Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu (MHDF)
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Uzman Hekimler
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Bu egitim moduli, Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu'nun
(MHDF) Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi ile ortak olarak duzenledigi ve
Tarkiye'deki tum illerimizde calisan KETEM'lerdeki doktorlarimizi ve Devlet
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Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonu (MHDF)



Egitim Modilu-Amac

e Meme kanseri icin standart ve glincel olan
bilgileri vermek.

e Standart tedavi yaklasimlarini anlatmak.

— Modil icerigi katilan uzman hekim 6zelliklerine
gore (patolog agirlikli, cerrah agirlikli, radyolog
agirlikh gibi) kisaltilabilir.

— Modulu anlatan vaka ornekleriyle anlatimi
zenginlestirebilir.



Modul Hazirlama Kurulu

Soyadina gore alfabetik siralama

e Dr Erkin Aribal
e Dr Can Atalay
e Dr Nilufer Guler
e Dr Serdar Ozbas
e Dr Sitki Tuzlali
e Dr Ferah Yildiz

Radyoloji

Genel Cerrahi
Medikal Onkoloji
Genel Cerrahi
Patoloji

Radyasyon Onkolojisi



Anlatma Sirasi

Girig
Epidemiyoloji
Risk faktorleri

Yuksek risk grubu ve
radyolojik takip

Erken tani-tarama
yontemleri ve radyoloji

Meme kanserinde tani:
Semptomlar,muayene,

tanisal radyoloji ve biyopsi
yontemleri

Patoloji,Sentinel Lenf Bezi
Degerlendirmesi

Klinik ve Patolojik Evreleme

Erken Evre Meme Kanseri
Tedavi Yontemleri

— Cerrahi

— Adjuvan sistemik tedaviler
— Adjuvan Radyoterapi

Takip



MEME KANSERI
GIRIS



Meme Kanserleri

Terminal duktus labuler unit

Meme malign timorlerinin
onemli bolimu
adenokarsinomlardir ve
gunumuzde bunlarin
memenin terminal duktal
lobuler Unitesinden kdken
aldigi kabul edilmektedir.

Lobil

Al

Terminal duktal lobuler
Unite gebelik sonrasi son
seklini almaktadir.

buler |



Meme Kanseri

e Sistemik bir hastaliktir.

e GUnumuzde kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir.



Meme Kanseri

e Meme kanserleri histolojik olarak in situ ve
invaziv karsinomlar olmak uzere iki ana gruba
ayrilmaktadir.

— In situ karsinomda malign epitelyal hiicreler bazal

membranla cevrili duktus ve asinuslar icinde
sinirli iken,

— Invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hiicreler
bazal membrani asarak stromaya invazyon
gostermektedir.



MEME KANSERI
EPIDEMIYOLOJISI



Meme Kanseri

e Kanser, tum dinyada giderek artan
onemli bir saglik sorunudur.

e Meme kanseri kadinlarda en sik
gorulen kanserdir.



Diinya Saglik Orgiitii(DSO) Verileri

e 2004 yilinda tum dunyada kanser nedeniyle
olim
— 7,4 milyon olim (Tum oliimlerin %13°1)

e Olimlerin %?70'i diisiik veya orta sosyoekonomik
gelir dizeyindeki ulkelerde gortulmektedir.




Kanser
e 2005 yili

— Yeni tani
— Olim
— Kanserle yasayan

e 2030 yili

— Yeni tani
— Olim
— Kanserle yasayan

11 milyon
/7 milyon
25 milyon

27 mi
17 mi
/5 mi

yon
yon
yon



DSO Verileri-

Dunyada En Sik Kanser Nedenleri

o Frkek
—Akciger
—Mide
— Karaciger
— Kolorektal
—Osefagus
—Prostat

e Kadin

— Meme
—Akciger
—Mide
—Kolorektal
—Servikal




DSO Verileri

o Kanserden oltimlere en stk neden olan 5 kanser tipi
— Akciger (1.3 milyon 6lim/yil)
— Mide (803 000 Sliim/yil)
— Kolorektal (639 000 olum/yil)
— Karaciger (610 000 olum/yil)
— Meme (519 000 6liim/yil)




World: Both sexes, all ages
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Breast, all ages
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Women
all ages

More developed regions Less developed regions
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Turkiye Kanser Istatistikleri
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Meme Kanseri

e Hastalarin
— 34’01 postmenopozal
— Y4’ premenopozal donemdedir.

o Turkiye'de genc meme kanserlerinin orani
daha yuksektir.Neden ?



UK and USA 1950—-2006:
Breast cancer mortality at ages 35—69
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1991:Mortalite 32.7/100.000
2003:Mortalite 25/100.000

eTarama ve erken tani
eDaha etkili tedaviler



MEME KANSERINDE
RISK FAKTORLERI



e Ostrojen hormonu
etyolojide en onemli /
roli oynamaktadir. s il

e Risk faktorlerinin L
pekcogu dogrudan | ‘ |
veya dolayl olarak
ostrojen etkisine Ouarigs = 25 "2

baglidir.




Risk Faktorleri

e Degistirilemeyen risk faktorleri
e Yasam tarziyla iliskili olan faktorler
o Tartismali risk faktorleri



Degistirilemeyen
Risk Faktorleri

Yas

Cins

Irk

Genetik faktorler
Ailede meme kanseri
oykusu

Kisisel meme kanseri
oykusu

Meme kanseri disinda
kanser oykusu

Dens meme yapisi

Benign meme hastaliklari

LKIS

Adet duzeni

Boy

Kemik dansitesi
Intrauterin maruziyet
Preeklampsi
DiEtilStilbestrol (DES)

GoOgus duvarina
Radyoterapi(RT).



Yas

e Yasami boyunca her 8
kadindan birinde meme
kanseri gorulur.

Yas 100.000 de insidans

0-39 1

40-44 126

50-54 228

60-64 348

70-74 450

80-84 477

Yasamboyu risk % 12.56 (8de 1)
%025-30 premenopozal;

% 70-75 postmenopozal



4,31

%

10-- 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80
20

Yasam boyu meme kanseri riski %12.56 (1/8)



Cins ve Irk

e Erkek/Kadin 1/100

e Beyaz irkta sari irka ve siyah irka gore daha
fazla gorulur. Siyah irkta daha agressif meme
kanseri tipleri gorulur ve prognoz daha
kotuddr.

e Sari irk ve Kizilderililer'de meme kanseri riski
ve mortalite beyazlardan daha dusuktur.



Meme Kanseri

e Sporadik %70-80
e Ajesel %15
e Genetik %5-10



Genetik Faktorler

o Meme kanserlerinin %5-10'undan genetik faktorler

sorumliudur.

— Baslica genetik faktorler

e BRCA1 ve BRCA2
e p53

e ATM

e PTEN

e CHEK2

e MSH1 ve MLH2

e STK11/LKB1

e CDH1

: Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu

: Li-Fraumeni Sendromu

: Ataksik Telenjiektazi Mutasyon geni

: Cowden Sendromu

: Li- Fraumeni Sendromu

: Muir-Torre/Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
: Peutz-Jeghers Sendromu

: Herediter Diffliz Gastrik Kanser



Aile Oykiisii

e %15 hastada mevcuttur.

e Hem anne hem de baba tarafinda kanser
oykust sorulmalidir.
— 1. derece yakin  : Anne, kizkardes ve kizi, baba

— 2. derece yakin  : Buyilkanne, teyze,hala, kiz
yegenler

— Yakin erkek akraba: Baba, erkek kardes, amca



e 1 adet birinci derece akraba
— Menopoz oncesi
— Menopoz sonrasi
— Menopoz oncesi (Bilateral)
— Menopoz sonrasi (Bilateral)
e 2 adet birinci derece akraba

Ailede Meme Kanseri Oykiisii

Rolatif risk
1.8
2.9
1.5
9.0
4.0-5.4
4-6



Kisisel Kanser Oykiisii

e Meme kanseri oykusu
— Diger memede kanser riski her yil icin %0.5-1
— Herediter meme kanserleri, LKIS'de risk daha yiiksek
e Endometriyum veya over kanseri oykusU
— Risk 2 kat daha fazla
e Tiroid kanserleri, kolon kanseri, melanoma, tukruk
bezi kanseri oyklsu
— Riskte hafifce artma



Benign Meme Hastaliklari

 Non-proliferatif benign meme hastaliklan
— Risk artisi yok veya cok hafif artis

o Atipisiz benign proliferatif meme hastaliklan
— Riskte 1.5-2 kat artis

o Atipili benign proliferatif meme hastaliklari
— Riskte 4-6 kat artis



Non-proliferatif
Benign Meme Hastaliklari

Risk artisi yok veya minimal

e Fibrokistik hastalik

o Hafif hiperplazi

e Non-sklerozan adenozis
e Duktal ektazi

e Benign filloides timor
e Tek papillom

e Yag nekrozu

o Mastit

e Basit fibroadenom

e Diger benign tliimorler (lipom, hamartom, hemanjiom,
norofibrom)




Proliferatif Benigh Meme Hastaliklari

o Atipisiz o Atipili
(Risk 1,5-2 kat fazla) (Risk 4-5 kat fazla)
— Duktal hiperplazi — Atipik duktal hiperplazi
— Kompleks fibroadenoma — Atipik lobuler hiperplazi

— Sklerozan adenozis
— Papillomatozis
— Radial skar



Lobiiler Karsinoma In Situ

e Riskte 7-11 kat artis mevcuttur



Adet Duzeni

Parameltre
e Ik adet yasi:
— <12 yas/ >16 yas ve uzeri
e Menopoz yasl:
— >55 yas/ 45-54 yas
e Erken menopoz
— <45 yas

Risk

1.3 kat fazla

1.5 kat fazla

Azaliyor



Toraks Bolgesine Radyoterapi(RT)

e Cocukluk donemi ve ergenlik doneminde(<30yas)
toraks bolgesine RT alinmis olmasi meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Kirk yastan sonra alinan RT riski

arttirmamaktadir.

e RT uygulamasindan 8-10 yil sonra (25 yasindan once
olmamak sartiyla) meme kanseri acisindan takiplere
baslaniimalidir.

e Parametre Risk artisr
— Hodgkin lenfoma-Mantle tipi RT 12-25 kat
— 10-25 yas arasinda sik akciger grafisi 3 kat
— Memeye RT alinmasi-diger memede kanser %9

— Mamografi gekilmesi Yok



Diger Faktorler-1

e Dens (yogun) meme yapisi
— Riskte 3-6 kat artis
e Boy
— Her +5 cm uzunluk, riski %7 arttirmaktadir.

e Kemik dansitesi
— Yuksek olmasi riski 2 kat arttirmaktadir.



Diger Faktorler-2

o Intrauterin maruziyet

— Uzun boylu bebek, dogum kilosunun fazla olmasi, anne
yasinin ileri olmasi bebekte riski arttirmaktadir.

o Gebelikte DES kullanma oykusu
— Anne ve bebekte meme kanseri riskini arttirmaktadir.

e Preeklampsi oykulsu
— Anne ve bebekte riski azaltmaktadir.



Yasam Tarziyla Iliskili
Risk Faktorleri

e Gebelik ve dogum o6ykisl

e Laktasyon

e Oral Kontraseptifler (OKS)

e Hormon Replasman Tedavisi (HRT)
o Alkol

e Obezite

e Egzersiz ve fizik aktivite

e Sosyoekonomik seviye



Gebelik ve Dogum Oykiisii

Parametre
e Nullipar
e Ilk dogum yasi
— >30 yas/ <20 yas
e Dogum sayisinin artmasi
o Infertilite tedavisi

Risk
%30 daha fazla

2 kat fazla

Hafif azalma
?



Laktasyon

o Etkisi tartismali olmakla birlikte;

— Her 12 ay emzirme riski yaklasik %4 oraninda
azaltmaktadir.

— Emzirme suresi uzadikca koruyucu etki
artmaktadir



Oral Kontraseptifler

e Etkisi tartismali;

— Halen kullananlarda ve eskiden kullanmis
olanlarda hafifce bir risk artisi gortilmektedir.

— Kesilmesinden 10 yil sonra risk normale
donmektedir.

— Ostrojen ve progesteron dozuyla meme kanseri
riski arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

— Genellikle erken evre ve hormon reseptor pozitif
meme kanserleridir.



Hormon Replasman Tedavisi(HRT)

Iki formu mevcuttur: e Menopoza yakin donemde
— Yalniz ostrojen igeren (ERT) baslananlarda, menopoz
— Ostrojen ve progesteron sonrasl baslananlara gore

igeren kombine HRT risk artisi daha fazladir.

Kombine preparatlarda risk artisi
daha fazladir.

En az 2 yil kullanilmasindan

e Beden Kitle Indeksi (BKI)
dusuk olan kadinlarda HRT

sonra risk artisi gorilmektedir. etkisi daha belirgindir.
Ortalama 5,2 yil HRT kullanan e Kesildikten 5 yil sonra risk
her 238 kadindan birinde meme normale donmektedir.

kanseri gorulmektedir (RR:1,26).



HRT-Meme Kanseri

o HRT kullanilmasi gerekiyorsa, en dusuk doz ve
en kisa sure tercih edilmelidir.



Alkol

e Gunde 2-5 olcu* alkol kullanilmasi meme
kanseri riskini 1,5 kat arttirmaktadir.

o Tuketilen miktar arttikca risk artmaktadir.

e Annenin gebelikte alkol kullanmasi bebekte
meme kanseri riskini arttirabilmektedir.

*:1 6lIcli alkol: 340 ml bira veya 140 ml sarap veya 42 ml 80°
alkollt icki anlamina gelir.



Obezite

Postmenopozal obezite (BKI >30) meme kanseri

riskini ya
Premeno
%715 aza

kKlasik %30 oraninda arttirmaktadir.
nozal obezitede meme kanseri riski yaklasik

maktadir.

18 yasindan sonra >25 kilo alinmasi postmenopozal
meme kanseri riskini arttirmaktadir.

Bel bdlgesindeki yaglanma, kalca-uyluk boélgesindeki
yaglanmaya gore riski daha fazla arttirmaktadir.



Fiziksel Aktivite

e Fiziksel aktivite meme kanseri riskini
azaltmaktadir.

e Haftada 1,25-2,5 saat tempolu ylurimek
meme kanseri riskini %18 oraninda
azaltmaktadir.



Sosyoekonomik Seviye

e Yuksek sosyoekonomik seviyede meme
kanseri insidansi daha yuksektir.

e Diusuk sosyoekonomik seviyede ise insidans
daha dustk olmakla birlikte mortalite daha
yuksektir (Amerika’da yasayan zencilerde
oldugu gibi).



Tartismal
Risk Faktorleri

e Yagl beslenme

o Ostrojen metabolizmasi
e Abortus

e Meme implantlari

e Sigara

e Cevresel karsinojenler
e Gece calismasi



MEME KANSERINDE
YUKSEK RISK GRUBU



Meme Kanseri
Riskinin Hesaplanmasi

e Meme kanseri icin risk faktorlerinden en belirgin olanlari
kadin cinsiyeti ve yastir.

e En yuksek risk grubuna giren kadinlar;
— Tanimlanmis genetik mutasyonu veya,
— Lobdler karsinoma in situ (LKIS) veya,
— Kuvvetli aile oykusuyle birlikte atipik hiperplazisi olan olgulardir.



Meme Kanseri
Riskinin Hesaplanmasi

e Glindmuzde kullanilan risk degerlendirme
modelleri risk faktorlerinin kombinasyonlari
Uzerine kuruludur ve hesaplanan meme
kanserinin belli bir stre ve/veya hayat boyu
riskini tahmin eder.



Risk Degerlendirme Yontemleri

Gall Model « Tyrer-Cuzick

Claus Modeli  Manual Model

Ford Model * Rosner-Colditz
BRCAPTro * Couch Modeli

Bodian « Hultson Murday Modeli

Myriad



Riskin Degerlendirilmesi
Gail Modeli

« Multivaryans logistik regresyon analizidir.

* Modifiye Gail modeli parametrelert:
- Yas,
— Irk,
— Menars yasi,
— Ik canli dogum yasi,
— Meme kanserli birinci derece akraba sayisi,

— Daha once yapilan meme biyopsilerinin sayisi ve
histolojisi



Modifiye Gail Modeli

e Modifiye Gail modeli asagrdaki durumlarda
meme kanseri riskini gercek degerinden daha dustk

olarak hesaplamaktadir:

— YUksek ailesel risk tasiyan kadinlar,

— BRCA1, BRCA2, p53 veya PTEN mutasyonlari tasiyicisi
oldugu bilinen kadinlar,

— Daha oOnce toraksa tedavi amach RT uygulanmis olanlar.



YUKSEK RISKLI HASTADA
RISK AZALTICI TEDAVILER



Yuksek Riskli Hastada
Risk Azaltici Tedaviler

* Risk azaltici tedavilerin genel olarak amaci:

Kanserden korumak
Kansere bagli olumleri engellemek

-Hayat kalitesinde artis saglamak



Risk Azaltici Yaklasimlar

 Bu amaca yonelik olarak tanimlanmis olan
yaklasimlar:
— Yasam biciminde degisiklik yapiimasi
— Yakin izlem
— llagla 6nleme (kemoprevansiyon)

— Cerrahi
e Risk azaltici mastektomi
* Risk azaltici ooferektomi



Yasam Biciminde Degisiklik Yapiimasi

e Ancak, yasam tarzinda yapilacak degisiklikler
ile meme kanseri riskinde azalma olmasi
arasindaki iliski kesin olarak
gosterilememistir.

e Avrupa ve Amerika'da HRT kullaniminin
azalmasl sonucunda meme kanseri
insidansinda azalma gorulmustar.



Yiiksek Riskli Hastada Yakin Izlem

« Mamografi ile taramanin yayginlagsmasi sonucunda
meme kanserine bagli olumler taramanin yaygin
olarak uygulandigi ulkelerde azalmaya baslamistir.

 Bu azalmada taramanin katkisi 2/3 iken, tedavi
edici yontemlerdeki gelismelerin etkisi 1/3 olarak
hesaplanmaktadir.



MMMMMMM

Yuksek Riskli Kadinda Tarama

« 35 yas sonrasi Mamografi ilk tercihdir.

* Premenopozal yogun meme dokusu
olanlarda ek US (ultrasonografi) tarama
faydalhdir.

» Ozellikle premenopozal yiksek riskte MRG
(manyetik rezonans goruntuleme) etkin
olarak kullanilabilir.



US /Tarama Amacl



uuuuuu

Combined Screening With Ultrasound
and Mammography vs Mammography Alone
in Women at Elevated Risk of Breast Cancer

re 10 . T ) »
Wendic :“' Berg. MD. _] hD Context Screening ultrasound may depict small, node-negative breast cancers not
Jeffrey D. Blume, PhD seen on mammography.
Jean B. Cormack, PhD) Objective To compare the diagnostic yield, defined as the proportion of women with

e MG 7.6/1000
e MG+US 11.8/1000
e Dogruluk

- MG: % /8

— MG+US % 91

— US eklenerek 1.1 — 7.2 /1000 kanser daha cok
yakalanabilir ancak pozitif yanlislar artmaktadir.

— Biyopsilerin ancak % 8.8'i pozitiftir.



US Tarama Calismalari

Kanit Olgu | Sadece US ile Yanhs +

degeri # yakalanan
Gordon ITI 12706 44 %0.34 235 %1.8
Kolb IIb 3626 11 % 0.30 112 %3
Buchberger IIb 6113 21 % 0.34 192 %3.1
Buchberger IIb 8103 32 % 0.39 202 %?2.4
Kap|an IIb 1862 6 % 0.32 51 %?2.7
Corsetti I11 6449 15 % 0.23 81 % 1.2




Ek US Incelemesi

e ACR BI-RADS Tip 3 ve 4 dens meme dokusunda,
— Klcuk ve okult kanserler yakalanabilmektedir.

e Biyopsi orani yuksektir,
e Rutin taramada kullaniimamalidir.



Yuksek Riskli Kadinda MRG

e MRG + MG: Duyarlilik %93-100 arasindadir.

e MRG Eklenmesi ile: Duyarlilik %58 oraninda
artmaktadir.

e MG + US + KKMM'ye MRG eklenmesi ile
duyarlilik %31-44 oraninda artmaktadir.



JBulgular (Yiiksek Riskli Kadinda)

e MRG ile taramanin duyarlilik orani,
- MG'ye
— US'ye
— MG + US’ye gore daha yuksektir.
e MRG+MG yaklasik olarak tUm meme kanserlerini

yakalar.
— MRG+ MG'ye US eklemek ile minimal fayda saglanir.

* MRG ile yakalanan timorler,
— Kuguk
— Nod (-)'tir ve,
— Interval kanser orani daha dusuktir.



MRG Tarama

Avantajlan Dezavantajlan
* Duyarlilik yuksek  Yalanci (+)’lik orani
» Klglik tUmor yuksek
+ Nod () * Yuksek B3 olgu (Kisa

donem takip) (%8)

- Interval kanser distk Bx* orani yiiksek (%4)

* PPV %41 . Klostrofobi
» Takipte yalanci (+)lik | i kontrast
orani dusuk

 *:Blyopsi



MRG Tarama Rehberleri

MRG Tarama Baslama Yasi Rehber
BRCA Mutasyon Taslyicilar 25 - 30 ACR, SBI, ACS ,
NCNN
Birinci derece BRCA 25 - 30 ACR, SBI, ACS ,

Mutasyon tasiyicisi
akrabasi var

NCNN

Hayat boyu kanser riski
%20 Uzeri

30 yas veya En gencg akrabanin
tani yasindan 10 yil 6nce (25
yas sonrasl)

ACR, SBI, ACS,
NCNN

Goguse Radyasyon (10-30
yasta almis)

Tedaviden 8 yil sonra ancak 25
yastan sonra

ACR, SBI, ACS,
NCNN

Over kanseri gecirmis

Tanida

ACR, SBI,

Anne veya kizkardeste
genc yasta meme kanseri

30 yas veya en genc akrabanin
tani yasindan 10 yil 6nce (25
yas sonrasl)

ACR, SBI,




Kemoprevansiyon

e Meme kanseri acisindan yukse
kadinlarda, riskin ila¢ tedavisiy
gelir. Bu amacla kullanilan iki i

< riskli olan saglikli
e azaltilmasi anlamina

ag,

— Tamoksifen  Pre ve postmenopozal kadinlar
— Raloksifen Postmenopozal kadinlar
— Aromataz inhibitorleri: Henuz calismalari devam etmektedir.



Kemoprevansiyon

e NCCN, modifiye Gail modeline gore 5-yillik meme kanseri
gelisme riski = 1.7 olan, 35 ve Uzeri yasindaki pre- ve
post-menopozal saglikli kadinlarda veya énceden LKIS
oykusu olan kadinlarda, meme kanseri riskini azaltmada
bir secenek olarak tamoksifen (20 mg/glin) 6nermektedir
(Kategori 1).



Kemoprevansiyon

Raloksifen ikinci kusak selektif Ostrojen reseptor
modulatoriadar.

— Tamoksifen'le benzer antiostrojenik etkinlik ve daha az endometriyal
yan etkiye sahiptir.

2007'de, FDA tarafindan hem osteoporozlu kadinlarda hem
de meme kanseri gelisme riski yluksek postmenopozal
kadinlarda, meme kanseri riskini azaltmak amaciyla
kullanimina izin verilmistir.

Turkiye'de bu amacla kullanimi henlz ruhsatlandiriimamistir.



Risk Azaltici Mastektomi

e Iki bicimde uygulanmaktadir:

1) Meme kanseri riski yuksek hastalarda bilateral
profilaktik mastektomi (BPM).

2) Bir memesinde kanser olan hastalarin karsi
memesine yapilan kontralateral profilaktik
mastektomi (KPM).




Bilateral Profilaktik Mastektomi

e BPM genellikle eszamanli meme rekonstriksiyonu
ile birlikte ve meme basi-areola kompleksinin
korundugu subkutan mastektomi biciminde
uygulanir.

e Meme basi-areola kompleksi cikartildiginda
koruyucu etkisi daha belirgindir ancak kozmetik
sonuc¢ daha kotuddur.



Bilateral Profilaktik Mastektomi

e BPM yapilan hastalarda meme kanseri riski ortalama
%90-95 azalmaktadir.

e Sagkalim avantajina ait veriler yetersizdir.

e Hastalarin bliyiik cogunlugu yapilan girisimle ilgili
olarak kararlarindan ve kozmetik sonuctan memnun
olduklarini bildirmislerdir.



Bilateral Proflaktik Mastektomi
Hangi Hastalara Onerilmelidir?

« BRCA 1 ve/veya 2 pozitif olgular.

« BRCA bakilamayan veya (-) bulunan kadinlar
arasinda da, hem guclu aile oykusu, hem de
histopatolojik risk faktoru (lobuler neoplazi, atipik
duktal hiperplazi) olanlara onerilmelidir.



Kontralateral Profilaktik Mastektomi
(KPM) Uygulamalan

e Hasta memeKe mastektomi ve es zamanli rekonstriiksiyon
yaplilacaksa, karsi memeye KPM uygulanabilir.

Hasta tarafin tedavisi (mastektomi, kemoterapi ve
radyoteraﬁl) tamamlandiktan sonra, o tarafin
rekonstruksiyonu yapilacakken karsl memeye de KPM ve
rekonstriksiyon yapilabilir.

BPM’den farkli olarak KPM'de, daha ylksek oranda meme
basi areola kompleksinin de glkarlldlgl deri koruyucu
mastektomi yapllir.



Kontralateral
Profilaktik Mastektominin Yararlari

e Meme kanseri gelisme riskinde %90-95
oraninda azalma saglar.

e Meme kanserine bagli mortalitede azalma
sagladigina ait veriler celiskilidir.



Kontralateral Profila__ktik Mastektomi
Hangi Hastalara Onerilmelidir?

Genc yas
Meme kanseri disinda yasami tehdit eden hastaligi olmayan
Erken evre

Daha 6nce memeye mastektomi + rekonstriksiyon uygulanan
hastalar

Guclu aile oykusu ve karsi memede prekanseroz lezyonlari veya
mamografide yaygin mikrokalsifikasyonlari olan hastalar



Profilaktik Ooferektomi

BRCA 1/2 pozitif hastalarda bilateral profilaktik ooferektomi, hem meme
hem de over kanseri riskini azaltmaktadir.

— Prospektif randomize calismalarda, over kanserinde %96-98, meme
kanserinde %46-50 risk azalmasi bildirilmistir.

Risk azaltici bilateral ooferektomi sonrasinda depresyon, osteoporoz,
carpinti, konstipasyon gortlme sikhdi ve kardiyovaskuler sorunlar ve
bunlara bagh mortalite artmaktadir.

Meme kanseri riskini azaltmak amaciyla, BRCA1 ve 2 mutasyonu olmayan
kadinlara onerilmez.



MEME KANSERiI!DE ERKEN TANI,
TARAMA YONTEMLERI



Meme Kanserinde Erken Tani

e GUnUumuzde meme kanserine kars! verilen
muicadelede en 6nemli noktalarin basinda erken tani
gelir.

e Erken tanida amac; meme kanserinin biyolojik
gelisimi sirasinda tumoru klinik olarak semptom
vermeden Once tespit etmektir.



Y, Meme Kanseri-
Erken Tani-Tarama Yontemleri

e Meme muayenesi:
— Kendi kendine meme muayenesi

— Klinikte meme muayenesi

e Meme kanserlerinin %14-21'i yalniz meme muayenesi ile
saptanir.

e Mamografi(MG)



Meme Kanseri

Kendi kendine meme muayenesi

e 20 yastan itibaren baslanir.
— Premenopozal
e Her ay menstrual siklusun 5-7. glnlerinde

— Postmenopozal
e Her ayin ayni gunu




Kendi Kendine Meme Muayenesi

Breast self-exam:
Manual inspection
(standing)

With fingertips
close together,
gently probe
each breast

in one of these
three patterns




Kendi Kendine Meme Muayenesi

e Kendi kendine meme muayenesinin meme
kanserine bagh 6limleri azalttigina yonelik net
bir kanit yoktur.

— Benign meme biyopsisi oranini artirmaktadir.

e Ulusal tarama programi olmayan
toplumlarda ve farkindalik yaratmak
agisindan yapilmasi halen onerilmektedir.
Ulkemizde onemlidir.



Meme Kanseri-Tarama

Klinikte meme_muayenesi:
—20-40 yas aras! her 3 yilda bir,
—40 yastan sonra yilda bir yapilmasi onerilir.
—Ust yas siniri yoktur.




Meme Muayenesi-Tarama

e Kendi kendine meme muayenesinde anlatilan
ana prensiplere uygun olarak yapllir.



Erken Tani-MG

e Mamografinin daha yaygin olarak kullaniimasi
ve tarama programlarinin gelistirilmesiyle
meme kanserinde erken tani ve sagkalim
suresinde artis saglanmasi mimkin
olmustur.



MMMMMMM

Meme Taramasinda Prensipler

o Erken evre kanserlerini yakalamaktir.
— Okdlt olgularin yakalanmasi
— T1<10mm NOMO
— DKIS
e Mamografi taramasi 40 yili askin uygulanan en etkin yontemdir.
e Tarama programlari meme kanserinden olimlerde %25 - 30
oraninda azalmaya neden olmaktadir.

e Duyarhlik %75-90'dir.
o Ozgullik %90-95dir.



Nasil Mamografi Cekilir?

e Ozel cihaz
—Tap, filtre, film, kaset farkl

e KOMPRESYON!!!!

—Avantaj: Goruntd kalitesi artar
e SUperpozisyon azalir
e Sacllma azalir
e Doz azalir
e Hareket azalir

—Dezavantaj: Agri




= Meme kalinligini homojen azaltir.
= Glanduler doz azalrr.

= Sacilan radyasyon azalrr. \‘
= Kontrast artar. 1}

5\' Meme Baskisi Sart mi?

IMAM- O -GRAM]]

i

e~ OR g |

= Gorlntl keskinligi artar (OF mesafesi ¥).
= Memenin hareketsiz kalmasini saglar.
= Dokularin basi ile dagilmasini saglar.



Olmazsa Olmaz

e Cihaz Kalitesi Standardi

— MammographyQualityStandards/Act (FDA)
— Avrupa Toplulugu Standartlari

e Rapor Standardi
— BreastImaging=ReportingAndDataSystem (ACR)

e Radyolog Egitimi
e Ozel Teknisyen



Ne Zaman Tarama Yapiimahdir?

e Oportunistik tarama

— 40 yas ustunde 1 yil araliklarla
e 2010 Istanbul Meme Kanseri Konsensus Karari

e Toplum Tarama Programlari
— Kamu kaynaklarina gore llkeden Ulkeye farkhlik gosterir.

e Sojourn suresi

— Kanserin dogusundan klinik olarak saptanabilir olana kadar gecen
sure icinde ki radyolojik olarak saptanabildigi stiredir.

e Taramada ideal
— Tarama suresinin sojourn suresinin yarisindan uzun olmamasi gerekir.



Sojourn Suresi

Taramada ideal
Tarama suresinin sojourn siresinin yarisindan uzun
olmamasi gerekir.

Occuit Mammographically detectable Clinically evident

Sojourn Time >




Sojourn Suresi (SS)

Yas Oort SS Duyarhhk Oort SS Duyarhhk
% (Markov¥*) %
40-49 2 83 2.4 83
50-59 2.5 92 3.7 100
60-69 3.5 04 4.2 100
/0-74 4.1 08 4 91
Genel 3.24 92 3.9 04

*Markov process modelleri

Chen HH ve ark. J Epidemiol Bioistat 1997;22:43-47

Isve¢ Two County ¢alismasi baz alinmistir




Tarama Nasil Yapiimal

40 Yas ustu 1 yil aralikla (Hicbir sikayeti yok)
Mamografi tek basina yeterlidir.

Ailede 50 yas alti meme kanseri oykusu varsa

= GOruldugu yastan 10 yil 6nce baslanmahdir.

= 25 yas oncesi baslanmamalidir.

Yuksek Riskli Kadinlar
Kuvvetli aile oykusu
Hayat boyu meme kanser riski %15-20 Gzerindedir.
25-30 yastan itibaren baslanabilir.
Genc yasta MRG tercih edilmelidir.



Mamografik Taramayi Ne Zaman
Sonlandirmahyiz ?

e Randomize kontrollu calismalarda mamografik
taramada ust sinir olarak 70-74'li yaslar alinmistir.

e Mamografik taramanin mortaliteye faydasi
baslangictan 5-7 yil sonra gortulmektedir. Bundan
dolay! yilhlk mamografik tarama yasam beklentisinin
5-7 yildan fazla oldugu slirece devam ettirilmelidir.



MEME KANSERI
SEMPTOMLAR, MUAYENE,
TANISAL RADYOLOJI,
BIYOPSI YONTEMLERI



Semptomlar - Yakinmalar

o KITLE

e Meme bas! akintisi

e Meme cildinde degisiklik
e Meme basl cekintisi

o AQri ??7?



Tani

e Meme muayenesi

e Kendi kendine meme muayenesi
e Fizik muayene

o GOruntuleme yontemleri
e Mamografi
o Ultrasonografi
e Digerleri (Mamosintigrafi, MR, duktografi, vb)

e Biyopsi
e Ince igne aspirasyon biyopsisi
e Kesici igne biyopsisi
o Tel ile isaretli / Stereotaktik biyopsiler
e Insizyonel / Eksizyonel biyopsiler



Klinikte Meme Muayenesi

e Kendi kendine meme muayenesinde anlatilan
ana prensiplere uygun olarak yapllir.



Meme Radyolojisi
Nasil Ve Ne Zaman?



BI-RADS

e BI-RADS Amerikan Radyoloji Koleji (ACR)
tarafindan mamografi raporlamasina ve veri
toplanmasina standart getirilmesi amaci ile
gelistirilmistir.

e Amac;

— Mamografi raporlamada ortak bir dil olusturulmasi ve,
— Standart veri toplanmasinin saglanmasidir.


http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/BIRADSAtlas/BIRADSAtlasexcerptedtext/BIRADSMammographyFourthEdition.aspx
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/quality_safety/BIRADSAtlas/BIRADSAtlasexcerptedtext/BIRADSMammographyFourthEdition.aspx

BI-RADS

e Meme goriuntiuleme terminolojisi
e Raporlama sistemi

e VVeri degerlendirme ve takip

e Rehber bilgiler

e Veri toplama



BI-RADS Terminoloji
A. Kitleler

B. Kalsifikasyonlar

C. Yapisal bozukluklar
D. Ozel durumlar

E. Ek bulgular

F. Lezyon lokalizasyonu



Kitle 1. Sekil

> Yuvarlak
> Oval
> Lobule : Konturlari ondule kitle

> Irregiiler : Kitle sekli yukaridakiler
ile ifade edilemiyorsa

oo &N

Lobulated Irregular



Kitle 2. Sinirlar

> Tyi (keskin) sinirl

> Mikrolobule

> Gizlenmis, gorunemeyen
> Belirsiz

> Spikule

O M 3 (e

Circumscribed Obscured Micro-lobulated Ill-defined  Spiculated



Kitle 3. Dansite

> Yuksek dansite
> Es dansite (meme dokusu ile izodens)

> Diusuik dansite: Ancak yag icermeyen

meme dokusuna gore dusuk dansitede

> Yag iceren radyoliisen gorinim



Anlatici Farkli Kitle Ornekleri Verecek



Kalsifikasyonlar

1. Tipik benign kalsifikasyonlar

2. Orta derecede supheli kalsifikasyonlar
1. Amorf
2. Heterojen

3. Yuksek olasilikla malign kalsifikasyonlar

1. Ince pleomorfik
2. Ince lineer dallanan

4. Dagihm



Anlatici Farkl Kalsifikasyon Ornekleri Verecek



Kalsifikasyonlar

Kalsifikasyon dagilimi:
> Diffiiz daginik
» Bolgese
» Grup yapan
» Lineer
» Segmental




Anlatici Farkli Kalsifikasyon ve Dagilim
Ornekleri Verecek



F. Lezyon Lokalizasyonu

e Lezyon lokalizasyonu

— Lokalizasyon
e Saat dilimleri
e DOrt kadran
e Subareolar, santral, aksiler kuyruk
— Derinlik Axillary tail
e Anterior
e Orta
e Posterior

Subareolar

Subareolar

Central
Anterior

Middle

m



Anlatici Farkl Lokalizasyon Ornekleri Verecek



Meme Dokusu Dagilimi

Yagdan zengin: Glandller doku tim hacminin

%25'inden az.

Daginik fibroglandular dansiteler: G
doku tUm meme hacminin %25-50'si kad

anduler
ar.

Heterojen dens meme dokusu. Glanc
tum meme hacminin %51-75'i kadar.

uler doku

Ileri derecede dens meme dokusu: Glandiler
doku tum meme hacminin %75'inden fazla.



Anlatici Farkli Meme Yapisi Ornekleri Verecek



Takip Onemli

eEski incelemeler her zaman yeniler
le karsilastiriimalidir.



Anlatici Takibin Onemini Vurgulayan
Ornekleri Verecek



Kategori O:
Kategori 1:
Kategori 2:
Kategori 3:

Kategori 4:

Kategori 5:
Kategori 6:

” BI-RADS Degerlendirme Kategorileri

Mamografik degerlendirme yetersizdir.
Negatif mamografi.
Benign bulgular.

Blylk oranda benign bulgular. Kisa donem
takip 6nerilir. Malignite olasiligi %2'nin
altindadir.

Stpheli anomali.

4A-4B ve 4C olarak 3 alt kategoriye ayrilmaktadir.
Yuksek oranda malignite sliphesi.

Kanitlanmis malign lezyon.



Anlatici liging BI-RADS Ornekleri Verecek



\*}99“ DEDA'G'.(F
=7 US ( lanisal Amagll)

eSolid kist ayirimi

e| ezyon karakterizasyonu

eBaska lezyon varliginin arastiriimasi
eBiyopside rehber yontem



Anlatici Farkh US Ornekleri Verecek



MRG Tanisal Amach



MRG'de Gereklilikler

e En az 1 Tesla Cihaz gerekir.

e Ozel Meme Sarmali (Coil) ile yapiimaldir.

e Kontrastli yapiimalidir (Dinamik inceleme
vazgecilmez).

— Sadece silikon implant olgularinda implant rtptir icin
kontrastsiz yapilabilir.

e Cilkarma goruntiler ve yag baskilama teknigi
gerektirir,



Tani Amacgh Kullanimda Meme MRG
Asagidaki Endikasyonlar Icin Onerilir

Istanbul 2010 Meme Kanseri Konsensus Karari

Gerekli olgularda timorin preoperatif lokal degerlendirmede; Konvansiyonel

goruntileme ve klinik yeterli olmadigr durumlarda kullaniimalhdir.
Okdilt meme tumortnun arastiriimasi (MG ve US ile bulunamamis olgularda)

Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi izlemde konvansiyonel gorintileme ile bx karari

verilememis ara olgularda skar-nuks ayriminda kullanihr.

Lokal ileri evrede MKC uygulanmasi planlanan olgularda izlemde kullaniimalidir (MG ve

US ile ¢coziimlenemeyen olgularda).

Meme protezi olan olgularda:

*RUptir semptomu olan olgularda MG ve US sonrasi gerekirse kontrastsiz MR ile rtptir arastirilabilir.
«Kitle vb semptomu var ve MG ve US sonrasi gerekirse kontrastll MR meme parankimi degerlendirilebilir.



Yeni Tani Almis Meme Kanserli Olgularin
Degerlendiriimesinde Meme MRG
Hangi Durumlarda Yararhdir?

Istanbul 2010 Meme Kanseri Konsensus Karari

1.
2.

Primer lezyonun yaylliminin tanimlanmasinda,

Ayni memede ek malign odaklarin varliginin multifokalite veya
multisentrisite acisindan arastiriimasinda,

Meme estetik cerrahisi uygulanmis ve yeni meme kanseri tanisi almis
olgularda ameliyat 6ncesi degerlendirmede,

Karsi memede okult malignite arastirilmasinda,

Kemoterapi sonrasinda tedaviye yanitin ve rezidi malignitenin yayiliminin
arastirilmasinda,

Cerrahi sinir yakinhgi veya pozitifligi olan hastalarda rezidi hastalik
degerlendirmesinde yararldir.



MRG Inceleme
« Klinik (+) olquda ilk tercih OLMAMALIDIR.

o Ilk tercih MRG incelemeler gereksiz Bx'lere ve
endiseye neden olmaktadir.

e MG ve US sonrasi karar verilemeyen olgularda
radyologun onerisiile yapilmalidir,

e Mutlaka meme radyologu tarafindan yapilmasi
gerekir.



MRG

e Pahall
e Her yerde yok
— Ozel meme koili gerekiyor
e Hasta konforu az
e IV enjeksiyon gerektiriyor
— Dinamik kontrastli inceleme vazgecilmez
e Ozgllluigu dusuk
— Gereksiz Bx



MMHDF - 2007

Dinamik Kontrastlhi MRG
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Anlatici Farkli MRG Olgu Ornekleri Verecek



MRG

e Gereksiz igne Bx sayisini 3-5 kat
arttirmaktadir.

e each ve ark. Lancet 2005;365:1769-78.
e _.ehman ve ark. Cancer 2005:103:1898-905.

e Gereksiz cerrahi Bx sayisini 2 kat
arttirmaktadir.
e each ve ark. Lancet 2005:365:1769-1778



Semptomatik Kadinda
Radyoloji



Semptomatik Kadinda
Radyolojik Yaklasim

oM
eRadyolojik tetkik

35 Yas Ustd 35 Yas Alti

US
+

GEREKIRSE
\Y[€

Mamografi
+
Us




35 Yas Ustii

e Mamografi

—Her iki memede olasi lezyonu aramak
(firsatci tarama)

—Semptoma yonelik inceleme yapmak
e US

—Qzellikle semptoma yoénelik inceleme

—Her iki memede olasi baska lezyon
taramak



US (Tanisal amach)

e Solid kist ayirimi

e L ezyon karakterizasyonu

e Baska lezyon varliginin arastirilmasi
e Biyopside rehber yontem



35 Yas Ustii

Ele Gelen
Kitle




Ele Gelen Kitle

|

Kompleks
Komplike (solid) Tipik Benign Sipheli
L L Takip veya L igne Bx L L
Dur ' Taki
- Ltz (Solid Kisimdan) P




35 Yas Alt

e Mamografi

— Meme dokusu cok yogun oldugundan duyarllg
disuktir (~%35 ).

— Produktif meme oldugundan yarar/zarar orani
dusuktdr.

e Ultrasonografi
— Ozellikle semptoma yonelik inceleme
— Her iki memede olasi lezyonu taramak



35 Yas Alt1 (Klinik +)

| |
| | [ |
: - Kompleks - : . :
Basit Komplike (solid) Tipik Benign Supheli
L L Takip veya L igne Bx L _
Dur iIIAB _ Takip — MMG
(Solid yapidan)
_




Komplike veya Kompleks Kist

e Komplike kist

— Icerigi tipik basit sivi gorinimi olmayan Kkist.
e Kompleks Kist

— Iceriginde solid komponent bulunan kist.



Komplike veya Kompleks Kist

e Komplike Kistler e Kompleks Kist
— Anekoik olmayan kistler. — Solid igerik olur.

— Iclerinde debri mevcuttur.
e Protein
e Kanama
e Ply

— Enfekte olabilir.

e Cevre ddemi
e Eritem



Komplike Kistler

e Sivi-debri seviyesi vardir
e Hareketli internal eko vardir
— BI-RADS 2
e Kist-solid ayirimi kesin degildir
— BI-RADS 3 Takip
e Internal vaskiiler yapi
e Ani blylyen (%20 den fazla)
e Ek MG bulgusu olan
— BI-RADS 4 Bx



Son Notlar:

e Mamografi 40 yas sonrasinda tarama amaci ile
kullanilan tek kanitlanmis yontemdir.

e MG'de teknik kalite ve rapor standardi
VAZGECILMEZDIR.

e US tanida ve Bx'de yardimcl yontem olarak
cullanilr.

e US yogun meme dokusu olan olgularda
taramada etkili bir yardimci yontemdir.




MRG

 Premenopozal genc YUKSEK Riskli kadinlarda,
e Klinik (+) olguda ilk tercih OLMAMALIDIR.

o IIk tercih MR incelemeler gereksiz Bx'lere ve
endiseye neden olmaktadir.

e MG ve US sonrasi karar verilemeyen olgularda
Radyologun Onerisi ile yapiimalidir.

e Mutlaka meme radyologu tarafindan yapilmasi
gerekir,



Biyopsi Yontemleri

e Ince igne aspirasyon biyopsisi:
— Kolay ve ucuz bir yontemdir.
— Sitolojik incelemeye olanak tanir.
— Deneyim onemlidir.
o Kesici igne biyopsisi:
— GUnumuzde en cok tercih edilen yontemlerin basinda gelir.
— Doku parcasi koparildigi icin detayl inceleme sansi sunar.
e Kesici igne tipleri:
— Kalin igne biyopsisi
— Vakum aspirasyon biyopsileri



Biyopsi Yontemleri

US esliginde igne bx
Stereotaktik igne bx

« MRG esliginde igne bx
Insizyonel bx

Eksizyonel bx

— Tel isaretleme ile
— ROLL (Radyokolloid isaretleme) ile
— Palpasyon ile



Tel Ile Isaretli Biyopsi

e Meme dokusu icerisinde ele
gelmeyen ancak goruntuleme
yontemleri ile tespit edilebilen
lezyonlarin (siklikla
mikrokalsifikasyonlar) 6zel bir tel
veya igne ile mamografi veya
ultrasonografi esliginde isaretlenmesi
ve bu tel veya igne kilavuzlugunda
supheli bolgenin acik cerrahi biyopsi
teknigidir.

e Bu uygulama ile hem dogru yerden
yeterli genislikte doku drneklenmis,
hem de gereginden fazla meme
dokusu cikartilmamis olur.

e Eksizyonu takiben “Orneklem .
Radyografisi” ile kontrol Orneklem

onemlidir. Radyografisi




Insizyonel / Eksizyonel Biyopsi

« insizyonel biyopsi: Meme N

dokusundaki supheli kitleden bir
Barga cikartilarak yapilan agik cerrahi
iyopsidir.
— GuUnUmuzde cok fazla tercih
edilen bir biyopsi yontemi
degildir.

o Eksizyonel biyopsi: Meme dokusu
igerisindeki kitlenin hepsinin
cikartildigi acik cerrahi biyopsidir.

. K psi icin yapilacak cilt insizyonuna
kat edilmelidir.
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MEME PATOLOJISI,
SENTINEL LENF BEZI(SLB)
DEGERLENDIRMESI



Meme Kanserinde Patoloji

e Patolojinin meme timor tani ve tedavisindeki
yeri?

e Patolojik incelemede kullanilan yontemler
nelerdir?

e Intraoperatif patolojik degerlendirme

e Patoloji raporunda bulunmasi gerekenler
— TUmor histolojik tipleri
— Meme kanseri molekuler siniflamasi



Patolog ne yapar?
e Tani
— Tumorde malign-benign ayirimi
e Cerrahi girisimi yonlendirme
— Tumor-cerrahi sinir iliskisi: Memeye cerrahi girisimin
genisligini belirler.
— Sentinel lenf bezlerinin incelemesi: Aksillaya girisimi belirler
e Prognostik ve prediktif parametreleri belirler.
— Histolojik tip, grade, LVI vb
— Steroid reseptor (ER ve PR) incelemeleri
— C-erb-B2(HER-2) incelemeleri
— Proliferasyon belirleyicileri



Patolojide Tani Yontemleri

Makroskopik inceleme
Rutin histopatolojik inceleme
Frozen section (dondurulmus kesit)
Sitolojik inceleme
Ozel teknikler
e Histokimyasal inceleme
e Immuinhistokimyasal inceleme
o Elektron mikroskopi
» Molekuler patoloji
e Sitogenetik inceleme
e Akim sitometrisi
e Morfometrik inceleme



_ Meme Lezyonlarinda
Intraoperatif Incelemenin Yeri

e Tani
e Cerrahi sinir
e Sentinel lenf bezi



Intraoperatif Inceleme

o Makroskopik inceleme
e Frozen kesit incelemesi
o Sitolojik inceleme



Meme Patolojisinde
Frozen Kesit Incelemeleri

e Dogruluk orani %90-98
e Operasyon stratejisinin belirlenmesi

o Kullanildigi durumlar

e TUmor varliginin saptanmasi, miimkiinse tirinin
belirlenmesi

e Rezeksiyon sinirlarinin timaorsiz olup olmadiginin
gosterilmesi



Intraoperatif Inceleme
(Frozen Kesit)

e Nonpalpabl lezyonlar ve kiguk timorlerde
(Ozellikle < 1 cm.) DKIS'de , istisnai durumlar
disinda tercih edilen bir yontem degildir.

o Fechner RE: Frozen section examination of breast biopsies:
practice parameter. Am J Clin Pathol 1995;103: 6-7



Kuguk Dokularda
Frozen Inceleme

e Tani zorlugu

e Donmanin klcuk bir timordeki morfolojiyi
olumsuz etkilemesi (0zellikle kiicuik lezyonlarda)

o Kucuk timor dokularinin frozen kesit ile
harcanmasi



Frozen Kesit —Parafin Kesit
Uyumsuzlugu

e Yanlis yorum
e Fokal ya da atlanmis bir lezyon



Intraoperatif Incelemede
Karisabilen Lezyonlar

e Papiller lezyonlar

e In situ lobuler karsinom

e Invaziv lobiler karsinom-kronik mastit
e Radyal skar-Tubuler karsinom

e Fibroadenom-Filloides tumor

e Sarkom-Metaplastik karsinom
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* Yontemin basari orani patologun deneyimi ile
direkt iliskilidir.



* Bazen olgunun parafin incelemeye
birakilmasi kacinilmazdir.



Meme Tumorlerinde
Frozen Inceleme

e Duyarlilik: %91.7
e Ozgillik : %99.2
e Yanlis pozitif tani: Cok seyrek
e Yanlis negatif tani: %1’den az
e Parafine birakilan: %5'den az



e Cerrahi sinir incelemelerinde
intraoperatif incelemenin yeri
nedir?









|

e [ e N |

=L,

|



Long stitch
lateral

Specimen orientation

2 short stitches Superior

Left breast biopsy













Gonderilen Her Piyes;

e Malign timor iceriyormus,

e Hastaya koruyucu cerrahi uygulanacakmis
gibi degerlendirilmelidir.



e Cerrahi sinirin saglkli olarak
belirlenebilmesi icin operasyon
piyesinin patologa tek parca halinde ve
oryantasyon isaretleri ile ulasmasi
gerekir.



Parafin Kesitlerde;

e Cerrahi sinir incelenmesinde parafin
kesitlerde bile yuksek sayilabilecek
hata pay! vardir.



e Cerrahi sinir1 pozitif
denen olgularin,

%45-69'unda reziduel
timor bulunmustur.



e Cerrahi siniri negatif
denen olgularin,
%12-33'Unde reziduel timor
bulunmustur.



o Intraoperatif sinir inceleme makroskopik
bulgudan bagimsiz distintlemez.

e Sinirli zaman ve teknik olanaklar, pratik
davranmayi gerektirir,

e TUmMOr kitlesine cok uzak ve ozelliksiz bir sinirin
incelenmesi gereksizdir.

e Klinik ve mamografik bulgular patologa yol
gostericidir.



e Cerrahin gereken sabir ve isbirligini gdstermesi
gerekir.

e Bu incelemelerdeki hata payinin bilincinde olmasi
gereklidir.

e Patologun cerraha yardimci olabildigi durumlarda
hasta, optimum kozmetik saglanmak suretiyle
ikinci bir operasyondan kurtulmus olur.



Sentinel Lenf Bezi

e Makroskopik inceleme
o Sitolojik inceleme
e Frozen kesit incelemesi

o Makroskopik incelemeye ek olarak sitolojik
inceleme ya da frozen kesit incelemesinin biri
va da her ikisi bir arada kullanilabilir. Bu
patologun secimi ile ilgilidir.



Nasil Inceleyelim?

- Intraoperatif incele, kalani parafin blok ile
- Sitoloji

- Sitoloji+Frozen kesit

- Frozen kesit

-Tumunu frozen kesit ile incele

-Tumunu parafin kesit ile incele



e Kullanilan yontemler standart olmadigindan
calismalari kiyaslamak zordur.

o Kabaca, fazla (cok sayida) kesit yapmak
mikrometastazi saptama olasiligini yaklasik %10
arttirmaktadir.

e Bu fazla kesitlere imminhistokimya(IHK) eklemek
ise %10’luk ek katki saglamaktadir.



Sitolojik Yontem: Avantajlan

Kolay uygulanabilir, 6zel ekipman gerektirmeyen bir
yontem

Doku kaybini engeller
Sonraki parafin incelemeyi kisitlamaz
IHK inceleme de mumkiinddr



Sitolojik Yontem: Dezavantajlan

e Patologlarin 6nemli bir kismi tarafindan zor bir
degerlendirme tarzi olarak kabul edilmesi ve
sitoloji deneyimi gerektirmesi

e Yuksek hatall negatiflik oranlari (%5-70)
e Metastazin boyutu hakkinda fikir vermemesidir.



Frozen Ile Inceleme: Avantajlar

e Histopatolojik diizeyde metastaz karari
verebilir ve boyutu ~ anlayabiliriz.

e Kuskulu olarak bildirilen vaka az olur,
patologlar bu konuda deneyimlidir.

e THK inceleme de miimkiindir.



Frozen Ile Inceleme: Dezavantajlar

e Standart frozen kesit uygulamasi ile hatali
negatiflik orani yuksektir (%9-52).

e Seri kesitler alinmall ve hatta IHK
uygulanmalidir.



Frozen Ile Inceleme:
Dezavantajlar

Frozen sirasindaki doku kaybi ve bu nedenle parafin
incelemede evrelemenin hatali yapilmasidir.

Yagli lenf bezi dokularinda frozen kesitin glic olmasi
ve doku kaybinin artmasidir.

Donmus kesitin daha sonraki parafin blok
incelemesinde bazi kisitlamalara yol acmasidir.

Ayrintili sekilde uygulandigi takdirde zaman alici
olusu ve 0zel ekip gerektirmesidir.
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Patoloji Raporunda
Bulunmasi Gereken Parametreler



TUumor boyutu

Histolojik tip

Histopatolojik grade

Steroid reseptor durumu (Hormon reseptorleri)
C-erbB-2 (HER-2) durumu

Ki-67 proliferasyon indeksi

Lenfovaskdiler invazyon

In situ komponent

Cerrahi sinirlar

Lenf bezlerindeki metastazlar



Tumor Boyutu

e Artan timor boyutu, aksiller lenf bezi metastaz
insidansinda artis ve sagkalim oraninda azalma
ile iliskilidir.

e BURADA KASTEDILEN INVAZIV TUMORUN
BOYUTUDUR.



NHS Breast Screening Programme- Guidelines for pathology reporting in breast
disease

http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/nhsbsp58-low-
resolution.pdf
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e Duktal karsinoma in situ olgularinda
timor boyutu (yayginhgr) patoloji-
mamografi korelasyonu ile
saptanmalidir.



Histolojik Tipler (WHO-2003'den modifiye)

o Noninvaziv:
— In situ duktal karsinom
— In situ lobuler karsinom

e Invaziv
— Invaziv duktal Ca
— Invaziv lobiiler Ca
— Tubular Ca
— Invaziv kribriform Ca
— Mediller Ca
— Musinoz Ca
— No&roendokrin Ca
— Invaziv papiller Ca
— Invaziv mikropapiller Ca
— Apokrin Ca
— Metaplastik Ca
— Lipid-rich ca
— Sekretuar (juvenil) Ca
— Onkositik Ca
— Adenoid kistik Ca
— Digerleri



Elston ve Ellis (Modifiye Bloom-Richardson)

Grade

Tubul formasyonu: Skor 1-3
Nukleer pleomorfizm: Skor 1-3
Mitoz sayisi: Skor 1-3

Grad
Grad

Grad

el: To
e2:To
e 3:To

dm S
dm S
dm S

Kor 3-5
Kor 6-7/

Kor 8-9



Hormon Reseptorleri
(Ostrojen Ve Progesteron)



Ostrojen Ve Progesteron Reseptorii

e Degerlendirme invaziv timorde yapiimaldir.

e Intraniikleer boyanma pozitiftir
-Sitoplazma/zemin boyanmasi olmamali

e Internal kontrol bulunmalidir.
e Pozitif kontrol bulunmalidir.









American Society of Clinical Oncology/ColIe e of American )
Pathologists Guideline Recommendations for Immunohistochemical
Testing of Estrogen and Progesterone Receptors in Breast Cancer

M. Elizabeth H. Hammond; Daniel F. Hayes; Mitch Dowsett; D. Craig Allred; Karen L.
Hagerty; Sunil Badve; Patrick L. Fitzgibbons; Glenn Francis; Neil S. Goldstein; Malcolm
Hayes; David G. Hicks; Susan Lester; Richard Love; Pamela B. Mangu; Lisa McShane;
Keith Miller; C. Kent Osborne; Soonmyung Paik; Jane Perlmutter; Anthony Rhodes;
Hironobu Sasano; Jared N. Schwartz; Fred C.G. Sweep; Sheila Taube; Emina Emilia
Torlakovic; Paul Valenstein; Giuseppe Viale; Daniel Visscher; Thomas Wheeler; R.
Bruce Williams; James L. Wittliff; Antonio C. Wolff

Arch Pathol Lab Med. 2010;134:907-922

(IHC) estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PgR) testing in breast

Purpose.—To develop a iﬂdeline to improve the accuracy of immunohistochemical
cancer and the utility of these receptors as predictive markers.

Summary of Guideline Recommendations for ER and PgR Testing by IHC in Breast
Cancer Patients

Recommendation



Ostrojen ve Progesteron Reseptor

o Pozitif ER/PR: TUmor hucrelerinin > %1'inin
immunreaksiyon gostermesidir.

e Boyanma yuzdesi ve yogunlugu raporda belirtilir

— H-score, Allred score, Quick score gibi skorlama sistemleri
kullanilabilir.

e Negatif ER/PR: TUmor hilicrelerinin < %1’den azinda
immunreaktivite.



HER-2 (c-erbB-2)



Yontemler

IMMUNHISTOKIMYA.......... .(protein)



HER-2

e CAP/ASCO dokunun oda isisinda % 10 neutral buffered
formalin (NBF) ile 6-48 saat fiksasyonunu 6nermektedir.

e AFA (alcohol, formalin, and acetic acid) onerilmemektedir.
Kullanan yerler dogrulugunu kanitlamalidir.

e Fiksasyon digindaki doku takibi standart protokollere gore
yapilir.

Wolff A, Hammond M, et al. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists Guideline
Recommendations for Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 Testing in Breast Cancer. J Clin Oncol, 2007;
23(1):1-28



ASCO—-CAP: Reddedilebilecek materyal

-ormalin disi fiksatifler ile tespit edilmis olmasi
-ormalinde 1 saatten az tespit edilmis kesici igne
viyopsi materyali

-ormalinde 6 saatten az tespit edilmis eksizyonel
piyopsi materyali

-ormalinde 48 saatten fazla tespit edilmis kesici
igne biyopsi materyali




Fiksasyon

e Cerrahi materyal mumkun olan en kisa
surede (1 saat icerisinde) fiksatife konmalidir.

e Fiksatif yeterli miktarda olmalidir.

e 6 saatten az ya da 48 saatten fazla fiksasyon
protein kaybina neden olur.



IHK ve ISH'da Pozitif ve Negatiflik

Pozitif

o IHK Skoru 3+, veya

e FISH HER2 / CEP17 orani = 2.2, veya
e FISH HER2 gen kopya sayisi >6.0

Belirsiz (Equivocal)

e IHK Skoru 2+ , veya

e FISH HER2 / CEP17 orani 1.8 —2.2 , veya
e FISH HER2 gen kopya sayisi 4.0 —6.0

Negatif

e [HC Score 0 or 1+ , veya

e FISH HER2 / CEP17 orani <1.8, veya
e FISH HER2 gen kopya sayisi <4.0




IHK Skorlamasi

‘0’ (negatif) 1+’ (negatif)

‘2+’ (supheli)



—  SISH (Silver in Situ Hybridization)




Peritimoral vasku
yoklugu belirtiime

Derideki vaskuler

Peritiimoral Anjiolenfatik Invazyon

er bosluklarda timér hiicrelerinin varhgi/
idir.

posluklar tutulmussa, bu da vurgulanmalidir.

Lenfatik ve vaskuler invazyon ayirimi, prognostik onem
tasimadigindan gerekli degildir.

Intravaskuler invazyonun saptanmasinda immiinhistokimya

onerilimemektedir.

Association of Directors of Anatomic and Surgical Pathology :
Recommendations for the reporting of breast carcinoma. Human Pathology

27: 220-224, 1996



Meme Kanseri
Molekiiler Siniflama



Anj iyo letters to nature
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Molekuler Siniflama

ER POZITIF

Luminal A
Luminal B

ER NEGATIF

— Normal meme benzeri

— Basal-benzeri veya uclu
negatif
— HER-2



Luminal A

e Yiuksek ER

e Proliferasyon dusuk
e DUsuk grade

e Iyi prognoz

e ER, PR +

e SK 8,18 +



Luminal B

e Daha yuksek proliferasyon indeksi
e Daha yuksek grade
e Daha kotl prognoz

e Bir metaanaliz bu iki grubun ayrilmamasi
gerektigini 6ne stirmektedir (Wirapati et al,,
2008).



HER-2 Pozitif

HER-2 +:

— Luminal epitelyal marker’lar, MUC1 ve HER2 pozitif
— Hormon reseptort, E Cadherin negatif/cok zayif



Bazal Benzeri

Grade 3
Duktal-NOS, medduller benzeri, adenoid kistik Ca

Yuksek proliferasyon, tubul yok, komedo nekroz,
tukruk bezi tipi tumor

Daha buylk boyut, kétl prognoz

Karaciger, akciger, beyin met sik, kemik met seyrek



Bazal Benzeri

NEGATIF POZITIF
- ER, PgR ve AR - P-cadherin
- LA CKs - p53
- MUC1 - EGFR
- HERZ - E-cadherin

- BRCA1



@ Triple Negatif Meme Kanseri

e Triple-Negative Breast Cancer: Current Concepts
William D Foulkes, Ian E Smith, Jorge S Reis-Filho

. Vol. 363, Iss. 20; pg. 1938


http://proquest.umi.com/pqdweb?RQT=318&pmid=28691&TS=1304584735&clientId=46175&VInst=PROD&VName=PQD&VType=PQD
http://proquest.umi.com/pqdweb?RQT=572&VType=PQD&VName=PQD&VInst=PROD&pmid=28691&pcid=55480361&SrchMode=3&aid=3
http://proquest.umi.com/pqdweb?RQT=572&VType=PQD&VName=PQD&VInst=PROD&pmid=28691&pcid=55480361&SrchMode=3&aid=3

e Bazal benzeri kanserlerin %18-40" IHK olarak ucli negatif
degildir.

e Bazal benzeri kanserlerde ER ekspresyonu ya da HER-2
asirt ekspresyonu %20'lere ulasir.



A Breast-Cancer—Specific Survival According to Immunochistochemical Subtype
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Molekuler Siniflama

o Subtyping of Breast Cancer by Immunohistochemistry to
Investigate a Relationship between Subtype and Short and
Long Term Survival: A Collaborative Analysis of Data for
10,159 Cases from 12 Studies

Fiona M. Blows, Kristy E. Driver ve ark.
PLoS Med. 2010 May 25,7(5):e1000279

e Ilk 5 yilda nonluminal timérler daha kotu prognoza sahip,
ancak takip suresi uzadikca liminal timaorlerin prognozu
daha kotu oluyor, luminal-HER-2 pozitif olanlar 15 yilda en
kotl prognoza sahip.



MEME KANSERINDE
EVRELEME



Meme Kanserinde Evreleme

— Tanidan sonra hastaligin yayginhgini belirlemek amaciyla
evreleme tetkikleri yapilr.
— Amag;
e Tedavi secenekleri evrelere gore yapilmistir, bu nedenle tedavi
secimi ve planlamasi kolaylasir.
e Uygulanan tedavi etkilerinin takibine yardimci olur.
e Hastanin prognozu hakkinda bilgi edinilir.

e Hasta serilerine ait tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi evre
gruplarina gore yapilirsa, diger bildirilmis serilerdeki sonuclarla
karsilastirimasi dogru sekilde yapilabilir.

e TUmOr arastirmalarina katkida bulunur.



Meme Kanserinde Evreleme

e GUnUmuzde hemen her yerde UICC (Union international Contre
Cancere) ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)'nin
bicimlendirdigi TNM sistemi kullaniimaktadir.

— T: TUmor

— N: Bolgesel lenf bezleri (aksilla, supra ve infraklavikuler,
internal mamari)

— M: Metastaz (uzak organ metastaz).

e Evrelendirme:
— Operasyon oncesi klinik evreleme; Cerrahi karari icin gereklidir.

— Operasyon sonrasinda patolojik evrelendirme; Adjuvan tedavi karari icin
onemlidir.



Meme Kanseri-
Klinik Evreleme

T : Klinik muayenede olgulen tumor boyutu

N : Aksiller ve; infra ve supraklavikuler lenf
bezlerinin klinik ve radyolojik olarak
degerlendirilmesi.

« M : Uzak metastaz taramalari (akciger, karaciger
ve kemik)

— Kilinik evre [IB(T3NOMO) hastaliktan itibaren cerrahi
oncesi neoadjuvan KT secenegi dusunulmelidir.



Meme Kanseri-Evrelendirme
Tetkikler (NCCN 2011)

Hikaye, fizik muayene
Bilateral MG, gerekirse meme US

Patoloji konstiltasyonu ve patoloji 6rneginin tam degerlendiriimesi
(ER,PR,HER-2 testleri)

Tam kan sayimi, biyokimya testleri
Gerektiren durumlarda meme MRG

Klinik olarak evre IIIA hastalik varliginda (T3,N1,M0) kemik sintigrafisi,

abdominal + pelvik US veya BT veya MRG; akciger gorlintilemesi;
opsiyonel olarak PET-BT

Hastanin semptomlari ve bulgulara gore kemik sintigrafisi,
abdominopelvik US, BT veya MRG.

Hasta cocuk sahibi olmak istiyorsa fertilite koruyucu yaklasimlar
acisindan konsultasyon

Gereken durumlarda genetik danismanlik alinmasi



Meme Kanserinde TNM Evreleri
AJCC 2010

Evre 0 Tis NO MO Evre llIA TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre IA Tmic NO MO T2 N2 MO
T1 NO MO T3 N1 MO
Evre IB TO Nmic MO T3 N2 MO
Tmic Nmic MO
T1 Nmic MO Evre IlIB T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre lIA TO N1 MO T4 N2 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO Evre IIIC T1-4, N3 MO
Evre |IB T2 N1 MO _—
T3 NO MO Evre IV Herhangi bir T,

Herhangi bir N, M1



Meme Kanseri-Evreleme

* Erken meme kanserti:
— Evre |, lIA, 1B (T2N1)

e Lokal ileri meme kanseri
— Evre 1IB (T3NO), Il

 Metastatik meme kanseri
— Evre |V



ERKEN MEME KANSERINDE
CERRAHI TEDAVI



Meme Kanserinde Tedavi

e Meme kanserinin tedavisi ekip isidir.
— Cerrahi
— Radyoterapi

— Sistemik tedaviler
o Kemoterapi
e Endokrin tedavi
o Hedefe yonelik tedaviler



Meme Kanserinde Tedavi

e Meme kanseri tanisi konulduktan sonra tedavinin ilk
asamasi siklikla cerrahidir.

e |Lokal ileri veya metastatik meme kanseri olan
hastalarda sistemik tedaviler ilk tedavi secenegi
olmaktadir.



Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

o Radikal mastektomi (Gunumuizde tercih
edilmemektedir).

e Genisletilmis radikal mastektomi (Guntmuzde tercih
edilmemektedir).

o Modifiye radikal mastektomi.

e Meme koruyucu cerrahi (kadranektomi,
lumpektomi, genis lokal eksizyon).



Radikal Mastektomi

e Meme dokusunun tamaminin pektoral kaslar ve
aksilladaki dizey I — II — III lenf bezleriyle beraber
cikartiimasidir.

e Meme kanserinin bolgesel kontrolunun onemli
oldugu dénemlerde uygulanmaktaydi.

e GUnUmuzde nadiren uygulanmakta ve siklikla
pektoral kaslarin tUmor invazyonu olan bolgesi
cikartiimaktadir.



Radikal Mastektomi

A. Mastektomide cikartilan
bolge (pembe)

B. Dlzey I aksiller LN
C. Dlzey II aksiller LN
D. Duzey III aksiller LN
E. Supraklavikiler LN

F. Mamaria interna LN

Bryson €




Modifiye Radikal Mastektomi

— Meme dokusunun
tamaminin pektoral
fasya ve aksilladaki
duzey | — Il lenf
bezleriyle beraber
cikartiimasidir.

. Mastektomide cikartilan bolge
(pembe)

. Dizey I aksiller LN
. Duzey II aksiller LN
. Dizey III aksiller LN




Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

e Kadranektomi — TUmorin bulundugu meme
kadraninin tumuyle cikartiimasidir.

e Lumpektomi — Tumorun etrafinda negatif cerrahi
sinirlari saglayan normal meme dokusu ile birlikte
cikartiimasidir.



Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

e Meme koruyucu cerrahinin esas amaclari sunlardir:

— Tumoru negatif cerrahi sinirlarla (1-2 mm) total olarak
cikartmak — dusuk lokal-bolgesel yineleme

— Kozmetik acidan kabul edilebilir sonuclar elde etmek



Meme Koruyucu Cerrahi
Kontrendikasyonlar

e Multisentrik hastalik (meme farkl kadranlarinda cok odaki
kanser varligi)
— Mamografide malign gorinumla yaygin mikrokalsifikasyonlar

e TUmMOr boyutu / meme hacmi orani (MKC yapildiktan sonra
geriye iyi bir kozmetik sonu¢ kalmayacaksa)

e Radyoterapi (RT) yapillamayacak durumlar
— Daha 6nce ayni memeye RT oykusU
— 1. ve 2. trimester gebelik
— Cildi tutan aktif bag dokusu hastaliklari
— Ulasilabilir RT merkezi olmamasi



MKC Yerel Yineleme
Prognostik Faktorler

e Pozitif cerrahi sinir

e Geng yas 35 -40 yas

e Olumsuz histopatolojik ozellikler

e Yaygin intraduktal komponent

e Lobuler karsinoma in situ

e Genetik yatkinlik — BRCA1/2 mutasyonu



Aksillaya Yaklasim

e Hastaligin kontrolu
— Aksiller yinelemeyi azaltmak
— Sagkalimi uzatmak

e Prognozu belirlemesi

— Aksillada metastaz varligi
— Adjuvan tedavi karari — KT, RT



Aksillaya Yaklasim

e Aksiller diseksiyon
—Duzey I - 11
— Bazi durumlarda dizey III dahil edilir

e Sentinel lenf bezi biyopsisi



Aksillaya Yaklasim

Aksiller diseksiyon

e Dlzey I — aksiller ven, pektoralis minor
kasinin laterali ve latissimus dorsi kasi
arasindaki lenf bezleri

e Dulzey II — aksiller venin altinda pektoralis
minor kasinin arkasindaki lenf bezleri



Aksiller Diseksiyon
Komplikasyonlari

o | enfodem

e Omuz eklemi hareketlerinde kisithlik
e Kronik omuz agrisi

o Aksiller sinirlerde hasar

e Kolda gugsuzluk



Sentinel Ivmph
node and vwessels

>~ ' Valves allow
- N / fluid to flow in
one direction

h only
| 4% FAIDANML

e Tanim olarak primer timdrin lenfatik kanallar araciligiyla
direne oldugu ilk lenf bezi / bezleridir.




Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi

e Klinik ve radyolojik olarak aksillasi negatif
olan hastalarda yapilmasi uygundur.

e Patolojik degerlendirmede metastaz yoksa
diger lenf bezlerinde metastaz olasiliginin
dlusuk olmasi nedeniyle aksiller diseksiyon
yvapillmaz.



Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi

o Aksilla diseksiyonu ile karsilastirildiginda;

— Morbiditesi dusuk
— Bolgesel yineleme orani benzer
— Sagkalim benzer



Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi

e Vital boyalar

— Izosiilfan mavisi
— Metilen mavisi
— Patent mavisi



Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi
e Radyokolloid

— Sulfur kolloid

— Albumin kolloid

— Antimon kolloid

— Partiktl boyutu 40 — 80 nanometre

— Tc99m — iyi doku penetrasyonu, ucuz, hizli atilim
(6 saat), radyasyon gtivenligi yliksek




SLBB Vital Boya

e Areola kenarina veya tumorin cevresine
e 4 — 5 ml %1’lik mavi boya

e Memeye masaj ve 10 dakika bekleme



SLBB Radyokolloid
e Ameliyat gund veya bir giin once

— Areola kenarina veya tumorin cgevresine

— 0.1 -1 mCi Tc99m
— 4 — 5 ml icinde dilte edilir
— Lenfosintigrafi yapilmasi tartismalidir



SLBB Cerrahi Teknik

e Mavi boya ve / veya radyokolloid

— Gamma prob ile radyoaktivitenin en yliksek oldugu
yerden veya aksiller kil cizgisinin 1 cm altindan insizyon

yaplilr.

— SLN %94 oraninda seviye 1'dedir.

— Mavi boyanan ve radyoaktivitesi ylksek lenf bezlerinin
tumu cikartiimalidir.



SLBB Cerrahi Teknik

e Sentinel lenf bezlerinde histopatolojik
incelemede tumor hicresi saptanmazsa
ameliyat sonlandirilir.

e Lenf bezlerinde metastaz varsa dlzey I —II
aksiller diseksiyon uygulanir.



MEME KANSERINDE
~ ADJUVAN
SISTEMIK TEDAVI



Sistemik Tedavi
Tanimlar

e Adjuvan tedavi . Bluyuk tiumor kitlesi
cerrahi ve/veya radyoterapi ile ortadan
kaldirildiktan sonra geride kalan

mikroskopik rezidlel hastalik icin verilen
tedavidir.

— Amag,

e Mikrometastazlarin ortadan kaldirilmasi,
e Hastalik ntiksu ve yayilma riskinin azaltilmasidir.




Sistemik Tedavi
Tanimlar

e Neoadjuvan Kemoterapi (Primer KT,
preoperatif KT): Cerrahi tedavi oncesi
uygulanan KT'dir.

— Amac:

e Baslangicta inoperabl olan timorin operabl hale
getirilmesi, yasam suresini uzatabilmek

e Operabl timorlerde MKC sansini arttirmak
o Prediktif markirlarin belirlenebilmesi




Erken Evre Meme Kanseri-

Adjuvan Tedavi Secimi
(Gunumuzde kullanilan)

o Prognostik faktorler: e Prediktif faktorler:
~ Yas — ER ve PR durumu

— Menopozal durum . _
 Tamér boyutu C-erbB-2 (HER2)

— Histolojik tip — Ki-67 degeri
— Grade — Coklu gen analizleri*
— Aksiller Lenf Bezlerinin(ALB)
durumu
— Peritimoral vaskuler « _
invazyon ‘Amerika ve Hollandada

— Coklu gen analizleri* calisiliyor.



Tedavi Secimi
Tedavi Secenekleri

o Tedavi Secimi Tedavi Secenekleri

— Uluslar arasi kilavuzlar o Ilacsiz izlem
e ASCO (Amerika)
e ESMO (Avrupa)

e Kemoterapi(KT)

e NCCN (Amerika) e Endokrin Tedavi
— Adjuvantonline. e Hedefe YOnelik
( ) Tedaviler
— Hasta ozellikleri — Anti-HER-2 tedavi

— Tumor ozellikleri (Trastuzumab)


http://www.adjuvantonline.com/

Endokrin Tedavi

e ER ve/veya PR pozitif olan tUm hastalara
onerilir(%1 zayif pozitiflikte bile).

e Hasta kemoterapi de alacaksa kemoterapiyi
takiben baslanir.



Adjuvan Endokrin Tedavi Secenekleri

Etki Mekanizmalari

e Premenopozal hastalar
— Tamoksifen(SERM)

— QOvaryan ablasyon (OA)
e Cerrahi
e Radyoterapi
— Ovaryan supresyon (OS) :
e LHRH analoglari
— LHRH+Aromataz inhibitorleri?

o Postmenopozal hastalar
— Tamoksifen

— Toremifen
— Aromataz inhibitorleri(Al)

Ostrojene Bagimh Biiyiimenin
Inhibisyonu

gﬁggg@ -E E- ~3R AE3T

GEKIRDEK

iR o RER BREE SR AE

Hicre

proliferasyonu
Tomsr inhibisyonu
hiicresi




Adjuvan Endokrin Tedavi

e Premenopozal
— Tamoksifen (5 yil) £ OA/OS
— Ovaryan ablasyon (Cerrahi ile)
— Ovaryan supresyon (LHRH analoglariyla 2-5 yil)

e Postmenopozal
— Aromataz inhibitorleri (anastrozol,letrozol,eksemestan)

e Baslangic (5 yil)
e Degistirme (2-3 yil tamoksifen tedavisi sonrasi +2-3 yil)
e Uzatilmis adjuvan ( 5 yil adjuvan tamoksifen tedavisi sonrasi + 5 yil AI)

— Tamoksifen(5 yil)

Endokrin tedavilere, hasta kemoterapi de alacaksa, KT bittikten sonra baslanir




Tamoksifen-EBCTCG* 2010

5 yil adjuvan Tamoksifen kullaniimasina karsi / Tamoksifen yok

Meme kanseri nuksleri %38 azalma
Meme kanserinden olum riski %30 azalma
Tum olumler %?22 azalma
Diger memede kanser riski %39 azalma
Endometriyum kanseri riski 2,33 kat artis

Net yarar
%13
%9

2p

<0.00001
<0.00001
<0.00001
<0.00001
<0.00001

*EBCTCG: Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group




Endokrin Tedavi-
EBCTCG 2005

e Ovaryan ablasyon/supresyona karsi tedavisiz
takip ; 15 yillik sonuclar

— NUKks acisindan net yarar %4.3 2p<0.00001
— Mortalite acisindan net yarar %3.2 2p>0.004



WWWWWWW

Aromataz Inhibitorleri-EBCTCG 2010

e Postmenopozal hastalarda

— Tamoksifen’den daha iyi:
e TUm alt gruplarda etkili
e Nukste % 25 azalma
e Mortalitede %0-25 azalma



Erken Evre Meme Kanseri
Adjuvan Tedavi

o Ilacsiz izlem
— T1aNO ve ER negatif hastalik
— Bazi spesifik histolojik alt gruplar(tubuler,kolloid vb)

o Kemoterapi
— HER?2 pozitif hastalik (anti-HER2 tedavi ile birlikte)
— Uclii negatif meme kanser
— ER+;HER2-;yuksek riskli gruplar (Tabloya bakiniz)
o Endokrin Tedavi

o Anti-HERZ2 tedavi

Ann Oncol 2009
NCCN,2011




Adjuvan Ilac Tedavisi-

EBCTCG 2000

Tedavi Niiks riskinde
net azalma %

Oliim riskinde p dederi
net azalma %

Polikemoterapi

< 50 yas 12.3

> 50 yas 4.2
Tamoksifen 11.8
Over ablasyonu 4.3

veya supresyonu

10 <0.00001
3 <0.00001
9.2 <0.00001
3.2 0.004

Lancet 2005:365:1687




Erken Evre Meme Kanseri
Adjuvan Sistemik Tedavi-

ER+;HER2- Hastalik; Kemoendokrin Tedavi

Klinikopatolojik Kemoendokrin tedavi- Ara grup Yalniz endokrin
ozellikler relatif endikasyonlari tedavi relatif
endikasyonlari
ER ve PR Disiik ER ve PR Yuksek ER ve PR
ekspresyonu ekspresyonu
Histolojik grade Grade 3 Grade 2 Grade 1
Proliferasyon(Ki-67) Yuksek (>%30) Orta (%16-30) Disuk (<%15)
Aksiller Lenf Bezi Pozitif (> 4) Pozitif (1-3) Negatif
PVI var Yok
Patolojik timor capi >5cm 2.1-5 cm <2cm
Hasta istegi Tam secenekleri istiyor KT yan etkilerini
istemiyor
Coklu gen analizleri Yuksek skor Orta skor Disik skor

St Gallen 2009




Adjuvan Kemoterapi

e 4-8 siklus (genellikle 21 gln araliklarla; nadiren 14 gun araliklarla)
— Hasta oOzellikleri
— Tumor ozellikleri

e Antrasiklinler (doksorubisin,epirubisin gibi) ve taksanlar
(paklitaksel, dosetaksel) en cok kullanilan ilaclardir.

e Kardiak sorunlari olan hastalarda antrasiklinsiz rejimler kullanilir
— Dosetaksel-siklofosfamid
— Dosetaksel-karboplatin gibi

e Sac dokulmesi, bulanti-kusma, myelosupresyon ve amenore
kemoterapinin ortak yan etkileridir



Adjuvan Kemoterapi-EBCTCG 2010

Nukste azalma Mortalitede azalma

Polikemoterapi veya
KT yok %?20-30 %10-30

Antrasiklin iceren KT
/ Antrasiklinsiz KT %10-20 %10-20

Taksan iceren KT
/ Taksansiz KT %10-20 %10



Adjuvan Sistemik Tedavi
Coklu Gen Analizleri

e Oncotype Dx

21 gen ekspresyon analizi
Parafin dokuda calisilir
ER pozitif, ALB negatif ve

HER2 negatif opere meme
kanserlerinde KT gerekliligini

belirlemek amaciyla kullanihr.

NCCN kilavuzunda yer alyor.
ABD'de calisiimaktadir

o Mammaprint

/0 gen ekspresyon analizi
Taze dokuda calisihr.

ALB negatif; ER negatif veya
pozitif meme kanserlerinde
prognozu ve tedavi segimini
belirlemekte yararl.

NCCN kilavuzunda yer
almiyor.

Hollanda’da calisiimaktadir.



MMMMMMM

Adjuvan Anti-HER2 Tedavi(Trastuzumab)

e HER2 testi meme kanseri dokusunda IHK yontemle
+++ olan veya FISH testi pozitif (IHK ++ olan
hastalarda istenir) olan hastalara kemoterapiyle birlikte
ve kemoterapiyi takiben uygulanir.

e ALB pozitif ve, ALB negatif- yuksek riskli hastalarda
kullantlir.

e Kullanma suresi 1 yildir.



HER2 (c-erbB-2)

Receptor-specific
ligands O
O

HER1, HER2, HER2

HER3 or HERA4

L

HER1+
(EGFR)

-
\‘Q--

Plasma Tyrosine kinase @
membrane domains |
*Yiksek gr,‘:ade
Cytoplasm Kot difefansiye
-Tedav:y,é direng
*Kisa ;)agkallm
N s * YikSek nliks riski
RSN ..—4\rtm1§ beyin
, _metastazlar/

Anticancer Agents in Medicinal Chemlstry 2009;9:348-55



MEME KANSERI TEDAVISINDE
ADJUVAN RADYOTERAPI



Radyoterapi(RT)

—KIME ?
—NEREYE ?

—NE ZAMAN?



Radyoterapi Kime?

e MKC yapilan DKIS ve invaziv
tumorlu tum hastalar

e Mastektomi sonrasi lokal nuks
acisindan yuksek riskli hastalar



DKIS: Kanitlar

e MKC+RT ile yeterli lokal kontrol saglanabilir (1b)
e MKC sonrasi daima RT gereklidir (1b)

e MKC sonrasi cerrahi sinir ve geng yas en onemli prognostik
faktorlerdir (1b)

NSABP B-17, Fisher ve ark, 2001
EORTC 10853, Bijker ve ark, 2006
UKCCCG, Houghton ve ark, 2003
SweDCIS, Ringberg ve ark, 2006



DKIS: Kanitlar

o Tamoksifen HR(+) olgularda lokal kontrolG artirir
ancak RT nin yerini alamaz (1b)

o Iyi prognostik grup olsa da MKC ye RT eklemek
gerekir (IIa)

o Ozellikle yakin cerrahi sinir ve genc yasta timor

yatagina ek doz yararli olabilir (4)

NSABP B-24, Fisher ve ark, 2001
UKCCCR, Houghton ve ark, 2003

Wong ve ark, 2006

Rampaul ve ark, 2001

Vargas ve ark, 2005

Rare Cancer Network,Omlin ve ark, 2006



Erken Evre Invaziv Kanser:

Kanitlar

MKC+RT = Mastektomi (1a)
MKC sonrasi RT daima sarttir (1a)

Cok olumlu prognostik faktorler olsa da sadece MKC ile Lok.
nuks orani yuksektir (1b)

Ileri yas, olumlu prognostik grupta olsa hormonal tedavi RT
nin yerini alamaz (1b)

Veronesi 2002,Arriagada 1996, Fisher 2002, van Dongen 2000, Poggi 2003,Blichert-Toft 1992

EBCTCG 2000,Vin-Hung ve ark, 2004, EBCTCG 2005

Swedish Breast Cancer Group 2003,JCRT 1999, Holli et al., 2000, German Breast Cancer Study Group
2004, CALGB 2005, Kanada 2006, NSABP B-21 2002, ABCS G 2007



Erken Evre Invaziv Kanser:
Kanitlar

e TUmdr yatagina ek doz uygulamasi tim yas
gruplarinda lokal kontrolU arttirir ancak genc yasta
etki daha belirgindir (1b)

e Lokal nuks icin en onemli prognostik faktor cerrahi
sinirdir. MKC de cerrahi sinir negatifliginin saglanmasi

sarttir (1a)

EORTC-Bartelink ve ark 2007,
Lyon-Romestaing ve ark, 1997



Mastektomi Sonrasi RT

e | okal rekurrens riskinde net %16-22 azalma

e 15 yillik sagkalimda net %7 artis



gMastektomi Sonrasi RT: Kanitlar

e MRM sonrasi 6zellikle >4 ALB metastazi varliginda
RT gereklidir.

e 1-3 ALB metastazi varliginda RT nin lokal kontrol
katkisi vardir

e 3 faz III calismada MRM sonrasi 1-3 ALB
metastazinda RT sagkalimda %10 artis saglamistir.

EBCTCG 2005,
DBCG 82b ve 82c, 1997, 1998, 2004
British Colombia, 1997, 2005



’/ Mastektomi Sonrasi RT Yapilacaksa
Nereye ?

e Her zaman Go6qus
duvarina RT

e Yuksek riskli hastalarda
lenfatik bolgeler:

— Aksilla
— Supraklavikular
— Internal Mammari




Mastektomi Sonrasi RT:
Kime?

Cerrahi sinir(+)

Fasia, deri, GAgis duvari invazyonu (+)

Tumor >5 cm

>4 ALB metastazi

ASTRO 1999, ASCO 2001,
NIH 2000 Consensus

Steering Committee, Kanada 2003



1-3 ALB Metastazi:
RT gerekll mi?

”Yan egqler

Kardlya .

Sekonder malignansi,
lenfodem,

brakial pleksopati




" 1-3 ALB Metastazi: Kime RT?

e Genc hasta

e BUyuk timor

e Yetersiz aksiller disseksiyon

e Lenfovaskiler yatak tutulumu
e Yiksek grad

e Ekstrakapsiuler invazyon

e HR(-), negatif gen profili



RT Ne Zaman?

e \erl az
e Felsefe: olabilecek en kisa surede

o Sistemik KT, hormonal tedavi lokal kontrolu
arttinr ancak RT nin yerini alamaz (1a)

o Konkomittan KT-RT ile komplikasyonlar fazla,
kozmetik sonuc kotu (1b)

SWOG 8814-Alban ve ark 2002, EBCTG 2005, ARCOSEIN-
Rousse ve ark 2006, Calais ve ark 2004



RT de Yeni Ne Var?

e Yeni teknoloji: 3 boyutlu konformal RT,
Yogunluk ayarh RT.....

e Parsiyel meme i1sinlamasi

e Yeni fraksiyone semalar



Gecmisten Gunumuze RT de

Ne Degisti?

» 2Boyutlu Konvansiyonel RT

]

» 3Boyutlu Konformal RT

§

»Yogunluk ayarli RT

»Yyuksek
lokal
Kontrol

»optimal
kozmetik
sonuc




Meme Kanserinde RT

e 3 boyutlu konformal RT (3BKRT) standart yaklasim

e YART kime?

— 3 BKRT ile homojen doz dagilimi saglanamiyorsa
— Kalp ve Akciger dozlar yiksek ise



MKC Sonrasi RT

Standart yaklasim:
e TUm meme 45-50 Gy

e + Tm yatag:i: 10-15 Gy ON
w

moE@n

5-7 hafta

0 b v, syt Oren | Pt g e, o £



Tumor Yatagi Disi1 Rekiirrens
MKC (%) MKC+XRT(%)

NSABP B-06 2.7 3.8
Milan III 1.5 0
Ontario 3.6 1
Isvec 3.7 \ 0

/

%81-100 rekiirrens timor yatadi cevresinde



Meme Koruyucu Tedavi
e 2000 li yillarin hedefi.........

— Minimal rekurrens riski
— Optimal Kozmetik sonuc

— Yasam Kkalitesi )

ETKIN MINIMAL TEDAVI



Parsiyel Meme RT (PMI)

Lumpektomi kavitesi+1-2 cm sinirli RT



PMI

e Kiiciik voliim

o Yuksek doz/fr

e Kisa tedavi suresi: ~3-5 gln



Kime PMI?

Yas>50y

Tumor kucuk, unisentrisitik, unifokal
Lenf bezi metastazi yok
Cerrahi sinirlar (-)
DKIS, Ekstensif Intraduktal Ca yok

Hormon reseptoru(+)

Iyi risk grubu




%
—BRT

* Intertisyel

 Balon katater
—Mammosite, Axxent, Contura,
 Hibrit
—SAVI, Clearpath

FB clip
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PMI

e Prospektif calismalarda erken donemde glvenli
e Kozmetik sonuclar iyi

e Ancak daha uzun izlem suresine ihtiyac var ve
calisma kapsaminda degerlendirilmeli



Hipofraksiyone RT

e Amac fraksiyon sayisini ve toplam tedavi
stresini azaltmak m™==» Konaklama
problemini ¢ozmek



Hipofraksiyone RT

e 2 yaklasim:

— Haftada 2-3 fraksiyon, 13 fraksiyonda 39-42 Gy,
toplam 5 hafta

— Haftada 5 fraksiyon, 15-16 fraksiyonda toplam 40-
42.5 Gy, toplam 3 hafta



Hipofraksiyone RT
e Sonuclar basarili
— Lokal kontrol iyi

— Kozmetik sonuclar yuz guldurtcu



Sonuc¢ olarak...

Meme kanseri tedavisinde MKC sonrasi RT Standart yaklasim,
MRM sonrasli lokal nuks riski yuksek hastalarda RT uygulanir
Teknik gelismeler = kardiyak komplikasyonlar 1= GS avantaji
PMI Umit veriyor ancak rutin olmasi icin daha uzun izlem suresine
ihtiyac var

Hipofraksiyone RT 6zellikle barinma sorunu olan hastalar icin
¢cozum yolu



MEME KANSERINDE TAKIP



Takip

Tedavi sonrasi nuksler en fazla ilk iki-tc yilda
gorulmektedir.
— Detayl 6yku ve fizik inceleme:

o Ik 2 yilda 3 — 4 ayda bir
e 3.— 5. yillar arasinda 6 ayda bir
e 5 yildan sonra Yilda bir

— Meme goruntitlemesi
 Yillik mamografi / gerektiginde meme USG
e MKC sonrasi tedavi bitiminden 6 ay sonra ilk Mamografi kontroli
— Yillik jinekolojik kontrollar
— Ikinci kanserfer acisindan erken tani ve tarama(kolon, dider meme, vb.)
— Ikincil kanserler acisindan takip (akcider, sarkom vb)



Adjuvan Tedavi Almis Olan Hastalarda

Yillara Gore Niiks Olasilig:
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PgR = progesterone receptor.
Saphner et al. J Clin Oncol. 1996;14:2738.
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Takip

e Hastaya olasi nukse ait semptomlarin
Ogretilmesi

e Meme kanseri yinelemesini dustunduren
bulgular mevcutsa
— Tumor belirtegleri, karaciger fonksiyon testleri,

PA akciger grafisi, abdominal USG, kemik
sintigrafisi, MRG, gerekli durumlarda PET-BT



Meme Kanseri-SONUC

e Meme kanseri erken tani konulabilen ve
tedavi edilebilen bir hastaliktir.

o Ilginiz icin tesekkiir ederiz.



