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ANKET CALISMASININ DUSUNDURDUKLERI

Atilla Soran, A.Veysel Polat
Pittsburgh Universitesi Cerrahi Onkoloji Departmani, Meme Hastaliklan Balimd, A.B.D

bir unsurudur. Kanit olusturulurken protokol asamasinda

yer ve zaman dilimi ile birlikte, tani ve tedavinin uygulana-
bilirligi g6z éniine alinmalidir. Ulkemizde oldugu gibi, meme has-
taliklariyla ugrasan hekimlerin deneyim ve bilgi birikiminin hete-
rojen olmasi, tani ve tedavi yaklagiminda kaniti yalnizca Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa uilkeleri gibi gelismis tlkelerin ¢alisma
sonuglarina dayandirilmasi, 6zellikle teknoloji gerektiren durum-
larda gelismekte olan Ulkeleri zora sokmaktadir.

Kanlta dayali tip klinik yaklasimin vazgecilmemesi gereken

Meme kanserinin  goriintilemesinde Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG), diinyada oldugu gibi tlkemizde de, yiiksek
duyarlhdi nedeniyle mamografi ve ultrasonografiye yardimci ola-
rak giderek yaygin sekilde kullaniimaktadir. MRG, cihaz teknoloji-
sinin ileri diizeyde olmasi yani sira elde edilen gériintilerin deger-
lendirilmesinin de Ust diizeyde deneyim ve bilgi birikimi gerekti-
ren bir goriintlleme yontemidir. MRG nin meme hastaliklarindaki
endikasyon alanlarinin tartisildigr gliniimiizde gelismis Ulkelerin
egitim, teknoloji ve uzmanlasmis kliniklerin yayginligi gibi stan-
dartlar g6z 6nuine alinarak olusturulmus kilavuzlarin uygulanabi-
lirligi tlkemiz icin sorgulanmalidir. MRG, duyarliligi yiiksek olmasi-
na ragmen sinirliliklar olan, hasta icin zahmetli ve maliyeti yiiksek
bir goriintiileme ydntemidir. MRG de tespit edilen yalanci pozitif
bir lezyon, hastada yaratacagi gereksiz endisenin yani sira dokto-
run da gereksiz cerrahi girisime yonelmesine neden olacaktir.

Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu (MHDF) her iki yilda
bir toplanarak lilkemize yonelik kilavuzlar olusturmaktadir. Bu ki-
lavuzlarin olusturulmasi 6ncesinde Ulkemize 6zel durumlarin tes-
pitinin yapilmasi ve kilavuzlar olusturulduktan sonra da kulla-
niminin degerlendirilmesi faydali olacakti. Meme hastaliklarin-
da MRG kullanim kilavuzu olusturmaya yardimcr olmak amaciy-
la, Glkemizdeki glincel durumun tespitine yonelik MHDF semsi-
yesi altinda MF10-01 anket calismasi olusturulmustur. Bu ¢alisma-
da, meme kanseri ile ilgilenen uzmanlik alanlarinin MRG ye ulasa-
bilirliginin derecesini, MRG'nin ne siklikta kullanildigini, ¢cekim ya-
pilan cihazlarin yeterliligini, tarama amacli ve/veya tanisal amacli

kullaniminin yayginligi ve yerindeligini, radyologlarin MRG rapor-
lama sayilarini, MRG de stipheli bir lezyon saptanmasi sonrasin-
da hangi islemlerin uygulanabildigi veya bu islemlere ulasabilir-
lik derecesini degerlendirmek amaclanmistir. MHDF, Turk Cerrahi
Dernegi, Turk Radyoloji Dernegi , Tibbi Onkoloji Denegi, Turk
Radyasyon Onkolojisi Dernegi basta olmak Uzere, 5000 civarin-
da genel cerrahi, radyoloji, tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve
patoloji uzmanina dernekleri aracihigiyla elektronik posta yolu ile
anket sorulari gonderilmistir. 5 dakikadan az zamanda dolduru-
labilecek 2 sayfa ve 19 sorudan olusan anket ¢alismasina cevap
verme orani %2 in altinda gerceklesmistir. Bu oran meme calisma
grubunda %50'nin tzerindedir. Tibbi dergilerde daha &nce yayin-
lanmis calismalarda, posta araciligiyla anket uygulanan calismala-
ra doktorlarin verdikleri cevap orani ortalama %54 olarak bildiril-
mektedir (1). Elektronik posta yolu ile yapilan 12 adet tibbi anket
calismasinda ise doktorlarin verdikleri cevap orani da %9 ile %94
arasinda degismektedir (2-4). Maalesef bu anket calismasindaki
oranin ¢ok diisiik olmasi Glkemizde bilimsel ¢calismalara ilginin ve
destegin beklenenden az oldugunu gostermektedir.

Anket calismamiza katilmis olan radyoloji uzmanlarinin ek goris-
lerini bildirdikleri notlarinda, saptadiklari bazi problemler soyle
Ozetlenebilir.

« Geng kadinlarda US, 40 yas Ustl kadinlarda mamografi tetkiki
yapilmaksizin ilk olarak MRG ye bagvurulmasi,

. llgili uzmanlar tarafindan meme hastaliklari, gériintiileme
yontemlerinin endikasyonlari, avantajlari ve sinirliliklar konu-
sundaki deneyim eksikliklerinden dogan agigi ve yasal sorum-
luluklarini hafifletmek adina da ileri tetkik olarak MRG'nin ter-
cih edilmesi,

+ Endikasyonu oldugu halde MRG ¢ekilmediginden eksik goriin-
tiileme bilgileriyle tedavilerin stirdiirtilmesi,

+ Hizmet satin alimindan kaynaklanan sorunlar; radyoloji ve di-
ger uzmanlik alanlarinin ayni ¢ati altinda olmamalari nedeniy-
le isbirligi saglamadaki zorluklar, ya da hizmetin kalitesinden
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¢ok sayinin 6n plana ¢ikmasi, radyologun gereksiz tetkikleri
reddetme imkaninin olmamasi,

- Radyoloji uzmaninin mamografide ek tanisal cekim teknikle-
rine (spot kompresyon veya baska bir projeksiyon) basvurma-
dan raporlamayi eksik olarak sonlandirmasi,

+  BIRADS siniflamasi konusundaki ortak goris ve yaklasimin tam
olarak olusmamasi,

« Turkiye'de meme lezyonlarina MRG kilavuzlugunda biyopsi ve
isaretleme yapabilen az sayida merkez olmasi nedeniyle sade-
ce MRG'de saptanabilen lezyonlara, yaklasimda sikintilar ya-
sanmasl.

Gorusleri ile katkida bulunan bu duyarl doktorlarimizin da degin-
digi gibi MRG nin istemi ve kullanimi konusunda eksiklerimizin
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mevcut oldugu bir gercektir. ileri bir sayida yayinlayacagimiz an-
ket calisma sonuglarimiz geneli yansitmasa da gelecekte kilavuz-
lar olusturulurken katki saglayacagini diistiiniiyoruz. Uzmanhk
derneklerimizce, meme hastaliklari ile ilgilenen tim uzmanlara,
MRG nin kullanimi gibi belirlenecek énemli konularda lokalde egi-
tim programlar yapilabilir ve kendi kilavuzlarimiz olusturulabilir.
Ayrica multidisipliner calismanin zorunlu oldugu meme hastalik-
lar konusunda tim ilgili kliniklerin akreditasyonunun nasil sagla-
nacadi da tartisilmasi gereken 6nemli bir konudur. Son olarak da
ilgili meslek kuruluglarinin olusturduklari anket calismalarina ka-
tilmanin mesleki sorumlulugun bir parcasi oldugunu ve geri d6-
nislerin bilimsel calismalara 6nemli katkilar saglayacagini hatir-
latmak istiyoruz.

3. Potts HWW, Wyatt JC. Survey of doctors’ experience of patients using
the Internet. J Med Internet Res 2002; 4: e5.

4. Dejana Braithwaite, Jon Emery, Simon de Lusignana, Stephen Sutton.
Using the Internet to conduct surveys of health professionals: a valid
alternative? Family Practice 2003;20:545-551.
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IS E-MAIL SURVEY OBSOLETE

Atilla Soran, A.Veysel Polat
University of Pittsburgh Medical School, Pittsburgh, PA, USA

istributing surveys and collecting data from online

users via electronic mail (e-mail) has been widely be-

ing used for more than ten years. However, some have
suggested that the use of e-mail is becoming obsolete. There
are numerous potential influences on response rates in both
postal and e-mail surveys, including survey length, respondent
contacts, design issues, research affiliation and technical limi-
tations of the Internet. Generally accepted response rate is be-
tween 10% and 50%. Busy daily chores of physicians and heav-
ily email bombardments makes surveys less attractive in the
medical community. On the other hand, e-mail survey is a good
arena for people to speak freely and express their thoughts
without interruption. Well established surveys can give the
medical institution such as associations, foundations and task
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forces a gage while taking action on the questions asked in the
survey. The Turkish Federation of Breast Disease Associations
meet every other year to update the guidelines for breast dis-
eases, but these updates are influenced by Western countries
recommendations; these recommendations are determined
based on their well established clinic, their experience and the
availability of technology. It would be very to think that these
guidelines can be generalized to other countries. That is why
we conducted an e-mail survey to get more information the
use of MRI in breast cancer; the weakness of standardization
while ordering MRI in breast cancer in Turkey (or similar socio-
economical countries) can be determined with this survey and
we are hoping that responsible institutions can act accordingly
to conduct a better study on this matter.
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RISK FACTORS IN BREAST CANCER, RISK ASSESSMENT AND PREVENTION:
2010 ISTANBUL CONSENSUS MEEETING REPORT

ABSTRACT

Breast cancer is the most common female cancer and the second most common
cause of cancer death in women. Many risk factors have been associated with
breast cancer. These can be grouped into categories induding factors related to
demographics (eg, age, ethnicity/race); reproductive history (age at menarche,
parity, age at first live birth, age at menopause); familial/genetic factors (family
history, known or suspected BRCA 1/2, p53, PTEN or other gene mutation associ-
ated with breast cancer risk); environmental factors (prior thoracic irradiation be-
fore age 30 [eg, to treat Hodgkin's disease], hormone replacement therapy, alcohol
consumption); and other factors (eg, number of breast biopsies, atypical hyperpla-
sia or lobular carcinoma in situ [LCIS], breast density, body mass index [BMI]).

Estimating breast cancer risk for the individual women is difficult. The develop-
ment of effective strategies for the reduction of breast cancer incidence has also
been difficult because of the few of the existing risk factors are modifiable.

A number of lifestyle changes may reduce breast cancer risk. Even if breast
cancer incidence cannot be substantially reduced for some women who are
at high risk for developing the disease, the risk of death from breast cancer
can be reduced by regular mammography screening. For women who are al-
ready at higher than averagerrisk, their risk of developing breast cancer can be
reduced by at least 50 percent or more by taking tamoxifen or raloxifene for
five years. Risk reduction surgery is another option for high risk patients and
should be considered after multidisiplinary consultations.

Key words: breast carcinoma, risk factors, risk assessment, prevention

Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser tipidir.
Kadinlardaki kanserlerin timinun %33’tnden ve kanserle ilis-
kili 6limlerin %20’inden sorumludur. Kansere bagh 6limlerde
ise akciger kanserinin arkasindan 2. sirada gelmektedir. ABD'de
2009 yili icerisinde 194 280 invazif meme kanseri ve 62 280 in
situ karsinoma gelisecegdi tahmin edilmektedir. Ayni yil icerisinde

OZET

Meme kanseri kadinlarda gériilen en sik kanser tipidir ve kadinlarda 6lii-
me neden olan kanserler arasinda da 2. sirada gelir. Meme kanseri ile iligki-
li bircok risk faktorii tanimlanmugtir. Bu risk faktorleri demografik (yas, etni-
site/irk), reprodiiktif dykii (menars yasi, parite, ilk canli dogum yasi, mena-
poz yasi), ailesel/genetik faktorler (aile dykiisii, meme kanseri riski ile iligki-
li oldugu bilinen veya siiphe edilen BRCA 1/2, p53, PTEN veya diger gen mu-
tasyonlan), cevresel faktorler (30 yasindan dnce toraks bolgesine radyoterapi
[ornegin Hodgkin hastaligi tedavisi nedeniyle], hormon replasman tedavisi,
alkol kullanimi) ve diger faktdrler (meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi veya
lobular karsinoma in situ [LCIS], dens meme yapisi, viicut kitle indeksi [BMI])
olarak siniflandinlabilir.

Her kadinin meme kanseri riskini tahmin etmek zordur. Mevcut risk faktorle-
rinden ¢ok az bir boliimii modifiye edilebilir 6zellikte oldugu icin meme kan-
seri insidansini azaltmaya yonelik etkili stratejilerin geligtirilmesi oldukca
giictiir.

Yasam tarzinda yapilacak bazi degisiklikler meme kanseri riskinde azalmaya
neden olabilir. Diizenli mamografi cekilmesi ile meme kanseri gelisimi agisin-
dan yiiksek risk grubundaki bazi kadinlarda anlamli bir risk azalmasi saglana-
masa bile, meme kanserine bagli dliimlerde azalma elde edilecektir. Yiiksek
riskli kadinlarda 5 yil siireyle tamoksifen veya raloksifen kullaniimasi meme
kanseri riskinde yaklasik %50 azalma saglayacaktr. Risk azaltici cerrahi yiik-
sek riskli kadinlar icin bir diger alternatifi olusturmaktadir ve ancak multidi-
sipliner konsiiltasyonlar yapildiktan sonra diisiiniilmelidir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, risk faktdrleri, riskin degerlendirilmesi, korunma

40 610 kadinin ise meme kanseri nedeniyle dlecedi 6én gorul-
mektedir (1). Yillar icerisinde meme kanseri goriilme sikhginda
artis olmakla birlikte erken tani ve tedavi modalitelerindeki ge-
lismeler sayesinde mortalite oranlarinda disis goriilmektedir.
Saghk Bakanligi'nin verileri incelendiginde ise Turkiye'de meme
kanseri insidansinin kadinlar arasinda %35 oraninda oldugu go6-
rilmektedir (2).
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Genel bilgiler

Tum diinyada cesitli lkeler arasinda meme kanseri insidansi agi-
sindan 10 katlik bir farklilik vardir. Daha az endistrilesmis Glkeler-
de yasayan kadinlarda meme kanseri insidansi endistrilesmis tl-
kelerde yasayanlara gore daha dusiik olma egilimindedir, ancak
Japonya bir istisnadir.

Meme kanserinde risk faktérleri
Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde ka-
tegorize etmek mimkindur: (3)

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam
dénem hamilelik yasi, menapoz yasl, laktasyon, infertilite, du-
stk yapma)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile 6ykusd, bilinen veya stiphe edi-
len BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger
gen mutasyonlari)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyote-
rapi, hormon replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekono-
kik diizey, vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri 6ykiisii, meme biyop-
si sayisi, atipik hiperplazi veya lobller karsinoma in situ, dens
meme yapisl, viicut kitle indeksi [BMI])

Demografik 6zellikler: Kadin cinsiyeti en buiyiik risk faktoridir ve
100 kat artmis riski ifade eder. Kadin cinsiyeti kadar yasin ilerleme-
si de en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesidir. Gliniimizde bir
kadinin hayat boyu riski non invazif meme kanseri agisindan 6'da
1 ve invazif meme kanseri bakimindan 8'de 1'dir. Bu riskin biytk
bolimu yasin ilerlemesi ile ortaya ¢ikar.

Meme kanseri ile ilgili Snemli paradokslardan bir tanesi de beyaz
kadinlarda gorilme sikliginin zencilere oranla %20 daha fazla ol-
masina ragmen, mortalite oranlarinin zenci irkinda daha fazla ol-
masidir. Etnik farkliliklarin blyuk oranda yasam tarzi ve sosyoeko-
nomik durumdan kaynaklandigi diistintilmektedir.

Saglik Bakanhgi’'nin verileri ve Meme Hastaliklari Dernekleri
Federasyonu'nun veri tabanindaki olgular incelendiginde de l-
kemizin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna oranla
yaklasik 2 kat fazla oldugu gériilmektedir. Ulkenin batisi ile dogu-
su arasindaki siklik farkinin, Turkiye'nin bati bolgelerindeki yasam
tarzinin bati toplumlarindakine benzerliginden kaynaklandigi di-
siintlmektedir (4).

Reprodiiktif éykii: Ostrojen subtiplerinin (6stradiol, dstriol, 6st-
ron) modulasyonu over fonksiyonlari ile saglanir (menars, gebelik
ve menapoz). Menapozdan sonra ise 6strojenin ana kaynadi ad-
renal bezlerden salgilanan dehidroepiandrosteron'dur (DHEA) ve
periferik yag dokusunda metabolize edilerek 6stradiol ve 6strona
dénisiir. Ostrojen hormonuna maruz kalinan siirede artis olmasi,
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meme kanseri gelisme riskinde artisla iliskilidir (erken menars [12
yasindan 6nce], ge¢ menapoz [55 yasindan sonra]); 6strojene ma-
ruz kalinan stirenin azalmasinin ise koruyucu oldugu dustniil-
mektedir (Rolatif Risk [RR]:1.5-3.4) (5-7). Tam dénem gebelikle ilis-
kili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu da koruyucu-
dur, dolayisiyla ilk canl dogumun daha ileri yasta yapilmasi ve hig¢
dogum yapmamis olmak meme kanseri riskinde artisla iliskilidir.
Nulliparite meme kanseri rélatif riskinde 1.2-1.7 artisa neden olur
(8). Multiparitenin meme kanserinden koruyucu etkisi ise tartis-
malidir.

infertilitenin meme kanseri riskini azalttigi ydnindeki veriler ve in-
fertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne yonde etkiledigi celis-
kilidir (9,10).

indiiklenmis veya spontan diisiik yapmanin meme kanseri ile bir
iliskisi gosterilememistir (11-16).

Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadir (17-21). Bu etki bek-
lendigi tizere 6zellikle premenapozal kadinlarda daha belirgindir.

Ailesel/genetik risk faktorleri: Farkli kanserlerde yapilan aile ¢a-
lismalari; etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece ya-
kinlarinda kanser riskinin normal populasyona gére artmis oldu-
gunu gostermektedir (22-24). Kanserin kalitsal formu; tani yasinin
erken olmasi, yiiksek penetransh olmasi, cift olan organlarda bila-
teral goriilmesi, her iki ebeveynden de kalitilabilmesi ve diger tip
timorlerle birlikte goriilmesi ile karakterizedir (25,26). Ailede ayni
tip kanserin gorilmesi durumunda kalitsal kanser, farkh tip kan-
serlerin goriilmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanimlan-
maktadir. Aile dykiisii varligi meme kanseri agisindan 6nemli bir
risk faktoridur. Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri ol-
masi, meme kanseri riskini 1.80 kat artirir. iki tane birinci derece
akraba varliginda ise bu risk 2.9 kat artar. Meme kanserine yaka-
lanmis olan akraba 30 yasindan dnce tani almis ise risk 2.9 kat, 60
yasindan sonra tani konmus ise risk 1.5 kat artar (27).

Molekdler genetik alanindaki gelismelerle, kansere yatkinhigin ka-
litilmasina yol acan farkl genler tanimlanmistir. Bu genlere ait mu-
tasyonlari tasiyan ailelerin/bireylerin yiksek kanser riski tasidigi
bilinmektedir. Kanser genetigindeki bu hizli gelisme kanserli ol-
guya ve ailesine yaklagimi etkilemektedir.

Genel popiilasyon riski %10-12 olan meme kanserinde cinsi-
yet, yas, menars ve menopoz yasl, nulliparite, meme biyopsisin-
de atipik hiperplazi, obesite, hormon replasmani, oral kontra-
septif kullanimi olarak bilinen genel risk faktorleri yani sira yik-
sek penetransli ve diisiik penetransh genler, modifiye edici genler
ile epigenetik etkenlerin de 6nem tasididi bilinmektedir (25,26).
Meme kanseri olgularinin %5-10'unun ailesel oldugu bilinmek-
tedir (22,28). Kalitsal meme kanseri ile iliskili cesitli genler ta-
nimlanmistir. Bu genler icinde en énemlileri HBOC sendromun-
dan sorumlu BRCA1/BRCA2, LiFraumeni sendromundan sorumlu
TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN genleridir. Meme
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* Erken yasta meme Ca

« Hastada (izere iki primer meme kanseri
varligi veya meme kanseri ve over/fallop
tipd
Hastanin ayni taraftan en az iki yakin
akrabasinda primer meme kanseri varligi
veya meme kanseri ve over/fallop tiipi/
primer peritoneal kanser olmasi

» Meme Ca yaninda; hastanin ayni
taraftan akrabarinda tiroid, sarkom,
adrenokortikal Ca, Endometrial Ca,
Pankreas Ca, beyin tiimoril, Diffliz
Gastrik Ca, dermatolojik bulgu veya
[6semi/lenfoma varligi

« Ailede meme Ca yatkinlik genlerinden
birinde mutasyonu olan birey varligi

* Yiiksek risk populasyonlari
* Erkek meme kanseri olgusu
« Qver/fallop tiipii/primer peritoneal kanser

Genetik
Konsiiltasyonu

Sekil 1. Meme kanserinde genetik yaklagimlarin yeri.

kanserinden korunmada oldugu kadar kanser taramasi ve tedavi-
sinde genetik bilgilerin kullanimi ¢esitli “guideline”larda yerini al-
mistir (29) (Sekil 1).

Meme kanseri olgularinda genetik yaklasim; olgunun degerlendi-
rilmesi, risk tahmini, genetik test 6ncesi danismanlik, genetik test
ve genetik test sonrasi danismanlik asamalarindan olugmaktadir.

Olgunun degerlendirilmesi: Meme kanseri tani yasinin 40 yas al-
tinda olmasi, bireyde ya da yakin kan bagi olan akrabalarinda iki
tarafli/coklu primer timor varhg, da yakin kan badi olan akraba-
larinda meme kanserine yatkinlik sagladigi bilinen mutasyonlarin
olmasi, ailenin bir tarafindan iki 1. derece akrabada tutulum, bir
kusaktan fazla tutulum, erkekte meme kanseri gibi nadir/siradisi
kanserler, LiFraumeni/Cowden gibi tanimli bir kanser sendromu
ile uyumlu timéorlerin varhgr kalitsal meme kanserinin 6zellikleri-
ni olusturmaktadir (23,25).

Bu nedenle, olgunun degerlendiriimesinde, yas, tibbi/cerrahi
oykd, aile 6ykiisii 6Gnem tasimaktdir. Hastaya detayli bir pedigree
incelemesi yapilmasi gerekir. Bu pedigree; kanserli bireylerin tani
yaslarini, olusan timorlerin patoloji raporlarindaki kesin taniyi ve
ilgili sendromlarda (LiFraumeni, Cowden gibi) eslik eden tibbi dy-
kiyu icermelidir (30).

Risk tahmini: Bayes yontemlerden soy agaci bilgisi kullanimi ile
calisan Claus ve soy agaci bilgisi ve genel risk faktorlerinin kullani-
mi ile calisan Gail modelleri uzun siredir risk hesaplamakta kulla-
nilmaktadir (31,32).
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GuUnumuzde, Gail ve Claus modellerinde kullanilan risk faktorleri-
ne test sonuglarinin da eklenmesi ile risk saptayan paket program-
lardan (MYRIAD II, BRCAPRO, BOIDICEA gibi) herhangi birisi kulla-
nilarak mutasyon varligi ve kanser gelisme riski hesaplanabilmek-
tedir (33,34).

Genetik test 6ncesi danismanlik: Genetik test 6ncesi danisman-
likta amag; aile 6ykiisu pozitif olan olgularda gérece ve efektif risk-
leri belirleyerek, 6zellikle BRCAT ve BRCA2 mutasyonlarini tagima
olasihgini kestirmek, kanser olusumuna genetik yatkinlik olup ol-
madigini belirlemek, bireyin kendisi icin en uygun karar verebil-
mesine ve yasam slresini ve/veya kalitesini maksimize edecek
klinik uygulama karar siirecine katkida bulunmayi saglamaktir
(35,36).

Uygulama o6ncesi genetik danisma oturumunda hasta su konu-
larda aydinlatilmalidir: Bireysel kanser riski, mutasyon riski, gene-
tik test secenekleri, genetik testin sinirlari, pozitif/negatif test so-
nuclari, sonug alinamam olasiliklari, bulunmasi olasi olan mutas-
yonun bir sonraki kusaga aktarimi riski, sonuglarinin olasi psiko-
lojik etkileri, test sonuglarinin risk altindaki aile bireyleri ile payla-
siminin 6nemi, destek kaynaklari ve bireysel riske dayali inceleme
ve korunma secenekleri. Daha sonra genetik test icin bilgilendiril-
mis onam alinmahdir.

Genetik test: Hastanin 6zgec¢mis/soygecmis ve hastalik oyku-
st ile riski oldugu distinilen klinik tabloya uygun olarak BRCAT,
BRCA2, TP53 veya PTEN icin tim gen DNA dizi analizi yapilmalidir
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Sekil 2. Ailesel meme kanserinde danismanlik ve test uygulamasi akigl.

(37-46). Test sonucunda bulunmus olan mutasyonun hastalikla
iliskisi referans veritabanlarindan kontrol edilmelidir. Eer mutas-
yon bulunmussa, diizenlenen raporda; bulunan mutasyonun has-
talikla iliskisi icin referans bildirilmelidir.

Genetik test sonrasi danismanlik: Mutasyon saptanan has-
talarda tekrar yasam boyu risk degerlendirilmesi yapilmalidir.
Mutasyonun varliginin %100 kanser olacagi ya da mutasyonun
¢ikmamasinin kanser olmayacadi anlamina gelmedigi hastaya
aciklanmalidir. Bu sonug hastaya artmis/azalmis risk olarak yasitla-
rina gore kiyaslanarak sayisal olarak verilmelidir. Mutasyon tasiyi-
clarinin takibinde risk azaltici yaklagimlar hakkinda hastalara bil-
gi verilmelidir. Tim bu bilgiler danismanlik raporunda yazili olarak
hastaya sunulmalidir. Ozellikle birinci derece yakinlari icin mutas-
yonu tasima riski raporda yer almalidir.

Ailesel meme kanserinde danismanlik ve test uygulamasi akisi
Sekil 2'de sunulmustur.

Kalitsal Meme/Over Kanseri Sendromu (HBOC=Hereditary
Breast/Ovarian Cancer): 1990'da ilk meme kanseri yatkinlik geni
olarak bilinen BRCA1 17q12-21'e lokalize edilmistir (47). Major et-
kili kanser yatkinlik genlerinden olan BRCA1 mutasyonlari yalnizca

meme kanseri olan ailelerin %45'inde, meme ve over kanserini bir-
likte g0steren ailelerin %90'Inda ve tim meme kanseri olgulari-
nin %3.5-6'inda saptanmaktadir (48). Genel populasyonda BRCA1
mutasyonu sikligi ise 6/10.000'dir. Relative ratio BRCAT1 icin 5-8
olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifligi olan bir kadinda hayat boyu
meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma
riski ise %40-60'dir.

13. kromozomda bulunan diger major etkili gen olan BRCA2 mu-
tasyonlariise yalnizca meme kanseri olan ailelerin %35'inde ve tim
meme kanseri olgularinin %2-3.5 olguda saptanmaktadir (49-51).
Genel populasyonda BRCA2 mutasyonu sikligi ise 2,2/10.000dir.
Bunun yaninda BRCA2'nin erkek meme kanseri ve prostat kanseri
ile de iliskili oldugu bilinmektedir (51,52). Relative ratio BRCA2 icin
3-8 olarak verilmektedir. BRCA2 pozitifligi olan bir kadinda hayat
boyu meme kanserine yakalanma riski %40-45, over kanserine ya-
kalanma riski ise %15'dir.

Bu major etkili kanser yatkinlik genleri dnemli risk faktorleri ara-
sinda olup mutasyon tasiyan bireylerde kanser gorilme riski
topluma gore dnemli derecede artmis goriilmektedir. BRCA1 ve
BRCA2 mutasyon taslyicilarinda meme/over kanseri kiimilatif
riskleri yasa gore degisiklik gostermektedir.
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Sekil 3. HBOC kriterlerine uyan hastaya yaklagim algoritmasi.

Asagidaki maddelerden birisinin varligi BRCA1/BRCA2 testi icin
endikasyon olusturur (29):

1. Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varligi

2. Meme kanseri olan hastada asagidakilerden bir ya da fazlasi-
nin varhg

a. 45 yas ve altinda tani almis olmak

b. 50 yas altinda tani almis olmak ve ailede en az bir yakin*
akrabanin 50 yas altinda meme kanseri ve/veya over/fallop
tlpu/primer peritoneal kanser olmasi

c. Kiside biri 50 yas ve altinda olmak Uzere iki primer meme
kanseri varligi

d. Herhangi bir yasta tani almis olmak ve ailede en az iki yakin*
akrabanin herhangi bir yasta meme kanseri ve/veya over/
fallop tiipl/primer peritoneal kanser olmasi

e. Ailede meme kanseri olan 1., 2. ve 3. derece erkek akraba
oykdisi

f. Kendisinde over/fallop tlipl/primer peritoneal kanseri var-
hd
3. Erkek meme kanseri olgusu
4. Over/fallop tlpu/primer peritoneal kanseri olgusu
5. Yukaridaki kosullari tasiyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varligi

Kriterlere uyan hastanin yaklasimi Sekil 3'deki gibi olmaldir (29).
HBOC hastalarinin takibinin ise Tablo 1'deki gibi yapilmasi éneri-
lir (29).

Daha nadir gorilen Li-Fraumeni ve Cowden sendromuna uyan
hastalara yaklasim ve takip algoritmalarina NCCN guideline’dan
ulasilabilir (29).
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Sosyoekonomik diizey: Yiiksek sosyoekonomik diizey meme
kanseri gelisimi acisindan 2 kat artmis riski ifade eder. Ancak bu
durum bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmez; repro-
duktif aliskanliklardaki degisiklik nedeniyle ortaya ciktigi diistind-
Iar (53).

Radyasyona maruz kalma: Ozellikle 10-14 yas arasinda, me-
menin aktif olarak gelistigi donemde, radyasyona maruz kalma
meme kanseri riskini artirmaktadir. Hayatin ilk 3 dekatinda to-
raks bélgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni sekil-
de meme kanseri riskini artirmaktadir. Kirkbes yasindan sonra rad-
yasyona maruz kalma veya radyoterapi meme kanseri riskini etki-
lememektedir (54).

Tanisal amagla yapilan islemlere bagl olarak olusan radyasyona
maruziyetin ise meme kanseri riski ile iliskisi tartismalidir. Genetik
gecis riski olanlar disinda bu risk yok veya dikkate alinmayacak ka-
dar disuk olarak kabul edilir (55,56).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif kulla-
nimi: Gerek WHI gerekse de Bir Milyon Kadin Calismasi'nda, HRT
alan kadinlarda, verilen tedavinin tipinden ve yonteminden ba-
gimsiz olarak hayati tehdit eden meme kanserine yakalanma riski-
nin arttigi ortaya konmustur (57,58). HRT kullanimi sonucu olusan
meme kanseri riski, alkol kullanimi, asiri kilo (BMI >30 kg/m2), 30
yasindan sonra yapilan ilk dogum, ge¢ menopoz gibi risk faktorle-
rinden daha farkh degildir.

Epidemiyolojik calismalarda oral kontraseptif kullanimi ile meme
kanseri riski arasinda bir iliski gosterilememistir. Genis katiml bir
calismada 1.24'lik bir rolatif risk artisi gosterilmis olmakla birlik-
te (59) yakin tarihli iki calismada da bu iliski ortaya konamamis-
tir (60,61).
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Tablo 1. HBOC hastalarinin takibinin agagidaki gibi yapiimasi dnerilir.

Egitim

KADIN
Meme kanseri

Hastanin kendisini muayene etmesi

Hastanin kendisini muayene etmesi 6gretilmelidir

BRCA mutasyonlari ile iligkili (prostat, pankreas kanseri ve melanoma) bulgular konusunda aydinlatiimadir
Risk altindaki aile bireylerinin genetik damismanlik igin davet edilmesi 6nerilmelidir

BRCA2 tasiyicilannin otozomal resesif kalitilan Fankoni anemisi igin de tasiyici oldugu bildirilmelidir.

18 yagindan sonra ayda 1 kez

25 yagindan ya da en erken hastalija yakalanan aile dyesinden tani yasindan baslayarak yilik
Taslyicilar arasinda meme kanseri sikhigini digirdigu igin segenek olarak koruma giicti, rekonstriksiyon segenekleri ve

Taslyicilar arasinda meme kanseri sikligini diisiirdiig igin secenek olarak géz 6niinde bulundurulmal ve risk/yarar

Klinik meme muayenesi 25 yagindan sonra yilda 2 kez
Mammografi ve MRI
Profilaktik mastektomi
riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartiilir.
Profilaktik kemoterapi
bilgisi verilmelidir.
Over kanseri
Transvajinal US

30-35 yagindan ya da en erken hastalija yakalanan aile dyesinden 5-10 yas 6nce baglayarak yillik (premenopozal

kadinlarda tercihan siklusun 1-10.giinleri arasinda)

Serum CA-125

30-35 yasindan ya da en erken hastalija yakalanan aile iyesinden 5-10 yas nce baglayarak yillik (premenopozal

kadinlarda tercihan siklusun 1-10.ginleri arasinda)

Profilaktik salpingoooferektomi

35-40yas arasinda ya da gocuk sahibi olma siirecinin tamamlanmasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan

aile tiyesinin yasi goz oniinde bulundurularak 6nerilir. Danismanlikta; reprodiiktif intiyaclar, kanser riskindeki artis,
meme/over kanserindeki koruma giicli, menopozal semptomlara yaklagim (kisa siireli hormon replasmani ve diger

medikal konular) yer almaldir.

Profilaktik kemoterapi
(oral kontraseptifler)

ERKEK

Hastanin kendisini muayene etmesi Yilda 2 kez

Mammaografi ilk bagvuruda yapiimalidir.

Secenek olarak g6z dniinde bulundurulmali ve risk/yarar bilgisi verilmelidir.

ilk mamografide parankimal/glandular densite varsa yilda 1 kez

Jinekomasti varsa yilda 1 kez
Prostat Ca takibi

Alkol kullanimi: Calismalar alkol tiiketim miktar ve siiresinin de
meme kanseri riskinde artisla iliskili oldugunu disiindiirmekte-
dir. Alkol tiiketiminin &stradiol serum dizeylerini yukselttigi bi-
linmektedir. Bircok calismada orta dizeyde alkol aliminin (her
glin 1-2 kadeh) meme kanseri insidansinda %30-50 oraninda
artisa neden oldugu gosterilmistir (62). Yakin ge¢miste yapilan
bir toplum-bazli calismada artmis alkol aliminin dstrojen resep-
tor pozitif meme kanseri gelisiminde etkili oldugu gosterilmis-
tir (63).

Egzersiz: Fizik avtivitede artis 6zellikle premapozal kadinlarda
meme kanseri riskinde azalma ile iliskilidir (64-68). Bu konu cok
tartismali olmakla birlikte diizenli egzersiz yapilmasinin anovula-
tuvar sikluslarin sayisini artirarak meme kanseri riskini azalttigi di-
siintlmektedir.

Beslenme aliskanhgi: Yag icerigi yiiksek yiyeceklerin uzun sire-
li tlketiminin de serum Ostrojen diizeylerini ylikselterek meme

“NCCN Prostat Ca Early Detection Guidelines”a uygun

kanseri riskinde artisa katkida bulundugunu disiindiren bazi ka-
nitlar vardir. Ancak konuyla ilgili calismalarin sonuglari celiskilidir.

Haftada 5 kez kirmizi et yenilmesi ile meme kanseri riskinde artig
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (69,70).

Soya yad tiketiminin artirlmasi ile meme kanseri riskinde azal-
ma arasindaki iliski belirsizdir. Bu nedenle batili toplumlarda yasa-
yan kadinlara meme kanserini 6nlemek amaciyla soyadan zengin
diyet 6nerilmesi konusunda gliclii kanitlar yoktur. Ancak bir zaran
oldugu da dustiinilmemektedir.

Sonyillardaki epidemiyolojik calismalar, vitamin D'nin meme kanse-
rine karsi koruyucu bir rolu olabilecegini ortaya koymustur (71,72).

Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidanlarin aliminin
meme kanseri riskine etki ettigi yoninde gii¢li bir kanit yoktur
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(73); vitamin A ile ilgili veriler ise tartismalidir. Bazi ¢calismalarda
disiik selenyum diizeyinin riski artirdigi gosterilmekle birlikte,
yiiksek diizeylerinin koruyucu etkisi gosterilememistir (74).

Yapilan calismalarda kafein ile meme kanseri riski arasinda bir ilis-
ki gosterilememistir (75,76).

Sigara ile meme kanseri arasindaki iliski de celigkilidir. Calismalarda
cok degisik sonuclar elde edilmekle birlikte, eslik eden bazi diger
faktorlerle birlikte riski artirdigi diistintlmektedir (77-81).

Diger Faktérler

Viicut Kitle indeksi (BMI): Asiri kilolu veya obes kadinlarda post-
menapozal meme kanseri daha sik gorilmektedir (64). HRT kul-
lanmayan postmenapozal kadinlar menapozdan sonra 10 kg veya
daha fazla kilo verirlerse, kilo vermeyenlere oranla daha az risk ta-
sirlar (82). Premenapozal asiri kilolu kadinlarda ise risk olmayanla-
ra oranla daha dusktdr (64).

Proliferatif meme lezyonlari (Atipi icermeyen ve iceren):
Proliferatif meme lezyonlarindan o6zellikle sitolojik atipi icerenler
hem non invazif hem de invazif meme kanseri icin risk faktortidur-
ler. Atipi icermeyen bir proliferatif lezyonda (kompleks fibroade-
nom, moderate veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intra-
duktal papillom) hafif bir artis s6z konusu iken (RR:1.3-2); atipi ice-
ren proliferatif lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal
hiperplazi) risk daha yuksektir (RR: 4-6). Atipi multifokal oldugun-
daise risk 10 kat artar (83).

BRCAT1 ile iliskili karsinomlar 6zgiin olmamakla birlikte tipik histo-
patolojik ézellikler gésterirler (84-87). intraduktal ve invaziv kar-
sinomlar tipik olarak az differansiye (grade 3) 6zelliktedir. Ayrica
nikleer dereceleri de yiiksektir (88-90). Bu hastalarda meddiller
kanserler ve mediiller benzeri 6zellikler gosteren invaziv duktal
karsinomalarin orani da fazladir (88). BRCAT1 ile iliskili kanserlerde
flow sitometri ve MIB1 immunhistokimyasal incelemesi ile proli-
ferasyon orani yiiksek bulunmustur (84,87); 6strojen reseptori ve
HER2 negatif (84), p53 ekspresyonu yiiksektir (84).

Son dekatta “kolumnar hiicre degisiklikleri” muhtemel bir risk
faktorl olarak giindeme gelmistir. “Kolumnar hiicre degisikligi”
ve “kolumnar hiperplazi” terminal duktus lobuler tniti doseyen
hicrelerin kolumnar 6zellikte olmasini ifade eder. Bu durum ge-
nellikle multifokaldir ve tipik olarak 35-50 yaslari arasindaki pre-
menopozal kadinlarda meydana gelir. Mammografik mikrokal-
sifikasyonlar ile iliskili olmasi nedeniyle cerrahi patoloji mater-
yallerinde rastlanma sikligi artmaktadir. DSO Meme Patolojisi
ve Genetigi Calisma Grubu distik dereceli sitolojik atipi goste-
ren ancak ADH ya da DKIS diizeyinde yapisal kompleksite icer-
meyen olgulari tanimlamak icin ‘Flat Epitelyal Atipi’ (FEA) terimi-
ni dnermektedir (91). Bazi kolumnar hicreli lezyonlar rijit kdp-
riler, diizglin fenestrasyonlar gosteren kribriform organizas-
yonlar ya da mikropapillalar olustururlar. Bu 6zellikteki lezyon-
lari hiicresel ve yapisal atipinin diizeyine gére ADH ya da DKIS
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olarak tanimlamak daha tedbirli olacaktir. Kolumnar hiicreli lez-
yonlar ile lobiiler neoplazi, diisiik dereceli DKIS ve tiibiiler karsi-
noma arasindaki iliski bazi yazarlarin dikkatini ¢eken bir bulgu-
dur. Ozellikle sitolojik ve yapisal atipi gésteren kolumnar lezyon-
larin disiik dereceli DKIS ve 6zellikle tiibller tipte invaziv kan-
ser gelisimi acisindan risk faktorl olabilecedi dustiintilmektedir
(92). Ayrica bir biyopside atipili kolumnar lezyonlarin bulunma-
si patologu daha ileri bir lezyonun varligini arastirmak konusun-
da uyarici olmalidir.

Kisisel meme kanseri oykiisii: Kisisel invazif veya in situ meme
kanseri 6ykisu kontralateral memede invazif kanser gelisme riski-
ni artirir. In situ lezyonlarda kontralateral invasif meme kanseri ris-
ki 10-yillik %5'dir (93). invazif meme kanseri olanlarda ise kontra-
lateral meme kanseri gelisme riski premenopozal kadinlarda yillik
%1 ve postmenopozal kadinlarda yillik % 0.5 artar.

Dens meme yapisi: Bagimsiz bir faktor olarak artmis meme kan-
seri riski ile iligkilidir. Mamografik olarak dens meme yapisina sa-
hip olan kadinlarda riskin 4-5 kat artmis oldugu duasiinalir (94-96).

Meme kanseri riskinin hesaplanmasi

Her bir kadin icin kisisel meme kanseri riskinin hesaplanmasi ol-
dukca zordur ve yukarida 6rnegi sunulan risk faktorlerinden, ka-
din cinsiyeti ve yas disinda, cok azi meme kanseri gelisiminden di-
rekt olarak sorumlu tutulabilir. Bu risk faktorlerinden bazilarinda
degisiklik olmasi mimkiinken, bazilar ise degistirilemeyen risk
faktorleridir.

Aslinda butin bu risk faktorlerini her anamnezde 6nemle sorgula-
mamiza ragmen, biliyoruz ki meme kanserlerinin %50'inden fazla-
sinda bu risk faktorlerine rastlanmamaktadir.

Meme kanseri riskinin belirlenmesi gelecekte bu hastaliga ya-
kalanma riski yiiksek olan saglikli kadinlarin secilmesi demektir.
Kisisel meme kanseri riskinin belirlenmesinde 6ncelikle yukarida
bahsedilen risk faktorlerinin iyi sorgulanmasi gerekir. Bunlar ara-
sinda 6zellikle bilinen BRCA 1/2 6ykiisl, meme veya over kanse-
ri olan birinci derece akraba varligi, daha 6nce toraks bélgesine
radyoterapi, LKIS 6ykisu ve aile 6ykusu ile birlikte atipik hiperpla-
zi varligi 6zellikle yiiksek riski ifade eder ve bu kadinlarda risk azal-
tici tedaviler glindeme gelmelidir.

Meme kanseri riskini hesaplamak tizere bazi matematiksel risk de-
gerlendirme modelleri gelistirilmistir (Gail Modeli, Claus Modeli,
Ford Modeli, BRCAPro, Bodian, Myriad, Tyrer-Cuzick, Manual
Model, Rosner-Colditz, Couch Modeli, Hultson Murday Modeli,
vb). Bunlar arasinda en fazla kullanilanlar modifiye Gail modeli,
Claus modeli ve BRCAPro'dur. Modifiye Gail modeli komptiter baz-
It multivaryans lojistik regresyon analizidir; yas, irk, menars yas, ilk
tam donem hamilelik yasi veya nulliparite, meme kanseri olan bi-
rinci derece akraba sayisi, daha 6nceki meme biyopsilerinin sayi-
st ve meme biyopsi sonuglarini dikkate alarak gelecekteki meme
kanseri riskini hesaplar.
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Bu modellerin de kendi icerisinde bazi avantaj ve dezavantajlari
vardir. Ornegdin en cok kullanilan modifiye Gail model gen mutas-
yonu olan veya gu¢li meme veya over kanseri aile 6ykusu olan
hastalarda riski oldugundan daha az olarak hesaplar, toraks bol-
gesine radyoterapi almis olanlarda da riski degerlendirmede yet-
kin degildir. Bir diger nemli nokta da, en fazla kullanilan ydontem
olan modifiye Gail modelinin bile Avrupa’li kadinlarda gecerliligi-
nin net olarak kanitlanamamis olmasidir. Dolayisiyla Tirk kadinla-
rinda bu risk hesaplama yontemlerinin gecerliliginin degerlendi-
rilmesinde biyuk yarar vardir.

Bu hesaplamalara gore risk azaltici tedavilere yonlendirilecek olan
hastalarda etkinlik- yarar analizinin yapilmasi gerekir.

Yiiksek riskli hastada risk azaltici tedaviler

Meme kanseri acisindan yuksek risk grubuna giren kadinlar icin
bazi risk azaltici ydntemler tanimlanmistir ve uygulanmaktadir.
Risk azaltici tedavilerin genel olarak amaci; i) Kanserden korunma,
ii) Sagkalim avantaji ve iii) Hayat kalitesinde artis saglamaktir.

Bu amaca yonelik olarak tanimlanmis olan yaklasimlar:

—_

Yasam biciminde degisiklik yapilmasi (?)
Yakin izlem (Tarama)

ilacla nleme (Kemoprevansiyon)
Cerrahi

a. Risk azaltici mastektomi

b. Risk azaltici oferektomi

Bazi yasam tarzi 6zelliklerinin (obezite, fazla alkol alimi ve bazi tip
hormon replasman tedavileri gibi) meme kanseri agisindan risk
faktorleri veya artmis risk icin belirtecler oldugu yoniinde kanit-
lar vardir. Ancak, yasam tarzinda yapilacak degisiklikler ile meme
kanseri riskinde azalma olmasi arasindaki iliski kesin olarak goste-
rilememistir.

Yiiksek Riskli Hastada Meme Kanseri Taramasi

Meme kanserinin mamografi ile taranmasi ilk olarak 1960’lar-
da isvec’te yapilan alan bazlh calismalarla basladi. Bu calismala-
rin meme kanserini mamografik taramalarla erken yakalanabile-
ceginin gostermesi Uzerine diinyada toplam sekiz adet randomi-
ze meme kanserinin mamografi ile taranmasina yonelik ¢alisma
yapildi. Bu ¢alismalarin sonucunda meme kanserinin mamografik
taramalarla erken yakalanabilecedi ve meme kanserinden 6liimle-
rin azaltilabilecegi gosterildi. Bu gelismeler sonucunda diinyanin
cesitli yerlerinde meme kanseri tarama rehberleri yayinlandi ve
meme kanseri tarama programlar gelistirildi. Bitln bu gelismeler
sonunda meme kanserinin mamografi ile taranmasinin yayginlas-
masi neticesinde 2000 yilina kadar artmakta olan meme kanseri-
ne bagli 6limlerde, taramanin yaygin olarak uygulandidi tlkeler-
de meme kanserine bagh o6limler azalmaya basladi. Bu azalmada
taramanin katkisi 2/3 iken tedavi edici ydontemlerdeki gelismelerin
etkisi 1/3 olarak hesaplanmaktadir.

(sa)
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Meme kanseri tarama rehberleri o gline kadar elde edilen bilimsel
gergekler 151ginda hazirlanan ve meme kanseri taramasi ile meme
kanserinden 6liimleri azaltmayi amag edinen tarama rehberleridir.
Tarama rehberlerinin hazirlanmasinda ana amag tibbi pratigin bi-
limsel veriler cercevesinde hasta yararina diizenlenmesini (good
medical practice) saglamaktir. Bilimsel verilerin yanlis yorumlan-
masi ile hasta zararinin minimize edilmesi de tarama programla-
rinin amaglarindandir. Tarama rehberleri hazirlanirken (lke veya
toplumun kaynaklarinin, bu énerileri yerine getirip getiremeyece-
gine bakilmaz. Ornegin ABD'de ACR'nin yayinladigi, 2004 yilinda
10. revizyonu yayinlanan meme kanseri tarama rehberi bunun en
iyi 6rnegidir. Bununla birlikte ABD toplumun meme kanseri icin
taranmasi amaci ile hi¢cbir tarama bltcesi ayirmamaktadir. ABD de
devlet otoritesi sadece tarama yontemlerinden mamografinin ka-
litesi icin dlizenleyici rol oynamaktadir. ABD meme kanseri tara-
masi ddeme sistemi olarak firsat¢i (opportunistic) tarama seklinde
diizenlenmistir. Rehberlerde tarama yontemleri belli bir yas gru-
bundaki tiim niifusa 6nerilebilecegdi gibi ylksek riskli hasta duru-
munda oldugu gibi belli subgruplara da onerilebilir.

Tarama programlari ise tlke kamu otoritesinin veya kamusal g6-
rev Ustlenmis bir takim kurumlarin diizenledigi fayda maksimizas-
yonunun amaclandigi, ana ¢ercevesi mevcut kaynaklar ile belir-
lenen tarama faaliyetleridir. Burada amac bilimsel verilerin disina
¢ikmadan, parasal, ekipman ve insan kaynaklarinin sinirlari icinde
en ¢ok fayda goren subgrubun sosyal devlet ve sosyal kurum fay-
dasi 6n planda tutularak taranmasidir. Sosyal devlet anlayisinin
daha belirgin oldugu Avrupa da ise meme kanseri taramalari ge-
nellikle kamunun énderligini yaptigi meme kanseri tarama prog-
ramlari cercevesinde yapilmaktadir. Ancak bu Ulkelerde de sunu-
lan tarama programlari ¢ercevesi disinda kalan durumlarda firsat-
¢l (opportunistic) taramalar bireyin istekleri cercevesinde Ucretli
veya Ucretsiz yapilabilmektedir.

Karma bir saglik sistemi bulunan Turkiye'de ise devletin ve diger
kamusal kurumlarin gorevi tarama programlarini organize etmek
iken, bizim gérevimiz ise bilimsel veriler isiginda en iyi ve glincel-
lenmis tarama rehberlerini hazirlamaktir. Tabii ki ulusal tarama
programi ile rehber ortlismeyecektir, 6rtlismesi de beklenemez.

Yuksek riskli hasta grubu icin hazirlanan bu tarama rehberi bir
oneri niteliginde olup ekonomik, sosyal sartlar ve hastanin kisi-
sel sebepleri nedeniyle degistirilebilir. Bu rehber ayrica hangi du-
rumlarda radyolojik yontemlerin meme kanseri taramasi amaciy-
la kullanilmamasi gerektigini de belirtmekte olup bu radyolojik
yontemlerin gereksiz kullanimini énlemeyi de amaclamaktadir.
Bilimsel verilerin degismesi ile bu rehberde de gerekli degisiklikle-
rin yapilmasi kaginilmazdir.

Gorintileme yontemleri ve tarama: Meme kanserinde kadin
popilasyonun mamografi (MG) ile yilda bir yapilan taramanin et-
kinligi kanitlanmistir. Bu nedenle yiiksek risk grubunda yapilan ¢a-
lismalarda MG'nin siiresinin erkene ¢ekilmesi, sikhginin artiriimasi
ve diger goruntiileme ydntemlerinin MG'ye eklenmesinin fayda/
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zararlari tartisma konusu olmaktadir. Bir cok bilimsel veri nedeniy-
le meme kanseri icin yiiksek risk tastyan kadin poptilasyonun daha
erken yaslarda MG ve/veya ilave olarak manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG) ve ultrasonografi (US) ile taranabilecegi diistinil-
mektedir. Yuksek riskli populasyonda MG'ye ilave olarak yapilacak
US ve MRG'nin etkinligi ¢esitli arastirmalarda sorgulanmistir (97-
101). Daha 6nceki yillarda meme kanseri icin ylksek risk tasiyan
kadinlarda MG, US ve MRG'nin karsilastinldigi calismalarda yiiksek
maliyete ragmen duyarlilik ve seciciligi en yiiksek yontem MRG'dir.
Bu calismalarda yuksek riskli hasta grubunda MRG'nin sensitivitesi
%77-100, MG'nin sensitivitesi % 13-40, US'nin sensitivitesi %13-33
arasinda degismektedir (97-99). Yuksek riskli hasta grubunda ya-
pilan tarama calismalarinda US'nin diagnostik kazancinin MRG'ye
gore dusuk oldugu gosterilmistir.

Mamografi ve yiiksek riskli hasta taramasi: Amerika'da
“The American Cancer Society, American College of Radiology,
American College of Surgeons, American Academy of Family
Practice, and American College of Obstetrics and Gynecology”
topluluklar kadin popiilasyonda yillik mamografik taramanin 40
yasinda baslatiimasini tavsiye etmektedir. Pek cok Avrupa tlkesin-
de ise taramaya 50 yasinda baslaniimaktadir.

Yiiksek riskli kadin popilasyonunda mamografik tarama bas-
langi¢ yasi hakkinda cesitli calismalar yapilmistir. Arastirmacilar
meme kanseri agisindan ailesel risk tagiyan olgularda 40 yasindan
once taramanin baslatilmasini dnermektedirler. En biyiik subgru-
bu olusturan |. derece akrabasinda meme kanseri bulunanlar igin,
l.derece akrabada meme kanserinin tanimlandigi yastan 10 yil
once taramanin baslatiimasini dnerilmektedir (102).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyon geni tastyicihgr bilinen veya suipheli
olan kadinlarda meme kanseri icin ytksek risk mevcuttur. BRCA
mutasyon geninin yoklugunda 30 yasin altinda kadinlarda meme
kanseriolasiligiihmal edilebilecek kadar dustiktiir. Bu ylizden BRCA
pozitif olmayan ytiksek riskli kadinlarda meme kanser taramasinin
alt limit 30 yas olarak bildirilmistir. Calisma serilerinde geng po-
pllasyonun erken yaslarda mamografiye bagli yliksek doza maruz
kalmamasi icin, mamografik tarama 20'li yaslarda dnerilmemekte-
dir (103). BRCAT1 tasiyicilari arasinda 20’li yaslardaki meme kanse-
ri gelisme riski, aile hikayesi olmayanlarda 40’li yaslardaki kadinla-
rin tasidigi riskten daha fazladir. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) rehberinde BRCAT icin taramaya 25'li yaslardan
itibaren baslanmasini 6nermektedir (104).

Ozetleyecek olursak; i) l.derecede akrabasinda meme kanseri tani-
si konulan yastan 10 yil dnce baslanmalidir. Fakat bu 30 yasin al-
tinda olmamalidir. Tek istisnasi bilinen veya siiphelenilen BRCA ta-
styiciligi durumudur. ii) Meme kanseri tanisindan sonra hangi yas-
ta olursa tarama baglanilmalidir. i) Meme koruyucu cerrahi gegi-
ren olgularda radyasyon terapisinden 6. ay sonra taramaya bas-
lanr, ilk 2 yil boyunca istenirse 6 aylik bir tarama yapilabilir, son-
ra yillik taramaya doénulir (105). iv) Herhangi bir nedenle yapilan
meme biyopsisi sonucu lobuler intraepitelyal neoplazi veya atipik
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duktal hiperplazi gelenlerde taramaya baglanir (105). v) Bilinen
veya stiphelenilen BRCA2 tasiyicisi olanlarda 25-30'lu yaslarda ta-
ramaya mimkiin oldugu kadar erken baslanir. BRCA1 tasiyiciligi
bilinen veya stiphelenilen grupta mimkiin oldugunca erken ol-
mak lzere genellikle 25'li yaslarda taramaya baslanir. vi) G6gis ve
mediasten bolgesinden radyasyon terapisi alan olgularda radyo-
terapi sonrasi 8. yilda veya 25 yasla birlikte (hangisi ge¢ olursa) ta-
ramaya baglanir (106).

Randomize kontrollli ¢alismalarda mamografik taramada st si-
nir olarak 70-74'li yaslar alinmistir (107). Mamografik tarama-
nin mortaliteye faydasi baslangictan 5-7 yil sonra goriilmektedir.
Bundan dolayi yillik mamografik tarama yasam beklentisinin 5-7
yildan fazla oldugu siirece devam ettirilmelidir. Tarama program-
lari Amerika ve ingiltere’de 64'lii yasta, isve¢'te ise 59'lu yaslarda
bitmektedir. Ortalama yasam beklentisi 80 yasina ulasanlarda 8.6,
85 yasina ulasanlarda 5.9 ve 95 yasina ulasanlarda 4.8 yildir (108).
Bu yasam beklentileri ile mamografik taramanin 90'li yaslara kadar
devam ettirilebilecegi belirtiimektedir (104). 69 yastan sonra rutin
taramanin sikhginin azaltilabilecegi belirtiimekte, 69 yasin Gstiin-
de tarama hastanin baska bir komorbiditesi olmadigi hallerde 1-2
yilda bir tavsiye edilmektedir Yuksek riskli hasta grubu icinde bu
genel prensipler gecerlidir.

Ultrasonografi ve yiiksek riskli hasta taramasi: 1990l yillarin
baslarina kadar US sadece memedeki lezyonlarin solid/kist ayiri-
minda kullaniimaktaydi (109-110). Ginimuzde; yiksek frekansh
problarin (7.5-10 MHz) kullanimi ve artan bilgi ve beceriye bag-
I olarak US; tek basina veya MG'ye ilave olarak meme goriintiilen-
mesinde siklikla kullaniimaktadir. US, gesitli uluslararasi rehberler-
de (guideline) tarama icin MG'ye ek inceleme olarak 6nerilmekle
birlikte, meme kanseri taramasinda primer modalite olarak tek ba-
sina 6nerilmemektedir (111-113). Yogun memelerde MG'de yalan-
a1 negatiflik orani fazladir (114-116). Daha da ileri olarak mamog-
rafik dansite, meme kanseri icin bagimsiz ve kuvvetli bir risk fak-
toéradir (117). Ozellikle dens memeli kadinlarda tek basina kulla-
nilan MG'ye gére US+MG kullaniminin meme kanser saptama ora-
nini artirdidi bildirilmektedir (118,119).

Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli [American College of
Radiology Imaging Network National Breast Ultrasound Trial
(ACRIN 6666)] calismasinin sonuglari bu hususta 6nemlidir (120).
Prospektif ACRIN calismasina 3 lilkeden 14 merkez katilmis olup
1. yil sonuglar yakin zamanda aciklanmistir. Calisma icgin farkh
merkezlerdeki US yapan uzmanlar 6nceden egitilmis ve ¢alisma-
ya baslanmadan once yeterlilik testlerinden ge¢mislerdir. ACRIN
6666 calismasinda, meme kanseri icin yiksek risk tagiyan kadin
popilasyondaki dens memeli olgularda mamografiye ilave olarak
yapilan US'nin, tek basina yapilan MG'ye gére meme kanser sap-
tanma oranini artirdigi gosterilmistir. Buna gore es zamanli kombi-
ne yapilan MG+US, tek basina yapilan MG'ye gére her 1000 yiiksek
riskli kadinda ilave olarak 1.1-7.2 kanser saptamaktadir. Ancak yan-
lis pozitiflik oraninda da artis belirgin izlenmistir. US ile taramada
baslca kisithliklar: yalanci pozitiflik coklugu, ilave ek ¢cekim ve bi-
yopsilere neden olmasi, kullanict bagimlihg, cihaz kalitesi, cekim
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Tablo 2. Mamografiye ilave olarak meme kanserinin MRG ile taranmasi rehberi.

Yillk MRG tarama dnerilen grup (non-randomize ¢caligmalar ve gézlemsel caligmalar ile kanitlanmig)
BRCA mutasyonu tastyanlar
Birinci derece akrabalarda BRCA tastyiciigi bulunan, ama test edilmemis kisiler
Meme kanseri gelisme riski tiim yasam siresince %20-25’den daha fazla olanlar (aile hikayesine dayanan istatistik modellerle)
Yilik MRG tarama dnerilen grup (ekpert konsensiis diigiincesi temelinde)
10-30’lu yaslar arasinda gogus bolgesine radyasyon terapisi anemnezi mevcut olgularda (hodgkin hast. gibi)
Li-Fraumeni sendromu olarlar ve 1. derece akrabalari
Cowden and Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu olarlan ve 1. derece akrabalari
MRG tarama yapilip yapiimayacagina dair yeterli kanit olmayan grup
Meme kanseri gelisme riski tiim yasam siresince yaklasik %15-20 olmasi (aile hikayesine dayanan istatistik modellerle)
Lobiiler karsinoma in situ veya atipik lobuler hiperplazisi olanlar
Atipik duktal hiperplazi olanlar
Yogun dens veya heterojen mamografik dansiteli olgular
Meme kanseri hikayesi olan kadinlar veya duktal karsinom in situ hikayesi taslyan olgular
MRG tarama dnerilmeyen grup (ekpert konsensiis diisiincesi temelinde)
Meme kanseri geligme riskinin %15’ten az olmasi

stiresi, maliyet sorunlaridir. ACRIN 6666 ilk sonuclari US'nin yiksek taranmasi rehberini temel kaynak almistir (125).Kontrastli meme

riskli populasyonda meme kanser saptama oranini artirmakla bir- MRG'nin meme yuksek riskli hastalarda meme kanserini yaka-
likte hentiz MRG gibi tarama icin tavsiye edilmemektedir. US tara- lamada yuksek sensitiviteli bir test oldugu bildirilmekle birlikte,
ma tiim kadin popiilasyonda énerilmedigi gibi MRG'nin 6nerildi- spesifitesi kaynaklar arasinda farkliliklar géstermektedir. Avrupa,
§i ylksek risk tastyan kadinlarda MRG'ye ilave olarak veya MRG'nin  Amerika ve Kanada'da yapilan alti ayri calismada yiiksek riskli has-
yerine énerilmemektedir. Yiiksek riskli hasta grubunda MRG yito-  ta grublarinda MRG'nin sensitivitesi %71-100 arasinda bulunur-
lere edemeyen hastalara énerilebilir. ken, ayni calismalarda mamografinin sensitivitesi %16-40 arasin-

da bulunmugtur. Bu calismalarin bazilarina dahil edilen sonografik
Ulkemiz sartlarinda MG ye ek olarak US'nin yiiksek riskli ve dens taramanin sensitiviteside mamografi ile paralellik géstermektedir.
meme yapili hastalarda meme kanseri taramasina eklenmesi; 6ze- MRG'in sensitivitesinin gelecekte radyologlarin bilgi diizeyinin ve
likle MRG standartlari tam oturmamis ve MRG rehberliginde ya- teknolojik ilerlemelerin etkisi ile artmasi da beklenmektedir.
pilan biyopsilerin sinirli kalmasi nedeniyle, yanhs pozitifliklerinin

yiiksek oldugu ve gereksiz biyopsi oranini artirdigi bilinmesine MRG ile meme kanseri taramasi yapacak merkezlerin MRG rehber-

ragmen dtstndlebilir. liginde meme biopsisi de yapabilecek donanimda olmalari sadece
MRG da gosterilen lezyonlarin histolojik tanisina varabilmek igin
Manyetik rezonans goriintiileme ve yiiksek riskli hasta tara- sarttir.

masi: Mamografinin meme kanserini erken evrede yakalayabile-
cegi, uygun tani ve tedavi metotlari ile meme kanserinden 6lim-
lerin azaltilabilecegi gosterilmistir. Yuksek riskli hasta grubunda
ise diger goriintiileme yontemleri meme kanserinin erken yaka-
lanmasina katkida bulunabilir. Ozellikle mamografinin etkinliginin
dusuk oldugu 40 yas ve alti grubta MRG meme kanserinin erken
yakalanmasini saglayabilir.

Meme MRG pahali bir tetkik olmasi, yaygin olarak yapilamamasi,
degerlendirebilecek yeterli uzman bulunmamasi ve tim tarama
testleri gibi yiiksek sensitivitedeki testlere eslik eden yalanci pozi-
tifliklerin zararli etkilerinin azaltilmasi amaciyla sadece ytiksek risk
grubundaki hastalara tavsiye edilmektedir.

Bu rehberde verilen onerilerin bir kismi bilimsel kanitlara
dayanirken bir kismi ise uzman goériislerine dayanmaktadir.
Rehberin 6nemli bir 6zelligi de MRG’nin tarama amach kullanil-
mamasi gereken hasta grubunu belirterekten yanlis kullanimlarin
onlni almasidir. Kanaatimizce yuksek riskli hastada meme kanse-
rinin MRG ile taramasi icin ACS tarafindan genis bir katimla hazir-
lanan ve genel kabul bu rehber (ilkemiz icinde en gecerli rehber-
dir (Tablo 2).

Yuksek riskli hasta grubunda MRG'nin MG'ye ilave edilmesinin
katkilarini degerlendirmek Uzere randomize prospektif ¢alisma-
lar Avrupa ve ABD de 1990’larin ortalarindan baslayarak yapil-
mistir. Bu calismalarin bir kisminda US ve klinik muayene de ta-
rama programinda degerlendirilmistir (120-124). Bu bilgilerin 1s1-
ginda su ana kadar meme kanserinin mamografiye ilave olarak
MRG ile taranmasina yonelik yayinlanmis genis kapsamli tek reh-
ber 2007'de yayinlanan Amerikan Kanser Derneginin (ACS) hazir-
ladigi meme kanserini MRG ile taranmasi rehberidir. Bu rehberin
hazirlanmasina ABD Avrupa ve Kanada'dan uzmanlar katkida bu-
lunmuslardir. ACS'nin rehberi su ana kadar belirgin bir muhale-
fetle karsilasmamis olup genel kabul gérmektedir. Bu bolim ACS Meme kanseri riskini azaltan ilaclar sadece 35 yas ve Uzeri kadin-
yayinladigi meme kanserinin mamografiye ilave olarak MRG ile larda onerilir.

Risk azaltici medikal tedavi (kemoprevensiyon)
endikasyonlari, uygulamalari ve takip
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Tamoksifen ile yapilmig calismalar: Tamoksifen, bir selektif strojen
reseptdr modlatéri olup, meme kanseri tedavisinde etkili bir ajan-
dir. Randomize kontrollii adjuvan calismalarin meta-analizine gore,
karsi taraf ikinci primer meme kanseri gelisme sikliginda azalma goz-
lenmistir (126-129). “Early Breast Cancer Trialists” meta-analizinde de,
oOstrojen reseptori (ER)-pozitif veya ER durumu bilinmeyen meme
kanserli hastalarda, 5-yillik karsi taraf ikinci primer meme kanseri ge-
lisme riskinde belirgin bir azalma rapor edilmistir (130).

NSABP Meme Kanseri Prevansiyon Calismasi [BCPT (P-1)]: NSABP
P-1 calismasi, 60 yas ve Uzeri saglikl kadinlarda veya 5-yillik ku-
milatif meme kanseri gelisme riski %1.7 veya Uzeri olan 35 ile 59
yas arasindaki kadinlar veya lobdiler karsinoma insitu (LCIS) 6yki-
st olan kadinlarda, 5 yil tamoksifen 20mg/giin tedavisinin test
edildigi plasebo-kontrolli-¢ift kér randomize bir ¢calismadir (131).
Calismanin esas amaci invazif meme kanseri sikigini arastirmak,
tromboembolik olaylar, kardiyovaskiiler olaylar, kemik kiriklari, en-
dometrial kanser, non-invazif meme kanseri ve meme kanseri mor-
talitesi ise ikincil amaclar olarak belirlenmistir. ilk sonuclar, 1998'de
ve daha sonra 7-yillik takip sonuglari yayinlanmis ve plasebo kolun-
dakilerin yaklasik ticte biri tamoksifen almaya baglamislar (132). P-1
calismasi, meme kanseri riski artmis 35 yas ve Uzeri saglikli kadin-
larda, %49'luk bir risk azalmasi sagladigi gosterdi. Risk azalmasinin
tlm yas gruplarinda da gézlendi (131). Bu calismanin 7-yillik takip
sonugclarina gére, meme kanseri riskinde %43’lik bir risk azalma ra-
por edilmistir (132). Atipik hiperplazili kadinlardaki invazif meme
kanseri riskindeki azalma daha dikkat cekicidir (ilk rapordaki risk
orani:0.14; % 95 guvenlik araliginda (GA), 0.03-0.47) iken, 7-yillik ta-
kip sonundaki risk orani:0.25; % 95 GA, 0.10-0.52). Tamoksifenin di-
ger bir faydasi da kemik kiriklarindaki azalmadir. Bununla beraber,
major toksisiteler arasinda, sicak basmalari, postmenopozal kadin-
larda endometrial kanser ve katarakt gelisimi yer almistir.

Yine BCPT calismasindaki hastalarin bir alt grubu olan BRCA1/2
mutasyonlu hastalarda ise, sadece BRCA2 mutasyonu olan hasta-
larda, plaseboya gére tamoksifenin meme kanseri riskinde %62'lik
bir azalmaya neden oldugu gorilmistir (risk orani:0.38; %95GA,
0.06-1.56). Bu durumu, BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sik hor-
mon reseptori-pozitif meme kanseri gelisme riskinin varligi ile
aciklamak mimkiindur (133). BCPT calismasinin sonuglarina gore,
artmis meme kanser riski olan kadinlarda tamoksifen kullanimi ka-
bul edilmistir.

Tamoksifen'in Avrupa Calismalari: U calisma vardir. Bunlardan
Royal Marsden Hastanesi ¢alismasinda, aile 6ykisi bulunan art-
mis meme kanseri riskine sahip 30-70 yaslar arasindaki kadin-
larda, tamoksifenin plasebo ile karsilastiriimistir. Bu ¢alismada,
hormon replasman tedavisi aliyor olmak veya calisma esnasinda
yeni hormon replasman tedavisi baslanmasina da izin verilmistir.
Toplam 2471 kadinin katildigi bu ¢alismanin t¢ farkl zamanda ya-
pilmis degerlendirmelerinde, meme kanseri gelisme sikligi baki-
mindan bir fark gézlenmemis olmasina ragmen, sadece tedavinin
hormon reseptori-pozitif meme kanseri gelisme riskinde, tamok-
sifen leyhinde anlamli bir azalma rapor edilmistir (risk orani:0.61;
%95GA, 0.43-0.86; P=0.005) (134-136).
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Diger bir calisma ise, italyan Tamoksifen Prevansiyon Calismasi
olup, 6nceden histerektomi gegirmis 35-70 yaslar arasindaki top-
lam 5408 kadin 5 yil tamoksifen veya plasebo almak i¢in rando-
mize edilmistir. Hastalarin hormon replasman tedavisi almalarina
izin verilmistir. Bu calismanin erken, ileri ve ¢cok daha ge¢ donem
takip sonuglarina gore, genel olarak meme kanseri gelisme ris-
ki bakimindan bir fark gérilmemistir. Tromboembolik olaylar ta-
moksifen kolunda daha fazla gézlenmistir. Bu calismada da hor-
mon reseptoér durumu ve dogurlanlik durumuna gore yapilan alt
grup incelemede, tamoksifen alanlarda meme kanseri riski daha
disiik oldugu gosterilmistir. Genelde meme kanser gelisme riski
Uzerine tamoksifenin etkisinin olmamasinin olasi nedenleri ara-
sinda, ¢alisma sirasinda hormon replasman tedavisine izin veril-
mesi ve daha dustik riskli popilasyonun da calismaya dahil edil-
mesi sayilabilir (137-139).

Uctincii Avrupa calismasi olan IBIS-I'de artmis meme kanser riski-
ne sahip 35-70 yaslari arasindaki toplam 7152 kadin 5 yil tamoksi-
fen veya plasebo almak icin randomize edilmistir. Tamoksifen ko-
lunda meme kanseri (invaziv veya insitu duktal karsinom) riskin-
de %32'lik azalma saglanmistir (P=0.013). Tromboembolik olay-
lar ve tiim o6limler tamoksifen kolunda daha fazla goézlenirken,
endometrial kanser riskindeki artis anlamli bulunmamistir. Daha
sonra yapilan 96 aylik takip sonuglarina gore, tamoksifen kolun-
daki meme kanseri relatif riskin plaseboya goére, %73 (%95 GA,
0.58-0.91; P=0.004) (140,141). ER-negatif invaziv meme kanse-
ri bakimindan iki grup arasinda fark yokken, tamoksifen kolunda
ER-pozitif invaziv meme kanserinde %34'l{ik risk azalmasi saptan-
mistir.

Tamoksifen Onerileri: NCCN, modifiye edilmis Gail modeline gére
5-yillik meme kanseri gelisme riski = 1.7 olan, 35 ve lzeri yasinda-
ki pre- ve post-menopozal saglkh kadinlarda veya énceden lobu-
ler karsinoma insitu 6ykisi olan kadinlarda, meme kanser riskini
azaltmada bir secenek olarak tamoksifen (20 mg/giin) 6nermek-
tedir (Kategori 1). Premopozal kadinlarda tamoksifenm kullanimi-
nin risk/fayda oraninin biraz daha iyi oldugu belirtiimesine (kate-
gori 1) ragmen portmenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi-
nin risk/fayda oranini yasa, uterusun varligina veya diger komor-
bid durumlara bagli oldugu ifade edilmektedir.

Raloksifen ile yapilmis calismalar: Raloksifen ikinci nesil bir se-
lektif Ostrojen reseptor modiilatori olup, tamoksifenden farkli ya-
pidadir ve benzer antiéstrojenik etkinlik ve daha az endometrial
yan etkiye sahiptir. 2007'de, FDA tarafindan hem osteoporozlu ka-
dinlarda hem de meme kanseri gelisme riski yliksek postmenopo-
zal kadinlarda, meme kanserini dlisiirmek icin kullanimina izin ve-
rilmistir.

MORE ¢alismasi: MORE calismasi, osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda 3-yillik raloksifen kullaniminin kirik riskini azaltip azalt-
mayacadini arastirmistir. Postmenopozal 31-80 yaslarindaki 7705
kadin, plasebo, veya 3-yillik 60 mg/gin raloksifen veya 120 mg/
gln raloksifen almaya randomize edilmistir. Calisma sonucunda,
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raloksifen kullaniminin plaseboya gore, kemik mineral dansite-
sinde artisa ve kemik kiriuklarinda risk azalmasina neden oldugu
saptanmistir. Kirk aylik takip sonrasinda, plaseboya gore, raloksi-
fen alanlarda relatif invaziv meme kanseri riski 0.24 saptanmistir.
ER-pozitif meme kanseri riskinde daha belirgin bir azalma (relatif
risk:0.10) gorilmesine ragmen, ER-negatif meme kanseri riskinde
plaseboya gore anlamli bir fark gérilmemistir (142,143). NSABP
BCPT calismasindaki kadinlara gére, MORE calismasindaki kadin-
lar daha yasli ve daha az meme kanseri gelisme riski tagtyan kadin-
lar olmasi da 6nemli bir ayrintidir. Raloksifen yan etkileri arasinda
sicak basmalari, grip-benzeri sendrom, endometrial kavite sivi, pe-
riferik 6dem ve bacak kramplari gériilmistir. Derin ven trombo-
zu ve akciger embolizmi raloksifen kolunda daha fazla gorulirken,
endometrial kanser riskinde artis gérilmemistir.

CORE calismasi: MORE calismasinin erken sonuglarina goére ikincil
hedeflerden olan meme kanser gelisme riskini azaldigi gorilme-
si Uzerine, calismaya devam edilerek CORE adini almistir. Bu ¢a-
lismada, postmenopozal osteoporozlu kadinlara, ilave 4 yil daha
raloksifen verilmesinin invaziv meme kanser riskini azaltip azalt-
mayacagi amaglanmistir. Dort-yillik raloksifen kullanimin plasebo-
ya gore, invaziv meme kanser gelisme riskinde %59’luk bir azal-
ma gozlenmistir (HR:0.41; %95GA, 0.24-0.71).Raloksifen plasebo-
ya gore, ER-pozitif meme kanseri gelisme sikliginda %66 (HR:0.34;
%95GA, 0.18-0.66) bir azalma saglarken, ER-negatif meme kanseri
gelisme riskinde bir iyilesme gorilmemistir (144). Her iki caismayi
da birlikte degerlendirildiginde, plaseboya gore raloksifen kolun-
da invaziv meme kanseri gelisme sikliginda %66’lik bir azalma sap-
tanmistir (HR:0.34; %95GA, 0.22-0.50). Sekiz-yillik raloksifenin, pla-
seboya gore, ER-pozitif invaziv meme kanseri gelisme sikhginda
%76 azalma gozlenmistir (HR:0.24; %95GA, 0.15-0.40). Maalesef,
raloksifen non-invaziv meme kanseri gelisme sikhdinda bir azal-
ma saglayamamistir. Yan etkiler bakimindan CORE ve MORE calis-
malari birbirine benzer olarak bulunmus olup, raloksifen alanlar-
da tromboembolizm ve endometrial yan etkiler fazla gorilmekle
beraber anlamli bulunmamistir. Sicak basmalari ve bacak kramp-
lari ilk dort yilda (MORE) anlamli olarak raloksifen alanlarda faz-
la gorilmustr.

STAR ¢alismasi: MORE calismasinda, raloksifenin meme kanseri
riskinde bir azalma saglamasindan sonra, tamoksifenle raloksife-
nin kiyaslanmasini zorunlu hale gelmistir. NSABP STAR (P-2) calis-
masinda, 35 yas ve Uzeri yastaki modifiye Gail risk modeline gére
invaziv meme kanseri riski artmis toplam 19747 postmenopo-
zal kadin tamoksifen veya raloksifen kollarina randomize edildi.
Calismanin esas amaci invaziv meme kanseri gelisme sikligi, diger
amaclari ise yasam kalitesi, non-invaziv meme kanseri sikhgi, derin
vendz trombozu, pulmoner embolizm, serebrovaskiiler olay, kata-
rakt ve 6lim oranlarinin kiyaslanmasi olarak planlanmigtir (145).
Dort-yillik takip sonucuna gore, her iki kol arasinda (tamoksifen 20
mg/giin, veya raloksifen 60 mg/giin) invaziv meme kanseri sikli-
g1 bakimindan fark bulunmamistir. Lobdler karsinoma insitu veya
atipik hiperplazi 6ykiist olanlarda, raloksifenin tamoksifen kadar
invaziv meme kanseri sikhgini azalttigi gorilmustir. Sonug ola-
rak, raloksifenin invaziv meme kanseri gelisme riskini, tamoksifen
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kadar azalttigi gosterilmistir. Endometrial kanser gelisme sikligi
bakimindan da anlamli bir farklilik gérilmemistir. Tromboembolik
olaylar ve katarakt gelisimi raloksifen kolunda daha az gérilurken,
serebrovaskiiler olay, iskemik kalp hastaligi ve kemik kiriklari baki-
mindan iki kol arasinda fark saptanmamistir. Yasam kalitesi heriki
kol da benzer bulunmustur.

RUTH ¢alismasi: Koroner arter hastalik riski artmis postmenopo-
zal kadinlarda raloksifene karsilik plasebo randomize calismasi-
dir. Bu calismada, Gail modeline gore, kadinlarin sadece yaklasik
%40'Inda artmis invaziv meme kanseri riski olmasina ragmen, in-
vaziv meme kanseri sikligi da, esas hedeflerdendi. Yaklasik 5-yil-
lik maruziyet ve takip sonucunda, raloksifen kolunda kardiyovas-
kller olaylarda bir azalma saptanmazken, invaziv meme kanseri
sikhginda %44'lik bir azalma gdzlenmistir (HR:0.56; %95GA, 0.38-
0.83). ER-pozitif invaziv meme kanseri sikliginda, raloksifen kolun-
da %55'lik bir azalma varken non-invaziv meme kanserinde bir
fark saptanmamistir (146,147).

Raloksifen Onerileri: NCCN, modifiye Gail modeline gére 5-yillik in-
vaziv meme kanseri gelisme riski %1.7 ve Uzeri olan, 35 ve (ize-
ri yasindaki postmenopozal saglikli kadinlarda, veya lobiiler kar-
sinoma in situ dykusu olanlarda, meme kanseri riskini azaltmak
icin raloksifen 60 mg/giin kullanimini 6nermektedir (kategori 1).
Bu endikasyondaki risk/fayda oranini, yas ve komorbid durumlar
etkilemektedir. BRCA1/2 mutasyonu tasiyicilarinda, énceden to-
rasik radyaterapi alanlarda raloksifenin etkilerin ait bir veri olma-
digi icin, bu durumlarda kullanim kategorisi 2A olarak 6nerilmek-
tedir. Premenopozal kadinlarda etkinligi bilinmedigi icin raloksi-
fen 6nerilmemektedir. Meme kanser riskini azaltmada raloksifenin
etki ve guvenliligi tizerine etnik ve irksal farkhliklarin etileri bilin-
memektedir.

Aromataz inhibitoérleriyle yapilmis calismalar: Aromataz in-
hibitorlerinin, postmenopozal invaziv meme kanserli kadin-
larda adjuvan amach kullanimiyla ilgili klinik calismalar var-
dir. ilk calisma olan, ATAC calismasinda invaziv meme kanser-
li postmenopozal kadinlarda adjuvan amagla tamoksifene karsi
tamoksifen+anastrazole karsi anastrazol ¢ift-kor randomizasyon
yapilmistir (148). Karsi memede ikincil meme kanseri goriilmesi
esas amag olarak alinmistir. Sadece ilk primer timori ER-pozitif
olanlarda, adjuvan anastrazoliin karsi memede ikincil meme kan-
seri gelisme riskini azalttigi saptanmistir (OR:0.56; %95GA, 0.32-
0.98; P=0.04)(149). Yine, tamoksifen sonrasi ardisik ekzemastan
veya letrozol uygulamalarinda da karsi memede kanser gelisme
riskinde benzer azalmalar saptanmistir (150,151).

Sonug olarak, saglikli kadinlarda meme kanseri riskini azaltmak
amach aromataz inhibit6ri kullanimi, veri olmadigi icin, dnerilme-
mektedir.

Risk azaltici cerrahi tedavi uygulamalan

Meme kanseri riskini azaltmak icin yapilan meme dokusu ab-
lasyonunu daha dogru anlatan terim “risk azaltici mastektomi”
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olmalidir. Ancak tim diinyada yaygin kullanilan terim “proflak-
tik mastektomi’dir. iki bicimde uygulanmaktadir: 1) meme kanse-
ri riski ylksek hastalarda bilateral proflaktik mastektomi (BPM) ve
2) bir memesinde kanser olan hastalarin karsi memesine yapilan
kontlateral proflaktik mastektomi (KMP).

Bilateral proflaktik mastektomi: BPM genellikle eszamanl
meme rekonstriiksiyonu ile birlikte ve nipple-areola kompleksinin
korundugu subkiitan mastektomi biciminde uygulanir. Subkiitan
mastektomide, nipple-areola kompleksinin disinda kalan derinin
altinda, 6zellikle de hastanin derialti yag dokusu kalinsa son dere-
ce az meme dokusu kalir. Ancak areolanin pigmente derisi, meme
dokusunun deriye en yakin oldugu yerdir. Nipple areola komplek-
si korundugunda, altinda ince meme dokusu seridi kalir.

Nipple-areolanin ¢ikartildigi deri koruyucu mastektomide, rekons-
triiksiyon kitlesini 6rtmeye yetecek kadar meme dokusu korunur.
Nipple-areola kompleksi ¢ikartildigi icin meme kanseri riski cok
daha azdir, ancak kozmetik sonug kotldir, hasta isterse, nipple-
arola rekonstriiksiyonu yapilmalidir. Bu girisim meme kanseri te-
davisinde eszamanl rekonstriiksiyon yapilan hastalarda standart
tedavi olmakla birlikte risk azaltici cerrahide son derece az uygu-
lanmaktadir.

Nipple arolanin korundugu ve cikartildigi uygulamalarin karsilas-
tinldigi bir cahisma yoktur. Asagida ayrintili anlatildigi gibi, stan-
dart uygulama olan nipple areola korunarak subkiitan BPM yapi-
lan hastalarda meme kanseri riski ortalama %85-100 azalmakta-
dir. Nipple areola ¢ikartilarak BPM yapilan hastalarda risk azalma-
sinin daha da yiiksek olacagi 6ngorilebilir.

Ender olarak rekonstriiksiyon yapilmadan risk azaltici mastektomi
yapilabilir. Rekonstriiksiyon istemeyen ve genellikle yasl hastala-
ra uygulanan bu girisimde basit (aksilla girisimi yapilmadan) mas-
tektomi yapilir.

Bilateral proflaktik mastektominin meme kanserine bagh mortalite-
ye etkisi: BPM sonrasinda meme kanserine bagh 6limleri deger-
lendiren 2 calisma vardir. Hartmann ve arkadaslarinin iki ayri yayin
olarak sunulan ¢alismasinda, yiiksek risk grubundaki (BRCA1 -2 ta-
slyisi veya cok gliclii aile dykusu olan) kadinlardan BPM yapilanlar,
yapilmayan kizkardesleri ile karsilastinlmistir (152,153). Ortalama
ondort yillik izlem sonucunda meme kanserine bagl mortalitenin
%94 azaldigi bulunmustur. Meijers ve arkadaglarinin BPM yapi-
lan 425 hastasinda meme kanserine bagl 6lim gorilmemistir. Bu
hastalara BPM uygulanmasa Gail modeline gore beklenen meme
kanserine bagli 6lim orani ise 10.4'tlr (154).

Bilateral proflaktik mastektominin meme kanseri insidansina etkisi:
Risk azaltict meme cerrahisi serilerini sunan yazilarin hicbiri kont-
rolli klinik calisma degildir. TUm calismalarda BPM yapilan has-
talarda uzun sireli izlemde ortaya ¢ikan meme kanseri oranlari,
benzer riske sahip kadinlarda beklenen meme kanseri insidansi
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ile, ya da hastalarin ayni genetik riske sahip olup BPM yapilmayan
akrabalarinda ortaya ¢ikan insidans ile karsilastinlmistir.

Hartman'in 1999'da yayinlanan calismasinda BPM ile “yuiksek risk
grubunda” %90-94, “orta derecede yiiksek riskli hastalarda” %89.5
risk azalmasi bildirilmistir (152).

BRCA 1/2 tastyicilarinda BPM ile risk azalmasi Hartman’'in 2001'de
yayinlanan calismasinda ortalama 13.4 yilda degisik istatistik
modellere gore % 85 ile % 100 arasinda, Meijers'in ¢alismasinda
ise 3 yillik izlemde % 100'diir. Rebbeck ve arkadaslar 6.4 yillik iz-
lemde BRCA 1/2 tasiyicilarinda meme kanseri riskinin BPM ile %
90, birlikte bilateral ooferektomi yapilirsa % 95 azaldigini bildir-
miglerdir (155).

BPM sonuglarini bildiren diger calismalarda kontrol grubu ile kar-
silagtinlarak meme kanseri riskinin ne oranda azaldig: bildirilme-
mistir. Borgen'in ¢alismasinda BPM yapilan 370 kadinda ortala-
ma 14 yillik izlemde 3 meme kanseri (% 1'den az) ortaya ¢ikmis-
tir (156).

Bilateral subkiitan mastektomiden 40 yil sonra bile meme kanse-
ri goriilebilir (157).

Bilateral proflaktik mastektominin morbiditesi ve yasam kalitesine
etkileri: Zion ve arkadagslari BPM ve imlant ile rekonstriiksiyon ya-
pilan hastalarin %49'unda ikinci ameliyatlara (erken postoperatif
komplikasyonlar, implant ile ilgili sorunlar veya kozmetik iyilesme
icin) gerek duyuldugunu bildirmislerdir (158). Proflaktik mastek-
tomi ve implant ile rekonstriiksiyon sonrasi ikinci ameliyat orani
Gabriel tarafindan %34 olarak bildirilmistir (159).

BPM ve rekonstriiksiyon yapilan serileri sunan c¢alismalarin ¢o-
gunda bu girisimin psikososyal sonugclari degerlendirilmistir.
Hastalara, yapilan girisimle ilgili olarak kararlarindan memnun ve
kozmetik sonugtan hosnut olma, duygusal ve sosyal yasantilarin-
da etkilenme sorulari sorulmustur. Hastalarin bilyik cogunlugu
kararlarindan memnun olduklarini ve yuksek risk grubundaki ka-
dinlara BPM 6nereceklerini séylemislerdir (156,160,161).

Bilateral proflaktik mastektomi hangi hastalara énerilmelidir: BPM
orta ve yuksek risk grubundaki kadinlarda meme kanseri riskini,
ongoriilen riske gore % 90 azaltir.

BPM, yasam boyu meme kansetri riski cok yliksek oldugu icin BRCA
1/2 pozitif olgulara 6nerilmelidir. BRCA bakilamayan veya (-) bulu-
nan kadinlar arasinda da, hem gii¢lu aile 6ykust, hem de histopa-
tolojik risk faktori (lobtler neoplazi, atipik duktal hiperplazi) olan-
lara 6nerilmelidir.

BPM'nin diisiik bir morbiditesi vardir. Eszamanli rekonstriiksiyon
yapilan olgularda kozmetik sonuca orantili bir hasta memnuniye-
ti vardir.
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Glnimiizde gorintileme tekniklerinin ¢cok gelismis olmasi ve ta-
rama programlarinin rutin olarak uygulanmasi ile meme kanserin-
de erken tani orani ¢ok artmistir. Tedavi olanaklarindaki gelisme-
ler sonucunda da mortalite azalmistir. Bu nedenle BPM'nin giini-
mizde meme kanserine bagli 6lim oranini azaltmakta fazla etkili
olmayacadi distndlebilir.

Kontrlateral proflaktik mastektomi: Bir memesinde kanser olan
hastanin karsi memesine yapilacak girisim, hasta memeye yapilan
tedaviye gore degisir. Hasta memeye mastektomi ve eszamanli re-
konstriiksiyon yapilacaksa, karsi memeye de ayni girisimler uygu-
lanir.

Sikhkla yapilan bir diger uygulama, hasta tarafin tedavisi (mastek-
tomi, kemoterapi ve radyoterapi) tamamlandiktan sonra, o tarafin
rekonstriiksiyonu yapilacakken karsi memeye de KPM ve rekons-
triiksiyon yapilmasidir.

BPM'den farkli olarak KPM'de, hasta memeye yapilan girisim tek-
rarlandidi icin daha yUksek oranda nipple areola kompleksinin de
cikarildigi deri koruyucu mastektomi yapilhr.

Kontrlateral proflaktik mastektominin meme kanserine baglh mor-
taliteye etkisi: KPM yapilan ve yapilmayan benzer klinik 6zellikler-
de meme kanseri olgularinin hastaliga bagh mortalite agisindan
karsilastinldigi 3 calisma vardir. Peralta ve arkadaglari evre O, 1 ve
2 meme kanserlerinde karsi memeye yapilan KPM ile 15 yillik iz-
lemde hastaliga bagl mortalitenin anlamli bicimde azaldigini bul-
muglardir (162). Lee de 15 yillik izlemde KPM'nin meme kanserin-
de sagkalim avantaji sagladigini bildirmistir (163). Diger yandan
Babiera lobiiler kanserli hastalarda yapilan KPM ile 5 yillik sagka-
limda fark olmadigini bildirmistir (164).

Kontrlateral proflaktik mastektominin meme kanseri insidansi-
na etkisi: KPM ile meme kanseri insidansinda azalmay: arasti-
ran iki calisma vardir. Peralta ve arkadaslari kontrol grubunda-
ki (demografik 6zellikleri ve timor evreleri benzer olan, hasta
memesine mastektomi yapilip, KPM yapilmayan) 182 hastadan
36'sinda karsi memede kanser gelisirken, KPM yapilan 64 has-
tada karsi meme kanseri gériilmedigini (p<0.005) bildirmisler-
dir (162).

Mc Donnell ve arkadaslari ise KPM yapilan 745 hastada orta-
lama 10 yilda ortaya ¢ikan karsi meme kanserlerini, beklenen
kanser insidansi ile karsilastirmislardir (165). KPM yapilan pre-
menopozal 388 olgudan 6'inda karsi meme kanseri ortaya ¢ik-
mistir. Tamoksifen ve adjuvan kemoterapi de g6z 6niine alina-
rak hesaplanan beklenen insidans ise 106.2/388'dir. KPM ya-
pilan 357 postmenopozal kadinda ise beklenen karsi meme-
de kanser orani 50.3/357 iken, yalnizca 2 hastada gorilmdastar.
Yani KPM karsi memede kanser riskini premenopozal kadinlar-
da % 96, postmenopozal kadinlarda ise % 94.4 oraninda azalt-
maktadir.
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Kontrlateral proflaktik mastektominin morbiditesi ve yasam kali-
tesine etkileri: KPM verilerini sunan calismalarin hi¢birinde mor-
bidite verileri sunulmamistir, yalnizca kozmetik sonugtan ve ve-
rilen karardan memnuniyet sonuglari verilmistir. Montgomery
ve arkadaslari, KPM kararindan mutlu olmanin timiyle kozme-
tik sonugla ilgili oldugunu, kozmetik sonugtan hosnut olmayan
hastalarin (%16) KPM kararindan pisman olduklarini bildirmisler-
dir (166).

Kontrlateral proflaktik mastektomi hangi hastalara 6nerilmelidir:
Kollias ve arkadaslar 1975 — 1995 yillarinda ameliyat edilen 3211
meme kanserinden karsi memede kanser gelisen 83 olguyu ince-
lemislerdir (167). Karsi memede kanser riskini artiran kosullarin
glicli aile 6ykisi, geng (<50) yas ve lobiler histopatoloji oldugu-
nu bildirmislerdir.

Kollias ve arkadaslarina gore, meme kanseri hastalarinin tima de-
gerlendirildiginde, karsi memede kanser riskinin yilda binde 6.4
gibi oldukca disuk bir orandadir. Bu oranin giiniimiizde daha da
disiik olacagi ongoérilebilir. Clinki reseptoér (+) olgulara uygula-
nan anti 6strojen tedavilerin karsi memede koruyucu etkisi kanit-
lanmistir

Bu nedenle KPM iyi secilmis sinirli bir hasta grubuna 6nerilmelidir.
Hastalarin geng, meme kanseri disinda yasami tehdit eden hastali-
g1 olmayan, erken evre olgular olmasi ve hasta memeye mastekto-
mi + rekonstriiksiyon planlanmis olmasi 6n kosuldur. Bu hastalar
arasindan gugclu aile 6ykiisu olanlarda, karsi memede prekanse-
roz lezyonlar veya mamografide yaygin mikrokalsifikasyonlar gibi
riskin yliksek olabilecegini gésteren degisiklikler varsa KPM = re-
konstriiksiyon dnerilmelidir.

Proflaktik Ooferektomi: BRCA 1/2 pozitif hastalarda bilateral
proflaktik ooferektomi, hem meme, hem de over kanseri riskini
azaltmaktadir. Prospektif randomize calismalarda, over kanserin-
de % 96-98, meme kanserinde % 46-50 risk azalmasi bildirilmis-
tir (168,169).

Risk azaltici biateral salpingoooferektomi sonuglarini agiklayan 10
arastirmayi degerlendiren bir meta-analizde meme kanseri riski-
nin BRCA 1 olgularinda % 49, BRCA 2 olgularinda ise % 47 azaldi-
g1 bildirilmistir (170).

Risk azaltici bilateral ooferektomi sonrasinda depresyon, osteopo-
roz, carpinti, konstipasyon goriilme sikligi ve kardivaskiiler sorun-
lar ve bunlara bagl mortalite artmaktadir. Bu nedenle bu hastala-
ra kombine Ostrojen ve projesteron iceren hormon replasmani ve-
rilmesi tartisilmaktadir (171,172). Ancak bu durumda, over ve fal-
lop tupleri kanserleri riski ortadan kalkarken meme kanseri riskin-
de beklenen azalma olmayacaktir.

Meme kanseri riskini azaltmak icin ooferektomi, BRCA 1 ve 2 mu-
tasyonu olmayan kadinlarda uygulanmaz.

-
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Ulusal oneriler

1.

Meme kanseri agisindan yiiksek risk grubundaki kadinlar su se-
kilde siniflandirlabilir:

a. Genetik test yapilmissa; BRCA 1 ve/veya BRCA 2, p53, PTEN
ve meme kanseri ile iligkili diger gen mutasyonlarinin pozi-
tifligi olanlar

b. Genetik test yapilmamigsa veya yapilmis (-) bulunmus olsa da;

i. Kuvvetli aile 6ykist nedeniyle “genetik riski” oldugu
distnilen kadinlar (2 adet birinci derece akrabada
veya 1 adet birinci derece ve 2 adet ikinci derece ak-
rabada meme veya over kanser 6ykusu, 6zellikle aile-
de premenapozal, bilateral meme kanseri, erkek meme
kanseri 6ykus varsa)

ii. Geng yasta toraks bolgesine radyoterapi yapilanlar
iii. Lobuler karsinoma in situ varhgi

iv. Atipik duktal hiperplazi ile birlikte kuvvetli aile dykuisu
varligi

Meme kanseri riskini azaltmaya yonelik “yasam bicimi degisik-
likleri”yiiksek risk grubundaki kadinlarda bir risk azaltici tedavi
degildir.

a. Yasam bicimi degisiklikleri (obeziteden kacinmak, alkol ti-
ketiminin fazla olmamasi, D vitamini eksikliginin 6nlenme-
si, diizenli egzersiz yapilmasi) ile meme kanseri riskinde
azalma saglanabilir.

b. Bu yasam tarzi degisiklikleri yalnizca yiiksek risk grubuna
degil, tim kadinlara 6nerilmelidir.

Meme kanseri agisindan yiksek risk grubundaki kadinlara, kisi-
sel degerlendirme yapilmadan ve meme hastaliklari konusun-
da uzman bir doktor goriisi alinmadan, fertil ddnemde uzun
stireli oral kontraseptif veya menopoz sonrasi uzun sireli hor-
mon replasman tedavisi dnerilmemelidir.

BRCA 1 ve/veya 2 gen mutasyonu tasiyicisi oldugu guvenilir
bir sekilde saptanan kadinlarda;

a. Gelisecek meme kanserleri genellikle ER/PR (-)'tir ve kemop-
revansiyon ile amaclanan risk azaltimi saglanamayabilir.

b. Bu gruba yakin izleme alternatif olarak bilateral profilaktik
mastektomi onerilebilir.

Meme kanseri riskini azaltmak icin profilaktik ooferektomi,
BRCA 1 ve/veya 2 gen mutasyonu taslyicilari arasindan ¢ocuk
dogurma siirecini tamamlamis olanlarda ve tercihen 40 yasin-
dan 6nce (sagkalim avantaji saglayabilmek icin), birincil ola-
rak over kanseri, ikincil olarak meme kanseri riskinin azaltiima-
sticin Onerilebilir.

6.

10.
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Bilateral profilaktik mastektomi BRCA 1 ve/veya BRCA 2, p53,
PTEN ve meme kanseri ile iliskili diger gen mutasyonlari olan-
lara ve asagidaki risk faktorlerinden birden fazlasina sahip
olanlara 6nerilmelidir:

a. Lobduler karsinoma in situ varhgi

b. Kuvvetli aile 6ykisi olanlar

¢. Genc yasta toraks bolgesine radyoterapi yapilanlar
d. Atipik duktal hiperplazi varhg

Kontralateral (meme kanserli hastada karsi memeye) profilak-
tik mastektomi meme kanseri nedeniyle mastektomi yapilmis
veya yapilmasi gereken, erken evre meme kanserli geng has-
talar arasindan ancak asagidaki kosullari tasiyanlara 6nerilme-
lidir (Kontralateral meme kanseri riskinin yiksek oldugu du-
rumlar):

a. Ailede veya hastada bilinen genetik mutasyon varlig
b. Kuvvetli aile 6ykiisi

c. LKIS varligi (herhangi bir memede)

d. Atipik hiperplazi varhigi (kontralateral memede)

Meme kanseri riskinin azalmasi icin 5 yil siireyle Tamoksifen ile
kemoprevansiyon, 35 yasindan sonra olmak kosuluyla asagi-
daki risk faktorlerinden biri veya birden fazlasina sahip olanla-
ra Onerilebilir:

a. LKIS varhgi
b. Geng yasta toraks bolgesine radyoterapi yapilanlar
c. Atipik duktal hiperplazi varligi ve kuvvetli aile 6ykiisi

Turkiye'de meme kanseri prevansiyonu icin ruhsatli tek triin
tamoksifendir. Postmenopozal ve osteoporoz tedavisi icin ra-
loksifen planlanan hastalarda ikincil kazanim olarak meme
kanseri riski azalmaktadir.

Yiiksek risk grubundaki kadinlarda izlem, risk azaltici tedavi
uygulansin / uygulanmasin, “yiiksek riskli hastada izlem” pro-
tokoli deneyimli bir merkez tarafindan uygulanir:

a. Yillik radyolojik takip yapiimalidir, her kontrolde bir dahaki
kontroliin zamani ve icerigi (hangi gériintiileme yontemle-
ri olacagi) belirlenir.

b. Tarama mamografilerine geng yasta baglanir.

i. Ailedeki ilk kanser yasindan 10 yil 6nce (BRCA pozitifli-
gi varsa 25, diger durumlarda 30 yasindan énce olma-
mak kosuluyla)

c. Rutin taramada mamografi ve gerekirse ultrasonografi ¢cok
onemlidir. Taramada gerekli durumlarda, olanak varsa MRG
yapilabilir.
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ABSTRACT

The definition of locally advanced breast cancer mainly describes the clinically
stage |l disease. The aim of neoadjuvant chemotherapy (NACT) is achieving
the chance of applying breast-conserving surgery (BCS) in primary operable
breast cancer; ensuring the opportunity of operation and prolong the survival
in inoperable and inflammatory breast cancer (IBC). The complete staging of
the disease should have been completed before the NACT. Tru-cut biopsy of the
mass in the breast should be carried out and it should be enough to examine
ER, PR and HER-2 status and archive. The place of the primary tumor should be
marked before the surgery. As NACT, anthracycline and taxan containing regi-
mens should be applied preferably sequentially until the maximum response
can be achieved. The response should be assessed clinically and radiologically
before surgery, and pathologically after surgery. BCS should be carried out
including the place of the primary tumor. Total mastectomy is the standart
operation in inoperable and IBC. Sentinel Lymph Node Biopsy is controversial
after NACT. Neoadjuvant hormonal therapy can be used for postmenopausal
and hormone-receptor (HR) strongly positive patients who rejected chemo-
therapy or who is not able to take chemotherapy. After completion of chemo-
therapy, HR positive patients should receive hormonotherapy, for five years
according to the menopausal status. HER-2 positive patients should receive
trastuzumab concurrently with NACT and it should be continued after the
surgery as a part of adjuvant treatment and completed into total of 52 weeks
usage. All patients should receive radiotherapy postoperatively regardless of
the response to NACT.

Key words: breast cancer, locally advanced, treatment

Girig ve tanimlama

Lokal lleri Meme Kanseri (LIMK) tanimi asil olarak evre lll meme kan-
serlerini ifade eder. Heterojen bir hastalik grubu olup bu grup icinde
yavas seyirli timorler olabildigi gibi biyolojik olarak agressif timor-
ler de bulunmaktadir. Gelismis iilkelerde LIMK tiim yeni meme kan-
serlerinin %5-20'si iken, gelismemis toplumlarda bu oran %73'lere

OZET

Lokal ileri meme kanseri tanimi asil olarak klinik evre Il meme kanserlerini
ifade eder. Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) cerrahi oncesi yapilan kemoterapi
(KT)uygulamasina verilen isimdir. NAKT'de amag, primer operabl meme kan-
serlerinde meme koruyucu cerrahi (MKC) sansini arttirmak, inoperabl ve inf-
lamatuvar meme kanserlerinde (iMK) ise operabiliteyi saglamak ve sagkali-
mi uzatabilmektir. NAKT oncesi hastanin dykii, fizik inceleme ve evreleme tet-
kiklerinin tamamlanmig olmasi gereklidir. Memedeki kitleden kalin igne bi-
yopsisi yapilmalidir; bu ornek ER, PR, HER-2 calismalarinin yapilabilmesi ve
arsivleme icin yeterli olmalidir. Primer tiimor yatagi isaretlenmelidir. Tedavi-
de antrasiklin ve taksan iceren KT rejimleri, tercihen ardisik olarak ve maksi-
mum tiimor yaniti elde edilene kadar uygulanir. Tedavi yaniti cerrahi oncesi
klinik ve radyolojik olarak, cerrahi sonrasi patolojik olarak degerlendirilmeli-
dir. MKC yapilacak olan hastalarda cerrahi, primer tiimor yatagini icerecek se-
kilde yapiimalidir. inoperabl ve IMK'de modifiye radikal mastektomi asil cer-
rahi yontemdir. NAKT sonrasi sentinel lenf nodu biyopsisi uygulamasinin yeri
heniiz bilinmemektedir. Kemoterapi almasi sakincali olan veya KTyi kabul et-
meyen ve hormon reseptorleri (HR) kuvvetli pozitif olan postmenopozal has-
talara, neoadjuvan hormonal tedavi onerilebilir. Kemoterapilerini tamamla-
yan HR pozitif hastalara hormonal tedavi, 5 yil siireyle, hastanin menopozal
durumuna gore segilerek onerilmelidir. HER-2 pozitif olan tiim hastalara NAKT
ile birlikte trastuzumab baslanmalidir ve cerrahi sonrasi da adjuvan olarak de-
vam edilmeli ve 52 haftaya tamamlanmalidir. Tiim hastalara NAKT yanitina
bakilmaksizin postoperatif donemde radyoterapi uygulanmalidir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, lokal ileri evre, tedavi

(Nijerya) kadar ¢ikabilmektedir. Bu farklilikta, toplumun egitim du-
zeyi, iletisim araglarinin etkinligi, Ulkede tarama programlarinin bu-
lunup bulunmamasi rol oynamaktadir (1,2). Yaklasik 2500 hasta ice-
ren Tirkiye epidemiyolojik calismasinda evre llIA meme kanserinin
orani %14 ve evre llIB meme kanserinin orani %6 olarak saptanmistir
(Novartis calismasi, yayimlanmamis bilgi).
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Tablo 1. Klinik Evrelere gore LIMK siniflamasi (1-4)

* Primer Operabl

—Evre Il B T3 NO MO

—Evre lllA T3 N1 MO

— Memeye gore primer tiimar biyikligiinin fazla olmasi
« inoperabl

—Evre lll A T0-3 N2 MO

—Evre I B T4 NO-2 MO

—Evrelll C T1-4 N3 MO

— inflamatuvar meme kanseri  (T4d)

Klinik olarak asagidakilerden herhangi birinin varhigi LIMK tanimi
icinde yer almaktadir (1-3):

Tumor boyutunun >5 cm olmasi (T3) ve ayni tarafta aksillada
mobil lenf bezlerinin ele gelmesi

Tumoriin boyutu ne olursa olsun gogils duvarina invazyon
(yalniz pektoral kas tutulumu olmayan) olmasi ve/veya cilt
tutulumu (ayni taraf memede Ulserasyon ve/veya satellit no-
diller veya inflamatuvar meme kanseri kriterlerine uymayan
6dem) (T4a ve T4b)

Ayni taraf aksillada birbirlerine veya cevre dokulara yapisik ak-
siller lenf bezlerinin bulunmasi (N2a)

Ayni taraf internal mamari lenf nodlarinda aksiller tutulum ol-
maksizin metastaz (N2b)

Ayni tarafta aksilla ve internal mamari lenf nodlarina metastaz
(N3b)

Ayni taraf infra veya supraklavikiiler lenf bezi metastazi (N3a
ve N3¢)

inflamatuvar meme kanseri(iMK):Meme derisinin >1/3'tin{i tu-
tan 6dem,eritem,portakal kabugu goriinimu (T4d)

0 Klinik olarak lenf bezlerinin degerlendirilmesi,fizik muayene
ve lenfosintigrafi hari¢ goriintileme yontemleri ile mim-
kiindiir(3).Stipheli lenf bezlerinden ince igne aspirasyon
biyopsisi (iiAB) ve sitolojik inceleme yapilabilir. Eksizyonel
biyopsi olmaksizin lenf bezlerindeki metastatik hastaligin
iIAB ile saptanmasi (f) ile gdsterilir: cN2(f) gibi(3).

Klinik evre olarak ele alindiginda ise IlIA, llIB ve evre IlIC hastaligi
icine almaktadir. IMK'de (T4d) LIMK i¢ine alinmaktadir. Son yillarda
operabl, ancak memeye oranla timor boyutu biyiik olan ve mas-
tektomi gerektiren ¢cogu evre Il meme kanseri ve evre [IB meme
kanseri de LIMK grubu icine alinmaktadir (1,2,4).Evre IIB ve evre
T3NTMO-IIIA hastalar operabl LIMK; evre TO-3N2MO-IIIA ve evre
lIB ve evre IIIC hastalar inoperabl LIMK olarak siniflandiriimakta-
dir. Klinik evrelemeye gore hasta alt gruplari Tablo 1'de 6zetlen-
mistir. Operabl LIMK'de asil ama¢ meme koruyucu cerrahi (MKC)
sansini saglayabilmek, inoperabl meme kanserinde ise operabi-
liteyi saglayabilmektir. Operabl LIMK'lerde énce cerrahi, takiben
adjuvan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) yapilabilirse de gu-
niimiizde hem operabl hem de inoperabl LiMK'lerde neoadjuvan
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Tablo 2. LIMK’ da hastanin bagvurusu aninda yapiimasi gereken temel

islemler (2-5)

Tani Tedavi dncesi tetkikler

* Memedeki kitleden kor biyopsi  Hikaye-FM
(Ideal olan birden fazla noktadan * Tam kan sayimi
alinmalr) veya Insizyonel biyopsi  Biyokimyasal tetkikler
» Memeden tani amagl IIAB « Akciger grafisi ve/veya
yapilmamalidir. Ancak aksiller Toraks BT
evreleme amagli, aksiller lenf  Patolojik degerlendirme;
diigiimlerinden IIAB yapilabilir. ER,PR,c-erbB-2(HER-2)
* Tani amagh alinacak meme caligmalari
dokusu, boyama iglemleri ve ileri * Bilateral mamografi ve
donemlerde yeniden degerlendirme meme USG
icin argiviemeye yetecek miktarda » Kemik sintigrafisi

olmaldir.  Abdominal USG ve/veya BT
e MKC planlanan hastalarda tiimor veya veya MRG
yatag mutlaka isaretlenmelidir. * Meme MRG,
e PET-BT?

iiAB: ince igne aspirasyon biyopsisi; FM: Fizik muayene; BT: Bilgisayarli tomografi;
USG: Ultrasonografi; MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme; PET-BT: Pozitron
Emisyon Tomografisi; MKC: Meme koruyucu cerrahi; ER: Ostrojen Reseptor;

PR: Progesteron Reseptor.

KT (NAKT) (indiiksiyon KT'si, primer KT, preoperatif KT) standart
uygulama haline gelmistir: NAKT lokorejyonel tedavi dncesi yapi-
lan sistemik tedavi anlamina gelmektedir. Avantajlari (1,2,4) ;

1. Inoperabl timériin operabl hale gelmesi

2. Sistemik hastaligin erken kontrollyle mikrometastazlarin eli-
minasyonu

3. Timorin tedaviye yanitini izlemeye imkan verdigi icin in vivo
duyarlilik testi yerine gegmesi

4. TUmorin vaskiler yapisi bozulmadan tedavi uygulanabilmesi
5. Prediktif markirlan belirleyebilmek

6. MKC'ye olanak saglamak

7. Sagkalimi uzatabilmek olarak siralanabilir.

Dezavantajlari ise MKC sonrasi lokal niiks riskinin artmasi, prog-
nostik bilgilerin kaybedilmesi, fazla tedavi, primer timor yanitiyla
sistemik mikrometastazlarin yanitinin farkli olmasi, primer timo-
riin biyolojik ézelliklerinde degisme ve lokal tedavinin gecikme-
si olarak siralanabilir(1,4).Tablo 2'de NAKT'nin avantajlan ve deza-
vantajlari 6zetlenmistir.

iMK, LIMK icinde farkl bir grup olarak ele alinmaktadir. Memenin
1/3 veya daha fazlasini kaplayan tipik deri degisiklikleri ve hizl kli-
nik seyirle karakterizedir. Meme derisi lenfatikleri icersinde inva-
ziv timor varligi taniyr desteklemekle beraber, tipik klinik bulgu-
lar yoksa tek basina inflamatuvar kanser tanisi koymak icin yeter-
li degildir (3). Memede belirgin bir kitle yoktur.Tim meme kanser-
lerinin %1-6'sin1 olusturur.Noninflamatuvar meme kanserlerine
gore daha geng yasta goriilmektedir (58.8 + 14.8 IMK ve 61.7 +
14.4 noninflamatuvar meme kanseri;p<.0001).SEER (Surveillance,
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Epidemiology, End Results) verilerine gére son yillarda insidan-
sinda bir artis goriilmektedir: insidans, 1988-1990 yillari arasinda
100.000'de 2 iken 1997-1999 yillari arasinda 100.000'de 2,5 olmus-
tur (p<0.001)(1,2,5).

LIMK'de hastanin basvuru anindan itibaren, tiim tani ve tedavi
stratejileri MULTIDISIPLINER KONSEY KARARLARI ile belirlenme-
lidir.Konseyde radyolog, patolog, cerrah, medikal onkolog ve rad-
yasyon onkologu bulunmalidir.Bu durum tedavi basarisini arttir-
mada en 6nemli basamaklardan birisidir.

Sistemik Tedavi Oncesi Yapilmasi Gereken Klinik-Radyolojik-
Patolojik Degerlendirmeler (1,2,4,5)

1- Oykii-fizik inceleme: Sistemik tedavilere baslanmadan énce
hastadan ayrintili 8yki alinmali ve tam fizik muayenesi yapiima-
hdir. Memede ve lenf bezi bolgelerindeki ele gelen tim kitlelerin
boyutlari, meme derisinin dzellikleri kaydedilmelidir. Ozellikle inf-
lamatuvar meme kanserinde fotograf cekilmesi yanitin izlenebil-
mesine yardimci olacaktir.

2- Goriintiileme: Meme ve aksillanin goriintilenmesinde bilate-
ral mamografi ve meme-lenf bezi bolgelerinin (aksilla,supra ve inf-
raklavikuler bolge ve internal mamari lenf bezleri) ultrasonografisi
(USG) standarttir. Ancak, hasta istegdi ile MKC planlanan hastalarda
memenin Manyetik Rezonans Gorilintiilemesi (MRG) daha etkili ve
gulvenilir bir ydntemdir. Evreleme amach PA Akciger grafisi, batin
USG mutlaka yapilmalidir. Bu konvansiyonel yontemlerle evrele-
mede kusku var ise, BT(Bilgisayarli tomografi) ve MRG gibi ileri rad-
yolojik gériintiileme yontemlerine bagvurulabilir. PET-BT (Pozitron
Emisyon Tomografisi) ise, diger goriintlileme ydntemleriyle kesin
sonuca varilamayan durumlarda istenmelidir, tim hastalarda ya-
pilmasi onerilmemektedir.

3- Tanisal biyopsi: LIMK olgularinda baslangic asamasinda, ter-
cih edilmesi gereken histopatolojik rnekleme yéntemi, minimal
invaziv olmasi, yiksek tanisal dogrulugu ve saglikli hiicresel ve
molekdiler analizlerin yapilabilmesine olanak saglamasi acisindan
memedeki kitleden kalin igne(kor) biyopsisi olmalidir. Tercihen 6r-
neklemenin birden fazla yapilmasinda yarar vardir. Ulkemiz kosul-
larinda kalin-igne biyopsinin yapilamadigi durumlarda insizyonel
biyopsi alinabilir. Aksiller lenf bezi (ALB) metastazinin varliginin
neoadjuvan tedavi 6ncesi belirlenmesinin yeni Tiimor-Nodiil-
Metastaz (TNM) evrelemesine gore tedavi yanitinin belirlenme-
si bakimindan 6zel bir &nemi vardir (3). Klinik veya radyolojik ola-
rak pozitif lenf bezleri varliginda bu bélgelerden [iAB ya da kalin
igne biyopsisi alinmalidir. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB),
klinik ya da radyolojik olarak lenf nodu (-) olan olgularda yaplila-
bilir (3,6,7).

4-Patolojik yanit oranlarinin belirlenmesi agisindan ve NAKT son-
rasi MKC duslnulen olgularda, orijinal timor lokalizasyonunun
ve sinirlarinin bilinmesi 6zellikle &nemlidir. Koruyucu tedavi, has-
ta tarafindan arzulaniyor ve hekim tarafindan planlaniyor ise
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Tablo 3. Neoadjuvan Kemoterapi’nin Avantaj ve Dezavantajlari

Avantajlan

* Daha az ilag direnci
* llag duyarlihginin in vivo testi

Dezavantajlan
+ llag direnci geligebilir
» MKC sonrasi lokal niiks riskinde

« Etkisiz tedavi kullanimini artma

engellemesi * Prognozla patoloji
» Kozmetik sonuglar korelasyonunun
» Timor vaskilaritesini bozulmasi

etkilenmemis olmasi  Primer timériin biyolojik
* MKC* sansinin artmasi Ozelliklerinde degisme
 Hastaliksiz sagkalimda uzama  « Fazla tedavi
* Genel sagkalimda uzama ? « Bilyiik rezidiide ne yapilacaginin
bilinmemesi
« Lokal tedavinin gecikmesi (%3-7)
 Primer timér yanitiyla sistemik
hastalik yanitinin farkl olmasi.

*MKC: Meme koruyucu cerrahi

neoadjuvan tedavi 6ncesinde orijinal timdr yatagi ve sinirlarinin
isaretlenmesi gereklidir. Zira klinik tam yanit gibi gorilen olgula-
rin bir bélimiinde mikroskopik timor kalintilar kalabilmektedir.

5-Patolojik Degerlendirme: Patolojik tani doku 6rnegi Uzerin-
de konulmalidir. Memeden IIAB yapilmamalidir. Ancak aksilla ve/
veya diger lenf bezi bélgelerinin patolojik degerlendirmesi amaci
ile IIAB yapilabilir. Alinan biyopsi 6rneginin, tiimor tipinin belirlen-
mesi ve IHK (immiin Histo Kimyasal) islemler icin yeterli olmasi ge-
reklidir. Bunun yani sira, ileri dénemlerde yapilacak ilave islemler
icin arsivlenebilecek yeterlilikte olmasi dnemlidir.Doku 6rneginde
ER(Ostrojen reseptér), PR(Progesteron reseptér) ve c-erbB-2 (HER-
2) mutlaka galisiimalidir.

Kalin igne (kor) Biyopsi Raporunda Belirtiimesi Gereken Ozellikler

1. Histolojik tip

2. Grade (6zellikle mitotik indeks)

3. Vaskdler invazyon

4. insitu odak varhig

5. ER, PR ve HER-2 durumu olarak siralanabilir.

Hastanin basvurusundan sonra yapilmasi gereken temel islemler
Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Neoadjuvan sistemik tedaviler

Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT)

LIMK'de, miiltidisipliner tedavi yaklasimlariyla, 6zellikle tedavi-
ye KT'nin eklenmesiyle anlamli bir sagkalim avantaji saglanmistir.
Yalniz lokal tedavilerle 5 yillik sagkalim %29-36 iken KT eklenme-
siyle bu oran %63’lere ¢cikmistir (8,9).

LiIMK'de, sistemik tedavinin basarisini belirleyen prognostik fak-
torler tanimlanmistir. Bunlar;

®
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Tablo 4. NAKT*’ye yaniti belirlemede prediktif faktdrler

‘ 3

Prediktik faktdr fyi yamt Kotii yanit
Primer timor bayikligu Kiigiik Biiyiik
Tumor grade’i Yiiksek Disiik
Ki-67 proliferasyon indeksi Yiiksek Disiik

S faz fraksiyonu Yiksek Diigiik
MDR fenotipi Diisiik Yiksek
HER-2 ekspresyonu

Doksorubisin Yiiksek Diisiik
Mitoksantron Diistk Yiiksek
Apoptotik indeks Yiiksek Disiik
Tumor tipi invazif duktal invazif lobiiler
Menopoz durumu Premenopozal Postmenopozal
NAKT*’ye yanit Erken Geg
ER** Negatif Pozitif

*NAKT: Neoadjuvan kemoterapi **ER: Ostrojen reseptor

Baslangigtaki hastalik evresi

Primer tiimorde KT ile % 50'den fazla kii¢lilme
Timor grade'i

Geng yas

Klinik olarak negatif aksilla

Primer timor ve aksiller lenf bezlerindeki patolojik yanit
olarak siralanabilir.

GliniimUizde tedavi basarisini belirleyen en 6nemli prognostik fak-
tor patolojik tam yanit (pTY) olarak kabul edilmektedir. pTY'nin ta-
nimi degisik kaynaklarda degisik olarak yapilmaktadir (9,10); NAKT
sonrasi meme ve /veya ALB timor kalmamasi olarak tanimlan-
maktadir. En iyi sagkalim, NAKT sonrasi meme ve ALB'de tiumor
negatif olan hastalarda gorilmektedir

LIMKde NAKT'ye yaniti predikte eden faktdrler tanimlan-
mistir. Tablo 4'te, prediktif faktorler 6zetlenmistir (4,9).Kiictk
timorlerde,yliksek proliferasyon indeksi olan timorlerde, ilag di-
ren¢ parametreleri (Multiple Drug Resistance:MDR) disiik olan
timorlerde,NAKT'ye erken yanit veren tiimorlerde, invazif duktal
karsinomda, hormon reseptoér(HR) negatif olan timérlerde, pre-
menopozal hastalarda, yiiksek apoptotik indeksi olan tlimérlerde
NAKT’ye yanit daha iyi olurken HER-2 durumuna gore yanit degis-
kenlik gostermektedir.Son yillarda tek parametreler yerine biyolo-
jik markir setleri kullanilarak NAKT’ye yaniti belirleyebilme calis-
malari yapilmaktadir(10).

Operabl meme kanserinde NAKT (Tablo 5): Operabl LiMK'de
NAKT, basvurusunda operasyona uygun olan, ancak MKC is-
teyen T3NOMO ve T3NTMO hastalar veya memeye gore kitlesi
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blyik olan hastalar icin operasyon 6ncesi uygulanacak KT ola-
rak tanimlanabilir. Bir ¢ok tedavi kilavuzu baslangi¢ tedavisi
olarak antrasiklin iceren KT rejimlerini 6nermektedir (5,11,12).
Adjuvan tedavide oldugu gibi neoadjuvan tedavi olarak ta bir
cok Amerika calismasi doksorubisin ve siklofosfamid (AC)'i en sik
olarak fluorourasil ile kombine sekilde (CAF veya FAC), Avrupa
ve Kanada calismalari ise antrasiklin olarak epirubisinli rejimleri
(CEF veya FEC) kullanmaktadirlar(13-15). Diger etkin antrasiklin
temelli rejimler ise doksorubisin ardindan CMF(Siklofosfamid-
Metotreksat-Fluorourasil) ve yogun coklu ilag rejimleridir (16,17).
Adjuvan olarak uygulanan KT rejimlerinin hemen hepsi neoadju-
van olarak da uygulanabilirler.

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
B-18 calismasinin (preoperatif 4 kiir AC sonrasi cerrahi veya cer-
rahi sonrasi 4 kiir adjuvan AC) sonuglari preoperatif KT ile meme
koruyucu cerrahi oranlarinin %12 daha fazla oldugunu goster-
mistir (18). Ancak evre Il hastalarda preoperatif KT'nin postope-
ratif adjuvan KT'ye gore sagkalim farki yarattigi gosterilememis-
tirBu calismanin sonucunda pTY'nin ¢ok dnemli bir prognos-
tik parametre oldugu belirlenmistir ve primer KT alan 683 has-
tanin %9'unda pTY elde edilmistir. Klinik TY’li hastalarda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim(HS) ve genel sagkalim(GS) %56 ve %64 iken
,PTY'li hastalarda bu oranlar %87 ve %89 olarak bulunmustur.Bu
calismanin 16 yillik uzun dénem sonuglari yayinlanmistir(19).0n
yillik HS ve GS oranlan pTY goriilen ve goriilmeyen hastalarda HS
icin sirasiyla %75-%52 ve GS i¢in %86-%66 olup aradaki fark cok
anlamlidir(p<0.0001).

Taksanlarin adjuvan tedavide yararl olduklarinin gériilmesinden
sonra 6zellikle nod pozitif hastalarda kullanilmalari artmistir. Bu
kullanim 4 siklus antrasiklin iceren rejimi takiben 4 siklus tek ajan
taksan ( T: paklitaksel veya dosetaksel) seklinde olabilir veya FAC
yerine TAC, AC yerine doksorubisin+paklitaksel(AP) veya EC yerine
epirubisin+dosetaksel(ED) gibi antrasiklin temelli rejimin bir par-
casi seklinde olabilir(20-34).Taksanlarin neoadjuvan tedavi rejim-
lerindeki etkinligi TAX-301 (Aberdeen) calismasinin 6n raporlarin-
da sunulmus olup, bu calismada 162 hastaya bastan 4 siklus CAVP
(AC + vincristine ve prednisolone ) rejimi verilmis ve takiben yanit
veren hastalar 2 kola randomize edilmislerdir: Birinci kol 4 siklus
daha ayni rejime devam ederken diger kola 4 siklus dosetaksel(D)
uygulanmistir(20,35). Yanit vermeyen hastalarin tiimiine D uygu-
lanmistir. Ardisik D alan grupta pTY orani daha fazla olup (%34 ve
%16) CAVP ile klinik tam yanita(kTY) ulasamayan %55 oranindaki
hasta ardindan aldiklari 4 siklus D ile kTY’ye ulasmislardir. Bu ¢alis-
manin son raporlarinda da 5 yillik sagkalim agisindan ardisik 4 sik-
lus D alan grubun daha avantajli oldugu gortilmektedir (%97 vs
%78; p=0.04) (35).

Prospektif randomize bir faz Ill calisma olan NSABP B-27 calismasi-
na operabl invazif meme kanseri tanisi almis olan 2411 kadin has-
ta (1072 hastanin timor capi 4 cm’den buyik) alinmis ve 3 tedavi
koluna ayriimiglardir (23):
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Tablo 5. Primer operabl ve inoperabl meme kanserinde randomize NAKT

caligmalar

Calisma Hasta Tedavi kollar1 % pTY % MKC
No orani
NSABP B18 1523 AC---Cerrahi 9 67
Cerrahi---AC 60
p<0.002
NSABP B27 2411 4AC---Cerrahi 9,2 85,7
4AC---4D---cerrahi 18,9 90,7
4AC---Cerrahi---4D 10,1 85,4
Aberdeen 162 4 CAVP sonrasi
Yanit
yok---4D---Cerrahi
Yanit var 16 48
4 CAVP---Cerrahi
veya 34 67
4 D----Cerrahi
ECTO 1355 Cerrahi---4A---4CMF 34
Cerrahi---4AP---4CMF
4AP---4CMF---Cerrahi 23 65
p<0.001
GEPARDUO 913 4 AD---Cerrahi 7 58,1
4 AC---4D---Cerrahi 14,3 63,4
p<0.001 p=0.05
MDAKM 258 4P---Cerrahi 15,7 18,6
4P---4FAC---Cerrahi 28,2 23,6
p=0.02 p=0.05
GEPARTRIO 2106 2 kiir TAC sonrasi
Yanit yok 5,6 28,5
4 TAC---Cerrahi veya
4 NX--- Cerrahi
Yanit var
4 TAC---Cerrahi 25,2 40,7
veya p<0.0001
6 TAC---Cerrahi
GEPARQUATTRO 445 EC+Tr--- D£Tr--- Trastuzumabsiz ~ ----
X=Tr kollar arasinda
EC+Tr--- DX=Tr fark yok
EC£Tr---D£Tr

A: Adriamisin; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; AC: Adriamisin-Dosetaksel; AC:
Adriamisin-Siklofosfamid; AP: Adriamisin-Paklitaksel; CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-
Fluorourasil; TAC: Dosetaksel-Adriamisin-Siklofosfamid; EC: Epirubisin-Siklofosfamid;
X: Kapesitabin; DX: Dosetaksel-Siklofosfamid; CAVP: Siklofosfamid-Adriamisin-
Vinkristin-Prednizolon; NX: Vinorelbin-Kapesitabin; FAC: Fluorourasil-Adriamisin-
Siklofosfamid; ECTO: European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer

MDAKM: MD Anderson Kanser Merkezi

1. kol: Preoperatif 4 siklus AC, ardindan operasyon

2. kol: Preoperatif 4 siklus AC, ardindan 4 siklus D, ardindan
operasyon

3. kol: Preoperatif 4 siklus AC, ardindan operasyon, ardindan 4
siklus D.

Bu calisma sonucunda varilan sonuglar sunlardir: Patolojik TY ora-
ni 2. kolda 1. koldan daha yiiksek olmakla beraber (%26 ve %12,8)
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bu calismada AC sonrasi uygulanan D HS veya GS farki yaratmamis-
tir (23). Ancak preoperatif D alan grup icinde ; AC ile parsiyel yanit
sonrasi D alan hastalarda ,AC’ye yanitsiz hastalara gore bir miktar HS
avantaji gézlenmistir (HR=0,71; %95 Cl, 0,55-0,91; P=0.007).Bu calis-
ma ile ilgili bir elestiri ise tamoksifenin KT ile beraber baglanmis ol-
masi ve bunun D'den faydalanma oranini diistirmis olabilecegidir.

European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer (ECTO) ¢a-
lismasina 1355 operabl meme kanserli hasta alinmis ve cerra-
hi sonrasi 4A sonrasi 4CMF veya 4Apaklitaksel(AP) sonrasi 4CMF
veya neoadjuvan 4AP ve 4CMF'yi takiben cerrahi kollarina ran-
domize edilmislerdir (36).Calismanin sonucunda MKC orani ne-
oadjuvan tedavi kolunda %65 ve cerrahi kolunda %34 olarak
bulunmustur(p<0.001).Neoadjuvan KT kolunda pTY %23't(r.

Butln bu calismalar Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Sonucta tedaviye taksan eklenmesinin faydali olacagi yaygin bir
gorus olmakla birlikte heniiz tam cevaplanmamis sorular da mev-
cuttur:

1- Antrasiklin ve taksanlarin beraber kullanilmasi mi, yoksa ardi-
sik kullanilmasi mi daha etkilidir? Yanit heniiz belli degildir, ancak
ardisik kullanimin daha etkin oldugunu gosteren bazi calismalar
mevcuttur.Dokuzyiizoni¢ kadin hastanin katildigi GeparDuo ¢a-
lismasinda (T2-3 NO-2 MO) bir kola 4 kiir doz yogunA (50 mg/m?)
+ D(75 mg/m?) 14 giin aralarla koloni stimule edici faktor (GCSF)
desteginde uygulanmis olup, diger kola 4 kiir standart AC ardin-
dan tek ajan 21 glinde bir D(100 mg/m?) uygulanmistir. Patolojik
tam yanit ardisik tedavi kolunda daha iyi bulunmustur (%14 ve
%7) (37)(Tablo 5). Evans (AD ve A takiben D) ve Untch’'un (EP ve
E takiben P) calismalarinda da antrasiklin-taksan kombinasyonuy-
la antrasiklin ve taksanin ardisik kullanilmasi karsilastirilmis ve ar-
disik kullanimda yanit oranlari daha yiksek bulunmustur(30,38).
Diger 2 calismada da neoadjuvan AC ve AD arasinda ve, AP ve AC
arasinda fark bulunamamistir (34,39).Sonug olarak eger taksanlar
indiiksiyon tedavisine eklenecekse antrasiklinler ile ardisik olarak
uygulanmasi daha ¢ok tercih edilen uygulama seklidir. Antrasiklin-
taksan siralamasinda (6nce antrasiklin veya 6nce taksan) han-
gi siralamanin daha iyi olacagi da arastiriimis ve arastiriimaktadir.
Sonuglar geliskili olup net bir sonuca ulasilamamistir.

2- Eklenecek olan taksanin da antrasiklin gibi nasil uygulanacagi
(haftalik veya 3 haftada bir) halen belirli degildir (40). Paklitakselin
doz yogun veya haftalik uygulamasi daha iyi gibi gériinmekle be-
raber dosetakselin etkinligi uygulama sikhgindan daha bagimsiz
gibi goériinmektedir (9,40). SWOG 0012 ¢alismasinda 265 lokal ile-
ri meme kanserli kadin hasta;

1. kol: Standart AC (3 haftalik uygulama)

2. kol:G-CSF destekli haftalik doksorubisin + devamli oral siklofos-
famid (metronomik tedavi) kollarina ayrilip 15 hafta bu tedaviyi al-
mislar, ardindan her iki grup ta 12 hafta boyunca haftalik P tedavisi
almiglardir (41). On raporda metronomik tedavi alan grupta daha
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Tablo 6. Primer operabl ve inoperabl lokal ileri meme kanserlerinde randomize neoadjuvant hedefe ydnelik tedavi galigmalari

Calisma adi Hasta No Neoadjuvan tedavi % P % P
Hasta dzellikleri prY* degeri MKC degeri
MDAKM 64 PTr---- FECTr 66,7 0.02 - e
P - FEC 25
NOAH 228 APTr --- PTr --- CMFTr 38 0.0126 - e
AP --- P --- CMF 19
GeparQuattro 445 EC+Tr--- D£Tr--- X+ Tr 31,7 <0.001
EC£Tr --- DX£Tr 15,7
EC£Tr--- D£Tr
Neo-ALTTO 455 KT+ Trastuzumab 27,6 0.001 38,9 >0.05
KT+ Lapatinib 20 429
KT-+Tr+Lapatinib 46,9 414
NeoSphere 417 KT+ Trastuzumab 21,5 00198 - e
KT+ Pertuzumab 17,7
KT+Tr+Pertuzumab 39,3
Tr+Pertuzumab 11,2
Gepar Quinto 620 KT+ Trastuzumab 31,3 <0.05 65,4 >0.05
KT+ Lapatinib 21,7 56
NSABP B-41 522 KT+Trastuzumab - -
KT+ Lapatinib
KT+ Tr+Lapatinib
ACOSO0G-Z1041 270 FEC ----PTr e e e e
PTr ---- FEC

*pTY: NAKT sonrasi meme ve aksillada timér negatif; MDAKM: MD Anderson Kanser Merkezi; NOAH: Neoadjuvan Herseptin P: Paklitaksel; Tr: Trastuzumab; A: Adriamisin;
D: Dosetaksel; X: Kapesitabin; KT:Kemoterapi; FEC: Fluorourasil-Epirubisin-Siklofosfamid; EC: Epirubisin-Siklofosfamid; CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-Fluorourasil;
DX: Dosetaksel-Kapesitabin; ACOSOG Z1041:American College of Surgeons Oncology Group Z1041

iyi pTY saptanmis olup bunun da en belirgin IMK grubunda oldu-
gu gosterilmistir (sirasiyla pTY % 33 vs % 12).

3- ALB tutulumunun LIMK olan hastalarda taksan kullanimi konu-
sunda belirleyici olup olmadigi, konvansiyonel dozlarin veya doz
yodun rejimlerden hangisinin daha uygun oldugu heniz agikhk
kazanmigs degildir.

inoperabl Meme Kanserinde NAKT (Tablo 5): inoperabl meme
kanseri 2010 TNM siniflamasina gore T4 (a,b,c) ve/veya N2-N3 ti-
morleri kapsar (3).

Elimizde sadece inoperabl meme kanserlerine yonelik veriler ol-
mamasina ragmen operabl neoadjuvan calisma sonuglar pTY ali-
nan hastalarda sagkalimin uzun oldugunu géstermistir (18,20,23).
Bu nedenle inoperabl hastalarda da pTY oranlarini arttirmada et-
kisi kanitlanmis KT kombinasyonlar kullanilmalidir. Sistemik KT
antrasiklin ve taksan icermelidir. Antrasiklinlere taksan eklen-
mesinin pTY'yi arttirdigi randomize calismalarda gosterilmistir
(20,23,42-44). NSABP B-27 calismasinda AC kombinasyonuna D
eklenmesi klinik tam yanit oranlarini %40'tan %65e; pTY oranini
%13'ten %26'ya; negatif aksilla oranini %51.5'ten %59'a ¢ikarmis-
tir (23). Bu calismanin 8 yillik uzun takip sonuglarinda da tam yanit
alinan hastalardaki HS ve GS avantaji devam etmektedir ve 5 yillik

HS ve GS oranlari pTY gorilen ve goriilmeyen hastalarda sirasiy-
la HS icin %85 ve %67 ; GS icin %93 ve %80 olup aradaki fark ¢cok
anlamlidir(p<0.0001)(19).

TAX 301 calismasinda da CAVP kombinasyonu sonrasi D eklenme-
si patolojik tam yanit oranlarini ve MKC oranlarini arttirmistir (23).
Neoadjuvan KT'de taksan uygulamalari haftalik paklitaksel veya 3
haftada bir dosetaksel seklinde olmalidir (40,44).

pTY oranlari HR negatif (-) timorlerde daha ytiksektir. Taksan ek-
lenmesinin yarari HR (-) meme kanserinde daha fazla olmakla bir-
likte HR(+) meme kanserlerinde de goérilmektedir. MD Anderson
Kanser Merkezi (MDAKM) serisinde NAKT alan ER(-) hastalarda pTY
orani %20.1 iken, ER(+) timorlerde %4.9'dur. Taksan alan ER(-) has-
talarda pTY orani %29 iken, taksan almayanlarda %15 olarak bu-
lunmustur. ER(+) timorlerde ise pTY, taksan eklendiginde %8.8,
eklenmediginde %2'dir. Cok degiskenli analizde pTY icin bagimsiz
prognostik faktorler klinik timaor buylkligd, ER durumu ve taksan
eklenmesi olarak saptanmigstir (42,44).

Optimum KT stresi bilinmemektedir. MDAKM calismasinda 8 sik-
lus KT (4P-4FAC) ile elde edilen yanit orani 4 siklus (4P) KT'den daha
yuksek (%28 ve %16) olmustur(4). NSABP B-27 calismasinda da 8
siklus KT (4AC-4D) yaniti, 4 siklus KT'den (4AC) daha iyi (%26 ve
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%12,8) olmustur (23). GeparTrio calismasinda 2 kiir TAC sonrasi %50
kicllme olmayan hastalar 4 kiir daha TAC veya 4 kir vinorelbin(N)
ve kapesitabin(X) kombinasyonu (NX) kollarina randomize edilmis-
lerdir (25). Alti kiir sonunda sonografik yanit TAC kolunda %50.5, NX
kolunda %51.2 olarak bulunmustur.Bu calisma sonucunda NX kom-
binasyonunun TAC'tan daha az etkin olmadigi gosterilmistir. pTY
oranlari (%25,2) her iki kolda da benzerdir, yan etkiler ise NX kolun-
da daha azdir. Neoadjuvan TAC kombinasyonuna yanit vermeyen
hastalarda NX kombinasyonu kullanilabilir. GeparTrio ¢alismasinda
2 kiir TAC kombinasyonuna yanit veren hastalar 4 veya 6 kiir TAC
kollarina randomize edilmislerdir (25). Sekiz kiir TAC alanlarda daha
yliksek sonografik yanit alinmasina ragmen patolojik yanit artisi ol-
mamistir. Sekiz kiir TAC tedavisinin yan etkileri daha fazladir. Bu ne-
denle 8 kiir TAC kullanimi 6nerilmemektedir.

GeparQuattro calismasinda 4 kiir EC kombinasyonu alan hasta-
lar 4 kiir D veya 4 kiir DX veya dort kiir D sonrasi 4 kiir X'e rando-
mize edilmistir (45)(Tablo 5). HER-2 (+) hastalara ek olarak trastu-
zumab (Tr) verilmistir. HER-2 (+) hastalara Tr eklenmesi pTY orani-
ni arttirmistir(Tablo 6). Kapesitabinin es zamanl veya ardisik ola-
rak EC ve D'ye eklenmesi ise pTY oranlarini arttirmamistir(Tablo
5), EC kombinasyonu ve DX'le birlikte Tr verilmesi klinik olarak an-
lamli bir kardiyotoksisiteye neden olmamistir. Bu ¢alismanin so-
nucuna gore neoadjuvan olarak X kullanilmasinin yarar gosteri-
lememistir.

NAKT calismalari Tablo 5'te 6zetlenmistir.

inflamatuvar Meme Kanserinde NAKT(Tablo 5): IMK, tim
meme kanserlerinin %1-6'sini olusturan Kuzey Afrika'da daha sik
gorulen, gebelik ve laktasyonla iliskili bulunan, cok agresif seyirli,
hizla ortaya ¢ikan (genellikle <3ay) ve hastalarin yaklasik %25'inde
memede ve meme basinda agrn yakinmasina neden olan bir alt
gruptur (46,47). Bindokuzyiizdoksan'lardan itibaren insidansinda
bir artma gorilmektedir (48). Cogunlukla, memede belirgin bir
kitle olmaksizin diffiiz eritem, deride kahverengimsi renk degisik-
ligi ve portakal kabugu seklinde 6dem gorulir. Bu nedenle de ma-
mografik tarama ile tesbit edilemez.

Klasik biyopsi tanisi infiltratif karsinom ve deri lenfatiklerinde in-
vazyon seklindedir. Lenfatik invazyon olsun veya olmasin prognoz
aynidir. Mamografide deri 6demi gorlir. Yiizde 90 hastada aksil-
ler lenf nodu tutulumu mevcuttur. Bu nedenle de SLNB 6nerilmez
(46,47).

Genellikle kot diferansiye duktal karsinomadir ve daha geng yas-
larda gorilir. ER ve PR ¢ogu hastada negatiftir. HER-2/neu ove-
rekspresyonu ve p53 mutasyonu sik gorilir. Cogu vakada, ER (-),
oldugu icin kemoprevansiyon etkisizdir.

IMK evre lllb olarak siniflandirilir. Diger inoperabl evre Il meme
kanserleri gibi tedavi edilir. Kombine tedavi ydontemleri 6ncesi yal-
niz radikal mastektomi ile 5 yillik sagkalim < %5 ve ortanca ya-
sam siresi 12-32 ay iken, neoadjuvan ve adjuvan KT, cerrahi ve RT,
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HR (+) ise hormonal tedavi kombinasyonlariyla 10 yillik hastaliksiz
sagkalim %35'lere ylkselmistir (46-49).

IMK, siklikla memeyi diffiiz olarak tutan bir hastalik oldugu igin
MKC diistiniilmez, énerilmez. ilk tanidan sonra hemen mastekto-
mi 6nerilmez; NAKT sonrasi mastektomi uygulanir.

IMK'de geg relapslar nadirdir. % 25-50 hastada kontralateral meme
kanseri gorulir. MDAKM sonuclarina gore 5 yillik sagkalim post-
menopozal hastalarda %- 50 olarak rapor edilirken, premenopo-
zal hastalarda SSS (santral sinir sistemi) niiksleri nedeniyle sagka-
lim daha kisa bulunmustur (49).

Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle tedaviyle ilgili randomize ¢a-
lismalar yoktur. Cogu vaka diger LIMK ile ayni calisma protokolle-
ri icinde degerlendirilmistir. Bilgiler tek kollu calismalardan ve ret-
rospektif vaka serilerinden elde edilmektedir (49,50).

iMK'de optimal tedavi uygulamasi icin cerrah, medikal onkolog
ve radyasyon onkologunun isbirligi cok 6nemlidir. Tedaviye KT ile
baslanmalidir. IMK'de aktif KT uygulamalar 1970’lerde baslamistir.
Antrasiklin iceren indiiksiyon KT'leri ile, 15-192 hastayi iceren ca-
lismalarda, alinan yanit orani %20-93 arasinda; tam yanit oranlari
% 4-55 arasinda degismektedir (50).

IMK konusunda en deneyimli merkezlerden biri olan MDAKM'de;
1974-2001 tarihleri arasinda 242 IMK'li hasta 5 calisma protoko-
lunda degerlendirilmistir (21,51-54). Yliz yetmis sekiz hasta ant-
rasiklin iceren 4 farkh KT rejimi ile tedavi edilmistir: FAC-RT-CMF;
FAC-Cerrahi-FAC-RT; FACVP(FAC ve Vinkristin-Prednizon)- Cerrahi-
FACVP-RT; FACVP-Cerrahi-FACVP+ MV (Metotreksat-Vinblastin).
veya MV). Tum calismalarin ortak degerlendirmesinde yanit ora-
ni %71; klinik tam yanit orani %12'dir. Dért protokol arasinda HS
ve GS farki bulunmamistir. Ortanca sagkalim 37 aydir. Bes-10-15
yillik HS oranlari sirasiyla %32-%28 ve %28dir. indiiksiyon KT'si ile
tam yanit veya kismi yanit elde edilen hastalarda 15 yillik HS sira-
siyla %44 ve %31; 15 yillik GS sirasiyla %51 ve %3 1'dir. indiiksiyon
KT'sine yanit vermeyen hastalarda 15 yillik HS ve GS %7’ye dis-
mektedir. Bu sonuc ta indiiksiyon KT'sine yanitin prognostik 6ne-
mini gostermektedir.

indiiksiyon KT'sinde taksanlarin yeri, MDAKM'nin 1994 yilinda bas-
lattigi 44 hastayi iceren bir calismasinda arastinlmistir (21). FAC
KT'si indlksiyon tedavisi ve adjuvan KT olarak kullanilmistir; mi-
nor yanit veya stabil hastaligi olan hastalara preoperatif dénem-
de P eklenmistir. Primer KT sonrasi cerrahi, takiben adjuvan KT ve
takiben RT uygulanmistir. Yanit orani %77 ve 2 yillik GS orani %74
(antrasiklin iceren rejimlerde %71) olarak bulunmustur. Taksanlar
lehine sinirda bir yarar gérilmektedir.

Ayni merkezin antrasiklin iceren indiksiyon KT'si alan 178 hasta
(grup A) ile indiiksiyon KT'si veya neoadjuvan tedavide taksan ice-
ren KT alan 62 hastayi (grup B) karsilastirdigi calismasindaki so-
nuclar asagida 6zetlenmistir (55):
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Grup A Grup B p degeri
Yanit orani %72 %79 pTY
%10 %25 3 yillik GS
%53 %71 0.12
3 yillik Progresyonsuz Sagkalim(PS) %39 %46 0.19
3 yilik GS (ER negatif timorler) %43 %71 0.035
3 yillik PS (ER negatif timdrler) %31 %39 0.042

Bu calismanin sonucunda taksan iceren KT alan hastalardaki
pTY oraninin %25 (diger kol %10) ve 3 yillik GS'nin %71(diger kol
%53) oldugu ve paklitaksel'in IMK tedavisinde énemli bir ajan ol-
dugu gériilmektedir. Ug yillik GS ER(-) tiimérlerde A ve B grup-
larinda sirasiyla %43 ve %71; PS sirasiyla %31 ve %39 olup tak-
sanlarin 6zellikle ER(-) timorlerde daha etkili oldugu gortilmek-
tedir. ingiltere'de yapilan bir calismada da, 1980-2000 yillari ara-
sinda izlenen 308 IMK tanili hastanin retrospektif analizi yapil-
mistir(56). Bindokuzytizdoksanli yillarda taksan iceren daha yo-
gun KT rejimleri(AP, sisplatin ve P, vb) ile tedavi edilen hastalarda
10 yillik meme kanserine spesifik sagkalim, antrasiklin iceren KT
alan hastalardan daha uzun bulunmustur (sirasiyla %44 ve %26).
Antrasiklin-taksan kullaniminin optimum sekli halen arastiriimak-
tadir (6nce taksan veya once antrasiklinli rejim,takiben taksan
veya antrasiklin-taksan kombinasyonu). Paklitaksel'in haftalik uy-
gulamasinda pTY oranlari daha ytiksektir (17).

Doz-dens KT ve kok hiicre destegi ile yliksek doz KT uygulamalari
bazi secilmis hasta gruplarinda etkili olabilirler. Ancak glinimuzde
standart uygulamalar degildirler ve klinik ¢calismalar disinda 6ne-
rilemezler (46,50,57,58).

Optimal preoperatif KT sonrasi mastektomi yapilan ve patolo-
jik olarak ekstensif rezidlel hastaligi kalan hastalardaki yakla-
sim belirsizdir; farkh ajanlarla adjuvan KT'nin yeri arastiriimakta-
dir (49,50).

Sonug olarak neoadjuvan CMF benzeri rejimlerle elde edilen
pTY orani <%10 ve uzun siireli sagkalim %10-20 iken antra-
siklin iceren rejimlerle sirasiyla %10-30 ve %20-40’a; antrasik-
lin ve taksan iceren rejimlerle de sirasiyla %30-40 ve %40-60'a
yiikselmistir. Yeni kombinasyon ve ilaclarla da daha da yiik-
selmesi Gimit edilmektedir.

LiMK'de neoadjuvan hedefe yonelik tedavi calismalar (Tablo 6):

HER-2 reseptdr geni overekspresyonu meme kanserlerinin
%18-20'sinde goriilir. HER-2 reseptor pozitif (+) timorlerde, bir
Anti-HER-2 monoklonal antikor olan Tr'nin operabl veya inope-
rabl meme kanserlerinin neoadjuvan tedavisinde kullaniimasi-
nin cerrahi rezeksiyon ve pTY oranlarini arttirdidi gesitli calisma-
larda gosterilmistir (45,59-64). Anti-HER-2 tedavi uygulama kural-
lari adjuvan tedaviyle aynidir ve bu tedavinin uygulanabilmesiicin
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HER-2'nin iHK yéntemle +++ veya FISH testinin pozitif olmasi ge-
reklidirMDAKM calismasinda primer operabl meme kanserlerinde
NAKT'ye Tr eklenmesi (neoadjuvan olarak FEC 6ncesi P'ye trastu-
zumabin eklenmesi; P+Tr—FEC) pTY oranlarini %26'dan %66,7'ye
cikarmistir (p=0.016) (59)(Tablo 6). Evre IlIB hastalarin olmadigi bu
calisma pTY oranlar ¢ok yliksek oldugu icin erken kapatilmistir.

Uluslararasi cok merkezli randomize bir faz Il neoadjuvan trastu-
zumab c¢alismasinda (NOAH: Neoadjuvant Herceptin calismasi) 3
kir AP kombinasyonu sonrasi 4 kiir tek basina P ve ardindan 4 kiir
CMF kombinasyonu bir kolaTrile birlikte, bir kola ise Tr'siz uygulan-
mistirHER-2 (+) hastalara Tr eklenmesi olaysiz sagkalimi %53.3'ten
%70.1'e cikarmistir (p=0.006)(61,62). Patolojik TY(meme ve aksilla)
orani Tr alan kolda %38, Tr almayan kolda %18 (p=0,0126) olarak
bulunmustur (64)(Tablo 6). Kardiyolojik agidan Tr'nin antrasiklin-
lerle birlikte kullanilmasi yan etkiyi arttirmamistir (61,62,64).

Daha 6nce bahsedilmis olan GeparQuattro ¢alismasinda da KT ile
birlikte Tr alan ve almayan hastalardaki pTY oranlari sirasiyla %31,7
ve %15,7 olup aradaki fark cok anlamlidir(p<0.001)(45)(Tablo 6).

Perioperatif donemde uygulamaya ara verilmesine gerek yoktur.
Trastuzumab RT ile birlikte de uygulanabilir (65).

HER-2 + meme kanserinde neoadjuvan olarak lapatinib
(L:HER-1 ve HER-2'yi inhibe eden oral tirozin kinaz inhibitori) ve
pertuzumab’in ( Per:HER-2 dimerizasyonunu engelleyen monok-
lonal antikor) kullanildigi 3 prospektif randomize ¢alismanin er-
ken sonuglari 2010 yilinda yapilan San Antonio Breast Cancer
Conference (SABCC)'de sunulmustur (66-68). Bu calismalar Gepar-
Quinto (620 hasta), Neo-ALTTO (455 hasta) ve NeoSphere (417
hasta; IMK dahil) calismalaridir (Tablo 6). Gepar-Quinto calisma-
sinda neoadjuvan L+KT ve Tr+KT kollari karsilastinlmistir (66).pTY
(meme-+aksilla)oranlarisirasiyla %21,7 ve %31,3 olup Tr+KT kombi-
nasyonu lehinedir(p<0.05). Neo-ALTTO c¢alismasinda neoadjuvan
olarak uygulanan L+KT , Tr+KT ve L+Tr+KT kollari karsilastiriimis
ve en iyi pTY(meme ve aksilla) L+Tr+KT kolunda alinmistir(sirasiyla
%20; %27,6 ve %46,9 ve p=0.001)(67). NeoSphere calisma-
st 4 kollu bir calisma olup neoadjuvan olarak Tr+KT, Tr+Per+KT,
Tr+Per, Per+KT kollar karsilastinilmistir. En iyi pTY(meme-+aksilla)
Tr+Per+KT kolunda alinmis olup kollara gére yanit oranlari sirasiy-
la %21,5,%39,3, %11,2 ve %17,7'dir (p=0.0198)(68). KT olmaksizin
yalniz ikili HER-2 inaktivasyonuyla %11,2 hastada pTY elde edile-
bilmistir. Son iki calisma HER-2'nin iki ajanla kombine inhibisyonu-
nun daha etkili oldugunu gostermektedir. Her 3 ¢alismada da ER
(-) olan hastalarda elde edilen yanit oranlari ER (+) hastalara gore
daha yiiksek olmustur.

Neoadjuvan Tr+L kombinasyonuyla tek olarak Tr ve L etkileri-
ni arastiran NSABP B-41 calismasi ve 6nce FEC takiben taksan+Tr
veya once taksan+Tr takiben FEC uygulamalarini karsilastiran
American College of Surgeons Oncology Group(ACOSOG) Z1041
calismalari devam etmektedir (69)(Tablo 6).
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Tablo 7. Postmenopozal hormon reseptdr pozitif meme kanserlerinde neoadjuvan tamoksifen ve aromataz inhibitorlerini karsilagtiran randomize galigmalar

Caligma adi Hasta No llaglar % p % p
Hasta grubu- Klinik degeri MKC degeri
llag siiresi Yamit
P024 337 Letrozol 55 <.001 45 .022
T2-4 NO-2 MO Tamoksifen 36 35
16 hafta
IMPACT 330 Anastrozol 37 .87 45.7 .03
Operabl, > 2 cm Tamoksifen 36 22.2
12 hafta Kombinasyon 39
PROACT 314 Anastrozol 49.7 .08 43 .04
Buyuk operabl Tamoksifen 39.7 30.8
12 hafta
Rus galismasi 151 Eksemestan 76.3 .05 36.8 .05
Biiyiik operabl Tamoksifen 40.0 20.0
12 hafta
ACOSOG 21031 377 Anastrozol 66.7 e e e
Evre Il ve lll Letrozol 70.9
16 hafta Eksemestan 60.5

IMPACT: Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen or Combined with Tamoxifen; PROACT: Preoperative Arimidex Compared to Tamoxifen;

ACOSO0G Z1031: American Gollege of Surgeons Oncology Group Z1031

Trastuzumab kardiyak yan etkileri nedeniyle antrasiklinlerle kom-
bine kullanilmamalidir, taksanlarla kombine uygulanmalidir.
Antrasiklinlerle es zamanl kombinasyon kullanilan ¢alismalarda-
ki hasta sayilarinin az olmasi, secilmis hastalara uygulanmasi, ant-
rasiklin dozlarinin diisiik olmasi, ve takiplerin kisa siireli olmasi
nedeniyle neoadjuvan uygulamada antrasiklin-Tr kombinasyonu
onerilmez. HER-2 (+) hastalarda Tr'siz antrasiklinli kombinasyon
sonras! taksanlarla birlikte es zamanli Tr uygulamasi bugin igin
uygun bir yaklasimdir. Onerilebilecek standart bir KT rejimi yoktur.
Adjuvan KT rejimleri uygulanabilir.

IMK'de HER-2 pozitiflik orani ylksektir. Bir calismada HER-2 (+)
iIMK'de neoadjuvan tedavide Tr-KT kombinasyonu ile %60 pTY
elde edildigi bildirilmistir (70). Son yayinlanan NOAH (Neoadjuvan
Herceptin) randomize ¢alismasinda HER-2 (+) hastalarin % 27’sini
IMK'l hastalar olusturmaktadir. Bu calismada Tr'nin neoadjuvan
KT ile baslanip adjuvan olarak 1 yila tamamlanmasinin niiks, prog-
resyon ve 6lim risklerini, Tr almayan hastalara gore anlamli olarak
azalttigi gosterilmistir. Neoadjuvan Tr alan hastalardaki pTY ora-
ni almayan grubun yaklasik 2 katidir (sirasiyla %38 ve %19) (64).

Diger bir HER-2 hedefleyen ila¢ olan lapatinib'in tek basina veya P
ile kullanildigi calismalar da mevcuttur (71,72). Neoadjuvan Tr ve
pertuzumab kullanilan NeoSphere calismasinda IMK hastalari da
calismaya alinmistir (68).

Pek cok hedefe yonelik ila¢ calismasi da (p53 gen tedavisi, p53 sta-
bilize edici ajanlar, proteozom inhibitérleri, Tie-2 kinaz inhibitor-

leri, E-kaderin inhibitorleri ,P13K inhibitorleri, farnesil transferaz in-
hibitorleri vb) devam etmektedir (46, 49, 50, 73).

Neoadjuvan olarak hedefe yonelik ilaglarin kullanilmis oldugu ¢a-
lismalar Tablo 6'da 6zetlenmistir.

L iIMK'de neoadjuvan endokrin tedavi (Tablo 7)

HR (+) meme kanserli postmenopozal hastalarda neoadjuvan hor-
monoterapi bir cok klinik calismada degerlendirilmistir(74-83). Faz
Il calismalarda, LIMK veya biiyiik operabl timérii olan, ek saglik
sorunlari veya yas nedeniyle cerrahi yapilamayan postmenopo-
zal HR pozitif hastalarda tamoksifen (20 mg/gtin), letrozol(2,5 mg/
glin), anastrozol (1mg/glin) ve eksemestan (25 mg/guin) ile yapil-
mis olan, 23-65 hastayi iceren ¢alismalarda elde edilen klinik yanit
oranlari sirasiyla %48, %96, %75,5 ve %85,5 olup aromataz inhibi-
térleriyle (Al) elde edilen sonuglar tamoksifen'den daha iyi gériin-
mektedir (84,85).

ER(+) tiimorlerin bir 6zelligi de NAKT ile pTY oranlarinin (%1,1-
11,6), ER(-) tiimorlere gore (%17-42) daha dusik olmasidir
(23,25,36,37).

Postmenopozal HR(+) operabl veya LIMK olan hastalarda neoad-
juvan tedavide tamoksifen’le Al'leri karsilastiran randomize calis-
malar da mevcuttur. Bir faz Ill ¢ift kor prospektif randomize ¢alis-
ma olan P024 calismasinda 337 hastada 4 ay sureyle verilen neo-
adjuvan letrozol ve tamoksifen karsilastirlmistir(80). Genel yanit
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orani (GYO) ve MKC orani letrozol kolunda %55 ve %45, tamoksi-
fen kolunda %36 ve %35 olup sonuclar letrozol lehinedir (sirasiy-
la p degeri <0.001 ve 0.022). Tumori HER-1 ve/veya HER-2 pozitif
olan hastalarda letrozolle elde edilen GYO ¢ok belirgin olarak ytik-
sek olmustur(sirasiyla %88 ve %21;p=0.0004) (75).

Anastrozol ve tamoksifen ve her iki ilacin kombinasyonunu karsi-
lastiran IMPACT(Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen
or Combined with Tamoxifen) calismasina 330 postmenopozal
hasta alinmis ve ilaglar preoperatif olarak 12 hafta slreyle uygu-
lanmistir(74).Kombinasyonun Ustlinligl gosterilememistir GYO
ve MKC orani anastrozol kolunda %37 ve %44, tamoksifen kolun-
da sirasiyla % 36 ve %21 olup kollar arasinda fark bulunamamistir.
HER-2 durumuna gore de fark bulunmamistir. Hasta grubunda k-
¢lik timorlerin ¢cok olmasinin ve neoadjuvan tedavi siiresinin kisa
olmasinin bu sonugtan sorumlu oldugu yorumu yapilmaktadir.

PROACT (Preoperative Arimidex Compared to Tamoxifen) calis-
masina biiyiik operabl veya operabl timori olan 451 postmeno-
pozal meme kanserli hasta alinmis ve 3 ay neoadjuvan anastrozol
ve tamoksifen kollarina randomize edilmislerdir (83). GYO ve MKC
oranlari anastrozol kolunda %39,5 ve %38,1 ; tamoksifen kolunda
%35,4 ve %29,9 olup kollar arasinda fark bulunamamistir.

Baska bir calismada 3 aylik neoadjuvan eksemestan ve tamoksi-
fen karsilastirnlmistir. Calismaya 151 postmenopozal hasta alinmis-
tir (82). GYO (%76,3 ve %36,8;p=0.05) ve MKC orani (%36,8 ve %20
;p=0.05) eksemestan kolunda tamoksifen kolundan anlamli olarak
Ustiin bulunmustur.

Son SABCC'de ACOSOG Z1031 ¢alismasinin sonuglari sunulmus-
tur. Bu calismaya klinik evre II/11l ve ER kuvvetli pozitif (Allred skor
6-8) olan 377 postmenopozal meme kanserli hasta alinmis ve let-
rozol, anastrozol ve eksemestan kollarina randomize edilmislerdir
(81).GYO sirasiyla %70,9, %66,7 ve %60,5 olup kollar arasinda be-
lirgin fark saptanmamistir. Bu calismada yaniti predikte eden mar-
kirlarla ilgili calismalar ve markir paneli calismalari da yapilmak-
tadir.

HR pozitif postmenopozal meme kanserli hastalarda neoadjuvan
KT ile hormonal tedaviyi karsilastiran 2 kollu randomize bir calis-
ma da mevcuttur (86). Bu calismada preoperatif 4 kiir AP KT'si ile
12 hafta eksemestan veya anastrozol uygulamasi karsilastiriimig-
tir. GYO sirasiyla %63,4 ve %64,5; MKC oranlari sirasiyla %24 ve
%33_olarak bulunmus ve kollar arasinda fark bulunamamistir.KT
toksisitesinin fazla oldugu gorilmustur.

Neoadjuvan hormonal tedavinin siresinin ne kadar olmasi ge-
rektigi tartismaldir.Edinburg grubunun yapmis oldugu 100 has-
talik bir neoadjuvan tamoksifen calismasinda 3 aylik tedavi sonu-
cunda 72 hastada yanit elde edilmistir (87). Tedavinin 6 aya uza-
tilmasi yalnizca 4 hastada daha yanit elde edilmesini saglamis-
tir. Letrozolle yapilan bir calismada 3 aylik tedavi sonucunda 184
hastanin 127'sinde yanit (%69,8) elde edilirken, tedavi 6-12 aya
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uzatildiginda yanitin devam ettigi goriilmustiir. MKC orani 3 ayda
%60 ve daha uzun tedavide %72 olmustur (88).

Neoadjuvan hormonal tedaviden yararlanacak hasta grubu, HR
kuvvetli pozitif (IHK >%40 kuvvetli pozitif veya Allred skor 6-8)
olan hastalardir (81,84,85). Gliniimiizdeki uygulamalar daha ¢ok
yas veya ek saglik sorunlar nedeniyle KT alamayacak hastalarla
sinirhdir. Tedavi slresi 4-8 ay arasinda degismektedir.Bu siirecte
hastalarin her 1-2 ayda bir kontrolu, progresyon durumunda teda-
vinin degistirilmesi (KT veya diger tedaviler) gereklidir.

Premenopozal hastalarda bazi neoadjuvan endokrin ¢alisma-
lari olmakla birlikte, uygulamada neoadjuvan endokrin teda-
vi onerilmez.

IMK HR pozitifliginin az oldugu bir meme kanseri alt grubudur.
Vaka raporlari disinda neoadjuvan hormonal tedavi ¢calismasi yok-
tur (89).

Antrasiklin ve taksanlara yanitsiz LIMK

GeparTrio calismasinda 2 kiir TAC sonrasi %50 kiicilme olmayan
hastalar 4 kiir daha TAC veya 4 kiir vinorelbin ve kapesitabin kom-
binasyonuna (NX) randomize edilmislerdir (23).Alti kiir sonun-
da sonografik yanit TAC kolunda %50.5, NX kolunda %51.2 bu-
lunmustur. Bu ¢alisma sonucunda NX kombinasyonunun TAC'tan
daha az etkin olmadigi gosterilmistir. Patolojik tam yanit oranla-
r her iki kolda da benzerdir, yan etkiler ise NX kolunda daha azdr.
Neoadjuvan TAC kombinasyonuna yanit vermeyen hastalarda NX
kombinasyonu kullanilabilir.

GeparQuattro calismasinda 4 kir Epirubisin ve siklofosfamid (EC)
kombinasyonu alan hastalar 4 kiir dosetaksel veya 4 kiir dosetak-
sel ve kapesitabin veya dort kiir dosetaksel sonrasi 4 kiir kapesi-
tabin kollarina randomize edilmistir (45). Kapesitabinin eszamanh
veya ardisik olarak EC ve D'ye eklenmesi ile pTY oranlarinin artma-
dig1 gortlmustdr.., Bu calismanin sonucuna gore neoadjuvan ola-
rak X kullanilmasinin yarari gosterilememistir.

Sonug olarak antrasiklin-taksan- iceren NAKT ve cerrahi sonrasi re-
ziduel invazif hastaligi devam eden hastalarda postoperatif RT ve,
hormon reseptdr ve HER-2 durumlarina gére hormonal tedavi ve
Tr uygulamalari standarttir. Kemoterapiye devam etmenin yarari-
ni gésteren bir veri heniiz yoktur. Uclii negatif meme kanserlerin-
de BEATRICE calismasinda bevasizumabin yeri, CIBOMA calisma-
sinda X'in yeri arastirilmaktadir. NSABP B-45 calismasi 2000 hastay!
iceren prospektif bir calisma olup bu calismada antrasiklin-taksan-
siklofosfamid iceren NAKT sonrasi rezidiiel invazif hastaligi devam
eden hastalarda sunitinib’in yeri arastirilmaktadir (90).

Neoadjuvan sistemik tedavi sonrasi cerrahi tedavi

Patolojik yanit oranlarinin belirlenebilmesi agisindan neoadjuvan
tedavi sonrasi konservatif cerrahi distinilen olgularda orijinal
timor lokalizasyonu ve sinirlarinin bilinmesi 6zellikle 6nemlidir.
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Koruyucu tedavi, hasta tarafindan arzulaniyor ve hekim tarafindan
planlaniyor ise neoadjuvan tedavi 6ncesinde orijinal timér bélge-
si ve sinirlarini isaretlemekte yarar vardir. Klinik tam yanit gibi go-
rilen olgularin bir bélimiinde mikroskopik timdr kalintilari bulu-
nabilir. Baska bir deyisle klinik tam yanit, pTY olmayabilir. Operabl
meme kanserinde yapilacak cerrahi girisim, timor yataginin, tani
anindaki sinirlar kapsaminda ¢ikarilmasi seklinde olmalidir. Bu ne-
denle, memede biiyiik tiimér nedeni ile LIMK tanisi alan (6rnegin
T3NOMO) hastalara MKC 6nerilmemelidir. Ancak hasta istegi varsa,
lokal niiks riskinin ylksek olacagi belirtilerek, iyi bir radyolojik de-
gerlendirme ile MKC yapilabilir (1,2,4).

inoperabl LIMK ve inflamatuvar meme kanserinde memeye yapi-
lacak cerrahi girisim, total mastektomi seklinde olmalidir. Ancak
aksilla nedeni ile inoperabl olarak kabul edilen ve memede kiiglik
tlimora (T1 ve T2) olan vakalarda, MKC 6nerilebilir.

Halen SLNB'nin yeri konusundaki belirsizlik devam etmektedir.
Bu durum genel olarak, neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan
SLNB'nin yiiksek yanlis-negatiflik oranlarindan kaynaklanmakta-
dir. Bu oran nispeten biiylk hasta katilimh ¢alismalarda %10 ci-
varindadir (91). ACOSOG Z1071 calismasi, lenf nod (+) meme kan-
serli olgularda, neoadjuvan tedavi sonrasi SLNB'nin dogrulugunu
incelemektedir (92). Uzak olmayan bir tarihte bu ¢alismaya ait ve-
rilerin yayinlanmasi beklenmektedir. Glinlimiizde tani aninda kli-
nik ve radyolojik olarak aksilla pozitif olan hastalarda neoadjuvan
sistemik tedavi sonrasinda aksilla diseksiyonu yapilmasi standart
yaklasimdir.

LiMK’de radyolojinin yeri

Neoadjuvan KT'de tedaviye yanit orani prognoz ile yakindan ilgili-
dir. Yanitin dogru olarak degerlendirilmesi, etkin bir tedavinin uy-
gulanabilmesi agisindan 6énemlidir. Neoadjuvan KT'nin etkinligi-
nin degerlendirilmesinde radyolojinin sorumluluklari sunlardir: 1.
Tani asamasinda timoru ve yayginhdini saptamak 2. KT sirasinda
tedaviye yaniti dogru sekilde saptayarak uygun KT rejiminin uy-
gulanmasini saglamak 3. Tedavi sonrasi rezid(i timdr boyutunu ve
uzanimlarini saptayarak cerrahi planlamanin dogru yapilmasini,
eder MKC yapilacaksa cerrahi sinirlarin timor icermeyecek sekil-
de ¢ikartilmasini saglamaktir.

Tedaviye yanitin dederlendirilmesinde siklikla kullanilan yéntem-
ler fizik muayene, mamografi ve USG'dir. Ancak calismalar her Gg
yontemin de (aksillanin degerlendirilmesi hari¢) bu konuda ol-
dukca yetersiz oldugunu géstermistir (93-96). LIMK biiyiik boyut-
lu, multifokal veya multisentrik olma olasiligi yliksek, meme iginde
diffiiz yayilabilen lezyonlardir. Bu tiir lezyonlarda primer timoriin
boyut ve yayillimini belirlemede, multifokal odaklari gostermede
bu yontemlerin yetersiz oldugu bilinmektedir (94-108). MRG inva-
ziv meme kanserleri icin duyarlihgi en ylksek goriintlileme yonte-
mi olup primer timoriin dederlendirilmesinde son derece basari-
lidir. MRG'de diger yontemlerden farkh olarak tanida hem morfo-
lojik bulgulardan, hem de kontrast madde ile boyanma 6zellikle-
rinden yararlanilir (104,109,110).
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Calismalar MRG'nin hem tedavi dncesi timériin boyut ve yayil-
mini, hem de tedaviye cevabi belirlemede diger yontemlere gore
Ustin oldugunu gostermistir (93-95; 104-109). MRG'de li¢ boyut-
lu veri elde edilmesi ve vollimetrik hesaplama yapilabilmesi, ayri-
ca tanida kullanilan fonksiyonel parametreler, sadece ¢ap 6l¢iimi-
ne dayanan diger yontemlere gore basarili olmasini saglamakta-
dir. Ayrica tedavi 6ncesinde MRG'deki morfolojik timér paterni ile
tedaviye yanit olasiligi arasinda iliski gosterilmisir ( 110-112). Buna
gore soliter, unisentrik, sinirlar belirgin, nodiler tipteki timorler
tedaviye daha iyi yanit vermektedir. Ancak MRG'de rezidii timo-
riin tespitinde ve boyutunun 6l¢tilmesinde hata olabilir ( 109,113-
116). Bunda en 6nemli etken KT'ye bagl olarak doku vaskdilarizas-
yonunun bozulmasidir. Bu nedenle tedavi sonrasi primer timor
yataginda goriilen her tiirli kontrast tutulumunun rezidi agisin-
dan anlamli kabul edilmesi gerekir.Tedavi sonrasi timor boyutu-
nun degerlendirilmesinde MRG'de en dogru sonuglar tedaviye ya-
nitin az oldugu olgularda elde edilmistir. Yanit orani arttik¢a hata
orani artar (109,113).

NAKT’ye yanitin degerlendirilmesinde MRG'nin rolu ile ilgili en
kapsamli calisma American College of Radiology Imaging Network
(ACRIN) yonetiminde yuritilmekte olan cok merkezli 6657 numa-
rali calismadir. ilk sonuglari 2009 yilinda RSNA (Radiologic Society
of North America) kongresinde bildirilmekle birlikte heniiz calis-
maya hasta alinmaya devam edilmektedir. Bu ¢calismanin sonucla-
rinin bu konuda yol gésterici olacagi dustiniilmektedir.

MRG spektroskopi, PET ve difiizyon MRG gibi fonksiyonel yontem-
lerle ilk kiir KT'den sonra, hatta ilk 24 saat icinde fonksiyonel pa-
rametrelerde tedaviye bagli degisikliklerin gosterilebilecegi belir-
lenmistir. Heniiz rutin klinik kullanima girmis yontemler degildir;
ancak son yillarda calismalar giderek miimkiin olan en erken do-
nemde yanitin degerlendirilebilmesi tizerinde yogunlasmaktadir
(110-112;117-123). Literatlirde yanitin degerlendirilmesi icin en
ideal zamanin ne oldugu konusunda da fikir birligi yoktur.

Ulkemiz kosullarinda;

Yag dokusundan zengin (BIRADS tip 1-2) memelerde, sinirlari be-
lirgin tek kitle seklinde prezante olan kitlelerde mamografi timo-
riin boyutunu ve tedaviye yaniti degerlendirmede yeterli olabilir.
Ancak mikrokalsifikasyonu olan olgularda da mamografinin hata
payi olabilecedi unutulmamalidir. Bu grupta MRG'nin katkisi teda-
viye cevabi daha erken dénemde gdstermesi, yanit vermeyen ol-
gularda tedavinin degistirilmesine olanak saglamasi, ve bazi mor-
folojik ve fonksiyonel parametreler sayesinde erken dénemde
prognostik bilgi verebilmesidir.

Yogun meme parankimi olan olgularda (BIRADS tip 3-4) konvan-
siyonel yontemlerle timériin dogru degerlendirilebilmesi siklik-
la miimkiin degildir. Bu grupta MRG diger yontemlere gére Ustin-
dir. Ancak rezidii tliimorl bazi olgularda oldugundan daha az gos-
terebilecegi bilinmelidir.
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Literatlrde yanitin degerlendirilmesi icin en ideal zamanin ne ol-
dugu konusunda fikir birligi yoktur. Rutin uygulamada 1., 3., veya
son KT kirtinden sonra MRG kontroli yapildigini gérmekteyiz.
Tedavinin nispeten erken déneminde inceleme yapmanin bir
avantajl, cevap vermeyen olgularda tedavi rejimini degistirmek
imkani, digeri ise tam yanit verme olasiligi bulunan olgularda ti-
mor yataginin goriintileme rehberliginde embolizasyon koilleri
veya metalik markirlar ile isaretlenebilmesidir. Bu sayede hastalara
meme koruyucu tedavi sansi verilebilir.

Nakt sonrasi doku 6rneklerinin patolojide
degerlendirilmesi ve rapor formati

NAKT sonrasi spesmenin patolojik degerlendirmesinde orijinal ti-
morin lokalizasyonunun tespiti,tek ya da multifokal olup olma-
diginin belirlenmesi, cerrah tarafindan belirtilmemis ya da spes-
men Uzerinde isaretlenmemisse, 6zellikle tedaviye tam yanit ver-
mis olan olgularda, ¢ok zordur. Preoperatif olarak spesimenin klip
ya da tatoo gibi belirteclerle isaretlenmesi daha sonra rezidiel ti-
morin kalip kalmadigindan emin olunmasi yani sira KT'ye tam ya-
nitin alindigr olgularda, timériin ¢apinin belirlenebilmesi icin de
timorin gevresine dort yonden konulmus isaretler cok nemlidir
(124). Patolog primer timor I6kalizasyonu icin radyoloji bulgula-
rindan yararlanabilir. Bu konuda MRG bulgulari, ultrason ve ma-
mografiye oranla daha yararli olabilir (125).

Makroskopik degerlendirme

Standard protokolde oldugu gibi post-KT spesmenlerinin cerrahi si-
nirlari boyanmalidir. Kemoterapi yaniti iyi olmayan olgularda spes-
men degderlendirme ve 6rnekleme standard protokoldeki gibidir
(126). Ancak KT’ye yanit varsa timor, yumusak, soluk gérinimld,
sinirlari belirsiz olup net olarak rezidiiel timor capini belirlemek ¢ok
guictiir. Odem, fibrozis, bazen kalsifikasyon gézlenir. Spesmende tii-
mor rezidl alanina ait dilimlerin radyolojisi timoriin saptanmasin-
da yardimaidir. Eger klip ya da baska bir isaretleyici varsa bu alan tu-
muyle 6rneklenmeden 6nce telin cikartilmasi gerekir. Kemoterapi
oncesi timor alani isaretlenmediyse timor odaginin saptanma-
si icin olgunun tedavi 6ncesi radyolojik goriintilerinden yararla-
nilmalidir (127).Mastektomi spesmenleri diizenli olarak 1cm aralik-
larla, lokal eksizyon spesmenleri ise 0.5 cm araliklarla dilimlenme-
lidir. TUmor alaninda bu diizenli dilimler,timoriin t¢lincu boyutu-
nun saptanabilmesi icin dnemlidir (128). Multisentrisite agisindan
makroskopik spesmenin dikkatli degerlendirmesi yani sira radyolo-
jik degerlendirmeden de yararlanmak gereklidir.

Lenf digimlerinin makroskopik degerlendirme ve 6rneklemesi
ise standard protokolde oldugu gibi, yapilmalidir. Tedaviye bagh
lenf nodlarinda fibrozis olabilecedi unutulmamalidir (129).

Mikroskopik degerlendirme

rezidliel timorin saptanmasi gereklidir. Daha 6nce isaretlenmis
alanda tedaviye tam yanit ve timoriin kalmadigi durumlar olabi-
lir ancak gercekten cerrahi olarak timorlu alanin ¢ikarildigindan
emin olunmasi gereklidir. Mikroskopik olarak orijinal timor ala-
ninda fibrozis, normal yapinin distorsiyonu, hemosiderin yikli
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makrofajlar, kronik inflamatuvar hiicreler, 6dem veya nekroz sap-
tanmasi 6nemli ip uglandir (4,129,130). Bazen de izole rezidiel ti-
mor hiicreleri saptanabilir. Genis spektrumlu sitokeratinler izole
timor hicrelerinin saptanmasinda kullanilabilir. Bir diger olasilik
ise KT'nin invaziv komponenti etkin bir sekilde ortadan kaldirmasi
ancak in situ odaklar ile vaskdler invazyon alanlarinin hi¢ degisme-
den kalmasidir (130). KT'ye bagh olarak normal lobullerde apokrin
degisiklik ve niikleer atipi gorilebilecegi unutulmamalidir.

Prognostik ve prediktif faktérlerin rapor edilmesi

timor capi, histolojik grade, histolojik tip, prediktif faktorler (ER,
PR, ve HER-2) KT ile degiseceginden, prognostik parametrelerin
tani amaclh KT dncesi alinmis biyopside calisiimasi onerilir. Tedavi
oncesi tumord temsil eden kor biyopsisi olmayan olgulara KT bas-
lanmasi 6nerilmez. Postoperatif 6rneklerde de calisma tekrarlanir.

Lenf nodlari mikroskopisinin rapor edilmesi

Makroskopik olarak saptanan tim lenf nodlarinin tim takibe alin-
malidir. Rezidiiel timor iceren lenf nodlarinin degerlendirilmesi, sa-
yisl yani sira timor regresyonunu gosteren fibrozis, hemosiderin
yukli makrofajlarin saptandigi lenf nodlarinin sayisi da belirtilmeli-
dir. Fibrotik lenf nodlari rezidiiel timor agisindan genis spektrumlu
sitokeratin uygulanarak sorgulanmalidir. Metastatik lenf nodlarin-
da regressif degisiklikler gosteren hastalarin metastazlari persiste
edenlerden hastaliksiz sagkalim agisindan daha iyi oldugunu des-
tekleyen bulgular vardir (131). Bu nedenle, regresif degisiklik goste-
ren lenf nodlarinin saysinin da belirtilmelisi 5nemlidir.

Tiim6r yanitinin rapor edilmesi

timor yanitinin rapor edilmesi ile ilgili cok sayida histopatolojik
siniflama sistemleri bulunmaktadir,ancak bugun igin kesinlik ka-
zanmis bir sistem bulunmamaktadir. Tam histopatolojik yanitin iyi
prognostik belirte¢ oldugunu destekleyen cok sayida calismalar
bulunmaktadir (127,132).

Tiimér yaniti (127)
1. Tam patolojik yanit: (i) rezidiiel timor yoktur (i) invaziv timor
yoktur ancak in situ karsinom mevcuttur.

2. Tedaviye kismi yanit (i) minimal rezidiel timor (< %10) (ii) te-
daviye yanit bulgularn olan ancak %10-50 oraninda timor
mevcut (iii) tedaviye yanitla igili bulgular bulundugu halde,
ilk tanidaki timor boyutuyla karsilastirildiginda > % 50 timor
mevcut seklinde gruplandiriimaktadir.

3. Tedaviye yanita ait delil yok

Lenf Nodu Yaniti(122):

1. Metastatik timor yok ve lenf nodunda yanita ait bulgu yok.

2. Metastatik timor yok ancak lenf nodunda tedaviye yanit ile il-
gili bulgular fibrozis vs ...mevcut

3. Metastatik hastalik yani sira tedaviye yanit ile ilgili bulgular fib-
rozis vs ...mevcut

4. Metastatik hastalik var ve lenf nodunda tedaviye yanit ile ilgili
bulgular, fibrozis vs ...yok seklinde siniflandirimaktadir.
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NAKT Sonrasi Doku Orneklerinin Rapor Formati

1. Invaziv ve/veya in situ karsinom varligi

2. Rezidlel timorin histolojik tipi

3. Rezidlel timor capi ve fibrotik nidusun capi yazilmalidir
4. Cerrahi sinirlar belirtiimeli

5. Lenf nodu tutulumunun yayginligi ( lenf nodlarinin sayisi, me-
tastatik lenf nodlarinin sayisi, timér regresyonuna ait morfolo-
jik bulgularin oldugu lenf nodlarinin sayisi)

6. Fibrozis orani, nekroz ve inflamatuvar yanit varhgi
7. Multifokalite durumu

8. Morfolojik olarak invaziv ve in situ karsinom alanlarinda KT et-
kisinin varhgi belirtiimelidir.

American Joint Committee of Cancer - AJCC'nin, 2010 yeni TNM
evreleme sistemindeki (yedinci edisyon) en carpici diizenleme,
neoadjuvan tedavi yanitinin, “patolojik”(p) “yp TNM” ve “klinik”
(c) 'ycTNM' olarak belirtilmesi ve gruplandiriimasi olmustur (3).
Bunun baslica nedeni ve gerekgesi, neoadjuvan tedavi ile evre ge-
rilemesi elde edilen olgularin, neoadjuvan almamis ayni evrede-
ki timorlerle hemen hemen ayni sagkalima sahip olmasi seklinde
ozetlenebilir. Yeni sisteme gore tedavi 6ncesi ve sonrasi her bir T,
N ve M ayri ayr tanimlanmaktadir. Bu durumda, olgulari tanimlar-
ken esas alinan evre, tedavi 6ncesi degil, neoadjuvan tedavi son-
rasi elde edilen evre olarak ortaya ¢cikmakta; boylece, cerrahi, rad-
yoloji ve patoloji disiplinlerine ait uygulamalarin yeniden “gézden
gecirilmesi” zorunlu hale gelmektedir.

Limk’ de cerrahi tedavi sonrasi sistemik tedavi

Preoperatif KT rejiminin tim kirlerinin,cerrahi tedavi dncesi ta-
mamlanmasi 6nerilmektedir. Bu durumda postoperatif KT'nin yeri
yoktur. Ancak preoperatif KT kirleri tamamlanamadiysa, posto-
peratif ddnemde mutlaka tamamlanmalidir. Preoperatif KT ile ti-
morde kiiciilme yoksa veya yanit minimalse veya ilerleme varsa
0 zaman alternatif baska bir KT dustiniilmelidir. Hastalarin pos-
toperatif KT'si timor biyolojisine gore diizenlenmelidir. ER ve/
veya PR (+) timorlerde 5 yil siireyle endokrin tedavi (hastanin
yasina,menopoz durumuna ve yandas sorunlarina gére tamoksi-
fen veya Al) uygulanmalidir. Tamoksifenin RT ile birlikte kullanil-
masii tartismalidir ancak kullanilabilir. Ancak aromataz inhibitorle-
ri, RT ile es zamanli olarak baslanabilir. HER-2 (+) hastalarda T teda-
visi 1 yila tamamlanmalidir. Lokal rekirrens riski yiiksek olan has-
talarda, radyo-duyarlilastirici 6zelligi nedeni ile Kapesitabin kulla-
nilmasiyla ilgili calismalar mevcuttur (4). Ancak standart degildir
ve, tartismali bir konudur.

Antrasiklin-taksan- iceren NAKT sonrasi rezidiel invazif hastahg
devam eden hastalarda postoperatif RT ve hormon reseptor ve
HER-2 durumlarina gére hormonal tedavi ve trastuzumab uygula-
malari standarttir. Giniim{izde bu hastalarda KT’ ye devam etme-
nin yararini gosteren bir veri yoktur(90). Calismalar devam etmek-
tedir.Her hastanin bireysel olarak degerlendirilmesi uygundur(90).
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Limk'de radyoterapi

LIMK tanisi almis olan hastalarda hem uzak hem de lokal bélge-
sel yineleme riski yiksektir. Tedavisi iyi bir kooperasyon icinde ca-
lisan miiltidisipliner yaklasimla yapilmalidir. LIMK'nin primer teda-
visi sistemik KT'dir. Ancak cerrahi ve lokal bolgesel alanlara yone-
lik uygulanacak olan RT, tedavide mutlaka yer almaldir. Sistemik
tedavinin rutin olarak kullanilmaya baslanmasindan énce bu has-
talarda 5 yillik sagkalimlar %25-%45 arasinda degisirken, son za-
manlarda etkin sistemik tedaviler, cerrahi ve RT'nin sistemik teda-
viye katkilari ile sagkalim oranlarinda belirgin artis olmustur (%80
evre llIA, %45 evre lIIB) (133). LiIMK'de neoadjuvan KT'ye parsiyel
veya TY alinan olgularda genel olarak uygulanan cerrahi tedavi
MRM operasyonudur.

Evre lll olgularda (N2-3,T3-T4) mastektomi sonrasinda lokal bolge-
sel yineleme oranlari yiksektir. Bu olgularda standart tedavi yak-
lasimi postmastektomi RT'dir (PMRT). 1978 yilinda Cuzik ve arka-
daslart PMRT konusunda ilk meta-analizi yayinlamislardir (134).
Bu meta-analizde PMRT ile tedavi edilen hastalarda daha kot
bir sagkalim orani rapor edilmistir. Calismacilar ikinci analizde, bu
hasta grubunda meme kanserine bagh 6limlerin azaldigini, an-
cak meme kanserine baglh olmayan nedenlerle 6limlerin (kardi-
yak 6limler) arttigini bildirmislerdir (135). Bu meta-analiz; analize
dahil edilen calismalarin eski calismalar olmasi, icerdigi hastalarin
adjuvan tedaviden yarar gérmeyecek distik riskli olgular icerme-
si, calismalarda uygulanan cerrahi, RT'nin teknik bakimdan hete-
rojenitesi ve 6zellikle RT tekniginin yetersizligi agisindan ciddi bi-
¢imde elestirilmistir.

Cuzick meta-analizi sonrasinda Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTG) PMRT'nin risk ve yararlarini arastiran
bir seri meta-analiz sunmustur. En son yayinlanan, 9933 hasta ice-
ren meta-analizde; lenf nodu pozitif hastalarda PMRT lokal-bolgesel
yineleme riskini %29'dan %8'’e indirmistir. Bu diisiis 15 yillik meme
kanserine bagh 6liim hizini %5 oraninda azaltmistir (%60'tan %55'e)
(136). Meta-analizlerin sinirliliklarini g6z 6niinde bulundurmak ¢ok
onemlidir. Bu meta-analizlere 1950 6ncesi yapilmis ¢alismalar da
dahil edilmistir. Radyoterapi teknigi acisindan degerlendirildiginde;
bu calismalarda uygulanan RT fraksiyonasyonu, alanlari, uygulama
yapilan cihazlar (diisiik enerjili RT cihazlari, kobalt cihazlan), glini-
muiz RT uygulamalarina gore ciddi farkhliklar icermektedir. Van de
Stene ve arkadaslar, 1970 6ncesi calismalan dislayarak benzer bir
meta-analiz yayinlamislardir (137). Bu calismada PMRT ile artmis GS
avantaji bildirilmistir. Ancak bu analizdeki calismalarin cogunlugun-
da sistemik KT'nin kullanilmamis olmasi nedeniyle, bu nokta bir-
¢ok calismaci tarafindan zincirin zayif halkasi olarak tanimlanmis ve
elestirilmistir. Bu soruyu cevaplamak amaci ile Whelan ve arkadasla-
r her iki kolda sistemik tedavi uygulanmis olan hastalarda PMRT'nin
etkinligini arastirmislardir (138). Bu analizde mastektomi sonrasi uy-
gulanan RT herhangi bir alanda yineleme riskini (olasilik orani, 0.69)
ve Oltim riskini (olasilik orani, 0.83) istatistiksel anlamli olarak azalt-
maktadir. Son meta-analiz ise bu calismalardaki RT tekniginin kali-
tesini belirlemek amaciyla yapilmistir. Arastirmacilar, calismalarda-
ki optimal RT dozunun 2 Gy /fraksiyondan 40-60 Gy oldugunu ve
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Tablo 8. Post Mastektomi Radyoterapi- randomize galismalar

Caligma Lokal Bélgesel Yineleme Orami Uzak metastaz Orani Sagkalim Orani
(lik olay)

Danimarka 82 b-10 yil

RT *(+) %9 - %45

RT (-) %32 %54

Danimarka 82 c-10 yil

RT (+) %8 - %45

RT (-) %35 %36

Danimarka 82 b-c

18 yil

RT (+) %14 %53 -

RT (-) %49 %64

Vancouver BC 20 yil

RT (+) %13 %52 %47

RT (-) %39 %69 %37

*RT: Radyoterapi

RT'nin g6gils duvar ve periferik lenfatiklere yonelik olarak uygu- Bu calismalarin birkag¢ ¢cok dnemli sonucu olmustur:
landigini bildirmislerdir (139). Arastirmacilar bu veri 1siginda EBCTG 1- PMRT lokal bélgesel yinelemeyi azaltarak genel sagkalimi art-
meta-analizini tekrar degerlendirdiklerinde; lokal-bdlgesel yinele- tirmaktadir.

me riskinde oransal azalmanin, RT doz ve alani bakimindan optimal
olarak nitelendirdikleri calismalarda %80, suboptimal olanlarda ise
%64 ve %70 oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak doz ve alan acisin-
dan optimal olan c¢alismalarda PMRT, istatistiksel anlamli GS avan-

2- Bu calismalar; icerdikleri hasta grubunda sistemik KT (CMF) ve
hormonal tedaviye ragmen, lokal-bolgesel yineleme riskinin
yuiksek oldugunu gostermistir.

taji saglamistir. Bu bulgular, sistemik KT nin uzak metastaz riskini azaltarak, lo-

kal bolgesel kontrolii daha da 6nemli kildigini gostermekte-
Sonug olarak bu meta-analizler LIMK tedavisinde PMRT'nin stan- dir. Bu calismalarin yayinlanmasindan sonra PMRT endikasyon-
dart tedavi yaklasimi oldugunu géstermistir. PMRT lokal ileri evre lan ciddi bir bicimde tartisiimistir. Bu ¢calismalarin evre Il olgula-
meme kanserli olgularda mastektomi sonrasinda lokal-bdlgesel r icermesi nedeniyle, bir cok merkez lenf nodu pozitif olan tim
yineleme riskini azaltarak, genel sagkalim oranlarini istatistiksel meme kanserli olgulara PMRT uygulamasini rutin olarak kabul et-

anlaml olarak arttirmaktadir. Bu artig 6zellikle normal doku yan mistir. American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
etkilerinin azaltilarak, tumor kontroliiniin maksimum olarak elde (ASTRO) ve American Society of Clinical Oncology (ASCO) lokal ile-
edildigi modern RT uygulamalarinda, sistemik tedaviye ragmen ri (T4) ve bolgesel ileri (N2-N3) evre olgularda PMRT uygulamasi-

belirginlik kazanmaktadir. ni standart tedavi olarak kabul ederek bu olgularin tiimiine 6ner-
mektedir (Kategori IA). Bu olgularda uygulanacak RT g6gis duva-
Faz Ill Randomize Calismalar r ve periferik lenfatik alanlara yonelik olmalidir.
Son yillarda evre Il ve evre lll meme kanserli olgularda mastek-
tomi sonrasi RT'nin etkinligini arastiran ¢ randomize calisma- Neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyoterapi
nin 15 ve 20 yillik sonuglari yayinlanmistir. Bu calismalarin en cok bir cok merkezde LIMK baslangicta neoadjuvan KT ile tedavi edil-
hasta sayili olani Danimarka Meme Kanseri Grubu'nun 82b nu- mektedir. Bu olgularda NKT'nin yaygin kullanimi ile PMRT endi-
marali calismasidir. Bu ¢alismada 1708 evre II-lll premenopozal kasyonlari konusunda bazi sorular ortaya atilmistir. PMRT hastali-
dénemdeki meme kanserli hasta mastektomi sonrasi 8 kir ad- gin patolojik evresi ve patolojik prognostik faktérlerine bagl ola-
juvan KT ve KT + lokal bélgesel alanlara yonelik RT kollarina ran- rak uygulanmaktadir. NAKT hastaligin patolojik 6zelliklerini ve bul-
domize edilmislerdir (140). Ayni dénemde 1300 postmenopozal gularini %80-90 olguda azaltmakta, geriletmektedir. Bu olgular-
donemdeki olgu 82c ¢alismasi ile mastektomi + 1 yil tamoksifen da cerrahi tedavi sonrasi patolojik bulgularin RT endikasyonlari-
veya mastektomi+ tamoksifen + RT kollarina randomize edilmis- ni nasil yonlendirmesi gerektigi konusunda fikir birligi bulunma-
lerdir (141). Son olarak Kanada Vancouver'de British Colombia maktadir. Hastaligin patolojik evresi ve lokal-bdlgesel yineleme
grubu 318 premenopozal, lenf nodu pozitif hastayr mastektomi riski 6nce KT uygulanan hastalarda, dnce cerrahi uygulanan hasta
+ CMF KT +/ - RT kollarina randomize etmislerdir (142). Bu (g ¢a- grubundan farklidir (143). Neodjuvan KT sonrasi lokal-bdlgesel yi-
lismada da RT uygulanan olgularda lokal- bolgesel yineleme is- neleme riski, hastaligin KT dncesi klinik evresi ve biyopsi bazl pa-
tatistiksel olarak anlamli 6l¢tide azalirken bu azalma GS artisina toloji verileri ve KT sonrasi patoloji verilerine baglidir. NAKT uygu-
neden olmustur. Calismalarin ayrintisi Tablo 8'de 6zetlenmistir: lanmis olan hastalarda PMRT'nin etkinligini arastiran prospektif
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randomize calisma sayisi yetersizdir. Bu konuda tek faz Ill calisma
579 olguda NAKT, mastektomi ve RT uygulamasi ile NAKT ve mas-
tektomi (139/579) uygulamasini karsilastiran Huang ve arkadaslari-
nin ¢alismasidir (144). Bu ¢alisma prospektif olmasina ragmen, ran-
domize bir ¢alisma degildir. Bu calismada hasta ve hastalik 6zellik-
leri bakimindan daha kot durumda olan hastalara adjuvan RT uy-
gulanmistir. Olumsuz faktorlere ragmen PMRT uygulanan olgular-
da lokal-bodlgesel kontrol oranlari, PMRT uygulanmayan olgulardan
istatistiksel anlamli olarak daha yuksektir (10 yillik lokal-bolgesel yi-
neleme orani %8 vs %22, p:0.001). Klinik evre Ill veya NAKT sonra-
sl yaygin hastaligi olanlarda PMRT lokal-bdlgesel kontrol ve sag-
kalim oranlarini belirgin olarak arttirmistir. Cok degiskenli analiz
PMRT'nin lokal-bdlgesel yineleme (PMRT uygulanmayan olgularda
risk orani -7, p<0.0001) ve meme kanserine bagh 6lim (PMRT uy-
gulanmayan olgularda risk orani -2.03, p<0.0001) riskini azaltmada
bagimsiz prognostik faktor oldugunu géstermistir (144). Ayni calis-
macilar NAKT uygulamasina patolojik tam yanit elde edilen olgular-
da, PMRT' nin lokal-bdlgesel yineleme oranini azaltarak (%7'ye kar-
s1 %33, p=0.040), sagkalimi arttirdigini bildirmislerdir. Sonug olarak
evre lll olgularda NAKT'ye alinan yanita bakilmaksizin tiim olgulara
PMRT 6nerilmelidir. Bu olgularda uygulanacak RT gogus duvari ve
periferik lenfatik alanlara yonelik olmalidir.

Ulusal 6neriler

Nakt 6ncesi yapiimasi gerekenler

1- LiIMK'de tiim tani ve tedavi stratejileri Multidisipliner Konsey
tarafindan yonlendirilmelidir. Bu konseyde radyolog, patolog,
cerrah, medikal onkolog ve radyasyon onkologu bulunmalidir.

2- Tetkik ve tedaviler dncesinde hastanin ayrintili 6yklsi alinma-
I ve fizik muayenesi yapiimalidir.

3- NAKT ve biyopsi 6ncesi klinik ve radyolojik ydntemlerle primer
timor ve aksiller bolgede ele gelen kitlelerin boyutlar kayde-
dilmelidir. infra-supraklavikuler lenf bezleri ve internal mama-
ri lenf bezleri de degerlendirilmelidir. Resimlemek iyi bir klinik
takip olanagi saglayabilir. inflamatuvar meme kanserinde fo-
tograf cekilmelidir. Bu dlcimler, her tedavi 6ncesinde ayrinti-
I olarak yapilmali ve kaydedilmelidir.

4- TUmor yatag isaretlenmelidir.

5- NAKT 6ncesi tam klinik evreleme yapilmalidir: PA Akciger gra-
fisi, batin USG ve kemik sintigrafisi standart yaklagimlardir.
Ancak gerekli durumlarda BT ve MRG gibi ileri radyolojik go-
rintlleme yontemlerine de basvurulmalidir.

6- Evrelemede PET-BT'nin yeri tartismalidir. Segilmis olan hasta-
larda diger yontemlerle tam sonuca varilamadigi zaman iste-
nebilir.

7- Sistemik neoadjuvan tedaviler dncesinde kor biyopsi ile (en
az 2 noktadan) doku tanisi konulmalidir ve timor tipi, grade’i,
ER-PR-cerbB2 durumu belirlenmelidir. Alinan doku daha sonra
gerekli goriilebilecek calismalar ve arsivleme igin yeterli olma-
hidir.Kor biyopsinin yapilamadigi durumlarda insizyonel biyop-
si yapilabilir. inflamatuvar karsinomlu olgularda deri katmani-
nin da biyopsiye eklenmesi gerekir.
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8- Memedeki kitleden kesinlikle yalniz iiAB ile tani konulmamali
ve tedaviye baslanmamalidir. Sadece aksilladan, patolojik de-
gerlendirme icin iiAB yapilabilir.

9- NAKT o6ncesi, klinik veya radyolojik olarak pozitif olan aksiller
lenf bezlerinin patolojik degerlendirmesi yapilmalidir.

Neoadjuvan kemoterapi

Primer operabl meme kanseri
1. Opere edilebilir ancak MKC'ye uygun olmayan hastalarda, has-
ta MKC istiyorsa onayi alinarak neoadjuvan KT uygulanabilir.

2. NAKT'de antrasiklin iceren KT rejimleri tercih edilmelidir.

3. Klinik aksiller nod pozitif timorlerde taksan ilave edilmelidir.
Nod negatif timorlerde taksanlarin yeri tartismalidir.

4. Mimkin ise preoperatif donemde KT kirleri tamamlanmali-
dir. Tedavi yaniti her 1-2 kiirde bir klinik muayene ile degerlen-
dirilmelidir. Gerekli gorilen araliklarla ve cerrahi 6ncesi radyo-
lojik yanit degerlendirmesi yapilmalidir. Tedaviye maksimum
timor yaniti elde edilene kadar; 6-8 kiir devam edilmelidir.
Eksik kiirler postoperatif donemde mutlaka tamamlanmalidir.

5. Herhastadacerrahioncesiklinikve,radyolojik (RECIST:Response
Evaluation Criteriae in Solid Tumors; kriterlerine gore) olarak
yanit degerlendirmesi yapiimahdir.

6. Tedaviye yanitsiz hastalara, hemen cerrahi tedavi veya ikinci
bir kombinasyon tedavisi hakkinda bilgi verilmeli ve hastanin
onayi alinmalidr.

inoperabl Meme Kanseri ve-IMK
1. Antrasiklin ve Taksan temelli NAKT rejimleri tercih edilmelidir.
Ardisik kullanim tercih edilmelidir.

2. Mimkiin ise preoperatif donemde KT kirleri tamamlanmali-
dir. Tedavi yaniti her 1-2 kiirde bir klinik muayene ile degerlen-
dirilmelidir. Gerekli gorilen araliklarla ve cerrahi 6ncesi radyo-
lojik yanit degerlendirmesi yapilmalidir. Tedaviye maksimum
timor yaniti elde edilene kadar; 6-8 kiir devam edilmelidir.
Eksik kirler postoperatif donemde mutlaka tamamlanmaldir.

3. Her hastada cerrahi 6ncesi klinik, radyolojik (RECIST kriterleri-
ne gore) yanit degerlendirmesi yapilmalidir.

4. Tedaviye yanitsiz hastalara yeni bir kombinasyon tedavisi uy-
gulanabilir veya RT planlanabilir.

Hormonal tedavi

1. KT almasi sakincali olan veya KT'yi kabul etmeyen ve HR kuv-
vetli pozitif olan (IHK ile >40 kuvvetli pozitif) postmenopozal
hastalara, neoadjuvan hormonal tedavi; 4-8 ay siireyle 6nerile-
bilir. IMK icin veri yoktur.

2. KT'lerini tamamlayan hormon reseptori pozitif hastalara, 5 yil
sureyle hormonal tedavi 6nerilmelidir. Hormonal tedavide se-
cilecek ilaglar menopoz durumuna goére belirlenmelidir.

3. Al, RT ile es zamanl verilebilir. Tamoksifenin RT ile es zamanli
verilmesi tartismali olmakla birlikte kullanilabilir.
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Trastuzumab

1.

HER-2 (+) tiim hastalarda preoperatif donemde, bir kontrendi-
kasyon yoksa KT ile birlikte Tr kullanilmalidir. Ancak optimum
KT rejimi tartismalidir. Adjuvan Tr tedavi protokolleri uygula-
nabilir. Tr'nin antrasiklinlerle kombine kullaniimamasi, taksan-
larla birlikte kullanilmasi kardiak yan etkileri azaltmak agisin-
dan daha uygun gortinmektedir.

HER-2 (+) tim hastalarda cerrahi tedaviden sonra da adjuvan
tedavi olarak Tr'ye devam edilmelidir. Tr tedavisi RT ile es za-
manli uygulanabilir. Toplam tedavi siresi, neoadjuvan tedavi
stresiyle birlikte 52 haftadr.

Tedaviye radyolojik yanitin degerlendirilmesi

1.

Radyolojik yanit degerlendirmesi, tedavi 6ncesi ve sonrasi
meme USG ve mamografi ile yapiimahdir.

Sadece MKC planlanan hastalarda yanit degerlendirmesi te-
davi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilecek MRG ile yapilmalidir. BIRADS
1-2 tip memelerde, sinirlari belirgin tek kitle seklinde prezan-
te olan olgularda MRG'nin avantajlar olmakla birlikte, maliye-
ti nedeniyle yapilmayabilir; bu olgularda mamografi ve meme
USG yeterli olabilir.

Sistemik tedavi sonrasi cerrahi

1.

Operabl LIMK'de NAKT sonrasi mastektomi ile elde edilen ya-
rar, MRM sonrasi adjuvan KT ile elde edilen yararla benzer nite-
liktedir.

Operabl LIMK'de NAKT ile MKC olasiligi artmaktadir. Hasta iste-
gine bagli olarak ve hastanin onayi alinarak NAKT sonrasi MKC
yapilabilir. Cerrahi girisim primer timor yatagini icerecek sekil-
de yapilmalidir.
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REVIEW/DERLEME

AROMATASE INHIBITORS IN BREAST CANCER THERAPY

Hande Karahan, Emine Pelin Kelicen
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Eczacilik, Ankara, Tiirkiye

MEME KANSERi TEDAViSINDE AROMATAZ iNHIBITORLERI
1}i3)

Aromataz, estrojen biyosentezinin son basamaginda gorev alan bir enzim
kompleksidir; meme, over, testis, plasenta, beyin ve adipoz doku gibi pek ¢ok
dokuda androjenlerin estrojenlere doniisiimiinii saglayarak total estrojen dii-
zeyini arttinir. Estrojen, bazi tiimdr hiicrelerinin proliferasyonunda artisa ne-
den olmaktadir. Meme kanserinde de yiiksek estrojen seviyelerinden artmis
aromataz ekspresyonunun sorumlu oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle tedavi-
de aromataz inhibitdrleri denenmeye baglanmistir. Bu ¢alismanin amaci, aro-
mataz inhibitorlerinin meme saglidi iizerine olan etkilerini etki mekanizma-
lariyla ortaya koymak, meme kanserinin tedavisinde diger ajanlara gére et-
kinliklerini karsilastirmaktir. Bu amacla bu alandaki literatiir bilgileri 6zetlen-
mistir. Ayrica zamanla tedaviye karsi gelisebilen diren¢ mekanizmalarindan
ve direng gelisimini dnlemek icin iizerinde caligilan yeni tedavi stratejilerin-
den de bahsedilmistir. Sonug olarak, aromataz inhibisyonu iizerinden estro-
jen sentezinin azaltilmasinin daha az yan etkiyle daha fazla terapatik yarar
sagladigi anlagiimistir. Giiniimiizde aromataz inhibitorleri ozellikle postme-
nopozal kadinlarda meme kanserinin tedavisi icin en iyi secenektir.

Anahtar sozciikler: aromataz, estrojen, meme kanseri, direng

Introduction

Breast cancer is the leading fatal cancer in women (1). Estradiol,
with other growth factors like epidermal growth factor (EGF) or in-
sulin-like growth-1 factor 1(IGF-1), features in formation of breast
and other reproductive tissues in embryogenesis, pregnancy, pu-
berty and lactation. However, excessive expression of these signal
molecules results in uncontrolled proliferation (2). This is the un-
derlying mechanism in growth of malignant tissue.

While the ovaries are the major estrogen source and primary aro-
matase expression zones in premenopausal women, in postmen-
opausals, these are peripheral tissues. Especially adipose is the
main aromatase expression tissue in postmenopausals (3). With
the theory that estrogens are inducing tumor proliferation, in
conjunction with with the fact that postmenoposal women have
decreased estrogen secretion, this provoked researchers to focus
on estrogen and aromatase secretion in extragonadal tissues (4).
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ABSTRACT

Aromatase is an enzyme complex which is assigned in the last step of estro-
gen biosynthesis; it increases total estrogen levels by converting androgens
to estrogens in tissues like breast, ovary, testis, placenta, brain and adipose.
Estrogen causes increased proliferation of tumor cells. It has been shown that
the increased expression of aromatase is responsible for high estrogen levels
in breast cancer. Therefore, in the treatment, aromatase inhibitors are being
tested. The purpose of this study is to demonstrate the effects of aromatase
inhibitors on breast health by their mechanisms, to compare their effective-
ness according to the other agents in the treatment of breast cancer. For this
purpose, literature findings about this subject were summarized. In addition,
the resistance mechanisms that can develop against the therapy and the
ongoing studies about new treatment strategies for preventing the develop-
ment of reseistance were also mentioned. As a result, it was understood that
the reduction of estrogen synthesis via aromatase inhibition provide greater
therapeutic benefits with fewer side effects. Nowadays, aromatase inhibitors
are the best option especially for the treatment of postmenopausal women’s
breast cancer.
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Therefore, inhibition of the aromatase enzyme which takes a role
at the last step of estrogen biosynthesis is the aimi of this therapy.

Aromatase expression in breast tissue

Breast stroma largely consists of adipose tissue. Adipose tissue
contains different amounts of mature adipocytes and undiffer-
entiated fibroblasts (5). Aromatase transcripts in breast adipose
tissue are mainly located in fibroblasts which are the precursors
of mature adipocytes. Furthermore, they are located in epithelial
cells of normal and malign breast tissues. Here the role of aro-
matase is converting adrenal/ovary origined androstenedion to
estron. Then the estrons are converted to estradiols by enzyme
17-B-Hydroxysteroid dehydrogenase type 1(17p-HSD type 1) (3).

The parenchymal interaction between malign breast epithe-
lial cells and both adipose fibroblasts and endothelial cells are
responsible for estrogen biosynthesis and lack of adipogenic
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differentiation in malign tissue. It is understood that malign epi-
thelial cells are inhibiting the mechanism of peripheral adipose
fibroblasts differentiation to mature adipocytes by secreting large
amounts of tumor necrosis factor (TNF) and interleucine(IL)-11
and these undifferentiated adipose fibroblasts are stimulating ar-
omatase expression. Undifferentiated adipose fibroblasts forms a
layer by surrounding malign epithelial cells and thereby estrogen
secreting cells are closely located near malign cells (3). Aromatase
expression and activation in tumors are higher than normal breast
tissue. This case supports the thesis that increasing of local estro-
gen levels induced by increased aromatase activation stimulates
tumor growth and development (1).

Aromatase expression is regulated by various tissue specific pro-
moters. Low level aromatase expression in normal breast adipose
is chiefly generated by promoter 1.4. Promoter 1.3 and ve Il are
rarely used in normal breast adipose tissue. However, it is ob-
served that promoter 1.3 and ve Il activities are seriously increas-
ing in breast cancers. Furthermore it is known that epithelial type
promoter .7 has higher levels in breast cancer (3). Despite lack of
information demonstrating by whom these factors are regulated,
it is estimated that one of them might be prostaglandin E (PGE).
Because PGE is known as a strong stimulator of aromatase expres-
sion via promoter Il in adipose fibroblasts (5).

Aromatase inhibitors in breast cancer therapy

Aromatase inhibitors are essentially useful in postmenopausal
patients because they inhibit extra-ovarian aromatase. Because
ovaries in premenopausal women can raise estrogen levels by re-
flex increases in luteinizing hormone (LH) and follicule stimulating
hormone (FSH); but in postmenopausal women these main estro-
gen sources and expression regions are peripheral tissues and es-
trogen synthesis may be supressed by aromatase inhibitors.

Therapies of postmenopausal hormone-dependent breast cancer
patients contain two different strategies: One of them is block-
ing the connection between estrogenes and their receptors by
anti-estrogenes, other one is inhibition of estrogen synthesis by
aromatase inhibitors (4). Nonsteroidal antiestrogen tamoxifen
was synthesized in 1967 and found to be efficient in advanced
or first-phase breast cancer therapy. At the same time tamoxifen
is prohibitive against formation of cancer in the other breast and
development of cancer among women classifying in high-risk
group (6). However tamoxifen has both estrogen agonistic and
antagonistic effects according to target tissue. While affecting
chiefly as antagonist in breast, it affects as estrogen agonist in
bone, liver and uterus (4). As a result of estrogenic activity, it has
a protective effect on bones. On the other hand it raises endome-
trial cancer and tromboembolic event risks throughout long-term
therapies (7). Moreover, tumors go on growing by developing
resistance at the progressive phases of therapy. Thus it is pro-
claimed that tamoxifen therapy is efficacious for five years term
(4). Other selective estrogen receptor modulators (SERM) such as
droloxifene, idoxifene, toremifene, raloxifene are known to have
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agonistic effects and they have no advantages observed in clini-
cal trials when compared with tamoxifene. Moreover they have
deficient effects after using in tamoxifene resistant tissues (7). This
case caused to look for new antiestrogens which have no agonis-
tic effects and resulted with finding out antiestrogen fulvestrant.
Fulvestrant attaches to estrogen receptor (ER) competitively like
tamoxyifene but differently from tamoxifene, attachment to ER
results with degradation and decreasing in numbers of ER.

In order to abstain from agonistic effects of tamoxifene and raise
the efficiency and safety, a different approach had been worked
up in antiestrogen therapy in earlier 1970s. Aromatase inhibitors
which are inhibiting the transformation of androgenes to estro-
gen without agonistic effects had been identified (4). Aromatase
inhibitors (anastrozole, letrozole and exemestane) were found to
be effective when used in therapies of tamoxifene resistant and
relapsed breast cancers (6). The reason of aromatase therapy suc-
cess against tamoxyphene resistant patients is having different
effect mechanisms. While tamoxifene is blocking estrogen’s ef-
fect on receptor, aromatase inhibitors block estrogen synthesis
in breast and peripheral tissues. Because of being partial estro-
gen agonist in breast tissue, tamoxifene causes less effect when
compared with optimum antitumoral activity while aromatase
inhibitors are being more efficacious first-step therapy alternative
because of not having estrogenic effects (6).

Aromatase inhibitors have such a different advantage as not hav-
ing cross-resistance between steroidal and nonsteroidal types.
Therefore steroidal aromatase inhibitors can be used in nonsteroi-
dal aromatase inhibitor-resistant breast cancers. Inverse scenario
is valid in this case too. In a clinical trial upon steroidal aromatase
inhibitor formestane-resistant patients, giving nonsteroidal inhib-
itor anastrozole as secondary yields %62 clinical benefit (7).

In order to detect optimum therapy strategies for postmenopau-
sal breast cancer patients, antiestrogen and aromatase inhibi-
tor-resistant breast cancer model was developed in a mouse. In
that model, via transfection of hormone-sensitive MCF-7 human
breast cancer cells with human aromatase gene to timus and
ovary lacking mouse, new MCF-7CA cells which are able to syn-
thesize enough estrogen in order to form a tumor was generated.
This model denotes clinical case of postmenopausal breast cancer
patients having extra-ovarian tissues as major estrogen source (6).
Aromatase inhibitors such as letrozole, anastrozole, formestane,
exemestane, were experienced both alone and in a combination
in that model. In first four weeks of letrozole therapy tumor size
reduced greatly. However, there was no response observed in
MCF-7CA tumors treated by formestane, anastrozole, tamoxifene
and fulvestrant. Furthermore, in letrozole therapy tumor size dou-
bled from the beginning in 37 weeks, however this period is 16
weeks in tamoxifene therapy. This shows advantage of letrozole
because it has extended the illness progression time (6). Letrozole
therapy shows letrozole decreases estradiol concentration 90% in
tumors. This shows growth adaptation of MCF-7CA tumors in the
medium deprived of estrogen which start growing after 37 weeks
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of letrozole therapy. Another result from that study is the prob-
ability of a lack of response of the tumors growing throughout
letrozol therapy to the adding therapy with any steroidal or non-
steroidal aromatase inhibitors. Because letrozole is a really strong
aromatase inhibitor and therefore, letrozol resistant MCF-7ca tu-
mors don't response to less effective drugs according to letrozol
in aromatase enzyme inhibition (6).

In MCF-7CA tumor model aromatase inhibitors were com-
pared both alone and in combination with antiestrogens.
Consequently, it was found that letrozole +tamoxifene and
anastrozole+tamoxifene were less effective than only letrozole
therapy. This may be a result of dramatic decrease in estrogen
levels provided by letrozole or anastrozole and so dominance of
tamoxifen’s estrogenic activity upon tumor because of being a
partial agonist (8). The combination of letrozole and antiestrogen
fulvestrant was found by far effective than any therapy of each
agent and 29 weeks of therapy has prevented tumor growth (4).
Because fulvestrant causes ER degredation additionally to its an-
tiestrogen efficacy.

Various case studies indicate the fact that regular use of nonster-
oidal antiinflammatory drugs such as aspirin or cyclooxygenase
(COX) inhibitors may decrease cancer risk (1). Cyclooxygenase en-
zyme has minimum two isoforms: COX-1 and COX-2. COX-1 is al-
ways expressed in lower levels, however COX-2 expression occurs
as an immediate response to various stimulants (9). It is observed
that COX-2 is excessively expressed in various tumors including
breast cancer. PGE, which is produced by COX-1 and COX-2 isoen-
zyme stimulates estrogen biosynthesis via increasing cytochrom
P450 CYP19 gene (aromatase gene) in breast stromal cells. The
ascent of COX-2 expression in breast cancer tumors is coordinat-
ed with increased tumorgenic transformation, advanced phase
tumors and decreased survival time. At the same time COX-2 ex-
pression is related with angiogenesis, increased proliferation, high
expression levels of p53 and human epidermal growth receptor
2 (HER2) and existance of axillar node metastases too. HER2, as
a marker of agressive disease and malign prognose, stimulates
COX-2 transcription via Ras — Raf — mitogen activated protein
kinase (MAPK) pathway. In human breast cancer cell culture, it has
been observed that COX-2 inhibitors were decreasing aromatase
expression and activation. This preclinical finding supports the vi-
sion indicating the fact that aromatase repressive effects of COX-2
inhibitors may cause a more effective repression on local estrogen
biosynthesis in progressive breast cancer patients with accompa-
ning clinical sores.

COX-2, in addition to being an aromatase activator, may cause
the progress of breast cancer by aromatase-independent mecha-
nisms such as decreasing apopitosis and activating angiogenesis
(1). In fact COX-2 was determined in new blood vessels surround-
ing the tumor, therefore COX-2 inhibition targets not only tumor
epithelial cells, but also targets endothelial cells..
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In humans it was observed that COX-2 levels increased in both
ductal carsinoma in situ (DCIS- noninvasive tumor of breast) and
invasive breast cancer and high proliferation, low apoptosis and
increased formation of new blood vessels accompanied this.
Therefore it is thought that COX-2 inhibition may have three dif-
ferent anticarcinogenic mechanisms:

- inhibition of proliferation in epithelial cells
- increased apoptosis

- reducing angiogenesis

Observation of antiangiogenic and proapoptotic effects make us
think that COX-2 inhibitors may be efficient in both ER-positive
and negative tumors. Furthermore COX-2 inhibition made tu-
mors significantly sensitive to chemotheraphy and radiotheraphy.
Therefore, various combinations are being searched in clinical tri-
als.(9)

In postmenopausal ER-positive patients, therapeutic efficiency
of exemestane-celexocib combination had been compared with
exemestane and letrozole alone. Clinical responses of postmeno-
pausal women treated with these therapies for 3 weeks alone are
found in order of 62%, 60% and 55%. When clinical benefit periods
are compared, it is 96.6 weeks for exemestane + celexocib and 49.1
weeks for exemestane alone therapies. Duration of repeating time
for exemestane + celexocib treated breast cancer is longer (9).

In advanced breast cancer, the safety and tolerability of aromatase
inhibitor and COX-2 inhibitor combination was compared to aro-
matase inhibitor alone. The major concern about COX-2 inhibitors
safety was arterial thrombotic event risk which is common with
nonsteroidal antiiflammatory drugs. Up to now exemestane +
celexocib combination was tried on more than 180 patients and
resulted with minimum cardiovascular events. More than %10 of
patients had hot flushes/ night sweats (%25), nause (%13) and
dyspepsia/ heartburn (%11). After 3 months of treatment exemes-
tane + celexocib treated patients had lower total cholestrole and
low density lipoprotein (LDL) levels according to exemestane
alone or letrozole alone treated patients. COX inhibitors are also
prescribed for their analgesic activity in rheumatoid arthritis and
osteoarthritis, therefore addition of COX-2 inhibitors to the treat-
ment may reduce aromatase inhibitors’ adverse effects associated
with musculoskeletal system like arthralgia (1).

Resistance to aromatase inhibitors

The suppression of tumor cell proliferation with aromatase inhibi-
tor treatment disappeared in the course of time and tumor cells
continue to proliferate in ER (+) breast cancer patients. When
estrogen levels decrease, ER expression, function and intracellu-
lar signal increase and hypersensitivity to lower estrogen levels
develop adaptatively (7). Thus tumor cells continue to proliferate
with low estrogen levels. This situation is defined as resistance.
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30-40% of primary breast cancer patients’ ER levels are very low
or absent, this situation is defined as primary (full) resistance. The
situation that ER (+) tumors response to endocrine therapy at the
beginning, but a few times later some of them continue to pro-
liferate defined as secondary resistance. Some tumors have ER
but resistant to drug primarily from beginning of the treatment.
Therefore explaining the hormonal resistance which just one
mechanism in breast cancer patients is not possible (10).But these
mechanisms must be clarified to select the appropriate therapy
for the patient, increase the effectiveness of therapy and prevent
the resistance development.

It is thought that resistances in ER (+) breast cancer is based on
ER-mediated signal mechanism (1). Binding estradiol to ER causes
some confirmational changes and activates receptor. Activated ER
complexes regulate estrogen response elements’ transcription in
the promoter regions of target genes (like progesterone receptor,
type 1 insuline-like growth factor receptor (IGF1R) )with binding
their spesific regions on DNA. Thus, estradiol can increase the ex-
pression of genes related with proliferation, inhibition of apop-
tosis, invasion and metastasis in ER expressing tissues. This effect
is defined as ER’s genomic function. Interaction between ER and
growth factors defined as ER’s nongenomic functions. ER provide
tumor growth by epidermal growth factor receptor (EGFR)/ hu-
man epidermal growth factor receptor-2 (HER2) and IGF1R signal
activation with nongenomic mechanisms. The signals through
these receptors can activate 2 pathways: MAPK and phosphoi-
nositide-3 kinase (PI3K) / Akt pathways (12). These kinases acti-
vate ERs by phosphorilating them.

Estrogen causes IGF signaling increase by increasing IGF1R and
insuline receptor substrat (IRS)-1 expression in breast cancer cells.
Tumors have IRS-1 expression, phosphorilation and MAPK phos-
phorilation while growing with estrogen existence. Removing
estrogen decrease IRS-1 expression and MAPK activity, stop the
tumor growth. But tumors can maintain their functions via non-
genomic pathway in estrogen deprived medium; this model
demonstrates developing resistance to aromatase inhibitors (12).
In resistant tumors while ER’s genomic functions are suppressed,
EGFR/ HER2 and IGF1R signals activation by ER’s non-genomic
mechanisms provide tumor growth (13).

It is understood that adaptor proteins (p-Shc and Grb-2) increase
with MAPK cascade signaling proteins in long term letrozole
treatment in tumors and then tumors don't response to letrozole.
These findings show that tumor cells adapt to estrogen depriva-
tion by upregulating estrogen signaling pathway at the beginning
and this become true with kinase signaling proteins activation to
sustain transcription and cell proliferation. ERs significance in here
is proved by combining letrozole and ER down-regulator fulves-
trant. This treatment is more effective than letrozole alone treat-
ment because of not activating kinase signaling pathway and tu-
mor growth inhibition is maintained for an extended period (14).
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Three approaches are recommended to overcome endocrine re-
sistance according to these findings: maximal blockage of ER sig-
naling, combining endocrine therapies with new therapies that
target HER family and combination with drugs that target the
downstream of signaling pathways.

« Maximum blockage of ER signal (11):

After it was recognised that functional ER pathway stil exists in
the cells which developed resistance against estrogen deficiency,
providing maximum ER signal blockage is aimed during new en-
docrine treatment methods are being developed. ER antagonist
fulvestrant causes cellular lack of ER via rapidly degradating ful-
vestrant-ER complex. However in the course of time, despite ful-
vestrant treatment, tumor cells start to grow again. Development
of resistance was delayed when exemestane, was given addition-
ally to fulvestrant. Resistance formation times were compared
with various combination of fulvestrant and aromatase inhibitors.
Consequently, it has been understood that decreasing of ligand
level and ER density is providing maximum blockage and thus,
efficiant therapy and prevention of endocrine resistance may be
possible.

» Co-targeting ER and HER signaling mechanisms: preventing
acquired resistance (11)

In the clinical trials, HER2 monoclonal antibody trastuzumab or
EGFR/ HER2 tirosine kinase inhibitors gefitinib, erlotinib or lapat-
inib with endocrine treatment were used for this purpose.

When a combination of anastrozole and gefitinib was compared
to a single anastrozole treatment on ER (+) advanced breast can-
cer patients, it was found that resistance development was de-
layed in combination therapy. Targeting HER2 in ER (+) breast can-
cer may increase endocrine sensitiveness providing re-expression
of silenced ERs. During treatment of ER (-)/ HER2 (+) breast cancer
patients with trastuzumab, it was proved that trastuzumab can
regulate both ER expression and endocrine response. It was seen
that the metastatic breast cancer patients treated with anastro-
zole + trastuzumab live longer than anastrozole treated patients
without recurrens.

The antiproliferative effect of oral tirosine kinase inhibitor lapat-
inib, which is also a strong inhibitor of EGFR and HER2, increases
on breast cancer cells that have high levels of HER2 in the absence
of estrogen. Furthermore, lapatinib can increase tamoxifen sensi-
tivity of tamoxifen-resistant cells distinctly according to preclinical
studies. Lapatinib and aromatase inhibitor combination is being
tried on.

« Targeting downstream signaling:

The other intracellular pathways downstream from cell surface
growth factor receptors may be responsible for endocrine re-
sistance; therefore targeting these pathways in combination
therapy strategies may be an appropriate approach. PI3K/ Akt/
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mammalian target of rapamycine(mTOR) pathway is activated by
several growth factors like insuline, IGF-1, fibroblast growth factor,
EGF and vascular endothelial growth factor.

It was found that life extension in letrozole combination with
mTOR inhibitor temsirolimus treated patients is longer than
letrozole alone treated breast cancer patients (11). This can be
explained by delayed resistance development in combination
therapy.

There is a need for biological analysis to clarify resistance mecha-
nism individually on each patient, because lots of different mecha-
nisms may be responsible of resistance. Targeting pathway, which
takes part in resistance, may result more successfully in treatment.

Future strategies for aromatase inhibitors (15)

Combination of aromatase inhibitors with growth factor inhibitors
After the identification of growth factor receptor pathways’ ef-
fects on ER functions, it was thought that it can be useful to tar-
get these pathways with ER in treatment (12). Increasing activity
of growth factor pathways during resistance development to
aromatase inhibitors made researches think to use molecules
which inhibit these pathways for delaying resistance develop-
ment. Clinically aromatase inhibitors’ combinations with tirosine
kinase inhibitors or growth factor receptor antagonists were
started to be tested (15).

Inhibition of other molecules, which plays a role in various steps
of signal transduction pathways for the resistance development,
also can be targeted in new treatment strategies. For example;
farnesyl transferase inhibitors (FTI), Raf-1 kinase inhibitors, MAP/
extracellular signal-regulated kinase(ERK) (MEK) inhibitors, PI3K
inhibitors are new drug candidates which can target key mol-
ecules in breast cancer treatment. It was proved that FTI, MAPK
inhibitors are effective in experimental breast cancer models. It
is thought that if signal tranduction inhibitors (STI) are combined
with aromatase inhibitors, it can be more effective in both control-
ling tumor growth and prevent or overcome resistance (10).

Blockage of aromatase spesifically in breast

Aromatase takes part in lots of tissues and therefore blocking en-
zyme in these tissues by aromatase inhibitors cause some adverse
effects like osteoporosis, hot flashes, vaginal atrophy (16). To pre-
vent these effects, blocking the enzyme only in the spesific tissue
is aimed. It may be useful for spesific therapy to block transcrip-
tions via promoter Il and 1.3 which mediate aromatase expression
in breast cancer tissue. As a result of this notion, the factors which
take role in regulating aromatase expression via promoter Il in
breast tissue and can be targeted for spesific therapy are began
to investigated (15). Various proteins interact with promoter II/1.3
as a response to tumor originated factors like PGE,, an important
regulator of aromatase expression in breast tissue (16). It has been
revealed that COX-2 inhibitors can block aromatase expression by
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preventing PGE, formation. But after detailed research about these
drugs’ effects on cardiovascular diseases, they can be used (15).

It may be possible to develop a new generation of aromatase in-
hibitors by using antisense technology based on techniques that
target tissue spesific aromatase transcripts or drugs which pre-
vent interaction between spesific aromatase promoter activating
proteins and those promoters (16).

Preventing Breast Cancer
Because of the increasing risk of breast cancer in women, the re-
searches are adamant about preventing it.

It was shown that aromatase over expression has a role in car-
cinogenesis. One of the hypothesis for breast cancer in women is
induction of mutations by estrogen metabolites. Estrogen can be
changed into catechol-estrogens and then to estrogen-quinones
enzimatically by cytochrome P450 1B1. Estrogen’s these metab-
olites may cause releasing of nucleotide-estrogen conjugates
by binding DNA covalently, this process is defined as depurina-
tion. Point mutations may happen during repairing these naked
segments of DNA, this also contributes carcinogenic process.
Reactive oxygen radicals may ocur during redox cycle that cate-
chol-estrogens change into quinones and these may also result in
DNA damage and depurination. To prevent cancer, these factors
must be targeted. Therefore aromatase inhibitors, which decrease
both aromatase expression and estrogen synthesis, may be opti-
mal agents to prevent breast cancer. Clinical trials are going on for
this purpose (15).

In addition, one of the strategies about breast cancer therapy is re-
searching these drugs’ efficacy with ER independent mechanisms
on ER (-) tumors. Because in the studies it has been found that ER
(+) tumors are more sensitive than the tumors that receptor status
is not known (3).

Discussion and conclusion

Targeting the aromatase enzyme therapeutically in breast cancer
therapy was first thought about in 1960s. Aminogluthetimide was
the first aromatase inhibitor which was tried for this purpose. The
first generation aromatase inhibitor aminoglutethimide was as ef-
fective as tamoxifen in breast cancer therapy, but its side effects
limited its widespread use. Tamoxifen was presented in the 1970s
and became the gold standard for breast cancer’s hormonal ther-
apy. Second generation aromatase inhibitors were tried in Europe
in the 1980s and they were also found as effective as tamoxifen. In
1990s, the third generation aromatase inhibitors were developed
in the U.S. for treating postmenopausal breast cancer and proved
their superiority to tamoxifen. These new inhibitors suppress es-
trogen production in extraovarian tissues and in the breast cancer
tissue (3).

Blocking effectively the estrogenic activity, reduces the recurrence
risk and prolongs disease-free life in postmenopausalwomen with
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breast cancer (3). According to these findings, American Society
of Clinical Oncology (ASCO) made a change in its guide for early
stage postmenopausal breast cancer therapy.The society recom-
mended that after the surgery for 5 years the adjuvant therapy,
should include an aromatase inhibitor to reduce the recurrence
risk of cancer (17,18). But as a result of aromatase existing in many
other tissues, inhibiting all of them with aromatase inhibitors
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THE COMPLETE DECONGESTIVE THERAPY IN LYMPHEDEMA
MANAGEMENT DEVELOPING IN RELATION WITH

MASTECTOMY
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MASTEKTOMIYE BAGLI GELISEN LENFODEM YONETIMINDE KOMBINE EDILMiS
DEKONJESTIF TEDAVI

0ZET

Lenfodem; onleme, erken saptama ve yonetim icin multidispliner yaklasim-
lar gerektiren, maliyeti yiiksek, zaman alici ve karmasik bir klinik problem-
dir. Kontrol edilmezse ¢ok sayida komplikasyonla sonuclanabilir ve hastala-
rin hem fiziksel hem de psikolojik sagligi iizerinde zarar verici etkileri olabilir.
Lenfodem yonetiminin temel amaa voliimiin azalmasi ve buna bagh olarak
yasam kalitesinin iyilestirilmesidir. Giiniimiizde lenfodem yonetiminde kulla-
nilan etkili tedavi yontemlerinden biri kombine edilmis dekonjestif tedavidir.
Bu tedavi, manuel lenfatik drenaj, kompresyon, egzersiz ve cilt bakimi uygu-
lamalarindan olusmaktadr. Literatiirde kombine edilmis dekonjestif tedavi-
nin lenfddem yonetiminde etkili oldugu belirtilmektedir.

Anahtar sozciikler: mastektomi, lenfodem, kombine edilmis dekonjestif tedavi

acterized by edema in the arm and in close parts of the

body close to the arm which could be caused by cosmetic
deformity, physical disorder, loss of function, cellulitis, lymphangi-
tis, and sometimes lymphangiosarcoma is a chronical, progres-
sive, multifactorial process (1,2,3,4,5).

I ymphedema, developed after mastectomy, which is char-

It should be stated that incidence of lymphedema is between
6-30%. It is estimated that in America between 120 thousand and
600 thousand patients have suffered from some complications as-
sociated with breast cancer (2,6,7,8,9). Because of chemotherapy
and advanced radiotherapy, patients with breast cancer longer,
so lymphedema has become a chronicle problem. The American
Cancer Assosiation is estimate that 10-15% of patients with breast
cancer could be diagnosed with lymphedema in their life. An
examination of seven grate studies in 1998 has reported an in-
cidence between 6-30% (10). In a study it was found that lymph-
edema has been developed in 24.9% of 450 patients with breast
cancer (5).

ABSTRACT

Lymphedema, which requries a multidisciplinary approach for prevention,
early detection and management is a time wasting, high cost and complex
clinical problem. It may lead to numerous complications and may have dam-
aging effects on both the physical and psychological health of the patients.
The main objective of lymphedema management is reduction in swelling and
improvement in the patient’s quality of life. The complete decongestive ther-
apy is one of the most effective therapies used to treat lymphedema today.
This therapy consists of manuel lymphatic drainage, compression, exercise
and skin care. it is indicated that the complete decongestive therapy is effec-
tive in lymphedema mangement.

Keywords: mastectomy, lymphedema, complete decongestive therapy

Effects of lymphedema on patient

Lymphedema can be damaging both physically and emotionally
(11,12). There is swelling and tightness in the affected arm. In a
study, the patients with breast cancer were have been followed
for12 months, and it was found that the amount of lymphedema
was increased more than 10% in 52% of patients.Also the mean
amount of lymphedema increased 84 ml (13). Swelling in the arm
been the cause of disproportion in dimensions of one part of the
body (13). Minimal swelling in the surgery side as well as damage
in the arm can be begin to become an stable damage (6). In an im-
plemented study, Paskett stated that daily routine activities have
been reduced in 48% of women with breast cancer (14).

At the same time, patients complained about reduced flexibility,
fatigue, weakness, hopelesness, pain, sense of pain, heaviness,
or infection. (11,15,16). In the edematous arm, collection of col-
loid which is rich in protein, provides an excellent environment
for bacterial growth. Lymphatic dysfunction, increases the risk for
infection by local immune response (6).
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Lymphedema if is not controlled, can result in a lot of complica-
tions. The most problematic complications, an increase in repeated
infections rate, reduced local immunity in the affected area, serious
restraint in mobility which causes to difficulty in daily activities, seri-
ous social and emotional problems and changes in the skin (10,17).

The onset of lymphedema can be associated with serious psycho-
logical conseuences, as patients are adjusting to their cancer di-
agnose. Lymphedema can create impairment in self-esteem and
body image, and also limits their desire to be involved in their
society (18). Patients with breast cancer who have lymphedema
experienced significant psychological stress (1,6,19). Carter stated
that some patients with breast cancer who have lymphedema
have been experienced anxiety, depression and deterioration in
their social relationships (20).

Lymphedema as well effects the quality of life adversely of pa-
tients with breast cancer (6,18,21). In a study, it was found that
patients are confused and angry, and their self-esteem is reduced
when lymphedema is present. In the same study, the quality of life
was found to be lower in patients who had, emotional problems,
and reductioning in motion and mobility. (22). Also, in a study by
Mak et. al. it was determined that the quality of life of patients
who have lymphedema is significantly lower than the comparitive
control group (23).

The complete decongestive therapy in the management
of lymphedema

Lymphedema is a high-cost, time consuming, complicated clini-
cal problem which requires a multidisciplinary approach, in or-
der to prevent, detect and managet (22). Therefore, preventing
lymphedema and risk classification are very important matters (2).
Reduction of the volume of fluid is the main aim in the manage-
ment of lymphedema and may contribute to improving the life
quality (13).

The aim in managing lymphedema is to prevent the progression of
disease and complications, reducing swelling in the arm, relieving
the symptomes, preventing infections, improving movement and the
ability to performing the daily activities of the person, resulting in a
person’s well being physically well as psychologically (10,11,24).

Existing management of lymphedema has been based on
Complete Decongestive Therapy (CDT) identified by M. Foldi
in 1989 (13,25). Some common rehabilitative interventions are
used in therapy. Therapy program consists of a combination of
manual lymphatic drainage, compression, exercise and skin care
(10,13,15,19,26,27,28,29). This therapy program is a multidiscipli-
nary approach including patient, physicians, physiotherapist, oc-
cupational therapist, and in some cases a psychologist (15). The
Complete Decongestive Therapy is accepted as the most effective
therapy in lymphedema management, according to American
Cancer Association, National Lymphedema Network and experts
in this area (10,11,30).
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In a study, it was found that 75% of women who have lymphe-
dema with breast cancer receive a compression garment, 46.9%
receive mechanical compressive therapy, 26% receive wrapped
with a bandage which is wrapped , and 22% physical therapy (14).

Vignes et al, in a study with breast cancer were stated that the
mean volume of lymphatic fluid was 936 ml, before combined de-
congestive therapy, and the mean volume of lymphatic fluid was
335 ml, after combined decongestive therapy (31).

Impressive results have been reported in large patients groups
ranging from mild to severe lymphedema which received inten-
sive combined decongestive therapy for two-three weeks (10).
Patients who received some or all of the components of complete
decongestive therapy, were shown to have significant reduction
in the swelling of the arm after one year from the time of therapy.
Koul et al. in their study stated that there was a 47% absolute re-
duction in lymphedema volume (10). In a study aimed to deter-
mine the effect of certain factors in lymphedema, the volume dur-
ing complete decongestive therapy, of 537 patients which they
followed for 12 months, a decrease was determined in the mean
lymphedema volume after intense decongestive therapy (13).

In another study, researchers evaluated the lymphedema be-
tween the second and fourth weeks of complete decongestive
therapy, and determined a 1.5 cm reduction in the arm circumfer-
ence and 138 cm. decrese in lymphedema volume (22).

Persons who have decrease such as heart comdition, renal disease
are not a good candidate fort this therapy, because they can not
tolerate activated excessive fluid. Other condition complications
are active cellulitis and deep venous thrombosis (11).

The components of complete decongestive therapy

Manual lymphatic drainage

Manuel lymphatic drainage therapeutic technique is used for re-
ducing edema and symptoms related with edema by accelerating
lymphatic drainage (10,32). The aim of massage along the extrem-
ity is to provide fluid drainage (24). It is administered by a trained
therapist (26). This trained therapist can be a physician, nurse, phys-
iotherapist who is educated in lymphedema therapy (24). Manuel
lymphatic drainage, consists of hand motions by the therapist on
the skin and subcutaneous tissue of patient. Applied pressure is
very soft. For suiting the lymphatic pulse beat, applied motions are
slow. Every maneuver is applied from distal to proximale.

Manuel lymphatic drainage stimulates the internal contraction of
lymphatic channels. If interstitial space concentration of protein is
reduced, it provides drainage of obstructed lymph fluid from local
lymph nodes (33). In arandomized controlled study, Williams et al.
found that manuel lymphatic drainage significantly reduced the
blood volume and skin thickness. In the same study, the quality
of life and emotional functions were also increased by using this
technique (30).
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Drainage time and application frequency changes according
to lymphedema volume. Each extremity requires a 45 minute-
period. Manuel lymphatic drainage, ideally, is a very superficial
massage limited with finger and hand pressures around 30-45
mm Hag. It is a protective therapeutic precaution. The therapeutic
aims of this therapy are to increase lymphatic drainage, decrease
lymphedema, and avoid repetition of edema and decreasing tis-
sue fibrosis. Acute cellulite, bacterial infection of body/extremity
without control are the situations in which the existence of an arm
infection because of arterial and venous closing and using renal
dysfunction manual lymphatic drainage are contraindicated (33).

Compression therapy: Compression therapy increases tissue pres-
sure, improves venous and lymphatic recycling, and provides blood
flow into the initial lymph vessels. Pressure to the area on the lymph
ducts, activates the muscles below lymph ducts by creating a soft
and natural pumping mechanism. Compression, at the same time,
provides a pressure contrary to muscle pressure and breaks the pro-
tein depressed in fibrotic arm and leg tissues (11, 33).

Compression therapy includes compression bandaging, compres-
sion dressing, static graduated compression tools and pneumatic
compression tools (16, 33).

Compression bandaging: Compression is applied with short-
stretch bandages. Short-stretch, inelastic bandages have high
working pressure and principally use runner strength for muscu-
lar system (33). Compression bandaging is applied from distal to
proximal after massage in order to make the fluid flow continue
through new ways and avoids the fluid recycling to the edema-
tous area (11, 15, 24).

Bandages, according to their features, are applied by trained
lymphedema therapists. When the compression bandages are
correctly applied, they help decrease swelling and pain. There are
bandages in different sizes and they provide pressure at most to
50 mmHg from 20 to 30 mmHg (22).

Compression dressing: Compression dressing is necessary in
order to reduce the increased risk of edema and compensate
for the elastic inability of the skin after the decrease of volume.
Compression dressing can be used instead of bandages in soft
edema. Compression dressing,

e increases lymphatic flow and decreases the accumulated protein,
e increases venous return,

e shapes suitability and decreases the sizes of the arm,

e continues the skin wholeness, and

e protects the arm from probable traumas.

The success of compression bandaging and compression dressing
depends on patient compliance and coordination (15, 33).

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 « No: 2
Meme Sagligi Dergisi 2011 Cilt: 7« Sayi: 2

Static, graduated compression tools: Most patients are not suit-
ed for compression bandaging due to obese body shape, pain
related to degenerative joint diseases, neuromuscular inability,
chronic back pain or inefficiency in bandaging technique. Thus,
static graduated compression tools are used for patients where
compression bandaging is not indicated. These tools include
sponge, plaster and collar. The effectiveness of these tools was not
proved in controlled studies (33).

Pneumatic compression tools: Pneumatic compression tools are
sometimes called pumps. They are used to treat acute and chronic
lymphedema in order to activate extra lymph liquid in affected
area. The usage of pneumatic compression tools is contraindicat-
ed in acute deep vein thrombosis and inflammatory edema. Those
tools, in various sizes, are complicated and expensive. Generally,
those tools work by applying regular pressure or various-degree
pressure to an extremity. Available pressure changes between
0 and 300 mmHg. Therapeutic rate depends on diagnosis, but
it is usually between 30-60 mmHg.The Total therapy period can
be between 30 minutes and 6-8 hours depending on diagnosis,
patient’s situation and tools used. (33). Pneumatic compression
tools have not determined guidelines related to optimum pump-
ing pressures, length or frequency of session and necessities of
therapy (24).

Exercise: Exercise is an important part of complex deconges-
tive therapy for lymphedema management. Therapeutic exercise
helps lymph flow and increases the reabsorption of proteins (22,
26). Exercise increases the physical function of the arm locally and
systemically by stimulating the inner contractility of the lymph
muscles (33). The primary role of the lymphatic system during ex-
ercise is to help the regulation of tissue volume and to create pres-
sure by carrying liquid and plasma proteins emanated through in-
terstitial interval from the tissue to the cardiovascular system (19).

It was determined that a six-week exercise and weight training
program did not increase the risk of lymphedema developing or
lymphedema symptoms in a randomized controlled study carried
out (22).

In the study that Hayes et. al carried out (2008), it was determined
that exercise did not aggravate the secondary lymphedema for
women post breast cancer (34).

In the study Tirk and Atalay carried out for mastectomy patients
(2007), it was determined that, in the early post-operation period,
the difference of the arm diameter of the experiment group of pa-
tients who exercised was inssignifican in comparison with that of
patients in the control group who did not exercise (35).

In a meta-analysis study carried out by McNeely et. al., it was de-
termined that exercise was effective in increasing the physical
function and quality of life of breast cancer patients (36).
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Exercise is therapeutically used in some ways in order to affect
lymphatic physiology and make the lymphedema volume de-
crease. Therapeutic exercises are divided into 4 main categories.
Those are healing, aerobic healing, focal (special to related point)
strength and training, and range of motion exercises. Ideally, each
of those approaches must be skillfully included in an extensive
program for maximum benefit (26,33).

Healing exercises include a group of very specific physical ac-
tivities arranged in an order to increase the rhythmic and serial
muscle contractions in the related area in the context of lymph-
edema therapy. Healing exercises are always applied by some ex-
ternal compressions (often armbands and bandages) to the arm.
Healing exercises repeatedly apply pressure to lymph vessels by
rhythmic contraction and muscle relaxation. This situation creates
proper muscle contraction in lymph vessel walls. Also, when the
external compression was sufficient, it was determined that an
internal pumping mechanism increased the lymph flow through
the arm (33).

Aerobic healing exercises activates the lymph vessels by a different
mechanism. It develops cardiovascular health and increases ve-
nous and lymphatic return by the increased muscle contraction’s
effect on lymph vessels. It increases produced negative pressure
lymph absorption by strongly pumping the proximal vessels. Not
utilizing the aerobic exercises increases the risk of lymphedema
by decreasing lymphatic drainage. External compression must be
applied during aerobic activity in order to optimize those benefits
(11,15, 33).

Soft resistance strength training can be strengthening for the
functional capacity of muscles. Gradually, it helps increase muscle
strength and tones the muscle. Resistance training must be slowly
proceeded by increasing the range of motion of the muscles (11,
15, 33).

Range of motion exercises must be applied to all joints in the area
affected by lymphedema and proximal. Flexibility activities can
decrease fibrosis, normalize biomechanics, develop posture, and
increase the lymph flow. Range of motion exercises help to mini-
mize the retention of soft tissue and decrease scarring that can
avoid the lymph flow (11, 15, 33).

Although a large number of studies explain that exercise provides
an important decrease in arm edema, nobody has developed
specific exercise programs. The benefit of exercise is related to
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compression. Accordingly, effective exercise programs have not
been systematically developed yet (33). Many motions will stimu-
late the lymphatic flow and avoid excessive liquid aggregation
(11, 37). Specific post-operative exercises must be recommended
to patients to aid with the lymphatic circulation and to develop
arm and shoulder motion. Once the wound is healed, gradual
exercise programs must be safely encouraged in the form of po-
werful upper body exercises to encourage strengthening and an
aerobics program (37).

Skin Care: The aim of skin care is to minimize the dermal coloni-
zation of bacteria and fungi, to remove the bacterial and fungal
extension of chaps, to increase fluid intake in order to control
the dryness, and to remove the chaps. Daily cleaning with oil-
based mineral soaps removes the skin rash and bacteria from
the environment while moisturizing the skin (33, 38). The skin
must be cleaned with a nonabrasive soap. Low pH moisturizers
must be used in order to maintain a healthy skin environment.
It is important to keep the nails trimmed, but not to cut the cu-
ticles. Manicures and pedicures are not recommended to the
surgery side which could be affected by lymphedema because
the unsuitable technique and improperly sterilized equipment
can cause infection. The skin must be kept safe from traumas (15,
24,28, 38).

The lymphedema patients must be informed about trying to
avoid infection. Even a minor scrape on the skin can cause infec-
tion. It is necessary to keep away from situations that can damage
the skin such as infection and not to have blood drawn from the
affected arm. Extreme temperatures such as those found in heat-
ing pads or ice packs, pressure cuffs from taking blood pressure,
tight dresses or wearing heavy jewelery on the surgery side arm(s)
must be avoided (8, 15, 27, 29).

Result

Lymphedema is a complication arising frome surgical treatment
of breast cancer. Successful therapy forlymphedema requires
early diagnosis and an approach of combined modality thera-
pies. Nowadays, complete decongestive therapy is accepted as
a standard care. This therapy which is effective in lymphedema
management is a multidisciplinary approach requiring the input
of of a physician, nurse, physiotherapist, occupational therapist
and sometimes psychologist. It has been shown that complete
decongestive therapy consisting of manual lymphatic drainage,
compression, exercise and skin care is the most effective treat-
ment in managing lymphedema in the majority of patients.
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THE EFFECT OF TRAINING ON NURSING STUDENTS’ KNOWLEDGE
ABOUT THE BREAST SELF-EXAMINATION (BSE)

ABSTRACT

Purpose: This research was designed to determine nursing students’ level of
knowledge about BSE and the effect of BSE training on it.

Patients and Methods:77 students (from 1st and 4th classes) voluntarily par-
ticipated in this research. The data were collected from students before BSE
training and a month after training. In analyze of data descriptive statistics
and dependent t-test was used.

Results: 67.5% of individuals\' (n: 52) were 1st grade students and 32.5% (n:
25) were 4th grade. It was determined that 80.8% of the 1st grade students
had never done BSE. 85.7% (n: 36) of them didn’t have information about BSE
and 14.3% (n: 6) of them didn’t attach importance to it before BSE training. It
was also determined that 12% (n: 3) of 4th years students had never, and 48%
(n: 12) of them had once a month, and 40% (n: 10) of them had sometimes
done BSE. After BSE training, it was observed that 53.8% (n: 28) of 1st grade
students and 16% (n: 4) of 4th grade students had never done BSE. After BSE
training, the knowledge level about BSE had increased significantly in all stu-
dents (p<0.01). In the post-training evaluation there was %57, 2 increase in
students' rate of knowing BSE and 19.5% increase in their rate of application.

Conclusion: It was seen that BSE training increased students’ knowledge level
and caused positive changes in students’ behaviors on health education. BSE
trainings which are planned except school curriculum can create more aware-
ness about the subject for nursing students.

Keywords: breast self-examination, training, student

Giris

Meme kanseri diinyada ve lilkemizde 6nemli bir halk saghgi so-
runudur. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansinin (IARC) 2002 yili
tahminlerine gére meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kan-
ser turddur. Turkiye'de, kadinlardaki 6lim nedenleri siralama-
sinda meme kanseri %2.1 ile sekizinci, %24.1'lik oranla kadinlar-
da en sik rastlanan kanser tiirleri arasinda ilk siradadir. insidansi
100,000 kadinda 244 ve prevelansi 1000 kadinda 3 tiir (1). Meme
kanseri riskini artiran bircok faktor vardir. Belirgin meme hastalig,

Gonderilme Tarihi: 19 Ekim 2010 ¢ Revizyon Tarihi: 08 Ocak 201 ¢ Kabul Tarihi: 09 Ocak 2011

OZET

Amacg: Aragtirma hemsirelik grencilerinin KKMM ile ilgili bilgi diizeylerinin
saptanmasi ve yapilan KKMM egitiminin bilgi durumlarina etkisinin incelen-
mesi amaayla planlandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 77 (1. ve 4. sinif) 6grenci goniillii olarak ka-
tildi. KKMM egitiminden once ve egitimden bir ay sonra veri toplandi. Verile-
rin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistikler ve bagiml t-testi kullanildi.

Bulgular: Bireylerin %67.5i (n:52) 1. sinif, %32.5'i (n:25) 4. sinif 6grencisiydi.
1. sinif dgrencilerinin %80.8'inin egitim dncesinde KKMM hi¢ yapmadigi ve bu
ogrencilerin %85.7'sinin (n:36) KKMM'ni bilmedigi icin, %714.3iiniin (n:6) ise
onemsemedigi icin yapmadiklan saptand. Egitim oncesinde 4. sinif dgrenci-
lerinin %12'sinin (n:3) KKMM hi¢ yapmadidi, %48'inin (n:12) ayda bir defa,
%40'inin (n:10) bazen yaptigi tespit edildi. Egitim sonrasi 1. sinif 6grencile-
rinin %53,8'inin (n:28) hi¢ yapmadigini, 4. sinif dgrencilerinin ise %16sinin
(n:4) hic yapmadidi saptandi. 1. ve 4. sinif 6grencilerinin KKMM egitimi sonra-
sinda bilgi diizeylerinin anlamli dl¢iide arttigi (p<0.01), 6grencilerin egitim
sonrasi degerlendirmede egitim dncesine gore KKMM bilme oraninin %57.2
uygulama oraninin ise %19.5 oraninda arttigi belirlendi.

Sonug: KKMM egitiminin dgrencilerin bilgi diizeylerinde artisa ve saglik dav-
ranislarinda olumlu degisimlere katki sagladigi goriildii. Okul miifredati di-
sinda planlanan KKMM egitimleri, hemsirelik ogrencilerinde konu ile ilgili
daha fazla farkindalik yaratabilir.

Anahtar sozciikler: kendi kendine meme muayenesi, egitim, dgrenci

ailesel yatkinhk, genetik farkhlklar, gec¢ yasta gebelik, over akti-
vitesi, yas, diyet ozellikleri ve endokrin etkenler meme kanserine
yakalanmada 6nemli rol oynamaktadir. Bir kadinin yasami boyu
meme kanserine yakalanma olasihiginin 1/10 oldugu belirtilmek-
tedir (2,3,4,5,6,7,8). Bu nedenle, kanserin tedavisini kolaylastir-
mak yasam siresini uzatmak icin erken tani son derece 6nemli-
dir (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11). Meme kanserinin erken tanisinda; tara-
ma programi kapsaminda yer alan meme muayenesi icin hekime
gitme, mamografi ¢cektirme ve kendi kendine meme muayenesi
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(KKMM) 6nemli bir yere sahiptir. Kadinlara klinik meme muayene-
si, mamografi ve KKMM'nin ne denli énemli oldugunun anlatiima-
s, kadinlarin rutin klinik meme muayenesi yaptirmasini, mamog-
rafi cektirmesini ve KKMM sonucu tespit ettigi herhangi bir degi-
simde zaman kaybetmeden saglik kurumuna gitmesini saglaya-
caktir (7). Kadinlar cogunlukla memelerindeki bir lezyonu ya da
kitleyi kendileri saptadiktan sonra hekime basvurmaktadirlar. Bu
nedenle KKMM yapma erken tani igin ara¢-gere¢ ve maddi olanak
gerektirmeyen, kolay, zararsiz, kadinin mahremiyetinin korundu-
du, evinde tek basina rahatlikla uygulayabilecegi ve meme kan-
serinden 6lim oranini azaltmakta 6nemli oldugu disinilen bir
yontemdir (5,6,9). Amerikan Kanser Dernegi (AKD)'nin KKMM ile il-
gili olarak gelistirmis oldugu rehbere gore, 20 yas tzerindeki bi-
tin kadinlarin her ay mensturasyon bitiminden 5-7 glin sonra,
menopozda olanlarin ise her ayin belirli bir gliniinde KKMM yap-
masi gerekmektedir (6,7,8). KKMM, kisinin kendi meme yapisini iyi
tanimasina ve bir dnceki aya gére meme dokusunda bir degisik-
lik olup olmadigini anlamasina yardimci olabilir (6,10). Meme kan-
serinin erken tanisinda ¢ok 6nemli bir yeri olan KKMM'nin Glke-
miz kadinlar tarafindan pek taninmadigi ve yeterince kullaniima-
digi bir cok calismada gosterilmistir (3,4,6,7). KKMM'nin uygulan-
masinda 6gretim esastir. Bu konuda uzman kisiler tarafindan ka-
dinlara KKMM, sikligi ve zamaninin 6gretilmesi gerekmektedir (6).
Erken yaslarda konu ileilgili verilecek egitimler Glkemizdeki kadin-
larin bu konuya dikkatlerini ¢ekip bilinglenmelerini saglayacaktir.

Bu calismada bir vakif Gniversitesinin Hemsirelik Yiiksekokulu’'nda
okuyan 1. ve 4. sinif 6grencilerinin KKMM ile ilgili bilgi diizeyleri-
ni saptamak ve KKMM ile ilgili bilgi durumlarina egitimin etkisini
arastirmayl amagcladik.

Gereg ve yontem

Bu arastirma bir vakif Gniversitesi Hemsirelik Yiiksekokulu'ndan
izin alinarak 1. ve 4. sinifta 6grenim goéren, gondlli 77 6gren-
ci ile tanimlayici olarak yapildi. Veriler sosyo-demografik 6zellik-
leri iceren tanitici form ve 6grencilerin KKMM hakkinda bilgi di-
zeylerini 6lcmeye yarayan form (Ek-1) kullanilarak toplandi. Bilgi
Formu konuyla ilgili literatiir kaynaklar taranarak hazirlandi (2,6,7).
Calismaya dahil edilme kriteri olarak 6grencinin hentiz KKMM uy-
gulamasini dersler dahilinde gérmemis olan birinci sinifta ve ders-
ler dahilinde bu egitimi almis son sinifta olma durumu olustur-
mustur. Arastirmada 6grencilerin KKMM konusundaki bilgi diizey-
lerini belirlemek amaciyla hazirlanan 27 sorunun degerlendirilme-
sinde; her dogru secenege “1 puan’, yanlis secenege “0 puan’, bil-
miyorum secenegine puan verilmedi. Ogrencilere KKMM ile ilgi-
li olarak demonstrasyon yontemi ve power point sunumu kulla-
nilarak lg saat stiren uygulamali egitim verildi. Egitim verildikten
bir ay sonra 6grencilerin bilgi formlarini yeniden cevaplandirma-
lari istendi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistik ve
egitim oncesi ve sonrasi bilgi formundan alinan puanlar karsilas-
tirmak amaciyla bagimli t-testi kullanildi.
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Tablo 1. Ogrencilerin sosyo-demografik dzelliklerinin dagilimi (N:77)

Sosyo-demografik dzellikler n %
Sinif

1 52 67.5
4 25 32.5
Medeni durum

Evli 1 1.3
Bekar 76 98.7
Mezuniyetleri

Saglik meslek liseleri 5 6.4
Diiz lise 72 93.6

Tablo 2. Ogrencilerin KKMM hakkinda mevcut bilgi durumlarinin dagilimi

(N=52)

1. sinif grencileri 4. sinif 6grencileri

KKMM hakkinda mevcut

bilgi durumu I % ” %

Var 8 15.4 24 96

Yok 44 84.6 1 4

Toplam 52 100 25 100
Bulgular

Ogrencilerin timii 18-27 yas araliginda oldugu, %67.5'inin (n:52)
1. sinif 6grencisi, %98.7'sinin (n:76) bekar oldugu, %93.6'sinin
(n:72) diiz lise mezunu oldugu tespit edildi (Tablo 1). Ogrencilerin
KKMM hakkinda bilgiyi nereden elde ettikleri incelendiginde; 1.
siniflardan sadece 15,4’tinin KKMM hakkinda bilgi sahibi oldu-
gu ve bu bilgiyi de TV, internet ve gazeteden (%50), aile ve arka-
das cevresinden (%50) edindiklerini saptandi. 4. siniflarin hepsi-
nin KKMM hakkinda bilgi sahibi oldugu %44’Gnin saglik ekibi,
%56’'sinin butlin kaynaklardan (Saghk ekibi, internet, aile, arka-
das) bilgi edindiklerini saptandi.1.sinif 6grencilerinin, %84.6's1-
nin (n:55) konu hakkinda bilgisi olmadigi; 4. sinif 6grencileri-
nin ise %96'sinin (n:24) KKMM hakkinda bilgisinin oldugu sap-
tandi (Tablo 2). 1. sinif 6grencilerinin egitim 6ncesi %80,8'inin
(n:42) KKMM hi¢ yapmadigi, 4. sinif 6grencilerinin ise %12'si-
nin (n:3) KKMM hi¢ yapmadigi saptandi (Tablo 3). 1.sinif 6gren-
cilerinin egitim sonrasi %53.8'inin (n:28) KKMM hi¢ yapmadigi,
4. sinif 6grencilerinin ise 48'inin (n:12) ayda bir defa yaptigi, sap-
tandi (Tablo 4). 1.sinif 6grencilerinin egitim dncesi sorulan bil-
gi sorularindan ortalama 7.71+5.75 puan alirken, egitim sonra-
sl 18.96+6.32 puan aldigi (p=0.001), 4. sinif 6grencilerinin egi-
tim oncesi sorulan bilgi sorularindan ortalama 22.4+2.39 puan
alirken, egitim sonrasi 23.96+2.07 puan aldigi (p=0.013) goril-
di (Tablo 5).
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Tablo 3. Ogrencilerin Egitim Oncesi KKMM Yapma Sikliginin Dagilimi

" é gle;’c’% i 4. sinif égrencileri
n % n %

Hi¢ yapmiyorum 42 80.8 3 12

Ayda bir 6 11.5 12 48

:legil:(l;ie bir/ara sira/aklina 4 77 10 m

Toplam 52 100 25 100

Tablo 4. Ogrencilerin Egitim sonrasi KKMM Yapma Sikliginin Dagilimi

1. simif 4. simf

KKMM yapma sikiigi agrencileri adgrencileri

n % n %
Hi¢ yapmiyorum 28 53.8 4 16.0
Ayda bir 12 23.1 12 48.0
15 giinde bir/ara sira/aklina geldikce 12 23.1 9 36.0
Toplam 52 100 25 100

Tartisma

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser tiiridir. Kadinlar
ve gengler kendileri icin blytk bir risk olusturan bu hastalik ve er-
ken tani yontemleri konusunda bilgili olmalidir. Ancak tlkemiz-
de kadinlar arasinda yapilan arastirmalarda ¢ok degisik sonuglar
elde edilmekle birlikte genelde bu konularda ciddi bilgi eksiklikle-
ri oldugu goze carpmaktadir (1,2,4,11,12). Kadinlarin meme kanse-
ri belirtilerini bilmelerinin yani sira KKMM yapabilmeleri de biylk
o6nem tasimaktadir. Meme kanserinin erken tanisinda ¢ok énem-
li bir yeri olan KKMM'nin tlkemiz kadinlari tarafindan pek tanin-
madigr ve yeterince kullaniimadigi bircok calismada gosterilmistir
(3,4,6,9,10,11,12,13). Farkh Giniversitelerde tim boliimlerde okuyan
veya sadece hemsirelik ve ebelik bdlimlerinde okuyan kiz 6gren-
cileri ile yapilan ¢alismalarda da 6grencilerin KKMM hakkinda bil-
gi sahibi olma ve uygulama oranlarinin disiik oldugu goézlenmistir
(2,5,14,15). Calismamiz da ise hemsirelik egitimine yeni baslayan 1.
Sinif 6grencilerinin %84.6'sinin (n:55) konu hakkinda bilgisi olmadi-
§1; KKMM hakkinda bilgi sahibi olma ve uygulama oranlarinin diisiik
oldugu ancak ders miifredati dahilinde teorik ve uygulama olarak
KKMM hakkinda egitim almig 4. Sinif 6grencilerinin %96'sinin (n:24)
KKMM hakkinda bilgisinin oldugu saptanmistir. Bu durum hemsire-
lik bolimi 6grencilerinin her egitim-6gretim donemlerinde KKMM
hakkinda teorik bilgi alip uygulama yapmalari ve mezuniyete kadar
gegen stajlan siiresince hasta ya da saglkh bireylere konu hakkin-
da egitim vermelerinden dolayr KKMM konusunda bilincin yogun
egitimle saglanabilecegini gostermektedir. Gerald ve arkadaslarinin
yaptiklar bir calismada KKMM yapan kadinlarin %69’unun bu yon-
tem yardimi ile kendisindeki timorl zamaninda teshis ettiklerini
saptamiglardir (16). Feldman ve arkadaslart meme kanseri tanisi ko-
nulmus hastalar lizerinde yaptiklari calismada hastaligin patolojik
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Tablo 5. Ogrencilerinin KKMM egitimi dncesi ve sonrast bilgi sorularina

verdikleri dogru cevap ortalamalaninin karsilagtinimasi

Egitim éncesi Egitim sonrasi

ortalama s. sapma ortalama s.sapma

1. sinif ogrencileri  7.712 5754 18.692 6.323 9.052 0.001

4. sinif 6grencileri  22.400 2.398 23.960 2.071 2.688 0.013

asamasi ile KKMM arasinda son derece énemli bir iliskinin varhgi-
ni ortaya koymuslardir (8). 1. Sinif 6grencilerinin Sadece 15,4'Unln
KKMM hakkinda bilgi sahibi oldugu ve bu bilgiyi de TV, internet ve
gazeteden (%50), aile ve arkadas ¢evresinden (%50). 4. Siniflarin ise
hepsinin KKMM hakkinda bilgi sahibi oldugu %44’ Gintin saglk eki-
bi, %56'sinin bittin kaynaklardan (Saglik ekibi, Internet, aile, arka-
das,...) bilgi edindikleri saptanmistir. Glbasi ve arkadaslarinin yap-
g1 calismada ogrencilerin KKMM hakkindaki bilgiyi sirasiyla rad-
yo/televizyon, arkadas, kitap/dergi, saglik personeli, okul, aile ve
internetten aldiklan goérilmustir (15). Bu da egitim kurumlarinda
da konu ile ilgili egitim verilmesi gerektigini diisindiirmektedir. 1.
Sinif 8grencilerinin %15,4'Untin KKMM hakkinda bilgi sahibi oldu-
gunu egitim 6ncesi %80.8i KKMM'yi hi¢ uygulamadigini belirtmis-
lerdir. Egitim sonrasi 1.sinif 6grencilerinin uygulama orani %46.2'ye
cikmistir. Egitim oncesi 4. sinif 6grencilerinin tamamina yakini konu
ile ilgili bilgi sahibi oldugunu ve %88'inin KKMM'yi uyguladiklari-
ni belirtmistir. Egitim sonrasinda da 4. Sinif 6grencilerinde uygula-
ma oraninin egitim dncesi uygulama oraniyla benzer oldugu go-
rilmustir. Demirhan ve arkadaslarinin yaptigi calismada kadinlarin
meme kanserine yonelik bilgi ve yaklasimlarini degerlendiren calis-
masinda; kadinlarin %44.2'sinin KKMM konusunda bilgilerinin oldu-
gu ve %39,3'linlin KKMM yaptigi saptanmistir (5). Parlar ve arkadas-
larinin calismasinda baslangicta kadinlarin sadece %17'si KKMM'nin
ayda bir kez yapilmasi gerekliligini bilirken, verilen egitim sonrasi bu
oran %94.3'e yiikselmistir (17). KKMM'nin uygulanma oraninin arti-
rilmasinda egitimin énemli bir faktér oldugu gorilmektedir. Meme
kanserinin erken tanisinda 6nemli bir yeri olan KKMM' nin yaygin-
lastinlmasinda ve dogru olarak uygulanmasinda egitimin etkisini
arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir (13,18,19,20). Calismamizda
1. ve 4. sinif hemsirelik 6grencilerinin egitim 6ncesi ve egitim son-
rasi bilgi diizeyleri incelendiginde egitim sonrasi bilgi diizeylerinin
anlaml 6lctide arttigi (p<0.05), ayni zamanda 6grencilerin egitim
sonrasi degerlendirmede egitim 6ncesine gore KKMM bilme ora-
ninin %57,2, uygulama oraninin ise %19,5 oraninda gorilmektedir.
Aydemir ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada egitim sonrasi de-
gerlendirmede egitim 6ncesine gore kadinlarin KKMM bilme ora-
ninin %53.5, uygulama oraninin ise %39 oraninda arttidi belirtilmis-
tir. (4). KKMM ile ilgili egitim verilerek hemsirelik 6grencilerinde ol-
dudu kadar universite 6grencisi olmayan kadinlarin da konu hak-
kinda bilgilenme ve uygulama bilincinin artmasinin saglanabilece-
gi goriilmustdr. Yapilan egitimlerin etkinliginde kullanilan yontem
ve egitim aracglarinin varligi da 6nemlidir. Calismamiz sirasinda de-
monstrasyon ve power point sunumu ile egitim verilmistir. Bir ay
sonraki degerlendirmede sonuclarimiz olduk¢a olumludur. Yapilan
iki ayr calismada 6gretim arag ve yontemlerinin (brosurler, gorsel
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Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser tiiridir.
Meme kanseri riskini artiran faktorler arasinda genetik ozellikler yar alir.
Geg yasta gebelik ve hic dogum yapmama meme kanseri riskini artirmaz.

Mamaografi, klinik meme muayenesi ve KKMM meme kanserinin erken teshisini saglar.

Meme kanserini kesin dnleyen bir yontem heniiz yoktur. Bilinen tek yontem, erken tanidr.

20 yasindan itibaren yagam boyunca ayda bir kez KKMM yapiimalidir.

50 yasindan itibaren yagam boyunca yilda bir kez klinik muayenesi olmalidir.

Meme kanseri ne kadar erken donemde bulunursa, tedavi edilme sansi o oranda fazladir.

KKMM, periyodik araliklarla ve bilingli bir sekilde yapiimaldir.

Meme kanserini cogunlukla kisinin kendisi tespit etmektedir.

KKMM her yasta kadinin yapmasi ve memedeki degisiklikleri saptamasina yarayan énemli, kolay bir yontemdir.

iki haftada bir KKMM yapilmalidir.

Memelerde adet 6ncesi ya da adetli giinlerde hassasiyet ve siskinlik olabilir.

KKMM, gozle degerlendirme, yatar pozisyonda elle degerlendirme, ayakta elle degerlendirme olmak iizere 3 agsamada yapilir.

KKMM'nin ilk basamagi gozle degerlendirmedir.

Muayene sirasinda elle degerlendirmede meme dokusu parmak arasinda sikilmamalidir.

Elle muayenede elin i¢ parmaginin i¢ yiizeyleri kullanarak tarama yapilir.
Sag memeyi sag elle, sol memeyi sol elle muayene etmemiz gerekir.

Muayene sirasinda siipheli gelen sertliklerin yeri dnemli degildir.

Memeler yatar pozisyonda elle degerlendirmek igin sirtiistii yatilir. Sag omza bir yastik yerlestirilir, sag el bagin altina konarak sol memenin degerlendirmesi yapilir.

Memelerin dusta degerlendiriimesinde memeler sabunlu el ile yikanir.

KKMM’nde ayakta yapilan muayene ozellikle tist dig kadrandaki kitlelerin fark edilmesini saglar.

Muayene sirasinda parmaklanin ucuyla 1-2 cm gapinda daireler yapiimalidir.

Muayene yapilan ortam soguk olmaldir.

Dogum kontrol hapi kullanin kisiler hapa basladiktan sonraki ilk hafta iginde muayenelerini yapmaldirlar.

Menopoz déneminde olan ve adet gérmeyen kadinlar ise her ayin kendi belirledikleri bir giinde KKMM'ni yapmalidirlar.

Menopoz doneminde kullandiklarn hormonlar nedeniyle diizenli olarak adet gérmeye devam eden kadinlar da yine de bu muayeneyi adet dongisiinin 5.-7. giinleri

arasinda yapmalidirlar.

ve isitsel araglar, demonstrasyon, bireysel egitim, video kullanimi)
KKMM'ni dogru bir sekilde uygulamada 6nemli oldugunu belirtil-
mistir (9,21). Bagka bir calismada 6gretim arag ve yontemleriyle ya-
pilan egitim ile KKMM uygulama sayisi %40'dan %55'e, dogrulugu
ise 55/den %70.0%e arttig1 saptanmistir (20).Bilgideki artisin yani sira
uygulamadaki artislar da oldukca ciddi oranlardadir. Ogrencilerin
egitim sonrasi KKMM hakkinda bilgi diizeyleri ve uygulama oranla-
rinin artmis olmasi egitimin 6nemini géstermektedir. Egitim sonra-
si 1. sinif 6grencilerinin bilgi diizeylerinin ve uygulama oranlarinin
4. sinif 6grencilerinin ise uygulama oranlarinin arttigi gérdlmustar.

Sonug ve oneriler

Meme kanseri ve KKMM konusunda bilgi ve saglik davranisla-
rinda gorilen olumlu degisimler 6grencilerin yapilan egitim-
den olumlu yénde etkilendigini gdstermektedir. Bu nedenle
ogrencilerin KKMM uygulama becerileri gelistirilmelidir. KKMM
periyodik araliklarla ve bilingli bir sekilde yapildiginda etkili
olabilmektedir. Ogrenciler diizenli ve periyodik araliklarla pra-
tik yapma sorumlulugu kazandirilmali ve kadin saghgi agisin-
dan biylk 6nem tasiyan bu konuda ki egitimler yayginlastiril-
maldir.
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THE RESULTS OF SCREENING WITH SELDI-TOF-MS METHOD
IN BREAST CANCER DIAGNOSIS
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Sunuldugu Kongre: X. Ulusal Meme Hastaliklari Kongresi, 30 Eyliil - 4 Ekim 2009, izmir, Tiirkiye

MEME KANSERI TANISINDA SELDI-TOF-MS YONTEMIYLE TARAMA SONUCLARI
OZET

Amac: Meme kanserinin tarama yontemleriyle erken evrede saptanmasi has-
talarin sagkalimini uzatmaktadir. Tarama amaciyla en sik kullanilan yontem
mamografidir, ancak bu yontem ozellikle geng kadinlarda tarama yapilabil-
mesi icin yeterli olmamaktadir. Bu nedenle, bu calismada, son yillarda gelisti-
rilen SELDI-TOF-MS yontemi kullanilarak saglikli bireylerde meme kanseri ta-
ramasi yapilmasi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: 2008 — 2009 yillarinda hastanemize basvuran saglikli ka-
dinlarin serum drneklerinden protein profilleri SELDI-TOF-MS yontemiyle cali-
sildi. Serum rneklerinde BC1 proteininin miktarinin azalmasi ve BC2 ile B(3
proteinlerinin miktarlarinin artmasi meme kanseri agisindan riskli olarak ta-
nimlandi. Riskli oldugu belirlenen bireyler olasi meme patolojileri yoniinden
radyolojik olarak tetkik edildi.

Bulgular: Calismaya 18 saghkh kadin alindi. Kadinlardan dordiinde (%22.2), BC1
proteininin zirve degeri anlamli derecede diisiik ve BC2 ile BC3 proteinlerinin zirve
degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Riskli oldugu diisiiniilen kadinlardan
birinde ultrasonografide kistik degisiklikler ve komplike kistler saptand.

Sonug: Bu calismada, katilan birey sayisinin az olmasina ragmen, meme kan-
serli hastalara benzer protein profiline sahip kadinlar belirlenmistir. Sadece
bu kadinlarin yakin izleminin yapilmasi tiim kadinlarin izlenmesine kiyasla is
yiikii ve maliyeti azaltacaktir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, tarama, SELDI-TOF-MS

Introduction

Screening of healthy individuals is important for early diagnosis
in every type of cancer including breast cancer. Detection of early
stage cancer in individuals during screening prolongs patients’
survival. Today, the most widely used method for breast cancer
screening is mammography, however, this method is not ade-
quate for screening, especially in younger women (<40 years of
age). For this reason, breast ultrasonography is used as an imaging

Gonderilme Tarihi: 19 Aralik 2011 ® Revizyon Tarihi: 21 Ocak 2011 e Kabul Tarihi: 22 Ocak 2011

ABSTRACT

Purpose: Diagnosis of breast cancer at an early stage with screening
methods prolongs patients’ survival. The most commonly used screen-
ing method is mammography, however, this method is not sufficient,
especially in younger women. For this reason, in this study, it is aimed
to screen healthy individuals for breast cancer with recently developed
SELDI-TOF-MS method.

Patients and Methods: Protein profiles of healthy women screened be-
tween 2008 and 2009 were obtained from their serum samples using the
SELDI-TOF-MS method. In serum samples, a decrease in BC1 protein level
and an increase in BC2 and BC3 protein levels were identified as to carry a
risk for breast cancer. Individuals carrying a risk were evaluated for possible
breast pathologies.

Results: Eighteen healthy women were included in the study. In four
women (22.2%), peak value of BC1 protein was found as significantly low,
whereas peak values of BC2 and BC3 proteins were significantly high. Cystic
changes and complicated cysts were detected in one of the patients on ul-
trasonography.

Conclusion: Although the number of individuals included in this study
is small, women possesing a protein profile similar to breast cancer
patients was detected. Following only these women who were identi-
fied will decrease labour force and expenses compared to following all
women.

Key words: breast cancer, screening, SELDI-TOF-MS

method in younger individuals. When breast ultrasonography is
used, signs which can be more effectively detected on mammog-
raphy, such as microcalcifications, may be missed. Presence of
certain defects of the imaging modalities used in clinical practice
leads to the development of new methods in this area. Proteomics
methods are utilized for this purpose. It became possible to make
a risk assessment regardless of the age of the healthy individuals
with the development of proteomics methods. SELDI-TOF-MS is a
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method used to detect the changes in serum protein levels of the
individuals combining chromatography and mass spectrometry.
In this study, it was aimed to perform breast cancer screening in
healthy individuals using the SELDI-TOF-MS method.

Patients and methods

Blood samples were taken from healthy women applying to the
hospital between 2008 and 2009 after obtaining consent. Serum
was separated from blood samples by centrifuging and kept
at -80°C until the day of study. Protein profiles of women par-
ticipating in the study were analyzed from serum samples using
SELDI-TOF-MS method. IMAC30 biochip (Ciphergen ProteinChip)
was used for this purpose. 20 pL of serum sample from each in-
dividual was added onto IMAC30 biochip, which was activated
with 50 mmol/L NiSO, according to the manufacturer’s manual,
and kept at room temperature for 60 min. to enable the attach-
ment of proteins onto the biochip surface. Afterwards, the bio-
chip was washed with 100 pL phosphate buffer saline for 5 min.
twice and with 100 pL distilled water twice removing the excess
material. Analysis of the proteins attached to the biochip was per-
formed by Protein Biosystem SELDI-TOF (Ciphergen Biosystems).
Protein peaks obtained were read by ProteinChip Reader Model
PBS Il (Ciphergen) program and analyzed by ProteinChip Software
(Ciphergen) program. Levels of BC1 (4300 Da), BC2 (8100 Da) and
BC3 (8900 Da) proteins, which were reported to change in breast
cancer patients, were evaluated in serum samples (5,8). Serum
samples were compared to negative and positive controls. A de-
crease in BC1 protein level and an increase in BC2 and BC3 lev-
els in serum samples were previously defined as risky for breast
cancer. Individuals carrying a risk according to serum levels of
BC1, BC2 and BC3 proteins were evaluated with bilateral mam-
mography and breast ultrasonography for possible breast lesions.
Individuals with pathologic lesions in radiologic asessments were
followed.

Results

Eighteen healthy women were included in the study. Median age
of the women was 33 (range, 28-38). No signs of increased breast
cancer risk were detected in the past and family histories. Four
women (22.2%) had significantly increased peak levels of BC2 and
BC3 proteins compared to negative controls. In addition, same
women showed a significant decrease in the peak level of BC1
protein. Protein profiles of the remaining 14 women were similar
to negative controls.

As a result of the study, four women carrying a risk were evalu-
ated by imaging modalities. One woman had cystic changes and
complicated cysts in bilateral breast ultrasonography. Neither
mastectomy nor tamoxifen prohylaxis was offered to four women
carrying a risk. These women are closely followed.

Discussion

In this study, it was aimed to evaluate healthy individuals for
breast cancer risk using SELDI-TOF-MS, which is one of the
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recently developed proteomics methods, and approximately one
fourth of the studied individuals were found to carry a risk and
included in follow-up program. Proteomics can be defined as the
detection, identification, and quantification of all proteins present
in a particular tissue, organ, and organism to provide accurate and
comprehensive data about that system. Proteomics elucidates the
properties of proteins, which cannot be understood by analyzing
gene expressions such as post-translational modifications, com-
partmentalization of proteins, and formation of multi-protein
complexes. In recent years, new methods have been developed in
the field of proteomics. SELDI (surface-enhanced laser-desorption
ionization) is one of these methods and defined for the first time
by Hutchens and Yip (1). SELDI method captures proteins from
various body fluids on diverse biochip surfaces using modified
chromatographic techniques. Biochip surfaces can vary due to
their chemical properties as hydrophobic, hydrophilic, cationic,
or anionic and due to biological properties as antibody, DNA,
enzyme, or receptor (2). Metal affinity biochips were used in this
study. Proteins are combined with energy absorbing molecules
at the surface of the biochip and pulsed with a laser into a mass
spectrometer (MS). Advantages of MS technology are faster evalu-
ation of small amount of protein samples, simple sample prepara-
tion, analysis of complex mixtures, and better data analysis.

The diagnosis of proliferative lesions such as atypical hyperplasia
in the breast places the patients in a risk group, although the pro-
gression to invasive cancer is expected to occur in a small propor-
tion of these patients. Defining the risky patients in a better way
with recently developed molecular techniques will decrease the
screening costs alleviating the anxiety of the individuals. SELDI-
TOF MS is used to analyze proteins secreted by epithelial cells of
the ductal system in the breast. Previous studies have reported
different protein profiles for patients with and without breast can-
cer (3-5). In those studies using serum samples, diagnostic protein
profiles showed sensitivities and specificities ranging between
76-93% and 90-93%, respectively (5-7). Li et al. studied 169 serum
samples from patients with breast cancer (n=103), benign breast
diseases (n=25), and healthy controls (n=41) and identified three
protein peaks that separate breast cancer patient from non-cancer
individuals with 93% sensitivity and 91% specificity (5). Proteins
designated as BC1, BC2, and BC3 were used in the current study.
These biomarkers were validated in a different set of serum sam-
ples from patients with breast cancer, benign breast diseases, and
healthy controls (8). In this study, 61 patients with invasive breast
cancer and 32 patients with in-situ breast cancer were included.
Thirty-seven patients with benign breast disease and 46 healthy
women formed the control group. In addition, these proteins
were compared to previously identified proteins and two of these
proteins were identified to be complement component C3aDlesArg
and a C-terminal-truncated form ofC3aaIesArg (8). Proteomic analysis
of normal breast tissue and ductal carcinoma in situ revealed a
difference in protein profiles between the two tissues suggesting
that ductal carcinoma in situ is a preinvasive lesion (9).
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In addition to the patients’ serum samples, nipple aspiration fluid
was used to identify breast cancer specific proteins utilizing pro-
teomics methods. Varnum et al. identified 15 proteins that had
been reported as potential biomarkers for breast cancer, but
had not been previously identified in nipple aspirate fluid (10).
Paweletz et al., similarly studying nipple aspiration fluid, detected
two proteins unique to breast cancer and two proteins unique to
normal samples (4). In addition to these studies, Sauter et al. re-
ported on five differentially expressed proteins in nipple aspira-
tion fluid samples and these proteins were present in 75-84% of
breast cancer patients whereas this decreased to 0-9% in healthy
controls (3). In contrast, in another study, nipple aspiration fluids
from breast cancer patients were compared and no significant
differences were identified in protein expressions between the
breast with intact breast carcinoma and the contralateral non-
cancerous breast (11). However, nipple aspiration fluid analysis
revealed several peaks that differentiate between both breasts of
the cancer patients and healthy individuals. Li et al., in another
study, using nipple aspiration fluid and ductal lavage fluids, iden-
tified three protein peaks, which differentiate breast cancer pa-
tients from risky women. These peaks were found to correspond
to human neutrophil peptides 1 to 3 and persistent elevation of
these peptides in risky women may imply early onset of breast
cancer (12). Besides their functional activities in antimicrobial
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will result in a decrease in the number of unnecessary breast bi-
opsies (13).
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important role in the discovery of breast cancer related biomark-
ers and in the determination of the molecular mechanisms hav-
ing a role in the conversion of proliferative or preinvasive lesions
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PATIENTS IN TURKEY; MULTICENTER OBSERVATIONAL STUDY

ABSTRACT

Purpose: We aimed to determine the elapsed time between the first notification
of the disease and the accession to the diagnosis and treatment modalities and its
associated factors in female patients with breast cancer in Turkey.

Patients and Methods: The data was acquired by a questionnaire completed by 535
patients who applied to the 14 various oncology clinics between 1st and 28th of
February 2010 in Turkey. The centers located in metrople -Istanbul, Izmir, and An-
kara- were named Group 1 (n=161), the centers located in Marmara and Central
Anatolia region -Kocaeli, Bursa, Edirne and Kayseri- were named Group 2 (n=189),
and the centers located in Karadeniz and East-Southeast Anatolia region -Zon-
guldak, Samsun, Trabzon, Elazig and Diyarbakir- were named Group 3 (n=185).
The grouping for the centers were configured according to their socio-economic
development of provinces.

Results: Median age was 48 + 11.2 (24—89) years, the number of patients of age less
than 50 years were 282 (%56.1). 85% of the patients detected a mass in their breast
by themselves. %27 of the patients over age 50 never had a breast ultrasound and/or
mammography done until the definite diagnosis was established. The median elapsed
time between the disease noticed by the patient and the application to a health care
center was 10 days, between the application and the biopsy was 19 days, between the
biopsy and the surgery was 31 days. The elapsed time between recognition of the dis-
ease hy the patient and the patient applying to a health care center in Group 1, Group
2, and Group 3 was 15, 10 and 14 days, respectively, and the elapsed time between the
biopsy and surgery was 14, 1.5 and 12 days, respectively. The elasped time between the
first recognition of the disease and applying of the patient to the health care centerand
the elapsed time between the biopsy and surgery in Group 2 centers was statistically
significantly shorter compared to group 1and 3 centers (p<0.05).

Conclusions: A high level of awareness of breast cancer in our country has examined
through the time that is defined as 10 days between recognition of the disease and
medical application. Compared with the developed countries the elapsed time be-
tween the application and biopsy, surgery and systemic therapy is longer than the
expected and it has been marked differences between regions.

Key words: breast cancer, elapsed time to diagnosis and treatment, socio-demographic factors
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Amag: Bu calismada Tiirkiye'deki meme kanserli hastalarin hastaliklanini ilk fark
ettikleri tarihten tani ve tedavi yontemlerine ulagana kadar gecen zamani ve ilis-
kili faktorleri belirlemek amaglanmistir.

Yontem ve Geregler: Calismamizda veriler 1-28 Subat 2010 tarihleri arasinda
Tiirkiye'deki 14 farkh tibbi onkoloji klinigine basvuran 535 hasta ile yapilan anket
ile elde edildi. Biiyiiksehirlerde -istanbul, Ankara, izmir- bulunan merkezler Grup
1 (n=161), i¢ Anadolu ve Marmara bdlgesinde yer alan Kocaeli, Bursa, Edirne ve
Kayseri'deki merkezler Grup 2 (n=189), Karadeniz ve Dogu-Giineydogu Anadolu'da
bulunan Zonguldak, Samsun, Trabzon, Elazig ve Diyarbakir'daki merkezler (n=185)
Grup 3 merkezler olarak gruplandi. Merkezlerin gruplanmasinda bulunduklariillerin
sosyo-ekonomik gelismislik siralamasi dikkate alindi.

Bulgular: Ortanca yas 48 + 11.2 (24-89), yasi <50 olan hasta sayisi 282 (%56.1) idi.
Hastalarin %85'i eline kitle gelmesi sonrasi doktora basvurmus ve elli yas iizeri has-
talarin %27'si tani anina kadar meme USG ve/veya mamografi ¢ektirmemisti. Has-
taligin fark edilmesi-saglik kurulusuna bagvuru arasi siire ortanca 10 giin, bagvuru-
biyopsi arasi 19 giin, biyopsi-ameliyat arasi 10 giin, ameliyat-sistemik tedavi arasi 31
giin idi. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 merkezlerde hastaligin fark edilmesi-basvuru ara-
sisiire sirasiyla 15, 10 ve 14 giin, biyopsi-ameliyat arasi sirasiyla 14, 1.5 ve 12 giin idi.
Grup 2 merkezlerde ilk fark etme-basvuru ve biyopsi-ameliyat arasi siire grup 1 ve 3
merkezlerden daha kisa idi (p<0.05).

Sonug: Hastaligin fark edilmesi ile saglik kurulusuna bagvuru arasinda gegen siire-
nin 10 giin olmasi iilkemizde meme kanseri farkindahiginin yiiksek oldugunu dii-
siindiirmektedir. Bagvurudan biyopsi, ameliyat ve sistemik tedaviye kadar gecen
zaman gelismis iilkeler ile karsilastinldiginda daha uzundur ve bolgeler arasinda
belirgin farkliliklar goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri; tani ve tedavi yontemlerine ulagim hiz;
sosyodemografik faktorler
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Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen, akciger kanserinden
sonra kanser olumlerinin en sik ikinci nedeni olan kanser tir{-
dir. Turkiye’nin dogusunda meme kanseri insidansi 50/100 000,
batisinda bu oran 20/100 000 olarak bildirilmektedir (1). Amerika
Birlesik Devletleri verilerine gore her 8 kadindan biri yasam boyu
meme kanseri ile karsi karsiya kalacaktir.

Meme kanseri insidansi diinyada, 6zellikle gelismekte olan Glke-
lerde artmaktadir (2, 3). Bu, tarama ydntemlerinin programli bir
sekilde uygulanmasindan kaynaklanmakla beraber meme kan-
seri etiyolojisinde yer alan obezite sikliginin artmasindan, ilk do-
gum yasinin daha ge¢ olmasindan, diyetsel faktorlerin etkisinden
de kaynaklaniyor olabilir.

Tani ve tedavi yontemlerine ulasmada gecikme meme kanserine
bagl hastaliksiz ve genel sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir
(4-7). ileri evre timdrlerde mortalite artmakta, konservatif yakla-
simlar yerini daha agresif tedavilere birakmaktadir. Primer timo-
rin c¢ikarilmasinin ardindan mikrometastazlarin sayisinda ve an-
jiogenezis yeteneklerinde artma ve zamanla mikrometastazlarin
kemoterapotik ajanlara direncli hale gelmesi tedavi gecikmeleri-
nin mortalite Gzerindeki olumsuz etkisini aciklayan faktorler ara-
sindadir (8).

Biz calismamizda Turkiye'deki meme kanserli hastalarin sosyode-
mografik 6zelliklerini, timor karakteristiklerini, hastalarin hastalik-
lariniilk fark ettikleri tarihten tani-tedavi yontemlerine ulasana ka-
dar gecen zamani, tani-tedavi gecikmelerinin nedenlerini ve has-
talik seyrine etkilerini arastirmayi amacladik. Veriler Turkiye'deki
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14 farkli merkezdeki tibbi onkoloji kliniklerinde ¢alisan hekimlerin
535 meme kanserli hasta ile yaptiklari anket ile elde edildi.

Yontem ve geregler

Calismamizda 1-28 Subat 2010 tarihleri arasinda Glkemizin cesit-
li hastanelerinde bulunan tibbi onkoloji kliniklerine basvuran 535
kadin hasta retrospektif olarak incelendi. Calismaya katilan mer-
kezler ve hasta sayilar Tablo 1'de goérilmektedir. Calismamizda
birincil amacimiz hastalarin hastaliklarini ilk farkettikleri tarihten
tani ve tadavi yontemlerine ulasana kadar gecen zamani ve bu za-
man ile iliskili faktorleri belirlemek ve boélgeler arasindaki farkhlik-
lar incelemektir. ikincil amacimiz ise {ilkemizdeki meme kanserli
hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini ve uygulanan tani ve tedavi
yontemlerini analiz etmek olarak belirlendi. Radyoterapi uygulan-
masina kadar gecen zaman calismamizda arastiriimadi.

Calismaya tiim tani ve tedavi yontemlerine ulasabilen, histopato-
lojik olarak konfirme, 18 yas ve lizeri meme kanserli kadin hasta-
lar dahil edildi. Erkek hastalar ile tiim tani ve tedavi modalitelerine
ulasamayan hastalar ¢alisma disi birakildi.

Hastalara anket uygulandi ve dosyadaki klinik ve patolojik bilgi-
ler kaydedildi. Anketin uygulanma nedeni hastalara s6zIi ve an-
ket formunda yazili olarak agiklanarak onamlari alindi. Alinan bil-
giler mahremiyet teskil edecek 6zellikler géstermedidi halde kati-
lanlarin isimleri ainmadi ve ankette belirtiimedi. Calismamiza ka-
tilan hastalara yas sinirlamasi konulmadi.

Galismamizda kullanilan form tani yasi, menapozal durumu, mes-
legi, egitim durumu, medeni hali, maasli bir iste ¢alisip calismadi-
g1, sosyal guivencesi olup olmadigy, gelir durumu, aile hikayesinde

Tablo 1. Galigmaya Katilan Merkezler ve Hasta Sayilari

Merkez ismi Hasta Sayisi %
istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii 69 12.9
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi 31 5.8
9 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi 19 3.6
Sl (=) (Ozel Merkez (Ankara) 30 5.6
Kartal Eitim ve Arastirma Hastanesi 12 2.2
Kocaeli Universitesi Tip Fakilltesi 24 4.5
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 118 221
Grup 2 (n=189) .
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 34 6.4
Uludag Universitesi Tip Fakilltesi 13 24
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi 54 10.1
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi 33 6.2
Grup 3 (n=185) Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi 75 14
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 16 3
Elazig Devlet Hastanesi 7 1.3
535 100
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meme ve diger kanser cesitlerinin olup olmadigi, meme kanseri
tanisi konulmasina kadar ¢ekilen meme ultrasonografisi ve ma-
mografi sayisi, tani dncesinde ve tani sirasinda yasadigi yer, tani
konulma ydntemi, hastanin hastaligini ilk fark ettigi tarih, dokto-
ra ilk bagsvurdugu tarih, basvurdugu ilk merkez, tedavi merkezi, bi-
yopsi tarihi, operasyon tarihi, ek hastalik durumu, timor capi, aksi-
ler lenf nodu durumu, 6strojen, progesteron ve “human epidermal
growth factor receptor-2” (HER-2) durumu, histolojik grad, siste-
mik tedavi baglama tarihi, uygulanan tedaviler, lokal niiks tarihi ve
uzak metastaz tarihini iceren 30 veriyi icermekteydi. Formdaki 30
sorudan 6'si hasta karakteristiklerini, 10'u sosyodemografik 6zel-
likleri, 5'i tedavi yontemlerine ulasim tarihini, 6'si patolojik timaor
ozelliklerini, 1'i tedavi ydontemlerini, 2'si hastalik seyrini gésteren
sorular iceriyordu. Anketler tibbi onkoloji kliniklerinde ¢alisan he-
kimler tarafindan dolduruldu. Hastalarin verileri analiz edildikten
sonra ¢alismaya katilan merkezler bélgesel farkhliklarin degerlen-
dirilmesi amaciyla gruplanarak degerlendirme yapildi. Merkezlerin
gruplandiriimasinda Turkiye'de illerin sosyo-ekonomik gelismislik
siralamasi dikkate alindi (9). Biiyiiksehirlerde -istanbul, Ankara,
izmir- bulunan merkezler Grup 1 (n=161), ic Anadolu ve Marmara
bolgesinde yer alan Kocaeli, Bursa, Edirne ve Kayseri‘deki merkez-
ler Grup 2 (n=189), Karadeniz ve Dogu-Giineydogu Anadolu'da
bulunan Zonguldak, Samsun, Trabzon, Elazi§ ve Diyarbakir'daki
merkezler (n=185) Grup 3 merkezler olarak gruplandi.

“American Joint Committee on Cancer (Sixth Edition)” sistemi ev-
relendirmede (10), Modifiye Bloom-Richardson sistemi gradelen-
dirmede kullanildi (11). Ostrojen ve progesteron reseptériindeki
%1'in lizerinde boyanma pozitif olarak kabul edildi. HER-2 resep-
tord immdinhistokimyasal yontem ile degerlendirildi ve bir pozi-
tif (+/+++) sonug negatif, ¢ pozitif (+++/+++) sonug pozitif ola-
rak kabul edildi. iki pozitif (++/+++) sonug icin “fluorescence in situ
hybridization” veya “chromogenic in situ hybridization” yontemi uy-
gulandi ve HER-2/Chr 17 oranina goére amplifikasyon gorilen has-
talar pozitif olarak kabul edildi.

Elde edilen veriler sayisal sekilde kodlanarak SPSS (Statistical
Programme for Social Sciences) siiriim 15.0 ile degerlendirildi. Ug
grubun tani ve tedavi ydntemlerine ulasim hizi analizi icin Mann-
Whitney U testi, tek degiskenli analiz icin Kruskal-Wallis testi, cok
degiskenli analiz icin Cox regresyon analizi kullanildi. P<0.05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yaslari 24 ile 89 arasinda degisen histopatolojik olarak
dogrulanmis meme kanseri tanisi olan 535 kadin hasta dahil edil-
di. Hastalarin ortanca yasi 48 + 11.2 (24-89) idi. Yasi 40 ve altinda
olan hasta sayisi 107 (%21.3), 50 ve altinda olan hasta sayisi 282
(%56.1) olarak tespit edildi (Sekil 1). Hasta karakteristikleri ve sos-
yodemografik 6zellikler Tablo 2'de gériilmektedir. Hastalarin %45'i
premenapoze, %55'i postmenepoze idi. Sosyodemografik 6zellik-
ler degerlendirildiginde, hastalarin cogu ev hanimi (%79), ilk okul
mezunu (%41), evli (%89), maasli iste calismiyor (%87), sosyal gu-
vencesi olan (%97), aylik geliri 500-1000 TL arasinda (%59) idi.
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m<30

m3]1-40

m41-50

E51-60

B61-70

m>7]

n=503, %

Sekil 1. Hastalarin yas dagilimi.

0,4

® Tarama sirasinda
® Kendi fark etmis
Manapoz polikliniginde

® Rutin doktor muayenesinde

Sekil 2. Meme kanserinin tani yontemleri, %, n=525

Hastalarin %13.5'inin ailesinde meme kanseri, %30’unun ailesin-
de meme disi bir kanser hikayesi bulunmaktaydi.

Tani konulmasindan 6nce hastalarin cogunun sehir merkezlerinde
yasamakta oldugu tespit edildi. Tedavi stirecinde ise tani dncesine
gore koy, ilce ve illerde yasayan hasta sayisinin azaldigi, buna kar-
sin biyiiksehirlerde (istanbul, Ankara, izmir) yasayan hasta sayisi-
nin arttigi (%22.9'dan %30’a) tespit edildi.

Tani konulmasina aracilik eden yontemlere bakildiginda, hastala-
rin tamamina yakini eline kitle gelmesi sonrasinda doktora bas-
vurmus ve tetkikleri sonrasi tani almis hastalardan olusmaktay-
di (446 hasta, %85) (Sekil 2). Hastalarin bagvurduklari ilk merkez-
ler degerlendirildiginde, %46'si devlet hastanesine, %37'si Uni-
versite hastanesine, %17'si 6zel merkeze basvururken, hastala-
rin %88'inin Universite hastanesinde, %8'inin devlet hastanesin-
de, %4'Unin ise 6zel merkezde tedavilerine devam ettikleri gorl-
di. Hastalarin %68'inde ek hastalik yoktu. Tani anina kadar ceki-
len ortanca meme USG ve/veya mamografi sayisi 1 + 1.8 (0-17)
idi. Hastalarin 102'i (%26.2) meme hastalidi ile ilgili sikayeti olana

(117)

1y
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Tablo 2. Hasta karakteristikleri ve sosyodemografik ozellikler, n, %
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Tablo 3. Patolojik tiimor 6zellikleri

Yas <40
>40
Premenopoz
Postmenopoz
Meslek Ev hanimi
Emekli
Memur
isci
Egitim Okur-yazar degil
ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Medeni Hal Evli
Bekar
Esi 6lmiis
Bosanmig
Maash bir iste caligip caligmadigi Evet
Hayir
Sosyal giivence Evet
Hayir
<500 TL
500-1000 TL
1000-3000 TL
>3000 TL
Ailede kanser Var
Yok
Ailede meme kanseri Var
Yok
Tanidan dnce yasadigi yer Koy
iige
i
Buyiiksehir
Tedavi stirecinde yasadigi yer Koy
ilce
i
Biyiiksehir
Tarama sirasinda
Kendi fark etmis
Menopoz
polikliniginde
Rutin doktor
muayenesinde
Universite hastanesi
Devlet hastanesi
Ozel merkez
Universite hastanesi
Devlet hastanesi
Ozel merkez
Ek hastalik Yok
Var

Menopoz

Gelir Durumu

Tani konulma yontemi

Basvurulan ilk merkez

Tedavi merkezi

107
396
237
290
411
39
41
29
26
166
82
74
59
469
25
28

69
454
440

14

41
285
149

10
155
369

72
460

19
149
240
121

14

99
202
135

48
446

29

171
211
80
443
43
19
328
156

21
79
45
55
79

59
31

30
70

87

28
45
23

22
45
30
9,1
85

0,4

37

46

88

68
32

n %
T evresi 1 162 34
2 253 52
3 59 12
4 8 2
N evresi 0 138 37
1 110 30
2 73 20
3 49 13
Evre 1 60 16
2 224 61
3 82 22
4 8 2

Evre 1-2 290 77,5

3-4 84 225
Grad 1 41 11
2 180 50
3 138 39
ER Negatif 179 36
Pozitif 324 64
PgR Negatif 186 37
Pozitif 318 63
HER-2 Negatif 273 57
Pozitif 205 43

kadar meme USG ve/veya mamografi ¢ektirmemisti. Tani anina
kadar meme USG ve/veya mamografi cektirmeyen 40 yas Uzeri
hasta sayisi 80 (%27, n=300), 50 yas Ustl hasta sayisl ise 45 (%27,
n=169) idi.Patolojik timor ozellikleri Tablo 3'de gorilmektedir.
Ortanca timor ¢api 2.5 £ 3.1 (0.4-20) cm, ortanca pozitif aksiler
lenf nodu sayisi 1 £ 6.1 (0-42) idi. Evre dagilimlarina bakildigin-
da hastalarin %16's1 evre |, %61'i evre I, %22'si evre lll, %2'si evre
IV olarak tespit edildi. Hatalarin %11'i grad |, %50'si grad I, %39'u
ise grad Il idi. Ostrojen reseptdrii pozitiflik orani %64, progeste-
ron reseptori pozitiflik orani %63, HER-2 reseptor pozitiflik orani
ise %43 olarak tespit edildi.

“Diger tedaviler” olarak gruplanan anket sorusu tedavi yontemle-
ri analizinde kullanilmayarak degerlendirilen tedavi stratejilerine
bakildiginda hastalarin %92’'si kemoterapi ile, %8'i hormonotera-
pi ile tedavi edilirken %1'i tedavisiz izleme alinmisti. Kemoterapi
rejimleri degerlendirildiginde hastalarin %32’si 6 kiir FEC/FAC (flo-
urourasil, adriablastin -epirubisin- siklofosfamid) ile, %20'si 4 kr
AC (adriablastin, siklofosfamid) ile, %20'si 4 kiir AC ardindan 4 kiir
docetaksel ile, %23l 3 kiir FEC/FAC ardindan 3 kiir docetaksel ile,
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=001

Sekil 4. Gruplanmig iller arasinda tani ve tedavi yontemlerine ulasim hizi. Degerler giin (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

%2,7'si TAC (docetaksel, adriablastin, siklofosfamid) ile, %1'i CMF
(siklofosfamid, metotreaksat, flourourasil) ile tedavi edilmisti.

Ortanca 17 + 29 (1-209) ay takip sonrasi lokal niiks gelisen hasta
saylisl 19 (%4), uzak metastaz gelisen hasta sayisi ise 49 (%10) ola-
rak tespit edildi. Ameliyat tarihinden lokal niiks gelismesine kadar
gecen ortanca siire 34.3 + 20.7 (5.2-84.5) ay, uzak metastaz gelis-
mesine kadar gecen slre ortanca 27.1+28.4 (1-138) ay idi. Lokal
niks gelisen hastalarda hastaligin hasta tarafindan farkedilmesin-
den sistemik tedavi baslanmasina kadar gecen ortanca stire 110
glin iken, lokal niiks gelismeyen hastalarda bu siire 92 giin olarak
tespit edildi (p=0.4). Bu siire uzak metastazi olan hastalarda 119
glin iken uzak metastazi olmayan hastalarda 92 giin idi (p=0.3).

Hastalarin tedavi yontemlerine ulasim hizi analizi hastaligin ilk fark
edildigi tarih, saglik kurulusuna basvuru tarihi, biyopsi tarihi, ame-
liyat tarihi, sistemik tedavi baslama tarihi tespit edilerek degerlen-
dirildi. Tim hastalar (n=535) degerlendirildiginde, hastaligin has-
ta tarafindan fark edildigi ilk tarihten saghk kurulusuna basvuruya
kadar gecen ortanca suire 10 (0-731) giin, saglik kurulusuna bas-
vurudan biyopsi ile histopatolojik tani konulmasina kadar gegen
ortanca siire 19 (0-881) giin, biyopsi tarihinden ameliyata kadar
gegen ortanca sire 10 (0-182) giin, ameliyattan sistemik tedavi
baslanmasina kadar gecen ortanca siire 31 (0-253) giin, hastaligin

hasta tarafindan fark edildigi ilk tarih-sistemik tedavi arasi ortanca
stire 91 (14-860) glin, biyopsi-sistemik tedavi arasi ortanca siire 45
(2-296) giin olarak bulundu (Sekil 3).

Merkezlerin gruplandirilarak tani ve tedavi yontemlerine ula-
sim hizinin degerlendirildigi veriler Sekil 4'de goriilmektedir.
Hastaligin ilk fark edildigi tarihten saglik kurulusuna basvuruya ka-
dar gecen ortanca siire grup 1 ve 2 ile grup 2 ve 3 merkezler ara-
sinda istatistiksel olarak farklydi (p<0,05). Saglik kurulusuna bas-
vurudan biyopsi alinmasina kadar gegen ortanca siire grup 1 mer-
kezlerde 11 giin iken grup 2 merkezlerde 21 giin olup p=0.01 idi.
Biyopsi alinmasindan ameliyata kadar gecen ortanca siire grup 1
merkezlerde 14 giin, grup 2 merkezlerde 1.5 glin, grup 3 merkez-
lerde 12 giin olup, grup 2 merkezlerdeki biyopsi-ameliyat zamani
grup 1 ve 3 merkezlerden istatistiksel olarak anlamli daha kisa idi.
Ameliyat ile sistemik tedavi arasinda gecen siire ise gruplar arsin-
da farklilik géstermiyordu.

Tani ve tedavi ydntemlerine ulasim hizi tek degiskenli analizile de-
gerlendirildiginde hastanin hastaligini ilk fark ettigi tarihten bas-
vuruya kadar gecen zaman 40 yas (izeri hastalarda, egitim di-
zeyi ortaokul ve Uzeri olan hastalarda, ailesinde meme kanseri
veya meme disi bir kanser hikdyesi olan hastalarda, tedavi 6nce-
si ve tedavi surecinde kdy ve ilcede yasayan hastalarda, menopoz
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Tablo 4. Tani ve tedavi yontemlerine ulagim hizinda etkili faktorlerin Cox regresyon analizi

Siire Faktor Grup 1 Grup 2 Grup 3 “Hazard Ratio” 95% CI p
giin, ortanca giin, ortanca giin, ortanca

g‘;g‘,ﬂ‘rfme‘ - aresleK . 20+5vs 1322 10+02vs9+1 203 vs 92 057 038-086  0.007
Te(ﬂaf ;%rffiggeKyﬁ?id'i?ééer 15435121 10£02vs9+02  31=9vs 91 0.48 031-074 0001
(NOL\fS"mOi”ﬁ‘z’riSiNs) 21+0vs 14+3  10+1vs 1052  9=2vs 104 155 105-228  0.028
( NegztgifR\:;ozim) 10x2vs 1624 10+03vs 1041 144 vs 102 160 108-239 0019
g;z‘;;‘;;(;] (Univergf‘f‘\’/‘;rge’cgtkﬁ;istanesi) 14+ 251645 0= -vs 1646  9=5vs 102 357 201-633  <0.001
(UniveBé?t‘g”;g gfgrfﬁérkez) 14+2vs 1124 0= vs13+6  9=5ys 208 2.89 160-493  <0.001
(Univers;gd\f;’i[)'\é'\ﬁg;eﬁgstanesi) 16x2vs10+1 0+ -vs31£11 121 vs 209 0.15 0.07-0.33  <0.001
(Unive::i‘t‘:‘cs“"oezr;erﬂerkez) 16x2vs 1022 0x-vs7 - 12 +1vs0x - 0.19 0.08-0.45  <0.001
(E(ﬁf(‘flzta\‘/';ﬁ) 11x2vs 1523 0+-vs7+5  14+1vs 102 056 038-0.82  0.003
gi‘;‘t’gmf’t’;wi & har’:’:ﬁi'\‘j‘s‘ digen 34+2vs30+2  33x2vs 3110  31+1vs 2845 0.45 0.29-0.71  <0.001
Ted(ﬂ"fgrgs\’jgC}(eé’;aiaﬂg)yer 3+1vsd5+11  32+3vs 3624  28+2vs 448 215 131-351  0.002
(NOLfS"mOi”ﬁ‘z’riSiNs) 30+3vs3+2  42+6Vs42+6 227 vs 311 0.48 031-0.73  0.001
(Pozitiff’gRNegam) 28+4vs32+2  33+2vs32+3 311 vs 312 164 106-255  0.028

*(Ogrenci, emekli, memur, isgi; **Biiyiksehir; ***Progesteron reseptorii

polikliniginde ve rutin doktor muayenesinde tani alan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli daha kisa idi (p<0.05). Saglik kurulusuna
basvurudan operasyona kadar gecen zaman 40 yas ve Uzeri hasta-
larda, emekli ve memur hastalarda, tiniversite mezunu hastalarda
ve 6zel merkezde tedavi edilen hastalarda daha kisa idi (p<0.05).
Operasyondan sistemik tedavi baglanmasina kadar gecen zaman
ise premenopozal hastalarda, liniversite mezunu hastalarda, il
merkezi ve biyuksehirlerde yasayan hastalarda, hastanin basvur-
dudu ilk merkez Universite olan hastalarda, 6zel merkezde teda-
vi edilen hastalarda ve ek hastaligi olan hastalarda daha kisa idi
(p<0,05).

Tani ve tedavi yontemlerine ulasim hizini etkileyen faktorler ¢cok
degiskenli analiz ile degerlendirildiginde hastanin hastaligini ilk
fark ettigi tarihten basvuruya kadar gecen siireyi belirleyen ba-
gimsiz degiskenler meslek, tedavi siiresinde yasadigi yer, lenf
nodu evresi ve PgR reseptdr durumu idi (p<0.05) (Tablo 4). Saglik
kurulusuna basvurudan operasyona kadar gegen sireyi belirleyen
bagimsiz degiskenler ilk basvuru merkezi, tedavi merkezi ve ek
hastalik durumu iken operasyondan sistemik tedavi baslanmasina

kadar gecen slreyi belirleyen bagimsiz degiskenler meslek, teda-
vi stiresinde yasadigi yer, lenf nodu evresi ve PgR olarak belirlen-
di (p<0.05).

Tartisma ve Sonuglar

Bir hastaligin tarama programlarinda yer almasi icin sik goriilme-
si, stk 0lime neden olmasi, sik sakat birakmasi, tarama programla-
riile erken tanisinin miimkdn olabilmesi ve tani konuldugunda te-
davi edilebilir olmasi gerekmektedir. Meme kanseri kadinlarda en
stk gortlen, ikinci sirada en sik 6liime neden olan bir halk saglhgi
sorunudur. Meme kanseri tarama programlari diinyanin cesitli tl-
kelerinde 40 yasindan itibaren baslamakta, kimi Glkelerde 70 ya-
sina, kimi tlkelerde ise yasamin sonuna kadar yilda bir mamog-
rafi tetkiki ile devam etmektedir. Ulkemizde meme kanseri gériil-
me yasi ortalama yasam siiresinin uzamasina karsin degismemis-
tir (12-15). Bununla birlikte Glkemizde goriilen meme kanseri va-
kalarinin ortanca yasi Avrupa ve Amerika verilerine gore daha er-
kendir (1). Aksoy ve ark. lari 1038 hastay! degerlendirdikleri ¢alis-
malarinda yasi <35 olan vaka oranini %11.1 olarak bildirmisler-
dir (16). Calismamiza katilan hastalarin %21.3'l 40 yas ve altinda,
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%S56.1'i ise 50 yas ve altindaydi. Ancak ileri yasta olup sadece hor-
mon tedavisi alan hastalarin calismanin yirataldigu bir aylik do-
nemde polikliniklere bagsvurma olasihg digerlerine gore daha az-
dir. Bununla birlikte calismamizin yiratildigu zaman diliminde
aktif olarak tedavi alan hastalar aktif tedavi almayip sadece kont-
role gelen hastalardan daha fazla olabilir. Calismaya alinan hasta-
larin daha ¢ok yogun sistemik tedavi (kemoterapi / trastuzumab)
alan hastalardan olusmasi ve bu hastalarinda daha geng hastalar
olma ihtimali nedeniyle calismamizda elde ettigimiz median ya-
sin Turkiye genelinden daha kictik olmasi beklenebilir. Ulusal sag-
lik politikamiz kapsaminda T. C. Saglik Bakanligi meme kanseri ta-
rama programi, 20-55 yaslari arasinda ayda bir kez kendi kendi-
ne meme muayenesi ve yilda bir hekim muayenesini 6nerirken,
55-70 yaslari arasinda 2 yilda bir mamografi ¢cekimi dnermektedir
(17). Ancak tUlkemizde yapilmis meme kanseri tarama programla-
rinin baglama yasini degerlendiren genis 6lcekli, kontrolll ¢alis-
ma bulunmamaktadir. Calismamizda meme kanseri tanisi alan 55
yas ve Uzeri hastalarin %27.8'inin hayatlar boyunca mamografi/
meme USG cektirmediklerini calismamizda tespit ettik. Bununla
birlikte Thomas ve ark.ar kendi kendine meme muayenesinin
meme kanseri mortalitesine etkisini arastirmak icin 266064 hasta-
yI randomize olarak incelemisler ve kendi kendine meme muaye-
nesinin meme kanseri mortalitesini azaltmadigini belirtmiglerdir
(18). Green ve ark. calismalarinda kendi kendine meme muayene-
siile meme kanseri saptama oraninin artmadigini ve meme kanse-
ri mortalitesinin azalmadigini belirtmiglerdir (19).

Calismamiza katilan hastalarin %13'Un{n aile Gyelerinin en az bi-
rinde meme kanseri, %30’unun aile tyelerinin en az birinde meme
disi kanser bulundugu tespit ettik. Kanser gelisiminin ailesel kan-
ser ylkd ile arttigi ve meme kanseri icin aile hikayesinin en 6nem-
li risk faktord oldugu bilinmektedir. Calisgmamiz ailesinde kanser
hikayesi bulunan kadinlarda meme kanseri tarama programlari-
na daha erken yasta baslanmasinin d6nemli oldugunu géstermistir.

Calismamiza katilan hastalara meme kanseri tanisi konulma yon-
temleri degerlendirildiginde hastalarin tamamina yakininin (446
hasta, %85) doktora eline kitle gelmesi sonrasi bagvurdugu gorl-
mektedir. Bu hastaligin ileri evrelerde yakalanmasina ve kiir olabi-
lecek bir hastaligin lokal ve uzak relapslar ile yasami tehdit edecek
boyutlara ulasmasina neden olabilir.

Calismamiza katilan hastalarin meme kanseri farkindahdi has-
talarin hastaligini fark etmesi ile saghk kurulusuna basvurma-
si arasinda gecen zamanin degerlendirilmesi ile gorilmektedir.
Calismamizda hastalarin hastaligini fark etmesi ile saglik kurulusu-
na basvurmasi arasinda gegen ortanca stirenin 10 giin (0-731) ol-
masi hastalarin bu konuda bilingli oldugunu géstermektedir.

Evre ile hastaligin hasta tarafindan ilk fark edildigi tarihten basvu-
ruya kadar gegen sire iliskisi degerlendirildiginde evre Il hastala-
rin saglik kuruluslarina evre llI-IV hastalardan daha erken basvur-
duklari gorildi (13 gline karsi 20 giin, p=0.2). Bu saglik kurulusu-
na ulagmakta yasanan zorluklardan kaynaklaniyor olabilecegi gibi
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calismamizda tespit ettigimiz ileri evre hastaligin geng yasta daha
sik goriilmesi ve memede saptanan kitlenin bagka nedenlere bag-
lanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Meme kanseri tani ve tedavisi multidisipliner yaklagim gerektir-
mektedir. Tanidan tedavi siirecine kadar bircok disiplinin yer al-
digi kanser tedavisinde tibbi onkoloji 6nemli yer almaktadir.
Ulkemizde patoloji, genel cerrahi, radyasyon onkolojisi hekim sa-
yisi yeterli olmasina karsin Tibbi Onkoloji Dernedi verilerine gore
tibbi onkoloji hekim sayisi yan dal uzmanlik egitimi alan hekim-
ler dahil 355'dir (20). iki bin dokuz yili verilerine gére Tiirkiye'de 15
yas ve Uzeri kisi sayisi 54 milyona yakindir ve tibbi onkoloji heki-
mi bagsina diisen kisi sayisi 150 bin civarindadir (21). Kanser hasta-
g1 insidansinin arttigr Glkemizde tibbi onkoloji uzmani sayisinin
yetersiz oldugu goriilmektedir. Tibbi onkoloji uzmanlarinin 6nem-
li bir kisminin istanbul, Ankara ve izmirde gérev yapmasina kar-
sin (228/355 hekim, %64) niifus yogunlugu distndldiglnde bu-
yliksehirlerde de uzman hekim sayisi yetersizdir. Uc biiyiiksehirde
gorev yapan 1 tibbi onkoloji hekimi basina 15 yas ve lizeri 72287
kisi dismektedir. Ancak llkemizdeki kanser hastalarinin 6nemli
bir kisminin tedavilerinin biyiksehirlerde yurataldiga distnil-
diiglinde bu rakamin ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin edilmekte-
dir. Calismamizda hastalara tani konulmasindan sonra kody ve ilge-
lerde yasayan hasta sayisinin azaldigi, bana karsin istanbul, Ankara
ve izmir'de yasamaya baslayan hasta sayisinin arttigini tespit et-
tik. Bu meme kanseri tani-tedavi basamaklarinda yer alan hekim
ihtiyacinin belirli merkezlerde bulunmasindan kaynaklandigi gibi
kanser tedavisinin t¢linci basamak saglik kuruluslarinda olabile-
cegi inancindan da kaynaklaniyor olabilir. Onemli bir noktada kan-
ser tedavisinin multidisipliner olmasi gerektigidir. Bu nedenle has-
talarin tedavilerinin tiim tedavi modalitelerine (cerrahi, radyotera-
pi, kemoterapi) ulasabilecedi merkezlerde planlanmasi 6nemli bir
nokta olarak gériinmektedir.

Tim bolgeler degerlendirildiginde hastahdin ilk fark edildigi ta-
rihten saglik kurulusuna kadar gegen ortanca 10 giine karsin
basvuru-biyopsi arasinda gegen ortanca siire 19 giin olarak tes-
pit edildi. Biyopsiden ameliyata kadar gecen ortanca siire ise 10
glinli, ameliyat sonrasi sistemik tedavinin baslamasi ortanca 31
glinii bulmaktadir. Hastalarin %8.3'linde ise ameliyat ile sistemik
tedavi arasinda gecen siire 3 ay ve daha fazla olarak tespit edildi.

Tedaviye ulasim hizi boélgeler arasinda farklilik gosteriyordu.
Calismaya katilan merkezler bulunduklari illerin sosyoekonomik
gelismislik duzeylerine gore gruplandinlarak l¢ grup merkez-
de tedavi yontemlerine ulasma hizi degerlendirildiginde, grup 1
merkezlerde hastaligin fark edildigi tarihten saghk kurulusuna ka-
dar gegen sire 15 giin, grup 2 merkezlerde 10 giin, grup 3 mer-
kezlerde 14 giin olarak tespit edildi. Grup 1 merkezler sosyoeko-
nomik gelismislik dlizeyi en yiiksek illerde bulunmasina karsin en
uzun sire bu illerde tespit edildi. Grup 1 merkezlerdeki niifus yo-
gunlugu bu siirenin uzunlugunun nedeni olabilir. Basvurudan bi-
yopsi alinmasina kadar gecen zaman grup 1 merkezlerde grup
2 ve 3 merkezlerden daha kisa idi. Bununla beraber biyopsi ile
operasyon arasinda gecen siire grup 2 merkezlerde 1.5 giin iken
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grup 1 merkezlerde 14 giin, grup 2 merkezlerde ise 12 gin idi.
Ameliyattan sistemik tedavi baslanmasina kadar gegen siire grup
1 merkezlerde ortanca 31 glin, grup 2 merkezlerde ortanca 33
giin, grup 3 merkezlerde ortanca 31 glin olarak tespit edildi. Tani
sonrasinda koy, ilce ve illerde yasayan hasta sayisi azalmasi, buna
karsin buyiksehirlerde yasayan hasta sayisinin artmasi tedavi yon-
temlerine ulasim hizinin bélgeler arasinda farkl olmasinin bir ne-
deni olabilir. Bununla beraber hastalarin %37’sinin ilk basvurdugu
merkez Universite hastaneleri iken hastalarin %87.7'sinde tedavi
merkezini Universite hastaneleri olarak tespit ettik. Calismamizin
sinirli noktalarindan birisi bir hastanin tiim tedavilerinin anket dol-
durulan merkezde veya ilde olup olmadiginin belirlenmemesi idi.
Bu nedenle verilerin tamami o merkeze ait olmayabilir.

Verilerimiz farkli tlkelerden elde edilen verilerle karsilastirirh-
ginda; Rayson ve ark.lari 2004 yilinda Kanada'dan elde ettikle-
ri verileri degerlendirmisler ve ilk saptama-biyopsi stiresi 14 giin,
biyopsi-ameliyat siiresi 21 giin, ameliyat-sistemik tedavi siiresini
ise 41 glin olarak bildirmislerdir (22). Veriler bizim serimiz ile kar-
silastirildiginda bu siireler sirasiyla 34, 10 ve 31 giin idi. Reed ve
ark.lar1 6418 hastayi degerlendirdikleri cahismalarinda ilk saptama-
biyopsi slresini ortanca 17 gilin olarak tespit etmisler ve tani ve
tedavide siirecinde yasanan gecikmelerin nedenlerini genc yas,
memede kitlenin yoklugu, memedeki kitlenin yeri, etnisite ve aile
hikayesinde meme hastaliginin yoklugu olarak belirtmislerdir (23).
Mayo ve ark.larinin Kanada'dan bildirdikleri calismalarinda hasta-
hgin ilk fark edildigi tarihnten ameliyata kadar gegen siire 34 giin
olarak tespit edilmistir. Bu siire 1992 yilinda 29 giin iken 1998 yi-
linda 42 gline kadar uzamistir (24). Serimizde tespit edilen ilk fark
etme-sistemik tedavi arasinda gecen ortanca 91 giinliik sure lite-
ratlir ile benzerdir. Kanada'dan bildirilen iki ayri calismada hasta-
igin ilk tanisindan adjuvan tedavi baslanmasina kadar gecen za-
man ortanca 91 ve 96 glin olarak edilmistir (25, 26).
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DIAGNOSTIC VALUES OF MAMMOGRAPHY,
ULTRASONOGRAPHY AND DYNAMIC ENHANCED
MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN BREAST LESIONS

Isil Basara', Sebnem Orgii¢’, Teoman Coskun?

'Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, MANISA, Tirkiye
“Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, MANISA, Tirkiye

Sunuldugu Kongre: 31. Ulusal Radyoloji Kongresi

MEME LEZYONLARINDA MAMOGRAFi, ULTRASONOGRAFi VE DINAMIK
KONTRASTLI MANYETiK REZONANS GORUNTULEMENIN TANI DEGERLERI

OZET

Amac: Meme lezyonlarinin karakterize edilmesinde konvansiyonel mamogra-
fi (MM) ve ultrasonografi (US) korelasyonu ilk tercih edilecek yaygin ve ko-
lay uygulanabilir radyolojik inceleme yontemleridir. Ancak secilmis olgularda
meme lezyonlarinin tanimlanmasinda konvansiyonel kontrastli manyetik re-
zonans goriintiileme (MRG) problem ¢bziicii yontem olarak kullaniimaktadir.
Calismamizda amacimiz, tek baglarina ve birlikte kullanildiklarinda her iig in-
celeme yontemlerinin tani degerlerinin aragtiriimasidir.

Hastalar ve Yontem: Kasim 2009 — Nisan 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar Uni-
versitesi Radyoloji Anabilim Dali Mamografi Unitesi'ne bagvuran, 50 kadin olgu-
ya, farkl endikasyonlarla MM, US ve dinamik kontrastl MRG uygulamalan ger-
ceklestirildi. Calismamizda degerlendirmeye 52 lezyon dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen malign lezyonlarin prevalansi hesaplandi. Bulu-
nan tiim lezyonlar“Breast Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS) (Meme
Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi) siniflamasina gore siniflandirilip her in-
celeme icin duyarlilik, ozgiilliik, negatif prediktif deder, pozitif prediktif degerler
bulundu. Ayrica her inceleme yontemi kendi arasinda karsilagtirilip duyarlilik ve
ozgiilliikleri hesaplandi.

Sonug: Tiim bu bulgulara bakildiginda malign meme kitlelerinin tanisinda di-
namik kontrasth MRG tiim tetkiklerden iistiin bulundu. Ancak maliyet, ulagi-
labilirlik, kontrast madde kullanimi, uygulama ve degerlendirme giicliigii ne-
deniyle meme MRG'nin tanisal amacl degil de MM ve USa ek olarak problem
¢oziicii olarak kullanimi uygundur.

Anahtar sozciikler: meme lezyonlari, mamografi, ultrasonografi, manyetik
rezonans goriintiileme

ABSTRACT

Purpose: Convantional mammography (MM) and ultrasonography (US)
are the first and easily performed diagnostic techniques in characteriza-
tion of breast lesions. Convantional enhanced magnetic resonance imag-
ing (MRI) is used as a problem solving tool to identify and characterize
breast lesions in selected cases. In this study, we aimed to determine
diagnostic values of these techniques when they used either on by their
own or together.

Patients and Methods: We included 50 female patients who applied to Celal
Bayar University Radiology- Mammography Department between November
2009- April 2010 with different indications. In this study, we evaluated 52 dif-
ferent breast lesions.

Results: Prevalance of malign breast lesions were calculated and all the
breast lesions were classified according to “Breast Imaging Reporting and
Data System” (BI-RADS) characteristics. For every diagnostic technique, sen-
sitivity, specificity, negative predictive and positive predictive values were
found. Additionally, every diagnostic techniques were compared between
each other, sensitivities and specificities were calculated.

Conclusion: After all results dynamic enhanced MRI, was evaluated as superior
than the other techniques. However, the difficulties such as cost, attainability,
contrast material usage and evaluation, breast MRI should be used as a prob-
lem solving technique together with MM and US techniques.

Key words: breast lesions, mammography, ultrasonography, magnetic resonance
imaging

Purpose diagnosed efficiently by mammography (MM), ultrasonography

(US) and physical examination. In MRl examination, discrimina-
tion of benign and malignant breast lesions can be made ac-
cording to their morphologic and kinetic pattens. In fact, biopsy
and histopathologic examinations should be applied to possibly

Both early diagnosis and determination of malignant poten-
tials of breast lesions are very important in treatment. Dynamic
enhanced magnetic resonance imaging (MRI) is a very useful
technique in determination of breast lesions which can not be
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malignant breast lesions for definitive diagnosis (1, 2, 3). In this
study, we aimed to investigate the diagnostic values of US, MM
and dynamic enhanced MRI separately and when they are used
in combination.

Material and methods

Between November 2009 - April 2010, MM, US and dynamic en-
hanced MRI examinations were appilied to 50 different female pa-
tients who appilied to Celal Bayar University School of Medicine,
Radiology Department, Mammography Unit with various indica-
tions. 23 malignant, 29 benign, totally 52 lesions were included to
the study.

MM examiantion was not appilied to 1 patient with abscess

findings who was operated with transverse rectus abdomi-
nis myocutaneous (TRAM) technique, 1 patient with silicon im-
plants and 9 patients younger than 35-years-old. MM examination
was appilied to remaining 39 patients who were included to this
study with routine protocol [with cranio-caudal (CC) and medio-
lateral oblique (MLO) positions].

All the patients in the study were examined by US with linear 7,5
MHz. probe.

Conventional breast MRI (enhanced) with 1.5 Tesla (T) MR device
(Signa HDx; General Electric, Milwaukee, WI, USA) was appilied to
48 patients. The routine sequences include axial Short Tl Inversion
Recovery (STIR), sagittal Fast Spin Echo (FSE), Fat Saturated T2
weighted (W), sagittal 3D VIBRANT (Postcontrast Fat Saturated
T1W) and substraction. After MRl examination postprocessing
applications were applied. Non- enhanced MRI was appilied to 2
patients with a history of contrast material allergy.

Lesions were classified using “Breast Imaging Reporting and Data
System” (BI-RADS) according to their MM, US and dynamic en-
hanced MRI findings.

Specificity, sensitivity, negative predictive value (-pv) and positive
predictive value (+pv) of methods were calculated with the SPSS
16.0 (for Windows version) statistics software program.

For this study we had consent from Celal Bayar University School
of Medicine Ethic Committee and it was realized with Celal Bayar
University Scientific Investigation Project support.

Findings

52 lesions of 50 patients included to the study according to their
typical radiological features or histopathologic results were evalu-
ated. The ages of patients varied between 26-76 with an avarage
of 46,8(+/- 12.3). Avarage size determined by MM, US and con-
ventional MRI were 16,5mm for benign and 23mm for malignant
lesions.
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Table 1. Distrubiton of lesions which can not be determined by the imaging

modalities

mm us MM and US  MRI

NONE

Number of lesions which 2 2 5
can not be imagined

*11 different patients with 15 different lesions were not examined with MM because
of different contrindications. In fact all the lesions were examined with US and MRI.
Lesions which were not examined with MM were not included to the table.

Table 2. Distrubition of the lesions diagnosed according to their typical

radiological features or histopathologic results

MALIGNANT LESIONS Lesions n
=) Invasive ductal Ca 19
Invasive ductal Ca +Invasive lobulary Ca 2

Invasive ductal Ca +Invasive lobulary 1
carsinoma in situ

Mixed invasive ductal Ca +Pleomorphic 1
invasive lobular Ca

Enhanced normal breast tissue foci 8
stable in follow-up

BENIGN LESIONS
(n=29)

Fibroadenoma

Post-op tissue stable in follow-up
Mastitis

Infected galactocele

Simle cyst

— N NN oo

Abcess
Hemorrhagic cyst 1

—_

Post-op hemorrhagic fat tissue necrosis
Fat tissue necrosis 1

*n: Lesion number

Table 3. Numerical distribution and percentage of the lesions according to

pathologic results

Frequency Percent Cumulative percent
Benign 29 55,8 55,8
Malignant 23 442 100,0
Total 52 100,0

9 additional lesions which could not be evaluated by MM and US
were determined by conventional enhanced breast MRI (Table 1).

The distrubition of the lesions were included in the study accord-
ing to their typical radiological features or histopathologic results
are shown in Table 2 and Table 3.

When the 52 lesions included in this study were evaluated, the
prevalence for the malignancy was calculated as 44.2 %.
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Table 4. Comparison of sensitivity, specificity, -pv, +pv of the lesions when

BI-RADS 2 and BI-RADS 3 lesions were determined as benign, BI-RADS 4
and BI-RADS 5 lesions were determined as malignant

SENSITIVIY SPECIFICITY  -PV +PV

MAMMOGRAPHY 90,9 % 66,7 % 833% 80%
ULTRASONOGRAPHY 86,4 % 66,7 % 769% 792%
MAGNETIC RESONANCE 100 % 100 % 100% 95,7 %
IMAGING

Table 5. Comparison of sensitivity, specificity, -pv, +pv of the lesions when

BI-RADS 2, BI-RADS 3, BI-RADS 4 lesions were determined as benign, Bl-
RADS 5 lesions were determined as malignant

SENSITIVIY ~ SPECIFICITY  -PV +PV

MAMMOGRAPHY 68,2 % 100 % 68% 100 %
ULTRASONOGRAPHY 77,3 % 93,3 % 73,7% 94,4 %
MAGNETIC RESONANCE 100 % 100 % 100% 100 %
IMAGING

Table 6. Comparison of sensitivity and specificity of imaging techniques

SENSITIVIY  SPECIFICITY
ULTRASONOGRAPHY + MAMMOGRAPHY 95,4 % 66,6 %
ULTRASONOGRAPHY + MAGNETIC 100 % 66 %
RESONANCE IMAGING
ULTRASONOGRAPHY + MAMMOGRAPHY 100 % 66 %

+ MAGNETIC RESONANCE IMAGING

The lesions were classified with BI-RADS classification, accord-
ing to their MM, US and dynamic enhanced MRI findings. When
BI-RADS 2 and BI-RADS 3 lesions were determined as benign, BI-
RADS 4 and BI-RADS 5 lesions were determined as malignant, the
specificity and the sensitivity of MM were calculated 66.7 % and
90,0 % consecutively. -Pv and +pv of MM were calculated 83.3 %
and 80 % consecutively. The specificity of US was found 66.7 %
and the sensitivity was found 86.4 %. —Pv of US was calculated
76.9 % and +pv of US was calculated 79.2 %. The specificity, sensi-
tivity and -pv of enhanced MRI were determined 100 %, +pv was
determined 95.7 % (Table 4).

When only BI-RADS 5 lesions were determined as malignant, the
specificity and the sensitivity of MM were calculated 100 % and
68.2 % consecutively. -Pv and +pv of MM were calculated 68 %
and 100 % consecutively. The specificity of US was found 93.3
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% and the sensitivity was found 77,3 %. —Pv and +pv of US were
calculated 100 %. The specificity, sensitivity, -pv and +pv of en-
hanced MRI were determined 100 % (Table 5).

The prevalence of malignant lesions in 37 patients whose all ex-
aminations were complete was calculated as 59,4 %. In this group
when US and MM were examined together, sensitivity and and
specificity were found 95.4 % and 66.6 % consecutively. When US
and conventional breast MRI were examined together sensitiv-
ity and specificity were calculted 100 % and 66 % consecutively.
When MM, US and conventional breast MRI were examined to-
gether sensitivity and andspecificity were determined 100 % and
66 % consecutively (Table 6).

MM, US and MRI findings of 4 different patients of the 50 patients
included in our study are presented in cases 1-4.

Conclusion and results

Breast cancer has high morbidity and mortality rate worldwide.
For this reason it is an important source of interest and anxiety
for clinicians and researchers. Early diagnosis and determination
of malignancy possibilities of breast lesions are very important
in treatment. Because of this reason, standardizations in termi-
nology of description and reporting system must be achieved.
This system that provides the convenience of communication
between clinic-radiology as well as standardization of the stud-
ies, was offered by American Collage of Radiology (ACR) in 1993
for standardization of MM reporting terminology in the name
BI-RADS. This system was accepted internationally. Finally it was
reviewed in 2003 with the addition of US and MRI classification.

BI-RADS classification

Category 0- There is no need for additional imaging technique.

Category 1- Negative, all the findings are normal.

Category 2- Benign findings, radiologic and clinical follow-up are
recommended according to the age. These findings include, simple
cysts, calcified fibroadenomas, multiple secretuary calcifications,
fatty cysts, lipomas, galactoceles, the lesions including fatty con-
tent such as mixed density hamartoma, intramammarian lymph
nodes, implants, vasculary calcifications or tissue distortions
which were proved that they are because of previous operations,
bilaterally scattered asymmetrical enhanced breast foci smaller
than 5mm.

Category 3- Possibly benign findings, short interval follow-up is
recommended. This category includes, non-calcified, well-defined
solid lesions, non-calcified fibroadenomas, focal asymmetry, clus-
tered punctat microcalcifations, well-defined lesions with type 1
(benign) enhancement pattern, regional enhancement, and coin-
cidental enhanced foci.
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Case 1: 70-year-old female, Bilateral Invasive Ductal Carcinoma

CASE 1 MM: The patient appilied with a palpable mass at her left breast with
the mammograms obtained at another center. At the mammograms, there is

increase of density in whole breast tissue with no clearly shaped mass lesion
at the inner middle quadrant. At the lower inner quadrant of right breast a few
blurred, not prominant clustered microcalcifications are seen.

Right breast

CASE 1 US: US examination showed solid, irregular contoured masses at the
lower inner quadrant of the right breast and at the upper middle quadrant of the
left breast. The lesions were classified as BI-RADS 5. Another ovoid shaped,
hypoechoic, solid mass is seen at the inner middle quadrant of the left breast.
The lesion was categorized as BI-RADS 4.

CASE 1 MRI 1: In MRI, in axial STIR image, increased signals representing
masses are seen at the lower inner quadrant of right breast and at the upper
middle- inner middle quadrant of the left breast.

Category 4- Doubtful findings, biopsy is recommended. Most
of the biopsy recommended lesions are in this category.
Malignancy possibility of the lesions in this category changes
between 3-94 %. Because of this reason, in some imaging cen-
ters, it is classified in 4a, 4b, 4c sub-groups according to their
malignancy possibilities.

Category 5- Possibly malignant lesions- biopsy and appropriate ap-
proach are recommended. In this category the lesions which have
classical breast carcinoma findings and have malignancy possibil-
ity more than 95 % are included. Radial and irregular contoured
with high density lesions, radial contoured lesions accompanying
segmentally and linear sequenced or pleomorphic microcalcifica-
tions, spiculated contoured lesions with posterior acoustic shad-
ow, lesions with circulary enhancement and the lesions which
have rapid wash-out are samples of this category.

e

Fat Saturated Fat Saturated

T1W, +C, right
breast

{'I

Substraction,
left breast

Substraction,
right breast

CASE 1 MRI 2: In sagital post-contrast and substraction images of the right and

the left breasts, enhanced.

CASE 1 MRI 3: Region Of Interests (ROI)’s were placed in the masses and type
3 (malignant) dynamic curves were obtained.
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Case 2- 43 year-old female, Invasive Ductal Carcinoma

CASE 2 MM: The patient with a palpable mass complaint appilied with
mammograms obtained at another center. No mass image or microcalcification
is detected. Mammograms were evaluated as normal.

CASE 2 US: In US examination, a hypoechoic, irregular contoured, solid mass
at the lower inner quadrant of right breast, 2.5cm in size is seen. The lesion has
components extending to areola and chest wall. The mass was categorized as
BI-RADS 4.

Category 6- Known malignancy- appropriate approach is needed.
This category is added for the lesions which the malignancy of
these lesions proved by biopsy before the exact treatments such
as surgical excision, radiotherapy, chemotherapy or mastectomy.
This category is different from BI-RADS category 4 and category
5 and it is not concerned with interventional techniques which
are done in order to prove malignancy. This category is appropri-
ate for secondary diagnosis findings before biopsy and in order to
follow the answer of neoadjuvant chemotherapy before surgical
excision. It should not be used after malignancy excision (lumpec-
tomy) (4).

In recent years, with development of techniques in MM, breast US
and breast MRI, the proportion of malignancy determination has
risen. With the increase of these early diagnostic techniques, al-
ternative surgical methods to mastectomy have taken over (5, 6).
After the digital MM has been put in to routine use, it is reported

Axial, STIR
Sagital,

CASE 2 MRI 1: In dynamic enhanced MRI, the lesion described in US is seen
clearly. Additionally, a second milimetric focus is seen in the inferior lateral
part the lesion described in MM and US examinations (arrow). The patient was

diagnosed as multifocal breast carcinoma. The treatment protocole had changed.

CASE 2 MRI 2: ROI placed in the mass and type 3 (malignant) dynamic curve
was obtained.

that the proportion of lesion determinations in breasts with high
density has increased (7). Also, with the useage of high resolu-
tion probes in US, with the developments in spatial and temporal
resolution in breast MRI, the sensitivity of diagnostic techniques
has risen (8, 9). It is reported that, breast MRl is a problem solving
method when MM and breast US techniques remain insufficient
for the diagnosis (10).

MM is the most effective method in the approach of breast dis-
ease investigations. Other diagnostic methods are used as com-
plementary to MM when it is needed. The usage of MM is for two
different purposes; diagnosis and malignancy screening. In fact,
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Case 3- 53-year-old female, Fibroadenoma

CASE 3 MM: The patient appilied for routine control mammogram. In CC
mammogram, asymmetrical, increase of density increase with indistinct
contours (arrow) is seen at the middle part of left breast. Lesion was
categorized as BI-RADS 4 in terms of MM.

CASE 3 US: In US examination, hypoechoic, microlobulated
solid mass is seen at the same localization with the
mammogram. Minimal increase of echogenity is seen around
the lesion. Lesion was categorized as BI-RADS 4 in terms

of US.

the specificity of MM is low and biopsy is needed in order to make
discrimination between benign and malignant lesions which have
determined by MM. Only 10-35 % of the biopsies that are done
according to mammographic findings yielded the final diagnosis
of malignancy (11).

The usage of gray scale US additional to MM, especially after the
developments in US technology, helps in solid-cystic lesion dis-
crimination, guides aspiration biopsies and also helps to discrimi-
nate benign and malignant lesions (12, 13).

MRI has been started to use from the outset of 1980's. In the first
applications, longitudinal relaxation time (T1), transverse relax-
ation time (T2) and hydrogen spin densities were used (14- 17).
MRI should be done necessarily with the application of contrast
material containing gadopentetate dimeglumine (Gd DTPA). By
this way, it provides high sensitivity in diagnosis of breast cancer
and lesion discrimination. Enhanced breast MRl is used in the con-
trol and diagnosis of breast cancer for more than 15 years (1- 3,
18-22). According to the technical and diagnostic criterions in

Sagital T2W

CASE 3 MRI 1: T2 signal increase is seen in MRI image at the same localization
with MM and US examinations.

Substraction

4
FatSafurated T1\. e :
CASE 3 MRI 2: In MR, in pre-contrast fat saturated T1W image hyperintense,
well-defined mass is seen at the same localization with MM and US
examinations. Only peripheral and septal enhacements are seen both in post-
contrast and substracted images (arrows).

- 45 i

CASE 3 MRI 3: ROI was placed in the mass and type 1 (benign) dynamic curve
was detected. With these MRI findings, the lesion was categorized as BI-RADS
3, evaluated as fibroadenoma and the patient was put in the follow-up.

breast MRI application, the sensitivity varies between 83-100 %
and the specificity varies between 29-100 % (18- 20). Breast MRI
has disadvantages such as long examination time. Moreover, dif-
ficulties can be seen in characterization of lesion determination
from time to time. The criteria of conventional breast MRI evalua-
tion include lesion morphologies, enhancement dynamics of the
lesions and T2 signal features. As the findings in benign and ma-
lignant lesions overlap, it is reported that the specificity of MRI can
decrease to 40-80 % (23- 25). Recently, enhanced dynamic breast
MRl is accepted as a very sensitive imaging method in breast can-
cer diagnosis. In selected cases, it is offered as a complementary
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Case 4- 39-year-old female, Invasive Lobulary Carcinoma-Invasive Ductal Carcinoma

CASE 4 MM: The patient applied with a palpable mass and skin changes of the
breast. In MM, in the right breast there is increase of density at whole breast
except the lower inner quadrant.

CASE 4 US: In US
examination, irregulary
contoured, hypoechoic,
solid masses with
posterior acoustic shadow
are seen at the right
breast. Masses were
categorized as BI-RADS 5.

diagnostic modality (26, 27). When MRl is used together with MM
and US, it is a very powerful method in imaging and characteriza-
tion of breast masses.

ACR has determined the indications of enhanced breast MRI (28).
In all these indications except for the evaluation of the silicon im-
planted breasts with the doubt of rupture, enhanced MRl is used.
The indications of enhanced breast MRl are;

1. In determination of breast lesions which can not be evaluated
by MM, US, physical examination separately or together with
all these methods.

2. In neoadjuvant chemotherapy applied cases.

3. In determination of cases who have malignant axillary lymph
nodes and whose breast lesions can not be diagnosed by MM,
US and physical examination.

4. In determination of the cases with post-operative
reconstruction.

5. In determination of the cases with doubtful deep pectoral fa-
sia invasion.

6. In determination of contraterally breast lesion.

. .

"Sagital, Fat Fat
Saturated, d,

#

Substraction.

CASE 4 MRI 1: MRI examination was done in order to evaluate the masses

and contrlateral breast. In MRI images, diffuse signal increase and mass
enhancement with chest wall invasion are seen at the right breast. Type 3
(malignant type) curve was drawn from the foci of the mass. The patient was
diagnosed as stage 4 breast carcinoma. Tru-cut biyopsy was appilied under US
guidence. Pathologic result was invasive lobulary carcinoma-invasive ductal
carcinoma. The patient was referred to onchology clinic for chemotherapy
treatment.

B
gital, Fat
Saturated’
W NeC
CASE 4 MRI 2: After neoadjuvant chemotherapy, MRI was repeated. In MRI
images, the decrease in size of the lesion and the regression of chest wall
invasion are seen. The patient was referred to surgery.

3

“Substracion

7. In determination of post-op scar tissues and possible residual
that is difficult to evaluate by MM and US.

8. Evaluation of cases with high malignancy possibility.
9. In control of cases with high recurrent malignancy possibility.

10. In preoperative tumor staging.

Cinetic curves (time-signal intensity curves) show the changes of
intensities of the tissue by time as a reflection of enhancement.
Cinetic curves are evaluated in two stages: in the early stage after
bolus injection (first 2-3 min) the speed of signal increase and in
the late stage, the changes of signal intensity. In the early stage,
the speed of signal increase can be slow, moderate and fast. In
the late stage, the signal intensity can continue to increase (persis-
tant- type 1- benign type), can stay at the same level (plateau- type
2- doubtful for malignancy type) or can decrease (wash-out- type
3- malignant type) (24, 29). In malignant lesions, signal intensity
mostly increases to its double level of beginning level in 90- 120
sec or more. In 3- 5 min., contrast material wash-out can be seen
(24). The curves are shown in Figure 1.
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Figure 1. Time-enhancement curves

The evaluation of dynamic enhancement curves increases the
specificity of breast MRI clearly. However malignant and benign
lesions can show similar features.

In our study, 15 lesions which could not be determined by MM
and/or breast US are determined by conventional breast MRI.
When, depending on the technical and diagnostic criteria, the
sensitivity of enhanced breast MRI changes between 83-100 %,
the specificity changes between 29-100 % in the literature (18-
20). The findings of this study were compatible with the literature.

Determination of more than one lesion at the same time is impor-
tant. Enhanced breast MRI has high sensitivity in determination
of additional lesions which are not suspected by conventional
MM and US (30). In 4 of 16 patients with a malignant mass, ad-
ditional masses could not have been evaluated by MM and US.
These masses have been determined by conventional breast
MRI, resulted changes in diagnosis and surgical technique. Total
mastectomy was applied instead of breast protective surgery to

References

1. Heywang SH, Bassermann R, Fenzl G, et al. MRI of the breast:
histopathologic correlation. Eur J Radiol 1987; 7:175-182. (PMID:
3653109 [PubMed - indexed for MEDLINE])

2. Weinreb JC, Newstead G. MR imaging ofthe breast. Radiology 1995;
196:593- 610. (PMID: 7644617 [PubMed - indexed for MEDLINE])

3. Heywang SH, Hahn D, Schmidt H, et al. MR imaging of the breast using
Gd-DTPA. J Comput Assist Tomogr 1986; 10:615- 620. (PMID: 3950145
[PubMed - indexed for MEDLINE])

4, Kuhl CK, Klaschik S, Mielcarek P, Gieseke J, Wardelmann E, Schild HH.
Do T2-weighted pulse sequences help with the differential diagnosis
of enhancing lesions in dynamic breast MRI? J Magn Reson Imaging
1999; 9:187-196. (PMID: 10077012 [PubMed - indexed for MEDLINE])

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 « No: 2
Meme Sagligi Dergisi 2011 Cilt: 7« Sayi: 2

these 4 patients. When the findings were evaluated in terms of
‘percentage; conventional MRl had provided diagnostic and surgi-
cal change in a proportion of 25 %. All these changes were verified
by pathology also.

In a study by Orel et al,, it has been shown that, mammographic
BI-RADS classification is very useful for determination of malig-
nancy. In this study, +pv of category 4 and category 5 lesions
are calculated as 30 % and 97 % consecutively (31). In a study by
Lazarus et al., +pv of category 5 lesions is calculated as 91 % (32).
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CORRELATION BETWEEN LYMPH NODE RATIO AND PATHOLOGICAL PROGNOSTIC
FACTORS IN NODE-POSITIVE BREAST CANCER

ABSTRACT

Purpose: Recently, numerous studies suggest that ratios of involved nodes
may have greater prognostic value than absolute numbers of involved nodes
in breast cancer. Several authors propose that lymph node ratio (LNR) should
be added to the TNM staging system. It seems to be new studies with large
databases are neded to clearify the issue.

As far as we know, in literature there isn't a study which is purposing to evalu-
ate the relation between LNR and pathologic prognostic factors. The current
study evaluated the relationship between LNR and pathological prognostic
factors in node positive breast cancer patients.

Patients and methods: 150 node positive breast cancer patient (pT1-3, pN1-3,
M0) who underwent modified radical mastectomy was reviewed according to
LNR. LNR (=number of involved lymph nodes/total number of lymph nodes
removed x100) was calculated for each case. Than we evaluated the statistical
relation between calculated LNRs and pathological prognostic factors.

Results: We established significantly difference between two groups (LNR
<25% versus >25%) according to lymphovascular invasion (p=0.008), ex-
tracapsular tumour extension (p=<0.001) and fixation of lymph nodes
(p=<0.003).

Conclusion: Based on our data, lymphovascular invasion, extracapsular tu-
mour extension and fixation of lymph nodes are the factors that have influ-
ence on LNR. We believe that relation between LNR and these factors should
be considered in studies that purpose to evaluate the prognostic importance
of LNR in breast cancer.

Keywords: breast cancer, lymph nodes, prognosis
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OZET

Amag: Son yillarda, meme kanserli hastalarda daha hassas prognostik grupla-
ma yapabilmek icin lenf nodu tutulum oraninin (LNTO) kullanilabilecegi one-
rilmektedir. LNTO'nun klinik gidis ve sag kalimla anlamli iliskisi bulundugunu
ve metastatik lenf nodu sayisina gore prognozu daha iyi yansittigini ileri sii-
ren bircok klinik calisma mevcuttur. Ancak, konunun tam olarak anlasilma-
st icin daha genis hasta serileriyle yapilacak sag kalim calismalarina ihtiyag
duyulmaktadir. Bildigimiz kadarryla literatiirde LNTO'nun patolojik prognos-
tik faktorlerle iligkisi konusunda yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. An-
cak LNTO'nun patolojik prognostik faktorlerle iliskisinin detayh bir sekilde bi-
linmesi, sag kalim ¢alismalarinda dogru modellerin kurulmasina onemli kat-
kilar saglayabilir. Biz bu fikirden yola cikarak lenf nodu pozitif meme kanser-
lerli olgularda LNTO'nun patolojik prognostik faktorlerle iligkisini aragtirdik.

Hastalar ve Yontem: Modifiye radikal mastektomi uygulanmis, aksiller metas-
tazi bulunan (pT1-3, pN1-3, M0) 150 meme kanseri olgusunu LNTO agisindan
degerlendirdik. Her olguda LNTO (=metastatik lenf nodu sayisi/ toplam lenf
nodu sayisi x100) hesapladik. Hesaplanan LNTO'larin hangi patolojik prognos-
tik faktorlerden etkilenmis olabilecegini istatistiksel olarak degerlendirdik.

Bulgular: LNTO <%25 ve >%25 olan iki grup arasinda lenfovaskiiler invaz-
yon (p=0,008), ekstrakapsiiler tiimdr yayilimi (p=<0,001) ve konglomerasyon
(p=<0,003) yoniinden anlaml fark bulundugunu; yas, tiimor capi, multifokalite/
multisentrisite, yerlesim yeri, histolojik tip, histolojik grade, tiimdr nekrozu varligi,
toplam lenf nodu sayisi, ER boyanmasi, PR boyanmasi ve CerbB2 boyanmasi yoniin-
den ise anlamli fark bulunmadigini gordiik.

Sonug: Bulgularimiza gére LNTO iizerinde lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler tii-
mor yayilimi ve konglomerasyon etkili olmaktadir. Bu faktorlerden birinin varlig du-
rumunda LNTO'nun artma egiliminde oldugunu, dolayisiyla sag kalim calismalannda
builigkinin goz oniinde bulundurulmasinin katki saglayacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, lenf nodlari, prognoz
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Giris

Bilindigi Uzere, meme kanserli hastalarda, lenf nodu negatif
grupta, lenf nodu pozitif gruba gére daha iyi bir prognostik gi-
dis gorllmektedir. Lenf nodu pozitif grupta ise metastatik lenf
nodu sayisi énemli bir prognostik parametre olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Yaygin anlayisa gore, lenf nodu pozitif hastalar, lenf
nodu sayisi temel alinarak t¢ farkl prognostik gruba ayrilmak-
tadir (lenf nodu sayisi: <3, 4-9, =10) (1). Fakat bu gruplarin ken-
diicinde yeterince homojen olup olmadigi tartisilan bir konudur.
Bazi yazarlarca, tutulan her bir lenf nodunun relatif 6lGm riskini
artirdigi ve metastatik lenf nodu sayisi icin kesin bir esik deger
belirtmenin dogru olmayacadi ileri strilmektedir (2, 3). Bu yak-
lasima gore, 6rnedin pN2 grubunda 4 pozitif lenf nodu olan bir
hasta ile 9 pozitif lenf nodu olan bir hasta arasinda daha hassas
bir ayrim yapabilmek gerekir. Ancak pozitif lenf nodu sayisi esik
degerlerine gore yapilan geleneksel gruplamada bu ince ayrim-
lar g6z ardi edilmektedir.

Tartismanin bir diger yoni ise pozitif lenf nodu sayisinin diseksi-
yon genisliginden etkilenebilir bir parametre olmasidir. Bir ¢ok ca-
ismada cikartilan toplam lenf nodu sayisinin prognoz lizerinde
etkili oldugu vurgulanmaktadir (4-12). Bu ¢alismalarda, ¢ikartilan
lenf nodu sayisi azaldik¢a sag kalim oranlarinin da azaldigi savu-
nulmakta ve bu durum yetersiz evrelemeyle iliskilendirilmektedir.
Schaapveld ve ark (9), ¢ikartilan toplam lenf nodu sayisinin metas-
tatik lenf nodu sayisini etkiledigini, toplam sayinin artisina para-
lel olarak pozitif lenf nodu sayisinin da arttigini ileri stirmektedir.

Son yillarda artan sayida makalede, pozitif lenf nodlarinin gikar-
tilan toplam lenf nodlarina oranini ifade eden lenf nodu tutulum
orani (LNTO), hem daha hassas prognostik gruplama yapma im-
kani sunmasi, hem de diseksiyon genisliginden daha az etkilen-
mesi nedeniyle alternatif bir prognostik faktor olarak 6nerilmek-
tedir. Vinh-Hung ve ark (2), LNTO'da g6zlenen her %1’lik artigin, re-
latif 61Gm riskini %1,2 oraninda artirdigini iddia etmektedir. Konu
Uzerine yapilmis bircok klinik caismada bu fikri destekleyen so-
nuglar elde edilmis olup; LNTO’nun klinik gidis ve sag kalimla an-
lamli iligkisi bulundugu ve pozitif lenf nodu sayisina kiyasla prog-
nozu daha iyi yansittigi ileri siriImektedir (13-28). Bazi yazarlarca,
bu yeni prognostik faktoriin pN'yi pekistirici bir unsur olarak TNM
evreleme sistemine dahil edilmesi Onerilmektedir (14, 22, 24).
Ancak konunun tam olarak yerine oturtulmasi icin daha genis has-
ta serileriyle yapilacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amacg-
la bir araya gelmis bir uluslararasi ¢calisma grubu da (International
Nodal Ratio Working Group) bulunmaktadir (19). Bununla birlik-
te bildigimiz kadariyla, literatiirde LNTO’nun patolojik prognos-
tik faktorlerle iliskisi konusunda yapilmis bir calisma bulunma-
maktadir. LNTO’'nun patolojik faktorlerle iliskisinin detayl bir sekil-
de bilinmesi sag kalim calismalarinda dogru modellerin kurulma-
sinda 6nemli katkilar saglayabilir. Biz bu fikirden yola ¢ikarak, lenf
nodu pozitif invaziv meme kanserlerli olgularda LNTO'nun patolo-
jik prognostik faktorlerle iliskisini arastirdik.
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Hastalar ve yontem

Hastalarin ézellikleri

Calismamiz bir vaka kontrol arastirmasi olup, calisma érnekleminin
olusturulmasi icin Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Bolumi Arsivilnde bir yilda degerlendirilen tim modifi-
ye radikal mastektomi olgulari tarandi. Bu olgular arasindan en az
on lenf nodu ¢ikartilmis olan, aksiler lenf nodu metastazi bulunan,
herhangi bir neoadjuvan tedavi almamis olan ve timér capi konu-
sunda stiphe bulunmayan biitiin olgular (150 olgu) calismaya dahil
edildi. Bu 150 meme kanseri olgusu (pT1-3, pN1-3, M0) H&E lamlari,
iHK lamlari ve patoloji raporlariyla yeniden degerlendirildi.

Histomorfolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirme

%10’'luk formalinde fikse, parafin bloklanmis doku 6rneklerin-
den 5 mikron kalinhiginda kesitler hazirlanarak HE ve iHK (ER, PR,
CerbB2) boyama yapilmistir. immiinohistokimya icin standart
streptavidin-biotin kompleks yontemi kullanilmistir. Antijen agiga
¢ikartma islemi (pretreatment) sitrat tampon (pH 6.0) ile ylksek
basincta kaynatilarak yapilmistir.

Degiskenler

150 olgu, bir dizi prognostik faktor acisindan yeniden incelenmis-
tir. Olgulara ait prognostik parametreler Tablo 1'de gdsterilmistir.
Tumor capi, mikroskopik inceleme ile tespit edilen en buytk inva-
ziv timor ¢api olarak ele alinmigtir. Olgular timor yerlesimine gore
dis bolgede yerlesim gosterenler, ic bolgede yerlesim gosterenler
ve digerleri olarak ¢ gruba ayrnimistir. Birden fazla timor odagi ice-
ren olgularda iki odak arasi 5 cm'den az ise tiimér multifokal kabul
edilmistir. ki timor odadi arasindaki uzaklik =5 cm ise timér mul-
tisentrik olarak degerlendirilmistir. Histomorfolojik degerlendirme
icin Olympus BX51 mikroskop (x400 géortintii alani ¢ap1 0.55 mm) kul-
lanilmistir. Histolojik grade ve bilesenlerinin skorlanmasi modifiye
Bloom-Richardson sistemine gore yapilmistir (29, 30). Bir bagka lenf
noduna fikse metastatik lenf nodu konglomere kabul edilmistir. ER
icin %10'un Uzerinde, PR icin %5'in lizerinde tiimdral hiicrede niik-
leer boyanma pozitif kabul edilmistir. CerbB2 icin dortli skor siste-
mi kullanilmistir: Skor 0 (boyanma yok); Skor 1 (tam membrandz ol-
mayan veya %10'dan az hiicrede zayif membrandz boyanma); Skor
2 (hiicrelerin %30'undan azinda orta/kuvvetli membran6z boyan-
ma); Skor 3 (hiicrelerin en az %30’unda tiim sitoplazmik membrani
cevreleyen kuvvetli uniform boyanma).

Lenf nodu tutulum orani

Her olguda LNTO (metastatik lenf nodu sayisinin, aksiller disek-
siyonda cikartilan toplam lenf nodu sayisina orani) hesaplanmis-
tir. Hesap ve okuma kolayhgr saglamasi agisindan oranlar ylizde
(%) olarak ifade edilmistir (LNTO = Metastatik lenf nodu sayisi / ¢I-
kartilan toplam lenf nodu sayisi x100). Calismaya dahil edilen tim
prognostik faktorlerin, LNTO'larin artis veya azalisi lizerine etkisi-
nin olup olmadig test edilmistir. Bu amacgla karsilastirma yapabil-
mek icin, olgular LNTO'larina gore daha az ve daha ¢ok LNTO'lu
olan gruplar altinda toplanmistir. Gruplama, hem bazi klinik ¢alis-
malarda prognozu yansitmak acisindan klinik anlami oldugu ile-
ri suirlilen %25 esik degerine gore (LNTO <%25 ve >%25) (15, 16);
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Tablo 1. Olgulara ait prognostik parametreler (olgu sayisi:150).
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sayl yiizde sayl yiizde
Yas: Lenfovaskiiler invazyon:
<50 81 %54 Var 34 %23
=50 69 %46 Yok 116 %17
Tiimér Gapr: Tiimor nekrozu:
<2cm 32 %21 Var 36 %24
2.1-5¢cm 97 %65 Yok 114 %76
>5cm 21 %14
Toplam lenf nodu sayisi:
>2cm 118 %79 10-15 28 %19
16-20 31 %21
Tiimdriin yerlesim yeri: 21-25 44 %29
Dis bolge 80 %53 26-30 25 %17
I bolge 27 %18 >30 22 %15
Diger 43 %29
Metastatik lenf nodu sayisi:
Tiimoriin histolojik tipi: 1-3 72 %48
Invaziv duktal karsinom 126 %84 4-9 38 %25
Invaziv lobiiler karsinom 7 %5 =10 40 %27
Diger 17 %11
>3 78 %52
Multifokalite/Multisentrisite:
Var 19 %13 Estrakapsiiler tiimor yayilimi:
Yok 131 %87 Var 65 %43
Yok 85 %57
Tiibiil formasyonu skoru:
Skor 1 4 %3 Konglomerasyon:
Skor 2 41 %27 Var 43 %29
Skor 3 105 %70 Yok 107 %71
Niikleer pleomorfizm skoru:
Skor 1 2 %1 ER:
Skor 2 24 %16 Pozitif 116 %17
Skor 3 124 %83 Negatif 34 %23
Mitotik skor: PR:
Skor 1 70 %47 Pozitif 81 %54
Skor 2 46 %31 Negatif 69 %46
Skor 3 34 %23
CerbB2:
Histolojik grade: Skor 0 65 %43
Grade 1 11 %7 Skor 1 38 %25
Grade 2 76 %51 Skor 2 17 %11
Grade 3 63 %42 Skor3 30 %20
LNTO: 91 %61
<%25 59 %39
>%25 59 %39

hem de olgularin gruplara kismen homejen dagildigi persentil de-
gerlerine (LNTO <%8.25, %8.25 - 18.90 arasi, %18.91 - 47.99 aras|
ve >%47.99) gére denenmistir. iki gruplama ydntemiyle de ayni is-
tatistiksel sonuclar elde edildiginden anlatim kolayhgi icin maka-
lede sadece <%25, >%25 gruplamasina ait bulgular aktariimistir.

Istatistiksel analiz
Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5
paket programinda yapildi. Gruplar arasinda 6l¢iimle elde edilen

ozellikler yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir farkin olup ol-
madigi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t veya
Mann Whitney U testiyle incelendi. Kategorik karsilastirmalar icin
Pearson Ki-Kare, Fisher'in Tam Olasilik testi veya Olabilirlik Oran
testi kullanildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda
LNTO %25'ten fazla olmasini etkileyebilecegdi dustinilen faktorle-
rin, lenf nodu tutulum orani Gzerindeki coklu etkilerini incelemek
amaciyla, Coklu Lojistik Regresyon Analizi kullanildi. p<0.05 igin
tim sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

incelenen 150 olgunun hepsi kadin olup, yas ortalamalari 50,69
(£10,50)dir. En geng hasta 25, en yasli hasta 78 yasinda, ortanca
yas 49'dur. Olgular pT1-3, pN1-3 olup, uzak metastazl hasta bu-
lunmamaktadir.

Tek degiskenli analiz

LNTO <%25 ve >%25 olan iki grup arasinda yas (p=0.085), timor
cap! (p=0.236), multifokalite/multisentrisite (p=0.076) ve timo-
riin yerlesim yeri (p=0.527) yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark gériilmemistir (Tablo 2). Ayni sekilde, her iki grup arasinda ti-
morin histolojik tipi (p=0.214, tibil formasyonu skoru (p=0.107),
nikleer pleomorfizm skoru (p=0.281), mitotik skor (p=0.495) ve
histolojik grade (p=0.357) yonuinden istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (Tablo 2).

iki grup arasinda lenfovaskiiler invazyon (p=0,008), metastatik lenf
nodu sayisi (p=<0,001), ekstrakapsiiler timor yayilimi (p=<0,001)
ve konglomerasyon (p=<0,003) yoniinden istatistiksel olarak an-
lamli fark vardir. Buna karsilik toplam lenf nodu sayisi (p=0,897) ve
timor nekrozu varlidi (p=0,742) yonilinden ise iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark yoktur (tablo 2).

Gruplar arasinda ER (p= 0,294), PR (p= 0,533) ve CerbB2 (p=0,302)
boyanmasi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mistir (Tablo 2).

Gok degiskenli analiz

Tek degiskenli istatistiksel analiz sonucunda LNTO’nun %25'ten
fazla olmasina etkisi bulundugu (p<0,05) veya bulunabilece-
gi (p<0,25) dusiintlen faktorlerin, LNTO (izerindeki ¢oklu etkile-
rini incelemek amaciyla ¢oklu lojistik regresyon analizi kullaniimis-
tir. Analize giren degiskenler yas, tiimdr boyutu, tiimériin histolo-
jik tipi, multifokalite/multisentrisite, tiibil formasyonu skoru, lenfo-
vakdiler invazyon, ekstrakapsiiler tiimér yayihmi ve konglomerasyon
olmustur. Sonugta, diger dediskenler sabit tutuldugunda ekstra-
kapstiler tiimér yaythmmin LNTO'nun %25'in tizerinde olma riski-
ni bes kattan fazla artirdigi (p=<0,001; odds orani 5,759; %95 gu-
ven aralidi 2,741-12,099), konglomerasyonun ise LNTO'nun %25'in
Uzerinde olma riskini t¢ kattan fazla artirdigi (p= 0,005; odds orani
3,171; %95 giiven araligi 1,420-7,082) bulunmustur.

Tartisma ve sonuclar

Literatirde LNTO’nun prognostik degerinin bulundugunu vur-
gulayan ¢ok sayida makale bulunmaktadir (13-28). Buna karsilik
LNTO’nun patolojik prognostik faktorlerden etkilenip etkilenme-
digi test eden bir ¢calismaya ulasilamamistir. Calismamizin sonug-
larina gore, lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapstiler timoér yayilimi
ve konglomerasyonun LNTO uzerinde etkili oldugunu gérdik. Bu
faktorlerden herhangi birinin varligi durumunda, lenf nodu tutu-
lum oraninin daha yiiksek olma egilimininde oldugunu saptadik.
Cok degiskenli calismada ise diger degiskenler sabit tutuldugun-
da ekstrakapstiler tiimér yayihminin LNTO’nun daha yiiksek olma
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riskini bes kattan fazla artirdigini; konglomerasyonun ise bu riski
¢ kattan fazla artirdigini tespit ettik.

Calismamizda degerlendirdigimiz diger degiskenler olan, yas, tu-
mor capi, timorin histolojik tipi, histolojik grade, histolojik gra-
de bilesenleri (tlibll formasyonu skoru, niikleer pleomorfizm sko-
ru, mitotik skor, toplam skor), ER, PR, CerbB2, tim&r nekrozu, mul-
tifokalite/multisentrisite ve ¢ikartilan toplam lenf nodu sayisinin
LNTO Uzerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadigini
saptadik. LNTO (zerinde etkili oldugunu saptadigimiz ti¢ degis-
kenden sadece lenfovaskdler invazyonun primer timorden elde
edilen bir parametre olmasi; diger ikisinin (ekstrakapsuler timor
yayihmi ve konglomerasyon) ise agresif lenf nodu tutulumunun
birer yansimasi olan primer timér disi parametreler olmasi dik-
kat cekicidir.

LNTO'nun prognostik degerini tartisan makalelerin buyiik ¢o-
gunlugunda olgular lenfovaskiler invazyon yoninden deger-
lendirilmemistir. Az sayida calismada (15, 16, 26, 28) lenfovas-
kiler invazyon ¢ok degiskenli modeller icerisine yerlestirilmistir.
Ancak LNTO'nun prognostik anlaminin lenfovaskdler invazyon-
dan etkilenip etkilenmedigini direkt olarak test eden ¢alismaya
rastlanmamistir. Biz calismamizda, lenfovaskiiler invazyon sapta-
nan olgularda, LNTO’nun daha yiiksek olma egiliminde oldugu-
nu gosterdik. Bu iliskinin sag kalim ¢alismalarinda da direkt ola-
rak arastirilmasi tartismaya katki saglayacaktir. Lenfovaskiiler in-
vazyonun, artmis lenf nodu metastazi riski ile bereberligini gos-
teren bazi ¢calismalarin (31, 32) varhgi da bu goriisimizi destek-
ler niteliktedir.

LNTO’nun prognostik anlami Gizerine etkisi bulunmasi muhtemel
bir prognostik faktor olan ekstrakapsiiler timor yayihmi, sag kalhim
calismalarinin biylk kisminda g6z ardi edilmektedir. Sadece bir-
kag makalede bu faktor cok degiskenli modeller igine dahil edil-
mistir (25, 28, 33). LNTO'nun prognostik degerine ekstrakapsuler
timor yayiliminin etkisinin bulunup bulunmadigini direkt olarak
ele alan makale ise yoktur. Biz ¢calismamizda LNTO ile ekstrakap-
stller timor yayilimi arasinda istatistisel olarak anlamli iliski bul-
duk. Bulgularimiza gore, ekstrakapstler tiimdr yayilimi saptanan
olgularda LNTO daha yiiksek olma egilimindedir. Gorgiilu ve ark
(34), konu lizerine egilen bir calismalarinda ayni sonuca varmislar-
dir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak, LNTO ve ekstrakapsdler tiimér ya-
yihmi arasindaki iliskinin sag kalim calismalarinda g6z ardi edilme-
mesinin yaral olacagini diistinliyoruz.

Calismamizda metastatik bir lenf nodunun bir baska lenf nodu-
na yapisiklik gdstermesi konglomerasyon olarak ele alinmaktadir.
Konglomerasyon, ekstrakapsiiler timor yayiliminin bir géstergesi
olup klinik evrelemede bdlgesel lenf nodlarinin degerlendirilme-
sinde kullanilmaktadir (1). Bu durum, aksillanin patolojik deger-
lendirilmesinde saptanirsa patoloji raporlarinda da bildirilmekte-
dir. Bulgularimiza gére konglomerasyon saptanan olgularda daha
yuksek LNTO’lari goriilmektedir.
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Tablo 2. LNTO’larinin patolojik prognostik faktorlerle karsilastiriimasi.

Alt gruplar <%25 (n=91) >%25 (n=589) p
Yag 50 yas alti 44 (%48.4) 7 (%62.7) 0,085
50 yas ve dstii 47 (%51.6) 2 (%37.3)
Tumor gapi <2cm 26 (%28.69 1(%18.6)
2.1-5 cm arasi 56 (%61.5) 8 (%64.4) 0.236
>5cm 9 (%9.9) 10 (%16,9)
2 cm ve daha az 26 (%28.6) 1 (%18,6) 0.168
2 cm’den fazla 65 (%71.4) 8 (%81.4)
Multifokalite/multisentrisite Var 8 (%8.8) 1 (%18.6) 0.076
Yok 83 (%91.2) 8 (%81.4)
Yerlesim yeri Q|§ bolge 46 (%52,9) 4 (%61,8) 0.527
Ic bolge 20 (%30,3) 7 (%17,1)
Histolojik tip invaziv duktal karsinom 80 (%87.9) 46 (%78.0)
invaziv lobiiler karsinom 4 (%4.4) 3 (%5.1) 0.214
Diger tipler 7 (%7.7) 10 (%16.9)
Tubiil formasyonu skoru Skor 1 3 (%3,3) 1(%1,7)
Skor 2 30 (%33,0) 11 (%18,6) 0.107
Skor3 58 (%63,7) 47 (%79,7)
Niikleer pleomorfizm skoru Skor 1 2 (%2,2) -
Skor 2 6 (%17,6) 8 (%13,6) 0.281
Skor 3 73 (%80,2) 51 (%86,4)
Mitotik skor Skor1 46 (%50,5) 24 (%40,7)
Skor2 26 (%28,6) 20 (%33,9) 0.495
Skor 3 9 (%20,9) 5 (%25,4)
Histojik grade Grade 1 7 (%7,7) 4 (%6,8)
Grade 2 50 (%54,9) 26 (%44,1) 0.357
Grade 3 34 (%37,4) 29 (%49,2)
Toplam lenf nodu sayisi 10-15 7 (%18,7) 1(%18,6)
16-20 20 (%20,9) 2 (%20,3)
21-25 29 (%31,9) 5 (%25,4) 0,897
26-30 4 (%15,4) 1 (%18,6)
>30 2 (%13,2) 0(%16,9)
Metastatik lenf nodu sayisi 1-3 71 (%78,0) 1(%1,7)
4-9 20 (%22,0) 8 (%30,5) <0,001
=10 - 40 (%67,8)
Ekstrakapsiler timdér yayilimi Yok 66 (%72,5) 9 (%32,2) <0.001
Var 25 (%27,5) 40 (%67,8) ’
Konglomerasyon Yok 73 (%80,2) 34 (%57,6) 0.003
Var 8 (%19,8) 25 (%42,4) ’
Lenfovaskiiler invazyon Yok 77 (%84,6) 39 (%66,1)
Var 4 (%15,4) 20 (%33,9) 0,008
— Yok 70 (%76,9) 44 (%74,6)
Tumor nekrozu Var 21 (%23.1) 5 (%25.4) 0,742
ER Neggt.n‘ 8 (%19,8) 6 (%27,1) 0204
Pozitif 73 (%80,2) 43 (%72,8)
PR Negatif 40 (%44,0) 29 (%49,2)
Pozitif 51 (%56,0) 30 (%50,8) 0,533
CerbB2 Skor 0 45 (%49,5) 20 (%33,9)
Skor 1 20 (%22,0) 8 (%30,5)
Skor 2 9 (%9,9) 8 (%13.6) tEe
Skor 3 17 (%18,7) 13 (%22,0)
(131)

N
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Calismamizda, ¢ikartilan toplam lenf nodu sayisinin LNTO (ize-
rine istatistiksel olarak bir etkisi olmadigini gordiik. Bu bul-
gu, LNTO'nun aksiler diseksiyon genisliginden daha az etkile-
nen bir parametre oldugu yonindeki fikirlerle uyumluluk gos-
termektedir (14, 16, 22, 24, 26, 35). Bu yonlyle LNTO, cerrahi
uygulama farkliliklarindan kaynaklanabilecek yetersiz evrele-
me durumlarini bir nebze hafifletebilecek bir prognostik fak-
tor adayidir.

Biz calismamizda LNTO’'nun histolojik grade ve bilesenleriyle (ti-
bil formasyonu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisi) iliskisini tek
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MEMEDE HAMARTOM FiBROADENOM BiRLIKTELIGi
OZET

Memenin hamartomlar nadir gériilen ve palpabl kitle olugturan benign lez-
yonlardir. Bu lezyonlarin dogru taninabilmesi icin klinik, radyolojik ve histo-
patolojik korelasyon gereklidir. Hamartomlar memenin diger benign lezyon-
lari ile birlikte goriilebilecegi gibi, cok nadiren maligniteler de bunlara eglik
edebilir. Burada, 39 yasinda bir kadin hastada tek bir lezyon seklinde kendini
gosteren, fibroadenom icersinde gelismis bir hamartom olgusu, radyolojik ve
histolojik ozellikleri ile birlikte sunulmustur.

Anahtar sozciikler: hamartom, fibroadenom, meme, nadir meme lezyonlari

Introduction

Mammary hamartomas are benign lesions composed of a variety
of normal breast components arranged in a disorganized man-
ner. These rare breast lumps, also known as fibroadenolipoma
or adenolipoma, are usually painless, well-circumscribed, mobile
masses with a soft consistency. Because they do not have specific
diagnostic histological features, clinical or radiological correlation
is very important in diagnosing hamartomas (1). The most widely
used imaging techniques, mammography and ultrasound, usu-
ally display well-circumscribed encapsulated masses with lobu-
lated or smooth borders, some of which contain fibrofatty density.
Although these lesions are benign, local recurrences have been
reported (1-3). Moreover, on exceedingly rare occasions, they may
be associated with coincidental malignancy. There are less than
fifteen cases of mammary hamartomas reported to be involved
by incidental, coexisting carcinoma (4-7). Herein, we describe a
unique case of mammary hamartoma (adenolipoma) that has
developed in a fibroadenoma, which appears as a single lesion,
with radiological and histopathological features, in a 39 year-old
woman.

ABSTRACT

Mammary hamartomas are rare benign lesions that present as palpable
masses. Clinical, radiological and histopathological correlation is required for
correct identification of these lesions. Hamartomas may be associated with
other benign lesions of the breast, and in very rare cases can coincidental ma-
lignancies occur. Herein, we describe a unique case of mammary hamartoma
that has developedin a fibroadenoma, which appears as a single lesionina 39
year-old female, with both radiological and histological features.

Keywords: hamartoma, fibroadenoma, breast, unusual breast lesions

Case presentation

A 39 year-old woman presented with a lump in her right breast.
The mammogram revealed a relatively well-defined oval mass,
that included another small lesion at its periphery consisting
of mixed fibrofatty density (Figure 1). Ultrasound of the mass
showed a smoothly marginated isoechoic lesion with hipoecho-
ic areas. At the periphery of this lesion, a well-defined isoechoic
second lesion was apparent (Figure 2). Excisional biopsy of the
breast lump revealed a lesion of 4x3.2 cm that was well-circum-
scribed, nodular, shiny, and partly mucoid appearing. Another
small lesion measuring approximately 2.5x1.5 cm, that had a li-
pomatous appearance was present at the periphery of the big
lesion (Figure 3).

Histologic sections of the well-circumscribed big lesion showed
fibroadenoma consisting of compressed duct structures in a myx-
oid, loosely cellular stroma. Inside this fibroadenoma was a sharp-
ly demarcated hamartoma (adenolipoma) with a pseudocapsule,
consisting of randomly scattered duct structures in an extensive
adipose tissue (Figure 4). The case was diagnosed as mammary
hamartoma (adenolipoma) located in a fibroadenoma.

Gonderilme Tarihi: 15 Mart 2010 e Revizyon Tarihi: 04 Mayis 2010 e Kabul Tarihi: 04 Mayis 2010
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Figure 1. Craniocaudal mammogram reveals a lesion with well-defined
margin, in which an area of mixed density is identified at the periphery.

Figure 2. Sonogram of the lesion displays a smoothly marginated and isoechoic
mass with hipoechoic areas. There is a well-defined isoechoic second lesion
shown with arrows.

Discussion

Mammary hamartomas are rare benign lesions that are composed
of varying amounts of glandular, fibrous, adipose and smooth
muscle tissue. Although they are reported to have an incidence
of 0.1-0.7%, because of increasing use of screening methods and
increasing recognition both clinically and radiologically, the real
incidence is estimated to be higher (2,3). It is known that hamarto-
mas result more from improper development in the organ rather
than from tumorous process.

The most characteristic histological feature of hamartomas is the
presence of lobules within a fibrotic stroma (1). The amount of adi-
pose tissue within the stroma usually comprises about 10-20% of
the entire lesion. Although in most series adipose tissue is present in
more than 90% of the cases, it is not a prerequisite for the diagnosis
of hamartoma by either pathologic examination or imaging (1,2,8).

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 « No: 2
Meme Sagligi Dergisi 2011 Cilt: 7« Sayi: 2

BRI

Figure 3. Macroscopic image of the specimen shows a well-circumscribed,
nodular, shiny, grayish lesion, and another smaller lesion with lipomatous
appearance at the periphery.

Figure 4. hotomlcrograph showing adenolipoma (lower left) in a fibroadenoma
(H-E, x20).

Coincidental malignancy, very rarely, can occur in mammary hamar-
tomas. However, it is still not clear whether malignant lesion derives
from the hamartoma itself, or is an incidental finding, that initiates
growing nearby and extends into the hamartoma afterwards (4,7).

Fibroadenomas are benign fibroepithelial neoplasms of the breast
composed of both stromal and epithelial components. They are
among the most common breast lesions in United States. The ex-
act cause of fibroadenomas is unknown, however, their develop-
ment is considered to be a hyperplastic or proliferative process in-
fluenced by estrogen (9). They may resemble mammary hamarto-
mas both clinically and radiologically. However, fibroadenomas, in
contrast to hamartomas, demonstrate more ductal proliferation,
the lobules are distinctly rare, and the stroma is less cellular (2,9).
In a case series of mammary hamartomas reviewed in our institu-
tion, within a 13-year period, we found 4 of 21 cases associated
with fibroadenoma (10). Association of fibroadenoma and ham-
artoma may be due to either hormonal imbalances and/or devel-
opmental abnormalities. This association as a single lesion in the
breast, like in our case, although not indicating any clinical signifi-
cance, has a distinct radiological and histological appearance. Our
patient did not have any additional treatment after surgical exci-
sion, and she is free of disease after 7 years of clinical follow-up.
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CASE REPORT/OLGU SUNUMU

ERKEK MEMESINDE NADIR BIR KITLE: PILOMATRIKOMA
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Ankara Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji, Ankara, Tiirkiye

Sunuldugu Kongre: 29. Ulusal Radyoloji Kongresi

ARARE MASS OF MALE BREAST: PILOMATRIXOMA
ABSTRACT

Only few breast pilomatrixomas have been reported, with imaging showing
well defined nodules with microcalcifications. in this paper we report the
ultrasonographic and mammographic features of a case of pilomatrixoma
of the male breast, a rare benign neoplasm originating from the hair matrix.

Keywords: pilomatrixoma, male, breast

- nceden Malherbe'nin kalsifiye epitelyomasi olarak bi-
OIinen pilomatrikoma, kil koklerinin matriks hiicrelerinden
gelisen derin dermal veya subkutanéz yerlesimli benign

bir timordir (1,2,3,4). Cocuklarda ve genclerde daha sik olup

%60 ilk iki dekatta gorullr. Genellikle bas-boyun bdélgesinde
yerlesir (1,2). Kadinlarda daha siktir ve kadin erkek orani 3:2 dir (2).

Literatiirde meme lokalizasyonu ve radyolojik bulgulari oldukc¢a
nadir olarak bildirilmistir (2).

Biz bu vakamizda, erkek memesinde bir kitle olarak saptadigimiz
pilomatrikoma vakasinin  mammografi ve ultrasonografi
bulgularini sunmayi amagcladik.

Olgu

23 yasinda erkek hasta sol memede ele gelen, yavas biiylyen,
agrisiz kitle sikayeti ile mamografi ve meme ultrasonografi tetkiki
icin klinigimize basvurdu.

Hastaya yapilan mamografide sag memede nodiler tip jineko-
masti ile sol meme areola komsulugunda diizgiin konturlu dens
nodiler lezyon izlendi (Sekil 1). Meme ultrasonografisinde; sol
meme dis kadranda, ciltalti yerlesimli, 13x7 mm boyutlarinda,
icerisinde yer yer milimetrik kalsifikasyonlar bulunan, diizglin
konturlu, homojen hipoekoik solid kitle izlendi (Sekil 2). Kitle ici
milimetrik kalsifikasyonlar izlendiginden 6ncelikle malignite 6n
tanisiile biopsi 6nerdik. Cerrahi eksizyon sonrasinda histopatolojik

Gonderilme tarihi: 14 Haziran 2009 Revizyon tarihi: 23 Mayis 2010 Kabul tarihi: 26 Mayis 2010

OZET

Mikrokalsifikasyonlar iceren iyi sinirli nodiil seklinde goriintiileme bulgulari-
na sahip cok az sayida meme yerlesimli pilomatrikoma vakalari yayinlanmis-
tir. Biz bu yazimizda, erkek memesinde, kil follikiillerinden koken alan benign
bir neoplazm olan bir pilomatrikoma vakasinin ultrasonografik ve mammog-
rafik ozelliklerini sunduk

Anahtar sozciikler: pilomatrikoma, erkek, meme

olarak cekirdeklerini kaybetmis eozinofilik gélge hiicreler ile baza-
loid hiicrelerin goériilmesi ile pilomatrikoma tanisi konuldu.

Tartisma

Pilomatrikoma subepidermal dokunun kil kdklerinden gelisen na-
dir goriilen benign bir timorudir (2). Hastalar siklikla cilt altinda
yavas buyilyen tek nodil nedeniyle basvururlar. Genellikle as-
emptomatiktirler ancak inflamasyon ve Ulserasyon gibi durum-
larda agrili olabilir. Lezyon genellikle serttir ve cilde hafif yapisiktir.
Siklikla ciltte mavi veya kirmizi-mavi renk degisikligine neden
olur (4). Genellikle soliterdir. %2-3 oraninda multiple olabilir (1,2).
Boyutlari genellikle 0,5-3 ¢cm arasinda dedisir. Ancak liteartiirde
15 cm’e varan dev boyutlar da bildirilmistir (1). Pilomatrikomanin
myotonik distrofi ile iliskisi iyi bilinmektedir. Pilomatikomada ma-
lign transformasyon oldukga nadir olup malignite goriilme orani
ileri yasta artmaktadir (3).

Pilomatrikoma ¢ogunlukla sert kalsifiye nodul seklinde goril-
mesine ragmen nadir olarak vaskdler yapida gorilebilir. Bu tip
lezyon icinde artmis kiiciik damarlarla birlikte dermis ve epi-
dermiste atrofi izlenir (3). Histopatolojik olarak sellller stro-
ma igerisinde bazofilik hiicreler ve golge hiicrelerden olusan
diizensiz epitel hiicre adalan izlenir. Cekirdeklerini kaybetmis
goblge hicreler pilomatrikoma icin tipiktir. Kalsifikasyon siklikla
mevcuttur. Ossifikasyon nadir bir bulgudur. TUmor stromasi
icerisinde golge hiicreler komsulugunda yabanci cisim reaksi-
yonu gordlir (1).
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Sekil 1. Bilateral MLO mamografide sag memede nodiller tip jinekomasti ile
sol meme areola komsulugunda diizgiin konturlu dens nodiil mevcut.

Literatirde meme vyerlesimli pilomatrikomanin radyolojik
bulgulart olduk¢a az yayinlanmistir. Pilomatrikomanin mama-
mografik bulgusu yogun kalsifikasyonlar iceren iyi sinirh kitle
seklinde tanimlanmustir. imperial A. ve ark. ise icerisinde pleomor-
fik kalsifikasyonlar izlenen iyi sinirl noddl ile USde 1,5 cm ¢apinda
akustik golge veren subkutan nodil seklinde yayinlamigslardir
(2). Bizim vakamizda sol meme areola komsulugunda dizgln
konturlu, kalsifikasyon icermeyen dens nodiiler lezyon seklinde
izlenmekteydi. US'de goriilen kalsifikasyonlar mamografide
saptanamadi. Muhtemelen kalsifikasyonlarin ¢ok disik dansiteli
olmasi ve mamografinin uygun dozda c¢ekilmemesi nedeniyle
goruntilenemedigini diisindiik.

Pilomatrikoma icin tipik US bulgusu, dermis ve subkutan yag
bileskesinde yerlesen, dermiste fokal incelmeye neden olan
diizgiin konturlu ovoid kompleks kitle seklindedir. Tipik olarak
santralinde ekojenik nidusu ile periferinde hipoekoik rimi bulunan
target lezyon seklinde goérulir. Cevresindeki hipoekoik rim kon-
nektif dokudan kapsdle aittir ve santral irregliler ekojenik alan ise
epitelyal hiicrelerinden olusur. Santral nidus icerisinde bulunan
kalsifikasyona bagli olarak US'de posterior akustik golge izlenir (1).

Hughes J. Ve ark/nin yaptigi bir calismada ultrasonografik olarak
pilomatrikoma tanisi konulan 20 hastanin 16 sinin histopatolojk
tanisi pilomatrikoma gelmistir. Pilomatrikoma dusuntlen iki olgu
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Sekil 2. Ultrasonografide sol meme dis kadranda, ciltalti yerlesimli diizgin
konturlu, homojen, hipoekoik solid kitle olarak izlenen pilomatrikoma.

riptire epidermoid kist gelmistir. Pilomatrikoma disiintlmeyen
8 olgunun ise 2 tanesinin histopatolojik tanisi pilomatrikoma
ctkmistir (%20 yanhs negatiflik) (1). Bizim olgumuzda, santral
ekojenik nidus, posterior akustik golge ve periferik rim gibi ultra-
sonografik tipik bulgular mevcut degildi. Cilt altinda milimetrik
kalsifikasyonlar iceren diizgiin konturlu homojen hipoekoik solid
lezyon seklinde izlenmekteydi. Lezyonda ultrasonografik olarak
tipik pilomatrikoma bulgularinin olmamasi ve ¢ok nadir goriilen
bir kitle olmasi nedeniyle preoperatif olarak 6ncelikle pilomatriko-
ma tanisi diisinmedik. Lezyon diizglin konturlu olmasina ragmen
milimetrik kalsifikasyonlar icerdiginden o6ncelikle malignite 6n
tanisi ile biopsi 6nerdik. Pilomatrikomanin meme yerlesimi nadir
olmasina ragmen ytizeyel yerlesimli olmasi, kalsifikasyon icermesi
ve diizglin konturlu olmasi nedeniye bizim vakamizda preoperatif
ayirici tanida pilomatrikoma distinilebilirdi.

Ultrasonografik olarak pilomatrikoma en sik epidermoid kist ile
karismaktadir. Ciltte incelme ve Ulserasyon varliginda memenin
malign tiimorlerinden ayird etmek preoperatif olarak mimkin
degildir

Tedavi cerrahi eksizyondur. Tam olmayan eksizyonlarda lokal
rekiirrens gorilir. Bu nedenle lezyon cevresinden 1-2 cm genis
eksizyon onerilir (4).

Sonug olarak subkutan yerlesimli olmasina ragmen tipik rady-
olojik ozellikleri izlenmiyorsa klinik ve radyografik olarak
pilomatrikomayi memenin diger benign ve malign lezyonlarindan
kesin ayird etmek mimkiin degildir. Yine de memenin subkutan
yerlesimli, santral ekojenik nidus, posterior akustik gélgelenme ve
periferik rim gibi tipik sonografik bulgulari izlenen lezyonlarinda
pilomatrikoma 6n tanisi akla gelmelidir (2).
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Sunuldugu Kongre: Bu vaka “Ege cerrahi glinleri, 2009 “ kongresinde poster sunulmustur.

A RARE BREAST TUMOR: SECRETORY BREAST CARCINOMA
ABSTRACT

Secretory breast carcinoma is a rare type of invasive breast cancer. The tumor
was first reported in pediatric patients, but actual incidence among pediat-
ric and adult decades is similar. We present the case of a 50-year-old woman
with a secretory breast carcinoma treated by breast conserving surgery and
sentinel node dissection followed by chemotherapy and radiotherapy. The
patient has meanwhile completed 3 years of follow-up with no evidence of
recurrence. Secretory breast carcinoma usually has a low progression rate,
and the prognosis is usually favorable. The choice of treatment should be
patient based and minimal invasive procedures consist of breast conserving
surgeries and sentinel node biopsies should be favoured. Systemic treatment
and radiotherapy are points still awaiting for further investigation.

Keywords: breast cancer, secretory carcinoma, surgery

Giris

Meme tlimoérlerinin %95'den fazlasi memenin epitelyal eleman-
larindan kaynaklanir. Sekretuvar meme kanseri (SMK) memenin
cok nadir gorilen timorlerinden olup tim meme kanserlerinin
%1'ini olusturur. McDivitt ve Stewart (1) tarafindan ilk defa cocuk-
larda veya geng kadinlarda goriildiigu bildirilse de daha sonra ya-
yinlanan vakalarin ¢ogunlugunu eriskin ve postmenepozal do-
nemdeki hastalar olusturmustur (2). SMK'lerinin klinik yansima-
sl geng ve eriskin hastalarda benzer sekilde olup genellikle mo-
bil, diizglin kenarli, agrisiz kitleler seklindedir. Bu kitleler cogu za-
man fibroadenomlarla karisir (3). Aksiller lenf nodu metastazi olan
vakalarda dahi uzun sirvi beklenir. Ge¢ donem lokal niiks goru-
len SMK'lerinde metastatik hastalik cok nadirdir. SMK'lerinde teda-
vi yontemi cerrahi eksizyon olup minimal invazif cerrahi yéntem-
lere egilim kabul gdrmustir (4). Bu yazida 50 yasinda sekretuvar
meme kanseri nedeni ile meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf
nodu 6rneklemesi yapilmis bir kadin hasta sunulmustur.

Olgu sunumu

Elli yasinda kadin hasta 6 aydir sag memesinde ele gelen kit-
le fark etmesi lzerine dis bir merkeze basvurmus. Bu merkezde

OZET

Sekretuvar meme kanseri invazif meme kanserlerinin nadir bir tipidir. Bu
tiimor dnce cocukluk cagi meme tiimarleri olarak bildirilse de pediatrik ve
eriskin yas gruplarinda sikligi benzerdir. Bu yazida meme koruyucu cerrahi,
sentinel lenf nodu drneklemesini takiben kemoterapi ve radyoterapi ile te-
davi edilmis 50 yasinda bir kadin hasta sunulmustur. Hasta ii¢ yildir takip
edilmektedir ve niiks saptanmamigtir. Sekretuvar meme kanseri yavas iler-
leyen ve ok iyi prognoza sahip tiimorlerdir. Tedavi secenekleri hasta temel
olarak planlanmali ve meme koruyucu cerrahiler ve sentinel lenf nodu or-
neklemeleri dne ¢ikartilmalidir. Sekretuvar meme kanserinde sistemik te-
davi ve radyoterapi iizerinde calismalar yapilmasi gereken tedavi yontem-
leridir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, sekretuvar karsinom, cerrahi

yapilan insizyonel biyopsi sonucu karsinom stiphesi olmasi lize-
rine hasta Universite hastanemiz genel cerrahi klinigine yonlendi-
rildi. Hastanin hikayesinde sag memede yaklasik 6 aydir fark etti-
gi agnisiz hareketli kitle fark ettigi 6grenildi. Ailesinde ve kendisin-
de meme kanseri 6yklsi bulunmayan hasta yaklasik 2 yildir adet
gormedigini, 2 cocuk sahibi oldugunu, dogum kontrol hapi kul-
lanmadigini, cocuklarini yaklasik 1 yil kadar emzirdigini ifade etti.
Fizik muayenede sag meme sirkumareolar insizyon skari ve skarin
hemen altinda yaklasik 2 cm’lik kitle palpe edildi. Hastanin aksilla
muayenesinde lenfadenopati saptanmadi. Diger meme ve aksilla-
nin fizik muayenesinde 6zellik yoktu. Hastanin insizyonel biyopsi
oncesi yapilan ultrasonografi (US) incelemesinde oval, hipoekoje-
nik, diizgiin kenarli yaklasik 1.5 cm’lik fibroadenomla uyumlu bul-
gular tespit edildi (Sekil 1). Mamografi incelemesinde sag meme-
de yaklasik 15 mm’lik yapisal distorsiyon olusturmayan, mikrokal-
sifikasyon alanlari icermeyen solid kitle goruldi (Sekil 1). Dis mer-
kezde yapilan biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi so-
nucu memenin sekretuvar karsinomundan stiphelenilmesi (izeri-
ne hastaya ameliyat karari alindi. Genel anestezi altinda hastaya
mavi boya (metilen mavisi) ve gama prob yardimi ile sentinel lenf
nodu biyopsisi yapildi. Aksilladan 1 adet sentinel lenf nodu eksi-
ze edildi. Lenf nodunun frozen incelemesi sonucu benign olarak
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Sekil 1. Ultrasonografide periareolar subkutan alanda yaklasik 1,5 cm’lik oval
lezyon, mamografide ayni boyutta solid, kalsifikasyon igermeyen gevre dokuda
distorsiyon olusturmamus kitle gorilmektedir.

degerlendirildi. Sag meme eski insizyon skarini icine alacak sekil-
de sirkumareolar insizyonla lumpektomi yapildi. Histopatolojik
inceleme sonucunda timoérin sekretuar karsinom oldugu belir-
lendi. Neoplastik hiicrelerde c-erb B2 ile yapilan degerlendirme-
de immunreaksiyon saptanmadi. Histokimyasal inceleme ile tu-
mor hiicre sitoplazmalarinda musin pozitif sekret oldugu goriil-
di (Sekil 2). Cerrahi sinirlarda timor saptanmazken sentinel lenf
nodu orneklemesi icin eksize edilen lenf nodunda metastaz sap-
tanmadi. Hastaya postoperatif donemde adjuvan kemoterapi
(Endoksan ve adriablastin kombinasyonu) ve radyoterapi uygu-
landi. Hastanin 3 yillik takiplerinde niiks timor veya uzak metas-
taz saptanmadi.

Tartisma

invazif meme kanserlerinin %1’inden daha az bir kismini olus-
turan SMK ilk defa McDivitt and Stewart (1) tarafindan juvenil
karsinom olarak tarif edilse de bildirilen vakalarin yas ortalama-
sinin 20 Ustiinde olmasi ve histopatolojik incelemelerde intasi-
toplazmik sekretuvar materyellerin tespit edilmesinden sonra
“sekretuvar karsinom” olarak isimlendirilmistir (2, 4). SMK ¢ocuk-
luk cadi veya eriskin erkek ve kadinlarda gordlir. Kadinlarda 6
kat daha fazla rastlanan SMK'inde de Bree ve ark’lari (5) 15 er-
kek hasta bildirilmistir. Goriilme yasi tG¢linct dekat olup bildiril-
mis vakalarin yas ortalamasi 33'dur. Rosen ve Cranor’un (6) se-
risinde 10 kadin hastanin yas araligi 5 ile 87 yil arasinda degis-
mektedir. Literatlirde bildirilen 100’lin biraz Ustlindeki vakalar-
da yas dagilimi 18-50 arasinda yogunlasmakta ve kadin cinsiyet
agirhgr gézlenmektedir (7). SMK genellikle agrisiz, diizglin sinir-
li, mobil, yavas blylyen ve genellikle retroareolar yerlesimli kit-
leler veya kitle olmadan kanli meme basi akintisi seklinde belir-
ti verebilir (7, 8). Kitle buyukligi ortalama 1,5-3 cm olup 0.5 cm
ile 12 cm arasinda degisen timorler bildirilmistir. Mevcut vaka-
da hastanin kitle sikayeti mevcutken meme basi akintisi yoktu.
SMK'nin radyolojik bulgulari hakkinda cok az bilgi mevcuttur.
Mamografilerde tespit edilen kitlelerin 6zellikleri retroareolar,
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SR L o e VL o X
Sekil 2. Sekretuar karsinom. Timor hiicreleri genis pembe-berrak sitoplazmali
hiicrelerden olusmakta (A: H+E, X 100, B: X 200)

benign goriinimli opasiteler seklinde bildirilmistir (6). Cocuk
yas grubu ve genc eriskinlerde goriilebilen bu tiimérlerin ma-
mografik taramalardan yoksun olmasi ise bu tiimérin diger bir
acmazidir. Meme ultrasonografisinde bu timérler iyi sinirh, so-
lid, benign karakterde kitleler seklinde bulgu verir. Ozellikle rad-
yolojik inceleme asamasinda fibroadenomlardan ayirt edilmesi
gerekmektedir (9). Histopatolojik tani icin ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi veya eksizyonel biyopsi yapilabi-
lir. Gupta ve ark!lari (10) bildirdikleri serilerinde liAB aspiratlarin-
da timor hiicrelerinin %75'den fazlasinda intrasitoplazmik sek-
retuvar materyelin bulunmasi ile SMK tanisi konabilecegini fa-
kat ozellikle lobuler karsinomdan ayirt edilmesi gerektigini sa-
vunmuslardir. Makroskopik gériinim diizgilin ve iyi sinirli, sert,
sari beyaz renkte olan SMK’nin mikroskopik incelemesinde vaku-
oll sitoplazma iceren poligonal ve 6zellikle periodic acid-Schiff
(PAS) ile boyanan sekretuvar materyel iceren grantler hiicreler
icerir. Sporodik vakalar haricinde ¢strogen ve progesteron re-
septérleri negatiftir. immiinohistokimyasal incelemede S100 ile
kuvvetle boyanir (4, 7, 10). Kisith sayida bildirilen vakalarda ne
cerrahi ne de adjuvan tedavi protokolleri hakkinda kabul gor-
mds bir algoritma olmayip timariin agresif seyirli olmamasi ne-
deni ile minimal cerrahi girisimler 6nerilmistir (4). Cerrahi tedavi-
sinde modifiye radikal mastektomiden lokal eksizyona kadar de-
gisen metotlar uygulanmistir. Cocuk ve geng eriskinlerde meme
koruyucu protokoller 6nerilirken ileri yaslarda mastektominin
tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir (7). SMK olgularinda diger
meme kanseri olgularinda oldugu gibi evreleme icin aksiller or-
nekleme yapilmaldir. Bu amacla timoriin agresif seyirli olma-
masi nedeni ile sentinel lenf nodu 6rneklemesi ve gerektiginde
aksiler disseksiyon uygulanabilir. SMK'nin adjuvan kemoterapisi
konusunda tartismalar mevcut olup kabul edilen goris timoriin
kemorezistan oldugudur. Meme koruyucu prosediirlerden son-
ra radyoterapi yapiimasi gerekmekte olup ¢ocuk ve geng eriskin
grubunda bu tedavinin komplikasyonlari nedeni ile tartismalar
sirmektedir (2, 4, 7). Biz mevcut vakada meme koruyucu cerrahi
sonrasinda sentinel lenf nodu 6rneklemesi, adjuvan kemoterapi
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ve radyoterapi uyguladik. iki cm'den kiiciik timér boyutu, diisiik
histolojik grade, vaskiiler invazyonun olmamasi, disiik prolife-
rasyon orani, c-erb B2 ile immunreaksiyon olmamasi iyi progno-
zu gosterir. Uzak metastaz ve lokoregional niiks ¢ok nadir olup
kot prognostik faktorler sahip olan ve aksiller metastazi olan
hastalarda gorildigu bildirilmistir (2-4, 7).

Sonug

SMK ¢ocukluk yas grubundan bagslayip ileri yaslarda dahi goriile-
bilen memenin nadir timorlerindendir. Gerek tani gerekse tedavi
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THE ROLE OF LYMPHOSCINTIGRAPHY AND SENTINEL
LYMPH NODE BIOPSY IN PATIENTS DIAGNOSED AS BREAST

CANCER DURING PREGNANCY
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GEBELIK ESNASINDA MEME KANSERI TANISI KONAN HASTALARDA LENFOSINTI-
GRAFI VE SENTINEL LENF NODU BIYOPSISININ ROLU

OZET

Meme kanseri gebelik esnasinda en sik tani konan kanserlerden birisidir. Gebe-
likle iliskili meme kanserinin prevelansinin 1:3000 dogumda bir oldugu ve ¢ocuk
dogurma yaginin artmasin neden ile giderek daha da artacagi tahmin edilmek-
tedir. Gebelik esnasinda tani konan meme kanserleri genel olarak ileri evre tii-
morler olsa da tedavi yontemleri miimkiin oldugu kadar gebe olmayan meme
kanseri kadinlardaki gibi olmalidir. Gebe olmayan erken evre meme kanserinde
aksiller lenf nodlarinin durumu adjuvan tedavinin uygulanmasinda en énem-
li prognostik faktorlerdendir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu anlaml morbidite
ile beraber olup mavi boya ve/veya radyokolloid ile sentinel lenf nodu biyopsisi
yontemi aksiller diseksiyon yerine giderek artan sekilde yapilmaktadir. Sentinel
lenf nodu biyopsisi icin kullanilan mavi boyalar gebelik icin class C grubu ilaclar
olup gebelikte sentinel lenf nodu biyopsisi genellikle radyokolloidlerle yapilir.
Gebelik esnasinda tani konan meme kanserinde lenfosintigrafi yapmadan dnce
bazi teknik detaylarin goz oniinde bulundurulmas gerekir. Lenfosintigrafi ame-
liyatile ayni giin de yapiimalidir. Sentinel lenf nodu biyopsisi 2-3 saat cerrahi on-
cesi 3-5 MBq Tc99m ile yapilabilinir. Gebelik esnasinda goriilebilecek konjenital
malformasyonlan ekarte etmek icin detayli perinatal inceleme yapilmalidir. So-
nug olarak gebelik esnasinda tani konan meme kanseri hem aile hem de hekim-
ler icin zor bir durum olup lenfosintigrafi ve sentinel lenf nodu biyopsisi tedavi-
de optimal bir se¢enek olabilir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, gebelik, lenfosintigrafi, sentinel lenf nodu biyopsisi

nancies during pregnancy, is becoming an increasingly

common disease in pregnant women. The common de-
scription of pregnancy-associated breast cancer is a breast cancer
diagnosed during pregnancy, lactation or 1-year postpartum (1).
The most challenging and debatable proportion of the disease is
cancer diagnosed during pregnancy. The number of breast can-
cer diagnoses during pregnancy is estimated at 1:3,000 deliveries,
and 0.2% of all breast cancers are diagnosed in pregnancy (2). It
is predicted that breast cancer diagnosed during pregnancy will
increase permanently due to the trend to defer childbearing to
older ages (2, 3). Desire to maintain the pregnancy is based on the
mother’s decision, ethical or religious issues. Different treatment

Breast cancer, which is one of the most diagnosed malig-

ABSTRACT

Breast cancer is one of the most diagnosed malignancies during pregnancy.
The prevalence of breast cancer associated with pregnancy is estimated at
1:3,000 deliveries and predicted to increase permanently due to the trend
to defer childbearing to older ages. Although breast cancer is generally diag-
nosed in advanced stage during pregnancy, the treatment modality should
be as similar as possible with non pregnant women. In non-pregnant women
with early stage invasive breast cancer, axillary lymph node status is the most
important prognostic factor for determination of accurate adjuvant treat-
ment. Axillary lymph node dissection is associated with significant morbidity
and the sentinel lymph node biopsy is performed using blue dye or lympho-
scintigraphy with a radiocolloid. Blue dyes are classified as pregnancy class C
drugs and lymphoscintigraphy with a radiocolloid is generally used for the
sentinel lymph node biopsy during pregnancy in patients diagnosed with
breast cancer. Some technical information should be considered before per-
forming lymphoscintigraphy on breast cancer patients during pregnancy. The
lymphoscintigraphy should be performed on the same day of intervention.
Sentinel lymph node biopsy can be performed within 2-3 h p.i. with 3-5 MBq
of 99m Tc radiocolloid. Diligent perinatal diagnostic examinations should be
done to exclude any congenital malformations before performing a lympho-
scintigraphy during pregnancy. In conclusion, breast cancer diagnosed dur-
ing pregnancy is a difficult matter for both the families and physicians but
lymphoscintigraphy and sentinel lymph node biopsy may result in optimal
treatment for the pregnant breast cancer patients.

Key words: breast cancer, pregnancy, lymphoscintigraphy, sentinel lymph node biopsy

options which consist of breast conserving surgery, sentinel
lymph node biopsy, and adjuvant treatments during pregnancy
and the effects of these treatments on the unborn child, compli-
cate and prolong the treatment decisions, and is a difficult and
complex situation both for the family and physicians. The major-
ity of breast cancers diagnosed during pregnancy are at a more
advanced stage with a delayed diagnosis due to the hypertrophy
and engorgement of the breasts in response to the hormonal
changes and general comments on the occurrence of breast
masses during pregnancy as benign lesions (1). Although coex-
isting issues such as advanced stage or poor biological features
arise in patients diagnosed with breast cancer during pregnancy,
the treatment modality should be as similar as possible with non
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pregnant women and termination of pregnancy in combination
with castration does not seem to improve survival (1-3). In non-
pregnant women with early stage invasive breast cancer axillary
lymph node status is the most important prognostic factor for
determination of accurate adjuvant treatment (4). Axillary lymph
node dissection is associated with significant morbidity, including
impairment of shoulder movement, neuropathy, pain, seroma,
and lymphedema (5). Over the last decade, sentinel lymph node
biopsy has become a standard method for the axillary staging of
breast cancer in patients with early stage breast carcinoma and
has growingly replaced axillary lymph node dissection (6-8). The
sentinel lymph node biopsy is currently being performed by many
centers in pregnant women with breast cancer, but controversy
rose synchronously (9-11). In breast cancer, the sentinel lymph
node biopsy has been identified using blue dye, lymphoscin-
tigraphy with a radiocolloid or a combination of both methods.
Isosulfan blue and methylene blue are the dyes used in sentinel
lymph node dissection but both are classified as pregnancy class
Cdrugs with complications consisting of anaphylactic reactions to
placental circulation disorders and vascular accidents causing in-
testinal atresia (6, 7,9, 10). The report of International Commission
on Radiological Protection published in 2000 has proposed that
the most common procedures in diagnostic nuclear medicine has
reliable side effects in pregnant women and pregnancy should
not be a reason to avoid diagnostic nuclear medicine studies (12).
Gentilini et al. (13) published a clinical study of 26 pre-menopaus-
al non-pregnant women with early stage breast cancer who were
candidates for lymphoscintigraphy for lymphatic mapping and
sentinel lymph node dissection in 2004. The authors performed
a single peritumoral injection of Tc labelled human albumin col-
loid particles in a volume of 0.2 ml as an average of 12.1 MBq. The
thermoluminescent dosimeters were placed on the injection site,
on two different sites between injection and epigastrium, and on
the abdominal surface of the epigastrium, the periumbilical area
and the hypogastrium and removed to measure the radiation ex-
posure before operation. The results of the study demonstrated
that the total activity excreted within the first 16 h was <2% of
the injected activity and in 23 of 26 patients, all absorbed dose
measurements over the surface of the abdomen at the supposed
levels of the fetus were lower than the sensitivity of the thermo-
luminescent dosimeters (<10 uGy). The authors claimed that lym-
phoscintigraphy and sentinel lymph node dissection were safe
for patients with breast cancer during pregnancy with negligible
risks for the fetus. In another study Keleher et al. (9) measured the
absorbed radiation doses to the fetus with two different doses of
9mTc (0.5 and 2.5 mCi). In their clinical scenario the maximum cal-
culated doses were all within 4.3 mGy and they concluded that
the absorbed doses were well below the 50 mGy which is thresh-
old absorbed dose for adverse effects to the fetus. Mondi et al.
(10) treated six melanoma and three breast cancer pregnant pa-
tients. 78% of the patients underwent lymphoscintigraphy and
sentinel lymph node dissection during their first and second tri-
mester. Two patients received isosulfan blue intraoperatively, and
four patients were injected with % Tc-labeled sulfur colloid par-
ticles and the three of the patients received both techniques. An
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average of 2, 3 sentinel lymph nodes were dissected on this study.
Pregnancies were delivered at term and the authors observed no
birth defects or discernable malformations in any of the children.
The most recent study on sentinel lymph node dissection during
pregnancy was published by Gentilini et al. (11) in 2010 reporting
on 12 breast cancer patient. Lymphatic mapping was performed
by lymphoscintigraphy alone with in the first eight patients with
an activity of 10 MBq on average (range 5-12 MBq) on the day be-
fore surgery. In the rest of the patients a 3-5 MBq of 99m Tc radio-
labelled colloids in a volume of 0.1-0.2 ml was used on the same
day of surgery. 11 of 12 pregnancies resulted in the gestational
age and no malformation was observed. One baby underwent
operation due to perimembranous subaortic ventricular septal
defect on the third month. The perinatal ultrasonography on 21
st week retrospectively reevaluated by another observer and a
ventricular septal defect suspicion was confirmed. The authors
concluded that lymphoscintigraphy which was performed during
the 26th week of gestation is not associated with ventricular sep-
tal defect. The authors pointed out that lymphoscintigraphy and
sentinel lymph node dissection can be safely applied during preg-
nancy since prenatal doses from this diagnostic procedure, when
properly performed, are low enough that they do not significantly
increase the risk of radioactive-induced effects such as prenatal
death, malformation or mental impairment.

Some technical information should be considered before mak-
ing a decision on the treatment modality of the pregnant women
with breast cancer.

e 100-200 mGy or higher doses of radiation are associated with
malformations in central nervous system and reduction of in-
telligence quotient.

e The dose to the fetus in diagnostic nuclear medicine is usually
below 10 mGy, which provides risks well below the threshold
for deterministic effects and minimally increases risks of sto-
chastic effects.

e The absorbed doses to the fetus in sentinel lymph node bi-
opsy are mostly below 20 pGy for 10-20 MBq (about 1 pGy/
MBq).

¢ Diligent perinatal diagnostic examinations should be done to
exclude any congenital malformations before performing a
lymphoscintigraphy during pregnancy.

e The lymphoscintigraphy should be performed on the same
day of intervention in order to reduce absorbed doses of radia-
tion to the fetus.

¢ Sentinel lymph node biopsy can be performed within 2-3 h
p.i. with 3-5 MBq of 99m Tc radiocolloid.

In conclusion, breast cancer diagnosed during pregnancy is a
complicated matter both for the families and physicians but
lymphoscintigraphy and sentinel lymph node biopsy may be an
optimal treatment opportunity for the pregnant breast cancer
patients. The treatment modalities of breast cancer diagnosed
during pregnancy and every scenario should be discussed and re-
evaluated due to gestation age, tumor stage, adjuvant treatment
options, and patient’s demands.
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LETTER TO EDITOR/EDITORE MEKTUP

ATROPHIC SCIRRHOUS CARCINOMA OF THE BREAST,
A FORGOTTEN ENTITY? A LESSON ON THE PITFALLS OF
CONFUSING SLOW GROWTH WITH TUMOR INDOLENCY.

Vincent Vinh-Hung
University Hospitals of Geneva, rue Gabrielle-Perret-Gentil, Geneva, [svicre

breast cancer patients were diagnosed at an advanced

stage, the case presented in this issue of JBH (1) would
have immediately been recognized as “atrophic scirrhous” carci-
noma of the breast. French authors also coined the term “squirrhe
atrophique de la femme agée” (atrophic scirrhus of old women),
implying that it occurs in older patients, even though Velpeau
mentionned that it was also observed in patients younger than
45 years old (2). This form of carcinoma is characterized by dense
fibrotic tumor, reported to be of slow growth and associated with
almost complete atrophy of the breast (3). In the terms of Velpeau,
“we see frequently the atrophic scirrhus shrivel up, become hol-
lowed out with fissures so profound, draw the integuments so
strongly towards it, that all the skin of the neighbourhood is as it
were deeply folded”. Its frequency was said to be 3-5% of breast
cancers.

Ahundred years ago, when screening was unknown, when

Slow growth, fibrosis and apparent shrinkage have sustained the
widespread belief that the atrophic scirrhus is a favorable form
of tumor. Nobel price Linus Pauling et al. commented: “... the
more fortunate individual with a very slow-growing, practically
noninvasive tumor encased in a dense, almost impermeable bar-
rier of reactive scar tissue (the so-called atrophic scirrhous tu-
mors) and with a clinical prognosis differing little from normal
life expectancy... It would be a very considerable advance in
cancer treatment if all tumors could be converted to the atro-
phic scirrhous variety.” (4).

How does the belief of fibrosis as a favorable sign hold in view of
current biological studies?

Earlier on, Anastassiades and Pryce observed that fibrosis acted
as an indicator of time in infiltrating breast cancer, the metastatic
ratio was higher and survival poorer with the scirrhous than with
the non-scirrhous tumors (5). The unfavourable effect of axillary
metastases on survival was greater in the scirrhous than in the
non-scirrhous tumors.
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Anderson et al. showed in mathematical modeling that con-
strained microenvironments with limitations on space and/or
growth factors gave a selective advantage to phenotypes derived
from tumorigenic cell lines (6).

Van den Eynden have shown that the presence of a large fibrotic
focus in the centre of a carcinoma is a surrogate marker for hy-
poxia and (lymph)angiogenesis in breast cancer (7). Gene expres-
sion profiling found that the presence of large fibrotic focus was
associated with activation of Ras signaling and of the hypoxiain-
ducible factor-1alpha pathway, with overexpression of vascular
endothelial growth factor A and carbonic anhydrase 9, and was
correlated with a basal-like subtype, with an activated wound-
healing signature, and a poor 76-gene prognostic signature (8).

Barkan et al. have shown in models of dormant cells, i.e. cells that
disseminate but do not develop into clinically apparent lesions,
can be induced to proliferate in a type-I collagen enriched fibrotic
environment (9).

Provenzano et al. found in mice models that increased collagen in
mouse mammary tissue significantly increased tumor formation
three-fold and resulted in a significantly more invasive phenotype
with three times more lung metastasis (10).

The paradox of slow growth and tumor aggessivity

Mutations of DNA are rare, 2.5 per 108 base pairs per cell genera-
tion (11), 2.2 per 10° base pairs per year (12), but given the genome
size of 10" bases and the number of cells in the human body, esti-
mated at 10", mutations occur every minute. Ultimately when vi-
able tumor cells are generated, they do not yet grow into invasive
cancer unless stromal microenvironment resources of the host tis-
sues are diverted to cooperate with the tumor growth. Fibroblasts
are components of the microenvironment that have retained at-
tention and are relevant for discussion of fibrosis. Liu and Hornsby
showed in a xenograft model that breast cancer cell lines mixed
with senescent fibroblasts displayed increased tumorigenicity,
but not when the cells were implanted alone or with nonsenes-
cent fibroblasts (13). Most recently Giannoni et al. reported that
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tumor cells and cancer associated fibroblasts were reciprocally
activated and stimulated epithelial-mesenchymal transition and
cancer stemness (14). These new data provide an understanding
of the mechanisms of tumor growth in the elderly patients. With
aging, permissive microenvironment changes allows the develop-
ment of low grade tumor, activating fibroblasts, which in turn en-
hance the tumorigenicity of the originally low grade tumor.

Slowing down of tumor growth can occur for various reasons,
such as insufficient vascularization, hypoxia, tumor necrosis. But
a slowing of the growth do not equate with an indolent behavior.
On the contrary, hypoxia or competition of tumor cells ultimately
select the most aggressive. Modern biology indicates that neither
slow growth nor fibrosis should be equated with tumor indolency.

The reported case fits the pattern of increased aggressivity. The
subcutaneous metastases developped over a period of 2 months
and were associated with massive visceral metastases.

What is the appropriate therapy?

The patient presented with hormone receptor positivity. The
question that should be asked is whether a knee-jerk reaction to
give hormone therapy is justified or not.

We see very old cachectic patients with lean body mass. More like-
ly than not these are patients who are already estrogen-depleted.
What could reasonably be expected from giving an aromatase in-
hibitor? It is worthwhile to recall that aromatase inhibitors block
the conversion of androgens to estrogens. Even though no study
have shown an increase of testosterone in the serum, one may
expect an increase at tissue level. In an observational study com-
paring 71 patients receiving in vitro fertilization combined with
letrozole, versus 76 patients treated without letrozole, letrozole-
treated patients showed significantly higher levels of follicular
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