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"e
icinde bulundugumuz yiizyilin son uluslar- alimi, eksojen 6strojen kullanimi gibi manipiilas-
arasi meme kanserinde adjuvan tedavi konsen- yona misait olan "risk belirleyicilere" 6nem ve-
sus toplantisi, geleneksel yeri olan, isvicre'nin rilmesini Gnermistir. Doymus veya doymamis
Saint Gallen sehrinde Subat ayinin son hafta- yag asitleri alimi veya agiri yagli diyet ile meme
sinda yapildi. Ug yilda biryapilmasi planlanmis kanseri riskinin artmadiginin, ayrica zeytinyagli
olan bu toplantilarin bir sonraki 2001 yilinda gidalar ve sebzeden zengin diyetler ile meme
ayni sehirde organize edilecektir. Altinci kon- kanseri riskinin azaldiginin gosterildigi bildiril-
sensus toplantisi ve kongresine bes kitadan, 54 migtir. Diizenli egzersiz yapilmasi meme kanseri
tlkeden, 1500'den fazla katihmci olmustur. riskini azaltirken, postmenopozelerde hem kom-
ki giin boyunca adjuvan tedaviyle ilgili halen bine hormon hem de 6strojen replasman tedavisi
calismalarin devam ettigi konularda derleme riski artirmaktadir. Ancak, 6strojen replasman
ve yeni verilerin sunumu seklinde konferanslar tedavisi alanlarda kardiak éltimlerin %7 azaldigi,
verildikten sonra kongrenin son giiniinde ondért buna karsilik meme kanseri 6limlerinin %1 art-
kisiden olugan bir "uzmanlar paneli" erken ev- tg bildirilmistir. Kizarmis etlerde (6rnegin,
®  rememekanserindeadjuvan tedavi icin standart hamburger koftesinde) bulunan heterosiklik
yaklagimlari dinleyicilerle birlikte belirlemistir. aminlerin mutojen/karsinojen olduklari ve hem
Konsensus icin panelist olarak davet edilen bi- insan hem de fare memesinde metabolize edil-
lim adamlari genellikle Kuzey Amerika ve Bat dikleri, bu sirada olusan bilesiklerin DNA'da
Avrupa'nin biyiik meme kanseri calisma grup- mutasyonlar varattigi ve karsinogenezi basla-
larinin temsilcileridir.  Konsensus paneline tabildigi hayvan deneylerinde gésterilmistir
J.Glick (ABD) ve A.Goldhirsch (isvicre) baskan- (Synderwine). BRCA 1 gen mutasyonu tastyan
lik etmislerdir. Primer meme kanserinin adjuvan kadinlarda yasam boyunca meme kanseri ge-
tedavisinde standart yaklasimlarin belirlenme- lismesi riskinin %80'lere yaklastigi ve ayn
sinde yardimci olan giincel laboratuvar ve daha zamanda %40'lar civarinda over kanseri gelis-
cok daklinik cahsmalarin sunuldugu ve sonun- mesi riski bulundugu bildirildikten sonra, bu
da tedavi 6nerilerine yer verilen kongrenin bir tagtyicilara &neri alternatifleri siralanmistir
Ozeti asagida sunulacaktir. (Weber): (1) Mammografi ve klinik muayene / 6
Epidemiyoloji ¢alismalarinin sonuclarini ay, 25 yasin-danitibaren; (2) Bilateral mastektomi:
Gzetleyen Boyle, "risk faktérleri” ve "risk belir- (3) Gocuk dogurma istegi bitince bilateral
leyicileri" kavramlar iizerinde durmustur. ooforektomi.

\ Uzun boylu kadinlarda meme kanserinin daha Hastanin yasama ihtimalini ve dolayisiyla
stk goruldugunii ve bunun bir risk faktéri ol- adjuvan tedaviye ihtiyacini gosteren prognostif
dugunuancak butiir faktorlerinvarligina mida- faktorler ile hangi sistemik tedaviye (sitotoksik
hale edilemeyecegini bir 6rnek olarak veren veya endokrin) daha iyi yanit alinabilecegini
calismaci, buna karsilik beslenme tarzi, alkol gosteren prediktif faktérlerin 1995 St.Gallen
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Konsensus Toplantisindakilerden (1) simdilik
farkli olmadigi kararlastinlmistir. Buna gére ad-
juvan sistemik tedavi geregini belirleyen standart
prognostik faktorler nod negatif hastalarda tumor
boyutu; grad, dstrojen reseptér durumudur; nod
pozitif hastalarda ise metastatik ganglionlarin
sayisi ve Ostrojen reseptor durumu rutin prog-
nostik faktorlerdir. Bu prognostik faktorlere gore
tedavi dnerileri yazinin sonunda tablo halinde
verilecektir. Bunlarin diginda kalan butin 6l-
cumler, érnegin, flow cytometry ile ploidi ve S
fazi fraksiyonu tayini, catepsin D, p53, c-erbB-2
tavinleri halen arastirma olarak kabul edilmis-
lerdir. 2001 yilindaki miiteakip konsensus toplan-
tisina kadar c-erbB-2 asiri ekspresyonu ve yiiksek
doz kemoterapiden fayda gérme arasindaki
iliskiyi gosteren calismalarin verilerinin olgunla-
sacagi ve bubiyolojik marker'in yakin bir gelecek-
de bir prediktif fakior olabilecegi ongorilmstir.
Ostrojen reseptdr tayininde konsensus paneli
immun-histokimyasal (IHK) ydntemi tercih etmis
ve %10'dan fazla boyanma olursa, bu timérler
ostrojen reseptorii "pozitif' kabul edilmiglerdir.
IHK ile %10 diizeyindeki boyanmanin kantitatif
yontemlerle saptanan 10 fmol/mg protein diize-
vine esdeger oldugu Mouridsen tarafindan bil-
dirilmistir. Timér isaretleyicilerintani vetakipde
kullanimiylailgiliolarak ASCO'nun 1996 yilinda
vayinlanan rehberine uyulmasi onerilmistir (2).

Meme kanseri taramasi yapilan toplumlarda
giderek dahasik gorilen insitu duktal karsinomun
(ISDK) ideal tedavisini aragtiran calismalar devam
etmektedir. Bu hastaligin geleneksel tedavisi
total mastektomidir ve bu girisimden sonra lokal
niiks orani % 1, uzun sagkalim orani %100 olarak
saptanmistir.  Alternatif yaklagim olan meme
koruyucutedavinin bagarisi bu sonuglarile kiyas-
lanmahdir. Lokalize ISDK'da genislokal eksizyon
yapildiktan sonra meme radyoterapisine gerek
olup olmadig NSABP B-17 calismasinda ran-
domize olarak arastiriimis ve sonuglari yayinlan-
mustir (3). Bu ¢alismada 5 yilda meme igi niiks
oranlari lampektomi grubunda %16, lampektomi
ve radyoterapi grubunda %7'dir; hastaliksiz
sagkalim oranlariise, sirasiyla, %74 ve %84'diir.
Bu calisma, mammografi teknigi ve eksizyon
pivesininsinirlarinin tetkiki bakimlarindan subop-
timal olmakla elestiriimektedir. Bu nedenle,
meme koruyucu cerrahi sonrasinda hastalarin
radyoterapi veyatakip igin randomize edildikleri
ancak hentiz sonuclanmamis EORTC 10853,
ingiltere, isve¢ calismalarinin neticeleri ilgiyle
beklenmektedir. ISDK'da meme koruyucu teda-
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viden sonra gelisebilen nikslerin yarisi invazif
kanserdir (budurumda hastanin evresi ylkseimis
olmaktadur), invazif kanser gelisenlerin de lgte
birinde aksilla metastaz gorulmistar (Silverstein,
Fentiman). Silverstein ve ark. Onerisine gore
ISDK'lu hastalar timér capi, tiimérsiiz cerrahj
sintrlaninin genisligi, patolojik sinif (ntikleer grad
ve nekroza gore) gozoniine alinarak lokal niiks
icin prognostik olarak degerlendirilmelidir,
Disuk risklilere sadece eksizyon, orta risklilere
eksizyon ve postoperatif meme radyoterapisi,
vitksek risklilere de total mastektomi tercih
edilebilir.

Konsensus toplantisinda oldukga genis tarti-
silan konular arasinda aksilla diseksiyonunun
degeri ve erken evrede preoperatif kemoterapinin
yeri vardir. Mavi boya veya daha siklikla tercih
edilen radyoizotopla isaretlenerek sentinel lenf
bezi (SLB) belirlenmesi %95'in Uzerinde olasilikla
aksilladaki metastatik durumu dogru olarak bil-
dirmektedir. Genel egilim SLB pozitif olgularda
diseksiyonun gerektigi yonindedir. Kag tane
lenf bezinde metastaz bulundugu prognostik
onem tasimaktadir. Ayrica, busayiya gore yiiksek
doz kemoterapi ve adjuvan radyoterapi 6nerileri
yapilmaktadir. SLB'nin belirlenmesindeki amacg,
eger bu ganglionda metastaz bulunmuyorsa,
aksiller diseksiyondan hastarmn kurtariimasidir.
Sentinel lenf bezi belirlenmesi calismalarina de-
vam edilmesine ve cerrahlann buteknikte tecriibe
kazanmaya calismalarina olumlu bakilmig olmak-
la birlikte, glinimiizde aksillaya yonelik standart
cerrahi yaklasim olarak diseksiyon her invazif
olguda énerilmistir (SLB arastiriimis ve metastaz
acisindan negatif veya pozitif olarak bulunmus
olsa da).

NSABP B-18 calismasinda, erken evre (I vell)
meme kanserinde dért kiir kemoterapi (AC) ran-
domize sekilde ya preoperatif veya postoperatif
olarak uygulanmistir. Alti yil sonunda sagkalim
iki grupta aynidir. Ancak, 6nce kemoterapi alan-
larda lampektomi orani énce cerrahi yapilan-
lardaki lampektomi oranindan genelde %12 daha
fazla olmustur; 5 cm'den bilyiik tiiméorlilerde
ise lampektomi orani artist %175 olmustur (4).
Preoperatif kemoterapi uygulamalariylailgiliola-
rak kongrede dikkat ¢ekilen bir 6zellik, kemote-
rapi sonrasinda klinik tam regresyon oldugunda
eksize edilecek tiimor yataginin tayin edilmesin-
deki giigliiktiir. Bu gliclugu yenmek igin, kemo-
terapi oncesinde hastacildi izerinde timor alani-
nin belirlenmesi (tatuaj, koordinat verileri v.b.
yontemle) dnerilmistir. Palpabl olmayan timor-
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lerde preoperatif kemoterapi onerilmez. Konsen-
sus panelinin kararina gore erken evre olgularda
preoperatif kemoterapiyi rutin onermek icin
yeterli sebep yoktur, ancak meme koruyucu
cerrahiyapilmasi distnilen vetumér buytkligii
bununiginfazlabulunan hastalarda bu girisimden
once kemoterapi verilmesi uygun bulunmustur.
Boylecedaha cok hastada memekoruyucu tedavi
mumkin hale gelebilir. Meme koruyucu cerrahi-
ye tani sirasinda uygun bulunan, kiicik timorl
hastalarda preoperatif sistemik tedavi (sitotoksik
veyaendokrin) aragtirma konusu kabul edilmistir.

New England Journal of Medicine'de Ekim
1997'de yayinlanan iki randomize calismada
mastektomi sonrasinda uygulanan adjuvan kemo-
terapiye postoperatif radyoterapinin eklenme-
sivle genel sagkalimda istatistiki anlamli artig
oldugunun bildirilmesinden sonra adjuvan rad-
yoterapi yeniden 6nem kazanmistir (5,6). Mastek-
tomi sonrasinda yiiksek riskli hastalarda radyo-
terapi uygulanirsa lokal niks ihtimali dort kat
azalmaktadir. Postmastektomi radyoterapi konu-
sunda davetli konugmac: olarak bulunan ig
radyoterapist de (Kurtz, Harris, Rutqvist) dortten
fazlaganglionda metastaz bulunanlarda rutin to-
raks duvari ve periferik lenfatik isinlama 6nermis-
lerdir. Birila tig¢ arasinda ganglion metastazi var-
sa bu hastalarda isinlama tercihi konsultan rad-
yoterapiste birakilmis ve bu konuda randomize
calisma vapilmasi 6nerilmistir. Aksilla negatif
hastalarda postmastektomi radyoterapi, timor
"biyukse" onerilmistir. Rutqvist'e gore, N-O
olup 3 cm'den biiyiik tim&r bulunanlarda, mas-
tektomi sonrasinda toraks duvari isinlanabilir.
Bu kongrede de ¢ yil 6ncekinde oldugu gibi
lampektomi yapilmig tim olgularda postoperatif
meme radyoterapisi rutin dnerilmisgtir. Tumor
ne kadar kii¢tik olursa olsun lokal eksizyon son-
rasinda radyoterapi halen standart uygulama ka-
bul edilmistir. Boston'da yuriitiilen bir prospektif
calismada (7), ufak timorll, genis sinirli rezek-
siyon yapilmis ve lokal niiks riskini artiran bagka
bir faktor bulunmayan hastalarda lampektomi
sonrasinda radyoterapi yaptimamistir. Ortalama
timar capl 0.9cm ve hasta vasi 67 olan bu ¢ok
secilmis iyi lokal prognozlu géziken hastalarda
dahiiginlamayapilmadigindamemeicinde %16
oraninda niiksler olusmustur. Boyle iyi lokal
prognozlu hastalarda lampektomiden sonra
tamoksifen radyoterapinin yerini alabilirmikonu-
suarastirmaya deger goralmustur. Cerrahisonra-
sinda kemoterapi ve radyoterapi ardisikligi icin
ise standart bir 6neri olmamakla birlikte (bu
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konuda yeterli ve kesin sonuglu ¢alisma yoktur),
nod pozitif hastalarda 6nce kemoterapinin
yapilmasi, ancak cerrahi yéntem lampektomi ise
radyoterapinin postoperatif onikinci haftadan
dnce baglamasi Harris tarafindan 6ngoriilmstir.

Konsensus toplantisinda alti gizilen bir diger
saptama ise, eger hastaya CMF uygulanacaksa,
bu kombinasyonun Bonadonna'nin tarif ettigi
klasik tarziyla, yani siklofosfamidin 14 giin oral
ve metotreksat ile fluorourasilin 1 ve 8'inci giin-
lerde I.V. uygulanmasi ve kiiriin 28'inci giinde
tekraredilmesi olmustur. Bugiinekadar yapilmis
mukayeseli ¢alismalarda, CMF ile CAF/CEF
arasinda adjuvan tedavide bir Gstiinliik farki bu-
lunmadigi ve alti kiir CMF ile dort kiir AC'nin
birbirine esit sonug verdigi bildirilmistir. Bu bil-
dirilen dort kombine rejimin (CMF, CAF, CEF,
AC) disindaki adjuvan sitotoksik uygulamalar
arastirma konusu kabul edilmistir. Fisher, post-
menopozelerde kemoterapinin tamoksifene ek-
lenmesiyle gortlen sagkalim katkisinin sadece
antrasikliniceren kombinasyonlarlaelde edilebil-
diginin altini cizmistir. Yiksek riskli hastalarda
adjuvan yiksek doz kemoterapi ve periferik kok
hiicre destegi v.b. uygulamalar halen arastirma
konusu olarak goriilmistiir. Premenopoze olan
ve ostrojen reseptorl pozitif bulunan (6zellikle
yliksek pozitiflik olan) kadinlarda, hem nod nega-
tif hem de nod pozitiflerde, cerrahi kastrasyon
sistemik tedaviye biralternatif olarak bildirilmistir.
Ancak, ooforektominin geg yan etkilerinin kemo-
terapininkinden daha fazla olabilecegi endisesi
dile getirilmis ve bu konudaki, kemoterapi ile
over ablasyonunu dogrudan mukayese eden,
giincel randomize galismalarin sonuglarinin bek-
lendigi vurgulanmistir,

Adjuvan sistemik tedavi secimi i¢in hastalar
nod negatif ve nod pozitif olarak iki ana gruba
ayrilmislardir. Konsensus paneli kararina gore
nod negatif hastalar g prognostik gruba ayrilirlar
(St.Gallen 1995 konsensusunda oldugu gibi).
Nod negatif hastalar icerisinde dusuk riskli
olanlarda timar 1 cm'den kigiiktlr, Gstrojen re-
septori (ER) veya progesteron reseptori (PgR)
pozitiftir ve patolojik grad I'dir (bu (¢ faktorin
de birlikte olmasi sarttir). Orta riskli hastalarda
timaor capi 1.12 cm, ER veya PgR pozitif , grad
I veya ll'dir (yine bu Ug faktorun hepsi birlikte
bulunmalidir). Nod negatif bir hastanin yiiksek
riskli olmasi icin sudort faktorden sadece birinin
bulunmasi yeterlidir: Tumor capr 2 cm'den bi-
yiitk, hem ER hem de PgR negatif, grad Ill, vas
35'den kuguk. Bu ii¢ risk grubuna gore nod
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TABLO 1: NOD N.EGATi.F HASTALARDA
STANDART ADJUVAN SISTEMIiK TEDAViI ONERILER]

: Risk Grubu
Hasta Grubu Dasiik Orta Yiiksek
Premenopoze
ER(+) veya PgR(+) Tedavisiz TMX2 4+ KTb KT+ TMX
veya TMX Ovx (alternatif tedavi)
ER(-) ve PgR(-) (gecersiz (gecersiz KT
kategori) kategori)
Postmenopoze
ER(+) veya PgR(+) Tedavisiz veya TMX2+KTb TMX2+ KTP
TMX
ER(-) ve PgR(-) (gecersiz (gecersiz KT
kategori) kategori)

TMX: Tamoksifen; KT: Kemoterapi; Ovx: Ooforektomi
* Rutin onerilecek tedavi
v Hasta ve hekimin tercihi dogrultusunda Gnerilecek, halen calismalarin devam ettigi uygulama

.

TABLO 2: NOD POZITiF HASTALARDA
STANDART ADJUVAN SISTEMIK TEDAVi ONERILERi

Hasta grubu Tedavi
Premenopoze
ER(+) veya PgR(+) KT4+TMX® Ovx (alternatif tedavi)
ER(-) ve PgR(-) KT
Postmenopoze
ER(+) veya PgR(+) TMX + KT TMX (dusiik riskli de)
ER(-) ve PgR{-) KT (TMX karsi meme kanseri riskini azaltir)

TMX: Tamoksifen; KT: Kemoterapi; Ovx: Ooforektomi
* Rutin 6nerilecek tedavi
® Hasta ve hekimin tercihi dogrultusunda 6nerilecek, halen galismalarin devam ettigi uygulama




Vol 14, Sayi 2

negatif hastalarda dnerilen standart sistemik teda-
viler Tablo 1'de ozetlenmistir. Nod pozitif
hastalarda standart sistemik tedavi énerileri Tablo
2'de gorilmektedir.

Adjuvan sistemik tedavinin meme kanserinde
sagkalima katkisi orta dizeyde olmakla birlikte
bu katki istatistiki bakimdan anlamli olup gercek
sifa sayisini artirmaktadir. Taksanlarin, yiksek
doz kemoterapinin, biyolojik markerlarin tedavi
konusuigerisinde arastirilmasi buiyilesme oran-
larini yikseltmek amaciyla siirmekte olup, iimit
verici 6n sonuglar bulunmaktadir. Adjuvan rad-
voterapinin de adjuvan kemoterapi kadar sag-
kalimi artirdigr gosterilmis bulunmaktadir.
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