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Tanim-Etyoloiji

Meme kanseri genetik ve klinik olarak cok sayida alt tipi olan heterojen bir hastaliktir.
Cesitli degistirilebilir ve degistirilemez etkenlerinin etkilesimi ile oldugu dustunuilmektedir.
Genetik, cevre, beslenme, hormonlar ve kalitsal unsurlar etkilidir.

Risk olarak 6z ve soy oykulsu, obezite, uzun boy, sigara, alkol tiketimi, erken menars, gec
menopoz, hareketsiz yasam tarzi, dogum yapmamis olmak ve HRT sayilabilir.

Bunlar ve tarama oranina gore her ulkede degisen insidans ve mortalite s6z konusundur.
LIMK kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa da %10> iken , Afrika ve Giiney Asyada > %30
DCIS ve T1a-b/NO ise sirasiyla <%25- <%10 oranindadir ..



Meme kanseri en sik gérulen kanser tur(
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Tani —Evreleme

e Hasta ya yakinma ile gelir veya meme kanseri tarama sirasinda saptanir.

* Tani asamasinda hasta dikkatle dinlenmeli ve her iki meme muayene edilmelidir.
* Boyun ve her iki aksilla da muayene alani icinde olmalidir.

* Klinik ve radyolojik muayene ile hastaya ve timare ait 6zellikler belirlenmelidir

* Meme kanseri tanisi konduktan sonra, yayilip yayllmadigi arastirilir: Evrelenir.

* Evreleme dogru yaklasim icin 6nemlidir,

* Bu amacla TNM sistemi gelistirilmistir.

o T timoru belirtir (boyutu ve cevreye yayilimi)
o N lenf bezlerinin durumunu ve

o M ise kanserin metastaz durumunu belirtir.



TNM

Tis: insitu

T1: 2 cm den kiiglik

Tl a (5mm), Tlb( 5-10mm), T1lc ( 10-20mm)

T2:2-5cm

T3:5 cm den biiyuk

T4: deri ve veya gogilis duvarina yayilmis

NO: Lenf nodu yok (klinik ve radyolojik)

N1: Tek taraf Level 1-2

N2: Level 1-2 fikse veya kitle yapmis veya
Mammaria interna N+

N3: ayni taraf Levell-2 + MILN veya

Aksiller N durumundan bagimsiz, parasternal
infrakalvikiiler ve veya supraklavikiiler N

M: Metastaz
AJCC Staging 8. Ed

Bre0  TsNomo



GUncel Evreleme- Prognostik dzellikler -
TNM gore degil Molekdiler ( biyolojik) alt tipe gére yapilir

Gunumuzde yaygin olarak kabul edilen, yillar icinde gelismis glincel siniflama kavrami
Hormon reseptorlerinin ekspresyonuna goére immunohistokimyasal (IHK) yapiya dayanir:
 Ostrojen reseptorii (ER),

* Progesteron reseptorii (PR),

* insan epidermal biiyiime faktérii (HER2) ve

* Ki67 Proliferasyon indeksi, bu yapiyi tanimlamak icin bilinmelidir .

Buna gore, asagidaki dort meme kanseri alt tipi kabul edilmektedir:
e Luminal A, Luminal B , HER2-pozitif ve li¢glii negatif (TN).

K.Johnson, et al: Molecular Subtypes of Breast Cancer Jof Bl, Volume 3, Issue 1, 2021



Molekdler ( biyolojik) alt tip- prognostik 6zellikler

* Luminal alt tipin ayirt edici 6zelligi ER ifadesidir.

e “Luminal” adi, bu timorler tarafindan tanimlanan genler ile memenin luminal epitel
hicreleri tarafindan eksprese edilen genler arasindaki benzerlikten gelmektedir.

 Luminal timorlerin cogu, ER PR aktivasyonu ile iliskili diger genleri de ifade eder.

* Luminal alt tip, en yaygin alt tipidir ve A ve B olmak lizere en az iki farkli alt gruba ayrilir.
e Luminal A timorleri daha yaygindir (%40)

e Liminal B daha az gorilir (%20)

* Luminal A'dan farkli olarak Luminal B tumorleri, sikhkta p53 mutasyonlari ile iliskilidir

Orrantia-Borunda E. et al; Subtypes of Breast Cancer. In: M.HN, Editor. Breast Cancer 2022



Molekdler ( biyolojik) alt tip- prognostik 6zellikler

* 'Luminal A ve B, gen ekspresyon paternleri ve klinik prognoz acisindan oldukca farklidir.
 Hormon reseptorlerinin (HR) genetik ifadesi, luminal A ve B timorlerinin ortak ozelligidir.

* Luminal B timorleri, proliferatif ve/veya hiicre donglisti genlerinin daha yiksek ve PR ise
daha duslik ekspresyonuna sahip olmasiyla Luminal A dan farkhdir.

* Hiicre proliferasyonunun iki iHK belirteci olan Ki-67 ve proliferatif hiicre niikleer antijenini
kodlayan genler, luminal B'de yliksek oranda iken, luminal A timorlerinde bulunmaz..

* Morfolojik olarak, Luminal A timorleri, aksi belirtiimedikce, tibuler, misinoz, klasik
lobuler ve néroendokrin karsinomlari iceren iyi diferansiye karsinomlardir.

* Luminal B tumorleri daha az diferansiyedir ve tipik olarak daha yuksek derecededir.



Guncel Evreleme- Prognostik 6zellikler -
TNM gore degil Molekuler ( biyolojik) alt tipe gére yapilir

* (a) Luminal A—(ER +, PR +, Ki-67 disuk, HER-2-):
Genellikle dustik dereceli tiimorler, miikemmel prognoza sahip ve endokrin tedaviye yanith

* (b) Luminal B—(ER +, PR %, Ki-67 yiksek, HER-2-1):
Genellikle yliksek dereceli tiimorler kotu prognoz ve yliksek proliferasyon orani

* (c) HER-2 (ER-, PR-, Ki-67 yliksek, HER-2- +):
Genellikle kemoterapiye ve anti-HER-2 tedavisine iyi yanit,
olumsuz prognoza ve yliksek proliferasyon oranina sahip yliksek dereceli tiimorler.

« (d) Uglii negatif (TN)-Bazal benzeri (ER-, PR-, HER-2-neu-): Kotii prognozlu 3. derece tiimérler.

Burstein HJ, et al; The St. Gallen International Consensus Guidelines for treatment of early breast cancer 2021. Ann Oncol. 2021



Patolojik- Prognostik belirtecler

Ki 67 : Dusiik olusu iyi prognoz <15%
Proliferasyon indeksi
Tam yanit olasiligi ile dogru orantili

Histopathology

75x55 mm diffusely infiltrating poorly. differentiated broas cancer
mesenchymal origin, asseciated with\Grade 1-3 “in sifu” DAB.
PN 5/15. Biomarkers; ER;PRwe HER2- )Je Ki67 28°/

TIL: tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)
NAK alan olgularda,

TN kanser prognozu icin 6nemli,

Coklugu iyi prognoz ile uyumludur.

Epithelial mesenchymal transit ?
Mesenkimal kdk hticre kaynakli timaorler
Az ve kot diferansiye olur,

Metastazla, hizli ve agresif seyreder
Klinik ile uyumsuz sonuclar ile gosterir




Memede tedavi plani nasil baslamal
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WORKUP2 CLINICAL STAGE

= History and physical exam
= imaging:
» Diagnostic bilateral mammogram
» Ultrasound as necessary
» Breast MRIP (optional), with special
consideration mammographically occult
tumors
= Pathology review®

DIAGNOSIS

NCCN i lin

cTO,cN+, MO

> KII,-67 te‘é |Ilfbconslcé?:;l\r;g(adjuvant Not Locoregional treatment!
abemac (see -K) - BCS Follow:
Non-metastatic - Determination of tumor estrogen/ c?::":::lt?ge RT (BINV-2)
(MO) invasive |—=| Progesterone receptor (ER/PR) status and P tp A or
breast cancer HER2 status :g:r:‘r;;c - See Mastectomy

= Genetic counseling and testing if patient is at
risk® for hereditary breast cancer, has triple-
negative breast cancer (TNBC) (at any age), or
is a candidate for adjuvant olaparib

= Address fertil and sexual health concerns
on. : Il pati f i

= Pregnan test in all ents of childbearing

otentlaﬁ‘('lf regnam? see PREG-1)
- Assess for distress9
= Consider additional imaging studies only

in the presence of signs and symptoms of
metas&tlc cll:;easeﬁ &_@L\I—y‘lﬂ)

Metastatic (M1) invasive breast cancer

Followed by RT (BINV-3)

Considering
preoperative |
systemic
therapy

mi

See Workup for Recurrent or
1V (M1) Di BINV-1

Clinical pathologic diagnosis of inflammatory breast cancer (IBC) See Workup for IBC (IBC-1)

Stage (M1) or
Recurrent disease

@ For tools to aid optimal assessment and management of
older adults, see NCCN Guidelines for Older Adult Oncology.

b Breast MRI may be useful for characterizing axillary and/
or internal mammary nodal di . See Principles of
Dedicated Breast MRI Testing (BINV-B).

© The panel endorses the College of American Pathologists
Protocol for pathology reporting for all invasive and
noninvasive carcinomas of the breast. hitp .// www.cap org.

d See Principles of Biomarker Testing (BINV-A)._

© For risk criteria, see NCCN Guidelines for Genetic/Familial
High-Risk Assessment: Breast. Ovarian, and Pancreatic.

f For Fertility and Birth Control, see BINV-C. The general considerations for fertility and sexual
health/function outlined for specific populations in NCCN Guidelines for Adolescent and Young
Adult (AYA) Oncology and NCCN Guidelines for Survivorship are applicable to all patients
diagnosed with breast cancer.

9 See NCCN Guidelines for Distress Management.

h Routine systemic staging is not indicated for non-metastatic (M0O) cancer in the absence of
systemic symptoms. If metastatic disease is suspected, see Workup on BINV-18.

| Patients with a known or suspected genetic predisrosition to breast cancer may have an increased
risk of ipsilateral breast recurrence or contralateral breast cancer with breast-conservation therapy.
These patients may be considered for prophylactic bilateral mastectomy for risk reduction. See
NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast varian, and Pancreatic.

otherwise indicated.
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Klinik Yaklasim- ilk géren hekim prognostik faktor-

* Fizik Muayene -Sorgulama-Anamnez: HRT, 6z ve soy gecmis-Kayit

e Goruntuleme: Mamografi (MMG) -Ultrasonografi- MR *

* olgu 6zelligine gore degismekle birlikte baska odaklari saptamak icin ve PST adayi olanlarda ilk
tedavi sonu yeniden evrelemede timor volimiunit degerlendirme bakimindan énemli, yapilmali

* Fertil yasta olanlarda gebelik testi

* Doku 6rnekleme ( biyopsi):

* Meme: Kalin igne biyopsisi (KiB) (IIAB -insizyonel veya punch degil) :

Mikroskopik ozellikler ile birlikte Niikleer ve Histolojik grad (NG-HG), ER, PR, Her 2; Ki 67

e Aksilla: klinik ve US ile kuskulu ise IAB ve isaretleme



Meme Klinik Yaklasim- cerrahin gorevi -

Meme goruntlileme ve patolojik inceleme ile es zamanli olarak sistemik temel test ve
goruntulemeler : Kan degerleri Akciger grafisi, Karaciger US yapilmalidir.

Patoloji raporu gelince olgu MULTIDISIPLINER meme konseyine sunularak

kisiye 6zel tedavi planlama yapilmalidir.

AN

Meme Kanseri tani ve tedavisinde

)

en iyi sonuca daha ¢ok cerrahi ile degil

multidisipliner ¢alisma ile ulasilir.




Meme Konseyi: Kimler olmal

Konseyde :

Cerrah- Meme Cerrahi
Genetik uzmani

Medikal Onkolog

Patolog

Plastik Cerrah

Radyolog

Radyasyon Onkologu mutlaka

Nikleer Tip Uzmani
Psikiyatrist ve

Fizyoterapist ise konsultan olarak
bulunmalidir

* Konsey uyeleri hem kendi alaninda %Uncel
bilgiye sahip olmali hem de diger boélimlere
ait gelismeleri takip etmelidir.

e Cerrah eger gaI|§t|”| kurumda yok ise
‘meme konseyi’ olusumuna 6nculik etmeli,

grubu olusturmali ve

* ilgili uzmanlar yok ise gereginde baska
kurumlardan destek alarak tedavi planini bu
anlayisla yapmalidir.



Hasta icin en uygun tedavi plani ...

Tumorun klinikopatolojik o6zellikleri yani timorin molekiler yapisi ve evreye

Hastanin yas, menopoz durumu , ek hastalik vb.ozellikleri dikkate alinarak yapilmalidir
*NAK yerine Hormonoterapi ..

Hastaya tercihi soruldugunda sunulan secenekler esdeger olmalidir.

* Luminal A ve kismen B -NO olan ve Meme Koruyucu Cerrahi (MKC (+ OPC) icin uygunsa ve
* TN-Her 2+ olan 1-2 cm> hastalar 6nce cerrahi adayidir.

* Inflamatuvar karsinom

* Lokal ileri Meme Kanseri (LIMK) (inoperabl iken operabl olabilir ve veya MKC sansi olabilir)
* N+ olan hastalar ( Aksilla cerrahisi azaltilarak lenfodem ve yasam kalitesi iyilestirilebilir )

* Adjuvan sistemik tedavi gerektiren tim hastalar (2 cm den buyuk timorler) ve

* Tla ve b disinda kalan HER 2 + ve TN olan hastalar

 Tam yanit (pCR) beklentisi olan + NG ve HG yiiksek olan, Ki67 %15< hastalar PST adayidir.



Tedavi secimine Aksilla durumunun etkisi

Uzun yillar aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) meme kanseri hastalara standard olarak
uygulandi, ciinkd evrelemenin yani sira lokorejyonel tedavi sagladigi dusinulda.

Giuliano AE,Ann Surg 1994,;3:391-401

Oysa yapilan calismalar gosterdi ki ALND komplikasyonlari 6zellikle de Lenfodem morbiditesi ile
hayat kalitesinin disltirmektedir, basta N2-3 olan durumlar disinda tedaviye katkisi yoktur .

* Lenfédem onemli bir morbidite kaynagi olup USA da acilan malpraksis davalarinda bu konu 6ne ¢ikmistir.

Klinik veya radyolojik olarak N+ kuskulu hasta icin énceden goriinti esliginde [1AB yapilmalidir.
Axilla pozitif olan hastalar da -meme/aksilladaki tiimor ylikiinii azaltmak igin- PST adayidir.

NSABP-032, IBCSG 23-01 ve AMAROS calismalari ALND’nun tedaviye anlamli katkisi olmadigini
PST sonrasi aksillayl evrelemenin, 6zellikle RT alacak olgularda yeterli oldugu gosterdi.

Burstein HJ.et al Ann Oncol. 2021 Oct;32(10):1216-1235.



Aksilla cerrahisi :
Meme kanseri tedavisindeki yeri evrelemektir

Aksillay1 evremeek icin yapilan SLNB, PST dncesinde yapilmamalidir,

PST sonrasi SLNB glivenlidir

Hedef %10 > hata payi ile hastayl dogru evrelemektir.

Bunun icin yapilmasi gereken PST sonrasi (isaretlenmis olan ya da) 3 < N cikariimasidir.

1-2 pozitif SLNB olsa bile se¢ilmis — RT alacak —olanlarda ALND yapilmayabilir.

ALND ile RT esdeger oldugu gosterilmistir.

Memeye ait pCR ile Aksillaya ait yanit orani %98< uyumludur

Ortega EC et al; Breast Cancer Res Treat. 2021 ACOSOG Z0011 and AMAROS trialsAug;189(1):111-120
Samiei S et al;Annals of Surgery Volume 271, Number 3, March 2020



From radical
mastectomy and
modificd radical
mastectomy

to breast
conserving
surgery

ALND for
¢NO after
NAC

Ring, Mauriac,
Touboul, Scholl ct
al suggested
patients achieved
¢CR underwent
radiotherapy alone
and reached good
survival outcomes

l
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ART can

replace
ALND
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Tedaviye hangi hastada PST ile baslanmali
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PRINCIPLES OF PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY
Known Benefits of Preoperative Systemic Thera Cautions
» Facilitates breast conservation - Possible overtreatment with systemic therapy if clinical stage is
= Can render inoperable tumors operable overestimated
= Treatment response provides important prognostic information at an = Possible undertreatment locoregionally with radiotherapy if
individual patient level, particularly in patients with TNBC or HER2- clinical stage is underestimated
positive breast cancer = Possibility of disease progression during preoperative systemic
= Identifies patients with residual disease at higher risk for relapse to therapy
allow for the addition of supplemental adjuvant regimens, particularly
in patients with TNBC or HER2-positive breast cancer. Candi for Pr rativ mic Ther:
= Allows time for genetic testing = Patients with inoperable breast cancer:
= Allows time to plan breast reconstruction in patients electing » IBC
mastectomy » Bulky or matted cN2 axillary nodes
= Allows time for delayed decision-making for definitive surgery » cN3 nodal disease
» cT4 tumors
= In select patients with operable breast cancer
= May allow SLNB alone if initial cN+ becomes cNO after preoperative » Preoperative systemic therapy is preferred for:
therapy O HER2-positive disease and TNBC, if 2cT2 or 2cN1
= May provide an opportunity to modify systemic treatment if no ¢ Large primary tumor relative to breast size in a patient who
preoperative therapy response or progression of disease desires breast conservation
= May allow for more limited radiation fields in patients with cN+ who ¢ cN+ disease likely to become cNO with preoperative systemic
become cNO/pNO after preoperative therapy therapy
= Provides excellent research platform to test novel therapies and » Preoperative systemic therapy can be considered for cT1c, cNO
predictive biomarkers HER2-positive disease and TNBC

= Patients in whom definitive surgery may be delayed.

- i for Pr rativ mic Ther
« Patients with extensive in situ disease when extent of invasive
carcinoma is not well-defined
« Patients with a poorly delineated extent of tumor
- Patients whose tumors are not palpable or clinically assessable

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

BINV-M
10F 2
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PST -Kemoterapi:NAK
PST -Endokrin Tedavi: NET

Bilinen yararlari:

Inoperabl tiimér operabl olabilir.

MKC uygun olmayan olguda MKC ( + OPC) iyi kozmetik de mimkiin

TN ve Her 2 + olanlarda Toplam ve Hastaliksiz Sagkalim UstinlGgu gosterilmistir.

Genetik inceleme icin ve elektif cerrahi gecikecekse zaman saglar: Ml Emboli gebelik..
* Mastektomi ve rekonstriksiyon yapilacak ise planlama icin zaman saglar

UstunlGga:

* Aksilla evrelemesini PST sonra yapilmasini mimkdin kilar ( cN+ olgular :cN-)

KT rejimi uygun degilse bunu gormeyi ve gerekiyorsa degistirmeyi saglar

Surec¢ boyunca yeni nesil tedavilerin etkisini gormeyi saglar

RT alanini daralmasina yardimci olur

Hasta yiiki fazla olan merkezlerde zaman ve kaynak bakimindan yarar saglar
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Lancet Oncol. 2018 Jan;19(1):27-39



PST Kime ?7?

PST yapilmali:

* Erken evrede TN* ve Her2 ++ olgular *T1a-b 6nce cerrahi uygundur
e cN(+)

e cT4 ve cN2, LIMK ve IMK

* MKC planlanan olgular

* Cerrahi riski yiksek olup hazirlik gereken ‘gebelik- kardiyak veya emboli gibi ‘ nedenlerle hemen
ameliyat olamayacak olgular

e KT alamayacak Luminal A grubunda hastalara PST olarak NET giderek artan oranda verilmektedir.

PST yapilmamal:

Primer timorii palpe edilmeyen ,tam tanimlanamamis ve DCIS
Korde LA: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2021 May 1,;39(13):1485-1505.



Tedaviye PST ile baslanacak ise
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WORKUP PRIOR TO PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY
CLINICAL STAGE ADDITIONAL WORKUP2

For operable breast
cancers: See Breast and

= Axillary assessment with exam Axillary Evaluation Prior
» Consider ultrasound to Preoperative Systemic
c=T2" or cN+ and MO » Percutaneous biopsy of suspicious nodesss Therapy (BINV-13)
-CBC
2;1 c, cNO HER2-positive = Comprehensive metabolic panel, including liver function tests and
disease alkaline phosphatase
or — |Additional tests to consider:"
cT1c, cNO TNBC = Chest diagnostic CT * contrast
(For preoperative = Abdominal * pelvic diagnostic CT with contrast or MRI with contrast
systemic thergpy criteria, - Bone scan or sodium fluoride PET/CT (categom 28B)
see BINV-M 1) « FDG PET/CT (useful in certain circumstances) For inoperable
- Breast MRIP (optional), with special conslderatlon for breast cancers: See_
mammographically occult tumors, if not previously done Preo

A For tools to aid optimal assessment and management of older adults, see NCCN
Guidelines for Older Adult Oncology.

b Breast MRI may be useful for characterizing axillary and/or internal mammary nodal
disease. rincipl 1

" Routine syslemlc staging is not indicated for non- melasta!ic (MO) canoer in the
absence of signs or symptoms. If metastatic disease is suspected, see Workup on

perative Sy
Therapy (BINV-15)

-18. YUY FDG PET/CT is most beneficial and accurate for advanced disease (stage

T See Principles of Preoperative Systemic Therapy (BINV-M). I11) and invasive ductal (compared to lobular) histology, but may be useful in

SS At the time of axillary node sampling, a clip or tattoo should be placed to permit selected circumstances of earlier stage disease (stage ||A disease: T1N1,
verification that the biopsy-positive lymph node has been removed at the time of T2NO) such as: equivocal CT+ bone scan results; suspicion of undetected nodal
definitive surgery. and/or distant disease; and treatment response assessment. An FDG-PET/CT

' If considering preoperative therapy, consider use of a gene expression assay during may be utilized as an adjunct to, or in lieu of, initial standard staging and may
workup for postmenopausal patients with cNO, operable ER-positive, HER2-negative be performed simultaneously with diagnostic CT. Conversely, a bone scan or

disease (lwata H, et al. Breast Cancer Res Treat 2019;173,123-133; Pease AM, et sodium fluoride PET/CT may not be needed if an upfront FDG PET/CT clearly
al. Ann Surg Oncol 2019:26:366-371). indicates consistent findings on both PET and CT components.

Note: All dati v 2A | otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN bollevos lhat tho bost management of any patient with cancer is in a clinical trial. Partici ion in clini trials is ially encouraged

BINV-12
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Tedaviye PST ile baslanmasina karar verirken

* Cesitli klinik yanitlar ve metastaz olusumu genetik heterojeniteye ve timor evrimine baglanur.

* TN gibi hizl seyreden timorler NAK sonrasi bile %90'dan fazlasi metastaz olusumu nedeniyle o6lur.
* Patoloji raporu alinca olgu ozellikle de TN veya Her 2+ ise PST adayi oldugu bellidir.

* HER 2 durumu kuskulu ise fluorescence in situ hybridization (FISH) testi ile kesinlesmelidir.

* Bu olgulara genis bir metabolik panel ve timor belirtecleri CEA ve CA15-3, genc olguda CA12577??

* Tum Beden Kemik Sintigrafisi

* Toraks ve Batin BT ve veya MR goriintlileme ya da PET BT istenmelidir

* Genetik Danismanlik**Genc hastalarda, 60 y>TN olgularda ve ailesel yiksek riskli olanlarda

* Fertilite danismanligi Genc ve cocuk isteyen olgularda

PST alan hastalarda MKC sansini korumak icin Meme tiimoriiniin isaretlenmesi unutulmamalhidir.



PST -Kemoterapi:NAK , PST -Endokrin Tedavi: NET
prognoza etkisi degisiktir:

ER+/PR+/HER2- ( Luminal A) icin yaklasik %20 * NET
ER/ PR /Her 2 +veya — Ki 67 yiksek NG 3 Luminal B : Agresif timor %80 *NAK
TN ve ER-/PR-/HER2+ icin %90 dan ¢cok patolojik tam yanit (pCR) *NAK

Toplam ve hastaliksiz sag kalim kisisel 6zelliklere gore degisir ancak esit ya da daha iyidir.

PST sonrasi daha cok MKC ( % 49 a karsin %65) yapilabilmektedir.

Benzer evrede meme kanserli hastalar arasinda yapilan randomize calismalar PST’nin cerrahi
sonrasina gore esdeger mortalite ancak daha az morbide tasidigini gostermistir.

Woeste MR, et al. ] Surg Oncol 2021; 123:439.



PST sonrasi cerrahi —

Molekdiler tip ve verdigi yanita gore farkli

Uygulanan cerrahi énce- upfront- cerrahideki prensiplere géredir
Orijinal boyutu -yanit verenlerde cikarmak gerekmez-

PR CR SD PD ("5

o A *

After NAC
C

7

Vo

Cha YJ, Eun NL, Kim D, Bae SJ, Ahn 5G, Jeong J, Park WC, Lee Y, Yoon Cl. Residual Tumor Patterns of Breast Cancer on MRI after Neo-
Adjuvant Chemotherapy: Impact on Clinicopathologic Factors and Prognosis. Diagnostics (Basel). 2022 Sep 23;12(10):2294. doi:
10.3390/diagnostics12102294. PMID: 36291984; PMCID: PM(C9600236.



Review > Breast Care (Basel). 2021 Dec;16(6):590-597. doi: 10.1159/000520051. Epub 2021 Nov 2.

Innovative Standards in Surgery of the Breast after
Neoadjuvant Systemic Therapy

Tal Hadar 17 2, Michael Koretz 7, Mahmood Nawass 1, Tanir M Allweis 1 2

Affiliations -+ expand
PMID: 35087362 PMCID: PMC8739938 DOI: 10.1159/000520051

ilkeler:
e PST sonrast MKC icin Tumor (ve aksilla) isaretlenmeli

Yeniden evreleme goruntuleme ile yapilmali ‘tercihen ilk gérintileme ile ayni olmali ve MR olmali’

isaret yeri kontroli icin Mamografi ( MKC uygulanacak hastada+ MR)

Ameliyatta isaretli alanin c¢ikarildigindan emin olmali

Radyolojik ve veya patolojik olarak tanimlanmali

Zamanlama:

* PST bitiminde 3-6 hafta icinde cerrahi uygulanmalidir
Al-Hilli Z, Boughey JC. The timing of breast and axillary surgery after NACfor r breast cancer. Chin Clin Oncol. 2016 Jun;5(3):37



Meme Cerrahi : MKC+ OPC

MKC:

Tumorun ( kanserli dokunun) geride kanser dokusu. birakmayacak sekilde memeden gtvenli sinirlari
korunarak ¢ikartilmasidir

Guvenli sinir icin glincel durum ‘no ink on tumor’

Onkoplastik cerrahi (OPC) :’W.Audresch’ 87”

* OPC Meme kanserinin guvenli cerrahi sinir ile ¢ikarilirken temel plastik cerrahi yontemlere dayanarak
memeye yeniden sekil verilmesi teknigidir.

* Klasik MKC den farki daha guvenli sinir saglayarak niks olasiligini azaltmasi ile tstindur.

Memenin yapisina ‘ yogun veya yagh ?’, timorin yeri ve boyutuna gore farklilik gosterir
« ki diizeyde ele alinabilir,

Tamor glvenle cikarildiginda meme volimiinin

* <%20- ise Level | : ‘meme cerrahlar’’ tarafindan

* %20-50 ise Level ll: Plastik cerrahi ve OPC icin egitimli cerrahlar tarafindan uygulanabilir.
Clough KB, Ann Surg Oncol. 2010 May;17(5):1375-91.



Meme Cerrahi MKC-OPC

Level | OPC

Kesiyi takiben deri derialti acilir

Flep hazirlamak lzere hazirlanir

* Fasyaya kadar inerek timor
etrafindan saglam dokudan ayrilir

e Tumor cikarilir- isaretlenir- cerrahi
sinir incelenir’ no ink on tumor’

e Kaydirma ilerletme teknigi ile

\ meme modellenir .

Clough KB, Ann Surg Oncol. 2010 May;17(5):1375-91



> J Breast Cancer. 2018 Sep;21(3):321-329. doi: 10.4048/jbc.2018.21.e36. Epub 2018 Aug 28.

Comparison of Oncoplastic Breast—Conserving
Surgery and Breast—Conserving Surgery Alone: A
Meta—Analysis

Jun-Ying Chen ' 2 2, Yi-Jie Huang ¢, Liu-Lu Zhang °, Ci-Qiu Yang >, Kun Wang >

* Bu meta-analiz, tek basina MKC ve MKC+OPC onkolojik sonuglarini karsilastirmayr amacladi.
 MKC grubunda 2.691 ve MKC+OPC 1.098 olmak tzere 11 calismadan 3.789 hasta dahil edildi.
* Her iki grup arasinda demografik ozellikler benzerdi

* [ki grup arasinda patolojik T ve N evrelerinde anlamli bir fark gézlenmedi.
* MKC grubunda ve MKC+OPC grubunda lokal ve uzak nuks oranlari benzerd.i.

* Hem hastaliksiz sagkalim (HR, 1,19; %95 [Cl], 0,96-1,49; p=0,112)
« Hem de genel sagkalim (HR, 1,14; %95 GA, 0,76-1,69; p=0,527) farkhlik gostermedi.

* MKC+OPC grubunda kozmetik sonuclar ve hasta memnuniyeti daha iyidir (p=0,002)
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* Sag memede kitle ele geliyor
e Evli 2 dogum + laktasyon : sorunsuz
Oz ve soy gecmisinde dzellik yok

* Fizik muayenede : A-B cup size, oldukca yogun nodiler yapida meme

e Sag memede 4-5 cm sert malin dusiinduren kitle , sag aksillada kuskulu nod +
* Dis merkezde MMG ve US yapilmis olarak geldi

e Rapora gore : MMG de sol memede 1 cm alana dikkat cekiliyor

* US: Sag memede yogun alan ele elen kitle malin olabilir, aksillaya ait yorum yok



Hasta Adi: BURCU ERSOY
ister

BILATERAL MAMMOGRAFI INCELEMESINDE

Sol MLO grafi Gst kadranda i

silas arankim ada
Tip d paternde dens parankim nedeniyle mammografinin duyarliigi ol

BE 35 K: MMG

Nipple cilt, cilt alti yagh planlar tabiidir.
Parankim tip d paternde izlenmistir.
Parankimal distorsiyon veya patolojik
mikrokalsifikasyon kiimesi saptanmadi

Sol MLO grafi Ust kadranda nipple
yaklasik 7 cm mesafede 10x5 mm
boyutlarinda konturunda lobulasyonlar
izlenen oval sekilli asimetrik dansite
izlenmekte olup var ise eski
mammografitetkikleri-ite kKarsilastirmali
degerlendirme ve USG ile kitle-asimetirk
parankim adacigi ayirici tanisinin
yapilmasi énerilir.

Her iki aksiller fossa inceleme kapsamina
girdigi kadariyla serbesttir.

Bi-RADS O
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Sag memede orta ve Ust dis kadrani dolduran 4-5 cm kitle ele geliyor
2 dogum + laktasyon :sorunsuz

Aile 6yklsi yok

MMG: Sol memede 1 cm alan malinite kuskulu

US: Memedeki kitle malin 6zellikler tasiyor Aksilaya ait yorum yok

Bu asamada yaklasiminiz nasil olmali ?

a-) IIAB+ PET : metastaz yok ise Cerrahi (Mastektomi+ Level I-Il ALND)

b-) Frozen ile Cerrahi

c-) MRG + US*+ PET+ MO ise Cerrahi

d-) MRG+ US* + meme ve aksillaya IIAB

e-) MRG+ US*+ aksillaya IIAB + memeye KiB bx + PET+ meme konseyine sunum

* Deneyimli radyolog tarafindan
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MRG :
US: Sag aksllada toplam buyutkltgu >2 cm, biribirine yapisik olasi malin yapida iki nod :

lIAB yapild

* Meme KIB: Patolji

[D:memie klinik kuiuphzne
1111012020 6:20:40 PIA

Klinik ve Radyolojik Bulqulal

Makroskoni
En biiy(igli 1,6 cm uzunlukta, en kiictigii 1,3 cm uzunlukta 3 adet tr

Tani
Sag Meme Alt Kadran Saat 6 Hizasindan Tru-cut Biyopsi:

INVAZIV DUKTAL KARSINOM
Nukleer grade: III
Immiinhistokimyasal Calisma:

- ER(SP1): Negatif.

- PR(312): Neg

- CerbB2(EP3): Negatif (Skor: +1)
- Ki67 (Cell-Marque /SP6): %60 oranindadir. 490601/77

- CK14: Pozitiftir. bi:Ezce SlzhParzmeiens




Klinik va Radyolojik Buigular

Uygulianan Yontem

Makroakoot

1 adet st bazh sitolo)l Srmedl, 4 adet yayma preparath
Mikroskool

Seliiler niteliktek yaymalarda, lenfoid hiicrelerin ve kan elemaniannimin bulundugu zeminde, genellikie Ug bo

Aksilla iiAB ile inceleme:
Malinite lehine pozitif

NoOoi

Meme Tm: isaretlendi

PET : Meme ve aksillada SUV max 15 e varan
tutulum disinda 6zellik yok

KT baslandi

Genetik inceleme;

BRCA 1 ve 2 de mutasyon saptanmadi-
duplikasyon analizi 6zellik gbstermedi

!:ertilite koruma amach konsultasyon:
Iki cocuk sahibi, istemedi

diskoheziv kiimeler olusturan irf hiperkromatik nuideusiu atipik epitelyal hicreler ziendi.
T onens

o LAP, HHAB; yayma + Sivi bazh sitoloji Grnedi ;
utfen mikroskopik agkiamay) ve notu okuyunuz)

Sitopatoiojik bulgular karsinom metastan lle uyumiudur. Primer odak yonUnden hasta kiinik OykUGsunde bildin
meme kKarsinomu metastan lle uyumiu olabilir. Klinik ve radyolofik bulgularia korelasyon ooerilir.

TEST ADA : BRCA) Delosyon/ Duplikasyon Ancalizl

pe iz ediirmigte
YONTEM : BROAL goninin 2.3 5. 24, ekzondon MLFA yontomi e anoliz ediirmiy
SONUG - NORMAL

< - ) 2 * z Oy Ve GNoiliz
WKLAMA: BROCAN incie vk oirlen amwnlalduol.koxyorw icin tagmnaiik Oncs 25 y< s

A s - A

edilon DOLgOlor WO nostodo delesyon/dupikasnon saplonmomgle

NOT: Yapsan anoliz BRC AN genindoki nokio muiasyonianm dgiomaomokiods
. jonman Snorils
MNLF A yEnomi o tespit odilen kopyo sy dedipmiorinin winci bir ydntemie dodru

Herin LI OMRgImQ
wociaty Of MauTion Gonatics”, kohtrma ol ot ohSor WO Wy ACNHON Qerot ik Sognostix anol, ane
opedprce SoHorimorirmosin Dokl oS

Lirrit cyoreor igin 108 fen arko saytaya Bolana.

TEST ADI : BRCA2 Delesyon/ Duplikasyon Analizl
YONTEM : BRCAZ gonimin 1- 27 ekzomnian MLPA ySntemi lle anciz eciifrmigd

SONUC : NORMAL

ACIKLAMA: BRTAZ gonndo sk gorllen dck.-',yonk::v/dupulro-.ymfor icin tasnyrcdik analizli yapimeg
. . -
anolz edilen balgelor iCin hastarnn delasyon/duplkasyon 1asoncs olmad sopionmegly

NOT: Yapdan analiz BRCAZ goenindeki nokta mutasyonionm digiamoamaktads

MLP A yEntemi ko taespi! edden Kopyo saysl dedgiyimiennin kKanci D yontemie dogrulonmas: onerl

Ganolics™. kohtensal hasioldar iGN uyguionon ganaiik diognostik onciizierin goneots:
dedenortielmosm Oonormoaktocs

Witen orko savioyo bokone

“Sochkoty ol Human

OO
Lmmilasyordar iCin

TEST ADI: BRCA2 DIZ1 ANALIZI

YONTEM: DNA dizi analizi (Kodlanan ckzon ve ckzon intron sinirlan)
SONUC : NORMAIL

YORUM : Yapilan analiz sonucunda hastanmin BRCA2 geninin (NM_000059) ansaliz edilen
bolgelerinde hastalikla iliskili varyant saptanmamagtir. Bu sonug klinik tamy: dislamamaktadir
VARYASYONLAR:

C AT IEASC (pN3ITIHY HOMOZIGOT

hatpa/arup utah edu/database/BRCA/ VariantsBRCA2 php

€ FIVTT>C (p.Val2466Ala) HOMOZIGOT

htips:Fwww_ochinlmunih goviclinvar/variation/1 33738/

L L o8 otarak

Bt metaedin | By beal simecu. uraerme 13t mapranaray sc ek
sy tan
~Socwny gerenn

Bncrmrcioeds

ilmette | Liseratorde DNA dizdeme nleminio geveniticigi yakiasd
et e en DAEEler digimda bubmatetecth MtavyOalan ve tchmik clash d sshew

Reneh demgera Tylifinde dederbendo hnetin
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Uclii Negatif Meme Ca

NAK: 2. ve 4. kiir sonu fm : Kitle ele gelmiyor
NAK bitiminde MR: Kitle yok
MMG: ROLL ile MKC + SLNB
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Klinik Tani : Meme Ca, KT aldi ( ilk Tani Biyopsi ve Protokol Nr.)

» Sentinel, aksilla, sag ( frozen negatif) :
4 adet sentinel lenf nodundan ikisinde yaygin regresyonla uyumlu fibrotik degisiklikler izlenmistir.

* Meme: Makroskopi : 5x4x2 cm Olcude isaretli meme koruyucu cerrahi materyali.

e Kesitinde belirgin tiimoral lezyon izlenmedi. Eksizyonun stiperioruna 1 mm boyunca bitisik duzensiz, fibrotik alan,
Materyalin cerrah sinirlara en yakin anteriora 7 mm mesafede 1mm> metal cisim- (TUmor yatagi oldugu distinilen
fibrotik alan boyutlari 2x2x1,5 cm'dir.)

* Histopatalojik Tani:
-invaziv Ya Da in Situ Karsinom Goérilmedi ,
-Meme Dokusunda Fibrokistik Degisiklikler, Kolumnar Hucre Degisikligi, §

Adenozis, Apokrin Metaplazi, Periduktal Kronik inflamasyon ve
Duktus icinde Kalsifikasyon Mevcut
e TILs %25

-Lenfovaskiiler invazyon: Goriilmedi
-Cerrahi Sinirlar : Ozellik yok — salim.



PST sonrasi Cerrahi yapilmayabilir mi?

Sistemik tedavideki ilerleme, (pCR) oranini dnemli dlgtide artirmistir.

Cerrahinin olasi komplikasyonlarini disunerek

PCR tahmininin- taninin dogrulugu arttikca, cerrahinin gerekliligi tartisiimaktadir.

Arastirmalar yaklasik yarim asirdir hem meme hem de aksillaya cerrahinin kapsaminin azaldigini,
Buna karsin daha hassas sistematik tedavilerin arttigini gosteriyor.

Bununla birlikte, NAC'den sonra pCR'yi dogru bir sekilde tahmin etmek hala bir zorluktur.

Meme kanseri cerrahisindeki azalma kac¢inilmaz bir trend

PST sonrasi cerrahisiz izlem icin yeterli veri yok , daha cok klinik calisma yapilmasi gerekiyor

Feng K, et al: A review of studies on omitting surgery after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer.

Am J Cancer Res. 2022 Aug 15;12(8):3512-3531.



Intelligent Vacuum-Assisted Biopsy to Identify Breast Cancer Patients With Pathologic Complete
Response (ypTO and ypNO) After Neoadjuvant Systemic Treatment for Omission of Breast and
Axillary Surgery.

J Clin Oncol. 2022 Jun 10;40(17): ClinicalTrials gov ldentifier: NCT02948764
1903-1915.

Recruitment Status € : Completed
First Posted € : October 28, 2016

RESPONDER Trlal Last Update Posted € : March 25, 2020
Participant Group/Arm @ Intervention/Treatment @
Other: single-arm study Device: Vacuum-Assisted Biopsy
This project is designed as a one- e The vacuum-assisted (7-10G), minimal invasive biopsy (VAB), either
armed diagnostic study. Every patient guided by ultrasound, or by mammography (stereotaxy) during the second
included in the study will undergo the trial visit (V2) will be performed once. In analogy to the German S3
same diagnostic test, the vacuum- guideline on primary breast cancer management we recommend to take at
assisted biopsy, after NACT and before least 12 biopsies with 10G needles or less in case of larger needle sizes.
surgery according to guidelines. e Other Names-

o minimal invasive biopsy




PST sonrasi cerrahisiz yaklasima nasil karar verilir

Hipotez:

PST ile secilmis hasta grubunda %40-70'inde pCR elde edilebilir ve cerrahiye ihtiyaci olmayabilir.

 Her 2 + veya TN veya yuksek proliferatif Luminal B meme kanseri olan hastalar calismaya alindi

* Pre op. VAB-7-10 G ile cT1-3, cNO olan 318 kadinin verileri kullanildi (ClinicalTrials.gov : NCT02948764)).
* Algoritma icin 10 kat capraz dogrulama kullanildi. (ClinicalTrials.gov : NCT02575612).

* Bulgulari cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirmesi ile karsilastirildi.

* PST'den sonra rezidiel kanseri (ypT+ veya in situ veya ypN+) saptamak icin 0,91-0,92'lik ( Spiegelhalter'in Z’si)
* Yanlis negatif orani (FNR) ve 6zgllligl ana sonuclar olarak kabul edildi.

Bulgular:

e Cerrahiyapilan grupta (n = 318) ve kontrol grubunda(n = 45), VAB, %0,0 - %5,2'lik bir FNR,

* Sirasiyla %37,5 - %40,0'lik bir 6zgllluk gosterdi.

* VAB'nin FNR'si, PST, tek basina VAB veya birlikte gorintilemeye kiyasla daha disukta.

Sonug:

e VAB- Al ile - algoritmasi, NST'den sonra artik kanseri gtivenilir bir sekilde dislayabilir.

* Bu istisnai yanit verenler icin meme ve koltuk alti cerrahisinin ihmal edilmesi, gelecekteki calismalarda
degerlendirilebilir.

Pfob A, et al: Intelligent Vacuum-Assisted Biopsy to Identify Breast Cancer Patients With Pathologic Complete Response (ypTO and ypNO) After Neoadjuvant Systemic
Treatment for Omission of Breast and Axillary Surgery. J Clin Oncol. 2022 Jun 10;40(17):1903-1915



Sonuc-cikarimlar :

Meme Kanserinin tani ve tedavi streci icin ilk goren hekim prognostik faktorddr.
Kesin tani klinik ve radyolojik incelemeler sonrasi doku biyopsisi ile konur

Patolojiden guncel molekdiler alt tiplerin tanimlanacagi bilgiler , en azindan

Histopatolojik tip ER,PR, Her2, Ki 67 orani, NG ve HG mutlaka istenmelidir.

Aksillanin durumu onemli etkendir,

Luminal A+NO olan MKC (+ OPC) uygunsa ve TN-Her 2+ olan 1 cm> hastalar icin 6nce cerrahi.

IK, LIMK (inoperabl iken operabl olabilir ve veya MKC sansi olabilir).

N+ olan hastalar (Aksilla cerrahisi azaltilarak lenfodem riski ve yasam kalitesi iyilestirilebilir).
Adjuvan sistemik tedavi gerektiren tim hastalar (2 cm< timorler).

T1la ve b disinda kalan HER 2 + ve TN olan hastalar ile,

PCR beklentisi yliksek olan Ki67 %15< ve Yuksek gradi olan hastalar i¢in 6nce PST uygundur.



uygulamahidir.

Meme kanserinde tedavi planlamasi;

“Biology is King; selection of cases is Queen, \
and the technical details of surgical procedures are princes and princesses
of the realm who frequently try to overthrow the powerful forces
of the King and Queen, usually to no long-term avail,
although with some temporary apparent victories.”

Blake Cady 1988

Glincel prognostik evreleme ilkeleri ile multidisipliner yaklasim esasti
Hastaya 0zgii bireysellestirilmis tedavi planlanmahlidir
Meme kanseri konusunda ¢alisan hekimler kendini glincellemelidir,

Meme Cerrahi MKC ile birlikte OPC de 6grenmeli ve



