢alismalarda en fazla 4 lenf nodiiliinlin ¢gikarilmasinin yeterli oldugu, metastatik lenf

nodiillerinin %98 oraninda bunlardan biri/birkag1 olacag: bildirilmektedir.

3.1.3. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

MKC i¢in segmental/segmenter mastektomi, lumpektomi, parsiyel mastektomi, genis lokal eksizyon gibi
isimler de kullanilmaktadir. Memedeki timoriin cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde ¢evresindeki en
az 1 cm’lik saglikli doku ile birlikte ¢ikarilmasi islemidir. Yapilan konsensus toplantilarinda, timoriin
cerrahi sinira uzaklig1 DKIS i¢in 2 mm, invaziv kanserler i¢in tiimér iizerinde miirekkep (boya) olmamasi
(“no ink on tumor”) olarak kabul edilmistir. Bu nedenle ¢ikarilan spesmenin dogru olarak farkli uzunlukta

siitiir materyalleri ile isaretlenmesi gerekir.

Tiimér cerrahi sinirda pozitif ise veya DKIS’da 2 mm’den yakin ise, o sinirin tekrar eksize edilmesi gere-

kir. Buna traslama (shaving) denilir. Oryantasyon i¢in yine ayni sekilde isaretler konmalidir.
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MKC mutlak kontrendikasyonlari:

1. Hastanin daha dnce gogiis duvarina radyoterapi almasi,

2. Memede miiltisentirik kanser olmasi,

3. Memede yaygin malign goriiniimlii mikrokalsifikasyonlar,
4. Cerrahi smir negatifliginin elde edilememesi,

5. Birinci trimestr gebelik,

6. Inflamatuvar meme kanseri,

7. MKC sonrasi niiks meme kanseri,

8. Genis tiimor eksizyonu sonrasi tiimdr kavitesinin doldurulamamasi ve kotii kozmetik gortintim.

MKC rolatif kontrendikasyonlari:

1. Hastanin mastektomi tercihi,

2. Pitotik ve ¢ok biiyiik memeler (radyoterapiyi homojen vermenin gii¢liigii),
3. Radyoterapi merkezine uzaklik (sosyal/ekonomik nedenler),

4. Aktif kollajen bir hastaligin bulunmasi (skleroderma, lupus, vb.).

Onkoplastik Meme Cerrahisi

Son yirmi y1l igerisinde meme kanserinin modern ve kisiye 6zel tedavisi ile hastalarin saglikli ve uzun
siire yasamalari, MKC oraninin artmasina ve dikkatlerin memenin kozmetik goriiniimiine ¢evrilmesine
neden olmustur. Bunun sonucu olarak “Onkoplastik Meme Cerrahisi” kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu tek-
nikte amag, cerrahi onkoloji prensiplerinden taviz vermeden memeyi korumak ve giizel bir kozmetik go-
rinlim elde etmektir. Tiimor cerrahi sinirlar negatif olarak ¢ikarildiktan sonra kavitenin {ist, alt, i¢ dis ve
posterior duvarlari titanyum klipslerle isaretlenir ve ¢evredeki meme dokular: serbestlestirilerek (voliim
replasmani) kavite doldurulur. Biiyiik kaviteler otolog kas flepleri (M. Latissimus Dorsi, M. Serratus An-
terior vs.) ile doldurulabilir (voliim deplasmani). Onkoplastik teknikler ile mastektomi orani azaltilarak
daha iyi bir kozmetik goriiniim elde edilebilir.

3.1.4. Mastektomi

3.1.4.1. Basit (simple) mastektomi

Meme dokusunun iizerindeki deri, meme basi ve areolayla birlikte ¢ikarilmasina basit (simple) mastekto-
mi denir. Aksilla klinik olarak negatif ise SLNB ile birlikte yapilir.,

3.1.4.2. Deri koruyucu mastektomi

Meme dokusunun meme basi ve arcola kompleksi ile birlikte ¢ikarilmasi islemidir. Meme derisinin bir
kismi1 korundugu i¢in ayn1 seansta genisletici veya kalic1 implant yerlestirilerek rekonstriiksiyon yapilabilir.

3.1.4.3. Subkutan6z (meme basi-areola koruyucu) mastektomi

Meme derisi, meme basi ve areola kompleksi korunarak meme dokusunun g¢ikarilmasidir. Patojen meme
kanseri geni tastyicilarda bilateral profilaktik mastektomi yapilmakta ve kalic1 protezlerle rekonstriiksii-
yon saglanmaktadir. Ayrica meme bagi-areola kompleksini mikroskopik olarak invaze etmeyen invaziv
meme kanserlerinde de subkutandz mastektomi + implant ameliyat1 yapilabilir.
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3.1.4.4. Modifiye radikal mastektomi

Klinik ve patolojik olarak aksillaya metastaz saptanmis olgularda ve SLNB sonucu mestastaz gelen has-
talarda mastektomiyle birlikte aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasi islemidir. ACOSOG Z011 galismasina
gore <2 SLN pozitif hastalarda aksiller disseksiyondan kaginilmaktadir. Aksiller disseksiyon sirasinda
klasik olarak diizey (Level) 1 ve 2 lenf nodiillerinin ¢ikarilmasi yeterlidir. Aksillanin eksplorasyonunda
diizey 3’teki gangliyonlarda tutulum siiphesi goriiliirse bunlar da disseksiyona eklenir. Eger pektoral
kaslar da spesmene dahil edilirse bugiin tarihi bir dneme sahip olan ve nadiren uygulanan Halsted radikal

mastektomi yapilmis olur.

3.2. In situ (Evre 0) Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

Prof. Dr. Ekmel TEZEL

3.2.1. Duktal Karsinoma In Situ’da (DKIS) Cerrahi Tedavi

DKIS, duktuslarda bazal membran biitiinliigiiniin bozulmadig1 bir kanserdir. Lezyonun boyutu bazal
membranin 1 mm disina kadar tagsmis tiimér hiicreleri varliginda mikroinvaziv DKIS adin1 alir. Invazyon

¢ap1 >1 mm ise, invaziv duktal meme kanseri ortaya ¢ikmis olur.

DKIS, toplum tabanli organize mamografik tarama yapilan iilkelerde tiim meme kanserlerinin %20-25
kadarini olusturmaktadir. Bu nedenle nonpalpable DKIS siklig1 artmakta ve bu lezyonlarin farkli ydntem-
lerle isaretlenmesi ve eksizyonu gerekmektedir.

Meme igerisinde yaygin mikrokalsifikasyonlarla birlikte olan DKIiS’lerde subkutandz mastektomi ve
SLNB yapilmalidir. Cerrahi sinirda tiimor varligi rekiirrens i¢in en dnemli risk faktoriidiir ve bu bakimdan

negatif cerrahi siir en az 2 mm olmalidir.

MKC sonras1 adjuvan radyoterapi rutin bir tedavi olarak uygulanir. Ostrojen reseptdrii pozitif hastalarda
tedaviye tamoksifen eklenir.

3.2.2. Lobiiler Karsinoma In Situ’da (LKIS) Cerrahi Tedavi Endikasyonlari

Memede kitle olusturmayan ve goriintiileme ¢alismalarinda bulgu vermeyen LKIS, genellikle baska ne-
denlerle yapilan biyopsiler sonucunda tesadiifen saptanir. AJCC’nin 2018 yil1 8. versiyonunda LKIS ma-
lign bir hastalik olarak diisiiniilmemis ve siniflandirmadan ¢ikarilmistir. Tan1 sonrast herhangi bir tedavi
gerektirmemekte olup, hasta yiiksek risk grubunda olarak takip edilmelidir.
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3.3. Erken Evre (Evre I ve IIA) Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi
Prof. Dr. Faruk AKSOY

3.3.1. Hastanmin Degerlendirilmesi

Klinik evrelendirme i¢in anamnez, fizik muayene, radyolojik ve laboratuvar tetkikleri gereklidir. Lokal
ileri veya metastatik meme kanseri diisiiniilen hastalarda PET-BT veya toraks, batin BT, kemik sintigrafisi

ve beyin MR'1 yapilarak sistemik yayilim arastirilmalidir.

Meme kanseri tanis1 konulan, MKC diisiiniilen ve yogun meme parenkimine sahip olan hastalarda miil-
tifokalite ve miiltisentrisitenin arastirilmasi i¢in goriintillemeye meme MR goriintiilleme (MRG) eklen-
melidir (2). Primer timor digsinda diger memede senkron tiimor goriilme ihtimali %1-3 kadar olup, diger
memenin de dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir (3).

Cerrahi girisim oncesi neo-adjuvan kemoterapi ve SLNB endikasyonlar1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

3.3.2. Primer Tiimér Icin Cerrahi Yaklasim
1. EvrelA (TINO), 1B(TIN1mik), 2A (TxN1; TIN1; T2NO)

2. Evre 2B (T2N1; T3N0)

Tiimoriin ¢ikarilmasina yonelik cerrahi girigsimler ve koltukaltinin degerlendirilmesi,
Tlimor cerrahisi i¢in iki yaklasim uygulanabilir (4).

a. Lumpektomi (meme koruyucu cerrahi)

b. Mastektomi + rekonstriiksiyon

Cerrahi girisim planlanirken uygulanacak olan ameliyatin (mastektomi veya meme koruyucu cerrahi) avan-
tajlar1 ve dezavantajlar1 anlatilmali ve hastanin istegi de goz 6ntline alinmalidir. Kozmetik goriiniim i¢in tii-
mor/meme orani degerlendirilmeli, hastaya ameliyat sirasinda planlanmis cerrahi girisimin degisebilecegi,

mastektomi gerektiginde es zamanli veya gecikmis rekonstriiksiyon segenekleri anlatilmalidir (2,4).

3.3.3. Cerrahi Sinir Degerlendirilmesi

Cerrahi girisim sirasinda timoriin 1 cm etrafindan eksizyon yapilmasi onerilir. Society of Surgical On-
cology (SSO) ve American Society of Radiation Oncology (ASTRO) konsensiis toplantisinda ¢ikarilan
spesmen boyanip kesit yapildiginda timor lizerinde miirekkep olmamasi (no ink on tumor) cerrahi sinir
negatifligi icin yeterli bulunmustur (4). Invaziv meme kanserinde cerrahi sinirda DKIS olmas1 sinir ne-

gatifligini etkilemez.

3.3.4. Koltukaltina Yaklasim

Daha dnce belirtildigi gibi, radyolojik olarak aksillasi negatif olan hastalarda sentinel lenf nodiilii biyop-
sisi yapilarak aksiller disseksiyon karar1 verilmektedir. Aksillas1 pozitif olan hastalarda tedaviye kemo-
terapi ile baslanarak tiimoriin aksilladan kaybolmasi arzu edilmektedir. Neo-adjuvan kemoterapi sonrast
SLNB yanlis negatiflik oran1 yiliksek oldugundan dual yontemle SLNB yapilmasi (mavi boya + radyo

izotop) ve en az 3 lenf nodiiliiniin ¢ikarilmasi dnerilmektedir.
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3.4. Lokal ileri Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi
Prof. Dr. Sancar BAYAR, Prof. Dr. Seher DEMIRER

Giiniimiizde Evre 2B (T2N1; T3NO) ve Evre 11l meme kanseri lokal ileri meme kanseri (LIMK) olarak
kabul edilmektedir. LIMK’de hem lokal-bdlgesel hemde sistemik niiks riski daha yiiksektir (1-3).

Lokal fleri Evre Meme Kanserinde (LIMK) Tam

Klinik olarak LIMK tanis1 konulan hastalarda memedeki kitleden kalin igne biyopsisi yapilarak kesin
tan1 konulmali, neo-adjuvan kemoterapi verilecek ise tiimor igerisine marker (belirteg) yerlestirilmelidir.
Aksilla pozitifligini kanitlamak icin ultrasonografi esliginde IIAB yapilmali ve pozitif bulunan nodiil
neo-adjuvan kemoterapi sonrasi ¢ikarilarak yeniden degerlendirilmek icin isaretlenmelidir. Kanserin mo-
lekiiler alt tip analizi yapilarak tedavi planlanmasi yapilmalidir. Liiminal A alt tipe sahip olan tiimorlerde
kemoterapiye tam yanit oran1 %10-15’1 gegmedigi i¢in bu hastalarda cerrahi tedavi 6ne alinabilir (4-6).

LIMK tanis1 konulan hastalarda uzak metastaz riski oldugundan tedaviye baslamadan once sistemik ya-
yilim olup olmadig1 arastirilmalidir. Bu amagla PET-BT veya toraks-batin BT, kemik sintigrafisi ve beyin
emar1 kullanilmaktadir.

Lokal ileri meme kanserinin tedavisi planlanirken:
» Cerrahi tedavinin zamani,
» ideal neo-adjuvan kemoterapi rejimi,
» Meme koruyucu tedavinin yeri,
» Neo-adjuvan kemoterapi dncesi ve sonrasi aksillaya yaklagim, sentinel lenf nodiilii biyopsisi (SLNB),

» Memenin rekonstriiksiyonu gibi hususlarin gdzoniinde bulundurulmasi gerekir.

Neo-adjuvan kemoterapi sagkalim avantaji saglamamasina ragmen; sistemik oldugu diisiiniilen hastalikta
tedaviye erken baslamay1 sagladigi, tliimoriin evresini kiiciilttiigi (down staging), operabilite ve MKC
sagladigi ve kemoterapiye cevabi in-vivo olarak degerlendirme sansi verdigi igin tercih edilmektedir.
Ayrica yeni kemoterapotik ilaglar ve hedefe yonelik tedavilerle (targeted therapy) bugiin kemoterapiye
tam cevap oranlari iiclii negatif kanserde %40’a HER-2 pozitif kanserde %60’a ulagmakta ve 6zellikle bu

hastalarda kemoterapiye hemen baslanmasi tercih edilmektedir.

Neo-adjuvan kemoterapiye ¢ok iyi yanit veren hastalarda meme ve aksillanin korunma sansi artmaktadir.
Neo-adjuvan tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi igin tedavi dncesi yapilan radyolojik tetkikler te-
davi sonrasi da tekrarlanmalidir. Baglangicta sistemik yayilimi olmayan ve tedaviye yanit alinan hastalar-
da sistemik yayilim1 yeniden arastirmaya gerek yoktur. LIMK tanis1 alan hastalarda MKC endikasyonlari

erken evre meme kanserindeki endikasyonlara benzer.

LIMK olan hastalarda klinik olarak aksilla negatif ise (cT3NO) kemoterapi dncesi SLNB 6nerilmemekte-
dir. Ancak kemoterapi sonras1 SLNB yapilabilir ve negatif ise aksiller disseksiyondan kacinilabilir. Aksil-
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la tan1 sirasinda pozitif kemoterapi sonrasit negatif ise, SLNB yapilabilir. Bu islem sirasinda iki yontemin
birden (dual yontem) uygulanmasi lenf nodiilii bulma oranini artirir. SLNB sirasinda en az 3 lenf nodiili-
niin ¢ikarilmasi ise yanlis negatiflik oranini azaltir. Neo-adjuvan kemoterapi sonrast SLN negatif bulunan
hastalarda aksiller disseksiyondan kaginilmasi bugiin standart olarak kabul edilmis bir tedavi degildir. Bu
hastalar cerrahi girisim sonrasi radyoterapi ve 0strojen reseptorii pozitif ise endokrin tedavi alirlar. Kemo-

terapiye yeterli yanit alinamayan hastalarda alternatif kemoterapi secenekleri uygulanir (6-8).
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3.5. Metastatik (Evre IV) Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi
Dog. Dr. Liitfi DOGAN

Gelismis iilkelerde meme kanserinde 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 %91 ve %84 olarak verilmektedir
(1). Biyolojik davranisi diger organ kanserlerine goére daha iyi oldugu halde uzak metastaz gelismesi
durumunda 5 yillik sagkalim orani %30’un altina diismektedir (2). Tedavideki gelismelere ragmen erken
evre meme kanserlerinin %20-30’unda metastaz gelisebilecegi ongoriilmektedir. ABD ve diger gelismis
iilkelerde tan1 aninda metastatik hastalik orani (de-novo metastatik hastalik) % 6-10 kadar olup, bu oran
gelismekte olan iilkelerde daha yiiksektir (3-4). Bugiin mevcut etkin adjuvan tedaviler sayesinde metas-
tatik hastalikta yasam siiresi uzamaktadir (5).

Metastatik meme kanserinde primer tiimoriin ortadan kaldirilmasinin bagisiklik sistemini uyardigi ve
regresyon sagladigi konusunda hipotezler vardir (6). Buna karsit olarak, cerrahi girisim sonrasi primer
timorden salgilanan anti-angiogenik faktdrlerin azalmasi, ameliyat ve anestezinin yaratacagi immunsup-

resyonun cerrahi tedavinin basarisini azaltacagi da ileri stiriilmektedir (7).

Metastatik hastalikta primer timor cerrahisinin yeri 6ncelikle retrospektif ¢aligmalarla arastirilmis ve bir
cok calisma cerrahi girisim yapilan hastalarda anlamli sagkalim avantaji saglandigini ortaya koymustur
(8-13). Primer tiimoriin tamamen temizlenmesi, hastaligin oligometastatik olmasi, operabl lokal viseral
organ metastazi veya sadece kemik metastazi olmasi sagkalimi olumlu etkileyen faktorler olarak karsimiza
cikmaktadir (8-13). Fields ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (14) sadece kemik metastazi olan hastalarin
hem cerrahi hem de sistemik tedavi kollarinda daha uzun sagkalim gosterdikleri saptanmistir. Harris ve
ark. (15) yaptig1 meta-analizde kemoterapi ile cerrahi + kemoterapi uygulanan hastalar karsilagtiriimis,
3 yillik genel sagkalim kemoterapi alan hastalarda %22, cerrahi + kemoterapi uygulananlarda ise %40
olarak bulunmustur (p<0.001, 95% CI:2.08-2.6). Calismanin alt grup analizlerinde ufak primer timorii
olan, komorbid hastalig1 olmayan ve metastatik yiikii az olan hastalarda cerrahinin daha basarili oldugu
saptanmistir. Cerrahi yapilan gruba bakildiginda hastalarin %63’iinde sadece bir lokalizasyonda metastazi

oldugu ve sadece kemik metastazi olan hastalarin daha fazla oldugu goriilmektedir (15).

Petrelli ve ark.’nin (16) meta-analizinde de benzer sonuglar elde edilmis, tan1 sirasinda metastatik hastalig1
olan hastarlardan kemoterapi + cerrahi uygulananlar ile sadece kemoterapi uygulananlar karsilagtiriimis,
cerrahi kolunda sagkalim avantaji ortaya konurken (HR:0.69 (%95CI: 0.63-0.77); geng yas, ii¢li negatif,
oligometastatik, kemik metastazi olan ve saglam cerrahi sinirlarin saglandigi hastalar cerrahi tedaviden
en fazla fayda goren grup olarak karsimiza ¢ikmistir. Caligmalarda memede mutlak negatif cerrahi sinir
elde edilmesi konusunda fikir birligi vardir. Total mastektominin meme koruyucu cerrahiye istiinliigii
gosterilememistir. Aksiller girisimin aksiller diseksiyon ya da sentinel lenf nodu biyopsisi seklinde
yapilabilecegi belirtilmektedir (17).

Hasta alim kriterleri ve cerrahi tedavi uygulanan hasta oranlarindaki farkliliklar, metastatik oldugu
sonradan anlagilan hastalarin caligmalara dahil edilmesi, saglam cerrahi sinir saglanamayan hastalarda

sagkalim avantaji gosterilememesi ve cerrahi kolundaki hastalarin daha ¢ok geng, performansi iyi,
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timor yikii ve viseral metastazi az hastalardan olusuyor olmasi retrospektif ¢aligmalara itirazlar1 da
beraberinde getirmistir. Ortaya c¢ikan soru isaretlerinin yanitlanabilmesi i¢in randomize kontrollu
calismalar planlanmistir. {1k sonuglanan randomize kontrollu ¢alisma Hindistan’dan Badwe ve ark.’nin
(18) calismasidir ve antrasiklin bazli 6 kiir sistemik tedaviden sonra hastalar cerrahi ve gézlem koluna
randomize edilmislerdir. Ortalama genel sagkalim cerrahi kolunda 18.8 ay, gézlem kolunda 20.5 ay olarak
bulunmustur. Yazarlar ilk basamak kemoterapiye yanit alinmis hastalarda metastaz bolgesi ve sayisina
bakilmaksizin loko-rejyonel tedavinin sagkalima katkisinin olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada
cerrahi kolundaki HER-2 (+) hastalarin hi¢cbirine hedefe yonelik tedavi uygulanmamistir. Sistemik tedavi
kolundaki hastalarin %10’una palyatif cerrahi geregi dogmus ve cerrahi kolunda loko-rejyonel hastaliksiz
sagkalim daha uzun bulunmustur. Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group tarafindan planlanan
POSITIVE galismasi erken donem sonuglarinda sistemik tedavi lehine istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir sagkalim farki nedeniyle kapatilmistir (19). Bu ¢alismanin yalnizca 90 hasta igerdigi ve lokorejyonel

cerrahi tedavi lehine sagkalim farklarinin 2-3 yildan sonra gozlendiginin unutulmamasi gerekir.

Metastatik hastalikta primer tiimor cerrahisi ile ilgili literatiire 151k tutan en 6nemli ¢alismalardan biri
tilkemizden bildirilmistir. Tirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu (TMHDF) MF07-01
calismasinda Evre IV meme kanserli hastalar cerrahi + sistemik tedavi ile sistemik tedavi kollarina
randomize edilmislerdir (20). Bu c¢alismada soliter ve sadece kemik metastazi olan olgularda primer
cerrahi tedavinin sagkalim avantaji sagladigi, 5. yil sonunda cerrahi kolundaki hastalarin %41.6’s1
hayatta iken, sistemik tedavi kolundaki hastalarin %24.4’{iniin hayatta oldugu gorilmiistiir (p=0.005).
Loko-rejyonel progresyon ya da niiks cerrahi kolunda %1 oraninda goriiliirken, sistemik tedavi kolunda
%11 olarak gergeklesmistir (p=0.001). Gruplar arasinda 30 giinliik mortalite farkli olmayip, cerrahi tedavi
kemoterapiyi geciktirmemistir. Bu calismadaki sagkalim farkinin anti-HER-2 tedaviye bagli oldugu ileri
siirlilse de gruplardaki HER-2 pozitif hasta oranlar1 farkli degildir.

De-novo metastatik meme kanseri ile ilgili devam eden iki randomize klinik ¢alisma bulunmaktadir.
Japon (PRIM—-BC ¢aligsmasi) ve ABD/Kanada (ECOG EA 2108) calismalarinda hastalar sistemik tedavi
sonrasi cerrahi ve sistemik tedavi kollarina randomize edilmektedir. TBCRC 013 c¢alismas1 da tedaviye

indiiksiyon tedavisi ile baslanilan ve sonuglari beklenen diger bir ¢calismadir (21).
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3.6. Mastektomi Sonras1 Meme Rekonstriiksiyonu

Prof. Dr. Savag SEREL

3.6.1. Meme Rekonstriiksiyonunun Yararlari

Meme rekonstriiksiyonu hastalarda mastektomi sonrasi ortaya ¢ikan stres bozukluklarini azaltarak psi-

ko-sosyal iyilesmeye yardimei olur.

3.6.2. Meme Rekonstriiksiyonunun Olasi Riskleri

Tiim major cerrahilerde oldugu gibi meme rekonstriiksiyonunda da komplikasyonlar goriilebilir.

» Otolog dokularla (fleplerle) yapilan rekonstriiksiyonlarda flep nekrozu (%5), enfeksiyon (%5) ve
seroma (%4) en sik goriilen komplikasyonlardir. Flep nekrozu gelisen hastalarda genellikle tekrar

ameliyat gerekir. Ekimoz, kanama ve kronik agr1 ise daha az goriilen komplikasyonlardir (1,2).

» Iimplantlar ile meme rekonstriiksiyonu yapilan ve radyoterapi alan hastalarda daha sik olmak iizere;
flep nekrozu, enfeksiyon, seroma, ekimoz, kanama, kronik agri, implant riiptiiri, implantin yer

degistirmesi ve kapsiiler kontraktiir komplikasyonlar1 goriilebilir (3).

» Kapsiiler kontraktiir oran1 dis yiizeyi pirtikli (textured) implantlarda dis yiizeyi diiz (smooth)
implantlara gore daha azdir (4).

» implant kullanilan hastalarda ¢ok nadiren anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (Anaplastic large
cell lymphoma-ALCL) goriilmiistiir (4).

» Implant ile beraber insan aselliiler dermal matriks (IADM) kullanilan hastalarda total komplikasyon
orani %15 civarindadir. Bu grup hastalarda mastektomi fleplerinin nekrozu (%7), enfeksiyon (%5)

ve seroma (%35) sik goriilen komplikasyonlardir (4).

3.6.3. Mastektomi Sonrasi Kimlere Meme Rekonstriiksiyonu Yapilabilir?

» Profilaktik ya da tedavi amagli mastektomi yapilacak olan hastalar mastektomi dncesi plastik cerrahi uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir. Yapilacak olan cerrahi girisim se¢enekleri, sonuglar1 ve riskleri hastayla
paylasiimalidir. Degerlendirme sonucunda hastanin rekonstriiksiyona uygun aday olup olmadig: belirlenir,
uygun ise rekonstriiksiyon segenekleri belirlenir (5). Tablo 3.1.'de mastektomi sonrasi rekonstriiksiyon

secenekleri ve sonuclarini etkileyebilecek faktorler belirtilmistir.
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Tablo 3.1. Meme rekonstriiksiyonunun zamanlamasi ve yontemi i¢in goz 6niinde bulundurulmasi

gereken klinik faktorler

gore degerlendirilmelidir)

KANSERIN DURUMU

Es zamanh Gecikmis
Duktal Karsinoma In Situ Yapilabilir Yapilabilir
T1 veya T2 tiimorler Yapilabilir Yapilabilir
T3 veya T4 (RT alma olasihigma gore degerlendirilmelidir) | Onerilmez Yapilabilir
T3 veya T4 (RT alma olasihigina gore degerlendirilmelidir) | Onerilmez Yapilabilir
Multisentrik tiimor Yapilabilir Yapilabilir
Mastektomi dncesi pozitif SLNB (RT alma olasiligina Onerilmez Yapilabilir

TEDAVI ILE iLGIiLi FAKTORLER

Daha 6nceden radyoterapi almig olmasi

Yapilabilir, otolog

Yapilabilir, otolog

doku tercih edilmelidir | doku tercih edilmelidir
Profilaktik mastektomi Yapilabilir Yapilabilir
Mastektomiyi 3 haftadan fazla geciktirmesi Onerilmez Yapilabilir
(;Olrrll:aeien onkolojik nedenli olmayan bir cerrahi gegirmis Yapilabilir Yapilabilir
Preoperatif sistemik KT sonrasi Yapilabilir Yapilabilir
Adjuvan kemoterapi dncesi Yapilabilir Yapilabilir
Adjuvan radyoterapi dncesi Onerilmez Yapilabilir

Onceden tanisal/eksizyonel biyopsi yapilmis olmasi

Adjuvan kemoterapi
oncesi, fakat derinin

korunmasini
etkileyebilir

Yapilabilir

HASTAYLA ILGIiLIi FAKTORLER

Yapilabilir, fakat

Yapilabilir, fakat

riskleri etkiler

Heri yas riskleri etkiler riskleri etkiler

. Yapilabilir, fakat Yapilabilir, fakat
Obezite riskleri etkiler riskleri etkiler
Diyabet Yapilabilir, fakat Yapilabilir, fakat

riskleri etkiler

Sigara kullanim1

Yapilabilir, fakat
riskleri etkiler

Yapilabilir, fakat
riskleri etkiler

Hastanin tercihi

Yapilabilir

Yapilabilir

Gebelik planlanmas1

Yapilabilir, implant

tercih edilmelidir

Yapilabilir, implant

tercih edilmelidir
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3.6.4. Meme Rekonstriiksiyonu Secenekleri Nelerdir?

Meme rekonstriiksiyonunda segenekler iki temel grupta incelenir:

» Birinci grupta otolog dokular kullanilmaktadir. Derin inferior epigastrik arter perforator (DIEP) flebi,
transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi, superfisiyel inferior epigastrik arter (SIEA) flebi,
superior/inferior gluteal arter perforatdr flebi (S/I-GAP), transvers grasilis kas deri flebi (TUG),

latissimus dorsi kas flebi bunlarin 6rnekleridir.

» Iikinci grupta ise implantlar, subkutandz (meme basi-areola koruyucu) veya deri koruyucu mastektomi
sonrast kullanilmaktadir. implant olarak doku genisletici (expander), silikon protez ya da kalic1 doku
genisleticiler kullanilir. Baz1 hastalarda bu iki yontem kombine edilebilir (latissimus dorsi kas deri

flebi ve altina hacim kazandirmak i¢in silikon protez yerlestirilmesi gibi).

Herhangi bir yontemin digerine iistiin oldugunu gosteren bilimsel bir veri yoktur. Uygulanan ydntem
hastayla tartigilarak se¢ilmelidir (6,7).

3.6.5. Meme Rekonstriiksiyonu Oncesi Muayene

Mastektomi sonrasi ortaya ¢ikabilecek voliim kayb1 ve memenin yapisal 6zellikleri belirlenip kayit edil-
melidir. Deri iizerindeki skarlar, radyoterapi almis hastalarda radyoterapiye bagli degisiklikler, pektoral
kasin durumu, meme ucunun ve areolanin korunup korunamayacagi ve karsi taraf memenin 6zellikleri
belirlenip not edilmelidir.

3.6.6. Meme Rekonstriiksiyonunun Zamanlamasi

» Profilaktik mastektomi yapilacak olan hastalar ile mastektomi sonrasi radyoterapi gerekmeyen
hastalarda da es zamanli (mastektomi sirasinda) meme rekonstriiksiyonu diisiintilmelidir. Es zamanl
meme rekonstriiksiyonunun deri Ortiisiiniin ve seklinin korunmasi, meme alt1 kivrimin bozulmamasi
gibi avantajlar1 vardir. Mastektomiye bagli viicut imaj kaybindan kurtulmalari1 psikolojik travmay1

azaltarak hastanin giindelik yasantisina daha kisa siirede donmesini saglar.

» Radyoterapi planlanan hastalarda meme rekonstritkksiyonu secenekleri oldukga tartigilmalidir.
Radyoterapi sonucu olusabilecek kozmetik goriiniim kayb1 nedeniyle bazi hastalarda doku genisletici

kullanilmakta ve daha sonra bu ¢ikarilarak kalic1 implant yerlestirilmektedir (8).

» Kemoterapi ve endokrin tedavi alan hastalarda meme rekonstriiksiyonu giivenle onerilebilir. Bu

tedavilerin meme rekonstriiksiyonunun sonuglari iizerine herhangi bir olumsuz etkisi yoktur (9,10).

» Eszamanli rekonstritksiyon aday1 olmayan hastalarda gecikmis rekonstriiksiyon uygun bir segenektir.

3.6.7. Meme Rekonstriiksiyonunun Sonuclarini Etkileyen Faktorler

Es zamanl1 ya da gecikmis meme rekonstriiksiyonu yapilacak hastalarda asagidaki faktorler degerlendi-
rilmelidir:

» Tedaviler: Meme kanseri i¢in daha once aldigi, almaya devam ettigi ve ileride alacagi tedaviler,
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» Hastaya ait faktorler: Eslik eden diger hastaliklar, beden kitle indeksi, sigara kullanim1, yagam bi¢imi,

» Kanser ile ilgili faktorler: Tiimoriin evresi, lokalizasyonu, lokal ve sistemik tekrarlama riski.

Sigara kullamimi: Sigara kullanan hastalarda cerrahi girisime ve implanta bagl komplikasyonlar artmaktadir.

Obezite: Viicut kitle indeksi >25 olan hastalarda cerrahi girisime ve implanta bagl komplikasyonlar
artmaktadir. Bu indeks 30’un iizerine ¢iktiginda bu riskler daha fazla olmaktadir.

Memenin biiyiikliigii: Biiyiik memelerde (6zellikle C cup ve daha biiyiik) komplikasyon ve implanta
bagli bagarisizlik riski daha fazladir.

Diyabet: Diyabetin tek basina onemli bir faktor olarak komplikasyonlari arttirdigina dair bilimsel bir
veri yoktur.

Radyoterapi:
» Implant ile rekonstriiksiyondan 6nce veya sonra radyoterapi uygulanmasi komplikasyonlar1 (enfeksiyon,
yara ayrilmasi, nekroz, seroma, hematom, kapsiiler kontraktiir, protezin aciga ¢ikmasi vs.) ciddi bir sekilde

arttirmaktadir.

» Radyoterapi i¢in en uygun zaman mastektomiden sonraki ilk sekiz haftadir, kemoterapi alacak olan

hastalarda bu siire daha uzundur. Meme rekonstriiksiyonu kemoterapi ve radyoterapiyi geciktirmemelidir.

Kemoterapi
» Kemoterapinin rekonstriiksiyona bagli komplikasyonlari artirdigi yoniinde somut bir bilgi yoktur.

» Mastektomiden sonra kemoterapinin 5 hafta veya daha fazla gecikmesinin hastaliksiz sag kalim siiresi

tizerine olumsuz etkisi olmaktadir.

Hormonal tedavi: Hormonal tedavinin cerrahiye bagh komplikasyon ve basarisizlik oranlarini arttir-
dig1 yoniinde kesin kanit yoktur.

Antibiyotik profilaksisi: Mastektomi sonrasi implant ile meme rekonstriiksiyonu yapilacak hastalarda
genis spektrumlu bir antibiyotik profilaksisi saglanmali ve bu profilaksi hastanin enfeksiyon riskine gore
24 ila 72 saat arasinda olmalidir. Dren konan hastalarda oral antibiyotiklere drenler alinincaya kadar de-

vam edilir.

Mastektominin biiyiikliigii (deri koruyucu, meme ucu koruyucu gibi): Meme basi ve areola
tutulumu olan hastalarda sadece meme derisi korunabilir (deri koruyucu mastektomi) ve doku genisletici
(expander) veya implant yerlestirilir. Daha sonra yeni bir meme bas1 ve areola yapilabilir. Timo6r meme
bas1 ve areoladan uzak, yapilan cerrahi sinir degerlendirilmesinde areola arkasinda tiimor hiicreleri yok ise
meme basi ve areolay1 koruyucu (subkutan) mastektomi ve implant es zamanli olarak yapilabilir. (11-15).
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3.6.8. Meme Rekonstriiksiyonunun Riskleri ve Yararlari

» Hastalar meme rekonstriiksiyonunun kompleks, uzun siireli ve birden fazla asamali bir ameliyat
oldugu hakkinda bilgilendirilmelidir.

» Meme rekonstritksiyonunun basarili olmasi i¢in ameliyattan 6nce hastanin beklentileri 6grenilmelidir.
Kozmetik sonuglarin hastadan hastaya degisebilecegi ve yapilan ameliyat ile kendi orjinal memesinin

yerine konamayacagini bilmelidirler.

Meme rekonstriiksiyonu yontemine gore sik goriilen komplikasyonlar asagidadir:
» Otolog rekonstriiksiyonda seroma, skar dokusu, hematom, kronik sirt agrisi, flep kaybi, abdominal
bolgeden hazirlanan fleplerde abdominal zayiflik, abdominal siskinlik, fitik veya nekroz goriilebilir.

» implant ile yapilan rekonstriiksiyonda mastektomi fleplerinin nekrozu, enfeksiyon, seroma, hematom,

memede kronik agr1, implant riiptiirii, implantin yer degistirmesi ve kapsiiler kontraktiir ile karsilagilabilir.

3.6.9. Meme Rekonstriiksiyonu Sonrasi Takip

» Herhangi bir niikks bulgusu olmadan rekonstriiksiyon yapilmis memenin rutin mammografi ile takip
edilmesini destekleyen bilimsel bir kanit yoktur. Bu hastalarda ultrasonografi ve emar goriintiilleme

tanida yardimci olabilirler (16).

» Yag nekrozu meme rekonstritksiyonu yapilan hastalarda mammografide sik goriilen bir durumdur.

Stipheli kitle bulgusu olan hastalar muayene ve ileri tarama i¢in cerrahina yonlendirilmelidir (16).

3.6.10. Aselliiler Dermal Matriksin Kullanildig: implantlar ile Meme Rekonstriiksiyonu
» Uygun hastalarda insan aselliiler dermal matriksin (IADM) daha iyi estetik sonug sagladigi, kapsiiler

kontraktiirii ve implantin yer degistirmesini azalttigi ve implant ile tek asamali rekonstriiksiyona
olanak tanidig1 bilinmektedir (17,18).

» implant ile rekonstriiksiyonda aselliiler dermal matriks kullanilirken bunun kullanimma bagl
olarak postoperatif seroma ve enfeksiyon riski artmakta, mastektomi fleplerinde daha fazla nekroz
goriilmektedir (17,18).

3.6.11. Meme Rekonstriiksiyonu Sonrasi Otolog Yag Grefti (Lipofilling) Uygulamasi

Otolog yag enjeksiyonu meme rekonstritksiyonu sonrasit kontur diizensizliklerini diizeltmek ya da parsi-

yel mastektomi defektleri sonrasi kaviteyi doldurmak i¢in giivenle kullanilabilir (19-22).

3.6.12. Silikon Proteze Bagh Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

» Dis yiizeyi pirtiiklii meme implanti yerlestirilen hastalarin %0,1 ila 0.2’sinde, ameliyattan bir yil
sonraki donemde seroma (gec s1v1 birikmesi) gelismektedir. Ge¢ donemde seroma gelisen bu hastalarin
%09 ila 13’iinde de meme implant1 ile iliskili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma gelistigi gozlenmistir.
Simdiye kadar yapilan caligmalar sonucunda diiz yiizeyli implantlarin, meme implant1 ile iliskili

anaplastik biiyilik hiicreli lenfoma geligsmesi ile baglantili olmadig: diisliniilmektedir (23, 24).
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» Meme implanti yerlestirilmesinden bir yil sonra ortaya ¢ikan, enfeksiyon veya travma sonucu
olusmamig sivi toplanmalar1 lenfoma agisindan degerlendirilmelidir. Meme implantt ile iligkili
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastalarinin biiyilik cogunlugu, piirtiiklii implant yerlestirilmesinden
sonraki 8-10 yil icerisinde, hizli gelisen siv1 birikmesi (%60-90) veya implant ¢evresinde kitle (%10-
40) sikayetleri ile tan1 alirlar. Hastalarda nadiren ciltte kizariklik, implant kapsiiliinde kontraktiir ve

lenf diiglimlerinde sislik gibi sikayetler bulunabilir (23, 24).
» Lenfoma olmasindan siiphelenilen hastalarin ilk degerlendirilmesinde ultrason yardimi ile sivi
birikmesi, memede kitle veya ¢evresel lenf diigiimlerinde biiylime olup olmadig1 incelenir. Ultrasonun

yetersiz oldugu durumlarda manyetik rezonans goriintiileme de kullanilabilir (23, 24).
3.6.13. Meme Rekonstriiksiyonunun Onkolojik Acidan Giivenligi
Gerek otolog dokular ile gerekse implantlar ile yapilan meme rekonstritksiyonunun onkolojik olarak her-

hangi bir olumsuz etkisi yoktur (25-27).
3.6.14. Mastektomi Sonrasi1 Lenfodemin Cerrahi Tedavisi
» Mastektomi sonrasi gelisen lenfodemin Oncelikli tedavisi fizyoterapidir. Ancak diizenli lenfédem
fizyoterapisi goren ve kilo artig1 gostermeyen hastalarda 1-2 yil gectikten sonra lenfatik cerrahi

distintilmelidir (28-30).
» Lenfodemin cerrahi tedavisi i¢in ameliyatlar iki gruptur. Birinci grupta fizyolojik yontemler, ikinci grupta

ise hacim azaltic1 yontemler yer alir. Fizyolojik yontemler; lenfatik by-pass, vaskiilerize lenf nodu transferi
(VLNT) ve flep ameliyatlaridir. Hacim azaltic1 yontemler ise lenfo-suction ve eksizyonel cerrahilerdir

(28-30).

» Ancak bu yontemlerden hangisinin hangi hastaya uygulanmasi gerektigine dair yerlesik bir kanit
yoktur. Hastanin durumuna gore degerlendirilmelidir (28-30).
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MEME KANSERI TESHISI

isteyen hasta

Mastektomi geciren ve meme rekonstriiksiyonu

Y

Mastektomi sonrast
radyoterapi gerekli mi?

Mastektomi geciren ve meme rekonstriiksiyonu

MEME KANSERI iCiN YUKSEK
GENETIK RISK

isteyen hasta

Hayir

Dikkate alinmasi gerek hasta

<€——  : faktorleri:

i« Kanser tedavi Oykiisii :
i « Diger medikal/cerrahi komorbit
: durumlar ;
i« Meme boyutu

i » Sigara Oykiisii

i » Hasta beklentileri ve tercihleri

: Rekonstriiksiyon tipini
 etkileyebilecek faktorler igin
i Tablo 1’e bakiniz.

Belirsiz
Evet
Mastektomi sonrasi radyoterapi
olasiligini belirlemek i¢in
multidisipliner tartisma
___ Yiiksek Diisiik
olasihik olasiik
\ \
. «—
Mastektomi Hayir
Y
Gecikmis
Rekonstriiksiyon

Evet

Mastektomi
+
Es zamanli
Rekonstriiksiyon

Takip

Sekil 3.1. Mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu algoritmasi
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MEME KANSERINDE SiSTEMIK TEDAVI

Dog¢. Dr. Mutlu DOGAN, Dog¢. Dr. Oznur BAL

Meme kanserinde sistemik tedavi olarak kemoterapi, endokrin tedavi ve biyolojik tedaviler uygulanmakta-
dir. Sistemik tedavide amag, tiimoriin lokal, bolgesel ve sistemik niiksiinii 6nlemektir. Sistemik tedavi plan-

lanirken hastaya ve tiimore ait 6zellikler goz oniine alinarak kisiye 6zel tedavinin uygulanmasi amaglanir.

4.1. Duktal Karsinoma in Situ (DKIS -TisNOMO0)

Memenin duktuslarindan kaynaklanan ve bazal membrani agmayan invazyon yapmamis bir timoridiir.
DKIS’in sistemik tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur, amag¢ endokrin tedavi ile her iki memede inva-
ziv meme kanseri riskini azaltmaktir. Cerrahi tedaviyi takiben dstrojen reseptorii (ER) pozitif hastalarda
5 yil siire ile endokrin tedavi standarttir. Bu amacla pre-menopozal hastalarda tamoksifen, post-menopo-
zal hastalarda tamoksifen ya da aromataz inhibitorleri (anastrazol) onerilir (1-3). Aromataz inhibitorleri
ozellikle 60 yas altindaki post-menopozal veya anamnezinde tromboembolizm gibi tamoksifenin veril-
mesinin uygun olmadig hastalarda tercih edilir (3). Endokrin tedavinin ER negatif hastalarda koruyucu
etkisi gosterilememistir (4). DKIS’de HER-2 pozitifligi invaziv meme kanserine goére daha yiiksek oranda
goriilmekle birlikte anti-HER-2 kullanimini destekleyen veri yoktur (5).

Hormon Reseptorii Pozitif
DKIS (TisNOMO)

/ /

Meme Koruyucu Cerrahi
+ Radyoterapi

( Endokrin Tedavi (5 Yil) )

Total Mastektomi

( Premenopozal Tamoksifen ) Postmenopozal
Tamoksifen & Anastrozal

Sekil 4.1. Duktal Karsinoma in Situ’da tedavi
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4.2. Operabl Nonmetastatik Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi, erken evre meme kanseri tanis1 konulan hastalarda lokal tedavi sonrasi lokal-bdlgesel ve
uzak metastaz riskini azaltmak i¢in uygulanir. Tiimdre ait patolojik (histopatoloji, timor ¢ap1, lenf nodii-
li tutulumu, grad, proliferatif indeks, lenfovaskiiler invazyon vb.), genetik ve molekiiler 6zelliklere ve

hastaya ait faktorlere (yas, menopozal durum, komorbidit hastaliklar vb.) gore sistemik tedavi planlanir.

4.2.1. Hormon Reseptorii (ER, PR) Pozitif, HER-2 Negatif Meme Kanseri

Cap1 5 milimetrenin iizerinde olan invaziv meme kanserinin sistemik yayilim riski tasidigi kabul edilir.
Daha kiictik tiimorlerde (T1la, < Smm) endokrin tedavi yeterlidir. Lenf nodu tutulumu olmayan ve timor
boyutu > 5 mm olan hastalarda ise genomik testlerle (Oncotype-Dx gibi) rekiirrens skoruna bakilmasi
onerilir (6). Rekiirrens skorunun bakilamadigi durumlarda hasta ve timor 6zellikleri (yas, timdr ¢api, lenf
nodiilil tutulumu, reseptor durumu, grad, lenfovaskiiler invazyon vs.) gz oniinde bulundurularak adjuvan
kemoterapi eklenmesi konusunda tiimor konseyinde degerlendirilir, konsey karar1 dogrultusunda hasta ile

goriisiilerek karar verilir.

Patolojik lenf nodiilii tutulumu olan hastalarda tiimdr boyutuna bakilmaksizin adjuvan endokrin tedaviye
adjuvan kemoterapi eklenmesi Onerilir. Yine, tlimor boyutu >2 cm olup patolojik lenf nodiilii tutulumu
olmayan hastalarda da adjuvan kemoterapi eklenmesi Onerilir. Fertilite korunmasi amaglanan geng has-
talarda adjuvan kemoterapi oncesinde GnRH analogu baslanip kemoterapi ile eszamanli devam edilmesi
fertilitenin korunmasina katkida bulunabilir. Bu durum disinda kemoterapi ile eszamanli endokrin tedavi
uygulanmasi1 onerilmez. Adjuvan kemoterapi ve endokrin tedavi planlanan hastalarda adjuvan endokrin
tedavi adjuvan kemoterapi bittikten sonra eklenmelidir.

HR+/HER-2-
Timor > 0.5 cm +
Tiimor < 0.5 C LN >4 )
[ umor="T.scm ] Nmik ya da 1-3 LN
[ Endokrin Tedavi ] Endokrin Tedavi + Endokrin Tedavi
. +
pemueen) Kemoterapi

Sekil 4.2. Hormon reseptorii pozitif, HER-2 negatif meme kanserinde tedavi
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4.2.1.1. Endokrin tedavi

Hormon reseptorii pozitif meme kanserli hastalarda endokrin tedavi; yas, timdr boyutu, lenf nodiilii tutulumu,
menopoz durumu ya da HER-2 durumundan bagimsiz olarak lokal-bolgesel ve sistemik niiksii azaltir (7). Bu
nedenle HR pozitif tiim hastalarda endokrin tedavi dnerilir. Kemoterapi planlanan hastalarda endokrin tedaviye

kemoterapi bittikten sonra baglanir. Radyoterapi planlanan hastalarda es zamanli endokrin tedavi uygulanabilir.

Tamoksifen, selektif dstrojen reseptor modiilatorii (SERM) olup, hem pre-menopozal hem de post-meno-
pozal hastalarda kullanilmaktadir. Hormon reseptorii pozitif hastalarda en az 5 yil kullanilir. Premenopozal
olup rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda ise ovaryan fonksiyon supresyonu ile birlikte 5 yil ya da tek
basina 10 yil kullanilmasi onerilir (8-10). Tamoksifen kullanimi siiresince sicak basmasi, vajinal akinti,
seksiiel disfonksiyon, menstriiel diizensizlik gibi yan etkiler goriilebilir. Bu tiir yan etkilerin hastanin yasam
kalitesini ¢ok bozmasi durumunda tamoksifenin aktif metaboliti olan endoksifene doniisiimiinii saglayan
CYP2D6 enzimini inhibe etmeyen uygun selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI; 6rnegin venlafak-
sin) agisindan psikiyatri konsiiltasyonu 6nerilir. Tamoksifen kullaniminin derin ven trombozu, pulmoner
emboli ve endometrial kanser riskini arttirabilecegi akilda tutulmalidir (11,12).

Aromataz inhibitorleri (AI) (anastrozol, letrozol, exemestan) post-menopozal hastalarda kullanilan en-
dokrin tedavi ajanlaridir. Pre-menopozal hastalarda over fonksiyonlar1 baskilanmadan kullanilmamalar
gerekir. Post-menopozal hastalarda en az 5 yil siire ile kullanilir. Bu ilaglara bagh olarak artralji, miyalji,

osteopeni/osteoporoz, hiperkolesterolemi goriilebilir.

4.2.1.2. Kemoterapi

Genel olarak antrasiklin ve/veya taksan i¢eren ¢oklu ilag rejimleri tercih edilmektedir (13). Kardiyak ko-
morbiditesi olan hastalar ekokardiyografi ile antrasiklin kullanimi1 agisindan degerlendirilmelidirler (14).
Adjuvan kemoterapiye ameliyattan 4-8 hafta i¢inde baglanmasi 6nerilir. Tedaviye daha ge¢ baslanmasi
sagkalim oraninmi azaltmaktadir (15). Adjuvan kemoterapinin uygulanma siiresi verilen rejime gore fark-

lilik gdstermekle birlikte 6 ay1 bulmaktadir.

Tablo 4.1. HER-2 negatif meme kanserinde uygulanan kemoterapi semalari

Doksorubisin / Siklofosfamid (AC)

Dosetaksel / Siklofosfamid (TC)

Doksorubisin / Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC—T)

Siklofosfamid / Metotreksat/5 — Florourasil (CMF)

4.2.2. HER-2 Pozitif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi
Hastalarin %15-20‘sinde HER-2 ekspresyonunda artig goriillmektedir (16). Trastuzumab, HER-2 resep-

torliniin ekstraseliiller komponentine baglanarak etki gosteren monoklonal antikor olup, en 6nemli yan
etkisi kardiyotoksisitedir. Bu toksik etki, kalp yetmezligi olmayan hastalarda asemptomatik ejeksiyon
fraksiyonunda diisme seklinde kendini gdsterir. Bu nedenle tedavi dncesinde bazal ekokardiyografinin

yapilmasi ve tedavi siiresince ii¢ ayda bir tekrarlanmasi onerilir.
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HER-2 pozitif meme kanserinde lenf nodiilii pozitif veya timor boyutu >1 c¢cm olan tiim hastalarda tras-
tuzumab ve kemoterapi Onerilir. Lenf nodiilii negatif ve timor boyutu <1 cm tiiméorlerde tedavi karar1 diger
yiiksek risk faktorleri birlikte degerlendirilerek verilir. Lenfnodiilii pozitif olan hastalarda trastuzumaba
pertuzumab eklenebilir (17). Trastuzumab, taksanla, endokrin tedavi ve radyoterapi ile eszamanli olarak
kullanilabilir, ancak antrasiklin ile birlikte verilmemelidir. Adjuvan anti — HER-2 tedavinin optimal siiresi
1 yildir.

HR + /HER-2+

[ Tiimor > 1 cm J [ LN + J C Tiimor < 1 cm )
} } }

Kemoterapi + Kemoterapi + Trastuzumab Trastuzumab +
Trastuzumab + + Endokrin Tedavi Kemoterapi +
Endokrin Tedavi Endokrin Tedavi

Sekil 4.3. HER-2 pozitif meme kanserinde tedavi

4.2.3. Hormon Reseptorii (HR) Negatif, HER-2 Negatif Meme Kanseri (triple veya iiclii
negatif meme kanseri)

Bu molekiiler alttipe sahip hastalarda adjuvan kemoterapi standart bir tedavi olup, adjuvan endokrin ve
anti — HER-2 tedavinin yeri yoktur. Lokal-bdlgesel ve sistemik niiks riski yiiksek oldugundan tiimor ¢api-

nin >0.5 cm veya lenf nodiilii tutulumunun olmasi halinde adjuvan kemoterapi 6nerilir (18).

HR - /HER-2-

[ Tiimor < 0.5 cm LN- ] [ Tiimor > 0.5 cm ya da LN+ J

v v

[ zlem ] [ Kemoterapi ]

Sekil 4.4. Uglii negatif (triple negatif) meme kanserinde tedavi
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4.3. Preoperatif Sistemik (Neo-adjuvan) Tedavi

Lokal ileri meme kanserinde (LIMK; Evre 2B ve 3) pre-operatif sistemik (neo-adjuvan) tedavi 6nerilmek-
tedir. Lenf nodiilii negatif erken evre {li¢li negatif molekiiler yapiya ait olgular neoadjuvan KT i¢in tiimdr

konseyinde degerlendirilmelidir.

Neoadjuvan tedavinin amaclart (19);
1. Olas1 sistemik hastalig1 tedavi etmek,
2. Tiimdrilin in-vivo olarak kemoterapiye duyarliligini 6l¢mek,
3. Hastaligin evresini kii¢iiltmek (down staging),
4. Inoperabl kanseri operabl hale getirmek,
5. Meme koruyucu cerrahiye olanak saglamak ve kozmetik sonuu iyilestirmek,

6. Tani sirasinda pozitif olan aksillay1 negatif duruma getirerek hastalar1 aksiller disseksiyon ve

komplikasyonlarindan korumak.

HR pozitif (Luminal alt tip) meme kanserinde neo-adjuvan tedaviye kemoterapi veya endokrin tedavi ile
baslanabilir. HER-2 pozitif hastalikta neoadjuvan kemoterapi ile birlikte anti-HER-2 tedavi verilir. Ozellik-
le ileri yasta ve komorbid hastalig1 olanlarda HR gii¢lii pozitif, Ki67 diisiikk, HER-2 negatif ise neo-adjuvan
tedavi olarak en az 4 ay, tercihen 6 ay siire ile endokrin tedavi diigiiniilebilir. Diger hastalarda, antrasiklin ve
taksan igeren kombinasyonlara ek olarak HER-2 pozitifliginde anti-HER-2 tedavi eklenmelidir.

4.4. Evre 4 (Metastatik) Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Meme kanserinde uzak metastazlar siklik sirasina gore kemik, akciger, karaciger ve beyinde goriilebilir.
Ozellikle solid organ metastazi olanlarda tedavi sans1 diisiik olup, bu hastalarda oncelikle yasam kalite-
sinin arttirilmasi ve hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi 6nemlidir. Son yillarda tedavi seceneklerinin
artmasi, konvansiyonel kemoterapiye ek olarak hedefe yonelik tedaviler ve immiino terapinin eklenmesi
daha uzun sagkalim saglamaktadir. Tedavi karari, metastazin yerine, timoriin yiikii ve biyolojik 6zel-
liklerine, hastanin performansina, daha 6nce aldig1 tedavilere ve yanitlarina ve komorbid hastaliklarin
varligina gore verilir.

Metastazdan yapilan biyopsilerde yaklasik %20 oraninda primer timoérden farkli HR ve/veya HER-2
durumu ile karsilasilabilir. Bu nedenle tedavi karar1 verilirken metastazin biyopsi sonucu da géz 6niinde
bulundurulmalidir (20-21).

HR pozitif /HER-2 negatif hastalikta hizli progresyon, semptomatik hastalik ya da metastaza bagl vis-
seral kriz yoklugunda endokrin tedavi tercih edilmelidir. Endokrin tedavi se¢giminde hastanin menopoz
durumu, adjuvan olara kullandig1 endokrin tedavi ve metastaza kadar gegen siire belirleyicidir. HR po-
zitif hastalarda tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin yanisira hiicre siklusu iizerinde etkin olan siklin
bagimli kinaz 4/6 inhibitorleri (CDK 4/6 inhibitdrleri) de kullanilmaktadir. Palbociclib, ribociclib, abe-
maciclib CDK 4/6 inhibitorleri olup, standart endokrin tedaviyle birlikte kullanimlarinin etkili oldugu
gosterilmistir (22-27). Bu hasta grubunda ilerleyen tedavi basamaklarinda endokrin tedavi segeneklerinin
tiikenmesi, hizli progresyon ya da visseral kriz gibi nedenlerle bir sekilde kemoterapi tedavisine gegil-
mesi olasidir.
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Tablo 4.2. HR pozitif metastatik hastalikta endokrin tedavi secenekleri

Letrozol Letrozol + palbosiklib/ribosiklib (CDK4/6inhibitorii)
Anastrozol Fulvestrant + palbosiklib/ribosiklib

Tamoksifen Fulvestrant + anastrozol

Fulvestrant

HER-2 pozitif hastalikta; anti HER-2 ajanlar tedavinin temelini olusturur. Anti-HER-2 tedaviye ek olarak
kemoterapi ya da HR pozitif hastalarda endokrin tedavi eklenir. Anti-HER-2 ajanlar; trastuzumab, pertu-
zumab, lapatinib ve bir sitotoksik ajanla monoklonal antikor konjugati olan TDM 1 dir.

Tablo 4.3. HER-2 pozitif hastalikta anti-HER-2 tedavi secenekleri

Trastuzumab
Pertuzumab

TDM-1

Lapatinib

Uglii negatif (HR ve HER-2 negatif) hastalikta kemoterapi en énemli tedavi secenegidir. Secilmis has-
talarda kemoterapiye immiinoterapi eklenmesi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. BRCA mutasyonu olan
hastalar genellikle {i¢lii negatif bir molekiiler yapiya sahip olup, bunlarda PARP inhibitdrlerinin etkili
olabilecegi gosterilmistir (28-29).

Tablo 4.4. Metastatik meme kanserinde kullanilan kemoterapi ajanlan

Doksorubisin Paklitaksel
Siklofosfamid Dosetaksel
Karboplatin Sisplatin
Kapesitabin Gemsitabin
Vinorelbin Eribulin
Nab-paklitaksel Metotreksat
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4.4.1. Kemik Metastaz1 Olan Hastalarda Osteoklast inhibitorleri

Metastatik meme kanserli hastalarin yaklasik %70’inde metastaz kemiklerde goriilmektedir. Klinik ola-
rak siddetli agri, patolojik kirik, spinal kord basisi, kemik iligi yetmezligi ya da ciddi hiperkalsemi ile
ortaya cikar. Bu nedenle sistemik tedaviye ek olarak destekleyici tedavileri iceren multidispliner bir
yaklasim gerekir. Osteoklast inhibitdrleri meme kanserinde kemik metastazi gelistiginde, iskelet sistemi
ile iliskili olaylar1 engeller ya da geciktirir (30-31). Bu amagla kemik metastazi ortaya ¢ikan hastalarda
sistemik tedaviye denosumab (RANKL inhibitorii) ya da bisfosfonatlar (zoledronik asit, ibandronik asit,
klodronik asit) eklenir. Ciddi toksisite gelismedigi siirece tedaviye devam edilir. Tedavi siiresince ¢ene
osteonekrozu gelisimi ve renal yetmezlik agisindan takip gerekir. Bisfosfanatlarin kullanimi sirasinda in-
vaziv dis tedavisinden (implant vb.) kaginilmasi 6nerilir. Diglerine invaziv girisim gereken olgular hasta

bazinda degerlendirilmelidir.
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5. BOLUM . o .
MEME KANSERI TEDAVISINDE RADYOTERAPI

Prof. Dr. Ferah YILDIZ, Prof. Dr. Yilmaz TEZCAN

Meme kanseri, multidisipliner tedavi gerektiren ¢ok 6nemli bir saglik sorunudur. Tan1 konulan hastalarin
tedavi Oncesi radyasyon onkolojisi uzmaninin da bulundugu konseyde degerlendirilmesi gerekmektedir.
Radyoterapi (RT) hastaligin evresine gore eksternal (viicut disindan) veya brakiterapi (radyoaktif kaynak-
larin viicut igerisine veya bosluklara uygulanmasi) seklinde uygulanabilir. Ayrica amaca gore kiiratif veya
palyatif RT olarak siniflandirilabilir.

Kiiratif RT’nin pre-operatif (neo-adjuvant), intra-operatif (operasyon sirasinda), post-operatif (adjuvant),
kemoterapi, immiinoterapi ve hormonoterapilerle eszamanl olarak farkli uygulama secenekleri vardir. Me-
dikal teknolojilerdeki gelismelerle birlikte, son yillarda 3D-CRT (ii¢ boyutlu konformal radyoterapi), IMRT
(yogunluk ayarli radyoterapi) ve IGRT (goriintiileme esliginde radyoterapi) gibi modern teknikler ile timor-
lii dokulara yiiksek doz radyasyon verilirken, normal ¢evre dokular daha iyi bir sekilde korunabilmektedir.
Gliniimiizde modern RT cihazlarina monte edilen tomografi (BT) aksamlar1 (KVCT, CBCT ve MVCT) her
radyoterapi fraksiyonu oncesi tedavi pozisyonunda BT goriintiilemeyi miimkiin kilmakta, bu da tiimoriin
kiigiilmesi, hastanin zayiflamasi, organ hareketleri gibi hedef hacimlerde olusabilecek degisiklikleri erken-
den fark etmeyi ve tedavi planinda degisiklik yapabilmeyi miimkiin kilmaktadir. Radyoterapi cihazlarinda
ayrica SRS (stereotaktik radyocerrahi) ve SBRT (stereotaktik viicut radyoterapisi) olarak adlandirilan odak-
sal tedaviler yapilabilmektedir. SRS/SBRT teknolojisinde tiimor bolgesine ¢ok yiiksek doz verilirken hemen
cevresindeki normal dokularin dozu minimal olacak sekilde ayarlanmaktadir. Bu tedavi teknigi daha ¢ok
metastatik meme kanserinine tedavisinde kullanilmakta, 6zellikle beyin ve vertebra metastazlarinda yiiksek
lokal kontrol saglamaktadir.

5.1. Non-invaziv Meme Kanserlerinde Radyoterapi

Meme basinin Paget hastaligi meme basi ve areoladaki duktuslardan kaynaklanan DKIS veya invaziv meme
kanseri olup, tant konulan tiimdr tipine gore tedavi olmaktadir.

Sadece biyopsi ile yetinilen DKiS’de invaziv meme kanseri gériilme riski %14-53 kadar olup, tedavide amag
invaziv rekiirrens riskini ortadan kaldirmaktir. Giiniimiizde DKIS’in standart tedavisi uygun hastalarda meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi olup, HR pozitif hastalarda tedaviye tamoksifen eklenmektedir. EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists’Collaborative Group) meta-analizinde MK C sonrasi RT uygulanmayan hastalar-
da rekiirrens riski %28 iken, bu oran RT uygulananlarda %13 olarak bulunmustur (1). Benzer bir meta-analizde
on yillik lokal niiks oranlar1 sadece MKC yapilanlarda %25, MKC + tamoksifen verilenlerde %24, MKC + RT
yapilanlarda %14.3, her {i¢ tedavinin birlikte uygulanmasi ile % 9.7 olarak bildirilmistir (2).

DKIS’de miiltisentrik hastalik, biiyiik timdr-kiigiik meme, yaygin mikrokalsifikasyon, radyoterapi kontren-
dikasyonu veya MKC ve RT sonrasi lokal niiks varliginda mastektomi onerilmektedir. Mastektomi sonrasi
cerrahi sinirlar negatif ise adjuvan RT endikasyonu bulunmamaktadir.
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ECOG-ACRIN E 5194 calismasinda sadece MKC yapilan, cerrahi sinir1 negatif ve diisiik gradli hastalarin
12 yillik izleminde lokal niiks oranlari; diisiik-orta grad varliginda %14.4 yiiksek grad varliginda %24.6
olarak bildirilmistir (3). Son yillarda tedavinin klinik prognostik faktorlere ek olarak molekiiler ve genetik
faktorlere bakilarak ta planlanmasi diisiiniilmektedir. Ancak giiniimiizde MK C yapilan tiim olgularda radyo-
terapi standart bir yaklagim olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarda tiim memeye konvansiyonel fraksiyon-
larda 45-50 Gy RT uygulanmaktadir. Tiimdr yatagina ek doz uygulanmasi tartigsmalidir.

5.2. Invaziv Meme Kanserinde Radyoterapi
5.2.1. Erken Evre Meme Kanserinde Radyoterapi

5.2.1.1. Erken evre invaziv kanserde MKC sonrasi radyoterapi

Erken evre meme kanserinde cerrahi girisim sonrast adjuvan sistemik tedavi (kemoterapi (KT), hormonal
tedavi (HT), hedefe yonelik tedavi vb.) ve radyoterapiyi igerir. RT endikasyonlari uygulanan cerrahi tedavi-
ye, hastanin ve tlimoriin 6zelliklerine gore farklilik gostermektedir.

MKC sonras1 invaziv meme kanseri saptanan tiim olgulara standart olarak TMRT (Tiim meme radyoterapi-
si) yapilmasi Onerilir. Amag, cerrahi sonrasi geride kalan rezidiiel tiimor hiicrelerini yok ederek hastaligin
yineleme riskini azaltmak ve sagkalim oranini artirmaktir. MKC ile MKC+TMRT ’yi karsilastiran randomi-
ze ¢aligmalarda lokal-bdlgesel niiks ve meme kanserine bagli mortalitenin radyoterapi ile azaldigi goste-
rilmistir (4). EBCTCG tarafindan yapilan meta-analizde MK C sonrasi radyoterapinin 10 yillik lokal niiksii
%50, 15 yillik meme kanserine bagli mortaliteyi %4 azalttigin1 géstermistir (5).

TMRT’da giinliik 1.8-2 Gy fraksiyon dozunda, haftada 5 gilin olmak iizere 5 haftada 45-50 Gy RT uygulanir.
Buna konvansiyonel fraksiyonizasyon adi verilir. Diger tedavi semasi ise giinliik fraksiyon dozu daha yiik-
sek olan ve daha kisa siiren "hipofraksiyone" RT (HFRT) tedavi semasidir. Glinlimiizde HFRTde kullanilan
sema genelde 3 haftada tamamlanan 40-42.5 Gy toplam dozdur. Bu semada giinliik fraksiyone doz 2.66-2.67
Gy’dir (6). HFRT ile konvansiyonel RT’nin karsilastirildig1 Faz III randomize ¢alismalari igeren meta-ana-
lizde HFRT giivenli bulunmustur. Ancak, geng yas (<40 yas), neoadjuvan tedavi uygulanmasi ve lenfatik
1sinlama gereksinimi durumlarinda yeterli veri yoktur. Lenfatik radyoterapi uygulamalarinda HFRT inin
etkinligi ve toksisitesinin aragtirildigi bir prospektif calismada HFRT ile konvansiyonel fraksiyonizasyon
arasinda onkolojik etkinlik agisindan fark saptanmamistir (7).

5.2.1.2. Timor yatagi ek doz uygulamasi

TMRT’1 sonrasi timor yatagina uygulanan ek doz RT ile niiks ve mastektomi oranlar1 azalir, ancak bunun
genel sagkalima (GS) katkisi yoktur. En belirgin katki MK C sonrasi yeterli cerrahi sinir1 olan, yiiksek gradli
ve <50 yas olgularda gosterilmistir (8). Cerrahi sinir pozitifligi timor yatagina ek doz uygulansa da yiiksek
lokal niiks ile sonug¢lanmaktadir. Bu nedenle MKC de cerrahi sinir negatifligi saglanamiyorsa mastektomi
yapilmasi gerekir. Ozellikle geng olgulara TMRT 1 sonras1 standart olarak ek doz uygulanmasi Onerilir.
Kiiciik tiimorli, disiik gradli, ostrojen reseptorii (ER) pozitif ve cerrahi siir1 negatif >60 yas olgularda
TMRT ’nin roli tartismalidir.
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TMRT sonras1 tiimor yatagina 1-2 cm emniyet sinirt verilerek 10-16 Gy ek doz (boost) uygulanir. Cerrahi
sinir pozitifliginde re-eksizyon yapilmalidir.

5.2.1.3. Parsiyel meme radyoterapisi (PMRT)

MKC sonrast TMRT nin roliini arastiran prospektif ¢alismalarda sadece MKC ile yetinilmesi durumunda
lokal niikslerin 2/3’{iniin primer timor yatagi ¢cevresinde oldugu gozlenmistir. Bu gézlem TMRT’a goére daha
smirlt alanlara RT uygulanmasimi giindeme getirmistir (9). PMRT’de yalnizca timdr yatagina belirli bir emni-
yet sinir1 verilir ve TMRT’a gore daha kiigiik alanlardan ve daha yiiksek fraksiyonda RT uygulanir. Akselere
PMRT (APMRT) uygulanmasinda kozmetik sonuglar daha iyi, akut ve ge¢ yan etkiler daha azdir (10).

APMRT igin hasta se¢im kriterleri ¢ok onemlidir. ASTRO onerilerine gére APMRT yalnizca asagida ve-

rilen tiim ozellikleri birlikte tasiyan olgulara onerilmektedir (11):

1. >50 yas,

2. <2c¢m tiimor,

3. ER pozitif,

4. Lenf nodu (LN) metastazi olmayan,

5. Lenfovaskiiler damar invazyonu (LVI) olmayan,
6. Cerrahi sinirlar1 >2 mm,

7. Unisentrik ve unifokal timorld,

8. Neoadjuvan KT (NAKT) almayan olgular.

APMRT, interstisyel brakiterapi (BRT), intrakaviter BRT, intraoperatif RT (IORT), 3-boyutlu konformal RT
(3BKRT) ve yogunluk ayarli RT (YART) gibi farkli tekniklerle uygulanabilir. ASTRO, lokal niiks oranlari-
nin yiiksek olmasi nedeniyle IORT nin yalnizca klinik ¢alisma kapsaminda yapilmasini énermektedir (11).

5.2.1.4. Erken evre invaziv kanserde bolgesel nodal isinlama (BNI)

Giintimiizde MK C planlanan ve klinik olarak aksillasi negatif tiim olgulara sentinel lenf nodiilii biyopsisi
(SLNB) onerilmektedir. SLNB negatif ise standart tedavi MKC sonrast TMRT dir. Tartismali olan konu
ise SLN negatif olgularda tamamlayici aksiller disseksiyon (ALND) ve/veya bolgesel nodal 1isinlamanin
(BNI) rolidiir.

Cok merkezli AMAROS calismasinda MKC yapilan ve SLN pozitif olgular ALND ya da aksiller RT
kollarina randomize edilmistir. On yillik izlem sonucunda onkolojik etkinlik a¢isindan her iki tedavi kolu
arasinda fark saptanmamistir. Ancak lenfédem ALND kolunda daha yiiksek oranda bulunmustur (12).
Giliniimiizde SLN negatif olup ALND yapilmayan tiim olgularda lenfatik 1sinlama 6nerilmektedir. ALND
yapilan olgularda BNI konusunda goriis birligi yoktur. ALND sonrasi ek nodiil metastazi, timor c¢api,
lenfatik vaskiiler invazyon, lenf nodiiliinde ekstrakapsiiler invazyon, kotii molekiiler alt-tip ve yas gibi
faktorlere bakilarak verilmektedir.
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MKC yapilan olgularda; >4 LN metastazi varliginda TMRT ’ye ek olarak infraklavikiiler, supraklavikiiler
ve mammaria interna (MI) lenf nodiillerine BNI yapilir. ALND yapilmayan, yetersiz ALND yapilan veya
yaygin lenf nodiili tutulumu olan hastalarda aksillanin 1sinlanmasi 6nerilir.

BNI ile lokal-bolgesel niiks riski azalmasina ragmen, toksisitesi nedeniyle ALND sonrast pN1 hastalarda
radyoterapinin roli tartigmalidir. Faz I1I randomize ¢alisma sonuglarina gére, BNI sonrasi LBN ve uzak
metastaz azalmakta, hastaliksiz sagkalim artmaktadir (13-14). Yiiksek risk faktorleri (yiiksek grad, T3-T4

timor, HR negatifligi veya ticlii negatif tiimor) varliginda, pN1 hastalara BNI yapilmas1 6nerilmektedir.

Glintimiizde gelismis bilgisayar teknolojileri sayesinde BNI’da homojen ve yiiksek dozlara ulasilirken,
cevre dokular azami olarak korunmaktadir. EBCTCG meta-analizinde BNI ile niiks oranlarinda %19,
mortalitede %14 azalma saptanmistir (15).

5.2.2. Lokal Ileri Evre Meme Kanserlerinde Radyoterapi

5.2.2.1. Neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonras1 TMRT

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonras1t MKC yapilan olgularda patolojik yanittan bagimsiz olarak TMRT
yapilmas1 onerilmektedir. Rezidiiel nodal hastalik varligi ya da tanida Evre 3 hastalik olmast NAK yani-
tindan bagimsiz olarak BNI endikasyonu olusturmaktadir. Evre 2 hastalik ile bagvuran ve NAK ile tam
yanit alinan olgularda ise yliksek risk faktorlerinin (<40 yas, grad 3, {i¢lii negatif) varliginda BNI yapil-
masi tavsiye edilmektedir (16).

5.2.2.2. MKC sonrasi RT uygulanmayacak alt grup var m1?

Giiniimiizde MKC sonrast TMRT, genel durumu uygun tiim invaziv meme kanserli olgularda standart
yaklasimdir. Ancak, >65 yas, LN metastaz1 olmayan, erken evre (timor<3 cm), ER pozitif, HER-2 ne-
gatif ve endokrin tedavi planlanan olgularda lokal niiks orani ¢ok diisiiktiir. TMRT uygulanan olgular
ile uygulanmayan olgular karsilastirildiginda, TMRT ile daha az lokal niiks gdzlenmesine karsin genel
sagkalimda fark olmamasi nedeniyle bu olgularda MKC sonrast TMRT nin yarar1 tartigmalidir. Toksisite
riski nedeniyle MKC sonras1 RT’siz izlem bir se¢enek olabilir.

Devam eden ¢aligmalarda, genetik degerlendirme yontemleri (Oncotype RS, PAM 50 vb.) ile niiks riski
hesaplanarak, RT gerekmeyecek olgularin belirlenmesine ¢alisilmaktadir.

5.2.2.3. Mastektomi sonrasi adjuvan radyoterapi RT (PMRT)

Mastektomi giiniimiizde daha ¢ok lokal ileri evre ya da miiltisentrik hastalikta, timdr/meme orani biiyiik
hastalarda veya hasta tercihine gdére uygulanmaktadir.

Mastektomi sonrast T3-T4 tiimor, >3 LN metastazi1 varligi, cerrahi sinir pozitifligi, deri-fasya tutulumu
olmasi durumunda adjuvan RT’nin gerekliligi konusunda tartisma yoktur (16-17). Ancak T1-2 timor
olup 1-3 LN metastazi varliginda adjuvan RT tartigilmaktadir. Bu grup hastada sistemik tedavi varliginda
PMRT’yi randomize eden li¢ ¢alismada PMRT ile sadece lokal-bdlgesel kontrol degil ayn1 zamanda genel
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sagkalimda da anlamli artig gosterilmistir (18-20). "National Comprehensive Cancer Network" (NCCN)
rehber kilavuzunda 1-3 LN metastazi varliginda PMRT kanit diizeyi yiiksek olarak onerilmektedir (21).
Saint Gallen konsensus kilavuzunda ise halen >4 LN metastaz1 varliginda PMRT rutin olarak onerilmekte,
1-3 LN metastazi varliginda ise, ek prognostik faktdrlere bakilmasi benimsenmektedir (16). Bu konsensus
kilavuzunda; 1-3 LN metastazi olan {i¢lii negatif molekiiler alt tipe sahip olgularda, mastektomi yapilan ve
SLN pozitif olanlarda ALND yapilmadig1 zaman PMRT standart bir yaklasim olarak dnerilmektedir.

Gliniimiizde mastektomi yapilan olgularin 6nemli bir kisminda meme rekonstriikksiyonu yapilmakta ve
kas-deri flepleri veya implantlar kullanilmaktadir. Rekonstriiksiyon, mastektomi sirasinda veya sonrasinda
olabilir. Rekonstriiksiyon yapilmasi radyoterapi endikasyonlarini ve secilecek tedavi alanlarini degistirmez.

PMRT’de standart yaklagim g6giis duvarina yeterli ve homojen dozu verirken, basta kalp, akcigerler ve
kars1 meme olmak {izere ¢cevre doku ve organlarda azami koruma saglayabilmektir. RT’de meme rekons-
tritkksiyonu yapilsin veya yapilmasin cilt ve gdgiis duvari hedef hacim olarak tanimlanir ve konvansiyonel
fraksiyonlarda 45-50 Gy uygulanir. Lenfatik RT endikasyonlar1t MKC yapilan hastalarla aynidir. Budach
ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analizde (22), RT nin pN+ veya yiiksek riskli hastalarda genel ve hastalik-
s1z sagkalimi artirdig1 gosterilmistir.

Sistemik tedavi alan hastalarda asagidaki iki senaryo varliginda BNI onerilmistir (22):

1. Patolojik lenf nodiilii metastazi (pN1-2) olan hastalar,

2. Aksillada metastaz saptanmayan (pNO) ancak santral veya i¢ kadran yerlesimli timdrii olan hastalar.

Son St Gallen konsensus toplantisinda pN1 olgularda lenfatik RT kararinda molekiiler alt tip 6nem kazan-
maktadir: Liiminal A diginda molekiiler alt tipe sahip olgularda BNI 6nerilmektedir (16).

5.2.2.4. Neoadjuvan kemoterapi ve mastektomi sonrasi radyoterapi

NAKT lokal ileri evre, inflamatuvar veya ii¢lii negatif meme kanserinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Amag, timori kiiciilterek MKC’ye uygun hale getirebilmek, inoperabl olgularda operabilite saglamak
ve KT ye in vivo yanit1 degerlendirebilmektir. NAK sonrasinda mastektomi yapilan olgularda rezidiiel
tiimoriin boyutu, aksillanin pozitifligi ve tani sirasindaki klinik evreye gore radyoterapi karari verilir (23).
NAK éncesi LIMK varliginda adjuvan RT ile hastaliksiz sagkalimda anlamli artis rgdsterilmistir (24).

Bugiin NAK sonrast MKC yapilan tiim hastalarda adjuvan TMRT uygulanmaktadir. Mastektomi yapilan
olgularda ise tanidaki klinik evre ve cerrahi sonrasi patolojik rezidiiel hastalik tedavi kararinda rol oyna-
maktadir. Tan1 sirasinda LIMK olan ve NAK alan hastalarda patolojik tam yanit elde edilse dahi sadece
cerrahi ile lokal niikssiiz sagkalim orani diisiiktiir. Amerikan Ulusal Kanser Veri Tabani’nda (SEER Data)
PMRT ile genel sag kalimda anlamli artig gosterilmistir (25). Bu hastalarda standart yaklasim; gogiis du-
var1 ve/veya rekonstriiksiiyon yapilmis ise meme cildi ve lenfatik alanlara konvansiyonel fraksiyonlarda
45-50 Gy RT uygulanmasidir. St Gallen konsensus kilavuzunda tanida T3NO ve {i¢lii negatif hastalik
varliginda patolojik tam yanit olsa dahi PMRT Onerilmektedir. BNI ise ti¢lii negatif, luminal B, HER-2
pozitif ve NAK sonrasi aksillada rezidiiel hastalik olan tiim olgularda onerilmektedir.
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5.3. Metastatik Meme Kanserlerinde Radyoterapi

Metastazin goriildiigii organa bagli olarak, kemik agrilari, patolojik kiriklar, ndrolojik semptomlar, dksii-
riik, nefes darlig1 ve hemoptizi gibi farkli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Oligometastaz denilen az sayida
(genelde <5 metastaz) organ metastazlarinda sistemik tedavilerdeki gelismelerle uzun sagkalimin saglan-
mas1 bunlara yonelik ablatif tedavinin 6nemini ortaya koymustur. Metastazlarin lokal tedavisinde RT ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Bu hastalarda stereotaktik radyoterapi (SRT) veya stereotaktik viicut radyotera-
pisi (SBRT) olarak adlandirilan RT teknolojisi ile ¢evre dokulara zarar vermeden yiiksek dozlarla tedavi

mumkindur.

Metastaz tedavisinde hastanin yasam beklentisine bakilarak yiiksek doz ablatif veya palyatif RT karari
verilmektedir. Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu (TMHDF) tarafindan yapilmis ve 10
yillik sonuclari gectigimiz yil agiklanan bir Faz III ¢aligmada metastatik meme kanserinde primer timor
bolgesine lokal-bdlgesel tedavi ile meme kanserinden 6lim riskinde %34 azalma gosterilmistir (26). Bu
azalma 6zellikle hormon reseptorii pozitif, HER-2 negatif ve sadece soliter kemik metastazi olan 55 ya-
sindan geng hastalarda belirgin olarak raporlanmistir (26). Metastatik meme kanserli olgularin da dahil
edildigi bir baska prospektif randomize ¢alismada primer tiimori kontrol altinda olan oligometastatik
hastalarda tiim metastaz bolgelerine lokal ablatif RT yaklasimi ile genel sagkalimda anlamli artig gosteril-
mistir (27). Stereotaktik ablatif RT de genelde 3-8 fraksiyonda toplamda 30-60 Gy RT uygulanmaktadir.

Hasta yasam beklentisinin az oldugu hastalarda palyatif yaklasimla hastanin agrisini dindirmek, semptomu
ortadan kaldirmak veya semptom siddetini azaltmak amaclanir. Bu hastalarda palyatif radyoterapi 6nemli
olup,8 Gy/1 fraksiyon, 20 Gy/5 fraksiyon, 30 Gy/10 fraksiyon (28) gibi farkli RT semalar1 kullanilabilir.

5.4. Radyoterapiye Bagh Yan Etkiler

Radyoterapiye bagli yan etkiler akut (erken) ve kronik (ge¢) olarak ikiye ayrilmaktadir. Akut yan etkiler
RT sirasinda veya bitiminden sonraki ilk 3 ayda gelisen yan etkiler olup, dermatit ve 6zofajit olarak goz-
lenmektedir. Dermatit hem meme hem de gdgiis duvar1 RT’si sirasinda goriilmekte olup, giiniimiizdeki
teknolojiler ve destekleyici tedaviler ile hafif diizeyde gelismektedir. Ozofajit ise lenfatik 151nlama yapi-
lanlarda tedavinin 2.-3. haftasinda baslayip bitiminden sonraki 3-4 hafta i¢inde tamamen diizelmektedir.

Geg yan etkilerin en 6nemlileri; spinal kord, kalp ve akciger toksisitesidir. Bu toksisiteler lenfatik 1s1n-
lama yapilan hastalarda daha sik gézlenmektedir. Radyoterapi planlamasinda ¢evre dokularin aldig1 doz
onemli olup, yan etkiler acisindan kritik dozlarin asilmamasi gerekir. Ornegin, lenfatik 1sinlama eklense
dahi ayni taraf akciger ortalama dozunun <20 Gy olmasi, 20 Gy ve {lizerinde doz alan hacmin (V20) ise
%28-30"un altinda tutulmasi, kalbin ortalama dozunun < 5 Gy ve spinal kordun < 45 Gy almasi 6neril-
mektedir. Benzer sekilde sekonder malignansi agisindan karst meme tedavi alani disinda tutulmalidir.
Yapilan toplum tabanli ¢alismalarda 4 Gy ve iizerindeki dozlarda RT ye bagli sekonder malignite bildiril-

mistir. Bu nedenle karst meme dozunun miimkiin oldugunca diisiik tutulmasi 6nemlidir.

Modern teknolojiler ile spinal kordun maksimum dozu 45-50 Gy altinda tutulabilmekte ve radyasyon mi-
yelopatisi goriilmemektedir. Tedavi planlamasinda memeye yakin komsuluklari nedeniyle kalp ve akcige-
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rin tolerans dozlarini karsilamak zor olmaktadir. Sol meme kanserli hastalar, kardiyak toksisite agisindan
sag meme kanserli hastalara gore daha biiyiik risk altindadir. Kardiyak toksisite olarak en sik perikardit
gozlenmekte olup kardiyak doz sinirlamalarina dikkat edildigi taktirde bu risk belirgin olarak azalmak-
tadir. Meme kanseri hastalarinda uzun sagkalim beklendigi i¢cin RT ye sekonder koroner arter hastaligi
(KAH) ve pulmoner toksisite riskini azaltmak da biiyiik 6nem tagimaktadir. KAH riskini azaltmak i¢in sol
asendan arter (LAD) ortalama dozu 20 Gy’in altinda tutulmaya calisilmalidir. British Colombia Kanser
Enstitiisii tarafindan 5249 hasta iizerinde yapilan bir ¢caligmada ortalama kalp dozunun 3.3 Gy ve LAD
maksimum dozunun 45.4 Gy altinda tutulmas1 durumunda kardiyak komplikasyon riskinin ¢ok diisiik ol-
dugu gosterilmistir (29). Radyasyon pndmonisi esik dozlarin altinda bile gelisebilmekte olup hastalar kuru
oksiiriik ve nefes darligi, hatta ates ile bagvurabilirler. Tedavide steroid ve antibiyotik kullanilmaktadir.

Radyoterapiye bagli ge¢ yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda RT teknigi, radyasyon dozu, eslik eden hasta-
liklar, cerrahi girisimin biiyiikligli ve uygulanan kemoterapi énemlidir. Bu nedenle hastalar, komorbid
hastaliklar, RT 6ncesi ve sirasinda uygulanan tedaviler agisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir.
Ozellikle kardiyak komorbid hastalig1 veya KOAH tanisi olan hastalarda kalp ve akciger dozlarina ok
dikkat edilmelidir.
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Meme kanserinde tedavi sonrast izlemin amact (1);

1. Tedaviye uyumu degerlendirmek,
2. Asemptomatik ikinci primer tiimorii erken yakalamak,
3. Asemptomatik olas1 lokal-sistemik niiksii erken saptamak,

4. Tedaviye bagli gelisebilecek yan etki / komplikasyonlari takip ve tedavi etmektir.

6.1. Fizik Muayene/Oykii
Hastalar tedavi bitiminden sonraki ilk {i¢ y1l 3-6 ayda bir, sonraki iki y1l 6-12 ayda bir ve sonrasinda yillik

olarak anamnez, fizik muayene ve gerekli testler ile takip edilmelidir (2-3). Bu nedenle tan1 ve tedavi si-
rasinda lokal-bdlgesel ve sistemik niiks acisindan bilgilendirilmeli ve sorgulanmalidir. Ailesel ve genetik

meme kanseri agisindan riskli hastalara genetik danigsmanlik verilmelidir.

Post-operatif mamografinin radyoterapiden 6 ay veya 1 yil sonra, daha sonrasinda ise yillik yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Bunun disinda niiksii diisiindiiren bulgu ya da semptom bulunmamas1 halinde; niiks/metastazi
saptamak i¢in hi¢bir laboratuvar ya da goriintiileme yonteminin ya da tiimor belirte¢inin kullanilmasi 6neril-
memektedir (2-3). Mastektomi sonrasi rekonstriiksiyon yapilan hastalarin takip siirecinde mamografi yerine
ultrasonografi ve MR oOnerilebilir (3-4).

Tamoksifen alan hastalar endometriyal kanser gelisimi a¢isindan diizenli olarak jinekolojik takiplerini yap-
tirmalidir (5). Hastalar herhangi bir vajinal kanama durumunda jinekolojik muayeneye yonlendirilmelidir
(2-3).

Aromataz inhibitorii kullanan ya da adjuvan tedavi sonrasi over fonksiyonlarini kaybeden hastalarda kemik
mineral dansitesi periyodik olarak takip edilmelidir (2-3). Osteoporotik/osteopenik hastalarda bisfosfonatlar
ve denosumab kullanilabilir, bu tedaviler siiresince kalsiyum ve D vitamini birlikte verilmelidir. Ostrojen/

progesteron iceren tedaviler osteoporoz tedavisinde kullanilmamalidir (2).

Hastalar yasam tarzi degisikligi (artmis fiziksel aktivite, kilo kontrolii, saglikli beslenme, alkol ve tiitiin
tiriinlerinden kaginilmasi) hakkinda bilgilendirilmelidir (2).

RT’ye bagli erken ve ge¢ yan etkilerin takibinde yasam kalitesinin degerlendirilmesi amaciyla EORTC
QLQ-C30 ve EORTC QLQ - BR23 6lgekleri sik olarak kullanilmaktadir (6). Tedavi dncesi ve sonrast 3., 6.,
9. aylarda mutlaka hastalarin yasam kaliteleri ¢cok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Uygulanan teda-
viler, bunlara bagli yan etkiler, mastektomi yapilan hastalarda organ kaybetmenin viicut imajindaki olumsuz
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etkileri, seksiiel yagsamdaki zorluklar, ¢ocuk sahibi olmadaki sikintilar meme kanseri tanisi alan hastalarin
mutlaka psikolojik ve sosyal destek almalarini gerektirmektedir (7).

RT’ye bagh erken ve geg¢ yan etkiler verilen doza, mastektomi ve aksiller lef nodiilii diseksiyonuna, kemo-
terapi, hormonoterapi ve hastanin komorbid hastaliginin varligina gore farkliliklar gosterebilir. Radyoterapi
alan1 ve radyasyon dozuna bagli olarak cilt, kars1 meme, akcigerler, kalp, 6zofagus, larinks, kol 6demi gibi
organlari ilgilendiren yan etkileri yakindan takip edilmelidir. Sol meme kanseri tanisi ile RT uygulanan ve
doksorubisin gibi kardiyotoksik ajanlar uygulanan hastalarda kalp yan etki riski artmaktadir (8). Bu acidan
hastalarin takibi ve gerekli tedavileri hasta yasam kalitesinin saglanmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. RT uygu-
lanan hastalarda akciger fibrozisi ve yan etki profilini takip etmek i¢in akciger grafisi onerilir.
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Meme kanseri erken saptandiginda, tedavinin fonksiyona ve yasam kalitesine etkisi minimaldir, yeni
tedavilerle daha ileri hastalikta da yasam siiresi uzamakta ve yasam kalitesi artmaktadir (1-3). Hastaligin
niiksii olustugunda basarili olarak tedavi edilebilir ve hasta uzun yillar yasayabilir.

Hastalarin giinliik aktivitelerinde bagimsizliklarini devam ettirmek ve yasam kalitelerini artirmak igin
destek bakima, tedaviye, onleyici saglik girisimleri, ge¢ etkiler/uzun-donemdeki fiziksel ve psikososyal
problemler konularinda egitime ihtiyaclar: vardir (4).

7.1. Kanser Hastalarinda Yasam Kalitesi Konulari
Meme kanseri tanisi alan hastalarda EORTC QLQ-C30 ve BR23 yasam kalitesi 6lgekleri kullanilmaktadir (5).

Kanser hastalarinda yasam kalitesi konulari tablo 7.1.'de 6zetlenmistir.

Tablo 7.1. Kanser hastalarinda yasam kalitesi konulari

Onleyici Saghk Geg¢ Etkiler/Uzun-donem Fiziksel, Psikososyal

Problemler
1. Saglikli yasam tarzi 1. Agn
2. Fiziksel aktivite 2. Yorgunluk
3. Beslenme, kilo yonetimi ve diyet 3. Lenfodem
destekleri kullanimi 4. Antrasikline bagli kardiyak toksisite

5. Anksiyete, depresyon, travma ve stres
6. Bilissel iglevler

7. Hormonla ilgili semptomlar

8. Cinsel islevler

9. Uyku bozukluklari
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7.2. Saghkh Yasam Tarzi Prensipleri

Meme kanserli hastalar saglikli bir yagam tarzi kazanmaya ve bunu siirdiirmeye tesvik edilmelidir (Tablo 7.2):

Tablo 7.2. Genel saghkl yasamin prensipleri (6-8)

Genel Saghkh Yasam Prensipleri

»  Yasam boyu saglikli viicut agirligina ulagmak ve siirdiirmek,

» Fiziksel aktiviteye tesvik etmek (6rnegin merdiven ¢ikmak, en arkadaki park yerine park etmek gibi),
» Sebze, meyve ve tam tahillardan zengin ve yaglarla sekerlerden fakir saglikli bir diyet izlemek,

» Alkol alimindan kaginmak,

» Titiin triinlerini birakmak,

» Giinesten ve sicak ortamdan korunmak: En az 30 SPF, suya direnc¢li, UVA ve UVB koruyuculu giines
kremi kullanmak, glines kremini her yere siirmek, 2 saatte bir veya yiizme/asir1 terleme sonrasi tekrar
kullanmak, miimkiinse fiziksel bariyerler (sapka, uzun kollu giysi giymek, tepe saatlerde giin 1s1gindan
ka¢inmak) ve solaryumdan kaginmak,

» Yeteri kadar uyumak,

» Aile hekimine diizenli olarak gitmek: Yasa gore ve tedaviyle ilgili saglik tarama, onleyici testler ve
kanser tarama Onerilerine uymak,

» Kanser kontrolii amaciyla besin desteklerinin rutin kullanimi Onerilmemektedir. Besinler diyet
desteklerinden ziyade besin kaynaklarindan alinmalidir,

» Diyet, fiziksel aktivite ve kilo yonetiminde tedrici artan hedefler koymak,

» Klinisyenler saglikli yasam tarzi onerilerine ulagsmak i¢in bireysel ve toplumsal engelleri degerlendirmeli

ve bu engellerin iistesinden gelmek i¢in stratejiler gelistirmede hastalara destek olmalidir.

7.3. Fiziksel Aktivite
7.3.1. Fiziksel Aktivite Prensipleri

Fiziksel aktivite ve egzersiz Onerileri bireyin yapabilirligi ve tercihlerine gore sekillendirilmelidir (Tablo
7.3.1). Hastalar periyodik kontrollerde fiziksel aktiviteye devam etmeleri i¢in tesvik edilir (9,10). Kanser
tedavisi sonrasi yapilan aerobik ve direngli egzersizler hastanin yorgunlugunu, bulantisini ve ruhsal sikin-

tilarint azaltir, uykusuzlugunu diizeltir, yasam kalitesini artirir.

Tablo 7.3. Fiziksel aktivite prensipleri

Fiziksel Aktivite Prensipleri

1. Haftalik orta yogunlukta (en az 150-300 dk) veya siddetli yogunlukta (en az 75 dk) fiziksel aktivite
2. Haftada 2-3 seans major kas gruplarini igeren kuvvet/direng egzersizleri
3. Haftada en az 2 giin major kas gruplarini germe

» Giinliik genel fiziksel aktivite (6rnegin merdiven ¢ikmak, en arkadaki park yerine park etmek)

> Fiziksel aktivite egzersiz, giinliik rutin aktiviteler ve rekreasyonel aktiviteleri igerir

» Uzun siireli sedanter davranistan kaginilmalidir (6rnegin uzun siire oturmak)
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7.3.2. Fiziksel Aktivitenin Degerlendirmesi

Hastaya mevcut ve dnceki fiziksel aktivitelere katilimi sorulur ve mevcut fiziksel aktivite diizeyi deger-
lendirilir. Sonraki asamadaki klinik degerlendirme Tablo 7.4.’de 6zetlenmistir:

Tablo 7.4. Fiziksel aktivite degerlendirmesi

Fiziksel Aktivite Degerlendirmesi

» Kilo/viicut kitle indeksi
» Kan basinci
» Islevsel durum

» Fiziksel aktivite i¢in engelleri degerlendirmek: Cevresel (ev, spor salonu, dis ortam), finansal, fiziksel,
zamansal, sosyal destek, stres engelleri

» Sistemlerin muayenesi
» Hastalik durumu
» Beslenme durumu

» Katkida bulunan tedavi edilebilir faktorleri degerlendirmek: Agri, yorgunluk, emosyonel stres, beslenme

yetersizlikleri/dengesizlikleri, ilaclar/yan etkiler

» Ko-morbiditelerin ve tedavi etkilerinin degerlendirilmesi:
1. Kardiyovaskiiler hastaliklar (kardiyomyopatiler dahil)
2. Pulmoner hastalik
3. Artrit/kas-iskelet hastaliklar1
4. Lenfodem
5. Periferik noropati
6. Kemik sagligi/kemik giigii (metastaz dahil)
7. Inkontinans veya mesane/barsak semptomlar1
8. Stoma veya ostomi varligi
9. Diisme riski degerlendirmesi
10. Yardimci cihaz gereksinimi (baston, yiiriiteg, breys, vb.)
11. Anemi/trombositopeni Oykiisii
12. Steroid myopatisi

» Onemli bir ko-morbidite yoksa genel egzersiz dnerileri gecerlidir (Tablo 7.3.)
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7.3.3. Fiziksel Aktiviteye Bagh Yan Etki Riski Degerlendirmesi

Hastalarin egzersiz programi dncesinde tibbi durumlari degerlendirilerek riskli olanlar fiziksel aktivite 6ne-
rileri i¢in ilgili egitimli personellere (FTR uzmani, egzersiz profesyonelleri, fizyoterapist, ergoterapist) yon-
lendirilir. Fiziksel aktiviteye bagli yan etki riskinin nasil degerlendirilecegi Tablo 7.5’te verilmistir:

Tablo 7.5. Fiziksel aktiviteye bagh yan etki riski degerlendirmesi

Fiziksel Aktivite-Dugik Yan Advers Ethki- | ;. ik el Aktivite-Yiiksek Yan Etki Riski

Riski

1. Periferik néropati, 1. Akciger veya major abdominal cerrahi
2. Artrit, 2. Ostomi

3. Kas-iskelet hastaliklari, 3. Kardiyopulmoner komorbiditeler

4. Kemik sagliginda kotiilesme 4. Ciddi yorgunluk

5. Lenfodem 5. Ataksi

6. Ciddi beslenme yetersizlikleri
7. Fiziksel durumda kotiilesme

Fiziksel aktiviteye bagl yan etki riski olan hastada onerilen baslangic egzersiz recetesi asagida
ozetlenmistir (5):

» Haftada 1-3 giin,

» Hafif-orta siddette,

P> Aecrobik aktivite (6rnegin yiirilyiis) ve/veya direncli egzersizler,
» Sire hedefi: 20 dk/seans,

» Tolere edilirse siire veya yogunluk tedricen artirilir,

» Tolere edilemezse egitimli personele yonlendirilir.

Maksimum kalp hizinin %60-90’1nda haftada en az 4 kez yapilan aerobik egzersiz yagsiz kas kitlesi ve

Vo, ’da artisa neden olmaktadir.
max
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7.3.4. Fiziksel Aktivite Diizeyleri
Fiziksel aktivite diizeyleri tablo 7.6’da 6zetlenmektedir (9,10).

Tablo 7.6. Fiziksel aktivite diizeyleri

Hafif Egzersiz Orta Egzersiz Siddetli Egzersiz
(Solunum paterninde (Konusabilir, ama sarki (Nefesini tutmadan birkag¢
farkedilen bir degisim yok) soyleyemez) kelime soyleyebilir)

» >16 km/saat bisiklet

< isi » 8-16 km/saat bisiklet
> <8 km/saat bisiklet » Acrobik/Hizli dans

» Aktiviteyi tesvik eden video » Genel bahge isleri o
» Agir bahge isleri

Oyunu > Voleybol > K
PRI, Tepeye tirmanma
» Hafif ev isleri (siiplirme, toz > Esli tenis .
alma) » Ip atlamak
» Manuel tekerlekli sandalye
» Yakalamaca » Kosu

»  Yavas yliriiytis » Hizl ytrtyis

» Basketbol, futbol

» Cocuk bakimi » Su aerobikleri
» Yiizme
» Yoga » Yoga
.. » Tekli tenis
» Tai chi » Pilates

» Yiiksek yogunlukta yoga

7.3.5. Direngli Egzersizler icin Rehber

Direngli egzersizler kas giicii ve dayanikliligini artirir, islevselligi iyilestirir ve kemik yogunlugunu ko-
rur/iyilestirir. Coklu-eklem odakli egzersizler dnerilmektedir. Tiim major kas gruplari (gogiis, omuzlar,
kollar, sirt, abdomen ve bacaklar) direngli egzersiz programina dahil edilmelidir. Daha biiyiik kas gruplari

(bacaklar, sirt ve gogiis) daha kii¢iik kas gruplarindan (kollar ve omuzlar) 6nce ¢aligilmalidir.

Direncli egzersiz recetesi*
» Haftada 2-3 giin; seanslar aras1 en az 48 saat olmalidir.
»  2-3set, 10-15 tekrar/set; tolere edildikce, 3 set 10—15 tekrar kolayca yapiliyorsa agirligi artirmayi diigiiniin
» Dinlenme: setler ve egzersizler arasinda 2-3-dk dinlenme,

» Direnc¢ egzersizi yapmayan hastalarda 1 set baglanir, tolere ettik¢e 2-3 sete ilerlenir

*10-15 tekrar performansa izin veren agirliklar kullanin.

7.4. Beslenme ve Kilo Yonetimi

Hastalar normal viicut kitle indeksine (VKI) sahip olmak ve metabolik saglik i¢in tesvik edilmelidir. Nor-
mal kilolu hastalarda kilonun idamesi, fazla kilolu hastalarda ise kilonun azaltilmasi oncelik olmalidir.

Hastalar tedavi sonrasi kilo almakta, aktivitelerinde azalma goriilmekte, komorbid hastaliklar artmakta,
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hastaligin tekrarlama korkusunu yasamaktadirlar. i1k olarak yeme aliskanliklar1 ve davranislari; porsiyon
boyutu, gece yemeleri, atistirma davranislari ve disarda yemek sikligi degerlendirilmelidir (11,12).
P Yeterli ve gesitli besin se¢enekleri konusunda hastaya bilgi verilmeli,

» Kalori alimini izlemeli (hastanin kendini izlemesi),
»  Kirmizi et alimi1 <0.5kg/hafta kisitlanmali ve islenmis etten kaginmal,

» Diyetin en az %50’si bitki-bazli olmali, besinlerin ¢ogu sebze, meyve ve tam tahillar olarak

» Rafine sekerler kisitlanmali,

tiiketilmeli,
» Alkol alimindan kaginilmali,
» Sebzeler (%30) ve meyveler (%20) tabagin yarisini olusturmali,
» Tam tahillar tabagin %30’unu ve protein tabagin %20’sini olusturmali,
» Yaglar: avokado, tohumlar, findiklar, zeytinyagi veya kanola yagi gibi bitkisel kaynaklar ve yagh

balik seklinde tiiketilmeli,
» Karbonhidratlar: meyveler, sebzeler, tam tahillar, ve baklagiller,
» Proteinler: kiimes hayvanlari, balik, baklagiller, diisiik-yagl siit {iriinleri ve findiklar olmalidir.
» Kanser kontroliinde soya besinlerinin roliinii destekleyen veya reddeden bir goriis birligi yoktur.
» Yiiksek kalorili, 6zellikle az besin degeri igeren (sekerle tatlandirilmis icecekler, tatlilar, kizartmalar,

fastfood) gidalar kisitlanmalidir.
» Diisiik kalorili, yogun besin igeren gidalar (sudan zengin/nisastadan fakir sebzeler, et-suyu ¢orbalar,

tam tahillar, taze meyveler) ve icecekler (su, tatlandirilmamis ¢ay ve sade kahve) tiiketmek uygundur.

»  Yemek icin daha kiiclik tabaklar kullanilmali ve tek serviste alis kisitlanmalidir.

» Besin etiketleri degerlendirerek bilgilendirilmis besin se¢imleri yapilmalidir.
» Hedef idameyse kilo haftalik takip edilir, hedef kilo vermekse kilo giinliik takip edilir.
» Kilo verme hedefi haftalik 1 kilodan ve 64 yas iizeri hastalarda haftalik 0.5 kilodan fazla olmamalidir.

» Fiziksel aktivite, 6zellikle kuvvetlendirme egzersizleri 6nerilmektedir.
» Diyet, kaloriler, ve fiziksel aktivite rutinleri izlenmelidir (6rn. mobil telefon aplikasyonlari,

bildirimler).
»  Gerekirse diyetisyene yonlendirme diisliniilmelidir.
oftalmolojik hastaliklar, siroz) disinda diyet destek kullanimi dnerilmemektedir.
» Vitamin destekleri saglikli diyetin yerine gegemeyecegi i¢in tiim hedef diyetten bunlarin saglanmasi

» Belgelenmis eksiklikler, yetersiz diyet veya komorbid endikasyonlar (6rnegin osteoporoz,
olmalidir. Eksiklikler gerektiginde yerine konulmali, ¢oklu veya farkli destekler gereken hastalar

diyetisenlere yonlendirilmelidir.
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Meme kanseri tan1 ve tedavi siireci, onemli psikososyal sorunlarla iliskilidir (1). Giinlimiizde meme kanseri
tedavisi birgok merkezde icerisinde klinik psikolog ve psikiyatristlerin de bulundugu miiltidisipliner ekip
yaklagimiyla yiiriitilmektedir. Heniiz tan1 asamasindan tedavinin ilerleyen donemlerine kadar eslik edebilen
psikososyal sorunlar yakindan izlenmeli ve gerektiginde psikiyatri konsiiltasyonu istenmelidir.

Meme kanseri tanist alan hastalarda depresyon, anksiyete, agresyon gibi psikiyatrik belirtiler; cinsel iglev-
lerde etkilenme ya da iliskili kaygilar; beden algisina yonelik kaygilar, niiks ve 6liim korkusu gdzlenebilir.
Hastanin tedavi uyumunda medikal ve cerrahi 6zelliklerin yani sira ¢ok sayida etmen rol oynamaktadir.
Bunlar arasinda yasi, kisilik 6zellikleri, baga ¢ikma becerileri, sosyal destegi sayilabilir (2).

Tam sirasinda 40 yasin altinda olan hastalara daha fazla psikolojik sorun eslik etmektedir (3,4). Bun-
lar arasinda tedavi segeneklerinin ele alinisindaki farkliliklar, tedavinin cinsel yan etkileri, infertilite riski,

olas1 gebelik planlamasi, profilaktik kontralateral mastektomi, genetik test segenekleri sayilabilir (1-4).

Tani sirasinda davranissal agidan miidahale gereksinimi olan obezite ve sigara kullanim1 gibi sorunlarin da
psikiyatrik agidan ele alinmasi gereklidir (1). Ote yandan, tedavi iliskili psikiyatrik yan etkiler de dnemlidir.
Kemoterapotik ajanlar sa¢ dokiilmesi, over yetmezligi, erken menopoz, biligsel degisiklikler ve kilo alimina
neden olmaktadir. Tamoksifen veya aromataz inhibitorleri insomnia, sicak basmasi, sinirlilik ve depresyona
yol agabilir (5-6). Tamoksifen ile karsilastirildiginda aromataz inhibitorlerinin daha fazla cinsel yan etkiye
neden oldugu bildirilmistir (5,7). Bunlar sicak basmalari, anksiyete ve insomnia ile iligkilidir ve bazi hasta-
larda endokrin tedaviye uyumsuzlukla sonuglanabilir (5).

Tamoksifen, CYP 2D6 enzim sistemini kullanan bir 6n ila¢ olup, meme kanseri tanisi alan hastalarda
yaygin olarak kullanilan psikotrop ilaglarin ayni enzim sistemini inhibe edici etkileri vardir (8-9). Anti-
depresan ilaglarin CYP 2D6 enzim sistemi lizerinden tamoksifenin tedavi edici etkilerini azaltabilecegine
yonelik cesitli yayinlar olmakla birlikte sonuglar celiskilidir (8,9). Gii¢lii CYP 2D6 inhibisyonu yapan
antidepresanlar tamoksifen ile birlikte kullamlmamalidir. Ozellikle paroksetin, fluoksetin, bupro-
pion, duloksetin ve yiiksek doz sertralin kullanimindan ka¢imilmahdir (1,8,9). Yaygin olarak kulla-
nilan antidepresanlar arasinda venlafaksin dncelikle diisiintilmelidir; sitalopram/essitalopram da gdrece

zayif inhibitorlerdir ve alternatifler arasinda yer alabilir (10).

Psikiyatri konsiiltasyonu tiim hastalar icin 6nerilmemeli, secilmis vakalar ise mutlaka yonlendiril-
melidir. Hastanin tedavisinden primer sorumlu hekimin muayene sirasinda yukarida tanimlanan psikiyat-
rik ve psikososyal sorunlar1 gézden gecirmesi faydali olacaktir. Gergekten de hastalarin ¢ogunlugu bazi
zorluklar yasasa da buna uyum gostermektedir. Psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi 6nerilen durumlar
Tablo 8.1.'de 6zetlenmistir (2).
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Tablo 8.1. Psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi énerilen durumlar

Depresyon, anksiyete, intihar girisimi/diisiincesi,

Agir psikiyatrik hastaliklarin varligi (sizofreni, otizm, demans, bipolar bozukluklar, zeka geriligi vb.),

Alkol, madde kullanim sorunlari,

Konfiizyon, duygudurum dalgalanmalari, siddetli insomnia,

Halihazirda psikotrop etkili ilag kullananlar,

40 yas altinda tan1 alan hastalar,

Gebe ve emziren hastalar,

Yalniz yasayan ya da sosyal destegi yetersiz hastalar,

Eslik eden ¢ok sayida stresli yasam olay1 olanlar, tedavi seciminde destege ihtiyaci olanlar,

Obezite, sigara kullanim1 gibi davranigsal sorunlarin asilamadigi durumlar.
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Gliniimiizde meme kanseri hastalarinin tedavi sonras1 uzun ve saglikli yasadiklar1 diisiiniildigiinde, bu

hastalardaki fizik tedavi ve rehabilitasyon gereksinimleri daha iyi anlasilabilir (1-2).

Meme kanserinde rehabilitasyon, halk sagligindaki artan 6nemi ile birlikte degisken ve zor bir alan olup,
yasam kalitesini artirdig1 kanitlanmistir (1,2). Rehabilitasyon ekibi (fiziksel tip ve rehabilitasyon uzma-
n1, fizyoterapist, konusma terapisti, ergoterapist, protez-ortez uzmani) meme cerrahisi, tibbi onkoloji,
radyasyon onkolojisi, plastik ve rekonstriiktif cerrahi disiplinleriyle birlikte ¢alisarak (multi-disipliner)

siirece onemli katki saglar.

Cerrahi girisim Oncesi ve sonrasinda rehabilitasyon (6rnegin ameliyat sonrasi pozisyonlama, postiir, so-
lunum ve germe egzersizleri) baslica islevselligi kazanma, agriy1 kontrol etme, eklem hareket acikligi
(EHA) ve kas giiciinii tekrar kazanma hedeflerine yoneliktir (1,2). Bu donemlerde hastalar fiziksel tip ve
rehabilitasyon uzmani tarafindan degerlendirilmeli, her iki kolda ¢evresel 6lgiimler yapilmali, postope-
ratif egzersiz programi verilmeli, lenfédem uyarilar1 anlatilmali ve bir brosiirle hasta egitimi (lenfédem
uyarilar1 ve egzersizler) desteklenmelidir. Hastalar kolda sislik hissettikleri zaman lenfédem tedavisi

yapan bir fizik tedavi boliimiine bagvurmalidirlar.

ALND sonras1 hastalarin %35’inde ve sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi hastalarin %16’sinda omuz
EHA’da kisitlama meydana gelebilir. Erken post-operatif donemde siddetli omuz mobilizasyonu seroma
olusumuna yol agar. Bu nedenle postoperatif omuz mobilizasyonu i¢in agsamali olarak artan EHA egzersiz

programi izlenmelidir (1,2).

Egzersiz yapmayan hastalarda mastektomi, gdgiis duvarina radyoterapi ve meme implant cerrahisi son-
ras1 pektoral, orta trapez ve romboid kaslarda gerginlik ve miyofasyal disfonksiyon geliserek agr1 ortaya
cikar. Bu hastalarda omuzda rotator kaf problemleri ve adeziv kapsiilit gelisebilir. Agr1 ile birlikte giinliik
yasam aktiviteleri kisitlanir.

Aksilladan kolun 6n yiiziine dogru uzanan, lenfatik damarlar1 ve venleri igeren gergin ve palpabl kordon
seklindeki yap1 (Aksiller web sendromu) agriya neden olur ve fizik tedavi gerektirir. Agrinin giderilmesi
icin non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ve opioid analjezikler gerekli olabilir. Fizik tedavide topikal
sicak uygulanmasi, gergin kordlara manipiilasyon ve ev egzersiz programi ile omuz fleksiyon ve abduksi-
yon kisithiligr dizeltilir. Topikal sicak uygulama lenfodem riski ve interkostobrakiyal ndropati nedeniyle
kisa siireli yapilmalidir.

Meme rekonstriiksiyonu i¢in otojen flep uygulanan hastalarda omuz mobilizasyonu plastik cerrahi uz-
mant ile birlikte gézden gegirilmelidir. TRAM (transvers rektus abdominis miyokutandz) flap uygulanan
hastalarda kaslarda kuvvetsizlik ve duyu kaybi nedeniyle post-TRAM rehabilitasyon gerekebilir, bu teda-
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vinin amaglar1 lomber omurga {izerindeki stresi azaltmak, abdominal kaslardaki proprioseptif keskinligi
optimize etmek, subdermal fibrozis ve adhezyonlar1 dnlemektir (1,2).

Meme kanseri hastalarinda fizik tedavi modaliteleri (manuel lenf drenaji, radyasyon fibrozisinde ultrason)

yaygin bir sekilde kullanilmakta olup, bilimsel kanita dayanan bir kontrendikasyon bulunmamaktadir
(1,2).

Kemik iligi, kemoterapi sonucu gelisen sitopeniyi 3-4 haftada diizeltmektedir. Hematolojik profilde Hb
<8 mg/dl, trombosit sayis1 <50.000/mm?, veya beyaz kiire sayis1 <3000/mm? ise egzersizler dikkatlice
ve sinirlt Olgiide yapilmalidir (1,2). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institue-NCI)
trombosit sayisinin <25.000 olmasin1 fiziksel aktivite ve fizik tedavi icin kontrendikasyon olarak kabul
etmektedir. Bu hastalarda egzersiz ve fizik tedavi kisitlamalari, kondisyon kaybina, kontraktiirlere ve

kemik demineralizasyonuna katkida bulunabilir.

Meme kanseri tanis1 alan hastalar, radyoterapi ve sistemik kemoterapi sirasinda veya sonrasinda yasam
kalitesini korumak veya diizeltmek i¢in onkolojik rehabilitasyon ekibine ihtiya¢ duyar. Akut radyasyona
bagli yan etkiler radyoterapiden sonraki 2. ayda diizelmesine ragmen, bazi hastalar 12 aya kadar sempto-
matik kalabilirler. Ge¢ radyasyona bagl toksisite, mikrovaskiiler hasar ve trombiisler, hipoksik interstis-
yel cevre, serbest radikaller, doku nekrozu ve fibrozisin kaslar, fasya ve sinir (brakiyal pleksopati, ensefa-
lopati) yapilarini etkilemesi sonucu ortaya ¢ikar. Radyoterapiye bagh fibrozis (cilt, ciltalti, kas ve fasya)
hafif gerginlikten adeziv kapsiilite kadar ilerleyebildigi icin hastalara radyoterapi dncesi ve sonrasinda
omuz EHA egzersizleri, nefes teknikleri, germe ve gevseme egzersizleri bir program olarak verilmelidir
(1-2). Radyoterapi tanjansiyel olarak pektoral, latissimus dorsi ve serratus anterior kaslarini etkiledigi
icin bu kaslarin germe ve esnekligine odaklanilmalidir. Radyoterapiye bagli norolojik komplikasyonlarda
kisa siireli steroidler, antikoagiilan ve hiperbarik oksijen tedavisi kullanilir. Radyasyon fibrozisi tedavi-
sinde bevacizumab, pektoksifilin ve tokoferol verilebilir.

Kemoterapide kullanilan doksorubisine (%7-30) ve trastuzumaba bagli kardiyotoksisite (%3-5), bu ilag-
lar birlikte kullanildiklarinda daha fazla artmaktadir (%28). Bu nedenle fiziksel tip ve rehabilitasyon
uzmani ekokardiyografideki ejeksiyon fraksiyonuna gore kardiyovaskiiler risk analizi yaparak fiziksel

aktiviteyi planlamalidir (1,2).

Taksanlarin periferik noropati riski, diyabet ve noropatisi olanlarda daha yiiksektir. Dosetaksel daha sik
ve ciddi bir néropati nedeni olup, bu yan etki paresteziler, kas germe reflekslerinde kayip ve azalmis vib-
rasyon duyusu ile karakterizedir. Hafif proksimal kas zayiflig1 spontan olarak diizelir. Otonom néropati
de olusabilecegi i¢in bu hastalar ndéropati rehabilitasyonu i¢in fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanina

yonlendirilmelidir.

Meme kanseri hastalarinda tomorle iliskili norolojik tutulumlar rehabilitasyon programi almay1 gerektirir
(1,2). Bu hastalarin %2-25 kadarinda beyin metastazlar1 ve vertebral metastazlara bagli epidural spinal
kord kompresyonu (SKK) da goriilebilir.

Meme kanseri hastalarinda kraniyal sinirler (en sik trigeminal ve facial sinir) tutulabilir ve paravertebral
bosluga tiimor invazyonu poliradikiilopatiye neden olur. Malign ve radyoterapiye bagli brakiyal plekso-
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pati farkli klinik 6zellikler gdsterir. Malign pleksopatide daha ¢ok alt trunkus ve medyal kord tutulmus
olup, hastalarin biiyiik bir kisminda omuz ve {ist kolda agr1 vardir. Radyasyon pleksopatisinde ise, has-
talarin beste birinde agri bildirilmektedir. Radyasyon pleksopatisinde C5-6 miyotomlarinda progresif
giigsiizliik vardir. Meme kanserinde nadiren para-neoplastik sendromlar (serebellar dejenerasyon, opsok-
lonus-myoklonus, ensefalomyelit) goriilebilir. Norolojik tabloya sahip olan hastalar klasik kanser ve agr
tedavisine ek olarak kapsamli bir rehabilitasyon programina alinmalidir.

9.1. Kansere Bagh Agni

Meme kanseri hastasinda agrinin etyolojisini saptamak i¢in kapsamli degerlendirme yapilmalidir (1-3).
Agr siddeti olglilmeli ve kalitesi tanimlanmalidir. Agr1 yeni ve akut ise ayirict tanida niiks diisiiniil-
meli, kronik ise spesifik kanser agr1 sendromlar1 arastirilmalidir. Agriy1 gidermek kadar islevselligi de
artirmay1 iceren gergekei tedavi hedefleri hasta ve ailesiyle tartisilmalidir. Agr1 yonetiminde miiltimodal
yaklasim kullanilmali, kronik agrili hastaya psikolojik destek verilmelidir. Kanserin progresyonu agriy1
artirarak, depresyon ve anksiyete nedeni olur.

Opioid tedavi bazen gerekli olabilir, non-opioidler pek¢ok agrili sendromda primer tedavi olarak uygun-
dur. Fiziksel modaliteler de (sicak, soguk, masaj, fizik tedavi, veya ergoterapi) faydali olabilir. Beklenen
agn kesici etki ve islevsellik elde edilemezse diger tedavi alternatifleri diisiiniilmelidir. Ciddi ve kontrol
edilemeyen agrilarda acil yonlendirme yapilmalidir.

Kemik metastazi olan hastalarin %25’inde agr1 olmaz ve agrinin siddeti metastaz sayisi, boyutu, yeri ve
tiimoriin tipine bagli olmayabilir. Agr1 kemik metastazindan kaynaklaniyorsa tek doz 8 Gy radyoterapi
kontrol edebilir. Cilt metastazlar1 agrili ve enfekte olabilir; kronik yara bakimi ve tedavisi uygulanir,

kontraktiirleri dnlemek i¢in eklem hareket agiklig1 egzersizleri verilir.

Tablo 9.1°de spesifik kanser agr1 sendromlari ve tedavi yaklasimlar1 6zetlenmistir (1-4).
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Tablo 9.1. Spesifik kanser agri1 sendromlari ve tedavileri

Agr1 Nedeni Tedavi

Adjuvan analjezikler (SNRI, anti-konviilzan), opioidler, Biligsel
Davranissal Terapi (BDT) ve psikososyal destek, hipnoz, lokal tera-
Noropatik Agr piler (topikal lidokain, kapsaisin patchler, baklofen, ketamin, amit-
riptilin kremler, sicak, soguk, akupunktur, TENS).

Direngli agrida FTR, algoloji, palyatif bakima géndermeyi diisiiniin

Post-Mastektomi Sendromu | Interkostal blok, TENS

L. . Fiziksel aktivite, sicak, soguk, aquaterapi, US, masaj, akupunktur, yoga
Miyalji, Artralji

(paclitaxel myalji-artraljisi,
bisfosfonat kemik agrisi)

NSAII, kas gevseticiler, anti-konviilzanlar, SNRI, TAD, asetamino-
fen, COX-2 inhibitdrleri. FTR, algoloji, palyatif bakima gondermeyi
diistiniin

Iskelet Agrisi

[1k asamada NSAII (6rnegin ketoprofen), sonra adjuvan analjezikler
Kemik Metastazlari (kortikosteroidler), parenteral bisfosfonatlar, denosumab, opioidler
(morfin, hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, fentanil, metadon)

Bisfosfonat veya diger anti-rezorbtifler, NSAII, kas gevseticiler, ver-
Vertebral Kompresyon tebroplasti/kifoplasti, asetaminofen, COX-2 inhibitorleri. Ortopedi,
FTR, algoloji, palyatif bakima géondermeyi diisiiniin

Opioidler, TLSO/Jewett breys, yatak istirahati, yiik veren egzersizler,

Akut Vertebral Kompresyon FIR

s W ) RO Yiik veren egzersizler, fizik tedavi, torasik/lomber stabilizasyon

egzersizi
Avaskiiler Nekroz FTR- yiik verme ve EHA kisitlamalari, opioidler, kor dekompresyon
Cene Osteonekrozu Cene cerrahisine yonlendir, anti-konviilzan, SNRI, opioidler

Fiziksel aktivite, EHA ve kuvvetlendirme egzersizleri, yumusak
doku/myofasyal gevsetme masaji, US, akupunktur, topikal ketamin
Miyofasiyal Agri ve patchler (lidokain, kapsaisin), NSAII, asetaminofen, COX-2
inhibitdrleri, tetik nokta enjeksiyonu, FTR, algoloji, palyatif bakima
gondermeyi diisiin

Post-Radyasyon Agri FTR, agn ilaglari, ciddi durumlarda adezyonlarin cerrahi lizisi

9.2. Orta ve Ciddi Kanser Agrisi

Orta ve ciddi derecede kanser agrisinda standart tedavi opioid bazli farmakoterapidir. Opioidlerin isim, doz,
etki ve yan etkilerinin izlenmesi 6nemlidir (Tablo 9.2). Opioidlerle gegmeyen daha ciddi agrilarda veya kisa
yasam beklentisinde ndroablatif girisimler, invaziv ve intraspinal analjezik yaklasimlar uygulanabilir.
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Tablo 9.2. Opioid doz doniisiim tablosu

Opiod Ismi Verilis Yolu Dozu

Morfin Oral, IV/IM 30 mg, 10 mg
Fentanyl gZE:ineTr?azlaL VM, 500pg, 250pg, 250ug
Hidromorfon Oral, IV/IM 7.5 mg, 1.5 mg
Oksikodon Oral 20 mg

Metadon Oral, IV/IM 20 mg, 10 mg
Oksimorfon IV/IM Img

9.3. Kansere Bagh Yorgunluk

Kansere bagli yorgunluk kanser veya kanser tedavilerine bagh siibjektif ac1 veren, gegmeyen, aktivitey-
le orantisiz olan ve islevselligi engelleyen fiziksel, duygusal ve/veya bilissel yorgunluk veya bitmislik
hissidir (5). Kansere bagli yorgunluk tedavi sirasinda veya sonrasinda aylar ve yillarca siirebilir. Yor-
gunluk bazen sadece cerrahi gegiren hastalarda goriilirken, kemoterapi ve radyoterapi de kansere bagh
yorgunluk ic¢in predispozan faktorlerdir. Akciger metastazlar1 olan hastalarda aerobik kapasite diiser ve
yorgunluk artar. Hafif-orta derecede yorgunluk kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda daha yay-
gindir ve bir yi1l kadar siirebilir. Tedaviden aylar sonra baslayan ve giderek kotiilesen yorgunluk i¢in ileri

degerlendirme gerekir.

Yorgunluk diizenli araliklarla bir vital bulgu olarak izlenir. Yorgunluk siddeti 0-10 ¢izelgesinde (O=yor-
gunluk yok; 10=hayal edebilecegin en kotii yorgunluk), yok (0), hafif (1-3), orta (4-6), ciddi (7-10) olarak
degerlendirilir (6). Tablo 9.3.’de yorgunluk skoruna gore tani ve tedavi yaklagimi 6zetlenmistir (6,7).
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Tablo 9.3. Kansere bagh yorgunlukta degerlendirme ve tedavi

Yorgunluk Skoru Degerlendirme

0-3 [zlemeye devam et

Tedavi edilebilir faktorler: alkol/madde kullanimi, organ disfonk-
siyonlar1 (kardiyak, pulmoner, endokrin, renal, GI, hepatik), enfeksi-
yon, anemi, artrit, ilaclar (uyku ilaglari, agr1 kesiciler, anti-emetikler),
Emosyonel bozukluklar (anksiyete, depresyon), Uyku bozukluklari
(insomnia, uyku apnesi, vazomotor semptomlar, huzursuz bacak), Agri,
Beslenme konulari (kilo/kalorik alim degisiklikleri), Dekondisyon/kas
kitlesi kaybi

4-10 Lab: Tam kan sayimi, kapsamli metabolik panel (KCFT, BFT,
elektrolitler), endokrin testler (TSH, uzun steroid kullanimi varsa
kortizol uyar1 testi)

Radyolojik inceleme: Yiiksek rekiirrens riski veya metastaz siiphesi

varsa

ECHO: Antrasiklin, trastuzumab, bevacizumab gibi kardiyak disfonk-

siyon riski varsa

PA akciger grafisi ve O2 saturasyon testi: pulmoner sikayetlerde

Tedavi

Enerji koruma yontemleri, oncelikleri belirleme, molalar, aktiviteleri
yliksek enerjili zamanlarda programlama, uygun fiziksel aktiviteyi
idame ettirme, egzersiz programlarina yonlendirme

Bilissel davranisal tedavi, stres azaltma ve psikososyal egitim
Beslenme konsiiltasyonu, akupunktur

Gerekli oldugunda psikostimulanlar (metilfenidat)

9.4. Lenfodem

Lenfodem yaklasik olarak her 5 meme kanseri hastasindan birinde goriiliir, hastaya meme kanserini hatir-
latir ve yasam kalitesini azaltir (8-11). Erken tani ve tedavi basariy1 onemli derecede artirdigi i¢in yiiksek
lenfédem riski olan hastalarin dnceden belirlenmesi gereklidir. Lenfodem ameliyat edilen tarafta (elde,
kolda, kalan meme dokusunda, gégiis duvart ve sirtta) sislik, rahatsizlik, agr1 hissi olarak tanimlanir.

9.4.1. Lenfodem Riski Olan Hastalarin Belirlenmesi

Tedaviyle ilgili lenfodem risk faktorleri: Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) ve bdlgesel lenf nodla-
rina radyasyon (BLNR) lenfodem i¢in temel bagimsiz risk faktorleridir (8-14). Tedaviyle ilgili ve tedavi
disindaki risk faktorleri Tablo 9.4.”de verilmistir (8-24).
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Tablo 9.4. Meme kanserine bagh lenfodem risk faktorleri

Tedaviyle Tlgili Lenfodem Risk Faktorleri | Tedavi-Disi Risk Faktorleri

ALND Ileri evre meme kanseri (tan1 aninda)
ALND vs. SLNB (%20 vs.%5) Tanida yiiksek VKI

>5 lenf nodu vs. <5 lenf nodu (%18 vs %3) Obezite: VKI >30 (OR: 3.6)

>10 lenf nodu vs. <10 lenf nodu (%27 vs. %6) Postop 1. ayda kolda sislik

BLNR Subklinik 6dem (%5-10)
Supraklavikuler LNR vs. Meme RT (HR: 1.7) Aksiller siglik

ALND+BLNR vs. ALND+Meme RT (OR: 2.7) Lokal enfeksiyon: Selliilit (ayni1 tarafta)
+SLNB+BLNR vs. ALND (%11 vs %23)
Hemen rekonstriiksiyon (HR: 0.4)

Implant vs. otolog rekonstriiksiyon (HR:0.5)
Docetaxel kemoterapi (HR: 1.73)

BLNR: Bdélgesel lenf nodiilleri radyoterapisi, LNR:Lenf Nodiilii Radyoterapisi, SLNB:Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisi
ALND: Aksiller lenf nodiilii disseksiyonu, RT:Radyoterapi

Tedavi disi risk faktorleri tasiyan hastalara ameliyat 6ncesi L-Dex ile 6lgiim yapilmali bu cihaz yok ise kol
cevresine bakilmalidir (23-27). Gozlem altinda progresif agirlik egzersizleri ve fiziksel aktivite, lenfodem
gelisimi veya artmasi ile ilgili degildir (28-30). Lenfodem riski olan veya lenfodemi olan hastalar etkilenen
bogede daha fazla enfeksiyon riskine sahiptirler. Bu enfeksiyonlarda hospitalizasyon veya intravendz anti-
biyotikler gerekebilir (Resim 9.1.). Bu nedenle lenfédemi olan veya lenfodem riski olan hastalar etkilenen
bolgede enfeksiyon bulgular1 (6rnegin kizariklik, sislik, ciltte ¢izgilenme, dokunmayla hassasiyet) oldugun-
da hemen doktora bilgi vermelidirler.

Resim 9.1. Enfekte lenfodemli sol kolda intravenoz antibiyotik tedavi dncesi ve sonrasi iyilesme

9.4.2. Lenfodemi Onleme

Onleyici rehberler: The National Lymphedema Network’un (NLN) énleyici uyarilari igierisinde len-
fodem riski olan iist ekstremitenin ve iist kadranin her tiirlii travmadan korunmasi bulunmaktadir (27-
28). Gozlemsel calismalarda ugak yolculugu, kan-alma ve kan basinci dl¢iimlerinin (kol kafi kullanarak)
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lenfédem gelisimi ile ilgili oldugu gosterilememistir (25,26). Yine de bu gibi tibbi igslemlerin zorunlu
olmadikca risk tasimayan koldan yapilmasi dnerilmektedir (26-27). Bu islemlerin lenfédem {izerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligma gereklidir.

Tarama programlari ve erken girigim: Lenfodem perometri ve biyoimpedans spektroskopi kullanarak
tedavi sirasinda ve sonrasinda kolayca taranabilir (23-24). Boylece lenfédem daha erken evrelerde tani
alip, daha erken ve basarili bir sekilde tedavi edilebilir.

Lenfodemi onlemede cerrahi girisimler: Bazi teknikler kullanarak, koldan yapilan sentinel lenf nodiilii biyop-
sisi (Axillary Reverse Mapping-ARM) ve lenfatik mikrocerrahi koruyucu yaklasim (Lymphatic Microsurgical
Preventative Healing Approach-LYMPHA) post-operatif lenfédem riskini azaltilabilir.

9.4.3. Lenfodemde Tam

Lenfédem, tedavi edilen ekstremitenin lenfatik sistemindeki kesinti, hasar veya islev bozukluguna baglh
olarak intersitisyel boslukta proteinden zengin siv1 birikimidir (28-29). Sentinel lenf nodiilii biyopsisinin
(SLNB) ve/veya meme koruyucu cerrahi gibi tekniklerin yaygin kullanimi lenfédem riskini azaltmakla
birlikte, obezite ve enfeksiyonlar lenfodem riskini artirmaya devam ettirmektedir. SLNB ile lenfédem ris-
ki aksiller lenf nodiilii diseksiyonu veya lenf nodlarina radyoterapiden daha diisiiktiir. Lenfodem siklikla

tedavinin ilk 18 ay1 icinde goriilmesine karsin yasam boyu herhangi bir zamanda gelisebilir.

Lenfodemin Belirtileri: Ameliyat edilen tarafta elde, kolda, iist kadran gdvdede veya meme
dokusunda, sislik, yorgunluk, dolgunluk, ciltte gerginlik veya agr1 hissi. Ileri evrede eklem
hareketlerinde ve kuvvette azalma ve ciltte kalinlasma olusabilir.

Kanserde oldugu gibi lenfédemde de erken tani ve tedavi kritik 6neme sahiptir. International Society of
Lymphology’ye gore lenfodem 4 evrede degerlendirilir (Resim 9.2.a, 9.2.b, ve 9,2.c). Evre 0 ve evre 1
tedaviyle geri donebilirken evre 2 ve 3’de yasam boyu lenfodem tedavisi gereklidir.

Resim 9.2a. Sol kolda evre 1, 9.2b. Sag kolda evre 2, 9.2¢. Sag kolda evre 3 lenfodem (elefantiyazis)
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» Evre 0 (latent/subklinik) lenfodem: sislik olmadan lenfatik islev bozuklugu; elde, kolda, memede veya
ist kadranda agirlik hissi veya yorgunluk gibi sinsi semptomlar olabilir. Objektif tan1 biyoimpedans
spektroskopi ile konabilir. Bu donem reversibl oldugu i¢in uygulanan tedavilerle lenfédem tamamen

diizelebilir.

» Evre 1 (spontan reversibl): Sislige neden olan protein ve sivi birikimi vardir; basmakla gode birakabilir;
etkilenen tarafta kol ¢evresi artmis, agirlik hissi ve/veya sertlik olabilir (Resim 9.2a). Kolu yiiksekte

tutunca (elevasyon) sislik diizelir. Bu evrede de erken tedavi ile tamamen iyilesme miimkiindiir.

» Evre 2 (irreversibl): Siingerimsi bir doku kivami ve gode birakan 6dem vardir, sislik arttikca daha az
gode birakir, dokuda sertlik ve boyut artisina yol agan fibrozis gelisir. Kolu yiiksekte tutunca (elevasyon)

sislik diizelmez (Resim 9.2b). Bu evrede tedaviyle 6dem kontrol edilebilir. Yasam boyu tedavi gereklidir.

» Evre 3 (lenfostatik elefantiyazis): Ciddi derecede kuru, pul pul dokiilen, kalin bir cilt; etkilenen bolgede
artmis bir gislik ve ¢evresel artig; anormal kontiirler vardir ve engellilige yol agabilir (Resim 9.2¢). Kolda
sivi sizintilar1 (lenforaji), lenf kabarciklar1 (kistler), ve enfeksiyon ataklar1 (selliilit, erizipel, lenfanjit)

yaygindir.

9.4.4. Lenfodemde Konservatif Tedavi

Meme kanseri tedavileri sonrasinda %8-56 oraninda goriilen lenfodem yasam kalitesini azaltmakta, fizik-
sel ve psikososyal problemlere yol agmaktadir (1, 2, 28-33). Enfeksiyonlara egilim yaratan kronik, prog-
resif seyri nedeniyle tedavi edilmediginde ciddi sorunlara yol agabilen lenfédem, ilk 2 evrede tedavi ile
geriye donebildiginden erken tani ve erken tedavi ¢ok dnemlidir (29-36). Lenfodem tedavisi konservatif
veya cerrahi olabilir; cilt bakimi ortak temel tedavi bilesenidir. Kompresyon tedavileri (lenfédem ban-
dajlar1 ve giysileri) ise konservatif tedavinin en 6nemli unsurudur. Lenfodemde altin standard kompleks
dekonjestif tedavidir. Konservatif yontemlere yanit vermeyen hastalarda cerrahi se¢enekler diisiiniilebi-

lir.

Lenfodemde kanit diizeyi olan tedaviler: Diisiik diizey lazer terapi, manuel lenf drenaj (MLD) ve kom-
presyon bandajlama olarak siralanabilir. Bandajlara duyarli hastalarda MLD ve alternatif bas1 giysileri
diisiintilebilir (34).

Kompleks dekonjestif tedavi iki fazli bir sistemdir ve 4 bilesenden (manuel lenf drenaji, cok-tabaka
bandajlama, cilt bakimi, egzersizler) olusmaktadir (29-33).

1. Faz I: Cilt bakimi ve hijyen, 6zel egitimli lenfodem terapistleri tarafindan uygulanan manuel lenf dre-
naj1 (45-60 dk/giin), ¢cok-tabaka kisa-gerim bandajlama (21-24 saat/giin giyilen) ve lenfodem egzersiz

programindan olusmaktadir.

Cilt bakimi ve hijyen baslica cildi notral pH sabunlarla yikayarak temiz tutma, nemlendirme, cilt biitiin-

liiglinii koruma, cildi enfeksiyon ve travmalardan koruma egitimini igerir.

Manuel lenf drenaji (MLD) lenfodem terapistleri tarafindan yavas, nazik, hafif (30-45 mmHg) vuruslar
iceren ve ritmik olarak cildi gererek uygulanan lenfin periferden kalbe akigini uyaran, lenfatik anatomi ve
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fizyoloji temelli ¢ok 6zel bir manuel tekniktir. Béylece hasarli lenfotomlardan saglam lenfotomlara lenf
akis1 saglanir.

MLDyi takiben ¢ok-tabaka bandajlama uygulamasi yapilir. En iistteki kisa-gerim bandajlar kaslar ka-
silirken ¢aligma basinci yiiksek, kaslar istirahatteyken istirahat basinci diisiik, boylece kaslar calisirken
pompa etkisi yaratan, istirahat basinci diisiik oldugu i¢in uyurken de giyilebilen, az esneyen 6zellikte
bandajlardir.

Lenfodem egzersizleri mutlaka bandajlar veya kompresyon giysileri giyilerek yapilan ve lenf akisini kas

kontraksiyonlari ve diyafram solunumu ile saglayan bir programdir.

2. Faz II: Hasta veya yakinlar tarafindan uygulanan cilt bakim1 ve hijyen, self-masaj, lenfédem bas1
giysileri ve egzersiz programindan olusmaktadir.

The American Society of Breast Surgeons (ASBrS) lenfodem risk-azaltict davranislar ve tedavi dnerilerini

yayimlamistir (35). Bu Oneriler tablo 9.5.’te verilmistir.

Tablo 9.5. Amerikan Meme Cerrahlar: Dernegi’nin (ASBrS) meme kanserine bagh lenfodem

riskini azaltici1 davranislar ve tedavi onerileri

Lenfodem erken tan1 ve takip degerlendirmelerine dahil edilir.

Ayni taraf koldan IV giris veya kan basinci 6l¢iimii kontrendike degildir, ama hastalar diger kolu
tercih edebilir.

Rutin risk azaltma davranislar1 6nerilmemektedir ve kisisellestirilmis risk-azaltma stratejileri daha
uygun bulunmaktadir.

Hastalar ayni taraf kolda egzersize tesvik edilmelidir.
Direngli ve aerobik egzersizler giivenlidir.

Lenfédem profesyoneliyle birlikte egzersiz yapilmalidir.

Cerrahi Onleyici stratejiler olan Axillary Reverse Mapping (ARM) ve Lymphatic Microsurgical
Preventive Healing Approach (LYMPHA) umut vericidir ve uygun hastalarda arastirilmalidir.

Kombine dekonjestif terapi (KDT) tedavinin kdse tasidir. Semptomatik ve dlciilebilir degisiklikleri
olan hastalar lenfodem terapisine yonlendirilmelidir.

Degerlendirme, formal egitim, ve agsamal1 girisimler International Society of Lymphology (ISL)
evrelemesi ve kisisel faktorlere gore uygulanir.

Erken sekonder MKBL’de Lymphatic-venous anastomosis (LVA) ve vascularized lymph node transfer
(VLNT) etkili olabilir.

Hastalar multi-disipliner bir lenfédem ekibiyle birlikte degerlendirilmeli ve cerrahi sonrasi bakim
multi-modal tedavinin bir parcasi olmalidir.

Konservatif tedaviye cevap vermeyen ciddi ge¢ donem lenfodemde uzun donem kompresyonla

birlikte liposuction etkili olabilir.
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American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology Breast Cancer Survivorship Care Gui-

deline Recommendation 3.2: Lenfodem boliimiinde de 2 6neri bulunmaktadir (36):

(a) Asir1 kilolu veya obez meme kanseri hastalarin lenfédemi 6nlemek/riski azaltmak igin kilo vermeyi
iceren danigsmanlik almas1 gerekir

(b) Lenfodemi diisiindiiren klinik semptomlar1 ve sisligi olan hastalar lenfédem tani ve tedavisi konusun-
da bilgili bir terapiste (fizyoterapist, ergoterapist, veya lenfodem uzmani) gonderilmelidir.

British Medical Journal (BMJ) Best Practice Lymphedema Guideline ise tablo 9.6.'da verilmistir (37).

Tablo 9.6. British Medical Journal (BMJ) Best Practice Lymphedema Guideline-2018

Tiim Hastalara Cilt Bakimi
+ Statik kompresyon bandajlama veya giysiler
+ Elevasyon
+ Egzersiz
+ Kilo kontrolii
Yardimci Manuel lenf drenaji
Yardimci Intermittent pndmatik kompresyon
Yardimci Psikososyal destek
Onemli morbidite/konservatif Cerrahi + postoperatif statik kompresyon
tedaviye direncli hastalarda Yardimer giysisi

Sonug olarak lenfédemin yavas ilerleyen kronik dogasi nedeniyle her hasta ameliyat edilen tarafta-
ki sislik, agr1 ve rahatsizlik hissi bakimindan sorgulanmali, erken tani ve uygun tedavi almalari
saglanmalidir. Lenfodem hastalarinda lenfédem terapistleri tarafindan uygulanan kompleks dekonjestif
tedavi ilk secilecek tedavi yontemidir.

9.5. Kemik Saghgi

Meme kanserinin tedavisi i¢in kemoterapi veya aromataz inhibitorii kullanilmasi kemik sagliginda bo-
zulmaya neden olmaktadir. Kemik sagliginin bozulmasi, sekonder osteoporozdan kemik metastazlarinda
goriilen patolojik kiriklara kadar genis bir spektrumda goriilebilir (1,2,7). Aromataz inhibitorii alan ve
ylksek kemik kirigi riskine sahip olan hastalar ile lomber vertebra veya femurda t-skoru <1 olan hasta-
larda osteoporoz tedavisine (bisfosfonatlar, denosumab, kalsiyum ve D vitamini) baglanmalidir. Kemik
metastazlarinda bisfosfonatlar, denosumab, radyofarmasoétikler, ortezler, radyoterapi ve cerrahi stabiliza-
yon uygulanabilir.
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Bisfosfonatlar, vertebral, non-vertebral kiriklari ve hiperkalsemiyi azaltirlar. Kemik metastazlarinda kirik
riskini hesaplayan Mirel sistemi kullanilabilir. Kirik iyilesme hiz1 patolojik kiriklarda daha diisiiktiir. Cer-
rahi endikasyon i¢in yiik binen kemiklerde 1 ay, ylik binmeyen kemiklerde ise 3 aydan daha uzun yasam
beklentisi gereklidir.

Patolojik kirig1 olan hastalar ortopedist, radyasyon onkologu ve medikal onkolog tarafindan degerlendi-
rilmelidir. Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani kemikleri stabilize eden ortezler (termoplast kol, TLSO,
Jewett gibi), asistif cihazlar (baston, koltuk degnegi, yiiriite¢ gibi), terapotik egzersizler (abdominaller ve
spinal ekstensorleri kuvvetlendirme, postiir ve denge egitimi) ve ¢evresel diizenlemelerle (halilar ve kab-
lolar gibi diisme riskini artiran esyalar1 kaldirmak, merdivenlere ve banyoya trabzan koymak) ilgilenir.
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10. BOLUM )
MEME KANSERINDE OZEL DURUMLAR

10.1. inflamatuvar Meme Kanseri

Prof. Dr. Giilten KIYAK, Do¢. Dr. Mutlu DOGAN

inflamatuar meme kanseri (IMK) AJCC tarafindan memenin iigte birinden fazlasini kaplayan difiiz eri-
tem ve ddemin eslik ettigi kitle lezyonu olarak tanimlanmistir. IMK, tan1 aninda T4d kabul edildigi igin,
nodal tutulumun derecesine ve uzak metastaz olup olmamasina gore evre I1IB, IIIC veya [V diir. Bu hizli

ilerleyisin nedeni hala anlagilamamistir (1).

10.1.1. Epidemiyoloji

IMK tiim meme kanserlerinin % 2.5 unu, meme kanserine bagl &liimlerin ise %7'sini olusturur. Ortalama

sagkalim siiresi 2,9 yil olarak bildirilmistir. Bu siire lokal ileri evre meme kanserleri ortalama 6.4 yildir.

10.1.2. Klinik Belirtiler ve Tani

Hasta tipik olarak son ii¢ ay icerisinde ortaya ¢ikan, memede memede biiyiime, kizariklik, sertlik ve
agr1 ile bagvurur. Fizik muayene sirasinda 6dem ve eritemle birlikte deri kalinlagmast hemen farkedilir.

Graniilomatoz ve diger iltihabi mastitler, lokal ileri evre meme kanseri ayirici tanida akilda tutulmalidir.

10.1.3. Goriintiileme

USG’de deri kalinlagmas1 ve sinirlar1 belirsiz, hipoekoik kitlesel lezyon rahatlikla goriilebilir ve aksiller
lenf nodlarinin durumu degerlendirilebilir. Kitlenin goriintiillenmesinde USG, MMG’den daha sensitifdir

(2).

MMG’de deri kalinlagmas1 ve asimetrik difiiz dansite artisi, yapisal distorsiyon, genis alana yayilmis
mikrokalsifikasyonlar IMK'ni diisiindiirmelidir. Deri kalinlagsmasi tipik bulgudur (2).

MRG: Tanida yeri olmamakla birlikte USG ve MMG'de goriintiilenemeyen lezyonlarda istenebilir veya
deri biyopsisi MRG rehberliginde yapilabilir (2).

IMK’de tan1 aninda hastalarin % 30’u metastatik oldugundan sistemik degerlendirme icin PET-BT veya
bunun yerine toraks, batin BT, beyin MRG ve kemik sintigrafisi yapilmalidir.

10.1.4. Biyopsi

Cilt ve kitleden biyosiler alarak histolojik tan1 konulmalidir. Cilt biyopsisi deri degisikliklerinin en yogun
oldugu yerden alinir. Meme iizerindeki deride papiller veya retikiiler lenfovaskiiler tiimor embolileri gorii-
lebilir, ancak tan1 igin sart degildir. IMK ’nin meme kanserinin histopatolojik bir alttipi oldugu diisiiniilme-
mektedir. Yiiksek histolojik gradli duktal tlimor hiicrelerinin goriilmesi taniy1 koydurur (2).
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Biiyiik cogunlugu HR negatif, HER-2 pozitif tiimorlerdir.

IMK tedavisinde multidisipliner tedavi plan1 yapilmalidir; Neoadjuan KT, cerrahi tedavi ve RT.

10.1.5. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci lokal kontroli saglamaktir, tiimor negatif cerrahi sinirlar ile ¢ikarilmalidir. MKC
ile lokal kontrol saglanamayacagi i¢in 6nerilmez.

IMK’de dermal lenfatikler tiimor embolisi nedeniyle tikali oldugu icin SLNB yaniltict olabilir. modifiye
radikal mastektomi standart cerrahi yaklagimdir. Cerrahi sinirin negatifligi lokal niiksii engellemek ve

sagkalimi arttirmak i¢in dnemlidir.

MRM ile es zamanh rekonstriiksiyon kontrendikedir. Ancak ¢ok iyi lokal kontrol saglanmis hastalarda
RT’den sonra yapilabilir.

10.1.6. Metastatik Hastalik

Inflamatuvar meme kanseri tanis1 konulan hastalarin %30'unda tan1 aninda uzak metastaz vardir. Siklikla me-
tastaz yaptig1 yerler kemik, santral sinir sistemi, akciger ve plevradir. Evre IV veya rekiiren IMK, evre IV/
rekiiren meme kanseri gibi tedavi edilir.
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10.2. Memenin Fillodes (Phillodes-Phylloides) Tiimorii

Prof. Dr. Faruk AKSOY

Fillodes nadir stromal tiimorlerden olup, kesiti yapraga benzedigi i¢in bu ismi almistir. Kesin histopatolo-
jik o6zellikler 6lgii alinarak benign, sinirda malign ve malign olarak {i¢ gruba ayrilmistir (1-2).

10.2.1. Goriillme Sikhigi

Fillodes timorler her yasta goriilebilirler, ancak ¢ogunlukla 40 yas civarinda ortaya ¢ikarlar (2-3). Orta-
lama goriilme yas1 45 olup, fibroadenomlara gore 15 yil gec tespit edilmektedir. Nadiren erkeklerde de
benign ve malign olgular bildirilmistir (4).

10.2.2. Klinik Goriiniim

Fillodes tiimorler nadiren bilateral olup, genellikle memenin iist dis kadraninda lokalize olurlar (%46). Bu

tiimorlerden ¢ok az sayida invaziv duktal karsinom gelistigi bildirilmistir (5-7).

Muayene sirasinda iyi sinirli, lobiilasyon gdsteren, sert, genellikle agrisiz, mobil ve palbabl timérlerdir.
Biiyiik bir capa ulastiklarinda ciltte incelmeye neden olurlar ancak invazyon yapmazlar. Spontan infark-
tiis sonucu kanli akintiya neden olabilirler (2). Semptomatik hale gelmeleri uzun siirebilir, ancak bazen
hizl1 biilylime gosterebilirler. Malign tiplerin daha hizli biylidiigli ve semptom verdikleri bilinmektedir.
Biiyiik olgu serilerinde ortalama ¢apin 5-9 cm. arasinda oldugu belirtilmektedir (5).

Koltuk altindaki lenf nodiillerindeki biiylime daha ¢ok reaktif 6zelliktedir. Malign tipte aksilla tutulumu
%15’1, sistemik metastaz orani %3-5’1 bulabilir (8). Yayilim genellikle kan yolu ile olmaktadir. Lokal
niiks oranlar1 benign filloideste %20, malign tiplerde ise %27-71 arasindadir. Malign olgularda en sik
metastaz yerleri akciger ve kemiklerdir (9). Metastaz kapasitesi ve yasam siiresi, timorde nekroz mevcu-
diyeti, stromal asir1 biiylime ve mitotik aktivite ile iligkilidir (2,10).

10.2.3. Tam

Dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile fillodes tiimorii akla gelebilir. Biyopsi dncesinde radyolojik
tetkikler planlanmalidir. MR goériintiillemede malign fillodes tiimorlerin T1 agirlikli kesitlerde daha fazla
kontrast tuttugu saptanmis olup, ayirici tanida diistiniilmelidir (11). Kesin tan1 kalin igne biyopsisi ile
konulabilir (12).

10.2.4. Radyolojik Bulgular

Klinik bulgularla beraber degerlendirildiginde fillodes tiimdr diisiiniilebilir. Mamografi ve ultrasonografi-
nin tan1 koyucu degeri az olup malign benign ayirimini yapamaz. Son yillarda MR’1n ayirici tanida ve giivenli
cerrahi smirm tespitinde yardimci olabilecegi belirtilmektedir (14). PET tedaviye yanitin degerlendirilmesin-
de, niiks, rezidiiel tiimdr ve uzak metastazlarin tespitinde kullanilmaktadir.
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10.2.5 Patoloji

Fillodes tiimorler intra-lobiiler stromadan kaynaklanan bifazik timorlerdir. Makroskopide fibroadenoma
benzeyen protriize lezyonlar goriilebilir. Timorde nekroz, kistik degisim ve kanama saptanabilir, selii-
larite, mitoz ve pleomorfizmin fazla goriilmesi ile fibroadenomlardan ayrilmaktadirlar. Bazen benign ve

malign filloides tiimorler arasinda kesin bir ayrim miimkiin olmayabilir. (15).

Yiiksek grade gosteren fillodes tiimorlerini yumusak doku sarkomlarindan ayirt etmek giigtiir. Ancak,
miltiniikleer stromal hiicreler sadece fillodes timorlerde goriiliir (16).

10.2.6. Tedavi

Cerrahi en 6nemli tedavi segenegidir. Ge¢miste mastektomi uygulanirken, giiniimiizde sinirlar negatif
olacak sekilde (en az 1 cm) meme koruyucu cerrahi tercih edilmektedir. Timoriin tipi, biiyikligii, meme
yapist ve hacmi cerrahi teknigi etkileyen faktorlerdir (14,16). Biiyiik timorlerde kalan meme dokusunun

kozmetik goriiniimii yetersiz olacagindan subkutan mastektomi ve implant tercih edilmelidir (17-18).

Lokal niiks benign olgularda %3-10, malign olgularda %3-50 arasindadir. Malign fillodeslerde lokal niiks
oraninin yiiksekligi cerrahi sinir pozitifligi ile iliskilidir (17). Mayo Klinik Serisi’nde timor biiyiikligi,
cerrahi sinir <1 cm olmasi ve stromal asir1 gelisme lokal niiksii artirmaktadir. Malign fillodeslerin %20’sin-
de aksillada palpabl lenf nodiilii olmasina ragmen %5'den azinda metastaz oldugu belirtilmektedir. SLNB
yapilarak pozitif oldugunda ALND yapilabilir (18,20-21). Cerrahi sinir pozitif veya yakin olup, tekrar cer-

rahi yapilamayacak olgularda radyoterapi dnerilmektedir (22). Kemoterapinin yarar1 gosterilememistir (23).

10.2.7. Klinik Seyir

Malign olgularda %20 oraninda ve ¢ogunlukla akcigerlere (%70) ve plevraya metastaz goriilmiistiir. Uzak

metastaz sonrasi genel sagkalim 2 yildan azdir.

10.2.8. Takip

Fillodes tiimorlerde cerrahi tedavi sonrast muhtemel lokal niiks ve metastaz ac¢isindan hastalarin dikkatli
takibi gereklidir. Uzak metastaz ve lokal niiksiin ilk 2 yilda daha fazla oldugu bilindiginden bu dénem
icinde daha sik takip dnerilmektedir.
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10.3. Erkek Meme Kanseri

Dog. Dr. Liitfi DOGAN

Erkeklerde meme kanseri nadir olarak goriiliir. Erkek meme kanserlerinin, kadin meme kanserleri ile

benzer yonlerinin yani sira birbirinden ayrisan yonleri de vardir.

10.3.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Tiim meme kanserlerinin yaklagik %1’ini erkek meme kanserlerleri olusturmaktadir (1-4). Ortalama tani
yasi, kadinlardan 5-10 y1l daha ileri olup, altmisli yaslarin tizerindedir (5). Goriilme siklig1 yillar igerisin-
de artmakta olup, son 25 yilda %26 oraninda artig saptanmistir (6).

Cok belirli bir risk faktorii olmamakla birlikte, birinci derece akrabada meme kanseri 0ykiisii olmasi risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Otozomal dominant olarak gecen BRCA1/2 genleri herediter meme
kanserlerinin 6nemli bir bélimiinden sorumludur. Meme kanserli erkeklerin %15-20’sinde meme ya da
over kanseri hikayesi olan aile bireyleri vardir. BRCA2 gen mutasyonu, BRCA1 mutasyonuna gore daha
yiksek erkek meme kanseri riski tasir (7,8). Meme kanseri tanisi konulan bir erkekte BRCA2 gen mu-
tasyon olasiligi %14 civarinda olup, tim meme kanserli erkeklere genetik danigmanlik verilmelidir (9).
Bir tiimor supresor gen olan PTEN geninin mutasyonu ile karakterize Cowden sendromu, p53 gen mutas-
yonu ile karakterize Li-Fraumeni sendromu, mismatch tamir genlerinin mutasyonu ile karakterize Lynch
sendromu, androjen reseptdr gen mutasyonu, CVP17 polimorfizmi, erkek meme kanseri riskinin artig

gosterdigi diger genetik bozukluklardir.

Artmis Ostrojen seviyelerine neden olan bazi hastaliklar (karaciger yetmezligi, obezite, tiroid hastaliklari,
Klinefelter sendromu) ve dstrojen igeren ilag kullanimi1 erkek meme kanseri ile iliskilendirilmistir. Yine
androjen eksikligine neden olan ve androjen-dstrojen dengesini bozan orsit, kriptoorsidi ve testis travma-
s1 gibi durumlar nadir de olsa erkek meme kanseri riskini arttiran faktorler olarak ortaya atilmistir (10).
Erkek meme kanserlerinin %3-5’1ini Klinefelter Sendromlu hastalar olusturur. G6giis duvarina radyotera-
pi Oykiisii, alkol ve sigara kullanimi su¢lanan diger risk faktorleri arasindadir.

10.3.2. Klinik Bulgular

Tarama programlarinin uygulanmamasi ve farkindaligin kisitli olmasi nedeni ile ileri evrelerde tani alirlar
(11). Hastalar siklikla agrisiz bir kitle ile miiracaat ederler. Meme basi ve meme cildinde ¢ekinti ve iilse-
rasyon diger belirtiler olabilir ve %85°1 klinik muayene ile saptanabilir.

10.3.3. Patolojik Ozellikler

Histolojik tipler kadinlardakine benzer, ancak invaziv duktal kanserler %95°den fazlasini olusturur. Ost-
rojen uyarimi ile invaziv lobiiler kanser gelisebilir (12). Hastalarin %7-10’unda DKIS’e rastlanir ve daha
ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Paget hastalig1 ve inflamatuvar meme kanseri ile karsilagilabilir, ancak ¢ogun-
lukla diisiik histolojik grad ve intraduktal papiller formda goriiliir (13-15). Erkek meme kanserlerinin
%?2’si bilateral olarak karsimiza ¢ikar.
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OR pozitiflik oran1 %90, PR pozitifligi %80, androjen reseptdrii (AR) pozitifligi %90’ nin iizerinde olup,
bu degerler yastan bagimsizdir. HER-2 pozitiflik orant %15, iiclii negatif molekiiler alt tip oran1 %0.3
kadardir (16).

10.3.4. Tan1 ve Evreleme

Memede kitle saptanan bir erkek hastaya yaklasim ve uygulanacak olan tani yontemleri kadin hastalarda-
kine benzer. Mamografinin erkeklerde meme kanseri i¢in duyarliligi ve 6zgiilliigli oldukea yiiksektir (17).
Spikiiler konturlu kitle, mikrokalsifikasyonlar ve meme bas1 ¢ekintileri en tipik mamografi bulgularidir.
Ultrasonografi (US) malign ve benign lezyon ayriminda ve nodal tutulumu belirlemede etkin olup, goriin-
tiileme esliginde biyopsi igin de kullanilir. Siipheli kitleler kalin igne biyopsisi ile aydinlatilmalidir. Ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kesin sonug vermeyebilir. Jinekomastide, tipik olarak iki tarafl1, simetrik
ve yumusak kivamli bir meme dokusu mevcut olup, sert, fikse kitleler ve cilt degisiklikleri s6zkonusu
degildir (18).

Erkeklerde meme kanseri tanist konulduktan sonra evreleme yine TNM sistemine gore yapilir. Evre, tii-

mor boyutu ve aksiller lenf nodlarinin durumu prognozu belirleyen en énemli parametrelerdir.

10.3.5. Tedavi

Yeteri kadar meme dokusu mevcut olmadigindan meme koruyucu cerrahi (MKC) yapmak ¢ogu zaman
miimkiin degildir. Simple mastektomi ile birlikte sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ya da aksilla po-
zitif ise modifiye radikal mastektomi (MRM) en sik kullanilan tekniktir. SLNB’nin erkeklerde de tipki
kadinlardaki gibi giivenle ve yiiksek saptama ve dogruluk oranlar1 ile kullanilabilecegi kabul edilmektedir
(19-21). SLNB’de metastaz saptanir ise aksiller diseksiyon yapilmalidir (22-23). Lokal ileri evre hastalik-
ta tedaviye neoadjuvan sistemik tedavi ile baglanmasi tercih edilir. Neoadjuvan tedavi prensipleri, kadin

meme kanserlerinin tedavi prensipleri ile aynidir.

Radyoterapi (RT), endokrin tedavi, kemoterapi ve anti-HER-2 tedavi adjuvan tedavi rejimlerini olusturur.
Genel anlamda daha ileri evrede tan1 konuldugu i¢in erkek meme kanserlerinin daha kotii prognoza sahip
oldugu diisiinlilmiistiir. Modern lokal ve sistemik tedavilerle basar1 sans1 oldukca artmistir (25-26). Erkek
meme kanserindeki ilerlemelerin biiyiik kism1 kadinlarda elde edilen verilere dayanmaktadir. insidansi
artis gostermeye devam etse de hala nadir goriilen bu hastalik i¢in prognozun ve ideal tedavinin belirlen-
mesinde daha genis klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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10.4. Gebelik ve Meme Kanseri

Prof. Dr. Giilten KIYAK, Dog¢. Dr. Mutlu DOGAN

Gebelikte meme kanseri, gebeligin baslangici ile dogum sonrasi bir y1l i¢inde tan1 konulan meme kanseri
olarak tanimlanir. Laktasyon sirasinda dstrojen ve progesteron hormonlarinin etkisi sonucu gelisen fizyo-
lojik hipertrofi ve proliferatif degisiklikler nedeniyle memede ortaya ¢ikan kitlelerin tanis1 zorlasmakta
ve gecikmektedir (1). Yapilan calismalar gebelikteki meme kanseri tanisinda 1-13 ay arasinda bir gecik-
me oldugunu gostermektedir (1-6).

10.4.1. Epidemiyoloji

Gebelik siirecinde serviks kanserinden sonra ikinci en sik goriilen kanser olup, tiim meme kanserlerinin %0.2-
2.6’s1 gebelik esnasinda goriiliir. En sik goriildiigli yas araligi 32-38 yastir (3). Giiniimiizde ¢ocuk dogurma
yas1 yikseldigi i¢in gebelikde goriilen meme kanseri insidansi artma egilimindedir (1-6).

10.4.2. Prognoz

Yiiksek Ostrojen diizeyi, tanida gecikme ve standart tedavilerin uygulanmasindaki kisitlilik nedeniyle
prognoz kotii olup, gebeligi sonlandirma prognoza olumlu katki saglamamaktadir (4-6).

10.4.3. Patoloji

En sik histopatolojik tip invaziv duktal karsinom olup, genellikle kotl diferensiye, yiiksek lenfovaskiiler
invazyon, negatif, hormon reseptorii ve yiiksek HER-2 pozitifligi gdsteren bir tiimor vardir (4, 6-7).

10.4.4. Tam

Tanida gecikmemek igin gebelik tanist konuldugu anda meme muayenesi yapilmali, kitle, meme bagi

akintisi, deri degisiklikleri dikkatle incelenmeli, kanser diglanmalidir.

10.4.5. Goriintiileme Calismalari

MMG: Memede yiiksek dansite oldugundan MMG’nin duyarlilig: diisiik, yanlis negatiflik oran1 yliksek-
tir. Ik trimestr sirasinda mamografi ¢ekilmesi onerilmemektedir. Standart ¢ift plan MMG’de (200-500
mRad) karin bolgesi korundugunda fetiisiin maruz kaldig:1 radyasyon dozu 0,4 mrad’dan az olup, ikinci

ve tigiincii trimestrda mamografi ¢ekilebilir (4, 5).

US: Kolay uygulanabilir olmasi, radyasyon yaymamasi nedeniyle gebe hastalarda secilecek ilk goriintii-
leme yontemi olmali ve buna gore diger gorintiileme yontemleri planlanmalidir. Gebelikte bulunan kitle,
kitlenin yayginligi, ikincil odaklar ve aksiller lenf nodlarinin durumu US ile rahatlikla incelenebilir (4).

MRG: MRG'de kullanilan gadoliniumun (Kategori C) plasentay1 ge¢mesi ve fetlisdeki yarilanma dmrii-
nilin uzun olmasi nedeniyle MRG tercih edilmemelidir. Evreleme amaciyla akciger grafisi, batin ultraso-

nografisi, hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yeterlidir (5).

Secilecek yontemin fayda/zarar orani titizlikle degerlendirilmelidir (4, 5). Gebelikte PET-BT ¢ekilmemelidir.
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10.4.6. Meme Biyopsisi

Gebelik ve laktasyonda US ile siipheli bulunan her kitleye mutlaka kalin igne biyopsisi yapilmalidir.
Postpartum donemde yapilan cerrahi biyopsi sonucu siit fistiilii, kanama ve enfeksiyon gelisme riski ne-
deniyle profilaktik antibiyotik onerilmektedir (4, 8, 9).

10.4.7. Cerrahi Tedavi

Tani, evreleme ve tedavi plani cerrahi, radyoloji, tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve kadin dogum
uzmanindan olusmus bir ekip tarafindan yapilmali, koordine bir sekilde yiriitiillmeli, tim asamalardaki
gereklilik ve riskler hastaya ve ailesine detayli bir sekilde anlatilmali ve onam alinmalidir. Tedavi plan-
lamasinda en 6nemli belirleyiciler hastaligin evresi ve gebeligin haftasi olup, fetiis bir birey olarak kabul

edilmeli, tan1 agsamasinda oldugu gibi tiim koruyucu onlemler alinmalidir.

Abortus, ancak ileri evre metastatik hastaligi olan veya kemoterapinin yiiksek risk olusturdugu gebeligin
birinci trimesterindeki hastalara onerilebilir. Genel yaklagim gebeligin ilk 3 ayinda tani konulan meme
kanserinin cerrahi tedavisinde mastektomi + radyoizotop ile SLNB + ALND yapilmasidir. Rekonstriiksi-
yon postpartum donemde yapilabilir (4, 5). Gebeligin sonraki trimestrlerinde radyoterapi, kemoterapiden
ve uygun hastalarda MKC’den sonra ve gebelik sonlandirildiktan sonra uygulanabilir (4, 5).

10.4.8. Sistemik Tedavi

Meme kanseri sistemik tedavi endikasyonlar1 gebe olanlarda ve olmayanlarda aynidir. Ancak, tedavi
planlanirken hem fetal hem maternal riskler goz oniinde bulundurulmali ve tanidan itibaren tedavi siire-
since multidisipliner olarak yakin maternofetal monitérizasyon yapilmalidir. 1k trimestirde teratojenite
riski yliksek oldugu i¢in kemoterapi mutlak kontrendikedir. Yine, 35. haftadan sonra ya da planlanan
dogum tarihinden 6nceki 3 hafta icinde olasi kanama gibi hematolojik komplikasyonlar riski nedeniyle
bu siirelerde kemoterapi verilmesi onerilmemektedir. Gebe meme kanserli hastalarda ilk trimestir digin-
da antrasiklin ve alkilleyici ajanlarla (AC rejimi gibi) tecriibe oldukca fazladir (3-4). Gebelikte taksan
kullanimu ile ilgili veri daha kisithidir, ancak ilk trimestirden sonra 6zellikle nod pozitif hastalik gibi tak-
san verilmesi planlanan durumlarda hasta bazinda karar verilmelidir (5). Yine, gebelerde HER-2 pozitif
hastalikta trastuzumabla iligkili oligohidramnios/anhidramnios riskinin oldukga yiiksek oldugu kesinlikle

unutulmamalidir (6-8).

10.4.9. Radyoterapi

Fetiisiin yagina bagh olarak teratojenik etkisi ve ¢ocukluk ¢agi kanserlerine neden oldugu icin radyotera-
piden kacinilmaktadir (4, 8-9).
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10.5. Yashlarda Meme Kanseri

Prof. Dr. Giilten KIYAK, Do¢. Dr. Oznur BAL

Meme kanseri gelismis iilkelerde 6zellikle 65 yas iistii popiilasyonda artan insidansa sahiptir. Yeni tant
alan hastalarin %21'inin 70 yasin iizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Meme kanseri ile iligkili mortalite
hastalik evresinden bagimsiz olarak yasla artmaktadir ve komorbidite bu hastalarda azalmis sagkalim igin

bagimsiz risk faktortdiir (1).

Meme kanseri biyolojik 6zellikleri yaslilarda biraz daha farklidir. Bu grup hastada hormon reseptori
pozitif, HER-2 negatif daha yavas seyirli timor 6zellikleri saptanmakla birlikte son birkag yilda daha
agresif molekiiler alttiplerde artis oldugu gézlenmistir (2-3).

10.5.1. Patoloji

Yaslilarda diisiik histolojik grad, yiiksek hormon reseptor pozitifligi, diisiik HER-2 ekspresyonu gosteren
daha az agresif tiimorler goriiliir. En sik goriilen histolojik tip invaziv duktal karsinomdur, ancak miisin6z
ve papiller gibi daha iyi prognoza sahip histolojik tiplerin goriilme siklig1 yasla birlikte artis gosterir.

10.5.2. Klinik Bulgular ve Tani
Diger hasta gruplarindan farkli degildir.

10.5.3. Cerrahi Tedavi

Baska bir kontrendikasyonun olmayan genel durumu iyi yasl hastalarda tedavi yaklasimi diger hasta
gruplarindan farkli degildir (5-6). Ancak yasam beklentisi kisa, yandas hastaliklar1 ve bunlarin kompli-
kasyonlar1 olan ileri yasta hastalar i¢in tedavi bireysellestirilmelidir. MKC ve SLNB bu hasta grubunda
da standart cerrahi yaklagimdir. Bu cerrahi girisimin lokal anestezi ile de uygulanabiliyor olmasi yash
hastalar i¢in avantajdir. Ancak, hastanin istegi, iyi kozmetik sonug¢ saglanamamasi, miiltisentrisite, radyo-
terapinin kontrendikasyonu veya radyoterapi olanagiin bulunmadigi durumlarda mastektomi yapilir. ileri
yasta, klinik olarak aksilla negatif, hormon reseptdrii pozitif, kiiclik tiimoérlii hastalarda aksiller girisim ya-
pilmayabilecegi yoniinde yaklagimlar vardir.

10.5.4. Sistemik Tedavi

Saglikli yagli hastalarda doz azaltim1 yapilmadan uygulanan giincel tedaviler genglerdeki ile benzer katkiy1
saglamaktadir (4). Bununla birlikte karaciger, bobrek, kemik iligi fonksiyonlarindaki degisiklikler ve kalp
basta olmak iizere eslik eden diger komorbiditeler optimal tedavi etkinligini azaltabilir ve toksisiteyi arti-
rarak hastanin tedavi uyumunu bozabilir. Bu nedenle tiimoriin biyolojik 6zellikleri ve evresine ek olarak

hastanin beklenen yasam siiresi ve genel saglik durumu gdz Oniine alinarak sistemik tedavi karar1 verilir.
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HER-2 negatif hastalig1 olan yiiksek riskli uygun yaslilarda kemoterapi onerilecekse standart adjuvan
(AC—T) tedavi diisiiniilebilir. Diger yandan genel durumu bozuk ya da komorbiditesi olan hastalarda
modifiye rejimler uygulanabilir (TC, CMF, A—C—T).

HER-2 pozitif hastalikta ise adjuvan sistemik tedaviye anti — HER-2 tedavi (trastuzumab) onerilir. Teda-
vi siiresi bir yildir. Kardiyak yan etki monitorizasyonu genel populasyonda onerildigi gibi 3 ayda bir eko
ile ejeksiyon fraksiyonunun takibi seklindedir.

Hormon resptorii pozitif hastalikta adjuvan endokrin tedavi onerilir. Yasl hastalarda Aromataz inhibi-
torleri tamoksifene gore niiks riskini daha ¢ok azaltmasi bakimindan 6ncelikle tercih edilir (5). Bununla
birlikte ciddi osteoporozu olan ya da tedaviyi tolere edemeyen hastalarda tamoksifen bir segenek olarak
diistintilebilir.

Operabl olmayan/metastatik hastalikta hasta asemptomatikse ve HR pozitif ise endokrin tedavi dnce-
likle tercih edilir. HR negatif ya da HER-2 pozitf hastalikta hastanin beklenen yasam siiresi ve semptom-
lar1 g6z 6niine alinarak tedavi karari verilir.

10.5.5. Radyoterapi

Yasli hastalarda radyoterapi tartismali olup, agresif, lokal/bolgesel niiksii yiiksek olan hastalarda uygu-
lanmaktadir (7-10).
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10.6. Meme Kanserli Hastalarda Fertilitenin Korunmasi

Prof. Dr. Cem ATABEKOGLU

Geng kadinlarda (20-34 yas) goriilen kanserlerin %13’ii meme kanseri olup, hastalarin ¢ogu nullipardir.
Bu hastalarin %66°s1 11. ve daha ileri evrede tan1 almakta olup, bu tiimdrler agresif 6zellikler tasimakta
ve kemoterapi gerektirmektedir. GnRh analoglar1 ile medikal ovaryan supresyon saglanmasina ragmen,
kemoterapétik ajanlar overlerde germ giicrelerinin kaybina yol agmaktadirlar. Ostrojen reseptdrii pozitif
pre-menopozal hastalarda 5-10 y1l siire ile verilen tamoxifen kullanimi sirasinda gebe kalmamalidir. (1-4).

Meme kanseri tanisi alan hastalarda kemoterapinin olumsuz etkilerinin yaninda yaglanma nedeniyle over
rezervi azalmakta ve oosit kalitesi bozulmaktadir. Anne olma istegi gerceklesmedigi zaman saglikli yasa-
min 6nemli bilesenlerinden olan psikolojik durum, bozulabilmektedir. Giinlimiizde tireme koruma tek-
niklerinin ve meme kanserli hastalarin tedavi sonrasi gebe kalmalarinin sag kalimi1 olumsuz etkilemedigini
gosteren meta-analiz sonucglari dogum arzusu olan hastalar i¢in umut 15181 olmustur. Yapilan caligsmalar
hastalarin tiremenin korunmasi konusunda yonlendirme yapilmadiginda gebelik sanslar1 sadece %3 diize-
yindeyken, iyi bir yonlendirme ve fertilite koruyucu yaklasimlarla bu oran %50’nin iistiine ¢ikmaktadir (4).
Bu yiizden meme cerrahisi ile ugrasan cerrahi ve tibbi onkoloji uzmanlarinin tedavinin basindan
itibaren iireme ile ilgilenen uzmanlarla iletisime ge¢cmeleri gerekir.

Tablo 10.1. Adjuvan kemoterapi ajanlarinin fertiliteye etkisi

Adjuvan Kemoterapi Ajanlarinin Fertiliteye Etkisi

Infertilite veya Amenore Riski
Kemoterapi Rejimi
35 yas alti 35 yas listii

CMF %4-40 %80-100

CEF %47 %380-100

CAF DATA YOK %30

AC %13.9 %68.2

AC-T %9-13 %065-75

AC-TH %0-14 %56-67

C: Cyclophosphamid, M: Metothrexate, F.: 5-Fluorouracil, A: Adriamycine T: Taxane, H: Herceptine
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Tablo 10.2. Meme kanserinde fertiliteyi koruyucu yaklasimlar

Meme Kanserli Hastalarda Fertiliteyi Koruyucu Yaklasimlar
Yontem Durum Avantaj Dezavantaj
Embriyo dondurulmas: | Onayh > Yiiksek gebelik orant | > En az 2 hafta gerekli
» Sinirli sayida embryo | » Hormonal stimulasyon gerekli
» Evlilik gerekli
Oosit dondurulmasi Onaylh » Evli olmasi sart degil | » En az 2 hafta gerekli
» Sinirl sayida oosit » Hormonal stimulasyon gerekli
Overyan doku Onayl1 2020 !! | » KT i¢in Gecikme » Laparoskopik cerrahi hem
dondurulmasi siiresi yok doku alinmasi hemde
> Evlilik gerekmiyor trasplantasyonu i¢in gerekli
» Hormonal tedavi yok

Hastalarda Ostrojen reseptdr pozitiiginin yiiksek olmasi, over stimiilasyonu sirasinda olusacak yiiksek
estrojen seviyelerinin kemoterapi oncesi hastaligin ilerlemesi ve yayilmasina yol acacagi korkusu var-
dir. Oosit toplanmasini gerektiren durumlarda uygulanan klasik ovulasyon stimiilasyon protokolleri ¢ok
yliksek Ostrojen seviyelerine yol acarak teorik olarak dstrojene duyarl tiimorlerde progresyon riski ige-
remektedir. Bu etkiyi en aza indirmek i¢in dnceleri Ostrojen reseptorlerinde memede antagonist 6zellik
gosteren tamoksifen igeren ovulasyon indiiksiyon protokolleri uygulanmistir. Giiniimiizde daha yaygin
olarak gonadotropin uygulamasi sirasinda serum Ostrojen seviyesini daha diisiik seviyelere diisiiren aro-

mataz enzimi inhibitorleri ile yapilan kombine indiiksiyon protokolleri uygulanmaktadir (5).

Overyan hiperstimulasyon riski bu hastalar i¢in kabul edilemez oldugundan GnRH antogonist igeren
stimiilasyon protokolii uygulanmali ve oosit tetiklenmesi GnRH Agonistleri ile yapilmalidir. Klasik ola-
rak ovulasyon tetiklenmesinde kullanilan HCG endojen LH’a gére uzun yart 6mrii nedeniyle daha uzun
luteotrofik etki yapar buda daha c¢ok folikiil gelisimine ve daha yiiksek estradiol seviyelerine yol acar ve
agonist tetiklemeye gore daha yiiksek progesteron seviyeleri olusturur. OHSS gelismesinden de sorumlu
oldugu gosterilmis oldugundan meme kanserli hastalarin ovulasyon stimulasyon protokolllerinde, ovu-
lasyonu tetiklemek i¢in tercih edilmemelidir. GnRH agonist ile triger OHSS riskinin azaltilmas1 yaninda,
luteal donem progesteron seviyelerinin daha diisiik olmasini1 saglar. Oosit retrieval sonrast GnRH ant
uygulamasi luteolitik etki ile progesteron seviyelerinin diisiiriilmesinde etkili olabilir (6).

Overyan hiperstimiilasyona baslamak ic¢in hastanin adet siklusunun ilk {i¢ giiniinde olmasi sart degildir,
siire kisitlt oldugu i¢in random start yani siklusun herhangi bir giiniinde tedavi baslayabilir (7,8). Gebeligi
saglamak icin yaklagik olarak 35 yas altinda 20, 35 yas iistiinde 30 oosit gerekmektedir. Bu nedenle tek
seferde toplanan oosit sayist gebelik elde etmek i¢in yeterli olmayabilir. Onkoloji uzmanlari: bekleme sii-
resini uygun bulduklar1 takdirde, birkag ardisik deneme ve fazla sayida yumurta toplama saglanip gebelik
sans1 arttirtlabilir (9-12). Ayrica overyan kortikal doku dondurulmasi ve overyan stimulasyonla yumurta
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toplanmasi1 kombine edilebilir. Over korteksi ¢ok sayida primordiyal folikiil i¢cerdiginden, dondurulan
oosit veya embiriyolarla gebelik saglanamazsa dondurulup ¢oziiliip trasplante edilen over dokusu hastaya

ikinci bir sans saglayabilir.

Embiriyonun elde edilmesi ve dondurulmasi evli ¢iftlerde uygun ve basari sansi yiiksek bir yontem olsa
da, hastaligin zorlu siirecinde ¢iftler bosanabilmekte ve embiriyolar kullanilamayacag i¢in kadinin do-
gurganligl sonlanabilmektedir. Oosit veya over korteksinin dondurulmasi bu konuda kadinin otonomisi
ve dogurganliginin korunmasi i¢in daha iyi alternatiflerdir. Iki yéntemin birlikte kullanilmas1 bu sorunla-

rin olusmasina engel olabilir.

Kemoterapi aliminin zorunlu oldugu ancak bekar olup oosit toplanmasini istemeyen hastalarda laparos-
kopik overyan kortikal dokunun alinmasi ve dondurulmasi tek secenektir. Giiniimiizde bu yontem ile
gerceklestirilen ve sayilart giderek artan gebelikler olmaktadir. Overin korteks dokusu ¢ok sayida pri-
mordial folikiil icermekte ve tedavi sonrasi ortotopik veya heterotopik sekilde transplante edilmektedir.
Batin boslugunun uygun oldugu hastalarda overe veya yakin periton igerisine transplantasyon yapilabilir.
Boyle oldugunda hastanin spontan gebelik sansi1 da bulunmaktadir. Transplante edilen doku yaklasik 4-5
ay icerisinde aktive olmakta, folikiiler gelisim ve endokrin fonksiyon baglamaktadir. Transplante edilen
over dokusunun ne kadar ¢alisacagi ¢ok net bilinmediginden kisa siire i¢erisinde overyan stimulasyon ile

invitro fertilizasyon yapilmasi diisiiniilmelidir (14-16).

Bu yontemleri uygularken en dikkat edilecek konu hastanin yasam beklentisi ve fertilite koruyucu
yaklasim sonrasi1 gebe kalma sansimmin iyi degerlendirilmesidir. Sag kalim beklentisi diisiik, ileri
yasta ve over rezervi diisiik olan hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir.
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10.7. Memenin Paget Hastahig1

Prof. Dr. Sancar BAYAR

Paget hastaligi, meme basinin tutulumu ile birlikte olan ve sik goriilmeyen (%1-3) bir meme kanseri olup,
ilk olarak 1874 yilinda ingiliz Cerrah Sir James Paget tarafindan tanimlanmistir (1). Genellikle post-me-
nopozal kadinlarda 50-60 yas arasinda goriilmekte olup, altta yatan in situ veya invaziv meme kanseri

sonucu ortaya ¢ikar (2).

10.7.1. Semptomlar

Meme basinda eritem, kabuklanma, erozyon, iilserasyon, kagint1 veya kanamayla ortaya ¢ikabilir. Genel-
likle tek taraflidir (Sekil 10. 1., 2., 3), (2,3).

10.7.2. Ayiricr Tam

Memenin Paget kanseri en sik egzema olmak iizere, meme bast adenomu, Bowen hastalig1, melanom, bazal
ve skuamoz hiicreli karsinom, cildin T cell lenfomasi, Spitz neviis, Merkel kanseri, ve papillomatozis ile kari-
sabilir. Paget’in aksine egzema meme basindan ¢ok areolay1 tutar, daha sonra meme basma gegebilir. Ayirict
tan1 icin biyopsi gereklidir. ileri yash kadinlarda tek tarafli, dncelikle meme bas1 tutulumuyla ortaya ¢ikan ve
eritemat6z plak seklinde goriilen lezyonlarda paget hastaligindan siiphelenilmelidir (Sekil 10. 1., 2., 3.), (2-9).

10.7.3. Memenin Paget Hastaligr’nin Tipleri

Paget hastaligi klinik olarak ii¢ sekilde karsimiza ¢ikmaktadir: 1. sadece meme basinda Paget olmasi,
2. retroareolar DKIS ile birlikte Paget hastalig1 olmasi, 3.Retro-areolar duktusta DKIS ile birlikte Paget
ve meme basindan en az 2 cm uzakta insitu veya invaziv bir odak olmasidir. Paget hastalarinin %95-98

kadarinda altta yatan bir meme kanseri vardir (3).

10.7.4. Radyolojik Degerlendirme

Memenin Paget hastalig1 diisiiniilen bireylerde mamografi, ultrason ve gerektiginde MRG goriintiileme
yaptiktan sonra tutulan meme basi-areola bolgesinden tam kat biyopsi yapilir. Mamografide meme ba-
sinda kalinlagsma, kiime yapmis mikrokalsifikasyonlar goriilebilir, ancak hastalarin 6nemli bir kisminda

mammografi yeterli olmayabilir, bu durumda MRG yardimec1 olabilir (Sekil 10. 4., 5.), (4, 5).

10.7.5. Patolojik Degerlendirme

Paget hiicreleri; soluk sitoplazmali, irregiiler biiyiik niikleus ve belirgin niikleol iceren hiicrelerdir. Immiin-
histokimyasal olarak CK7 (>%90), CAMS5.2 (>%90), HER-2 (%90), CEA (%50), ER (%40), PR (%30)
pozitif, bunun yaninda HMB45, MelanA, CK5 / 6, CK20 negatiftir. Immiinhistokimyasal yontemlerle Paget
hastalig1 diger tiimorlerden kolayca ayrilir. HER-2 pozitifligi Paget hastaligini diisiindiirmelidir (3-4).
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10.7.6. Cerrahi Tedavi

Paget hastalarinda eski yillarda sadece mastektomi Onerilirken, radyolojik olarak meme basi areola
kompleksi disinda baska odak olmayan vakalarda santral eksizyon (lumpektomi) ve radyoterapi uygun
bir segenek olarak yerini korumaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta hastaligin miiltisentrik ol-
dugu distintildiigiinde MRG kullanimindan ka¢iilmamasidir. Aksillaya yaklasim ise diger meme kanseri
vakalarinda oldugu gibidir (Sekil 10.6), (8-9).

& )

Sekil 10.1. Memenin Paget hastaliginda meme basinda egzemaya benzer goriiniim

\

Sekil 10.2. Memenin Paget hastaliginda meme basinda kabuklanma
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Sekil 10.3. Memenin Paget hastalifinda meme basinda iilserasyon

4
Resim 1a Resim 1b

60 yasinda, kadin hasta tarama mamografisi i¢in bagvuruyor, Resim la ve b. sol MLO (1a) ve CC (1b)
mamografide sol meme alt dis kadranda izlenen ince lineer-dallanan paternde yiiksek olasilikla malign
mikrokalsifikasyonlar izleniyor. Mikrokalsifikasyonlara uyan bdlgede sonografik bulgu bulunmuyor.

Sekil 10.4. Memenin Paget hastaliginda mamografi bulgular:
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Resim 2a Resim 2b

Resim 2a ve b. dinamik kontrastl1 seride ¢ikartma goriintiileri; 1. postkontrast seride (2a) DKIS agisindan
stipheli 0zellikte lineer diizensiz kontrastlanma goriiliiyor. Ayni serinin meme bagi diizeyinden gecen
kesimde (2b) meme basindan asimetrik kontrastlanma dikkati ¢ekiyor.

Patoloji sonucu meme basmin Paget hastaligi ve memede komedo tip, solid DKIS, ER (-), PR (-),
c-erbB2 (+++), Ki 67 %30

Sekil 10.5. Memenin paget hastaliginda MR bulgulari

Klinik Memenin Paget Hastaligi Siiphesi

v

FM, Mamografi/Ultrasonografi/ MRG

v

Meme Basindan Tam Kat Biyopsi

[ Paget Hastahig: ]

v

[ Meme Basi ve Areolaya Sinirh ) [ Multisentrik )

[Santral Mastektomi+SLNB/AksillerDiseksiyon) Mastektomi+SLNB/Aksiller Diseksiyon)

—/

Sekil 10.6. Memenin paget hastaliginda tedavi algoritmasi
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EKLER

Ek 1. Epitelyal meme tiiméorleri simflamasi1 (DSO 2019) (8)

Benign Epitelyal Proliferasyonlar ve Oncii Lezyonlar

Olagan duktal hiperplazi
Kolumnar hiicre lezyonlari, flat epitelyal atipi dahil
Atipik duktal hiperplazi

Adenozis ve Benign Sklerozan Lezyonlar

Sklerozan adenozis

Apokrin adenoma

Mikroglandiiler adenozis

Radial skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenomlar

Tubuler adenom NOS
Laktasyon adenomu
Duktal adenom NOS

Epitelyal-Miyoepitelyal Tiimorler

Pleomorfik adenom
Adenomyoepitelyoma NOS

Karsinom i¢eren adenomyoepitelyoma
Epitelyal-Miyoepitelyal karsinom

Papiller Neoplaziler

Intraduktal papillom

Duktal Karsinoma In Situ, papiller

Enkapsiile papiller karsinom

Invazyon gosteren enkapsiile papiller karsinom

Solid papiller karsinoma in situ

Invazyon gosteren solid papiller karsinoma

Invazyon gosteren intraduktal papiller adenokarsinom

Non-Invaziv Lobiiler Neoplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Lobiiler karsinoma in situ
Klasik lobiiler karsinoma in situ
Florid lobiiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiiler karsinoma in situ

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

Infiltrasyon gostermeyen intraduktal karsinom NOS
DKIS, diisiik niikleer dereceli
DKIS, orta niikleer dereceli
DKIS, yiiksek niikleer dereceli

Ek 1. Devami —
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Ek 1. Devamu 1.

Invaziv Meme Karsinomlari

Infiltratif duktal karsinom NOS
Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom
Sebase karsinom

Lobiiler karsinom NOS

Tubuler karsinom

Kribriform karsinom NOS
Miisinéz adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom NOS
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apokrin adenokarsinom
Metaplastik karsinom NOS

Nadir ve Tiikriik Bezi Tipinde Tiimorler

Asiner hiicreli karsinom
Adenoid kistik karsinom
Klasik adenoid kistik karsinom
Solid-bazaloid adenoid kistik karsinom
Yiiksek dereceli transformasyon i¢eren adenoid kistik karsinom
Sekretuar karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Polimorfik adenokarsinom
Ters polarite gdsteren uzun hiicreli karsinom

Noroendokrin Neoplaziler

Noroendokrin tiimér NOS
Noroendokrin timor, derece 1
Noroendokrin timor, derece 2
Noroendokrin karsinom NOS
Noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli

Noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli
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