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« Evre I ve IT meme kanserinde Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)
— 1991'de American Joint Committee on Cancer
— 1994'de National Cancer Institute

— Giincel rehberler (NCCN-2013)

National Comprehensive Cancer Network) erken evre meme

kanserinin cerrahi tedavisinde, MKC ile adjuvant radyoterapi, ve
mastektomidir.

« Operable meme kanserlerinin % 50-75 inin MKC ile tedavi
edilebilecegi tahmin edilmektedir.

NIH Consensus Conference- JAMA 1991

Abraham JS, Natl Cancer Inst 1995
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines



NSABP B-06 ¢alismasinda timér boyutu 4 cm'nin altinda olan
1851 kadin mastektomi, lumpektomi veya lumpektomi ile RT
kollarina prospektif olarak randomize edilerek, 20 yillik takip.

Tim hastalara ALND uygulanmis ve saglam cerrahi sinir kosulu
tim hastalarda saglanmistir.

Hastaliksiz sagkalim, uzak organ tutulumu olmaksizin sagkalim ve
genel sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamh fark olmadig
gosterilmistir.

Lumpektomiye RT eklenmesi lokal niksi anlami diizeyde
azalmaktadir.

« Fisher B. N Engl J Med 2002;347:1233-41.



MKC'de Kesin Kontrendikasyonlar

Multisentrik hastalik (memede birden ¢ok kadranda timér mevcudiyeti),
Diffiiz malign gérinimli kalsifikasyonlar,

Inflammatuar meme kanseri,

ce\Soe

radyoterapi alamayacak hastalar,
Gebelik esnasinda radyoterapi gerekliligi
Erkek hasta

Tidm ¢abalara ragmen pozitif cerrahi sinir



Rolatif Kontrendikasyonlar

Genel egilim MKC'de timor boyutu 5 cm'nin altinda olan ve kabul
edilebilir kozmetik sonugla negatif cerrahi sinir elde edilebilen
hastalara uygulanmasi yénindedir.

Daha da onemlisi gergek timor boyutu ile meme boyutu
arasindaki orandir.

Buylk boyutlu bir memede st dis kadrana yerlesmis >5 cm.
boyutlu bir timor kolaylikla uygun kozmetik sonugla eksize
edilebilirken, kiigik boyutlu bir memede alt i¢ kadrana
yerlesmis 2 cm. boyutlu bir timaor eksizyonu istenmeyen
kozmetik sonuglar dogurabilmektedir.

MKC'de sorun olusturabilecek diger bir durum ise multifokal
lezyonlarin (ayni kadranda iki kanserli kitle) eksizyonu olup, bu
hastalar bireysel olarak ele alinmali ve tedavi karari hasta bazli
verilmelidir.



Kollojen doku hastaliklari

Bildirimler anekdotal

Chen bir 6n ¢alismasinda skleroderma disinda diger kollajen doku
hastaliklarinda  RTye  bagl komplikasyonlarda  fark
gosterememigtir.

Skleroderma ve aktif lupus disindaki durumlar relatif
kontraendikasyon kabul edilmektedir.

Chen et al. Cancer J 2001, 7:480-91.



Fokal olarak pozitif cerrahi sinir varligi  MKC agisindan uzun yillar
kontrendikasyon olarak kabul edilmis olmakla birlikte,

2013 NCCN rehberi, bu vakalarda timor yatagina yiksek doz boost radyoterapi
uygulanmasi koguluyla MKC digstlinilebilecegini bildirmektedir.

Deri gekintisi, memebasi ve areola retraksiyonu veya timar lokalizasyonu MKC' ye
kontrendikasyon olugturmamakla birlikte, ameliyat oncesi degerlendirmede g6z
oninde bulundurulmali ve negatif cerrahi sinir agisindan  dikkatle
degerlendirilmelidir.

Hastanin geng olmasi ise meme koruyucu cerrahi agisindan kontrendikasyon
yaratmamaktadir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines www.ncch.com
McLaughlin SA. Surg Clin North Am. 2013;93:411-28.



http://www.nccn.com/

MKC tanim olarak timérin ¢ikarilmasi esnasinda saglam meme dokusunun en az
kayipla korunmasini amaglayan

Kadrantektomi, lumpektomi, timorektomi, parsiyel mastektomi, segmenter
mastektomi v.b. islemleri kapsar.

Kadrantektomi, MKC 'nin mimar: olarak bilinen Veronesi ve ark. tarafindan
popularize edilen bir yontem olup, deri ile birlikte timér ¢evresinden 2-3 cm.'lik
meme parankim siniri ve pektoral fasyanin bir bitin olarak eksizyonunu tanimlar

Eksizyon sonrasi meme konturu ve/veya deride minimal distorsiyon ile dokunun
yaklagabilmesi amaciyla geriye kalan meme dokusu siklikla pektoral kas ve deriden
serbestlestirilmek zorunda kalinir.

Veronesi U. Eur J Cancer 1990;26:671-3.



Lumpektomi

Meme kanseri kitlesinin normal

saglikli meme dokusu siniri ile birlikte gikarilmasi seklindeki teknige verilen
isimdir.

Lumpektomi daha az doku eksizyonunu tanimlar ve lokalize edilmis veya ele
gelen lezyon yaklasik 1 cm.'lik saglam cerrahi sinirla gikarilir.

Lumpektomi, sentinel lenf nodu biyopsisi ve adjuvan radyoterapiyi igeren
MKC, giiniimizde erken evre meme kanseri igin standart tedavi olarak
tanimlanmaya baslamistir.

MKC'nin amaci, memenin kozmetigini mumkin olan en iyi sekilde korurken,
kanseri famamen gikarmak ve negatif cerrahi sinir elde etmektir.

Fisher B. N Engl J Med 2002;347:567-75.






Lokal eksizyon yapilan hastalarin 6nemli bir kismina yeterli timorsiz
patolojik cerrahi sinir elde etmek igin reeksizyon yapilmasi gerekmektedir.

Ayrica, ikinci ameliyat morbiditeyi, hastanin anksiyetesini, yara enfeksiyonu
oranlarini, kozmetik a¢ dan kéti sonuglari ve biitin bunlarin sonucunda mali
agidan saglik giderlerini artirmaktadir.

Farkli yaklagimlara bagl reeksizyon oranlari gegmis yillarda 7%4,2 ile %59
gibi genis bir aralikta bildirilmis olsa da

Mamografi gorintileme kalitesindeki ve patolojik cerrahi  sinir
degerlendirmedeki gelismelerle birlikte adjuvan sistemik tedavinin rutin bir
sekilde kullanilmasiyla son 5 yilda bu oran bazi kliniklerde 7%3 ve asagisina
kadar inmistir.

Corsi F, Am J Surg. 2015;209: 950-58.

Morrow M. N Engl J Med 2012;367:79-82.
6uth U, Eur J Surg Oncol 2012;38:296-301.



Gergek niks olarak tanimlanan durum primer timor yataginda gelisir.

Gelisim alanindan bagimsiz olarak niikslerin %75'inden fazlasi ilk 5 yil iginde
bildirilmektedir.

Lokal niiks igin risk faktorleri iginde sinir pozitifligi, geng yas, dstrojen reseptor
durumunun negatifligi, blyik timor boyutu, lenf nodu pozitifligi ve lenfovaskiiler
invazyon , triple (-) durumu sayilabilir.

Wapnir IL et al. J Natl Cancer Inst 2011;103:478-88.
Hassani A, Breast. 2013 : S0960-9776(12) 253-6.
Russo AL, Breast Cancer Res Treat 2013;140:353-61. 32



* Randomize gozlemsel ve retrospektif olmak lzere, en uygun timérsiz sinir
mesafesini arastiran yeterli sayida ¢alisma yapilmistir.

« Gerekli sinirin 1, 2den 5 mm'e kadar olmasi gerektigini belirten yazilar oldugu
ibi, gerekli sinir en az 10 mm oldugunda niiks riskinin ¢ok dusik olacagini hatta
u saglanirsa belki adjuvan tedaviye bile gerek kalmayabilecegi belirtilmistir.

Dunne C. J Clin Oncol 2009;27:1615-20. 68.
Wang SY. J Natl Cancer Inst 2012;104:507-16

Jones V et al. Ann Surg Oncol. 2016.23:456-464.

« 13 ¢alisma iceren meta analizde:

«  1mm, 2mm, 5mm ve "mikroskopik” cerrahi sinir negatifliginde lokal niiks agisindan
fark yok

Singletary ,Advanced Therapy of Breast Disease 2nd ed.



Keskek ve arkadaslari yaptiklar: ¢ok degiskenli istatistiki degerlendirmede
biylk timér ¢apt ve intraduktal karsinom ve invazif lobiler karsinom gibi
histolojik tipin meme kanseri igin MKC uygulanan hastalarda kavite sinirinin
pozitifligi agisindan risk olugturdugunu rapor etmislerdir.

Keskek M et al. Eur J Surg Oncol 2004;30:1058-64.

Horiguchi ve Chi-Chang ¢alismalarinda Klinik ve patolojik faktorlerin
higbirinin pozitif sinir agisindan risk teskil etmedigini belirtmislerdir.

Horiguchi J et al. Oncol Rep 1999:6:135-8.



2010 yilinda 21 galismanin dahil edildigi cerrahi sinir genisligini inceleyen
bir meta-analizde sinir araligindaki artigin (Imm-10 mm ve 10 mm usti)

lokal niikste herhangi bir diisis saglayamadigi gérilmdstdr.

Houssami N, et al. Metaanalysis of the impact of surgical margins on local recurrence

in women with early-stage invasive breast cancer treated with breast-conserving
therapy. Eur J Cancer 2010;46(18): 3219-32.



 Sinir genisligi halen klinik bir ikilem olsa da NSABB
Project B17 ve B24 galismalarinda “yeterli cerrahi
sinir’ olarak timorin sinirdaki boyaya temas etmiyor
olmasi seklinde kabul edilmis

— Wapnir IL, Dignam JJ, Fisher B, et al. Long-term outcomes of invasive ipsilateral breast
tumor recurrences after lumpectomy in NSABP B-17 and B-24 randomized clinical
trials for DCIS. J Natl Cancer Inst 2011;103(6):478-88.



Pozitif cerrahi sinir oranini en aza indirgemek amaciyla
rezeksiyonun genisligine karar vermek igin preoperatif
goruntileme mutlaka yapilmis olmalidir.

Mamografi mikrokalsifikasyonlarin genisligini, miltifokalite ve
multisentrite varhgini tespit ettigi gibi, timoér boyutu ve
kenarlarini  da tasvir edebilir.  Ayrica, karsi memenin
degerlendirilmesine de imkan verir.

US ozellikle geng hastalar ve yogun memede mamografiye kiyasla
tuimor boyutu ve sinirlari hakkinda daha dogru bilgi verir.

MRTI ise mamografi ve US'da saptanamayan ilave odaklari da
gosterebilen daha duyarli bir gorintileme yontemidir.



MKC de MRI

DCIS, invazif lobller karsinom, fokal adenozis ve fibrokistik hastaliklar
kendilerini MRI'da kitlesel olmayan benzeri lezyon seklinde gésterebilir

ER negatif invazif duktal kanser hastalarinin yaklasik %20'sinde MRI da
malignite kendini kitlesel olmayan benzeri lezyon seklinde gosterebilir.

Dua SM et al. Breast 2011;20:246-53. 48



Genig TUimor boyutu,

Kiciik meme,

Lobdiiler histolojik tip,

Pozitif nod,

Miiltifokalite,

Lenfovaskiiler invazyon,

DCIS'in eslik etmesi,

Mamografide mikrokalsifikasyonlarin bulunmasi

Gen¢ yas gibi lumpektomi sonrasi pozitif cerrahi sinir agisindan risk
teskil ettigi gegmis ¢alismalarla gosterilmis olan bu bagimsiz risk
faktorlerini ayni anda hesaba katarak, klinik pratikte kisiye 6zel olarak
hastaligin seyrini ve niiks olasiligini hesaplayabilmek igin nomogram adi
verilen araglar kullanilabilir.

Tasonos A, Schrag D, Raj GV, Panageas KS. How to build and interpret a nomogram for
cancer prognosis. J Clin Oncol 2008;26: 1364-70.

Peintinger F. Clinical use of nomograms for breast cancer. J Surg Oncol 2011;103:745.



Careler

Peroperatif ultrason rehberliginde cerrahlar timorid daha iyi ve dogru
bir sekilde lokalize edebilir ve bdylece daha disik sinir pozitifligi s6z
konusu olabilir

Ultrasonografik olarak gériintilenebilen lezyonlarda intraoperatif
ultrason uygulamalarinin telle isaretlemeye gére cerrahi sinir gtivenligini
yikselttigi, siir pozitifligini  %45'lerden %11'lere  disiirdigii
gosterilmistir.

Dua SM et al. Breast 2011;20:246-53.
Houssami N et al. Eur J Cancer 2010;46: 3219-32.
Abe SE et al. J Surg Oncol. 2015;112:443-48.



MKC'de pozitif siniri 6nlemek amactyla cerrahi
sinirt ameliyat sirasinda degerlendirmede

Donuk kesit incelemesi,
Barthelmes L, Eur J Surg Oncol 2003:29:644-8.

Kavite gevresinden tiraslama seklinde doku ¢ikarilmasi (cavity shaving

margin),
Chagpar AB et al. N Engl J Med. 2015;373:503-10.

Dokundurma sitolojisi (touch preperation cytology),
Morrow M, et al. N Engl J Med. 2012;367:79-82.

Intraoperatif spesimen radyografisi,

Intraoperatif sonografi
Olsha O, Ann Surg Oncol 2011;18:447-52.

Makroskopik inceleme (gross examination)
Harness JK. Ann Surg Oncol. 2014;21:3192-7



CAL (Cryoprobe-assisted localization) yontemi de lezyonu kolayca palpe
edilebilir ve US'da gorilebilir hale gelmesini saglayarak peroperatif
US'un kullanildigi diger bir yéntemdir.

Corsi F,. Int J Surg Oncol. 2013;2013:793-819,

Diger bir yontem olan ROLL sayesinde de reoperasyon oranlarinda
oldugu gibi sinir durumunda da iyilesme saglanmistir.

Tel, ROLL ve intraoperatif US'u kiyaslayan bir galismada en disik

pozitif cerrahi sinir orani US ile saglanmigtir.
Clough Kb et al. Eur J Surg Oncol 2011;37:109-15.

Margin-probe denilen cihaz ameliyat sirasinda lumpektomi spesimenin
sinirlarini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis diger bir cihazdir.
(%12,7'den %5,6'ya)

Corsi F, Am J Surg. 2015;209: 950-58

Yeterli cerrahi sinir saglamak igin onerilen diger bir yontem ise

duktoskopi esliginde lumpektomidir.
Dooley W.,. Int J Breast Cancer 2011;2011:726384.



* Meme patolojisinde deneyimli bir cerrah ve
patologun isbirliginden daha fazla bir alt
yaptya gereksinimi olmayan intraoperatuvar
patolojik cerrahi materyal degerlendirmesi en
yaygin, ucuz, kolay ulagilabilir ve giivenirligi
olduk¢a  yiksek bir yontem  olmayi
surdirmektedir



DCIS ve MKC

Dunne ve Morrow'un 2009 yayinladiklari metaanalizde ise DCIS igin
2 mmlik bir cerrahi sinirin RT ile kombine edildiginde daha genis
sinirla ayni sonucu verdigi belirtilmistir

Dunne C et al. J Clin Oncol 2009;27:1615-20. 68

2012'de yayinlanmis 21 galismay! igine alan Wang ve ark.nin yaptigi
meta analiz de sonug olarak DCIS igin MKCyi takiben 1 cm temiz
cerrahi sinir tavsiye edilmistir

Wang SY et al. J Natl Cancer Inst 2012;104:507-16.

Komedonekroz varhgi, timorin 10 mm'den bliyiik olmasi, palpabl
olmasi, ameliyat oncesi biyopsinin olmamasi DCIS'da cerrahi sinir
poszlugu acgisindan risk olusturmaktadir



Onkoplastik Cerrahide Sinir

“»

= & |

Onkoplastik cerrahi MKC sonrasi estetik problemleri azaltmakla birlikte,
kiglik memede blyik timér olmasi, santral ya da inferior yerlegimli
timorler veya miltifokalite gibi MKC'e uygun olmayan hastalarda da
MKC uygulayabilme olasihigini arttirir

v

Son zamanlarda onkoplastik tekniklerin daha genis rezeksiyona imkan

verdigi bildirilmesine ragmen 5 yillik takiplerde %9 niiks bildirilmis
Giacalone PL et al, Ann Chir 2006;131:25661. 84.

Meretoja'nin calismasinda da ise %16 reeksizyon yapildigi belirtilmistir
Meretoja TJ et al. Am J Surg 2010;200:224-8.



Lokal Ileri Meme Kanseri(LLIMK) ve MKC

NAK 6ncesi ve KT arasinda resim ve gorintileme

Hastanin istegi ve hekim tarafindan planlaniyor ise NAK 6ncesi tm
yataginin isaretlenmesi

Multisentrik odak agisindan ve tm boyutunun kiigllmesini takibi igin
tip 1-2 memelerde USG+MG anacak Tip 3-4 memelerde MRI
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Response Evolation Criteria in Solid Tumors
(RECIST 1.1)

Tam yanit: Tim hedef lezyonlar ortadan kalkmasi

Parsiyel yanit: Timorin en uzun capindaki %30 ve lzerinde
kiictilme

Progresif hastalik: Tiimoriin en uzun ¢apinda %20 ve lzerindeki
artig, yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik: Tiimér ¢apinda %20'den az artis veya %30'dan az
kiiclilme



NSABP-B27

2411 hasta 2006

NAK 4AC+ Cerrahi

NAK 4AC+4D+cerrahi

NAK 4AC + Cerrahi+4AD

pTY
9.2
18.9

10.1

MKC 7%

85

90.7

85.4



Breast Conservation After WNeoadjuvant Chemotherapy:

The M.ID>. Anderson Cancer Center Experience

Allerr Ad. Cher, Furnida MMeric- Bernstarr, Kelly B, FHunt, Howard Y. Tharmres, Adary Jarme Orswald,
Elesyita . Crutiaw, Eric A. Strarem, Adarshia . MclWNeese, Hernry Ad. Kuwerer, Merrick I'. Ross,

5. Eva Singletary, Fredrick . Arres, Barry W, Feig, Aysegul A, Sahin, George H. Perkins,
Maormm: R. Schechter, Gabriel W. Hortobagyi, arnd Thorras A Bachhols

* NAK sonrasi 340 MKC

e 29 hasta LR %8.52

e 16 hasta IBRTR %4.70



Ann Surg Oncol (2013) 20:2582-2589 Annals of

DOI 10,1245/ 10434-013-2909-6 SU RGJ_CAL (_jNCOL(_‘)GY

OFFICTIAL JOURMAL OF THE SOCIETY OF SURGICAL ONCOLOGY

ORIGINAL ARTICLE — BREAST ONCOLOGY

Breast-Conserving Surgery After Tumor Downstaging
by Neoadjuvant Chemotherapy is Oncologically Safe for Stage I1I
Breast Cancer Patients

Hee-Chul Shin, MD', Wonshik Han, MD, PhD?, Hyeong-Gon Moon, MD?, Seock-Ah Im, MD, PhD>,

« 166 hasta NAK
« 72 hasta MKC (0/0434) LR % 6.94

* 94 hasta MRM (7%56.6) LR 7% 5.21



Tark Onkoloji Dergisi 2008:23(22:81-<0

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi meme koruyucu cerrahide lokal
Nnukslu etkileyen faktorler: Uzun dénem sonuclarimiz

Predictive factors for local recurrence after breast conservative surgery following
neocadjuvant chemotherapy: our long-term results

Neslihan CABIOGLU," Mahmut MUSLUMANOGLU," Abdullah IGCI," Beyza OZCINAR,’
Vahit OZMEN." Temel DAGOGLU," Yesim ERALP.? Maktav DINCER.®
Isik ASLAY.”Ekrem YAVUZ.® Mehtap TUNACI,® Adnan AYDINER.” Mustafa KECER"

+ 1991-2005

« NAK 244 hasta

* MKC 29 hasta (%11.8)
 TIlk 5 yilda 2

« 10 yilda 4 (%14) hastada lokal niiks



Hasta ve tiimor ozelliklen

5 yillik lokal niikssiiz sagkalim (%) 10 yillik lokal niikssiiz sagkalim (%) A

Yas
<50 (n=22)
=50 (n=7)
Kemoterapi oncesi tiimor biiyiikliigii
To2 (n=16)
T34 (n=13)
Kemoterapi éncesi aksiller evre
Np.1 (n=12)
Na3 (n=17)
Kemoterapi sonrasi patolojik tiimér biiyiikliigii
=2 cm (n=135)
=2 cm (n=14)
Kemoterapi sonras: aksilla pozitifligi
Negatif (n=17)
Pozitif (n=11)
Histolojik grad
I}fi ve orta derece diferensiye (n=6)
Yiiksek (n=12)
Niikleer grad
I}fi ve orta derece diferensiye (n=9)
Yiiksek (n=10)
Ostrojen reseptorii
Negatif (n=13)
Pozitif (n=14)
Progesteron reseptorii
Negatif (n=19)
Pozitif (n=7)

990
%6100

G686
G680

990
%92

992
991

Ge87
Ge100

%100
%92

%100
9687.5

G983
Ge82,5

686
9650

%2
G100

o886
Ge60

%77
%74

9663
991

Ge87
G667

%100
%79

%80
987,35

9655
G683

%75
950

&

0,078
0,847
0.498

0,971

0,999
0,282

0,860




Gazi Unv. Tip Fak.
Haziran 2010- Ekim 2016
34 NAK

5 MKC (%14.1)

1LR



NAK sonrasi kime MKC

MKC 7%17-85

MD Anderson, Curie, Gustave Roussy Enstiti
nomogramlari

Preop KT protokolu, yas, TNM, histolojik tip, grade,
ER, multisentrisite

Seul nomogram (2014) da ek olarak Her2, Ki 67, pb3
meme volumi, tm ile nipple uzakhgi, DCIS varlig,
residid tm ¢api (3 cm)



Points

Microcalcification

Distance from nipple

0 10 20 30 40 50 60 10 80 90 100

Absent

—

Present

No

Multicentricity —

Yes
Initial size I 1 1 1 T I I 1 T 1

18 16 14 12 10 8 6 4 2 0
Total pﬂints r-r-r-TfTryffrfgrfrFYreérr—rororrrfrrfrFYYrrTY’rY"}YYEYY™’Y™{TY7rYrY’°Y[7POOYYTYTYEELETE

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

The probability of breast conserving operation ¢ T T T T T T 1 T ] ] 1

005 0. 02 0304050607 08 09 095 098 099

Fig. 1. Nomogram predicting eligibility for breast conservation surgery.






