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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.
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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).

(=)



The Journal of Breast Health

o0

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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