T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI - CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

MEME KORUYUCU CERRAHI YAPILAN HASTALARDA
HORMON RESEPTOR DURUMUNUN

CERRAHI SINIRA ETKIiSi

DR. GURCAN ALBENIiZ

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

DOC. DR. MEHMET VELIDEDEOGLU

ISTANBUL - 2019



ONSOZ

Cerrahi sinir yakinligi / pozitifligi lizerine etkili parametreleri degerlendirmek
tizere pek ¢ok calisma yapilmis olmakla birlikte bu ¢alismalarda benzer parametrelerle
farkli sonuglar elde edilmistir. Meme kanserlerinin son iki dekadda 6zellikle tanisinda ve
tedavisinde yasanan bilgi degisiklikleri ve ilerlemeler; hastalarin sagkalimlarina ve

hastaliksiz yagama siirelerine dnemli katkilar saglamistir.

Tedavi sekillerinin gogullagsmasi, meme kanseri tedavisinde sistematik bir yol
izlemeye yonlendirmistir. Neoadjuvan tedavi modaliteleri giindeme gelmis ve bu tedavi
protokoliiniin hangi hastalarda uygulanabilecegi sorusunu dogurmustur. Bu nedenle
hastalar evrelendirilmeye baslanmis ve prognostik faktorler ortaya c¢ikmustir. Tez
calismamizda bu verilerin meme koruyucu cerrahi prosediir planlanmasinda ve prognozu

belirlemede cerraha yardimer olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

AJCC Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
BMI Viicut Kitle Indeksi

BI-RADS Meme Goriintiileme Raporlama ve Bilgi Sistemi
DCIS Duktal Karsinoma In Situ

ER Ostrojen reseptorii

EGF Epidermal biiyiime faktorii

HRT Hormon Replasman Terapisi

HRT Hormon Replasman Tedavisi

IDC Invaziv duktal karsinom

ILC Invaziv lobuler karsinom

LCIS Lobuler karsinoma insitu

LN Lenf nodu

MBRD Modifiye Bloom Richardson Derecesi
MKC Meme Koruyucu Cerrahi

MRM Modifiye Radikal Mastektomi
MRG Magnetik Rezonans Goriintiileme
PR Progesteron reseptorii

RT Radyoterapi

TNM Timor, nod, metastaz

uUs Ultrasonografi

VKi Viicut Kitle Indeksi

VCS Vena cavea superior

IARC / WHO Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi ve Diinya Saglik Orgiitii
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Giris
Meme kanseri, Diinya’da ve Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser olup,
morfolojik, klinik, hormon reseptor diizeyi gibi tedaviye yanitlarina gore farkli 6zellikleri
olan tiimdrlerdir. Meme kanseri hastalarin yasam siireleri lizerine etkili birgok parametre

bulunmus ve sag kalimda onemli katkilar saglamistir. Meme kanseri sagkalim siiresini

belirleyen en 6nemli prognostik faktorler arasinda cerrahi sinir durumu bulunmaktadir.

Meme koruyucu cerrahide, cerrahi smirlarin durumu invaziv ve in situ duktal
karsinomlarda lokal kontrole etki eden Onemli prognostik faktorlerin arasinda yer
almaktadir. Meme kanserlerinde lokal kontrole etki eden diger onemli prognostik
faktorler sirasiyla yas, timor boyutu, Histolojik grade, timor derecesi ve hormon
reseptorleri (progesteron reseptor-PR, dstrojen reseptor-ER), HER2/c-erbB-2, Ki-67 dir.
Gilinitimiizde bu tiimorlere yapilan medikal tedavilerde ER, PRG, HER2 diizeyi 6nemli

Olciide yol gosterici ve sagkalimi etkileyici olmustur.
Amacg

Cerrahi sinir durumu goz oniinde bulunarak kiiratif bir tedavi saglamak amaciyla
meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda hormon reseptér durumunun, cerrahi sinira
etkisi heniiz aydinlanmamus bir siiregtir, bu konuyla ilgili ¢esitli calismalar yapilmis olsa

da klavuzlar yonlendirecek randomize kontrollii ¢aligmalar heniiz yoktur.

Bizim ¢alismamizda, meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda hormon reseptor
durumunun cerrahi sinira etkisini, c-erbB-2 (HER- 2/neu) ve Ki-67 proliferasyon indeksi

ve diger prognostik faktdrlerin prognozdaki rolii istatistiksel olarak incelendi.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali klinigine meme kanseri tanisi alarak, meme koruyucu cerrahi uygulanmas,
cerrahi siir yakinlhigi (< 1mm) olan 61 olgu ve cerrahi siir yakinlig: (> 1mm) olan 68
olgunun klinik ve patolojik bulgulart degerlendirildi. Olgularin Ki-67 antikor
ekspresyonunu ile C-erbB-2 skor dagilimi arasinda ileri derecede anlamlilik saptandi
(p<0,0001). Ostrojen hormon reseptdrleri ile Ki-67 antikor ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (p=0,025). Yas gruplarinda da yine istatistiki

olarak ileri derecede anlamlilik bulundu (p<0,0001). Cerrahi sinir durumu ile, hormon



reseptorleri ve diger prognostik degiskenler arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu
verilerin 1518inda, meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda ER, PR, C-erbB-2 diizeyleri
ve diger bahsedilen degiskenlerin, cerrahi sinira etkisinin meme koruyucu cerrahi
prosediir planlanmasinda 6énemli 6l¢iide yol gosterici ve prognozu belirlemede 6nemli

faktorler olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Ostrojen reseptér, Meme Koruyucu

Cerrahi, Cerrahi sinir.
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ABSTRACT

Introduction

Breast cancer, is the most frequently detected cancer among women in Turkey,
and worldwide, and tumors have different characteristics such as morphological, clinical,

and hormone receptor level in accordance with their response to treatment.

Various parameters were found effective on the life time of the breast cancer
patients, and significant contributions were provided in survival. Thus, the effective
treatment of the breast cancer is possible. Surgical margin is one of the significant

prognostic factors which determines the breast cancer survival time.

The status of surgical margin in breast conserving surgery, is one of the important
prognostic factors affecting local control in invasive and in situ ductal carcinomas. The
other important prognostic factors affecting the local control in breast cancers are the age,
tumor size, histological grade, tumor degree and hormone receptors (Progesteron
receptor-PR, Estrogen receptor-ER), HER2/C-erbB-2, and Ki-67. Estrogen receptor,
PRG, and HER2 level were significantly instructive, and effective for survival in medical

treatments performed for these tumors at present.

Aim

The effect of the hormone receptor status on surgical margin has not yet been
clarified in patients who underwent breast conserving surgery for enabling a curative
treatment considering the surgical margin status. Although several studies have been

conducted on this subject, there are no randomized controlled trials to guide the

guidelines.

We statistically investigated the effect of hormone receptor status to surgical
margin, and the role of C-erbB-2 (HER- 2/neu), and Ki-67 proliferation index, and other
prognostic factors on prognosis in the present study.

We evaluated the clinical, and pathological results of 61 cases with surgical
margin proximity (< 1mm), and 68 cases with surgical margin proximity (> 1mm) who
were diagnosed as having breast cancer, and underwent breast conserving surgery in the
General Surgery Clinic of Istanbul University Cerrahpasa - Cerrahpasa Faculty of

Medicine. Highly important significance was detected between the C-erbB-2 score

Xii



distribution of the Ki-67 antibody expression of the cases (p<0.0001). A statistical
significance was detected between the estrogen hormone receptors, and Ki-67 antibody
expression (p=0.025). A highly significance was detected in the statistical evaluation of
the cases in accordance with their age groups (p<0.0001). There was no statistically
significant difference between the surgical margin status with the hormone receptors and
other prognostic variables. In the light of these data, we suggest that the effect of the ER,
PR, C-erbB-2 levels and other variables on surgical margin was significantly instructive
in planning the breast conserving surgery procedure, and might be the effective

prognostic factors in determining the prognosis.

Key Words: Breast Cancer, Estrogen receptor, Breast Conserving Surgery,

Surgical margin.

xiii



1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri her y1l bir milyondan fazla vakada tani alan Diinya’da goriilen
en sik malignitedir. Ayn1 zamanda diinya ¢apinda kadinlarda kanser 6liimiiniin 6nde
gelen nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanseri, kadinlarda en sik
goriilen ikinci kanser, 6liim nedeni olan en yaygin kadin kanseridir (1). Kolon, rektum

ve akciger kanserinden sonra kansere bagli 6liimlerde 4. siray1 almaktadir.

Avrupa’ da yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 184 bin yeni
meme malignite olgusu saptanmaktadir. Meme kanseri tiim kanserlerin yaklasik %
25’ini olusturur. Meme kanserinin en O6nemli tedavisi cerrahidir. Meme kanseri
saptanan olgularda kiiratif tedavide kabul goren birtakim cerrahi segenekler mevcuttur.
Bunlar meme koruyucu cerrahi (MKC) ile birlikte aksiller disseksiyon veya modifiye
radikal mastektomi (MRM)’ dir.

MKC, erken evre meme kanseri hastalarda, mastektomiye tercih edilmektedir
(2). Tim makroskopik ve mikroskobik odaklarin g¢ikarilmasina ancak basarili bir
tedavi denebilir. Lumpektomi sonrasi1 geride birakilan rezidii kanser hiicresi ileride

niiks riskini arttirir (3).

Cerrahi sinir, boyanan piyesin sinirinda malign hiicre goriilmesi olarak kabul
edilmektedir. Eksizyon siirinin 1-2 mm mesafesinde tlimor goriilmesi cerrahi sinir
yakinligr / pozitifligi olarak kabul edilmektedir (4). MKC yapilan hastalarda
yakin/pozitif cerrahi sinir % 7-63 oraninda tespit edilmistir (4). MKC sonrasi cerrahi
sinir yakinligi/pozitifligi saptanan hastalarda kiiratif bir sonug elde etmek amaciyla
cerrahi smir alanini genisletme veya mastektomi operasyonu uygun cerrahi
yaklasimdir. Cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle reeksizyon — sinir alanini genisletme
sonrasi rezidii timar goriilme orani % 80 oranini sahip oldugu goriilmiistiir (5). Cerrahi
siir yakinligi/pozitifligi yiiksek lokal rekiirrens ve mortalite oranina sahiptir. Cerrahi
siur pozitifligi lizerine parametreleri degerlendirmek tizere bir¢ok ¢aligma yapilmis
olmakla birlikte bu ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilmistir. MKC gegiren
hastalarm % 30-% 60’1nda, rezidii kanser nedeniyle reeksizyon yapilmasina gerek
duyulmaktadir. Bu durum adjuvan KT ya da RT’ nin baglamasini geciktirmektedir.
Ayn1 zamanda hastada postoperatif anksiyetenin artmasina ve kotli kozmetik sonuglara

neden olmaktadir (6, 7). Bu sebeplerle tedavi modalitesinin iyi belirlenmesi ve islemin



getirecegi mortaliteyi azaltmak i¢in, MKC sonrasi reeksizyon gerektirecek faktorlerin

bilinmesi 6nem kazanmaktadir.

Cerrahi sinir yakinligi / pozitifligi tizerine etkili parametreleri degerlendirmek
tizere pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmakla birlikte bu ¢alismalarda benzer parametrelerle
farkli sonuglar elde edilmistir. Meme kanserlerinin son iki dekadda 6zellikle tanisinda
ve tedavisinde yasanan bilgi degisiklikleri ve ilerlemeler; hastalarin sagkalimlarina ve

hastaliksi1z yasama stirelerine 6nemli katkilarda bulunmuslardir.

Tedavi sekillerinin ¢ogullagsmasi, meme kanseri tedavisinde sistematik bir yol
izlemeye yonlendirmistir. Neoadjuvan tedavi modaliteleri glindeme gelmis ve bu
tedavi protokoliinlin hangi hastalarda uygulanabilecegi sorusunu dogurmustur. Bu
nedenle hastalar evrelendirilmeye baslanmis ve prognostik faktorler ortaya ¢ikmistir.
Tez galismamizda bu verilerin meme koruyucu cerrahi prosediir planlanmasinda ve

prognozu belirlemede cerraha yardimei olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMiYOLOJi VE GORULME SIKLIGI

Meme kanseri, diisiik ve orta sinif iilkeler de dahil olmak {izere, diinya ¢apinda
en sik tan1 alan kanserdir (8). insidans oranlari Kuzey Amerika, Avustralya / Yeni

Zelanda ve Avrupa'da en yliksek, Asya ve Sahra alt1 Afrika'da en diisiiktiir (9).

Globocan 2012 verilerine gore Diinyada; her yil 1,67 milyon kadina meme
kanseri tanis1 konmakta ve yilda 522 bin 6liim meme kanserine bagl gézlenmektedir.
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Baskanlig: verilerine gore 2013 yilinda

Tiirkiye’de yilda 17531 yeni meme kanseri vakasi gorilmiustir (10).

Bu Uluslararasi farkliliklar muhtemelen sanayilesmenin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikan toplumsal degisimlerle (0rnegin, yagli beslenme aligkanliklari, viicut
agirligl, menars yas1 ve / veya laktasyondaki degisiklikler, az gebelik ve ge¢ yasta
dogumlar) ilgilidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l yaklasik 266.000 meme kanseri vakasi
goriilmektedir ve 40.000'den fazlas1 &liime neden olmaktadir (1). Oliim insidans
oranlar1 1999°dan 2007’ye kadar yilda yiizde 1,8 oraninda azalmistir (11). iki faktoriin
oranin azalmasinda katkis1 nemlidir: hormon replasman tedavisinin (12) kesilmesi ve
mamografi doz yogunlugunun azaltilmasidir (13). Bu iki etmenden HRT'nin
sonlandirilmasinin daha biiyiik bir etkisi oldugu goriilmiistiir(14-16). HRT'nin
sonlandirilmasiin ardindan katilimcilarla yapilan 6zel bir calismada meme kanseri
insidansinda hizli bir disiisiin kaydedildigi Kadin Saglhigi Girisimi raporunda
belirtilmistir (17).

Meme kanseri mortalite oranlarinin 1970" lerden bu yana azalmakta oldugu
bildirilmistir (18). Oliim oranindaki bu diisiis, en azindan meme kanseri taramasinin

ve adjuvan tedavinin iyilestirilmesinden dolay1 olabilir.

2.2. MEMENIN ANATOMISI

Olgun yetiskin bir insanin memesi dikey eksende ikinci ve altinci kaburgalar
arasinda ve sternal kenar ile yatay eksende midaksiller ¢izgi arasinda uzanir. Memenin

ist-dis kadran1 diger kadranlara gére daha fazla glandiiler elaman igerdigi i¢in bu



kadranda selim ve malign meme tiimorleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun koltuk
altina dogru bir uzantis1 vardir. Buna “Spence’nin aksiller kuyrugu” adi verilir.

Memede olusan tiim fizyolojik olaylar koltuk alt1 kuyrugunda da kendini gosterir.

Meme, li¢ ana yapidan olusur: deri, deri alt1 yag doku ve hem epitel hem de
stromal elemanlardan olusan meme dokusudur. Epitel bilesenleri, memenin yapisal ve
fonksiyonel birimlerini (lobiiller) meme ucuna baglayan dallanma kanallaridir.
Stromal bilesenler ise laktasyon halinde olmayan meme hacmini olusturur. Adipoz ve

fibroz bag doku igerir.

Memenin derisi incedir, sa¢ koklerini, yag bezlerini ve ekzokrin ter bezlerini
icerir. Meme basi bol miktarda duyusal sinir uglarina, yag ve apokrin ter bezlerine
sahiptir, ancak sa¢ koklerine sahip degildir. Areola, dairesel ve pigmentlidir, ¢ap1 15
ila 60 mm arasindadir. Areolanin periferine yakin kisminda, Montgomery bezlerinin
acildigt Morgagni tiiberkiilleri bulunur. Montgomery bezleri siit de salgilayabilen

sebasedz bezlerdir (19).

Memede, meme dokusundan ¢evreye dogru uzanan dis benzeri fibroz ¢ikintilar
mevcuttur. Ik defa Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi igin bu fasial septalar
Cooper ligamanlar1 olarak isimlendirilmislerdir. Bu ligamanlar; ylizeyde, yiizeyel
fasyanin yiizeyel tabakasi ve cilde, derinde de yiizeyel fasyanin derin tabakasina ve
pektoral fasyaya yapigsmaktadirlar (6, 20). Meme kanserinde hastalik ilerledikge bu
fibroz ligamanlarda kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya ¢ikar. Bu durum 6zellikle
meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir ve meme cildi retraksiyonu olarak

isimlendirilir. Meme dokusu normalde her iki tarafta simetrik paterndedir.
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Sekil 2: Memenin Duktal ve Lobular Anatomisi (21)

2.2.1. MEMENIN ARTERIYAL BESLENMESI

Memenin arterial beslenmesini saglayan {i¢ ana arter vardir.

1) Internal torasik (Internal mammarian) arterin perforan dallari. Subklavian

arterin dali olan internal torasik arter, internal interkostal kaslarin



arkasindan ¢ikarak sternum lateral sinirinda ilerler. Bu arterden ¢ikan
perforan dallar pektoralis major kasin1 gecerek memenin medial yarisini ve
cildin bu bdlgesinin beslenmesini saglar.

2) Posterior interkostal arterin lateral dallari: ikinci, ii¢iincii ve dordiincii
interkostal araliklardan g¢ikarak memenin lateral yarisinin beslenmesini
saglar.

3) Aksiller arterin dallart: Superior torasik, torokoakromial ve lateral torasik
arterler. Kadinlarda lateral torasik arter daha genistir ve lateral mammarian
dallarini verir (22, 23).

internal mamarian
arterin median
marmarian dallar

aksiller
arter
(subklawen arter

brakial pleksus

brakial arter
lateral torasik arter
internal torasik arterin perforan

ateral torasik arterin Fdallarl

ateral brakial dalar

posterior interkostal arterin
lateral kutandz dallar

Sekil 3: Memenin Arteriyal Beslenmesi (21)

2.2.2. MEMENIN VENLERI

Memenin vendz drenajini saglayan ii¢ ana ven grubu vardir.



1) iInternal torasik venin perforan dallari: Memenin medial yarisindan
kaynaklanan perforan dallar, internal torasik vene, bu vende
brakiosefalik vene dokiiliir.

2) Aksiller ven ile baglantili dallar: Basilik ve brakial venler birleserek
aksiller veni olusturur. Aksiller arterin medialinde uzanan aksiller vene
memeden bir ya da iki adet pektoral dal katilir. Aksiller ven subklavin
ven olarak devam eder.

3) Ugiincii, dordiincii ve besinci posterior interkostal venlerin perforan
dallar: interkostal venler posteriorda vertebralarin vendz sistemi ile
baglantilidir. Bu sistem azigos vene ve bu yolla brakiosefalik vene
katilir.

Meme karsinomunun metastatik embolisi, bu venler iizerinden ilerleyerek
kalbe ve buradan akcigerlerin kapillerine gelir ve burada géllenir. Meme karsinomu

bu sekilde akcigerlere metastaz yapar.

Meme kanserinde metastazlar genellikle lenfatik yolla olmaktadir. Lenf
damarlari, her memede iki biiylik pleksus yapar. Areola altinda bulunan subareolar
pleksus ile meme bezinin arkasinda ve m. pektoralis major’iin oniinde yer alan
memenin derin pleksusudur. Asinuslar ise stromadaki kilcal lenf damarlarinin
meydana getirdigi kiiclik pleksuslar ile sarilidir. Bu pleksuslardan c¢ikan lenf
damarlariin bir boliimi birbirleriyle birleserek daha biiyiik lenf damarlar halinde
meme kanallarini izler ve subareolar lenf pleksusuna agilir. Lenf damarlarinin diger
bir boliimii memenin arka yiiziinde bulunan derin pleksusa gider. Asinuslarin
cevresindeki pleksustan ¢ikan bir kisim lenf damarlari da Cooper ligamanlarinda
seyrederek dogrudan deri lenfatiklerine karisir. Meme derisini drene eden deri
lenfatikleri ise subareolar pleksustaki lenf damarlari ile genis anastomozlar yaparlar.
Gerek derin gerekse yiizeyel pleksustan ¢ikan ana lenf damarlari baglica i¢ yolla

memenin bolgesel lenf bezlerine ulasirlar.
Bunlar;

1) Aksiller yol: Subareolar pleksustan ¢ikan lenf damarlari m. pektoralis

majoriin lateral kenarindan ilerleyerek aksiller lenf bezlerinin gesitli



seviyelerinde yer alan subpektoral, apikal, santral, lateral ve subskapuler
gruplarina dokiiliirler.

2) Transpektoral yol: Memenin derin pleksusundan ¢ikan lenf damarlari m.
pektoralis majorii delip gegtikten sonra iki pektoral kas arasinda yer alan
interpektoral  gangliyona dokiilir. Burada yukartya ilerleyerek
infraklavikiiler bezlere de ulasir. Bu yol gerek infraklavikiiler gerekse
dogrudan supraklavikiiler bezler {izerinden gangliyonlara gider.

3) Mammaria interna yolu: Subareolar pleksusun santral ve medial
bolgelerinden ¢ikan bir kisim lenf damarlari ile derin pleksustan ¢ikan lenf
damarlarinin ¢ogu mammaria interna lenf bezi grubuna varirlar. Lenf
akiminin ¢ogu bu bolgesel lenf bezlerine yukarida agiklandigi sekilde

taginmakla birlikte ikincil lenf yollar1 da bulunmaktadir.

Meme karsinomunun bir diger metastaz sekli vertebral ven pleksusudur
(Baston pleksusu). Bu sistem yoluyla metastatik emboli vertebralara ve santral sinir

sistemine ulasabilir (22).

Supraklavikuler leof nodian

Sekil 4: Memenin Lenfatik Sistemi (21)



2.2.3. MEMENIN SINIiRLERI

Memenin duyusal innervasyonu baslica 2., 3., 4., 5., ve 6. interkostal sinirler
ile saglanmaktadir (24). Meme kanseri tedavisinde uygulanan aksiller disseksiyon
sirasinda torokodorsal sinirin tamamen kesilmesinin sakincast yoktur. Bu sinir
skapular ve santral lenf nodlarindan gecerek yol aldigi i¢in bazen korunmasinda zorluk
olabilir. En 6nemli dikkat edilmesi gereken sinir ise serratus anterior kasini innerve
eden nervus torasikus longus’tur (Bell siniri). Aksiller disseksiyon esnasinda bu sinir
mutlaka korunmalidir. Kesilmesi serratus anterior’ un felcine ve “skapula alata”

durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur.

2.3. MEMENIN FiZYOLOJISI

Normal meme biiyliimesi, farklilasmasi ve regresyonu, epidermal biiylime
faktorii, transforme biiyiime faktorii ve fibroblast biiyiime faktorii dahil olmak iizere
cesitli biiylime faktorlerinin aracilik ettigi sistemik hormonlar ve lokal hiicre-hiicre
etkilesimleri arasindaki karmasik etkilesimlerin sonucudur. Meme bezinin bu
karmasik etkilesimlere morfolojik tepkisi hem yapisin1 hem de biyolojik 6zelliklerini

kalic1 olarak degistiren gelisimsel degisikliklerle sonuglanir(25).

Ostrojenin, meme epitelinin proliferasyonunu saglamada ana rolii oynadig
diistiniilmektedir. Estradiol, lokal olarak meme bezine etki eder, DNA sentezini uyarir
ve tomurcuk olusumunu tesvik eder. Bu biyolojik aktivitelerin agirlikli olarak, dstrojen
yanit elemanlarini igeren spesifik genlerin transkripsiyonunu aktive eden bir niikleer

Ostrojen reseptorii (ER alfa) aracilik ettigi diistiniilmektedir.

Memenin gelisimi bir¢ok hormonun etkisi ile gerceklesir. Bu hormonlarin en
onemlileri; Gstrojen, progesteron, oksitosin, prolaktin, tiroid hormonlari, kortisol ve
biliylime hormonlaridir. Bu hormonlarin salgist hipotalamus, hipofiz ve overlerin
kontrolii altindadir. Meme iizerine etkili olan bu hormonlarin etkileri in vitro olarak
gdsterilmistir. Baz1 hormonlarin insanda in vivo etkileri kesin degildir. Ostrojenin
duktus gelisimini baglattigi, prolaktin ve progesteronun lobiil ve asiniis gelisimini

kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisini baslattig1 kesin olarak bilinmektedir (26, 27).

e Ostrojen, sitoplazma ve ¢ekirdekte bulunan &strojen reseptorlerine
baglandiktan sonra etki gostermeye baslar. Sitoplazmadaki reseptorlerin

yogunlugu adet dongiisiinde degisiklik gosterir. Hamileligin  son



doneminde ve lohusaligin ilk déneminde Ostrojen reseptdr sayisi artar.
Ostrojen reseptdr sayisinin artmasi hem ostrojen hem de progesteron
yapimin1 uyarir. Laktasyon icin prolaktin gerekir. Hamilelik sirasinda
yiiksek Ostrojen ve progesteron diizeyleri prolaktin salimimini inhibe eder.
Dogum sonrast plasenta ayrildiktan sonra ani olarak progesteron ve
ostrojen diisiisii laktasyonu baslatir. Ostrojen memedeki prolaktin
reseptorlerinin  yogunlugunu da kontrol eder. Ostrojen meme epiteli,
ozellikle duktal epitelin gelismesinde de etkilidir.

e Progesteronun tek basina memeye etkisi bulunmamaktadir. Ostrojen
reseptOrlerinin sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki gosterir. Epitel
hiicrelerinin differansiyasyonunda, lobuliis ve asiniis gelisiminde etkilidir.
Laktasyonu inhibe eder. Memede bulunan progesteron reseptorlerini de
Ostrojen kontrol eder.

e Prolaktin hormonu hipofizden salgilanir. Hamileligin son doneminde,
dogumdan hemen sonra yiikselir ve lohusalik doneminde yiiksek kalir.
Meme hiicre yiizeyindeki reseptdrlere baglanarak etkisini gosterir. Meme
gelisiminin her safhasinda dnemlidir. Memedeki Ostrojen reseptorlerinin
sayisin1 artirir. Progesteron ile birlikte lobuliis ve asiniis gelisimini uyarir.
Siit sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder (27).

e Oksitosin hormonu hipotalamustan salgilanir. Meme basinin uyarilmast ile
salgis1 artar. Alveolleri saran miyoepitelyal hiicrelerde kasilmaya yol agar.

Alveollerin sikistirilmas ile siit, siit kanallarindan atilir.

Menstruel siklus siiresince seks hormonlarindaki degisiklikler memenin
morfolojisini etkiler. Ostrojen hormon salgilanmasinda artis meme kan hacmini artirir.
Interlobuler 6dem gelisir. Adet ile birlikte seks hormonlarmin seviyesi hizla diiser,

epitelin sekretuar aktivitesi ve doku 6demi geriler.

Menopozda ise; overler den Ostrojen ve progesteron salgisinin azalmasi
memenin duktal ve glandiiler yapisinda azalmaya yol agar. Menopozdaki kadinin

memeleri asimetrik ve palpasyonla diizensiz yapida olabilir.

Yaslanma ile birlikte yag dokusu ve destek dokusu azalir, memeler kiigiiliir

ve seklini kaybeder, sarkar.
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2.4, MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

Yas; meme kanseri riski yaslandikg¢a artar. Epidemiyoloji ve Sagkalim
veritabanin dan elde edilen verileri kullanarak, ABD’de bir kadinin
2011'den 2013 yilina kadar goriillen meme kanseri gelisme olasilig
asagida belirtilmistir (28):

o Dogum ile 49 yas- 1.9 yas arasi1 (53 kadindan 1')

o 50l 69 yas- 2,3 yas aras1 (44 kadindan 1'1)

o 60 ila69 yas- 3,5 yas aras1 (29 kadindan 1')

o 70 ve iistii yas- 6.8 yas aras1 (15 kadindan 1')

o Dogumdan 6liime kadar olan siire- 12.4 (8 kadindan 1'1)

Kadin cinsiyet; meme kanseri, kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik
goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 265.000 kadina
invaziv meme kanseri teshisi konmaktadir, bu oran erkeklerde her yil
meydana gelen yaklasik 2500 vaka ile olmaktadir (1).

Irk; Amerika Birlesik Devletleri'nde en yiiksek meme kanseri orani1 beyaz
kadinlar arasinda goriiliir, ancak meme kanseri her biiyiik etnik grubun
kadinlar1 arasinda en sik goriilen kanserdir (11, 29, 30). Niifus tabanl
kanser kayitlarindan elde edilen verileri kullanarak, yeni teshis edilmis
meme kanseri orani (100.000 kadin basina) beyaz kadinlarda 122, siyahi
kadinlar iginse 117 dir (29). Buna ragmen, siyah kadinlar daha yaygin
olarak bolgesel veya ileri hastalik ile bagvururlar (ylizde 45'e kars1 yiizde
35). Siyahi kadinlar yiizde 41 oraninda daha yiiksek meme kanseri spesifik

mortalite oranina sahiptirler.

Meme kanseri oranlarindaki etnik farkliliklarin gogu, genetik ve/veya biyolojik

faktorlerin de katkida bulunabilmesine ragmen, yasam tarzi (6rnegin, viicut kitle

indeksi [BMI], tireme diizenleri) ve saglik hizmetlerine erisim ile iligkili faktorlerle

iliskilendirilebilinir (31, 32).

Agirlik; obezite (tanimlanmis viicut kitle indeksi >30 kg / m?), morbidite
ve mortalitede genel bir artisla iliskilidir. Bununla birlikte, VK1 ile iliskili
meme kanseri riskinin kadinlarin menopoz durumuna bagli oldugu

goriilmektedir.
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Menapoz; sonras1 kadinlar arasinda daha yiiksek bir viicut kitle indeksi (VKI)
ve / veya perimenopozal kilo alimi, meme kanseri riskinin daha yiiksek olmasiyla

yakindan iliskilendirilmistir (33-40). Ornek olarak:

1000'den fazla yapilan epidemiyolojik kanser riski c¢alismasinin meta
analizinde, VKi'si daha yiiksek olan kadinlarda menopoz sonrasi meme kanseri

riskinde artis vardir (40).

o Hemsirelerin Saglik Calismasinda, menopozdan bu yana 10 kg veya
daha fazla kilo almis kadinlar, kilolarini koruyan kadinlara oranla daha

yiiksek meme kanseri riski tasimaktadir (34).

Yiiksek VKI ve postmenopozal meme kanseri riski arasindaki iliski, dstrojen
oncillerinin (yag dokusundan) ostrojene periferik doniisiimiinden kaynaklanan yiiksek
Ostrojen seviyeleri ile agiklanabilir (41). EK olarak, hiperinsiilinemi de obezite meme
kanseri iliskisini agiklayabilir, ciinkii yiiksek VKI, yiiksek insiilin seviyeleri ile
iliskilidir (42).

e Premenopozal kadinlar; artmis VKI, menopoz sonrasi kadinlardan farkli

olarak meme kanseri iliskisi daha diistiktiir (43, 44).

e Uzun boy; artmis boy hem menopoz 6ncesi hem de menopoz sonrasi
kadinlarda meme kanseri riskinin yiiksek olmasi ile iliskilidir (12, 45). Bu
iligkinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir, ancak cocukluk ve

ergenlik donemindeki beslenme ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (45).

e Ostrojen diizeyi; yiiksek endojen Ostrojen seviyeleri hem menopoz
sonrast hem de menopoz Oncesi kadinlarda meme kanseri riskini (6zellikle
hormon reseptorii pozitif meme kanseri) arttirir. Meme kanseri ile artan
hormon seviyeleri arasindaki iliski menopoz sonrasi kadinlarda

birbirleriyle korelasyon agisindan anlamli bulunmustur (46, 47).

e Meme dokusu patolojileri;
o Benign meme hastaligi— Atipili proliferatif meme lezyonlar1 meme
kanseri agisindan yiiksek risk tagimaktadir.
o Yogun meme dokusu- Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler ve bag
dokusunun (parankimin) yag dokusuna oranla miktarini yansitir. Yani

yogun meme dokusu daha fazla glandiiler ve bag dokusu igerirken,
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daha az miktarda yag dokusu icerir. Mamografik olarak yogun meme
dokusu tanimlanan kadinlarda (>% 75 yogun meme dokusu olan)
benzer dokular1 az veya hi¢ olmayan benzer yastaki kadinlara kiyasla
4-5 kat daha fazla meme kanseri riski tasirlar (48, 49). Buna ek olarak
tarama mamografilerinde dlglilen meme yogunlugundaki artislar veya
azalmalar, sirastyla meme kanseri riskinin artmasi veya azalmasiyla
iligkilidir (50). Ancak artan meme yogunlugun, meme kanserinde 6liim

ile iliskili olmadig1 gériilmiistiir (51).

o Meme yogunlugu cogunlukla kalitsal bir 6zellik olmasina ragmen,

eksojen hormonlar yogunlugu etkileyebilir (52, 53). Ornegin, post
menopozal Ostrojen ve progesteron hormon tedavisi meme
yogunlugunu arttirirken ER antagonistleri (6rn, tamoksifen) meme
yogunlugunu azaltir (54, 55). Meme yogunlugunu eksojen hormonlar
etkileyebilirken, endojen hormon seviyeleri ile iliskili degildir (56).

Erken menars / ge¢c menapoz; erken menarsta meme kanseri riski daha
yiiksektir(57). 15 yasindan sonra menars goren kadinlarda, 13 yasindan
once menars goren kadinlara kiyasla ER / PR pozitif meme kanseri gelisme
olasilig1 daha diisiiktiir (57). Bir ¢alismada, menars baslangicindaki her iki
yillik gecikme i¢in, meme kanseri riskinde yiizde 10'luk bir azalmadan
bahsedilmistir.

Dogum; nullipar (dogum yapmamig) olan kadinlar, dogum yapmis
kadinlara oranla meme kanseri agisindan daha yiiksek risk altindadir (58).
Fakat dogumdan 10 yil sonrasinda gebeligin koruyucu etkisi
kalmamaktadir. Multiparitenin meme kanserine kars1 koruma saglayip
saglamadig1 tartismalidir ancak calismalar artan gebeliklerde meme
kanseri riskinde bir azalma gostermektedir (58).

Fertilite; kisirlik ve meme kanseri riski arasindaki iliski hala tartismalhidir.
Baz1 epidemiyolojik ¢aligmalar, ovulasyon bozukluklarina bagl kisirligin
meme kanseri riskini azalttigini1 gostermektedir (59).

[1k hamilelik yas1; ileri yasta hamile kalan kadinlarda meme kanseri riski
artmaktadir (58).
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Meme kanseri oykiisii; duktal karsinoma in situ (DCIS) veya invaziv
meme kanseri 0ykiisii, kars1 memede invaziv meme kanseri gelisme riskini
artirir.
Ailede meme kanseri oykiisii; ile iligkili risk, birinci dereceden meme
kanseri akrabas: sayisi ile biiyiik dlciide iligkilidir. Ornek olarak, meme
kanseri olan 50.000'den fazla kadin ve 100.000 kontrol grubunun verileri
kullanilarak yapilan bir analizde meme kanseri riski (60):

o Bir birinci derece akrabasini etkilemesi durumunda iki kat risk

artmistir.

o Eger iki tane birinci derece akrabadan etkilenmisse ii¢ kat artmistir.

Kalitsal genetik mutasyonlar; meme kanserine yatkin olan spesifik

genetik mutasyonlar nadirdir; tim meme kanserlerinin sadece yiizde 5 ila

6'si, BRCA1, BRCA2, p53, ATM ve PTEN gibi bir meme kanseri
duyarlilig1 geninin kalitimina dogrudan iligkilidir.

Alkol; tiikketimi, meme kanseri riskinin artmasiyla iliskilidir (61).

Sigara; birgok ¢alisma sigara i¢enlerde orta derecede artmis meme kanseri

riski oldugunu gostermektedir (62).

Gece vardiyas1 calismasi, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi ve

Diinya Saglik Orgiitii (IARC / WHO) tarafindan kanserojen olarak kabul

edilmektedir (63).Bu, asagidaki ¢alismalarla desteklenmektedir [90-92].

o Gece vardiyasi ¢aligmasi ile meme kanseri riski arasindaki iliskiyi
arastiran 2005 meta analizinde, 13 hava yolu kabin gérevlisi ve 13 gece
vardiyasinda c¢alisan kadin raporlanmistir. Risk hem kadin hava kabini
ekibi hem de gece calisan kadin is¢iler arasinda benzerlik gostermistir
(64).

o 2012 yilinda hemsirelerle ilgili yapilan bir arastirma, gece yarisindan
sonra ¢aligma vardiyalarinin, meme kanseri riskinin yiiksek olmasiyla
iligkili oldugunu bildirmistir (65).

o Bu iligki, nokturnal 1s18a maruz kalmayla iliskili olabilir, bu da gece
melatonin  iiretiminin, pineal bez tarafindan baskilanmasiyla

sonuglanabilir (66). Bunu ek kanitlar, diisiik seviyelerde 6-
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stilfatoksimelatoninin (major melatonin metaboliti) meme kanseri
riskinin artmasi ile iligkili oldugunun tespit edilmesidir (66, 67).

e Radyasyona maruz kalma; gen¢ yasta gogiis bolgesine radyasyon
maruziyetinde kalma, niikleer kazadan kurtulma veya atom bombasi
sonrasi hayatta kalanlarda (68) artan meme kanseri riski ile iligkilidir (69-
71). Radyasyona en duyarli zaman 10 ila 14 yas arasindadir (prepuberti),

ancak 45 yasin altindaki kadinlarda daha fazla risk goriiliir.

2.5. MEME KANSERINDE KLIiNiK BELIRTI VE
BULGULAR

Meme kitlesinin klinik sunumu degiskenlik gosterir. Bazi kitleler hastanin
kendi kendine meme muayenesinde, bazilari ise rutin bir klinik meme muayenesinde
bulunur. Bazi kitleler agrili ve / veya meme basinda akint1 ile (6rn. Kan, yesil, beyaz,

sar1) (72) gortilebilir.

Memeye travma (emniyet kemeri takiliyken araba kazasi, sert bir cisimle
dogrudan meme iizerine darbe), yag nekrozu veya hematom gelisimi {izerine meme

kitlesine neden olabilir.

Fizik muayene; benign meme hastaligi olan hastalarin fizik muayenesi ile
kanserli hastalarin fizik muayenesine benzerdir. Ciinkii kadinlarda normal meme
dokusu siklikla nodiilerdir. Fizik muayenenin ilk amaci ele gelen bir kitle, cilt

derisinde kalinlagma veya asimetri olup olmadigini belirlemektir.

Fizik muayenede, ele gelen meme kitlesi; yumusak veya sert; gégiis duvarina

veya derisine fikse veya hareketli olabilir.

Kiitle sinirlar1 diizenli veya ayrik kenarlara sahip olabilir. Ciltte ekimoz, eritem,
peau d'orange veya lilserasyon gibi klinik bulgular eslik edebilir. Meme basinda akinti
ve meme basinda ¢ekinti gibi klinik bulgular kitleye eslik edebilir.

Kanser6z lezyonun klasik karakteristik ozellikleri, diizensiz sinirlara sahip
olmasi sert olmasi ve hareketsiz olmasidir. Ancak bu 6zellikler benign malign ayrimini

yapmada kullanilamaz.
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Ilerlemis lokarejyonel hastaligin belirtileri, aksiller adenopatiyi ya da eritem,

ciltte portakal kabugu (peau d’range) gibi cilt bulgularidir.

2.6. MEME KANSERI HISTOPATOLOJIK
SINIFLANDIRMASI

Cogu meme malignitesi epitelyal elementlerden kaynaklanir ve karsinom
olarak siiflandirilir. Meme karsinomlari mikroskopik goriiniim ve biyolojik davranig
bakimindan farkli olan c¢esitli lezyonlar grubudur, ancak bu bozukluklar siklikla tek

bir hastalik olarak tartisilmaktadir.
Genel olarak meme kanserleri iki ana gruba ayrilir.

1. Non invaziv veya in situ karsinomlar

2. Invaziv karsinomlar

Memenin in situ karsinomlar1 ya duktal ya da lobiilerdir. Bu ayrim temel olarak
meme duktal-lobiiler sistemindeki anatomik konumlarindan ziyade lezyonlarin

biiylime paternine ve sitolojik 6zelliklerine dayanir.

Invaziv meme karsinomlar1 birgok histolojik alt tipten olusur. Tahmin edilen
yiizdeler 1992 ve 2001 yillart arasinda 135,157 meme kanserli kadinin rapor edildigi

Ulusal Kanser Enstitiisii veri tabanindan temin edilmistir (73) (Sekil 5).

INVAZIV INVAZIV DUKTAL / | MUSINOZ TUBULAR | MEDULLER | PAPILLER
DUKTAL LOBULAR LOBULAR (KOLLOID)
%76 %8 %7 %2,4 %1,5 %1,2 %1

Sekil 5: Meme kanserinde histopatolojik dagilim yiizdeleri

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri dahil olmak

tizere diger alt tiirlerinin tiimii vakalarin yiizde 5'inden azin1 olusturmaktadir (74).

Duktal karsinoma in situ; terimi, klinik tablolarinda, histolojik

goriiniimlerinde ve biyolojik potansiyellerinde farklilik gosteren heterojen bir lezyon

grubunu kapsar. DCIS, 151k mikroskobuyla bakildiginda, cevredeki stroma igine
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invazyon kanit1 goriilmeyen ve meme duktal sistemindeki muhtemelen malign epitel
hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize lezyondur (75). Duktal karsinoma in situ,
radyolojik ozellikler, morfoloji, biyolojik davranis ve memedeki anatomik dagilim

yeri agisindan yerinde lobiiler karsinoma in situdan farklidur.

DCIS lezyonlarinin siniflandirilmasinda kullanilan geleneksel yontem
oncelikle tiimoriin bitylime paternine dayanmaktadir ve bes ana tipe ayrilmaktadir (76,

77).

e Komedo tipi, tutulu alanlarin merkezinde belirgin nekroz ile karakterizedir.
Nekrotik malzeme siklikla Kalsifiye olur; bu kalsifikasyonlar mamografik olarak tespit

edilebilir. Timor hiicreleri biiyiliktiir ve niikleer pleomorfizm gostermektedir; mitotik

aktivite belirgin olabilir. Komedo tipi daha sik invazyon ile iligkilidir.

Sekil 6: Komedo duktal karsinoma in  Sekil 7: Kribriform duktal karsinoma in
situ (78) situ (78)

e Kiribriform tipi, stromaya miidahale etmeden sirt sirta salgi bezlerinin
olugmas: ile karakterizedir. Bu alt tipten olusan hiicreler tipik olarak kiigiik ila orta
bliylikliikte ve nispeten tek bicimli hiperkromatik c¢ekirdeklere sahiptir. Mitozlar

nadirdir ve nekroz, tekli hiicreler veya kiigiik hiicreli kiimeler ile sinirlidir.

e Mikropapiller tip, tutulan bosluklarin temel membranina dik olarak
yonlendirilen ve liimene yansiyan kiiglik hiicre tutamlar1 igerir. Mikropapilla,
fibrovaskiiler c¢ekirdeklerden yoksundur. Bu DCIS tipini igeren hiicreler genellikle
kiigiik ila orta boylardadir ve ¢ekirdekler yaygin hiperkromazi gosterir; Mitozlar

nadirdir.
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Sekil 8: Mikropapiller duktal karsinoma in situ (78)

Papiller tip, mikropapiller varyantin aksine fibrovaskiiler gobekler gosteren ve
dolayisiyla gercek papiller olusturan tiimor hiicrelerinin intraliiminal uzanimlarin
gosterir. Papiller DCIS varyanti, intrasistik papiller karsinom, tek veya kistik olarak
dilate olan bir alanda primer olarak veya sadece mevcut timor hiicreleri ile

karakterizedir (79).

Bazi yazarlar DCIS i¢in alternatif siniflandirma sistemleri 6nermislerdir (80).
Her ne kadar farkli terminoloji kullansalar da hepsi esas olarak olarak ii¢ ana DCIS
kategorisinin (yani, yiiksek, orta ve diisiik dereceli) tanimlanmasina sahiptir. Niikleer

derece, nekrozun varligi veya yoklugudur.

e Yiiksek dereceli lezyonlar tipik olarak andploidi gosterir. Ostrojen ve
progesteron reseptorleri icermez ve yiiksek proliferatif bir hiza sahiptir. Insan
epidermal biliylime faktorii reseptorii 2 (HER2) onkogeninin asir1 ekspresyonu, p53
timor supresor geninin mutasyonlart ile birlikte protein Girtini birikimi ve stromadaki

anjiyogenez ile karakterizedir.

e Diisiik dereceli lezyonlar tipik olarak diploid yap: gosterir. Ostrojen ve
progesteron reseptorii pozitif olup, diisiik proliferatif orana sahiptir. Nadiren HER2 /

neu veya p53 onkogenlerinde anormallikler bulunur veya hi¢ bulunmaz.

e Histolojik olarak orta derece olarak siniflandirilan lezyonlar, bu biyolojik
belirteclerdeki degisiklik sikligt bakimindan yiiksek ve diisiik dereceli lezyonlar

arasinda da orta diizeydedir.

Bu smiflandirma sistemlerinin biyolojik prognostik belirteclerle korele oldugu
ve meme koruyucu cerrahi tedavisinden sonra kanserde niiksetmesi muhtemel olan

hasta gruplarini 6ngordiigi goriilmektedir (80, 81).
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1997 yilinda, DCIS'in siniflandirilmast konusunda bir uzlasmaya varilmasi
amaciyla bir konferans diizenlenmistir (82). Panel herhangi bir siniflandirma sistemine
onay vermemis olsa da, niikleer sinif, nekroz varligi, hiicre polarizasyonu ve mimari
desen (ler) dahil olmak iizere DCIS lezyonlariin patoloji raporunda bazi 6zelliklerin

rutin olarak belgelenmesini 6nermislerdir.

Infiltre duktal karsinom; invaziv lezyonlarm % 70-80'ini olusturan en yaygin
invaziv meme kanseri tliriidiir. Ayn1 zamanda 6zel tipte olmayan infiltre karsinom

veya baska sekilde tanimlanmamuis infiltre karsinom olarak da adlandirilir (NOS).

Patolojik degerlendirmede bu lezyonlar karakteristik olarak diizensiz, yildiz
seklini olusturmus ¢evresindeki dokuyu diizensiz bigimde istila eden sert, gri-beyaz,
kumlu kiitlelerdir. Malign huylu hiicreler, meme parankimine sizdiklarinda fibr6z bir
tepkiye neden olurlar. Bu reaksiyon, biiyiik 6l¢iide, tipik invaziv karsinomlarin klinikte
ortaya ¢ikan kaba ve palpe edilebilir kiitlesini olusturur. Ayni1 zamanda radyolojik
goriintilemede meme yogunlugundan ve sonografik goriintiilemede kati

ozelliklerinden sorumludur.

Infiltre duktal karsinomlar, mimari ve sitolojik 6zelliklerin kombinasyonunu

iceren ii¢ alt gruba ayrilir. Ug parametreye dayanan bir puanlama sistemi kullanilarak
degerlendirilir (83).
e lyi differansiye- Iyi differansiye tiimorlerin, stroma igine sizan hiicreleri

vardir. Cekirdekler mitotik aktivite kanit1 az veya hi¢ gdstermez.

e Orta differansiye- Orta derecede differansiye tiimorlerin, glandiiler
farklilagsmalarla stroma i¢ine sizan hiicreleri vardir. Bazi niikleer pleomorfizmalar ve

az bir mitotik aktivite vardir.

e Kotii differansiye- Kotii differansiye tiimorler, gland yapist olmayan
neoplastik hiicrelerin yuvalarindan olusur. Belirgin niikleer atipi ve kayda deger bir

mitotik aktivite vardir.

Infiltre lobiiler karsinomlar; invaziv lezyonlarm yaklasik yiizde 5 ila 10' unu

olusturan ikinci en yaygin invaziv meme kanseri tiirtidiir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde lobiiler kanserin goriilme oranlari, duktal

karsinom goriilme oranlarindan daha hizli artmaktadir. Postmenopozal hormon
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tedavisine baglh olarak goriilen kanser riski lobiiler karsinomda, duktal kansere oranla

daha giiclii bir iliskisi vardir.

Bazi infiltre lobiiler karsinomlar, infiltre duktal kanserlerinkine benzer bir
makroskopik goriiniime sahiptir. Cogu durumda kitle lezyonu belirgin degildir ve
eksize edilen meme dokusu normal veya sadece az miktarda sert bir yapiya sahip
olabilir. Bu nedenle, invaziv lobiiler karsinomun mikroskobik boyutu, briit olarak

Olctlilenden 6nemli 6l¢iide daha biiytik olabilir.

Farkli histolojik goriiniimleri ve farkli mamografik 6zelliklerine ek olarak,
infiltre lobular ve infilte duktal kanserler arasinda belirgin prognostik ve biyolojik

farkliliklar vardir:

e Infiltre lobiiler karsinomlar, infiltre duktal karsinomlardan daha yiiksek
oranda bilateral ve ¢ok merkezli olma olasiligina sahiptir (84).

e Infiltre lobiiler karsinomlar, yash kadinlarda ortaya ¢ikar ve daha biiyiik
ve iyi differansiye tiimorlerdir (84, 85). Kural olarak, invaziv lobiiler
karsinomlar, zaman zaman degisken ekspresyon gosteren varyanti olan
lezyonlar goriilse de dstrojen reseptorii (ER) -pozitiftir.

e Infiltre lobiiler karsinomlar periton, meningsler ve gastrointestinal sistem

gibi olagandisi yerlere metastaz yapar (86).

Tiibiiler karsinomlar; mamografi oncesi donemde nispeten daha nadir
goriiliir. Tiubiiler karsinom, stromayi infilte eden tiibiiler veya glandiiler yapilarin
varlig1 ile karakterizedir. Bu lezyonlar, infiltre duktal karsinomlara kiyasla nispeten

olumlu bir prognoza sahiptir ve metastazlar: nadirdir (87-89).

Miisinéz karsinomlar; invaziv meme kanserlerinin yiizde 1-2'sini olusturur.
Yasl hastalarda daha sik goriiliir. Bu lezyonlar genel olarak meme muayenesinde
yumusak jelatinimsi bir goriinlime sahiptir ve 1yi sinirli olma egilimindedirler.

Prognozu tubuler meme karsinomlar1 gibi iyidir (87-89).

Mediiller karsinomlar; invaziv meme kanserlerinin ylizde 1-10'unu olusturur.
Mediiller karsinomlar makroskopik incelemede iyi simirlandirilmis ve genellikle

kanama veya nekroz alanlari ile birlikte goriiliir.
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2.7. MEME KANSERINDE EVRELEME

Timor evreleme sistemleri, kanserin yayilimi ve ciddiyeti hakkinda bilgi
edinilmesini saglar. Giinlimiizde Diinya’da ve iilkemizde American Joint Commitee
on Cancer (90)’in bigimlendirdigi TNM (Tiumor ¢api, Nod, Metastaz) sistemi
kullanilmaktadir. TNM Evreleme Sistemi’nde tiimorleri siniflamak i¢in kullanilan
kriterler; tiimor boyutu (T), aksiller lenf nod yayilimi (N) ve uzak bolgelere yayilimdir
(M) (90).

2.7.1. Primer Tumor

e Tx- Primer tiimor degerlendirilemiyor.
e TO- Primer tiimor kanit1 yok.

e Tis- Karsinoma in situ
o Tis (DCIS)- Yerinde Ductal karsinomu.

o Tis (Paget)- Meme basinin Paget hastalig1 invaziv karsinom ve / veya
DCIS ile iligkili degildir.

e T1- Timor <20 mm
o T1mi- Timér <1 mm
o Tla- Tumor> 1 mm, fakat < Smm
o T1b - Timo6r> 5 mm, fakat < 10mm.
o Tlc - Timoér> 10 mm fakat <20 mm

e T2 - Timdor> 20 mm fakat <50 mm.
e T3 - Tiimor> en biiylik boyutta 50 mm.

e T4- Gogiis duvarina ve / veya cilde dogrudan yayilma gosteren herhangi
bir boyutta tiimor (iilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri).

o T4a— Pektoralis major kas1 disinda gégiis duvarina yayilim

o T4b- inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan cildin {ilserasyon

ve / veya ipsilateral uydu nodiilleri ve / veya 6dem (peau d'orange
dahil).

o T4c—T4ave T4b ile birlikte
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o TA4d- Enflamatuar karsinom

Sadece dermisin istila etmesi T4 olarak nitelenmez.

2.7.2. Lenf Nodiilleri

Bolgesel lenf nodlar1 (N)- Lenf nodu siniflandirma kriterleri, nodlarin klinik
olarak m1 yoksa patolojik olarak m1 degerlendirildigine bagl olarak degisir. Ayrimi
yapmak i¢in ¢cN veya pN kullanilir. Patolojik siniflandirma miimkiin oldugunda tercih

edilir.
Bolgesel lenf nodlarinin klinik siniflandirmasi
e CNX- Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemez (6rn. Onceden kaldirilmus).
e CNO- Bolgesel lenf nodu metastazi yok (goriintiileme veya klinik muayene
ile degil).
e CN1 - ipsilateral level I, 1l diizeyinde hareketli.

o CN1mi - Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm'den biiyiik,
ancak 2,0 mm'den biiytik degil).

e CN2 - Klinik olarak belli olmayan ve ipsilateral aksilla level I, Il aksiller
lenf bezlerine metastaz.

o CN2a — Birbirine veya diger komsu yapilara yapisik fikse ipsilateral
seviye I, II aksiller lenf nodlarina metastaz.

o C€N2b - Yalnizca ipsilateral internal mammarian lenf diigimlerinde ve
klinik olarak belirgin aksiller diiglim metastazlarinin yoklugunda
metastaz.

o CN3 - Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 veya klinik +
radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral internal mammarial lenf nodu
metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu
metastazi

» CN3a - ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu (larina) metastaz.

= cN3b - Ipsilateral internal mammarian lenf bezleri ve aksiller
lenf bezleri lizerinde metastaz.

= cN3c - ipsilateral supraklavikiiler lenf diigiimlerinde metastaz.
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e C(CNX kategorisi, bolgesel lenf nodlarinin daha 6nce cerrahi olarak
cikarilldigr veya aksilla ile ilgili fiziksel muayenenin belgelenmedigi

durumlarda kullanilir.

cN1mi nadiren kullanilir, ancak tiimdr rezeksiyonu oncesinde sentinel nod
biyopsisi yapilan durumlarda (6rnegin neoadjuvan tedavi edilen bazi durumlarda)

uygun olabilir.

M; uzak metastaz, Mx; Degerlendirilemeyen uzak metastaz, MO; Uzak

metastaz yok, M1; uzak metastaz var.

Tablo 1: AJCC (American Joint Comission on Cancer) kanser evreleme sistemi
(90).

Evre T N M
0 Tis NO MO
| Tmic NO MO
T1 NO MO
1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1HIC T1-4 N3 MO
VI T1-4 NO-3 M1
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2.8. MEME KANSERINDE TANI YONTEMLERI

Fizik muayene; her iki meme, boyun, g6giis duvar1 ve aksilla incelenmesi
yapilmalidir. Meme muayenesi, memelerin hormonal stimiilasyonun en aza indigi
donemde yapilmali yani premenopozal kadinlarda adetlerin baslangicindan genellikle
yedi ila dokuz giin sonradir. Klinik olarak siipheli bir kitlenin degerlendirilmesi, adet

dongiisliniin asamasindan etkilenmemelidir.

Inspeksiyon; hasta hem dik hem de sirtiistii yatar pozisyonda muayene
edilmelidir. Meme muayenesi hasta, oturdugu pozisyonda ve kollar1 gevsetilerek
baslamistir. Daha sonra hastaya kollarini baginin iistiinde kaldirmasi istenir, boylece
gogiislerin alt kismi1 kontrol edilebilir. Son olarak, hasta, diger tiim retraksiyon
alanlariin gorsellestirilebilmesi i¢in gdgiis kaslarina kasilmasi i¢in ellerini kalgalarina

koymali ve bastirmalidir. Memenin muayenesi sunlari igerir:
e Asimetri; genel meme yapisina bakilir.

o Cilt degisiklikleri; Kararma, ¢ekinti, dem, iilserasyon, eritem veya pullu,

kalinlagmis, ham cilt gibi ekzematdz goriiniim olup olmadigini kontrol edilmelidir.

e Meme ucu; simetri, meme basi akitisi veya kabuklanma

degerlendirilmelidir.

e Palpasyon; bolgesel lenf bezlerinin ve goégiislerin palpe edilmesi

gerekmektedir.

eBolgesel lenf nodu muayenesi; hasta otururken servikal, supraklavikiiler,
infraklavikiiler ve aksiller nod bdlgesel lenf nodlar1 incelenir. Yumusak, hareketli veya
sert, sert, hassas, sabit olsun, elle tutulabilir nodlarin varhigini ve ozelliklerini not

etmek onemlidir.

e Meme muayenesi; hasta hala oturma pozisyonundayken, memesini bir
elinizle nazikce desteklerken ve diger elinizle memelerin muayenesi yapilir. Muayene,
hasta yatar pozisyonda, ipsilateral kol basinin istiinde kaldirarak devam edilir. Bu,
denet¢inin gégiis dokusunu hastanin gogsiine yassilastirmasini saglar. Tiim memenin,
eksene dogru lateral olarak uzanan, Spence'nin aksiller kuyrugunu igeren meme

dokusu da dahil olmak {izere incelenmesi gerekir. Tiim meme dokusunun muayeneye
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dahil edildiginden emin olunmalidir. Muayene teknigi, esmerkezli daireler, radyal bir
yaklasim veya dikey seritler kullanarak sistematik olmalidir. Hafif, orta ve derin baski
ile dairesel hareketler, her seviyede meme dokusunda palpasyon saglar. Bir el memeyi

stabilize ederken, diger el muayeneyi yapmak i¢in kullanilir.
2.9. GORUNTULEME YONTEMLERI

2.9.1. Mamografi

Mamografi memenin temel goriintileme yontemidir. Mamografi tarama
amagcli uygulanmasinin yaninda tanisal amagla da yaygin kullanilir. Tanisal amagh
mamografi klinikte ele gelen kitle, agri, meme basinda goriilen akint1 gibi durumlarda
kullanilir. Mamografinin tan1 degeri meme yapisina gore degismektedir. Yag orani
yiikksek bir memede mamografi duyarliigi % 100’ e yaklasirken, parankim ve
stromadan zengin daha az yagli bir memede tan1 degeri diiser. Hastanin sikayeti tek
tarafli  olmasmma ragmen bilateral meme parankimi karsilikli  olarak
degerlendirileceginden bilateral mamografi ¢ekilmelidir (19). Mamografi taramasinda
bir anormallik bulunursa, daha fazla karakterizasyon i¢in tamamlayici mamografik

goriintimler ve ultrason kullanilmalidir.

2.9.1.1. Meme kanserinin mamografik ozellikleri

Meme kanserine isaret eden iki genel mamografik bulgu vardir. Bunlardan biri

yumusak doku kitleleri, digeri ise siipheli mikrokalsifikasyonlardir.

eYumusak doku kiitlesi / mimari yapida bozulma- Malignitenin en belirgin
mamografik 6zelligi spikiile kontiirlii yumusak doku kitlesidir; bu lezyonlarin yaklasik

yiizde 90' n1 invaziv kanseri temsil eder.

eMikrokalsifikasyonlar erken meme kanserinin en duyarli mamografik
bulgusudur. Palpe edilemeyen meme Kkanserlerinin % 50 ye yakini sadece

mikrokalsifikasyonlar ile tespit edildigi goriilmustiir (19).

Kalsifiye olmamis kanserlerin yaklasik ticte biri spikiile kitleler olarak goriintir.
Mamografi raporlarinda terminoloji standardizasyonu ve kitle lezyonlarin standart

kriterlere gore kategorizasyonu ic¢in 1993 yilinda Amerikan Radyoloji Dernegi
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tarafindan ‘Breast Imagining Reporting and Data System ’ (BIRADS) gelistirilmistir
(92).

2.9.1.2. BI-RADS - (Breast Imaging Reporting and Data System) Meme
Goriintilleme Raporlama ve Bilgi Sistemi
Kategori 0: Ilave goriintiileme yontemleri gerekir.

Kategori 1: Normal mamografi. Memeler simetrik olup, kitle, yapisal

distorsiyon, siipheli mikrokalsifikasyon yoktur.

Kategori 2: Benign bulgular. Negatif bir mamogramdir. Kalsifiye

fibroadenomlar, yag kisti, lipom, galaktosel, hamartom gibi lezyonlar goriilebilir.

Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular. Biiyiik olasilikla benign 6zelliklere
sahip, ancak cok diisiik olasilikla malign olma ihtimali oldugu i¢in stabil oldugunu

gostermek i¢in izlem gerektigi diisiiniilen bulgulardir.

Kategori 4: Siipheli bulgular. Meme kanseri agisindan karakteristik gortiniime

sahip degillerdir, ancak malign olmalar1 kuvvetle olasi lezyonlardir.
4A: hafif derecede kuskulu
4B: orta derecede kuskulu
4C: ileri derecede kuskulu

Kategori 5: Yiiksek olasilik ile malignite diistindiiren bulgular. Mamografi
histolojik tan1 vermese de morfolojisi tipik olup malign olma olasiliginin ¢ok yiiksek

oldugu bulgulardir. Doku tanisi elde edilmelidir.

Kategori 6: Malign oldugu bilinen (biyopsi ile verifiye) ancak heniiz kesin

tedavi uygulanmamis olgulardir.

2.9.2. Ultrasonografi

Ultrason, elle palpe edilebilen veya mamografik olarak tespit edilen solid ve
kistik meme kitleleri arasinda ayirim yapmak i¢in kullanilabilir. Esas olarak
mamografiye yardimer yontemdir. Ek olarak, aksillanin ultrason ile degerlendirmesi
aksiller metastazlar i¢in siipheli lenf diigiimlerini tespit etmek icin kullanilabilir.
Ultrason, memedeki veya aksilladaki siipheli alanlarin girisimsel prosediirleri igin

rehberlik saglar.
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2.9.2.1. Meme Ultrasonografisi

Memenin ultrasonografisi (US) mamografiye 6nemli bir yardimci yontemdir.
Meme kanseri oldugundan siiphelenilen hastalarda, meme US en ¢ok asagidaki

durumlarda yararhidir:

Mamografik olarak algilanan bir kiitleyi solid kistik ayrimini yapmada
yardimeidir. Solid kitlelerde benign veya malign olarak nitelendirmeye yardimci
olabilir. Yapilan bir c¢aligmada, utrasonografinin solid kitleye yaklasiminda,
maligniteye duyarliligt yiizde 98,4 negatif prediktif degeri % 99,5 oldugundan soz
edilmistir (92). Baska diger ¢alismalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (93, 94). US
incelemeyi yapan kisiye bagimli olmasi ve mikrokalsifikasyonlar1 gdstermemesi
nedeniyle yalniz basina kullanilmamasina neden olmustur. Ultrasonun en 6nemli

yararlarindan biri de kistik-solid ayrimini yapmasidir (95).

2.9.3. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Meme magnetik rezonans gorlintiileme son donemlerde secilmis bazi
hastalarda meme kanserinin tani ve tedavi seklinin belirlenmesinde Onemli bir
goriintiileme yontemi olmustur. Meme MRG, US ve MMG den farkli olarak meme
lezyonlarinin sekil, boyut, sinir yapist gibi morfolojik 6zelliklerinin yani sira, meme
parankimi ve parankim zemininde kitle lezyonlarinin perfiizyon karakteristiklerinide

gosterebilmektedir (96).

2.9.3.1. Meme Magnetik Rezonans Goriintiileme Endikasyonlar:

Baz1 endikasyonlar i¢in meme MRG'nin kullanimi uygun bulunmusken,
bazilar1 halen arastirllmaktadir. Meme MRG silikon implant biitiinliigiiniin
degerlendirilmesi, gizli primer meme kanserlerinin tanisi, yeni tan1 konulmus meme
kanseri hastalarinda hastalik derecesinin belirlenmesi, neoadjuvan kemoterapiye
yanitin cevabi, niiks tanisi, yetersiz klinik veya mamografi bulgular1 ve yiiksek riskli

hastalarin taranmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
e Primeri bilinmeyen metastatik lezyonlarin degerlendirilmesi;

o Meme MRG, belirgin primer meme lezyonu olmayan, aksiller lenf

nodlarinda metastatik hastalik olan bir hastayla ortaya ¢iktiginda gizli

27



primer meme kanserinin tespitinde faydalidir. Baz1 gozlemsel seriler,
meme MRG'nin, aksiller adenokarsinom ile bagvuran kadinlarin

cogunda primer meme kanserini tespit edebilecegini gostermistir.
Yeni tan1 konmus meme kanseri hastalarinin preoperatif degerlendirmesi,
Stipheli bir meme kanserinin degerlendirilmesi;

o Operasyon aday1 olmayan bir hastada siipheli klinik veya mamografik

/ ultrasonik muayenenin klinik ortaminda yararl olabilir.
Neoadjuvan kemoterapiye yanitin 6lgiilmesi;

o Ayni zamanda primer veya preoperatif sistemik tedavi olarak da
adlandirilan Neoadjuvant sistemik tedavi, yerel olarak gelismis meme
kanserli kadinlarda, kanserin boyutunu kiigiiltmek ve muhtemelen

meme dokusu korumasini saglamak i¢in kabul edilen bir yaklasimdir.

Meme koruyucu cerrahi sonrasi rekiirrens ve post op cerrahi sinir

degerlendirmesi;

o Meme kanserli hastalarin yaklasik yiizde 10 ila 15'inde meme koruyucu
cerrahi sonrast 10 yil icerisinde lokal bir niiks gelistirecektir. Meme
MRG, mamografi ve / veya ultrason ile fizik muayene ve
gorlintiilemenin yorumlanmast zor olan durumlarda, cerrahi skar ve
radyasyon  degisikliklerini meme  kanseri  rekiirrensinden

farklilagtirmak i¢in kullanilabilir (97).

Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye cevabin

degerlendirilmesinde;
Meme protez degerlendirmesinde;

o Meme implantlari meme kanserinin cerrahi olarak tedavisinden sonra
veya kozmetik amagli kullanilmaktadir. MRG’ de protez
degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis 6zel goriintiileme sekanslar1 mevcut

olup, bu nedenle implant degerlendirilmesinde 6nemli bir yeri vardir
(19).
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2.9.4. Biyopsi

Meme kanserinin kesin tanisi biyopsi ile konulur. Meme biyopsisi yontemleri
arasinda cilt punch biyopsisi, ince igne aspirasyonu (FNA), core igne biyopsisi (CNB)
ve cerrahi biyopsi bulunur. Genel olarak perkiitan biyopsi birinci basamak yaklagim

olarak yapilmali ve ardindan kesin cerrahi uygulanmalidir.

Cilt punch biyopsisi; punch biyopsi cihazi kullanan kiigiik bir cilt biyopsisi ile
iyl huylu ve kotii huylu cilt degisiklikleri arasinda ayrim yapabilir. Paget hastaligi veya
cilt tutulumlu invaziv meme kanser ile ilgili endiseler varsa punch biyopsisine ihtiyag

duyulabilir.

Ince igne aspirasyonu; FNA biyopsisi, 10 - veya 20 ml'lik bir siringa ve 23 ila
27 gauge bir igne ile gergeklestirilir. Siringa {izerinde negatif basing olusturulurken,
kiitle i¢inde ileri geri ilerletilir ayn1 zamanda biikiilme hareketi ile biyopsi alinmis olur.
Ornek daha sonra bir sitopatolog tarafindan degerlendirilmek {izere CytoLyt
cozeltisine atilir. FNA biyopsisinin gerceklestirilmesi i¢in bir baska teknik de,
pistonun siringadan ¢ikarildigi, igne ve siringa (pistonu olmadan) kiitleden ileri ve geri
gecirildigi Fransiz teknigidir. igne memeden alinir ve piston daha sonra degistirilir ve

numuneyi ¢ikarmak i¢in kullanilir.

Kor igne biyopsisi; tru cut tipik olarak lokal anestezi altinda yapilir. Deriye
lokal anestezik infiltrasyonundan sonra, kor biyopsi ignesinin sokuldugu kiiciik bir cilt
insizyonu yapilir. IIAB ile karsilastirildiginda dogru tan1 orami yiiksek, yetersiz tani

orani diistiktiir.

Cerrahi biyopsi; genel olarak, ilk meme biyopsi yontemi olarak
kullanilmamali ve vakalarin yiizde 10'undan fazlasinda gerekli olmamalidir (98).
Cerrahi biyopsi lezyonun tamamini (eksizyonel biyopsi) veya bunun sadece bir

kisminin (insizyonel biyopsi) ¢ikarilmas ile olur.

Eksizyonel biyopsi; lezyonun kor igne biyopsisine uygun olmadigi veya
KiB'nin sonucunun atipik veya diyagnostik olmayan / belirsiz oldugu, gériintiileme
sonuclartyla uyumsuz oldugu veya yiiksek riskli anormallikler verdigi durumlarda

kullanilir (atipik hiperplazi, radyal skar, papilloma veya in situ lobiiler karsinom).
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Tel isaretleme; eksizyon gerektiren ancak palpe edilemeyen lezyonlari olan

kadinlarda, tel ile lokalizasyonun ardindan cerrahi eksizyon sik kullanilan bir tekniktir.

Roll (radionuclide guided occult lesion localization); palpe edilemeyen

lezyonlarda tel ile isaretlemeye alternatif olarak en ¢ok kullanilan yontemdir.
2.10. MEME KANSERINDE TEDAVI

2.10.1.Erken Evre Meme Kanseri

Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalar, primer cerrahi
(lumpektomi veya mastektomi) uygular. Kesin lokal tedavinin ardindan, timor
boyutu, evresi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, dstrojen (ER) ve progesteron (PR)
reseptorleri ve insan epidermal biiylime faktorii 2 (HER2) reseptorii gibi primer timor

ozelliklerine gore adjuvan sistemik tedavi dnerilebilir.

2.10.2.Meme Koruyucu Cerrahi

Meme koruyucu cerrrahi (MKC), meme koruyucu cerrahi (yani lumpektomi)
art1 radyasyon tedavisinden (RT) olusur. MKC’nin hedefleri mastektominin sagkalim
esdegerini saglamak, kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme goriiniimiine sahip
olmak ve tedavi edilen memede diisiik bir niiks oranini saglamaktir. MKC, invaziv
meme kanserli hastalarda, onkolojik sonugtan 6diin vermeden memelerini korumasini
saglar. Basarili MKC tedavisi denebilmesi i¢in, timoriin tamamen cerrahi olarak
cikarilmasi (negatif cerrahi sinirlarla) ve ardindan RT tedavisi verilerek

tamamlanmasidir.

MKC icin Mutlak Kontraendikasyonlar

e Enflamatuar meme kanserinin klinik teshisi, genis cilt tutulumu veya

dermal lenfatiklerin tutulum varligy,

e Tek bir insizyon ile ¢ikarilamayacak, memenin ayr1 kadranlarinda bulunan

iki veya daha fazla primer tiimor varligy,

e (oriintiilemelerde (MMG veya MRI) diffiiz malign goriinlimde

mikrokalsifikasyon varligi,

30



e Daha dnce RT tedavisi gérmiis olmak (6rn: Hodgkin Hastalig1).

e Gebelikte, meme 1s1nlamasi1 mutlak bir kontraendikasyondur. Bu nedenle,
ilk trimesterde teshis edilen meme kanseri mastektomi ile tedavi
edilmelidir. Ikinci veya iigiincii trimesterde teshis edilen meme kanseri’ne
MKC ile takiben adjuvan kemoterapi verilebilir. Ugiincii trimesterde geg
tan1 konmus meme kanseri i¢in, MKC yapilmasi miimkiin olabilir ve

dogumdan sonrasina kadar radyoterapi ertelenir.

e Yeniden eksize etme girisimlerine ragmen kalic1 olarak pozitif cerrahi

sinir.

MKC icin Rolatif Kontraendikasyonlar

e Yumusak doku hastalig1 (6rn: Skleroderma, Sjogren Hastaligi, Sistemik

Lupus, Romatoid Artrit)

e Tiimdr boyutu (6rn: Kiiclik meme voliimiinde biiyiik tiimor)

2.10.3.Mastektomi

Meme koruyucu tedaviye uygun olmayan hastalar, mastektomiyi tercih eden
hastalar ve meme kanseri riskini azaltmak i¢in profilaktik amacli durumlarda

mastektomi endikedir.

Mastektomi, meme dokusunun tam cerrahi rezeksiyonudur. Cogu durumda,
mastektomi ayrica meme bagsi-areolar kompleksinin ve gogiis fasyasinin ¢ikarilmasini
da icerir. Mastektomi gesitleri radikal mastektomi, modifiye radikal mastektomi, basit
mastektomi, cilt koruyucu mastektomi ve meme basi-areolar koruyucu mastektomiyi

icerir. Mastektomi tipleri arasindaki farklar asagida agiklanmaktadir.

Radikal mastektomi; (Halsted mastektomi), memenin, istiindeki derinin,
pektoralis major ve mindr kaslarimin ve tiim aksiller icerigin (seviye I, II ve III nodlar)
blok olarak ¢ikarilmasini igerir. 30 yil boyunca radikal mastektomi uygulanan 1438
kadini izleyen bir seride, sadece yilizde 13"l kiir ve ylizde 57'si meme kanserinden

Olmiistr.
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Modifiye radikal mastektomi (MRM); memenin, aksiller level 1 ve 2 lenf
nodlart ile birlikte pektoralis major kasinin altta kalan fasyasinin tamamen

cikartlmasidir.

Cilt koruyucu mastektomi; dogal meme derisinin ¢ogunun rezeke edilmedigi
cerrahi bir tekniktir. CKM, enflamatuar meme kanserli kadinlar i¢in dermal

lenfatiklerin kanser hiicresi tarafindan istilasindan dolay1 kontrendikedir (99).

Rt'nin rolii; kiiratif meme cerrahisinden sonra kalan kanser hiicrelerini yok
etmek amaciyla kullanilmaktadir. MKC sonrasi standart olarak tiim meme 1s1nlamasi
gerekmektedir. Ayni zamanda metastatik meme hastaliginda semptomlarin
giderilmesinde 6nemli bir gorevi vardir. Kemik metastazlarinda agr1 palyasyonu i¢in

kullanilir. Patolojik fraktiir riskini azaltir.

2.10.4.Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi, meme kanserinin endokrin tedavisi, kemoterapi ve / veya

biyolojik terapi kullanilarak tibbi tedavisini ifade eder.

Timor  ozellikleri, hangi hastalarin  spesifik  terapi tiirlerinden
yararlanabilecegini tahmin eder. Ornegin, hormon reseptorii pozitif olan hastalar
endokrin tedavisi kullanimindan yararlanir. Ek olarak, insan epidermal biiyiime
faktorii reseptoric 2 (HER2) -pozitif kanserli hastalar, HER2-yonelimli tedavi

kullanilarak yapilan tedaviden fayda goriirler.

Erken evre meme kanserli hastalar i¢in tedavi, timor Ozelliklerine, hasta

durumuna ve hasta tercihlerine dayanur.

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan hastalar endokrin tedavi
almalidir. Ayrica adjuvan kemoterapi almalari gerekip gerekmedigi hastaya ve timor

ozelliklerine baghdir.

Sistemik tedavi, eger cerrahi operasyon Oncesi verilirse buna neo adjuvan
tedavi denir. Neoadjuvan tedavi lokal olarak biiyiik timorii cerrahiye uygun hale
getirmek amaclh kullanilir. Sistemik tedavi cerrahi sonrasi verilirse buna adjuvan

tedavi denir.
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2.11. MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Hastalik tan1 aninda veya hastanin tedaviden bagimsiz olarak metastatik
hastalik seyrinde gesitli zamanlarda klinik sonu¢ hakkinda bilgi saglama yetenegine

sahip parametreler prognostik faktorler olarak adlandirilir.

Konvansiyonel prognostik faktorler; evre, aksillar lenf nodu tutulumu, timaor
tipi, timor ¢apa, histolojik grade, niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon, karsinoma in
situ komponentinin karakteri, karsinoma in situ komponent orani, deri ve meme basi

invazyonudur.

Modern tedavide Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu, onkoprotein ve
timdr baskilayici genler, tiimdr angiogenezi, flow sitometri incelemeleri, proteaz
durumu, proliferasyon indeksi gibi pek ¢ok prognostik parametre ve prediktif deger

kullanilmaktadir.

2.11.1.Evre

Meme kanserinde evrelendirme, primer tiimér (T), lenf nodu tulumu (N), ve
uzak metastaz (M) degerlendirilmesi temeline dayanir. Transpektoral, internal

mammarian ve servikal lenf nodlariin tutulumu uzak metastaz olarak degerlendirilir.

2.11.2.Aksillar Lenf Nodu Tutulumu

Sag kalim tizerine en 6nemli prognostik faktor aksillar lenf nodu tutulumudur.
Aksillar tutulumu negatif olan hastalarinda % 20-30’unda niiks gelisirken, aksillar nod
tutulumu mevcut hastalarda bu oran % 70’lere ulasmaktadir. Tutulan metastatik lenf
nodu sayisi ¢cok 6nemlidir. Dort ve dordiin tizeri lenf nodu tutulumlarinda prognoz kétii
olarak seyreder. Metastatik lenf nodu sayis1 yaninda, metastatik lezyonun capi, ¢evre,

yumusak dokulara yayilimi prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdendir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi, klinik olarak aksilla negatif invaziv meme
kanserleri hastalarda aksillar disseksiyona bir alternatif olarak ortaya konulmustur.
Sentinel lenf nodu biyopsisi aksillar metastazi belirlemede sensitif ve spesifiktir.
Gliniimiizde sentinel lenf nodu biyopsisi daha ¢ok tercih sebebidir, aksillar
diseksiyonun beraberinde getirdigi morbiditeyi azaltir. Ancak ¢alismalarda, bu
yontemin hastaliksiz sagkalim iizerinde aksillar disseksiyona esit oldugu

gosterilmemistir.
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2.11.3. Tiimor Cap1

Timor ¢ap1 en dnemli prognostik faktorlerden biridir ve lenf nodu tutulumu ile
birlikte evrelemede kullanilir. Tiimo6r ¢apinin artmasi ile lenf nodu tutulumu arasinda
bir iliski mevcuttur. Tiimor ¢ap1 2 cm ya da daha kiigiik oldugu durumlarda prognoz
belirgin sekilde daha iyidir. Artan tiimor ¢api ve hacmiyle birlikte lenf nodunun
tutulma oran1 artmakta ve sagkalim {lizerine negatif etki etmektedir. Tiimorlerin ¢ap1
arttikca agresif seyirli olmasimin yaninda agresif olduklar1 i¢inde ¢abuk biiylimeleri

s6z konusudur (100).

2.11.4. Tiumor Derece (GRADE)

Giliniimiizde en c¢ok kullanilan dereceleme sistemi, Modifiye Bloom
Richardson Derecesi’dir (MBRD). Bu sistemde tiimor tubul formasyonu, niikleer
ozellikler ve mitoz sayist ayr1 olarak degerlendirilir ve skorlanir. Elde edilen sonuca
gore tiimoriin histolojik diferansiasyonuna karar verilir (I-11-111). Mediiller karsinom

haricinde tiim invaziv meme karsinomlarinda derecelendirme yapilabilir.

Tablo 2: Modifiye Bloom Richardson Derecesi (MBRD) (101).

OZELLIK MBRD

>% 75 1
TUBUL FORMASYONU % 10-75 5

<% 10 3

Kiigtk, diizenli, uniform 1
NUKLEER PLEOMORFIZM Sekil ve boyut orta derece fark | 2

Sekil ve boyutta belirgin fark 3

0-9 1
MITOZ SAYISI 10-19 5

>20 3
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2.11.5.Lenfovaskuler ve Perinoral invazyon

Lenfovaskiiler invazyon prognozu belirlemede énemlidir. Bu bulgu lenf nodu
metastazi varliginda kuvvetli birliktelik gosterir ve kotii prognoz belirtisi olarak kabul
edilir. Dermal lenfatiklerde timor varligi inflamatuar meme karsinomunun patolojik

gostergesidir.

2.11.6.Steroid Reseptorler

Invaziv meme karsinomu tanis1 alan biyopsi ©Orneklerinde ostrojen ve
progesteron varliginin arastirtlmasi, tedavi protokol uygulamasinda standart bir

uygulama haline gelmistir.

2.11.7.C-ERBB-2

C-erbB-2 epidermal bir protoonkogendir. Epidermal Growth Factor (EGF)
ailesinden bir glikoprotein kodlamaktadir. C-erbB-2 primer meme tiimérlerinde % 40-
60 oraninda pozitif bulunmaktadur. Bu protoonkogenin overekspresyonu kotii bir
prognostik parametredir. C-erbB-2 asir1 ekspresyonun mitotik indeks ve aksillar
metastatik lenf nodu tutulumu ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Ancak meme
kanserinde C-erbB-2 geni ile diger prognostik faktorler ile aralarinda iliski
ispatlanamamigtir. Bu ylizden negatif bagimsiz prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Genellikle hormon reseptorii negatif olan timorlerde pozitif

saptanmaktadir ve yanitin zayif olacaginin gostergesidir.

2.11.8.p53

p53 geni 17. kromozomda yerlesmistir ve DNA’da olusan hasar1 ortadan
kaldirmak iizere aktiflesir. Meme kanserlerinde p53 geninin asir1 ekspresyonu kotii
prognostik bir faktordiir. Meme kanserli hastalarin % 20-30° unda p53 inaktivasyonu
gbzlenir. Meme kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda p53 ekspresyonu ile yiiksek
tiimor derecesi, yiiksek prolifesyon indeksi, ER ve PR negatifligi arasinda yakin iligki

oldugu saptanmustir.

2.12.MOLEKULER PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorler arasinda meme kanserinde hiicre kinetik analizlerine

giivenilir. Bu parametreler aksillar lenf nodu tutulumundan bagimsizdir.
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2.12.1.Proliferatif Oran

Proliferasyon, flow sitometri, mitotik sayimlar sirasinda agiga ¢ikan selliiler

proteinlerin saptanmasi ile 6l¢iilebilir.

2.12.2 Ki-67

Tiim hiicre siklusunda niikleer antijene karsi gelisen monoklonal antikordur.
GO fazina girebildigi i¢in Ki-67 fraksiyon tayinlerinin bir timoriin prolifere hiicre

komponenti ile ilgili anlaml1 bilgi verebilecegi diistiniilebilir.

2.12.3.DNA

DNA profili flow sitometrik analizle saptanabilir. DNA igeriginin anormal
derecesi DNA indeksi ile ifade edilir. Primer meme kanserli hastalarin klinik gidisi ile

korele degildir.
2.13.MEME KANSERINDEN KORUNMA

2.13.1.Birincil Korunma

Degistirilmesi miimkiin olan risk faktorlerinin degistirilebilmesi veya risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi esasina dayanir. Bu risk faktorleri li¢ grup atinda
toplanabilir. Genetik faktorler, gevresel faktorler ve yasam tarzi ile ilgili faktorlerdir
(102). Meme kanseri riskini azaltmak i¢in kanitlanmis ¢ adet yaklasim
bulunmaktadir. Profilaktik ooferektomi, profilaktik mastektomi ve kemoprevensiyon

olarak kullanilan tamoksifen kullanimidir.

Profilaktik cerrahi, genetik yatkinligt olan kadinlara kanser olugmadan
uygulanabilir. Ooferektominin, 35 yas altindaki kadinlarda meme kanser riskini % 60
kadar azaltig1 gosterilmistir. Bu yasta yapilan cerrahi miidahale osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastalik risklerini arttirmaktadir. Yiiksek risk grubundaki (BRCA-1
ve BRCA-2 tasiyici) kadinlarda profilaktik mastektomi yapilanlar ile yapilmayan kiz
kardesleri karsilagtirilmis olup ortalama 14 yillik gozlem sonucunda meme kanserine
bagli mortalitenin % 94 oraninda azaldigi goriilmistiir (103).Kemoprevensiyon,
memede malignite goriilmeden kimyasal ajanlar kullanilarak karsinogenezin
durdurulmasi ya da yavaslatilmasidir. Yiiksek risk tasiyan kadinlarda kullanilabilir.

Disiik yagh ve yiiksek lifli gidalarla beslenme, alkol tiiketiminin azaltilmasi, spor
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yapilmasi, 30 yasindan 6nce dogurma, emzirmenin devam ettirilmesi, uzun siireli oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisinde kaginilmasi meme kanseri riskini

Onlemede onemlidir.

Kiiretaj, tiiplerin baglatilmasi, kahvenin meme kanseri ile iliskisi

degerlendirilememistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL

Tez calismamiz 08.01.2019 tarihinde 83045809-604.01.02 karar numarasi ile
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan

degerlendirilerek onaylanmustir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’da 01.01.2016 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda yaslar1 24 ile 82
arasinda degismekte olan meme kanseri tanisi alarak, meme koruyucu cerrahi
uygulanmis, 129 olgunun ameliyat raporlari, patoloji raporlar1 ve dosyalar1 retrospektif
olarak calismada incelendi. Olgularin yaslari, timérlerin boyutu, histolojik grade,
histolojik tiimor tipi, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin durumu, cerrahi sinir,
cerb-B2 “overekspresyonu” olup olmamasi ve Ki-67 proliferasyon indeksi yoniinden

olgularin tiim bilgileri taranarak kaydedildi.

3.2. OLGULAR

Calismaya Alinma Olgiitleri: Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi klinigine meme kanseri tanist ile meme koruyucu cerrahi
uygulanmis hastalarda dosya bilgilerine ulasilabilen hastalar, invaziv tlimorlii hastalar

ve tan1 aninda metastatik evrede olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismadan Dislanma Olgiitleri: Meme kanseri tanisi ile meme koruyucu
cerrahi uygulanmis dosya bilgilerine ulasilamayan hastalar, tan1 aninda metastatik
evrede olan hastalar, neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalar ve erkek meme

kanserli hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. CALISMADA KULLANILACAK YONTEMLER

istatistiksel Yontemler

Calismada, tanimlayici istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Corp, Inc, New
York, USA) (Statistical Package for Social Science) paket programi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tamamlayic1 istatistiksel
metotlar (ortalama, standart sapma) hesaplanmistir. Verilerin normal dagilima

uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile incelenmistir. Bagimsiz ikili gruplarin
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degerlendirilmesinde eger normal dagilim sarti saglandiysa Student—t testi, eger
normal dagilim sart1 saglanmadiysa, Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimsiz
ikiden fazla gruplarin degerlendirilmesinde ise Kruskal-Wallis testi ve nitel
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Fisher’s Exact ki-kare testleri
kullanilmistir. Sonuglar % 95 giiven araliginda, p degeri 0,05ten kiigiik oldugunda

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

39



4. BULGULAR

Meme kanseri tanis1 alarak, meme koruyucu cerrahi uygulanmis, 129 hastanin
ortalama cerrahi sinir yakinligi 5,0 mm (min. 1- maks.30) hesaplandi. Meme Koruyucu
Cerrahi yapmak iizere klinigimizde ameliyat edilen hastalarda yapilan tarama sonucu
129 hastadan cerrahi sinir yakinligi < 1mm olan 61 hasta (% 47,3) ve cerrahi sinir
yakinligr> Imm 68 hasta (% 52,7) degerlendirmeye alindi. Cerrahi sinir yiizde
degerleri Sekil 9’da gosterilmistir.

CERRAHI SINIR

47,30%
<lmm

Sekil 9: Cerrahi sinir yiizde degerleri

Meme kanseri tanis1 alarak, meme koruyucu cerrahi uygulanmis, 129 hastanin
ortalama yas1 54,02 (min 24 - maks.82) hesaplandi. 39 yas ve alt1 hastalarin 16’sinin
ortalama yas1 35 (min. 24 — mak. 39), 40 ve 60 yas aras1 75 hastanin ortalama yas1 52
(min. 40 — mak. 60), 61 yas ve iistii 38 hastanin ortalama yas1 66 (min. 61 — mak. 82)
olarak saptandi. Yaslarin dagilim ytizdeleri Sekil 10°de gosterilmistir.

39 yas ve altinda hastalarin 16’s1 (% 12,4), 40 ve 60 yas aras1 75 hasta (% 58,1),
61 yas ve Ustii 38 hasta (% 29,5) olarak saptandi (Tablo 3). Cerrahi sinir > Imm olan
68 hastada 39 yas ve altinda hastalarin 10°’nu (% 14,7), 40 ve 60 yas arast 38 hasta (%
55,9), 61 yas ve tstii 20 (% 29,4); Cerrahi sinir < Imm olan 61 hastada 39 yas ve
altinda hastalarin 6’s1 (% 9,8), 40 ve 60 yas aras1 37 hasta (% 60,7), 61 yas ve lstii 18
hasta (% 29,5) olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki p degeri 0,690 bulundu (Tablo
4). Yas gruplarina ait istatiksel degerlendirmede p < 0,0001 ileri derecede anlaml
bulundu (Tablo 5).
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Tablo 3: Olgularin yasa iliskin 6zelliklerin dagilimi.

n %
39 < 16 12,4
Yas 40-60 75 58,1
>61 38 29,5

Tablo 4: Olgularin Cerrahi sinir ile iliskin yas dagilim.

Cerrahi Siir Cerrahi Simir
>1mm <lmm
n % n % p
39 < 10 14,7 6 9,8 0,690
Yas 40-60 38 55,9 37 60,7
>61 20 29,4 18 295
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YAS DAGILIM YUZDELERI
39<

12%

261
30%

40-60
58%

Sekil 10: Yas dagihim yiizdeleri

Tablo 5: Yas gruplarina ait istatistiksel dagilim.

n AO p
0,0001**
39< 16 34
Yas 40-60 75 51,44
>61 38 67,50

**p< 0,0001 ileri derecede anlaml

Hastalar1 tiimor ¢aplarina gore siniflandirdigimizda 4 (% 3,1) hasta T1a, 9 (%
7) hasta T1b, 41 (% 31,8) hasta T1lc, 69 (% 53,5) hasta T2,6 (% 4,7) hasta T3 tiimor
boyutu derecesine sahipti (Tablo 6).129 hastanin ortalama tiimér ¢ap1 22,13 (min 2,40-
maks 90,00) olarak hesaplandi. Cerrahi sinir > 1mm olan 68 hastanin ortalama timor
¢ap1 20 (min. 2,40 — mak.70); Cerrahi sinir < Imm olan 61 hastanin ortalama tiimor
capt 21 (min. 3 — mak.90) olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki istatiksel
degerlendirmede p degeri 0,151 bulundu (Tablo 7). Timér boyutu dagilim yiizdeleri
Sekil 11” de gosterilmistir.
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Tablo 6: Olgularin tiimér boyutu derecesine iliskin 6zelliklerin dagilim.

n %

Tla 4 3,1

T1b 9 7,0
Tiimor boyutu derecesi T1c 41 31,8
T2 69 53,5

T3 6 4,7

Tablo 7: Olgularm Cerrahi sinir ile iliskin tiimor boyut dagilim.

n AO P
0,151
Cerrahi Simir >1mm 68 20
Cerrahi Simir <Imm 61 21
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TUMOR BOYUT YUZDELERI

T3 Tla T1b
5% 3% | |79

T2
53%

Sekil 11: Tiimor boyutu dagihim yiizdeleri

Hastalar1 evrelere gore siniflandirdigimizda 36 olgu (% 27,9) evre 1, 57 olgu
(% 44,2) evre 2A, 22 olgu (% 17,1) evre 2 B, 8 olgu ( % 6,2) evre 3A, 6 olgu (% 4.7)
evre 3C dir (Tablo 8). Evreleme dagilim yiizdeleri Sekil 12°de gosterilmistir.

Tablo 8: Olgularin evrelerine iliskin 6zelliklerin dagilim.

n %
Evrel 36 27,91
Evre 2A 57 44,2
Evre Evre 2B 22 17,1
Evre 3A 8 6,2
Evre 3C 6 4,7
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EVRELEME DAGILIM YUZDELERI

4,70% Evre 3C

6,20% Evre 5%

6%

17,10% Evre 2B
17%

27,90% Evre 1
28%

44,20% Evre 2A
44%

Sekil 12: Evreleme dagilim yiizdeleri

Cerrahi sinir > lmm olan 22 hasta (% 32,4) evre 1, 27 hasta (% 39,7) evre 2A,
10 hasta (% 14,7) evre 2B, 5 hasta (% 7,4) evre 3A, 4 hasta (% 5,9) evre 3C; cerrahi
sinir < Imm olan 14 hasta (% 23,0) evre 1, 30 hasta (% 49,2) evre 2A, 12 hasta (%
19,7) evre 2B, 3 hasta (%4,9) evre 3A, 2 hasta (% 3,3) evre 3C olarak hesaplandi.
Gruplar arasindaki p degeri 0,583 bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9: Olgularm Cerrahi sinir ile iliskin evreleme dagilimi.

Cerrahi Sir Cerrahi Simir
>1mm <lmm
n % n % p
0,583
Evre 1l 22 32,4 14 23,0
Evre 2A 27 39,7 30 492
Evreleme Evre 2B 10 14,7 12 19,7
Evre 3A 5 7.4 3 49
Evre 3C 4 5,9 2 3,3

Tablo 10’da Meme Koruyucu Cerrahi yapilan olgularda, hormon reseptor
durumunun her ikisi de pozitif, her ikisi de negatif ve de herhangi birisi pozitif olanlar

ve her bir hormon reseptér durumu gosterildi.

Cerrahi sinira etkisi ayr1 ayri istatistiksel olarak da degerlendirildi (Tablo 11).
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Tablo 10: Hormon ézelliklerin dagilimi.

n % p
0,333
Pozitif 106 82,2
ER Negatif 23 17,8
0,163
Pozitif 100 775
aR Negatif 29 22,5
0,994
Pozitif 100 775
ER VE PR  Pozitif, Negatif 6 4,7
Negatif 23 17,8

*Fisher’s Exact ki-kare

Ostrojen diizeyleri 0 ila 100 arasinda degismekte olup ortalama 73,67 olarak
saptanmistir. Toplam olgularin i¢inde 23 (% 17,8) hasta Ostrojen reseptorii (ER)
negatif, 106 (% 82,2) hasta ER pozitif dir. Istatistiksel olarak gruplar
karsilastirildiginda p= 0,333 bulundu.

Progesteron diizeyleri 0 ila 100 arasinda degismekte olup ortalama 56,6 olarak
saptanmistir. Progesteron reseptorii (PR) olarak degerlendirdigimizde, 29 hasta (%
22,5) negatif, 100 hasta (% 77,5) pozitif bulunmustur. Istatistiksel olarak gruplar
karsilastirildiginda p= 0,163 bulundu.

Hormon reseptorler durumunun her ikisi de pozitif 100 olguda (% 77,5), her
ikisi de negatif 23 olguda (% 17,8) ve hormon reseptérlerinden biri pozitif (ER, digeri

negatif 6 olguda (% 4,7) olan hormon reseptdr durumu gosterilmistir. Istatistiksel
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olarak gruplar karsilastirildiginda, Fisher-Exact Probability Test (Freeman —Halton)
uygulanarak p= 0,994 bulundu (Tablo 10). Ostrojen ve progesteron dagilimlar: Sekil
13’ de gosterilmistir.

90% 1; 82,20%
0

80%

2;77,50%

70%
60%
50%

40%
2;22,50%

30% 1;17,80%

20%
10%

0%

ER (+) ER(-) PR(+) PR(-)

Sekil 13: ER ve PR dagilimlari

HORMON R"ESEPT(")R DAGILIM
17,80% Negatif YUZDELERI

18%

4,70% Pozitif
negatif
5% h

77,50% Pozitif
77%

Sekil 14: Hormon reseptor dagilim yiizdeleri
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Hormon reseptdr durumunun her ikisi de pozitif, her ikisi de negatif ve de

herhangi birisi pozitif olanlarin dagilim yiizdeleri Sekil 14 ‘de gdsterilmistir.

Tablo 11: Cerrahi sinira gore Hormon Reseptor ozelliklerin dagilima.

Cerrahi simir Cerrahi sinir
>1mm <lmm
n % n % p
0,150
Pozitif 59 55,7 47 44 3
ER
Negatif 9 39,1 14 60,9
0,288
Pozitif 56 56,0 44 440
PR
Negatif 13 44 8 16 55,2
0,226*
Pozitif 56 56,0 44 44
ERVEPR  positif, 4 667 2 333
Negatif

Negatif 9 39,1 14 60,9

*Fisher’s Exact ki-kare

Ostrojen diizeyleri cerrahi sinir > Imm olan 68 hastanin ortalama degeri 75,78
(min. 0 — mak.100) cerrahi sinir < Imm olan 61 hastanin ortalama degeri 71,31 (min.

0 —mak.100) olarak hesaplandi. Cerrahi sinir > Imm olan 68 hastanin Ostrojen pozitif
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59 hasta (% 55,7), negatif 9 hasta (% 39,1) olarak saptandi. Cerrahi sinir < Imm olan
61 hastanin o6strojen pozitif 47 hasta (% 44,3), negatif 14 hasta (% 60,9) olarak
saptand Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiginda p= 0,150 bulundu.

Progesteron diizeyleri cerrahi sinir > Imm olan 69 hastanin ortalama degeri 60
(min. 0 — mak.100), cerrahi siir < Imm olan 60 hastanin ortalama degeri 52,8 (min.
0 — mak.100) olarak hesaplandi. Cerrahi sinir > Imm olan 69 hastanin progesteron
pozitif 56 hasta (% 56,0), negatif 13 hasta (% 44,8) olarak saptandi. Cerrahi sinir <
Imm olan 60 hastanin 6strojen pozitif 44 hasta (% 44,0), negatif 16 hasta (% 55,2)
olarak saptandi. Istatistiksel olarak gruplar karsilastirildiginda p= 0,288 bulundu.

Hormon reseptdr durumunun her ikisi de pozitif ve cerrahi sinir > 1mm olan
56 olguda, (% 56), her ikisi de negatif 9 olguda (% 39,1) ve hormon reseptorlerinden
biri pozitif (ER), digeri negatif 4 olguda (% 66,7) olarak saptandi. Cerrahi sinir < Imm
olan olan 44 olguda (% 44) her ikisi de negatif 14 olguda (% 60,9) ve hormon
reseptorlerinden biri pozitif (ER), digeri negatif 2 olguda (% 33,3) olarak saptandi,
Fisher-Exact Probability Test (Freeman —Halton) uygulanarak p=0,266 bulundu
(Tablo 11).

C-erbB-2 skoru 0 olan 104 hasta (% 80,6), skor 2 olan 12 hasta (% 9,3), skor 3
olan 13 hasta (% 10,1) vardir (Tablo 12). C-erbB-2 skoru dagilim yiizdeleri Sekil 15’

de gosterilmistir.
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Tablo 12: C-erbB-2 skoru.

n %
0 104 80,6

C-erbB-2 skoru 2 12 9,3
3 13 10,1

C-erbB-2 SKOR DAGILIM YUZDELERI

10,10% Skor 3
10%

9,30% Skor 2
B *

80,60% Skor 0 81%

Sekil 15: C-erbB-2 skoru dagilim yiizdeleri



Tablo 13: Cerrahi Sinira C-erbB-2 skorunun dagilimi.

C-erbB-2 C-erbB-2 C-erbB-2 p
0 2 3
n % n % n %
Cerrahi simir 57 838 6 8,8 5 7,4 0,528
>1lmm
47 77 6 9,8 8 13,1

Cerrahi simr
<Imm

Meme Koruyucu Cerrahi yapilan olgularda cerrahi sinir > lmm ve C-erbB-2
skoru 0 olan 57 olguda (% 83,8), C-erbB-2 skoru 2 olan 6 olguda (% 8,8), C-erbB-2
skoru 3 olan 5 olguda (% 7,4) degerleri hesaplandi. Cerrahi sinir < Imm olan Ve C-
erbB-2 skoru 0 olan 47 olguda (% 77), C-erbB-2 skoru 2 olan 6 olguda (% 9,8), C-
erbB-2 skoru 3 olan 8 olguda (% 13,1) degerleri hesaplandi. Gruplar arasindaki p
degeri 0,528 olarak bulundu (Tablo 13).

Meme Koruyucu Cerrahi yapilan olgularda, hormon reseptorler durumunun
her ikisi de pozitif, her ikisi de negatif ve de herhangi birisi pozitif olan hormon

reseptor durumlariin C-erbB-2 skorlari ile karsilagtirilmistir. (Tablo 14)
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Tablo 14: Hormon reseptor durumunun C-erbB-2 skoru dagilim yiizdeleri.

C-erbB-2 C-erbB-2 C-erbB-2
0 2 3
n % n % n %
Pozitif 82 636 13 101 7 54
ER VE PR Negatif 17 13,2 - 4 3,1
6 4.7 - -

Pozitif, Negatif

Ostrojen, progesteron diizeyleri pozitif ve C-erbB-2 skoru 0 olan 82 olgu (%
63,6), C-erbB-2 skoru 2 olan 13 olgu (% 10,1), C-erbB-2 skoru 3 olan 7 olgu (% 5,4);
Ostrojen, progesteron diizeyleri negatif ve C-erbB-2 skoru 0 olan 17 olgu (% 13,2),
C-erbB-2 skoru 3 olan 4 olgu (% 3,1); hormon reseptorlerinden biri pozitif, digeri
negatif olarak degerlendirilen C-erbB-2 skoru O olan 6 olgu (% 4,7) olarak
bulunmustur (Tablo 14).

129 hastanin Ki-67 ortalama antikor ekspresyon diizeyleri 24,40 (min O - maks
95,00) olarak hesaplandi. 68 olgunun (% 52,7) cerrahi sinir > Imm olan Ki-67 antikor
ekspresyon diizeyi; 61 olgunun (% 47,3) cerrahi sinir < 1mm Ki-67 antikor ekspresyon
diizeyi hesaplandi (Sekil 16). 129 hastada Ki-67 antikor ekspresyon < % 14 degeri 55
(% 42,6); Ki-67 antikor ekspresyon > % 14 degeri 74 (% 57,4) olarak saptanmustir.
Gruplar arasindaki p degeri 0,153 olarak bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15: Olgularin Cerrahi sinir ile iliskin, Ki67 antikor ekspresyon dagilimi.

Cerrahi Smir Cerrahi Sinir
>1mm <Imm
n % n % p
0,153
<% 14 33 48 5 22 36,1
Ki-67
>9% 14 35 51,5 39 63,9

Ki-67 YUZDE DEGERLERI

42,60%
>1lmm
43%

57,40% <
Imm
57%

Sekil 16: Ki-67 antikor dagilim yiizdeleri
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Ki-67 antikor ekspresyon diizeyleri pozitif olan 35 yas < 6 olgunun (% 8,8) ,
35 yas > 62 olgunun (% 91,2); Ki-67 antikor ekspresyon diizeyleri negatif olan 35 yas
< 5 olgunun (% 8,2), 35 yas > 56 olgunun (% 91,8) olarak saptanmistir. Gruplar
arasindaki p degeri 0,899 olarak bulundu (Tablo 16).

Tablo 16: Yas ile Ki-67 antikor ekspresyon dagilimi.

Yas <35 Yas >35
n % n % p
0,899
Pozitif 6 8,8 62 91,2
Ki-67
Negatif 5 8,2 56 91,8

129 hastada C-erbB-2 negatif olan Ki-67 antikor ekspresyon < % 14 degeri 1
olgu (% 2,1), C-erbB-2 pozitif olan 46 olgu (% 97,9); C-erbB-2 negatif olan Ki-67
antikor ekspresyon > % 14 degeri 52 olgu (% 70,3), C-erbB-2 pozitif olan 22 olgu
(29,7) olarak saptanmistir. Ki-67 antikor ekspresyon diizeyleri 0 olan 8 hasta
degerlendirmeye alinmadi. Gruplar arasindaki istatiksel analiz degerlendirilmesinde p
< 0,0001 ileri derecede anlamli bulundu (Tablo 17).
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Tablo 17: Olgularin Ki-67 antikor ekspresyonun C-erbB-2 skor dagilimu.

Ki-67>9% 14 Ki-67 < %14
n % n % p
0,0001**
C-erbB-2 negatif 52 70,3 1 2,1
(0)
C-erbB-2 pozitif 22 29,7 46 97,9
(2 veya 3)

*%p<0,0001 ileri derecede anlamh

129 olguda Ki-67 antikor ekspresyonun hormon reseptor dagilimi incelendi.
Ostrojen negatif olan toplam 23 olguda Ki-67 antikor ekspresyon < % 14 degeri olan
5 olguda (% 9,1), Ki-67 antikor ekspresyon > % 14 degeri olan 18 olguda (% 24,3);
Ostrojen diizeyi pozitif olan 106 olguda Ki-67 antikor ekspresyon < % 14 degeri 50
olguda (% 90,9), Ki-67 antikor ekspresyon > % 14 degeri olan 56 olguda (75,7) olarak
saptanmigtir. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri 0,025 olarak
anlaml1 bulundu (Tablo 18).

Progesteron negatif olan toplam 29 olguda Ki-67 antikor ekspresyon < % 14
degeri olan 8 olguda (% 14,5), Ki-67 antikor ekspresyon > % 14 degeri olan 21
olguda (% 28,4); Progesteron diizeyi pozitif olan 100 olguda Ki-67 antikor ekspresyon
<% 14 degeri olan 47 olguda (% 85,5), Ki-67 antikor ekspresyon > % 14 degeri olan
53 olguda (% 71,6) olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirmede p degeri 0,063 olarak bulundu (Tablo 18).

Progesteron ve Ostrojen pozitif olan toplam 100 olguda Ki-67 antikor
ekspresyon < % 14 degeri olan 47 olgu (% 85,5), Ki-67 antikor ekspresyon > % 14
degeri olan 53 olguda (% 71,6); Progesteron ve Ostrojen diizeyi negatif olan 6 olguda
Ki-67 antikor ekspresyon < % 14 degeri olan 3 olguda (% 5,5), Ki-67 antikor
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ekspresyon > % 14 degeri olan 3 olguda (% 4,1) olarak saptanmistir. Hormon
reseptorlerinden birinin pozitif olmasi durumunda olan 23 olguda Ki-67 antikor
ekspresyon < % 14 degeri olan 5 olguda (% 9,1), Ki-67 antikor ekspresyon > % 14
degeri olan 18 olguda (% 24,3) olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirmede Fisher-Exact Probability Test (Freeman —Halton) uygulanarak
p=0,077 bulundu (Tablo 18).

Tablo 18: Olgularin Ki-67 antikor ekspresyonun hormon reseptor dagilim.

Ki-67 < %14 Ki-67 > % 14

n % n % p
0,025**
Negatif 5 9,1 18 24,3
ER
Pozitif 50 90,9 56 75,7
0,063
Negatif 8 14,5 21 28,4
PR
Pozitif 47 85,5 53 71,6
0,077
Pozitif 47 85,5 53 71,6
ER VE PR
Pozitif,Negatif 5 91 18 24,3
Negatif 3 5,5 3 4,1

**p=0,025 anlamh
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Ostrojen diizeyi pozitif cerrahi smir > 1mm ve Ki-67 < % 14 antikor
ekspresyonu 31 olguda (% 93,9); Ki-67 > % 14 antikor ekspresyonu 28 olguda (%
80,0) degerleri saptanmistir (Tablo 19).

Ostrojen diizeyi negatif cerrahi siir > 1mm ve Ki-67 < % 14 antikor
ekspresyonu gosteren 2 olguda (% 6,1); Ki-67 > % 14 antikor ekspresyonu gosteren
7 olguda (% 20,0) degerleri saptanmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirmede Yates-chi-square testi kullanilarak p degeri 0,181 olarak bulundu
(Tablo 19).

Ostrojen diizeyleri pozitif olan cerrahi sinir < 1mm ve Ki-67 < 14 olan antikor
expresyonunu gosteren 19 hastada (% 86,4); Ki-67 > %14 expresyonunu gosteren 28
olguda (% 71,8) degerleri saptanmigtir (Tablo 19).

Ostrojen diizeyi negatif cerrahi smir < 1mm ve Ki-67 < % 14 antikor
ekspresyonu gosteren 3 olguda (% 13,6); Ki-67 > % 14 antikor ekspresyonu gosteren
11 olguda (% 28,2) degerleri saptanmuistir. Gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirmede p degeri 0,194 olarak bulundu (Tablo 19).

Tablo 19: Cerrahi simira gore Ki-67 antikor ekspresyonun ostrojen reseptorii

dagilim.
KI-67 < %14 KI-67> % 14 p

Cerrahi siir n % n % 0,181

>1lmm

ER (+) 31 93,9 28 80,0

ER (-) 2 6,1 7 20,0
Cerrahi simr n % n % 0,194

<Imm

ER (+) 19 86,4 28 71,8

ER (-) 3 13,6 11 28,2
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C-erbB-2 proteini pozitif, Ki-67 antikor ekspresyonu pozitif 24 olgu (% 19,8),
Ki-67 antikor ekspresyonu negatif 1 olgu (% 12,5); C-erbB-2 proteini negatif, Ki-67
antikor ekspresyonu pozitif 97 olgu (% 80,2), Ki-67 antikor ekspresyonu negatif 7 olgu
(% 87,5) dir. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri 1,000 olarak
bulundu (Tablo 20).

Ostrojen hormon pozitif, Ki-67 antikor ekspresyonu pozitif 102 olgu (% 84,3),
Ki-67 antikor ekspresyonu negatif 4 olgu (% 50,0); Ostrojen hormon negatif, Ki-67
antikor ekspresyonu pozitif 19 olgu (% 15,7), Ki-67 antikor ekspresyonu negatif 4
olgu (% 50,0) dir. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri 0,34 olarak
bulundu (Tablo 20).

Progesteron hormon pozitif, Ki-67 antikor ekspresyonu pozitif 98 olgu (% 81),
Ki-67 antikor ekspresyonu negatif 2 olgu (% 25); Progesteron hormon negatif, Ki-67
antikor ekspresyonu pozitif, 23 olgu (% 19), Ki-67 antikor ekspresyonu negatif 6 olgu
(% 75) dir. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri 0,02 olarak
bulundu (Tablo 20).

59



Tablo 20: Olgularin C-erbB-2 skor ve hormon resptorlerinin Ki-67 dagilima.

KI-67 (+) KI-67 (-) P
n % n %
1,000*
c-erbB2(+) 24 19,8 1 12,5
c-erbB2(-) 97 80,2 7 87,5
0,34*
ER (+) 102 84,3 4 50,0
ER () 19 15,7 4 50,0
0,02*
PR(+) 98 81,0 2 25,0
PR (-) 23 19,0 6 75,0

*Fisher’s Exact test

Meme Koruyucu Cerrahi yapmak iizere klinigimizde ameliyat edilen
hastalarda yapilan tarama sonucu 66 (% 51,2) hasta sag, 63 (% 48,8) hasta sol meme
kanseri olgulardi. Tiimor lokalizasyonuna gore 68’1 (% 52,7) st dis kadrandan, 34’1
(% 26,4) ist i¢ kadrandan,14’i (% 10,9) alt i¢ kadrandan, 10’nu (% 7,8) alt dis
kadrandan, 3t (% 2,3) santral bolgeden, koken almaktaydi (Tablo 21).
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Tablo 21: Yapilan operasyon ozellikleri.

n %
Sag 66 51,2
Meme

Sol 63 48,8

n %

Tiimor Lokalizasyon

Ust ic 34 26,4
Ust dis 68 52,7
Alt i¢ 14 10,9
Alt dis 10 7,8
Santral 3 2,3

Meme koruyucu operasyon gegiren cerrahi sinir > 1mm 35 (% 51,5) hasta sag,
33 (% 48,5) hasta sol; Cerrahi sinir < Imm 31 (% 50,8) hasta sag, 30 (% 49,2) hasta
sol meme kanseri olgulardi. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri
0,941 olarak bulundu (Tablo 22).

Timor lokalizasyonuna goére cerrahi sinir > Imm 18 hasta (% 26,5) st i¢
kadrandan, 37 hasta (% 54,4) tist dis kadrandan, 5 hasta (% 7,4) alt i¢ kadrandan, 6
hasta (% 8,8) alt dis kadrandan, 2 hasta (% 2,9) santral bolgeden; Cerrahi sinir <1mm
16 hasta (% 26,2) iist i¢ kadrandan, 31 hasta (% 50,8) iist dis kadrandan, 9 hasta (%
14,8) alt i¢ kadrandan, 4 hasta (% 6,6) alt dis kadrandan,1 hasta (% 1,6) santral
bolgeden, koken almaktaydi. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri

0,475 olarak bulundu (Tablo 22).
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Tablo 22: Olgularin Cerrahi sinir ile iliskin, meme taraf, tiimor lokalizasyon

dagilimlari.
Cerrahi simir Cerrahi sinir
>1mm <lmm
n % n % p

0,941

Sag 35 51,5 31 50,8
Meme

Sol 33 48 5 30 492

Timor 0,475

Lokalizasyon .

Ust ic 18 26,5 16 26,2
Ust dis 37 54,4 31 50,8
Alt i¢ 5 7,4 9 14.8
Alt dis 6 8,8 4 6,6
Santral 2 29 1 1,6

Tiimér tipi invaziv duktal karsinom (IDC) olan 96 hasta (% 74,4), invaziv
lobuler karsinom (ILC) olan 5 hasta (% 3,99), Mikst invaziv olan 19 hasta (% 14,7),
Papiller karsinom olan 1 hasta (% 0,8), Filloid TM olan 3 Hasta (% 2,3), Musinoz
karsinom olan 3 hasta (% 2,3), Invaziv Kibriform olan 1 hasta (% 0,8) ve
Neuroendokrin TM olan 1 hasta (% 0,8) vardir (Tablo 23). Sekil 17° de tiimor tipi

dagilim ytizdeleri gosterilmektedir.

62



Tablo 23: Tiimoér tiplerine gore dagilim.

n %
Timor tipi

Invaziv duktal karsinom 96 74,4
Invaziv lobular karsinom 5 3,9
Mikst invaziv 19 14,7
Papiller karsinom 1 0,8
Invaziv Kribriform 1 0,8
Neuroendokrin 1 0,8
Filloid 3 2,3
Musinoz Karsinom 3 2,3

TUMOR TiPi DAGILIM YUZDELERI

. 3 Fi 3 Musinoz
ir .
1/ 1Neuro¢ 2 karsinom
19 ik 1% 2%
15% -

5 Invule TUUIY

karsinom | 0% %‘\

4%

96 invaziv duktal
karsinom
74%

Sekil 17: Tiimor tipi dagihm yiizdeleri

Tiimér tipi Invaziv duktal karsinom (IDC) olan cerrahi smir > lmm 49 hasta

(% 79), invaziv lobuler karsinom (ILC) olan 3 hasta (% 4,8), Mikst invaziv 10 hasta

(% 16,1); Tiimér tipi Invaziv duktal karsinom olan cerrahi sinir < Imm 47 hasta (%

81), Invaziv lobuler karsinom (ILC) olan 2 hasta (% 3,4), Mikst Invaziv olan 9 hasta
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(% 15,5) vardir. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmede p degeri 0,99 olarak
bulundu (Tablo 24).

Tablo 4-23: Olgularin Cerrahi simir ile iliskin, tiimor tiplerine gore dagilim.

Cerrahi Siir Cerrahi Sinir
>1mm <lmm
n % n % p
0,99*
Tiimor tipi

IDC 49 79,0 47 81,0
ILC 79 48 2 3,4
MIKST 10 16,1 9 15,5

INVAZIV

*Fisher’s Exact test

Hastaya ait tiimorler Modifiye Bloom Richardson siniflamasina gore histolojik
gradelerini igerecek sekilde siniflandi. Buna gore 7 olgu (% 5,4) Grade 1, 76 olgu (%
58,9) Grade 2, 46 hasta (% 35,7) Grade 3 olarak belirlendi (Tablo 25).

Sekil 18’ de Histolojik Gradelerine gore dagilim yiizdeleri gosterilmektedir.
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Tablo 25: Histolojik Gradelerine gore dagilim.

n %
Histolojik Grade
Grade 1 7 54
Grade 2 76 58,9
Grade 3 46 35,7

HiSTOLOJIiK GRADE YUZDE DAGILIM

7 Grade 1
5%

59%

46 Grade 3
36%

Sekil 18: Histolojik Gradelerine gore dagilim yiizdeleri

Hastaya ait tiimorlerin histolojik grade 2 cerrahi sinir > Imm olan 46 hasta (%
70,8), grade 3 olan 19 hasta (% 29,2); Cerrahi sinir < Imm olan 30 hasta (% 52,6),
grade 3 olan 27 hasta (% 47,4) olarak belirlendi. Gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirmede p degeri 0,039 olarak bulundu (Tablo 26).



Tablo 26: Olgularin Cerrahi sinir ile iliskin, Tiimor tiplerine gore dagilim.

Cerrahi Simir Cerrahi Simir

>1mm <lmm

Histolojk 0,039
Grade

Grade 2 46 70,8 30 52,6

Grade 3 19 29,2 27 47,4

Meme Koruyucu Cerrahi uygulanan hastalarda sinir taraf incelendiginde,
cerrahi smir yakinlhigi (>1mm) olan olgularda negatif 68 (% 52,7); Cerrahi sinir
yakiligi (< 1mm) olgularda Posterior 16 (% 12,4), Posteorior/Inferior/
Superior/Lateral/Medial 15 (% 11,6), Anterior 5 (% 3,9), Anterior/Inferior
/Superior/Lateral/Medial 13 (% 10,1), Superior 3 (% 2,3), inferior 6 (% 4,7), Lateral
1 (% 0,8), Medial 2 (% 1,6) degerlendirmeye alind1 (Tablo 27 ve 28). Sekil 19° da

Sinir taraf dagilim ytizdeleri gosterilmektedir.
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Tablo 27: Simir taraf dagilimu.

n %

Simir Taraf

Negatif 68 52,7
Posterior 16 12 4
Posterior- 15 11,6
Inferior/Siiperior/Lateral/Medial

Anterior 5 39
Antero- 13 10,1
Inferior/Superior/Lateral/Medial

Superior 3 23
Inferior 6 47
Lateral 1 0.8
Medial 2 16
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SINIR TARAF DAGILIM YUZDELERI

6 inferi 1 Lé 2 Medial

13
n 3 Super 1 2%
Anterior/Inferior/Su 2% 5% ’

perior/Lateral/Medi
al
10%

15 68 Negatif
Posteriorinferior/Su 53%
perior/Lateral/Medi

al
11%

16 Posterior
12%

Sekil 19: Sinir taraf dagilim yiizdeleri




Tablo 28: Olgularin Cerrahi sinir taraf yiizdeleri.

Cerrahi sinir >1mm Cerrahi sinir

Smir Taraf

Negatif 68 52,7
Posterior 16
Posterior- 15

Inferior/Siiperior/Lateral/Medial
Anterior 5

Antero- 13

Inferior/Superior/Lateral/Medial

Superior 3
inferior 6
Lateral 1
Medial 2

12,4

11,6

3,9

10,1

2,3

4,7

0,8

1,6

Meme kanseri tanis1 alarak, meme koruyucu cerrahi uygulanmis, 129 hastada

sag kalim oranlar1 incelendi. 10 hasta (% 7,8) o6lii, 119 hasta sag (% 92,2) olarak

degerlendirmeye alind1 (Tablo 29). Sekil 20’ de olgularin genel sag kalim yiizde

oranlar1 gosterilmektedir.
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Tablo 29: Olgularin genel sagkalim oranlari.

n %
Olii 10 7.8
Sag 119 92,2

OLGULARIN GENEL SAG KALIM YUZDE
ORANLARI

7,80% OLU

92,20% SAG

Sekil 20: Olgularin genel sag kalim yiizde oranlari

Meme kanseri tanisi alarak meme koruyucu cerrahi uygulanmis 129 hastanin
histolojik gradlarina gore sag kalim orani istatiksel olarak incelendi. Grade 1, 6 olgu
sag (% 5), 1 olgu 6l (% 10); Grade 2, 73 olgu sag (% 61,3), 3 olgu 6lii (% 30); Grade
3, 40 olgu sag (% 33,6), 6 olgu 6lii (% 60) olarak belirlendi (Tablo 30).
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Tablo 30: Olgularin histolojik gradina gore genel sag kalim oranlar.

Sag Olii

Histolojk
Grade  Grage1 6 5 1 10
Grade 2 73 61,3 3 30
Grade 3 40 33,6 6 60

Meme kanseri tanist alarak meme koruyucu cerrahi uygulanmis 129 hastada
dstrojen reseptdriine gore, sag kalim oranlar istatiksel olarak incelendi. Ostrojen
pozitif 101 hasta (97,1) sag, Ostrojen negatif 18 hasta sag (% 72) olarak saptandi.
Ostrojen pozitif 3 hasta (% 2,9) 6lii, 6strojen negatif 7 hasta (% 28) &lii olarak saptandi.

[statistiksel olarak gruplar karsilastirildiginda p<0,0001 ileri derecede anlamli bulundu
(Tablo 31).
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Tablo 31: Ostrojen reseptor durumuna gére sagkalim oranlari.

Sag Olii
n % n % p
0,001**
ER
Pozitif 101 97,1 3 2,9
Negatif 18 12 7 28

**p< 0,0001 ileri derecede anlamh
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5. TARTISMA

Meme kanseri olduk¢a sik goriilen ve farkli biyolojik davraniglar gdsteren
heterojen bir hastalik grubudur. Ulkemizde de gériilme siklig tiim diinyada oldugu
gibi artmaktadir. 2006 yi1linda meme kanseri insidans1 37,3/100,000 iken son yillarda
Saglik Bakanligi tarafindan yiriitiilen c¢aligmalara gore, bu oranin 50/100.000’e
ulagtigi tahmin edilmektedir. Lokal ileri evre meme kanseri orani ise bati

bolgelerimizde % 20 iken, doguda % 50°’nin iizerinde seyretmektedir (104).

Tedavideki gelismelere paralel beklenen yasam siiresi de artmistir. Meme
kanserinde erken tani ve giincel tedavi yontemleri ile yasam siiresinin artmasi

beraberinde daha fazla tedavilere bagl yan etkileri getirmektedir.

1890’11 yillardan itibaren en popiiler operasyon teknigi olan radikal mastektomi
gectigimiz yiizyil boyunca meme kanseri tedavisinde standart olarak kabul edilmistir
(105). Hastalarin birgogunda lokal kontrol basariyla saglanmis olsa da, belirli bir siire
sonra olusan uzak metastazlar nedeniyle kaybedilmislerdir. Gerekge olarak, meme
kanserinin sistemik bir hastalik oldugu sebep olarak gosterilmistir. Daha sonraki
yillarda yapilan bilimsel caligsmalarda, erken evre meme kanserinde meme koruyucu
tedavi ve radikal mastektomi sonrasi sagkalim oranlarinin esdeger oldugu
bulunmustur. Early Breast Cancer Trialists grubunun yaptigi meta-analizde en az 10
yil takip edilen mastektomi ve MKC’li hastalarda, hastaliksiz sag kalim oranlarinin
benzer olmasi meme kanseri tedavisinde MKC’nin tercih edilen cerrahi girisim
olmasmi saglamistir (106). Erken evre meme kanseri, dogru ve uygun tedavi ile
miilkemmel sagkalim oranma sahiptir. 1990 6ncesinde % 10 olan MKC oraninin

giintimiizde % 75 diizeylerine ulastigi saptanmistir (107).

Invaziv meme kanserlerinde, MKC sonrasi miikemmel-iyi kozmezis oranlar
% 57 ile % 92 arasinda degisen rakamlarda bildirilmektedir (108). Kansere bagli
anksiyete, depresyon, psikoseksiiel problemler, fiziksel goriiniimden rahatsizlik
duyma, fiziksel islevlerde kisithilik gibi yasam kalitesini belirleyen problemlere MKC
yapilan hastalarda daha az rastlanmaktadir (109).

Meme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan heterojen bir gruptur. Bu
degiskenlik farkli klinik tablolar1 olusturur ve altta yatan farkli molekiilleri ve genetik

isaretleri tasir. Bu isaretlerin her biriyle farkli tedavi yanitlar1 karsimiza ¢ikar.
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Bu sonuglarin belirlenmesinden sonra, ¢alismalar kozmetik degerlendirme ve
lokal kontrolii etkileyen yas, tiimor boyutu, niikleer grade faktorleri ve ozellikle

hormon reseptér durumunun cerrahi sinira etkisi konusunda yogunluk kazanmaistir.

Meme kanserinde tedavi se¢imini etkileyen onemli parametreler hastanin yasi,
tiimdriin ¢ap1, tiimoriin evresi, aksillada metastatik lenf nodunun olup olmamasi ve
sayist, timoriin hormon reseptér durumu, histolojik tipi, gradi, Ki-67 durumu ve C-

erbB-2 pozitifligi seklinde siralanabilir.

NCI (National Cancer Institute)’in yaptig1t SEER (Surveillance, Epidemiology
and End results) verilerine gore bat1 iilkelerinde meme kanseri gériilme yas1 61, Asya
tilkelerinde ise 50 olarak bulunmustur (110). Bizim ¢aligmamizda ise, NCI ve Asya
tilkelerinin verilerine benzer olarak meme kanseri tanis1 alarak MKC uygulanmis, 129

hastanin ortalama yas1 54,02 (min.24- maks.82) bulunmustur.

Yas ve lokal niiks iligkisinin irdelendigi ¢alismalardan birinde Wazer ve
arkadaglari, gen¢ hasta olmanin smir pozitifligi agisindan 6nemli bir risk faktorii
oldugunu, niiks oraninda bu etkenin sorumlu tutulabilecegini bildirmislerdir (111).
Payam Saadi ve arkadaglarmin 2011 yilinda yaptigi ¢alismada da benzer sekilde
cerrahi smir pozitifligi geng hastalarda daha yiiksek bulunmustur (5). Bu ¢alismalara
karsin bizim sonuglarimizda, cerrahi sinir pozitifligi geng hastalarda daha az, orta yas
hastalarda istatistiki olarak daha yiiksek bulundu.

Tiimor boyutu meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda
adjuvan tedavi se¢imi i¢in onemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir (112). Tartter
ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya gore tiimor boyutu arttik¢a cerrahi sinir pozitifligi
de artt1g1 i¢in reeksizyon oranlarini yiiksek bulmuslar ve tiimor boyutunun reeksizyon
agisindan prediktif bir faktor oldugunu ileri siirmislerdir (113). Ancak bizim tez
caligmamizda, hastalart timor caplarina gore siniflandirdigimizda tiimor boyutu ile
cerrahi sinir arasinda anlamli bir iliski saptayamadik. Ornegin 8 mm'lik bir {ist dis
kadran tiimoriinde cerrahi smir pozitif gelirken, 35 mmlik yine st dis kadran

tiimoriinde sinir negatif geldi.

Meme kanserindeki tiimor histolojik gradi da prognostik éneme sahiptir. Wu
ve arkadaslar1 (114) timor gradini, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktor olarak tespit etmislerdir. Scraff-Bloom-Richardson

siniflamas1 glinlimiizde timor derecesini belirlemek icin kullanilmaktadir. Bu
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siiflamada tubul formasyonuna, niikleer pleomorfizme ve mitotik indekse bakilarak
skorlama yapilir. Bizde de ayni smiflamayla incelenen patoloji preparatlari sonucu
tespit edilen tiimor gradlari ile genel sagkalim agisindan grad derecesi arttikga
sagkalimin azaldigini saptadik. Caligmamizda grad 1 olgularin 6liim orani % 10 iken
grad 3 olgularin 6liim oran1 % 60 olarak saptandi. Ancak hastalarimizin preparatlari
farkli patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Bu nedenle tiimor derecesinin
yorumlanmasinda yillar i¢inde bazi farkliliklar olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun

sonucunda da tiimor derecesi prognostik faktor olarak tespit edilemedi.

Amerika Birlesik Devletleri’nde ‘’ American Cancer Society’’ raporlarina gore,
yilda yaklasik 207 bin yeni invaziv meme kanseri olgusunun, % 6 kadar1 Evre IV
meme kanseri tanis1 almaktadir (115). Erken evre meme kanseri tanisi almis olgularda,
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile yapilan tedavinin amaci, tedavi edilen
memede kozmetik goriiniis ve diisiik lokal niiks hedefi ile beraber, mastektomiye
benzer yasam siiresi saglamaktir. Tarama mamografisinin kullaniminin artmasi ve
kadinlarin meme kanseri konusunda bilgilendirilmesi ile beraber erken evre meme
kanseri yakalama orani artmistir. Klinik ya da radyolojik olarak tani konulabilen hasta
sayisinin artmasi Ve daha kiigiik timdriin daha erken tespit edilmesiyle, daha fazla
hasta MKC'ye uygun hale gelmektedir. Ozaydin ve arkadaslar1 2009 yilinda
yayinlanan ¢alismalarinda; meme kanseri tanisi almamis saglikli her dort kadindandan
ticii, Tiirkiye’de kadinlar arasinda en sik goriilen kanserin meme kanseri oldugunu,
erken tani konulabilecegini, tarama mamografisi yaptirmasi gerektigini ve korunmak

icin periyodik hekim kontroliine gitmesi gerektigini bilmektedirler (116).

NIH’in (Nationel Institutes of Health) 1990 yilinda yapilan toplantisinda Evre
I-II meme kanserli kadinlarda meme koruyucu cerrahi uygun tedavi yontemi olarak
kabul edilmistir (117). Mamografik tarama programlari sayesinde meme kanseri erken
evrede yakalanmakta ve buna bagli olarak meme koruyucu cerrahi artan oranlarda
uygulanmaktadir. Tez ¢aligmamizda bu ¢aligmalara paralel olarak, elde edilen verilere
gore meme kanserinin erken evrede tespit edildigi ve MKC uygulandig1 sonucuna
varildi. Hastalarin % 89,2” sinin evre I ve II'de oldugu saptandi. MKC yapilan hastalar
evrelere gore siiflandirdigimizda, Cerrahi sinir> Imm olan hastalarin % 32,4 'ii evre

1; % 39,7’si evre 2A; % 14,7 'si evre 2B; % 7,41 evre 3A; % 5,9'u evre 3C bulundu.;
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Cerrahi sinir < Imm olan hastalarin % 23"t evre 1; % 49,2'si evre 2A; % 19,7'si evre
2B; % 4,9 'u evre 3A; % 3,3’1i evre 3C olarak hesaplandi.

Histolojik olarak iyi diferansiye tiimorler genelde ER (+) olup bu tiimorlerin
biiytik bir kismi iyi prognoza sahiptir. Buna karsilik meme karsinomlarinin % 30 ’u
ER negatif olup bu tiimorler genelde az diferansiye, tedaviye yanitlart zayif, kotii
prognoza sahiptirler (118). Knight ve arkadaslari 1977 yilinda erken evre meme
kanserinde Ostrojen reseptoriiniin (ER), erken niiks acgisindan prognostik Onem
tasidigin1 ve ER (+) hastalarda hastaliksiz sag kalimin, ER (-) olanlardan daha uzun
oldugunu gostermislerdir (119). Genellikle ER hastaliksiz sagkalim igin kuvvetli
prediktif deger tasimakta; PR ise hastalik niiksii durumunda endokrin tedaviye daha
iyi yanit gostergesi oldugundan, genel sagkalimla iligkili bulunmaktadir. Primer meme
kanserlerinin ortalama % 55-65’1 ER pozitif, yaklasik % 45-60’1 da PR pozitif, % 60-
65’1 ER ve PR pozitiftir (120). Bizim tez ¢alismamizda da ER pozitif olan hastalarin
genel sagkalim oranlar1 % 97,1 iken ER (-) olanlarda % 72 lerde kalmustir.

Smitt ve Horst’un calismasinda hormon reseptdr pozitif tiimorler ile negatif
cerrahi sinir arasinda istatistiksel anlamli pozitif bir iliski tespit edilmistir (121).
Payam Saadi ve arkadaslarmin 127 hasta ile yaptigi retrospektif ¢alismada reseptor
durumu ile cerrahi sinir durumu arasinda anlamli bir iligki tespit edilememistir (5).
Bizim tez ¢alismamizda da buna paralel olarak hormon reseptér durumu ile cerrahi

siir arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi.

Meme kanseri hiicreleri iizerinde prognostik bir parametre ve molekiiler
belirte¢ olan HER-2/Neu (C-erbB-2) gibi 6nemli bir yere sahip yeni molekiiller
belirlenmis ve bu hedeflere yonelik tedaviler gelistirilmistir. Burada 6nemli olan,
prognostik ve prediktif faktorlerin ameliyat Oncesi bilinmesi gerektigidir. C-erbB-2
(HER-2/Neu) geni epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesinin bir iiyesidir. C-erbB-
2 primer meme tiimorlerinde % 40-60 oraninda pozitif bulunmaktadir. C-erbB-2
ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu ilk olarak 1987 yilinda gosterilmistir
(122). Hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif tiimorler meme kanserleri arasinda
en kotii seyirli gruplar arasindadir. Bazal benzeri meme karsinomlarinin tiim meme
karsinomlari i¢inde ortalama % 10 (% 2-18) kadar kism1 olusturduklari; Giglii negatif
grupta ise % 50 den fazla yer aldiklar belirtilmektedir. Hormon reseptor pozitif ve

HER-2 pozitif meme kanserleri ise, meme kanserli hastalarin sirasiyla % 75-80 ve %
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15-20’sini olusturmaktadir (123). Bizim ¢alismamizda ise hormon reseotor pozitif
olan hastalar % 77,5, HER-2 pozitif meme kanseri olan hastalar ise % 19,4’ i
olusturuyordu. Hastalarimizdan triple negatif tiimorlii 1 hasta kaybedilmisken, hormon
reseptoriic ve HER-2 pozitif 2 hasta kaybedilmistir. Bu durumun daha iyi ortaya

konabilmesi i¢in daha genis serili hasta grubu gerektigini diisiindiik.

Miller ve arkadaslarinin (124) ¢alismasinda da HER-2 pozitifligi ile pozitif
cerrahi sinir arasinda dogru orant1 gosterilmistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda

da HER-2 ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda dogru orantili bir iliski bulundu.

Literatiir tarandiginda hormon reseptdr durumlari ile C-erbB-2 skoru iligkisinin
cerrahi sinira olan etkisini arastiran bir ¢alisma bulunamamistir. Tez ¢alismamizda,
MKC olgularda; hormon reseptorler durumunun her ikisi de pozitif, her ikisi de negatif
ve de herhangi birisi pozitif olan hormon reseptor durumlart ile C-erbB-2 skoru iliskisi

cerrahi sinir agisindan karsilastirilmis ve anlamli bir iliski saptanmamustir.

Ki-67 ekspresyonunun, timér biiytikliigii, histolojik derece, vaskiiler invazyon
ve aksiller lenf nodu tutulumu ile dogrudan, steroid reseptorleri ile ters iligkili oldugu
ileri siiriilmektedir (125),(126). Ki-67 nin lenf nodu negatif hastalarda, timéor derecesi
ve capt ile, lenf nodu pozitif hastalarda ise, tiimdr derecesi, hormon reseptor durumu
ve C-erbB-2 ekspresyonu ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (127). Calismaya
dahil edilen hastalarda Ki-67 ekspresyonunun yiikseldigi durumlarda cerrahi sinirin
pozitif oldugu saptandi. Ancak tez ¢alismamizda Ki-67 ekspresyonu degerlendirme
yonteminde cesitlilik ve standardizasyon olmamasi nedeniyle Ki-67 skoruyla cerrahi

sinir arasinda anlamli bir iligski saptanmadi.

Helen ve arkadaslariin yaptigi (128) galismalara gore lenf nodu pozitif olan
hastalarda C-erbB-2 ve Ki-67 ekspresyonu arasinda dogru orantili bir iliski bulunurken
lenf nodu negatif olan hastalarda C-erbB-2 ve Ki-67 ekspresyonu arasinda anlamli bir
bulgu saptanamamistir. Tez ¢calismamizda 129 hastada Ki-67 antikor ekspresyonu ile
C-erbB-2 skor dagilimi arasindaki iligki incelendi. Ki-67 skorunun hem pozitif hem
negatif oldugu durumlarda C-erbB-2 skorunun daha fazla oranda negatif oldugunu

saptadik. C-erbB-2 ile Ki-67 arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Tez ¢alismamizda, ER ile Ki-67 arasindaki iliski incelendi. ER ile Ki-67
arasindaki iligkinin cerrahi sinira etkisini aragtirdigimiz bu gruplar arasindaki

istatistiksel degerlendirmede p degeri 0,181 olarak bulundu. Calismamiz da cerrahi
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siir pozitif ve negatif olan hastalar incelendiginde her iki grupta da ER pozitifligi ile
yiiksek Ki-67 ekspresyonu arasinda ters oranti saptandi. Bu veriler de literatiir bilgileri

ile uyum gostermektedir (129).

Lee ve arkadaslar1 (130) malign lezyonlarm iist dis kadranda daha sik
goriilmesini, tist dis kadranda daha fazla meme dokusu bulunmasiyla agiklamiglardir.
MKC yapmak {izere klinigimizde ameliyat edilen hastalarda yapilan tarama sonucu %
51,2 hasta sag, % 48,8 hasta sol meme kanseri olgulardi. Tiimér lokalizasyonuna gére
% 52,7 iist dis kadrandan, % 26,4 iist i¢ kadrandan, % 10,9 alt i¢ kadrandan, % 7,8 alt
dis kadrandan, % 2,3 santral bolgeden, koken almaktaydi. Bizim ¢alismamizda Lee ve
arkadaslarinin c¢alismasi ile uyumlu bulgular elde edildi. Moore ve arkadaslari,
tiimoriin memedeki lokalizasyonun cerrahi sinir pozitifligini etkileyen bir faktor
olmadigini tespit etmislerdir (131). Biz de tez galismamizda tiimoriin lokalizasyonu ya

da tespit edildigi kadran ile cerrahi sinir arasinda anlamli bir iligki tespit edemedik

Yapilan caligmalarda, hasta yasi ve tiimor c¢api ile birlikte, en dnemli risk
faktorlerinden birisinin, duktal karsinom varligi oldugu gosterilmistir (132). MKC
operasyonu tiimoriin tamamen ¢ikartilamamasi ya da sinirlarin yeterli Olgiide
temizlenememesine neden olabilir. Bu da pozitif cerrahi sinirlar nedeniyle re-eksizyon
oranlarini arttirabilir. Bizim ¢alismamizda cerrahi sinir pozitifligi ile duktal karsinom
arasinda anlamli iliski bulundu. Ancak, invaziv lobiiler tip meme kanserinde, re-
eksizyon gereksiniminin daha fazla oldugunu séyleyen yaymlar vardir (121, 133).
Halbuki bizim ¢aligmamizda cerrahi sinir pozitifligi saptanan invaziv duktal karsinom
orani kendi histolojik alttipleri arasinda % 48,95 saptanirken, invaziv lobuler karsinom

oran1 % 40 olarak bulundu.

Klinigimizde MKC yapilan 129 hastada cerrahi sinir pozitifligi ile sinir taraf
iligkisi incelendiginde, yiiksek oranda posterior ve postero, inferior ugta timor
devamlilig1 saptandi. Literatiir tarandiginda bu hususta herhangi calisma yapilmadigi

gorildii.
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6. SONUC

Bu verilerin 1s18inda, meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda ER, PR
diizeyleri ve diger bahsedilen degiskenlerin, cerrahi sinira etkisinin MKC prosediir
planlanmasinda 6nemli 6l¢lide yol gosterici ve prognozu belirlemede énemli faktorler
olabilecegini, C-erbB-2, Ki-67 ve hormon reseptor durumunun bunu etkilemeyecegini

diistinmekteyiz.

Tezimizde, MKC yapilacak hastalarda hangi durumlarda daha dikkatli ve daha

genis siirlara ihtiyag duyulabilecegi konusunda yol gostermeye caligilmistir.

Yas ve lokal niiks iliskisinin cerrahi sinir pozitifligi agisindan 6énemli bir risk
faktorli olabilecegini ve orta yas grubunda cerrahi sinir pozitifliginin daha yiiksek

oranda goriilebilecegini diisiinmekteyiz.

Cerrahi sinir yakinlik/pozitiflik oranlar1 en yiiksek olan grubun ER (-), PR (-),
HER-2/neu (+) ve Ki-67 > %14 olan hastalar olduklar1 saptandi. Bu hastalarin tedavi
sonrasinda yiiksek mortalite oran1 nedeniyle daha yakin araliklarla takip edilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Tedavi yontemlerini ve prognozu degistirdigi i¢in tan1 aninda ER, PR ve HER-
2/neu ve Ki-67 degerleri mutlaka belirlenmeli ve bu parametreler goz oniine alinarak
hasta degerlendirmesi yapilmalidir. MKC yapilan hastalarda reseptor cerrahi sinir
iligkisinin daha 1y1 aydinlatilmasi i¢in daha uzun takip siireli ve daha genis serili

randomize kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir.
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