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Turkiye’de Meme Kanseri
T.C. Saglik Bakanligi 2009 Yili Kanser Istatistikleri
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Meme Kanseri Gelisimi-Tedavi
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Modifiye Gail Modeli-
Hesaplamada kullanilan Risk Faktorleri

Yas
Menarj yasi

lIk canli dogum yasi veya
nulliparite

Meme kanseri tanisi alan 1.
derece akraba sayisi

Daha once benign meme
biyopsisi sayisi

Daha 6nceki meme biyopsisinde
atipik hiperplazi tanisi

Irk/etnik koken

« S yillik Gail risk <1.66=Dliglik risk
« S yillik Gail risk >1.66=Yliksek risk

NCI Breast Cancer Risk Assessment Tool:
www.cancer.qov/bcerisktool

Eksikleri;
— Baba tarafi 6ykiisii yok
— 2.Derece yakinlarla ilgili soru yok
— Over kanseri sorusu yok




Kemoprevansiyon

Tanim

Neoplastik procesin nonsitotoksik besinler veya
farmakolojik ajanlarla, klinik olarak invazif
kanser olusmadan onceki donemde ,
durdurulmasi veya geri dondurulmesidir .



Meme Kanseri-Kemoprevansiyon

« Selektif Estrogen Reseptor Modulatorleri
(SERM)

 Aromataz Inhibitorleri (Al)
» Retinoidler

* Yasam tarzi degisiklikleri
* Diger



Meme Kanseri- Kemoprevansiyon
Prospektif Randomize Calismalar

- SERM

— Tamoksifen
« NSABP P-1
* IBIS-I
* Royal Marsden
. [talya
— Raloksifen
« MORE
« CORE
« RUTH
+ NSABP P-2 (STAR)

 Aromataz inhibitoérleri
— MAP.3 Calismasi: Eksemestan
— IBIS-2 Calismasi: Anastrozol



Meme Kanseri-Kemoprevansiyon
Prospektif Randomize Tamoksifen Calismalari
(Tam vs Plasebo)

Calisma No Calisma Grubu Siire HR*
NSABP P-1 13.387 Artmis risk S yil **0.51
Ort izlem suresi 3.6 yil
Royal Marsden 2.494 Artmis risk 5-8 yil 0.83
Ort izlem suresi 70 ay
italya 5.408 Normal risk 5yl 0.76
Ort izlem suresi Histerektomili 46 ay
IBIS-1 7.410 Artmis risk S il **0.67
Ort izlem sdresi 50 ay

**p<0.05

*Invazif meme kanseri riski; Breast Cancer 2007;14:200-14




NSABP P-1 calismasi

( J Natl Cancer Inst 1998;18:1371-88)

 Randomize cift-kor
calisma .
— Tmx 20 mg/gun vs
plasebo, 5 yil.

« Calisma suresi : 1992-1997.
: 3,6

 Ortalama izlem suresi
yil

e Calisma grubu : 13.338

saglikli kadin
— 60 yas ve ustu
— 35-59 yas arasi

» 5-yillik beklenen meme
kanseri riski en az % 1,66
olan kadinlar

* Ailede meme kanseri
oykusu
— Lokal eksizyonla tedavi
edilmis LKIS oykusu




NSABP P1-Tamoksifen’in Yararlan

* Meme Kanseri RR
— Invazif* 0.5
— In-situ 0.5
- Kalcga kiriklar 0.55
« Kolles /lomurga kiriklari 0.7
* ER pozitif 0.31
* ER negatif 1.22

*:ER negatif tumorler her iki tedavi kolunda da esit;
ER pozitif tumorler tamoksifen kolunda belirgin olarak dusuk

p degeri

<0.00001
0.002

<0.05
<0.05

J Natl Cancer Inst 1998;18:1371-88




NSABP P1-Tamoksifen’in Zararlari

Endometrial Kanser
— Yas > 50

Inme

Derin Ven Trombozu
Pulmoner emboli
Katarakt

RR
4.0

1.6
1.6
3.0
1.14

J Natl Cancer Inst 1998;18:1371-88




NSABP P-1

(Ortanca izlem suresi 7 yil)
(J Natl Cancer Inst 2005;97:1652-62)

Tamoksifen Plasebo RR
Inv meme ca 24.8/1000 42.5/1000 0.57
Noninv meme ca 10.2/1000 15.8/1000 0.63
Osteoporotik kirik %32 daha az
PE Ik calismadan %11 daha az
End ca Ik calismadan %32 daha fazla

Inme;DVT :katarakt;iskemik kalp hastaligl ayni

SONUC: Yarar ilk raporla ayni; ila¢c kesildikten sonra da devam ediyor
Bir meme kanserini onlemek icin 49 kisi tedavi ediliyor.




Royal Marsden Hastanesi Calismasi
(Lancet 1998 ; 352 :98-101)

e Randomize cift kor calisma

e Tmx 20 mg/giin vs plasebo, 8 yil

e (Calisma sliresi : 1986-1996

e Calisma grubu : 2.494 saglikli kadin
— 30-70vyas arasi; +

e En az bir 1.derece yakinda 50
yas altinda meme kanseri, veya

e 1. derece yakinda bilateral
meme kanseri, veya

e Herhangi bir yasta 1. Derece
yakinda meme kanseri + 1.
Veya 2. Derece yakinda meme
kanseri

e 1. Derece yakinda meme
kanseri + benign meme
biyopsisi

e Ortanca izlem suresi: 70 ay

 Sonug :
— Tamoksifen’in saglikli

_kac_jlnlarda meme kgnse_ri _
insidansina etkisi gosterilemedi.

— Calisma gruplari arasindaki
farklilik , farkli sonucu
aciklayabilir.

— Genetik meme kanserinde
ostrojenin promotor etkisi ?

— Klinik ¢caligmalar diginda ,

yuksek riskli kadinlara tmx
kullanmasi onerilemez.




Royal Marsden Hastanesi Calismasi
(J Natl Cancer Inst 2007;99:283-90)

* Ortanca 13 yillik (20 yillik izlem sonuclari)

Tam Plasebo HR p
Inv meme ca 82 104 0.78 0.1
ER+ 53 86 0.61 0.005
ER+;ilk 8 yil 30 39 0.77 0.3
ER+;> 8 yil 23 47 0.48 0.004

SONUC: Tedavi sonrasi takip déneminde tamoksifen’in ER+ tiimér

gelisimini onleyici etkisi gortllyor.




Italian Tamoxifen Prevention Study
(Lancet 1998 ; 352: 93-7)

Randomize, ¢ift kor ¢calisma
Tmx 20 mg/gilin po veya plasebo,
5 vil.
Calisma suiresi :1992-1997
Calisma grubu :5408 saglikl
kadin
— 45-65 yas arasi
histerektomize kadinlar
— Miiltipar ( > 4 gebelik ) ve
erken primipar ( < 20 yas )
olan kadinlar calismaya
alinmadi.

Ortanca izlem siiresi : 46 ay.

Sonuglar :

Iki kol arasinda meme kanseri
stkliginda farklilik saptanmadi ( 22
vs 19)

Tmx + HRT alan kadinlarda plasebo
+ HRT alan kadinlara gore meme
kanseri insidansinda o6nemli azalma
saptandi (1/ 362 versus 8/390).

Tmx kolunda vaskiiler hastaliklar ve
hipertrigliseridemide o6nemli artma
saptand..

Diisik-normal riskli kadinlarda
tamoksifenin yarari
gosterilemedi.HRT alan kadinlarin
tamoksifenden yararlandigi
saptand..




Italian Tamoxifen Prevention Study
(J Natl Cancer Inst 2007;99:727-37)

* 11 yilhk izlem sonuglari

Tam Plasebo RR
Dusuk risk 74 62 0.84
Yiiksek risk 6.2/1000 1.5/1000 0.24
Sicak basmasi 1.78
Vajinal akinti 3.44
Bas agrisi 0.68
TE 1.63
Aritmi 1.73
Hipertrigliseridemi 4.33

SONUC: Tamoksifen yiiksek riskli grupta meme kanseri riskini
azaltiyor.




IBIS 1 Calismasi

(Lancet 2002;360:817-823)

Randomize cift kor plasebo
kontrollu calisma

Tam 20 mg/glin veya
plasebo

7152 saglikli kadin

35-70 yas arasinda;meme
kanseri riski en az 2 kat
artmis olan kadinlar

HRT kullanimina izin var
Ortanca izlem 50 ay

Sonuglar:

« Tamoksifen alan grupta meme
kanseri riskinde azalma
(%32;p=0.01)

— ER+:%31 daha az
— ER - fark yok

 End kanseri > 50 yas;2 kat fazla

« TE: 2,5 kat fazla

« SVO, Mi: fark yok

« Tam kolunda 6liimler fazla (25/11)

« Tamoksifen ER+ meme kanseri
riskini azaltiyor.Tromboemboli
Oykiisi olanda kullaniimamali ve
major cerrahi girisimler sirasinda
kesilmeli




IBIS 1 Calismasi

(3 Natl Cancer Inst 2007;)

* 96 aylik izlem sonuclar

Tam Plasebo RR p degeri
Meme ca 142 195 0.73 0.004
ER - 35 35
ER+ 87 132 0.66 0.05
DVT 1.36
PE 1.14

SONUC: Tedavi bitimi tamoksifenin yarari devam ediyor; ancak
yan etkiler azaliyor.




IBIS-1 Calismasi

] Table 4. Specific causes of death by treatment arm*
Year 10
= 6.4% vs. 4.7% p=" Cause of death Placebo (N = 3575) Tamoxifen (N = 3579)
% “7 s T Total 55 65
g Yeas ‘1? " - Breast cancer 13 11
- 330 s 2 "..'3'-"" -"'_ Endometrial cancer O 1
u e |
= ‘_ Colon cancer 5 4
= - e L &
= 1 o e ung cancer 5
E T - Year 10 Orhwarian canocer 4 2
~ - ff_fh— 7 Years 1.3% vs. 2.9% Other cancer 6 13
I £ v 157% hyocardial infarction O 4
|I:| '2 _:_ ,; ;3 ]'n Other cardiac 2 2
Follow=up time [vears]| DVT/PE _ 2 3
S ) : e ERt hreact cancer. Placeds Stroke or CWVA 1 1
e Al breast cancer. Placsha = ====s nvasive ER+ breast cancer, cobho DthET 1 5 1 g
Adl bresist cancer, Tamoxilen [nvasive ER+ breast cancer, Tamoxilen
Fig. 1. Cumulative incidence rates for all breast cancers and invasive | * DVT = deep-vein thrombosis; PE = pulmonary embolism;
estrogen receptor (ER)}—positive breast cancers according to treatment CWaA = cerabrovascular accidant.
armm.
Table 3. Risk of breast cancer by treatment arm according to hormone replacement therapy (HRT) use and estrogen receptor (ER) status®
Mo. of women with breast cancer Rate per 1000 woman-years
Placebo Tamoxifen
HRT use (M = 3575) (N = 3579) Placebo Tamoxifen RR {95% CI)
During trial
All (including DCIS) 69 66 6.00 5.52 0.92 {0.65 to 1.31]
ER-positive 43 40 3.73 3.34 0.89 (0.57 to 1.41]
ER-negative 9 1 0.78 082 1.18 (044 to 3.21)
Only before or never
All fincluding DCIS) 126 76 7.38 4,58 0.62 {0.46 to 0.83)
ER-positive 77 37 451 223 0.49 (0.32 to 0.74)
ER-negative 25 21 1.46 1.27 (.86 (D46 to 1.61)
* ER status was evaluated only for invasive tumors. RR = risk ratio; Cl = confidence interval; DCIS = ductal carcinoma in situ.




EBCTCG 2010 Analizi

Second cancer incidence without previous recurrence (selected sites)

Contralateral breast, by age at entry (years)

<45 110 -177 27-2 0-52(0-14) 0-001

45-54 169 -18-8 415 0-64(0-12) 0-004

55-69 268 -28.7 640 0-64(0-10) 0-0001

270 17 01 41

All ages 564 -651 1367 0-62 (0-07) <0-00001
Uterus, excluding cervix?, by age at entry (years)

<45 11 01 27 104 (0-62) 1-00

45-54 25 33 59 1.75(0-55) 0-25

55-69 71 180 16-6 2-96 (0-44) 0-00002

=70 1 0-8 02

All ages 108 222 254 2-40(0-32) 0-00002
Other or unknown site 606 26 1436 1.02 (0-08) 0-86

Niltfer Gller 21

| Lancet 2011:378:771-84 |




Meme Kanseri-Kemoprevansiyon
Prospektif Randomize Raloksifen Calismalari
(Ral vs Plasebo;Postmenopozal kadinlar)

Calisma | Calisma tipi ilag Sonug

MORE Cok merkezli- Raloksifen 60 veya 120 | inv meme kanser 22/39
(@Breast Cancer Res Treat | FANdomize, Gift kor | mg veya plasebo P<0.001(HR:0.28);ER+ kanser
200nE1E3 plasebo kontrollu | 4 yiI kullanim riskinde %84 azalma;ER- etki
yok

CORE Cok merkezli- Raloksifen 60 veya 120 | ER+ inv meme kanseri;

(J Natl Cancer Inst randomize,cift kor | mg veya plasebo HR=0.4-0.34;

OSITED | plasebo kontrollu | Ek 4 yil kullanim ER- tiimérlerde fark yok
STAR Cok merkezli- Raloksifen 60 mg veya | invazif meme kanseri;fark yok

oava 2006205272741 | r@ndomize,cift kor | tamoksifen 20 mg (p=0.86)

RUTH Cok merkezli- Raloksifen 60 mg veya | invazif meme kanseri HR=0.56

(N Engl J Med 2006;355:125-37)

randomize,cift kor
plasebo kontrollu

plasebo
5.6 yil kullanim

Am J Health-Syst Pharm;2008:65:2221-8




NSABP P-2 (STAR) calismasi

(JAMA 2006;295:2727-41)

» Cift kor, randomize calisma :
Tamoksifen 20 mg po vs Raloksifen 60 mg
po;5 vil

* Hedef populasyon : 20.000 yuksek riskli

postmenopozal saglikli kadin (Gail modele
gore 5 yillik meme kanseri riski 2 %1,60)



STAR Calismasi-Yan Etkiler-Sonucg

Sonuclar
* invazif meme kanseri heriki kolda
esit (168/163)

=  Noninvazif meme kanseri
tamoksifen kolunda daha az
(57/80); ancak fark 6nemsiz.

=  Endometrium kanseri raloksifen
kolunda %36 daha az (fark
onemsiz)

=  DVT ve PE raloksifen kolunda %30
daha az

Yan etki Tamoksifen- | Raloksifen- RR
vaka sayisi | vaka sayisi
invazif 36 23 0.62
endometrium
kanseri
Endometrial 84 14 0.16
hiperplazi
iskemik kalp 114 126 1.10
hastaligi
inme 53 51 0.96
Gecici iskemik atak 40 50 1.21
Tromboemboli 141 100 0.70
PE 54 35 0.64
DVT 87 65 0.74
Tiim 104 96 0.92
kirniklar(kalga,omur
ga,kolles)
Katarakt 394 313 0.79
Oliim 101 96 0.94




STAR Calismasi-
Yan Etkiler-
Sonuc

Ortanca izlem suresi 8.1 vyil

Cancer Prev Res 2010;3:696-706

Invasive Breast Cancer Moninvasive Braast Cancear
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STAR Calismalari-Semptomlar

Semptom Tamoksifen Raloksifen P degeri
grubu-siddet* grubu-siddet*

Unutkanlk 0.99 0.98 0.85

Sindirim sistemi 0.11 0.11 0.86

Kas-iskelet 1.10 1.15 0.002
Disparenii 0.68 0.78 <0.001
Kilo alma 0.76 0.82 <0.001
Vazomotor 0.96 0.85 <0.001
Mesane 0.88 0.73 <0.001
Bacak kramplari 1.10 0.91 <0.001
Jinekolojik 0.29 0.19 <0.001

*: 60 aylik izlem boyunca,calisma vakalarinin belirttigi yakinmalar;siddet 1 ile 4 arasinda

derecelendirilmistir. Derece arttikga yakinmanin giddeti artmaktadir.

Am J Health-Syst Pharm;2008:65:2221-8




Prospektif Randomize Adjuvan Al
Calismalari-Diger Memede Kanser

Calisma Hasta no Tedavi Ortanca HR-diger
izlem memede
kanser
Tam vs Al
ATAC 9366 Anast vs Tam 100 0.58 (p=0.01)
BIG 1-98 8010 Let vs Tam 26 0.59
IES 4742 Ekse vs Tam 31 0.45 (p=0.04)
ARNO 3234 Anast vs Tam 28 0.75
95/ABCSG 8
MA 17 5187 Let vs Plasebo 30 0.67 (p=0.12)
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Exemmestane for Breast-Cancer Prevention
in Postmenopausal Women
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o . | HR:0.35

] Placebo
0 ]
] .
_ i ] Annual Incidenca (95% CI)
L 1] Plasbe  055%(036-07)
g 13 1 Exemestane 0.19% (0.08-030)
E E'[E 2]
g 5[:-5 ]
E ] Exemestane
i
3 ]
e 0 0
v 0 1 ] 4 5
s
9 Hazard ratio, 0.35 (93%C1, 0.18-0.70)
104 P=0.002 by stratified og-rank test
H : | -l—,—#;ﬁ
0 1 1 ] 4 5
Years
No. at Risk
Placebo 2275 1905 1468 936 4 82
Exemestane 1285 1902 1468 0i0 464 n

Figure 1. Cumulative Incidence of Invasive Breast Cancer.
Cl denotes confidence interval.

e Randomize cift-kor plasebo kontrollu

calisma

4560 postmenopozal kadin

BRCA tastyicilari alinmadi

Eksemestan 25 mg/giin vs plasebo
Ortanca izlem 35 ay

KVO ve diger kanserler agisindan fark yok

Ates basmasi, yorgunluk, uykusuzluk,
ishal, bulanti, artrit eksemestan kolunda
fazla

Bir meme kanserini 6nlemek icin 94 kisi
tedavi edilmeli




Lancet 2014; 383: 104143

Anastrozole for prevention of breast cancer in high-risk
postmenopausal women (IBIS-Il): an international,
double-blind, randomised placebo-controlled trial

Jack Cuzide, lvana Sestak, fohn F Forbes, Mitch Dowsett, Jill Knox, Simon Cawthorn, Christobel Saunders, Nicola Roche, Robert EMansel,
Gunter ven Minckwitz, Bernardo Bonanni, Tiina Palva, Anthony Howell, on behalf of the [BIS-II investigators®

10

Curmulative incidence (%)

Mumber at risk

— Placabao group

---- Imvasive ER-positive cancers in placebo group
— Anastrozole group

---- Imvasive ER-positive cancers in anastrozole group

Time since randomisation (years)

Placebo group 1944 1927 1645 1445 1241
Anastrazole group 1920 1500 1654 1463 1264

975
a8

706
M

gl6

Figure 3: Cumulative incidence of all breast cancers and of invasive ER-positive breast cancers

ER=oestrogen receptor.

«3864 postmenopozal kadin
*Anastrozol 1 mg/gun per oral
*Ortanca izlem 5 yil

Meme kanserinde azalma
HR: 0.47



IBIS 2 Calismasi

Number of women

Anastrozole
qroup
(n=1920)

Placebo
Qroap
(n=1944)

Hazard ratio pvalue
{o5% (1)

Allinvasive cancers 32 (2%)
Imvasive ER-positive cancers 20 (1%)
Imvasive ER-negative cancers 11 (1%)
[upctal carcinoma in situ B cl%)
All 40(2%)

B4 (3%)
47 (2%)

14(1%)
o1%) —l—
85 (4%) =]

[

0-50(0-32-0:76) -1
042 (0-25-071) 0001
078 (035-172) 0538
0-30(0-12-074)  0-004
0-47 (0-32-0-68) <0-0001

o1 02 o5 1 2

Harard ratio

5

Figure 2: Analyses by type of breast cancer

Mumbers in subgroups do not match totals because of missing data. ER=cestrogen receptor.

Anastrozole group  Placebo group

(n=1920) (n=1944)
Breast cancer 2 («1%) a
Other cancer 7 (<1%) 10 (1%)
Cerebrovascular accident orstroke 2 (<1%) 2 [c1%)
Cardiac arrest J{<1%) Ti<1w®)
Other 4 (<1%) 4 («1%)
Total 18 (1%) 17 (1%)

Data are n (%)

Table 2: Causes of death

Anastrozole grovp  Placebogrovp  Risk ratio (95% C1)
(n=1920) (n=1944)

Skin cancer 14(1%) I7 (1%) 0-53 (0-28-0-99)
Non-melanoma 10 (1) 20(1%) 0-51(0-24-1-08)
Melanoma 4 (<1%) 7 (<l%) 0-L8 (0-17-1-97)

(astroantestinal cancer (<1%) 12 (1%} 0-34 (0-11-1-04)
Colorectal (<1%) 11{1%) 0-28 {0-0B-0-39)

Endometrial cancer 3(<1%) C{<1%) 0-61(0-15-2.54)

Leukaemia, ymphoma, or myeloma (<1%) 7 (<1%) 058 (0-17-1.97)

Thy rosd cancer 1] 2 (<1%)

Cancer of the urinary tract 2 (<1%) C{<l%) 0-41(0-08-2.08)

Cancer of the nervous system 3(<1%) 1]

Lung cancer (1%) 4 (<1%) 1-01{0-25-4-04)

Cwarian cancer 4(<1%) 7 (<1%) 058 (0-17-1.97)

Vaginal cancer 1(<1%) 0

Carcinomatiosis 1{<1%) 1i{<1%) 101 {0-06-16-18)

Total® 40 (2%) 70 (4%) 0-GE (0-39-0-85)

[ata are n (%), unkess otherwise stated. ® p=0-005.

Tabde 3: Frequency of cancers other than breast cancer




Kemoprevansiyon - Retinoidler

Vitamin A ve retinoidlerin DNA sentezini inhibe edici ve
diferansiasyonu indikleyici ve apoptotik etkileri mevcuttur.

Kesin etki mekanizmalari bilinmemekle birlikte 6zgul reseptorleri
aracihgiyla(RAR ve RAX) ve TGF-beta’yi artirarak oldugu
saniimaktadir.

4-HPR ( fenretinite) en sik kullanilan formdur;IGF-1 seviyesini
dustrucu ve HER2 ekspresyonunu azaltici etkileri mevcuttur :200
mg/gln 27 gin kullanilip 3 glin ara .

Ratlarda karsinogenezi 6nleyici etkisinin ooferektomi ile arttigi

gosterilmistir.

Yan etki:Eritem;karanliga uyumda bozulma

Breast Cancer;2005
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Fig. 4 To the NMU rat mammary tumor model, the tumor
prevention activity observed for tamoxifen or 4-HPR is augmented
when the drugs are used in combmation. (Adapted from ref. 23).



Kemoprevansiyon-Retinoidler

(J Natl Cancer Inst 2000; 92 : 274-84)
(Ann Oncol 2006;17:1065-71)

Randomize ¢alisma:

— 4-HPR 200 mg/glin versus kontrol, 5
yil;ortanca izlem 97 ay

Calisma grubu :

— 2972 opere evre 1 meme kanserli veya
DKIS tanili hasta

— 30-70 yas arasl.
Calisma siiresi : 1987-1993
Sonuglar :

— Heriki grupta ayni taraf ve karsi taraf
meme kanseri goriilmesi agisindan
fark yok

— Premenopozal hastalarda 4-HPR alan
grupta lokal niikslerde (HR=0.65) ve
kontralateral meme
kanserinde(HR=0.66) azalma
saptand..

2006 yil1 sonuclari

e Premenopozal hastalarda
tedavi kesildikten sonra da
yarar devam ediyor

— <40 yas meme kanseri
riskinde % 50 azalma

— >55 yas fark yok

— Genc kadinlarda yeni
tedavi calismalari...




Kemoprevansiyon-Diyet

* Diyetteki yag miktari ile meme kanseri insidansi
arasindaki iliski halen cok net olmamakla birlikte ,
10.000 kadinin toplu analizinde yuksek ansature yag
alimiyla meme kanseri arasinda pozitif bir korelasyon

gosterilmistir.
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Obesity +16%

Average woman (overweight)

Healthy weight -9% CA Cancer J Clin 2014:64:186-94

Phiysical activity -9%
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FIGURE 1. Breast Cancer Risk Reduction Achievable by Life Stage. Risk is illustrated (a) starting in midlife (with 22% missed because it is diagnosed

before age 50 years) and (b) starting in early life. In figure a (midlfe), the factors that are illustrated for nulliparous women (body weight, physical activ
ity, and alcohol intake) also affect the risk in parous women,




Meme Kanseri-Kemoprevansiyon

e Aspirin-Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaclar
— Meme kanseri hlicrelerinde PG seviyeleri yuksek
— Meme kanseri hlicrelerinde COX-2 overekspresyonu var
e Aspirin;duzenli kullaniimasi riskte %21 azalma
e Ibuprofen;diizenli kullaniimasi riskte %49 azalma
e NSAID;Meta-analiz: Riskte %18 azalma;Doz ve sure?
e Statinler ( Lipofilik ve lipofobik)
— Notral etki

Cancer Res 2003;63:6096-101.
J Clin Oncol 2005;23:8606-12
Anticancer Res 2008:28:1857-66




Meme Kanserinde Kemoprevansiyon
Devam Eden Calismalar

Postmenopozal kadinlarda letrozol

Meme Kanseri icin aile oykusu olan
premenopozal kadinlarda raloksifen
+ goserelin;RAZOR; TIZER; GISS
calismalari

Premenopozal kadinlarda celecoxib

Genetik riski olan kadinlarda
Bexarotene

Meme kanseri riski tasiyan
postmenopozal kadinlarda IH636
UzUm cekirdegi ekstresi

COX-2 inhibitorleri

Yeni
SERM(Arzoxifene,Lasofoxifene)

Statinler
Tamoksifenin dusuk dozlar

rhCG ;BRCA 1 mutasyonu
olan kadinlarda

Diyet
Egzersiz

Hodgkin hastaligi sonrasi
meme kanseri riskini
azaltmak icin tamoksifen




CriNicAL GUIDELINE Annals of Internal Medicine

Medications for Risk Reduction of Primary Breast Cancer in Women:
U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement

Virginia A. Moyer, MD, MPH, on behalf of the U.5. Preventive Services Task Force*

® Meme kanseri acisindan riskli olmayan kadinlarda raloksifen
veya tamoksifenin rutin kullanilmasi onerilmemektedir
(Grade:D)

® Meme kanseri acisindan yuksek riskli ve yan etkiler
acisindan dusuk risk tasiyan kadinlarda klinisyenlerin
kemoprevansiyonu tartismasi onerilmektedir(Grade:B)

Ann Intern Med 2013;159:698-708



Kemoprevansiyon-Tamoksifen
ASCO 2013-NCCN 2013

>35 yas, 5 yillik meme kanseri riski Gail modeli ile 2%1,7 olan, LKIS 8ykusii
olan pre-postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini %49 oraninda
azaltiyor.

BRCA1/2 mutasyon taslyicilari ve toraks bolgesine RT almis olan kigilerde
veriler kisitl.

Yuksek riskli premenopozal kadinlarda yarar/zarar orani tamoksifen lehine
(kategori 1)

Yuksek riskli postmenopozal kadinlarda yarar/zarar orani yas, komorbidite,
uterus varligindan etkileniyor (kategori 1).

Irk ve etnik kokenle ilgili veriler yetersiz.

Doz ve sure: 20 mg/gun per oral 5 yil

Beklenen yasam suresi 10 yil ve uzerinde olmali

DVT, PE, Inme, TIA, immobilizasyon varliginda énerilmez.

HRYT ile birlikte kullanilmasi onerilmez.

FDA onayi var J Clin Oncol 2013;31:2942-62
NCCN v.1, 2013



Benefit/Risk Assessment for Breast Cancer
Chemoprevention With Raloxifene or Tamoxifen for
Women Age 50 Years or Older | J Clin Oncol 2011;29:2327-33

Andrew N. Freedman, Binbing Yu, Mitchell H. Gail, Joseph P. Costantino, Barry I. Graubard, Victor G. Vogel,
Garnet L. Anderson, and Worta McCaskill-Steverns

Tamoxifen v Placebo Raloxifene v Placebo
(with uterus) (with uterus)
5-Year Projected
Risk of IBC (%) 50-59 60-69 70-79 50-59 60-69 70-79

1.5 -133 -310 -325 21 -1 -15

2.0 105 283 298 43 1 7 Strong evidence of
benefits outweighing

2.5 -78 -255 -271 65 33 29 risks

2.0 51 -228 244 86 55 51 Moderate evidence of
benefits outweighing

3.5 -25 -202 -217 108 76 71 risks

4.0 3 -175 -190 128 97 93 Benefits do not
outweigh risks

4.5 29 -148 -164 150 119 115

5.0 56 -121 -137 172 140 136

5.5 83 -95 -111 193 161 157

6.0 109 -69 -84 214 183 179

6.5 135 -42 -58 236 204 199

7.0 162 -15 -32 256 225 221

5-year projected Using BCPT data and WHI Combining RR from BCPT and STAR
risk of IBC is baseline rates using WHI baseline rates

= 1.67%.




Benefit/Risk Assessment for Breast Cancer
Chemoprevention With Raloxifene or Tamoxifen for
Women Age 50 Years or Older

Andrew N. Freedrian, Binbing Yu, Mitchell H. Gail, Joseph P. Costantirio, Barry I. Graubard, Victor G. Vogel,
Garnet L. Anderson, artd Worta MccCaskzll-Steveris

Tamoxifen v Placebo Raloxifene v Placebo
(without uterus) (without uterus)
5-Year Projected
Risk of IBC (%) 50-59 60-69 70-79 50-59 60-69 70-79
1.5 3 -53 -a3 27 2 -4
2.0 3 -26 -85 49 23 18 Strong evidenc?e of
benefits outweighing
2.5 57 2 -390 n a5 40 risks
3.0 84 29 12 a2 687 82 Moderate evidence of
benefits outweighing
3.5 m 56 I 15 114 a8 82 risks
4.0 138 a3 42 124 109 104 Benefits do not
outweigh risks
4.5 164 109 =) 156 131 126
5.0 191 136 o5 178 152 147
5.5 218 163 I 121 199 173 l 168
6.0 244 189 148 220 195 190
6.5 270 215 175 242 216 210
7.0 297 222 | 2 262 237 | 232
S-year projected Using BCPT data and WHI Combining RR from BCPT and STAR
risk of IBC is baseline rates using WHI baseline rates
= 1.67%.
J Clin Oncol 2011;29:2327-33




Kemoprevansiyon-Raloksifen
ASO 2013-NCCN 2013

>35 yas, 5 yilllk meme kanseri riski Gail modeli ile 2%1,7 olan, LKIS 6ykiisi
olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini azaltmakta uzun donem
izlemde tamoksifenden daha az etkili. Uterusu olan kadinlarda tercih edilir.

BRCA1/2 mutasyon tasliyicilari ve toraks bolgesine RT almis olan kigilerde
kullanilmasiyla ilgili veri yok.

Yuksek riskli postmenopozal kadinlarda yarar/zarar orani yas, komorbidite ile
etkileniyor (kategori 1).

Irk ve etnik kokenle ilgili veriler yetersiz.

Doz ve slre: 60 mg/gun per oral 5 yil

Beklenen yasam suresi 10 yil ve uzerinde olmall

DVT, PE, Inme, TIA, immobilizasyon varliginda énerilmez.
HRYT ile birlikte kullaniimasi onerilmez.

Premenopozal kadinlarda klinik calisma disinda kullanilamaz

FDA onay var.
J Clin Oncol 2013;31:2942-62

NCCN v.1, 2013



Kemoprevansiyon-Eksemestan
ASO 2013-NCCN 2013

235 yas, 5 ylllik meme kanseri riski Gail modeli ile 2%1,7 olan,
LKIS oykUsu olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri
riskini %65 oraninda azaltiyor.

BRCA1/2 mutasyon tasiyicilari ve toraks bolgesine RT almis olan
Kigilerde kullaniimasiyla ilgili veri yok.

Yuksek riskli postmenopozal kadinlarda yarar/zarar orani yas,
komorbidite ile, 0zellikle osteoporoz ile etkileniyor (kategori 1).

Irk ve etnik kokenle ilgili veriler yetersiz.

Doz ve sure: 25 mg/gun per oral 5 yil

Beklenen yasam suresi 10 yil ve uzerinde olmali

Premenopozal kadinlarda klinik calisma disinda kullanilamaz.

FDA onayi yok J Clin Oncol 2013;31:2942-62
NCCN v.1, 2013



Meme Kanserinde Kemoprevansiyon
Sorular

Hangi gruplara yapiimali?
Hangi ajan, ne kadar sure kullaniimali?

ER negatif tUmor prevansiyonu?

— Tirozin kinaz inhibitorleri,farnesil transferaz
inhibitorleri,statinler,retinoid ve reksinoidler, COX-2
inhibitorleri?

Risk belirlemede biyolojik markirlar?

— NSABP P1 ER- tUmor saptama zamani;
e Tam vs Plasebo (24 ay/36 ay)p=0.037



Sonug

* Yasam tarzi
— Hareket, kilo kaybi veya kilonun korunmasi
— Alkol tuketiminin azaltiimasi
— HRT kullaniminin kesilmesi veya onlenmesi
— Az yagli beslenme??

* Yuksek riskli kadinlar icin tamoksifen veya
raloksifen onerisi

 Ailesel riski belirleme
— BRCA tasiyicilari icin proflaktik cerrahi onerisi
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