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OZET

Acar T. Lokal ileri Meme Kanserli Olgularda Neoadjuvan Kemoterapi Sonrasinda
Hastalksiz Ve Genel Sagkahm Etkileyen Faktérler . Bu ¢alismada LIMK hastalarinda
neoadjuvan kemoterapiye yanit ve hastalarin genel - hastaliksiz sagkalimi {iizerinde
klinikopatolojik faktdrlerin etkisi arastirildi. 2005 - 2013 yillar1 arasinda LIMK tanisyla
neoadjuvan kemoterapi almig 96 kadin hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarm KT
oncesi ve sonrasi , klinikopatolojik 06zellikleri incelendi. Hastalarin NAK sonrasi patolojik
evre dagilimlarinda %11,8’inde (n=11) rezidii tiimér dokusunun olmadigi, %22,6 ‘sinda
(n=21) ise timoriin mikroskobik odaklar halinde oldugu gozlendi. 96 olgunun genel sagkalim
orant istatistiki olarak %75 olarak saptandi. NAKT sonrasinda degerlendirilen
parametrelerden sadece niiks varli§1 genel sagkalim iizerine olumsuz etki eden bagimsiz risk
faktorii olarak bulundu (p=0,001) . Meme, aksilla ve hem meme hemde aksillada patolojik
tam yanit1 olan hastalarin genel sagkalim siirelerinde uzama olsa da istatistiksel olarak anlamli
degildi. Hastaliksiz sagkalim siireleri ise %68,8 olarak saptandi. KT Oncesi ileri evrenin
(p=0,033) , opere olabilen ancak meme bas1 tutulumu olan hastalar (p=0,009 ) , multisentrik
timor odagi varliginin (p<0,0001) hastaliksiz sagkalim {izerinde olumsuz etki olusturdugu
gozlendi. Ayrica meme kanseri subtiplerine gore hastaliksiz sagkalim  siiresi
degerlendirildiginde en kisa hastaliksiz sagkalim siiresi sirasiyla HR(-)HER2(+) ve HR(-
JHER2(-) hastalarda saptanirken (medyan 13,9 ay ve 16,2 ay) en uzun hastaliksiz sagkalim
siresi HR(+)HER2(-) hastalarda (59,8 ay) saptandi. Hastalarin lokal/bdlgesel niikssiiz
sagkalim orant %92 idi. Kemoterapiye yanit (p=0,026) ve ER pozitifligi (p=0,020)
lokal/bolgesel niikssiiz sagkalim {izerinde olumsuz risk faktorii olarak bulundu.

Calismamizda ; tek degiskenli analizde, niiks varligi, KT 6ncesi evre, kemoterapiye yantt,
meme bagi tutulumu, multisentrisite ve ER pozitifligi genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine
etkili bulunmustur. Tek degiskenli analizde diger parametreler ( gen¢ yas (<40), tiimor
biiyiikliigii, aksilla pozitifligi, kemoterapi rejimi, LVI ve PR negatifligi) sagkalimi etkileyen
bir faktor olarak bulunmamistir. Cok degiskenli analizde ise, hastaliksiz ve genel sagkalim
iizerine hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri; neoadjuvan kemoterapi; genel sagkalim; hastaliksiz
sagkalim



ABSTRACT

Acar T. Factors Affecting Disease Free and Overall Survival in Patients With Locally
Advanced Breast Cancer After Neoadjuvant Chemotheraphy. All of the clinicopathologic
parameters before and after neoadjuvant chemotheraphy of 96 female patients with local
breast carcinoma treated by neoadjuvant chemotheraphy between years of 2005 and 2013
were analyzed retrospectively. Pathologic stages were found as no residual tumor in 11
patients (%]11,8), microscopic tumor foci in 21 patients (%22,6). Overall survival rate of all
patients was obtained as 75%. Among all oft the clinicopathologic parameters, only
recurrence was found to be statistically related to survival (p=0.001). However, the
relationship between survival of patients withcomplete pathologic response of breast only,
axilla only and breast-axilla together was found to be higher, this relationship was not
statistically significant. Survival rate of the patients with complete pathologic response was
found as %68,8. Pre- chemotheraphy advanced stage, nipple involvement and multicentrisity
were found to be inversely affecting the disease free survival (p=0.033; 0.009; <0.0001
respectively). Accordig to the subtypes of breast cancer; the shortest disease free survival
was found in hormone receptor(-) HER2(+) and hormone receptor(-) HER2 (-) patients with
median survey of 13,9 months and 16,2 months whilst the longest disease free survival was
determined in hormone receptor(+) HER2(-) cases (median survey 59,8 months). Local
recurrence free survival rate was calculated as %92. Response to chemotheraphy and estrogen
positivity was found to inversely affect on local recurrence free survival (p=0.026; 0.020
respectively).

In our study; recurrence, pre-chemotheraphy stage, response to chemotheraphy, nipple
involvement, multicentrisity, and estrogen receptor positivity are established as effective on
overall and disease free survival. Other parameters such as young age (<40), tumor size,
axillary involvement, chemotheraphy type, lymphovascular invasion and progesteron receptor
positivity are found to be ineffective on survival.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant chemotheraphy, overall survival, disease free survival



1.GiRiS

Meme kanseri, kadmlarin en sik goriilen kanseri olup, siklig1 ve mortalitesi geligmis iilkelerde
azalirken, diisiik-orta gelirli iilkelerde artmaktadir (1). Bu artisin en 6nemli nedenleri, yasam
suresinin uzamasi, yasam tarzinin (reproduktif fonksiyonlar, cevresel faktorler, beslenme,
egzersiz azligl, stres, hormonlarla ve katkili maddelerle daha fazla temas vs.) batiya
benzemesi (Westernizing Life) ve firsat¢i mamografik taramanin artmasidir (2,3). Diinya
Saglik Orgiitii'ne (DSO) baglh International Agency on Cancer for Research(IARC )’in 2008
yilt verilerine gore, yeni tani konulan 1.400.000 meme kanserli hastanin yaris1 diisiik-orta
gelirli tilkelerde yasamaktadir (1).

Lokal ileri meme kanseri (LIMK), gelismis ulkelerde yeni tan1 almis meme kanserlerinin %5-
15’ini olusturmaktadir (3-5). Diisiik orta gelirli iilkelerde LIMK oran1 ise, %50 nin
iizerindedir (4-5). Tarama programlarinin olmamasi, etkin tani ve tedavi yontemlerine
ulasamama, farkindaligin olmamasi1 ve egitim diizeyinin diisiikliigii bu yiliksek oranlarin
onemli nedenleridir (3-5). Taninin ge¢ evrede konulmasi, meme kanserine bagli mortalite
oraninin da yiiksek olmasmna neden olmaktadir. Yine IARC’in (International Agency for
Research on Cancer) verilerine gore, meme kanserine bagli 6liimlerin %59°u gelismekte olan
iilkelerde goriilmektedir (1). Bugiin 17.000 hastaya ulasan Meme Hastaliklar1 Dernekleri
Federasyon’u (MHDF) Meme Kanseri Kayit Program’1 verilerine gore, iilkemizde LIMK
oran1 %20 civarindadir (3-5). Bu oran Istanbul T1p Fakiiltesi Meme Unitesi verilerinde %14,
Dogu ve Glineydogu Anadolu’da %50 nin uzerindedir (5).

LIMK lokal/bolgesel ve sistemik yineleme riski oldukca yiiksek ve evreleme agisindan
heterojen bir gruptur. Klinik evre IIB (T3NOMO) ve evre IIIA, B, C’yi i¢cermektedir. Bu
hastalarda sistemik metastaz oraninin yiiksek olmasi, tedaviye oOncelikle kemoterapi ile
baslanmasmni giindeme getirmis, son 20 yilda neo-adjuvan kemoterapi (NAK), LIMK
saptanan hastalarda standart bir tedavi olarak uygulanmaya baglanmistir (6-10). Yeni
jenerasyon kemoterapotik ilaclarla, kemoterapiye patolojik tam cevap orami %30’ lara
ulasmustir (8-9). Yapilan prospektif randomize calismalar, LIMK tamis1 alan hastalarda
kemoterapinin primer veya adjuvan olarak uygulanmasmnin sagkalimda farklilik
olusturmadigini gostermektedir (8-9). Ancak, kemoterapinin cerrahi tedaviden Once
uygulanmasmin tiimoriin kemoterapiye duyarliliginin belirlenmesi ve tiimorde kiigiilmeye yol
acarak bazi secilmis olgularda meme koruyucu cerrahiye izin vermesi gibi avantajlar1 vardir.
Neo-adjuvan kemoterapinin en onemli dezavantaji ise, kemoterapiye duyarsiz hastalarda
tiimdriin progresyonu ve cerrahi tedavinin gliclesmesidir (8).

Bu calismada, IZMIR KATIP CELEBI UNIVERSITESI ATATURK EGITIM ARASTIRMA
HASTANESI , Genel Cerrahi Kliniginde, klinik olarak LIMK tanis1 almis, neoadjuvan
kemoterapi uygulanmis ve takip edilebilen 96 olgunun tedavi sonrasi sonuglari
degerlendirildi, hastaliksiz ve genel sagkalima etkili faktorler belirlendi.



2.GENEL BILGILER
2.1.MEMENIN EMBRiYOLOJiSi

Meme gelisimi embriyonal hayatin 6. haftasinda gévdenin antero-lateralindeki ektodermden
epidermisin altindaki mezensime dogru solid biiyiimesi olarak bagslar. Bu degisimler
mezensimden gelen indiiktif etkiye cevap olarak c¢ikar. Meme tomurcuklar1 asagiya dogru
biiyliyen kalin meme ¢ikintilarindan gelisir. Bu ¢ikintilar, ekdodermin kalinlagmis seritlerinin
koltuk altindan inguinal bdlgeye kadar olan uzantilaridir ve meme kristas1 adini alir (Crista
mammaria). Meme ¢ikintilar1 normalde gogiislerin gelistigi pektoral alanda kalic1 olur. Daha
sonra kalinlasan ektodermden derininde mezoderme ¢okiintiiler olusarak meme taslagi gelisir.

Yedinci haftadan sonra, meme kristasinin sadece bu cokiintiilerinin oldugu yerlerde meme
gelisir. Kisa siirede her primer meme tomurcugu birka¢ sekonder meme tomurcuklarini
meydana getirir ve bunlar biliyiiyerek siit kanallar1 ve dallarini olustururlar. Varyasyonel
olarak siit kristas1 boyunca rudimenter bezler gelisebilir. Fetal hayatin geri kalan doneminde
epitel hiicreleri tela subcutanea da yavas yavas ¢ogalarak belirgin hale gelir (11,12).

Meme gland siit tiretimi gibi 6nemli bir gérevi olan modifiye bir apokrin salgi bezidir. Kadin
genital sisteminin sekonder karekterleri arasinda yer alir. Salgiladigi siit sayesinde yeni
doganin beslenmesini saglar. Erkeklerde rudimenter olarak bulunur. Geng erigkin kadinlarda
biiyiik oranda toraks 6n duvarinda yer almakla birlikte her bireyde degisik miktarlarda laterale
ve aksiller bolgeye uzanim gosterebilir. Vertikal olarak 2-3. kosta seviyesinden 6.kosta
seviyesine kadar, transvers olarak medialde sternum kenarindan orta aksiller ¢izginin
lateraline kadar uzanir. Ust dis kadranmn kiigiik bir uzantisi pektoralis major kasmin alt dis
kenar1 boyunca koltuk altmma dogru uzanir ve derin faysa boyunca aksillanin apeksine kadar
uzanim gosterebilir (aksiller kuyruk) (12).

Gebelikle birlikte meme proliferatif ve gelisimsel mutasyonlara ugrar. Hormonal uyariya
yanit olarak bag dokularinda lenfositler, plazma hiicreleri ve eozinofiller birikir. Alveolar
epitelde 2 farkli madde iiretilir (menokrin salgi: Siitiin protein bileseni, Apokrin salgi: Siitiin
lipit bileseni). Dogumdan sonra ki ilk birka¢ giindeki salgilanan siite kolostrum denir.
Kolostrumun lipit i¢erigi diisiik , antikor icerigi yiiksektir(11).

2.2.MEMENIN ANATOMISi

Eriskin bir kadinda meme glandi, genellikle 6n g6giis duvarmin yiizeyel pektoral fasyasmin
yiizeyel ve derin tabakalar1 arasmda bulunur (13). Memeler 2. Ile 7. kaburgalar arasinda yer
alirlar. igte sternumun kenarmdan dista 6n ve orta aksiller ¢izgiye kadar uzanirlar.

Memenin iist-dig kadrani1 diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandiiler elaman icerdigi
icin bu kadranda selim ve habis meme tiimorleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun koltuk
altma dogru bir uzantis1 vardr. Buna “Spence’nin aksiller kuyrugu” denilir. Bu yap1 derin
fasyay1 Langer deligi olarak adlandirilan bir araliktan gecerek aksillaya kadar uzanir. Memede
olusan tiim fizyolojik olaylar koltuk alt1 kuyrugunda da kendini gosterir.



Memelerin hemen hemen orta boliimiine rastlayan kisminda meme basi ve areola bulunur. Bu
bolge meme derisinden daha fazla pigment icerdiginden rengi koyudur. Rengin koyulugu
Ostrojen seviyesinin yiikselmesi ile artar (14).

Memede meme dokusundan cevreye dogru uzanan dis gibi fibroz ¢ikintilar mevcuttur. ik
defa Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasial septalar Cooper ligamanlari
olarak isimlendirilmislerdir (15). Bu ligamanlar yiizeyde; yiizeyel fasyanin ylizeyel tabakasi
ve cilde, derinde de ylizeyel fasyanin derin tabakasma ve pektoral fasyaya yapisiktir (16).
Meme kanserinde hastalik ilerledik¢e bu fibroz ligamanlarda kisalma ve anormal bir ¢ekilme
ortaya ¢ikar. Bu durum 6zellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir ve meme cildi
retraksiyonu olarak isimlendirilir.

Memede siit kanallar1 sistemi asiniislerin birleserek terminal duktus adi verilen bir kanala
acilmasiyla baslar (Sekil 1).

klavikula

Cooper ligamam

2.kosta

pektoralis major

laktifer

pektoral fasya
siniis

interkostal kas

-

interkostal sinir ve
damarlar

glandiiler
lobiiller

akciger

6.kosta

yag
Sekil 1: Memede Siit Kanallar1 Sistemi (17)

Terminal duktusun biri lobiil i¢inde (intralobiiler segment) ve digeri lobiil disinda
(ekstralobiiler segment) olmak iizere iki bolimii vardwr (18). Birka¢ lobiiliin terminal
duktuslarmin birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme
basina dogru ilerler ve meme basmin altinda laktifer siniis olarak isimlendirilen bir genisleme
gosterirler. Bu laktifer siniisler ampulla adi verilen ¢ok kath yass1 epitel ile ortiilii son kisim
ile meme basindan digar1 agilirlar. Aktif olmayan bir memede ampulla dokiilmiis epitelyum
hiicrelerinin artiklariyla doludur ve bunlar duktus agizlarimi bir tikag gibi kapatirlar. Her bir
lobu drene eden laktifer duktuslarin ¢ap1 2-4 mm. ve subareolar bolgedeki laktifer siniislerin
cap1 da 5-8 mm. dir (19).

2.2.1.Memenin Arterleri ve Venleri

Meme kanlanmasi iy1 olan ve bir ¢ok kaynaktan beslenen bir organdir.



Memenin arteriyel kanlanmasini saglayan damarlar ve bunlarin dallar1 sunlardir
(13,16,20):

1. Internal mamarien arterin 6n perforan dallar1 (Subclavian arterin yan dal)

2. Lateral torasik arter (Eksternal meme arteri) (Axiller arterin dali)

3. Torako akromial arterin pektoral dali (Axiller arterin dalr)

4. En st torasik arter (Supreme torasik arter) (Axiller arterin dali)

5. Posterior interkostal arterlerin lateral dallari

6. Subskapuler arter (Axiller arterin en biiyiik dalr)

7. Torakodorsal arter (Sekil 2).

internal mamarian
arterin median
mamarian dallan

aksiller
arter

(subklavyen arter

brakial pleksus

brakial arter
lateral torasik arter
internal torasik arterin perforan

ateral torasik arterin ‘dallan

ateral brakial dalan

posterior interkostal arterin
lateral kutanoz dallan

Sekil 2: Memenin Arteriyel Dolagimi (17)

Memenin yaklasik %60°1 (6zellikle medial ve santral kisimlar1) subklavian arterin bir dal
olan internal mamarian arterin 6n perforan dallar1 ile beslenir (21).

Memenin yaklasik % 30’u 6zellikle iist ve dis kadranlar lateral torasik arterden kan alir (21).
Bu arter aksiller arterin ikinci kismindan ¢ikar ve memenin lateral kismina ulasir.

Subskapuler arter; aksiller arterin en biiyiik dalidir. Lateral gogiis duvarinda asagiya dogru
ilerlerken torakodorsal arter adimi alir. Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda 6nemli bir
rol oynamaz; ancak siklikla metastaz i¢eren santral ve skapular lenf nodiilleri ile ¢ok yakin
iligkileri oldugundan aksiller disseksiyon sirasinda bu artere dikkat edilmelidir.

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir. Meme venlerinin
dagilimi ve oOzellikle yaptiklar1 anastomozlar metastatik karsinom embolilerinin de
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yolculugunu dolayisiyla da meme kanserinin en sik metastaz yaptig1 uzak organlar1 belirler
(16,19). Buna gore:

1. Internal mamarian ven - Innominate ven-V.C.S (Vena Cavea Superior) —~Akciger Kapiller
Ag1

2. Aksiller ven - Innominate ven -V.C.S. -Akciger kapiller ag

3. Interkostal venler- Azygos venleri- V.C.S. - Akciger Kapiller Ag

4. Interkostal venler - Vertebral vendz pleksuslar - Vertebra metastazlari (22)

Batson teorisine gore kaydedilen bu son iligki sonucunda; i¢inde kapakc¢ik olmayan sistemde
basincin da diisiik olmasi nedeniyle retrograd kan akimi kolayca olusur. Boylece meme
kanserindeki metastatik elemanlar vertebralarda retrograd olarak metastaza neden olabilirler.

2.2.2.Memenin Sinirleri

Memenin duyusal inervasyonu baslica 2. , 3. , 4., 5. ,ve 6. interkostal sinirler ile saglanir
(19,23). Aksiller disseksiyon sirasinda genelde skapuler ve santral lenf nodlarindan gecerek
yol aldig1 i¢in korunmasi pek miimkiin olmayan torakodorsal sinirin esasen kesilmesinin de
pek fazla sakincasi yoktur. Ozellikle dikkat edilecek sinir ise serratus anterior kasini inerve
eden nervus torasikus longustur (Charles Bell siniri). Aksiller disseksiyon esnasinda bu sinir
korunmalidir. Kesilmesi serratus anteriorun felcine ve ‘“skapula alata ” durumunun ortaya
¢cikmasia neden olur (16).

2.2.3.Memenin Lenfatik Sistemi

Iki grup altinda incelenebilir:

1. Yiizeyel lenfatikler (Deri lenfatikleri)

2. Derin lenfatikler (Parankimal lenfatikler)
Memenin Yiizeyel Lenfatikleri:

Meme glandinin iizerindeki derinin lenfatikleridir. Areolanin altinda subareolar pleksus
(Sappey pleksusu) bulunur. Memenin yiizeyel lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler vasitasi
ile aksiller lenf nodiillerine drene olurlar.

Memenin Derin Lenfatikleri:

Laktifer duktuslar lenf damarlar1 (periduktal lenfatikler) meme lobiillerinin civarinda ince
bir sebeke olustururlar. Bu sebekeden ¢ikan bir cok toplayict lenfatik trunkus mevcuttur.
Halsel, lenfanjiografi ile meme icindeki lenfatiklerin sentrifugal olarak areolar bolgeden
aksilaya dogru seyrettigini géstermistir (24).

Bugiin kabul edilen goriis meme igindeki lenf akiminin derin subkutanéz ve intramammer
lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiller ve internal meme lenf nodiillerine dogru
oldugudur (Sekil 3).
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Hultbarn ve arkadaslar1 meme icine radyoaktif altin (Au 198) injeksiyonundan sonra lenf
nodiillerinde radyoaktivite oranini tayin etmisler memedeki lenfin yaklasik % 97’sinin aksiller
nodiillere ve % 3’niin internal meme zincirine aktig1 kanaatine varmiglardir (25).

Rotter nodili Apikal aksiller nodlar

Central azillary nodes,

brakial arteriel Parasternal nodlar

nodlar

subskapular aksiller
nodlar

on mediaten nodlarna
acillan kanallar

Pektoral aksiller
nodlar

Fkars memeye agilan
Yenfatik kanallar

subdiyafragmatik ve Karacigere
acillan lenfatik kanallar

Sekil 3: Memenin Derin Lenfatikleri (17)
2.2.4.Aksiller Lenf Nodiilleri

Aksiler lenf nodiilleri memeden gelen lenf akiminin en 6nemli ¢ikig bdlgesini olusturur.
Aksiller lenfatik sistem bir biitiin olusturmasina karsin, tarifi kolaylastrmak ve meme
kanserinin yayilma derecesini belirlemek amaciyla lenf nodiilleri alt1 gruba ayrilarak
incelenebilir (26). Genellikle aksiller lenf nodiillerinin sayisi 20 ila 40 arasinda degisir (13).

1. Eksternal meme nodiilleri

2. Skapuler nodiiller

3. Santral nodiiller

4. Interpektoral (Rotter) nodiilleri

5. Aksiller ven nodiilleri

6. Subklavikuler nodiiller

2.3.MEME KANSERI OLUSUMUNDA ONEMLI RiSK FAKTORLERI
2.3.1.Yas, Irk/Etnik Koken

Yas en Oonemli bagimsiz risk faktoriidiir. Meme kanseri menapoz oncesi donemde nispeten
azdrr. Yasla insidans artmaktadir. Insidans egrisi menapoza kadar her on yilda iki kat1 artarak
dik bir sekilde yiikselir, 50 yasinda plato yapar ve sonradan yine dik bir sekilde yiikselir
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(Sekil 4). Bu yasla ilgili insidans egrisinin sekli 6nemli Olgiide over aktivitesi ile
etkilenmektedir (27).

Beyazlarda zencilerden daha fazla goriinmektedir; buna ragmen zencilerde prognoz daha
kotlidiir ve meme kanseri goriilme yasi daha kiicliktiir; bu daha ¢ok sosyoekonomik ve
kiiltiirel nedenlere baglanmaktadir; ancak zencilerde daha agresif seyreden hormon reseptorii
negatif tlimorlerin daha sik goriildiigiine iligkin veriler de vardir.

Yas-spesifik meme kanseri goriilme orani (100binde),
SEER veritabani, 2000-2003 yillarn

S00 - m tamii

B beyaziar

o .
400 zenciler

300

200

100

hitp: fseer.cancer.gov/csr/i975_ 2003/ results_merged/sect_0<
breast.pdf.

Sekil 4: Yasa ve rka gore meme kanseri goriilme oranlar1
2.3.2.Aile Hikayesi

Ailesinde meme kanseri olanlarda meme kanseri olma riski vardir. Bu risk 6zellikle birinci
derece akrabalarinda (anne, kizkardes, kiz1) meme kanseri olanlarda iki kat artar (28). iki veya
daha fazla birinci derecede akrabasinda meme kanseri varsa bu risk ¢ok daha fazla artar.
Akrabalarinda meme kanseri olusumu ne kadar erkense o kiside risk o kadar artar, 50 yasimni
gecen birinde artik ailesel hastaliga yiiksek risk peryodu ge¢mistir. Meme kanserinin geng
yasta ortaya ¢ikmasi genetik yatkinligin en 6nemli gostergesidir (29).

2.3.3.Endojen Hormonal Faktorler

Bir¢ok arastirma meme kanseri insidansi ile menars, menapoz ve ilk dogum yas1 arasinda
iligki kurmustur. Menars yas1 ve diizenli ovulatuar sikluslar ile meme kanseri riski arasinda
sik1 bir iligki vardir (30). Olgu kontrollii ¢calismalarda menarsin geciktirildigi her yil meme
kanseri riski yilda %20 azalmaktadir (31). Menarsin ge¢ olugmasi ile diizenli ovulatuar
sikluslarin olmasida gecikmektedir. Menapoz yas1 meme kanseri igin diger bir risk faktoriidiir
(32). 50 yasindan oOnce ooferektomi meme kanseri riskini azaltir ve ooferektomi yasi
azaldik¢a bu risk daha da azalir (33). BOylece total menstrual hayat siiresi meme kanseri
olusumunda 6nemli bir faktordiir.

13



2.3.4.Ekzojen Hormonal Faktorler

Oral kontraseptif ve postmenapozal dstrojen kullanimi ile meme kanseri iliskisi genis olarak
incelenmistir. Oral kontraseptiflerle yapilan 27 c¢aligmanmn sadece ikisinde riskin arttigi
gosterilmistir ve oral kontraseptifler kullanimi riski ancak kii¢lik bir oranda artirabilir. Bir¢ok
calismada uzun siireli oral kontraseptif kullanimi riski arttirmaktadir (34). Oral kontraseptif
meme kanseri iliskisinde kullannom yasi da Onemli bir faktordiir. 35 yas altinda oral
kontraseptif kullanimi1 meme kanseri riskini arttirmaktadir (35). Ozellikle 35 yas altinda ve 6
aydan uzun siire kullanim hi¢ kullanmayanlara kadin meme kanseri riskini % 70 arttrmustir,
bu risk 18 yas altinda oral kontraseptif kullaniminda daha da artmaktadir (36). Ozellikle
ailesinde meme kanseri olanlar ve benign meme hastalig1 olanlar oral kontraseptif
kullaniminin fayda ve risklerini danmigmalidirlar.

Postmenapozal Ostrojen tedavisi ile meme kanseri riski meta analiz caligmalarinda ufak bir
oranda artmaktadir (37). Meta analiz ¢calismalar1 daha sinirli gruplarda yapildiginda 15 yildan
uzun siire kullananlarda nispi risk 1,3'tiir, ailesinde meme kanseri olanlarda bu risk 3,4
bulunmustur (38). Postmenapozal dstrojen replasman tedavisinin endometrium kanseri riskini
arttirdigr gosterilmistir (39). Ancak bu tedaviye progesteron ilave edildiginde riskin hig
ostrojen kullanmayanlar ile ayni oldugu goriilmiistiir. Meme kanseri olusumu ile progesteron
iliskisi mevcuttur ve tek basina progesteron meme kanseri riskini arttirabilir (40).

Ayrica; obesite, sigara-alkol ve kirmizi et tiiketimi de riski artiran faktiirler arasindadar.
2.4.MEME LEZYONLARI
2.4.1.Benign Lezyonlar

Papillom

Papillomlar, histopatolojik olarak santralde fibrovaskiiler bir alan1 ¢evreleyen benign epitel
hiicreleri ile ortiilii intraduktal tiimorlerdir (41,42).

Papillomlar, tiim benign meme lezyonlarmin % 1-2’sini olusturur. Hayatin dordiincii ve
besinci dekadlarinda daha sik saptanir. Klinik olarak spontan ya da provokasyon ile serdz, sar1
renkli, kahverengi ya da kanli meme basi akintisina neden olur.

Intraduktal sisteme iyotlu kontrast madde verilerek elde edilen galaktografik incelemede
intraduktal dolum defekti olarak ya da duktusda ani kesilme goriilmesi ile tan1 konur.

Adenom

Memenin oldukca nadir, benign lezyonudur (41). Geng¢ kadinlarda izlenen bu lezyonlarda
fibroadenoma doniisiim gozlenebilir. Malign doniisim konusunda heniiz yeterli kanit
bulunmamaktadir.

Klinik olarak hareketli, agrisiz ve iyi sinirli olarak ele gelen kitlelere neden olur. Mamagrofi
de (MMG); 1yi1 smirl,, homojen dansitede, yuvarlak, oval veya lobiile sekilli lezyonlar olarak
izlenir. “Halo” bulgusu gdzlenebilir. I¢ yapisinda mikrokalsifikasyonlar goriilebilir ki bu
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bulgu fibroadenomlara gore daha nadirdir. Ultrasonografi de (USG) bu lezyonlar iyi simirls,
oval sekilli ve homojen internal ekopaterndedirler (43).

Fibroadenom

Fibroadenomlar (FA) kadinlarda en sik gdézlenen benign meme kitleleridir. Tiim kadmlarin
yaklasik %10’unda gozlenir. En sik 2. ve 5. dekadlar arasinda olmakla birlikte tiim yas
gruplarinda izlenebilir. Ancak bu ayrimin klinik olarak bir 6nemi yoktur. Malignite olasilig1
olduk¢a diistiktiir (normal popiilasyona oranla 1.3-1.9 kat artig izlenir). Olgularin % 10-
15’inde bu lezyon multifokal olma egilimindedir (45).

Klinik olarak iyi sinirh, agrisiz ve hareketli bir lezyon olarak palpe edilirler. MMG de
homojen dens goriiniimde olan bu lezyonlarda, halo bulgusu gozlenebilir.FA’lar 6zellikle ileri
yas grubunda endotiimoral patlamis misir benzeri kaba kalsifikasyonlar gosterebilir. Bu
timorler USG olarak 1yi sinirli, diizgiin konturlu, oval sekilli, hareketli ve homojen internal
eko paternde izlenirler. Juvenil fibroadenom adolesan yas grubunda hizla boyutsal artig
gosteren lezyonlardir ve tiim FA’larin %0,5 - %2’sini olusturur. Dev fibroadenomlar ise ¢ok
biiyiik (5 cm’nin lizerinde) boyutlara ulasan lezyonlardir. Bu lezyonlar 6zellikle gebelik ve
laktasyon doneminde sik olarak izlenirler (46).

Filloides Tiimor (Sistosarkoma Filloides, Periduktal Stromal Tiimor)

Sadece meme dokusunda olusabilen fibroepitelyal bir tiimordiir. Periduktal stromadan
kaynaklanir ve kistik bosluklar icerisinde yapraga benzer proliferasyon olusturur. Tiim meme
tiimorlerinin % 0,3’lindi olusturur. 3. ve 5. dekadlar arasinda en sik rastlanir. Hizli boyutsal
artig gosterir ve siklikla 10 cm boyuta ulagir. Tiim Filloides tiimorlerin yaklasik % 80’1 benign
karakterdedir (43-47). Filloides tiimorlerde, rezeksiyon sonrasi rekiirrens riski yiiksektir
(yaklasik: % 30).

Olgularmn en sik klinik bagvuru yakinmasi ele gelen meme kitlesidir. Fizik muayenede diizgiin
ya da irregililer konturlu, 10 cm’nin iizerinde boyutlara ulagan kitle lezyonu palpe edilir.
MMG’de kenarlar1 diizgiin, lobiile konturlu, yuvarlak ya da oval sekilli, homojen ve yiiksek
dansiteli lezyonlar olarak izlenir. Nadiren mikrokalsifikasyon ya da makrokalsifikasyon
gozlenebilir. Bu tiimorler USG’de iyi smnirli, oval veya yuvarlak sekilli tlimorler olarak
izlenir. I¢ yapisinda kistik odaklarm saptanmasi dnemli bir 6zelligidir (48). Benign, borderline
ve malign olarak tice ayrilirlar.

Hamartom (Adenofibrolipom)

Normalde meme glandi igerisinde bulunan tiim dokularin anormal bir sekilde bir araya
gelmesi ile olusan bir timordiir. Boyutu 1,5 - 10 cm arasinda degiskenlik gosterir. Tiim meme
benign lezyonlarmm % 4-8’ini olusturan bu lezyon pseudokapsiil ile ¢evrelenir ve malign
doniisiim riski tasimaz. Klinik olarak siklikla palpe edilemez. MMG olarak saptanabilen
lezyonlardir ve tam1 bu yolla konur. USG, kuskulu durumlarda, o6zellikle yogun meme
dansitesi arasinda net olarak degerlendirilemeyen lezyonlarin demarkasyonunda yardimci bir
yontemdir. Iyi smirli ve i¢ yapisinda yag lobiilleri iceren ve hipoekoik halosu bulunan
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lezyonlar olarak izlenir. Manyetik Rezonansin (MR) hamartom tanisinda yeri yoktur (43,
49,50).

Lipom

Yag dokusundan olusmus, siklikla ince bir kapsiil iceren memenin nadir benign lezyonlaridir.
Klinik olarak ele gelen, diizglin konturlu, yumusak ve hareketli lezyonlardir. Tanida en
onemli yontem mamografidir. Yag dansitesinde, i¢ yapisinda ince septalar iceren bir lezyon
gozlenmesi radyolojik tani i¢in tipiktir. Boyle bir lezyon izlendiginde USG ve MR ile ileri
inceleme endike degildir.

Kistler

Meme kistleri kadin meme dokusunda en sik izlenen lezyondur. Kistler histolojik olarak,
periferal duktal segmentlerin lokal genislemesi ve sivi ile dolmasi sonucu gelisir. Genellikle
fibrokistik degisiklikler ile terminal duktal lobiiller iliskilidir. Uciincii ve dordiincii
dekadlardaki kadmnlarin yaklasik yarisinda, degisik boyutlarda tek ya da multipl kistlerin
varlig ile karakterize fibrokistik degisiklikler izlenir (51,52).

Komplike kist terimi memenin radyolojik incelemesi sirasinda saptanan konglomerasyon
olusturan kistleri tanimlar. Bu durum kistin enfeksiyonu, kist i¢ine kanama ya da kist duvar
ya da liimeninde gelismis neoplastik siirece sekonder olarak gelisir (52).

Klinik olarak siklikla asemptomatiktir ve MMG veya meme USG incelemesi sirasinda
rastlantisal olarak saptanir. Nadiren, 6zellikle premenstriiel donemde agriya neden olabilirler

(51).

USQG kist tanis1 koymada ilk tercih edilecek yontem olmalidir (43). MG’de kistler yag dokusu
ile ¢cevrelendiklerinde, sferik ya da oval sekilli, iyi smirli lezyonlar olarak izlenir. Kistlerin
duvarinda ince semisirkiiler kalsifikasyon saptanabilir. Bu goriiniim kalsifiye yag kistine,
kalsifiye sebase kiste, kalsifiye basit kiste sekonder gelisebilecegi gibi nadiren kist duvarindan
kist ici kanamaya sekonder gelisebilir; ancak diisiik bir olasilik da olsa intrakistik tiimor
ultrasonografi ile ekarte edilmelidir (43, 52).

Galaktosel

Galaktosel uni ya da multilokiile, siit dolu retansiyon kistleridir. Gebelik ya da laktasyon
doneminde, yenidogan ve infantlarda anne hormonlarina sekonder gelisebilir. MMG’de dens
meme dokusu igerisinde gizlenebilece§i gibi, oval veya sferik sekilli basit kist benzeri
lezyonlar olarak karsimiza gelebilirler. Tipik bulgu 90° lateral mammogramda yag-sivi
seviyesinin izlenmesidir. Galaktoselin siit icerigine bagl olarak i¢ yapist anekoik ya da
hipoekoik olarak gozlenir (43). Lezyonun posteriorunda posterior akustik gliclenme ¢ogu kez
izlenir.

Benign Fibrozisler

Diyabetik mastopati ve fibrozis rélatif olarak nadir bir durumdur. Insiilin bagimli diyabetik
hastalarda izlenir. Diger oto-immiin hastaliklarda da izlenebilir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu
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40 yas altindadir. Klinik olarak bilateral ya da unilateral, meme kitlesi ile gelen olgularin
MMG’lerinde asimetrik dansite varligi izlenir. Bu hali ile neoplazileri taklit edebilir ve ayirici
tan1 yapmak oldukga giictiir. USG’de yogun posterior akustik golge olusturan diizensiz smirlt
lezyonlar olarak izlenirler (53).

Adenozis

Terminal duktal segmentlerin non-neoplastik proliferasyonu sonucu gelisir. Baslica dort ana
gruba ayrilir: Kiint (“blunt”) duktal adenozis, duktuslarin intraglandiiler proksimal
kesimlerinin  kiigiik kistik ekspansiyonu sonucu gelisen ve igleri sekresyon dolu
genislemeleridir. Genelde tiim adenozislerde goriildiigii gibi, bu kiiciik keseciklerin de ici
hafif hiperplazi gdsteren yassi epitel ile doselidir. Bu grup adenozisler intra-glandiiler
yerlesimli olup duktal segmentler ile iligskisi bulunmaz. Sklerozan adenozis dezmoplazinin
eslik ettigi glandiiler lobiillerin epiteli ve myoepitelinden kaynaklanan proliferatif
degisiklerdir. Fokal, generalize ve tiimdr benzeri proliferasyon olmak iizere baslica ii¢ alt
gruba ayrilir. Sklerozan adenozis siklikla FA, papilloma veya duktal adenom gibi diger
benign stromal meme lezyonlari ile birlikte izlenir. Nadiren de olsa atipik lobiiler hiperplazi
ya da lobiiler karsinoma in situ ile birliktelik gosterebilir. Bu grup adenozisde genel
popiilasyona oranla malignite riski yaklasik 1,5-2 kat fazladir. Mikroglandiiler adenozis
kiiciik boyutlu tubiillerin bag ve yag dokusu igerisine dogru biiylime gosterdigi benign bir
adenozis grubudur. MMG incelemede dansitesi yiiksek, tiimér benzeri lezyonlar seklinde
gozlenir ancak nadiren generalize formda izlenebilir. Radiyal skar tek ya da multipl sayida,
fibroz ve elastoid bir merkez ¢evresinde non-neoplastik fokal tubuler proliferatif degisiklikleri
ifade eder. Santral fibr6z merkezden perifere dogru radiyal sekilde genisler ve bu alanda
siklikla bulgulara intraduktal epitelyal hiperplazi eslik eder. MMG incelemede siklikla
spikiiler konturlu ve yiiksek dansiteli alanlar olarak izlenir ve bu goriinimii ile invaziv
karsinomlar1 taklit eder. Bu lezyon igersinde yer alan atipik hiperplazi alanlarindan tubuler,
duktal ya da lobiiler karsinoma gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

intramamarian Lenf Nodlan

Meme parankimi ve konnektif dokusu icerisinde izlenen lenf nodlarmim MMG’de saptanma
insidans1 oldukg¢a yiiksektir. Asemptomatik olgularda, intramammarian lenf nodlarmin
izlenmesi normal olarak kabul edilir. Olgunun, arsivde bulunan kendisine ait 6nceki MMG
incelemeleri ile yapilan karsilagtirma gereksiz biyopsileri dnler. Altta yatan malignite bulunan
durumlarinda, intramammarian lenf nodlar1 malign depozitler tastyabilir.

Malignitesi bulunan olgularda, lenf nodlarinin konturlarinda silinme, dansitesinde artig ve
hilusun izlenememesi makroskopik malign tutulum agisindan anlamli olarak degerlendirilir.
Ancak lenf nodlarmin mikroskobik tutulumu, herhangi bir goriintiilleme yontemi ile ekarte
edilemez. Kiigiik lenf nodlar1 USG ile saptanamaz ancak yeterince biiyiilk boyutlu olanlar
hipoekoik, diizglin sinirli yer kaplayict lezyonlar olarak karsimiza gelirler. Tipik olarak
hiperekojen hilus igerirler (54).
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2.4.2.Premalign Lezyonlar

Benign meme lezyonlarmin meme karsinomu riskini artirdigi uzun yillardir bilinmektedir. Bu
lezyonlarmn tiimiiniin etkisi ayn1 oranda olmayip, bazilarinin meme karsinomu riskini artirici
etkisi yok ya da yok denecek kadar azdir. Nonproliferatif lezyonlar risk olusturmaz iken,
atipisiz proliferatif meme hastaliklar1 hafif derecede, atipik hiperplaziler ise daha yiiksek risk
olusturur.

Yanlis konulan yiiksek riskli lezyon tanisi, gereksiz islemler sonucu hastayr anksiyeteye
sokabilecegi gibi, tersine yanlis konulan diisiik riskli lezyon tanis1 hastaya yapilacak
islemlerin eksik olmasina yol acacaktir. Meme lezyonlarinda invaziv karsinom gelisme riski:

Risk artis1 yok (rolatif risk:1)

Adenozis

Duktal ektazi

Fibroadenom (kompleks 6zellikler icermeyenler)
Fibrozis

Mastit

Hafif epitel proliferasyonu

Basit kistler

Basit apokrin metaplazi

Skuam6z metaplazi

Hafif derecede risk artis1 (rolatif risk: 1.5-2)
Orta ve agrr epitel proliferasyonu

Kompleks 6zellikler gosteren fibroadenom
Sklerozan adenozis

Kompleks sklerozan lezyon (radial skar)
Intraduktal papillom

Orta derecede risk artis1 (rolatif risk 4-5)
Atipik duktal hiperplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

Yiiksek derecede risk artis1 (rolatif risk 8-10)
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In situ duktal karsinom (diisiik grade’li)
In situ lobiiler karsinom

Karsinoma In Situ

Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)

En onemli tanisal 6zelligi, duktal karsinoma in situ (DCIS)’ dan farkli olarak MMG olan
mikrokalsifikasyon ile birliktelik gdstermemesidir. Gergek bir karsinom olmamakla birlikte
ciddi derecede lobiiler atipik hiicrelerin varligini ifade eder. Genel toplumda siklig1 % 0,8-6
aras1 degiskenlik gosterir. Tanis1 hem mamografik olarak hem de klinik olarak oldukca
glictiir. Normal fibroglandiiler parankim ya da benign meme degisikliklerinden ayrim
yapabilmek i¢in bir kriter mevcut degildir. Genellikle baska bir nedenle gergeklestirilmis
meme biyopsilerinde rastlantisal bir bulgu olarak karsimiza gelir. Bu parankimal degisiklik
siklikla multisentrik (% 50) ve bilateral (% 30) olarak izlenir (55).

Klinik olarak onemi, biyopsiyi takip eden yillar igerisinde invaziv lobiiler ya da duktal
karsinom gelisme riskindeki rolatif artistir. Biyopsi ile LCIS tanisi alan olgularm karsinom
gelisimindeki kiimiilatif risk artisi, ilk 5 yil icin % 10, ilk 10 yil i¢in ise %15 olarak
bildirilmistir. MMG ve USG ile saptanabilir bir bulgu olmamasma karsin MR mamografi
incelemelerde bazi olgularda LCIS sahalarinda diffiiz kontrast tutulumu varligi bildirilmistir
(55,56).

Duktal Karsinoma in Situ (DCIS)

MMG taramalarinda ve biyopsi materyallerinde izlenme siklig1 % 2 ile % 29 aras1 degiskenlik
gosteren bu histolojik durum duktal sistemde bazal membran destriiksiyonu olmaksizin
izlenen atipik degisimi ifade eder. Tim DCIS’larin % 30’u multisentrik yerlesimli ve %
60’dan fazlas1 genis alanlara yayilan lezyonlar olarak izlenir. Rastlanma siklig1 40 ve 60
yaslar arasinda zirve yapar. Nadiren palpasyon bulgusu verir. MMG olgularin tama yakiinda
mikrokalsifikasyon varligi izlenir (57). Bununla birlikte histolojik biyopsilerde rastlantisal
olarak, kalsifikasyon icermeyen DCIS alanlar1 izlenebilir. Histolojik olarak komedo
karsinoma, solid karsinoma, kribriform karsinoma, mikropapiller karsinoma ve papiller
karsinoma olmak tizere 5 alt tipi bulunur. Komedo karsinoma en malign tiptir ve bu tipinde
mikrokalsifikasyon varligi daha siktir.

MMG incelemede en 6nemli gosterge, mikrokalsifikasyon varligidir. Ancak bazi olgularda
MMG incelemede mikrokalsifikasyon olmaksizin DCIS varligi da izlenebilir. Nadiren
diizglin, irregiiler ya da spikiiler konturlu lezyonlar saptanabilir. MMG incelemelerde
saptanan her mikrokalsifikasyon DCIS anlamina gelmez. Vermikiiler ve irregiiler tip ve “v”
veya “y” seklinde, bir duktus boyunca uzanan ve dallanma go0steren ince lineer
mikrokalsifikasyonlar (BI-RADS tip V) ile birliktelik gosterme olasilig1 oldukga ytiksektir
(%50-72). Mikrokalsifikasyonlar intraduktal hiicrelerin nekrozuna sekonder olusmus

kalsifikasyonlardir.
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MR mamografi incelemede komedo tip DCIS lezyonlarmin g¢ogunlugu erken arteriyal
donemde paramanyetik kontrast madde tutulumu gosterir ve bu davramis sekli invaziv
karsinomlara benzerlik gosterir. Non-komedo tip DCIS lezyonlarinin ¢ogunlugu yavas ve
iliml1 kontrast madde tutulum paterni sergiler ve bu goriiniimii ile diger benign patolojilerden
ayirt edilemez (57,58).

2.4.3.Malign Lezyonlar

invaziv Duktal Karsinoma

En sik izlenen invaziv meme karsinomu alt grubu olup tiim meme kanseri olgularimin yaklasik
%60-80’in1 olusturur. Terminal duktolobiiler segmentten kaynaklanir. DCIS sik izlenen bir
bulgu olmasina karsin tiim duktal invaziv karsinomlarin yaklasik % 30- 40’1 MMG
incelemede mikrokalsifikasyon igerir. Goriintiileme yOntemlerinde duktal karsinomlarin
biiyiik cogunlugu irregiiler konturlu nodiiler lezyon ya da spikiiler konturlu kitle lezyonu
olarak izlenir (59). MMG olarak tiim meme karsinomlarin da oldugu gibi duktal invaziv
karsinomlar, fokal lezyon olusturduklarinda yiiksek dansiteli lezyonlar olarak izlenir. Nadiren
diizglin konturlu yuvarlak sekilli lezyonlar seklinde inceleme yontemlerine yansiyabilir.
Lezyon varligi halinde USG inceleme ile siklikla arkasinda akustik golgelenme gosteren
hipoekoik i¢ yapida izlenir. Varlig1 halinde mikrokalsifikasyonlar, fokal lezyon iginde ya da
komsulugunda multipl hiperekojen noktaciklar olarak izlenebilir. Diffliz biiylime paterni
gosteren duktal karsinomlar, goriintiileme yontemleri ile giicliikle saptanir ve MMG olarak
mikrokalsifikasyonun eslik etme olasilig1 diisiiktiir. Bu zeminde lokalize kitle lezyonu
olusmadig1 siirece MMG ya da USG ile malignite varlig1 saptanamaz ve bu olgularin
tanisinda MR inceleme 6nem tasir (58,59).

Invaziv Lobiiler Karsinoma

Tim meme karsinomlar1 arasinda ikinci siklikta izlenen alt gruptur (% 15). Tipik olarak
diffiiz biiylime paterni ya da yapisal distorsiyon olusturarak biiyiirler. Ancak sik olmayarak
lobiile ya da spikiiler konturlu kitle lezyonu olustururlar. Cok nadir olarak diizgiin konturlu
kitle lezyonu olarak inceleme yontemlerinde izlenebilir. Siklikla histolojik olarak LCIS
alanlar1 tagirlar. Invaziv lobiiler karsinoma mamografik olarak mikrokalsifikasyon icermez
ancak nadiren LCIS alanlar1 komsulugunda bulunan DCIS alanlarinda mikrokalsifikasyon
bulunabilir. MMG incelemede genellikle kitle olusturmadiklar1 ve fibrozis ile birliktelik
gostermedikleri i¢cin yansimaz. Bu nedenle de tarama MMG’lerinde saptanamayabilirler.
Olgularin bliyiik cogunlugunda diffiiz biliyiime paterni gosteren bu grup lezyonlar USG
inceleme ile de saptanamaz. Lobiiler invaziv karsinoma siklikla multisentrik ya da bilateral
olarak izlenir (55,59,60).
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Invaziv Duktal ve Lobiiler Karsinoma(Miks Tip) (%7)
Mediiller Karsinoma

Invaziv duktal karsinomun histolojik olarak yiiksek selliilerite gosteren 6zel bir alt grubudur.
Goriilme sikhigr yaklasik % 3-4 olarak rapor edilmektedir. Karakteristik olarak bu tiimor,
diizgiin konturludur ancak kontur 6zellikleri makro ya da mikrolobiilasyon gosterebilir. MMG
olarak diizgiin konturlu ve yliksek dansiteli lezyon olarak izlenir. USG incelemede bu
lezyonlar hipoekoik i¢ yapida, homojen ve diizgiin konturlu olduklarinda FA’dan ayurt etmek
giiclesir. USG olarak 6zellikle mediiller tip karsinomlarin ekojenitesinin bazi olgularda kistler
ile karisacak sekilde oldukca hipoekoik olabilecegi akilda tutlumalidir. Cok biiyiik boyutlara
ulastiginda santralde nekroz ile uyumlu kistik alan ve bu bolgede kalsifikasyon izlenebilir
(59.,61).

Miisinoz Karsinoma

Tipik olarak ileri yaslarda izlenen ve miisindz komponent iireten nadir bir duktal karsinoma
alt grubudur. Diizgilin konturlu biiyiime gosterir. MMG incelemede diizglin konturlu ve
yiiksek dansiteli lezyon seklinde izlenen bir diger karsinoma grubudur. Lezyonun kontur
ozellikleri mikrolobiilasyon gosterebilir. Mikrokalsifikasyon gelisimi olduk¢a nadirdir.

Papiller Karsinoma

Invaziv duktal karsinomun digerlerine gore daha nadir bir alt gruptur. Genellikle nodiiler
biliylime gosterir. Kist duvarindan kdken alan papiller tiimorler, inceleme yontemlerine kist
duvarinda kontur diizensizligi ve irregiileritesi olarak yansir. Boyle durumlarda kist icerigi
siklikla hemorajiktir. MMG incelemede mediiller ve musindz tip karsinomlara benzer sekilde
diizgiin smirli yiiksek dansiteli lezyonlar olarak izlenirler. Ancak belirtilen diger iki grup
karsinoma alt grubundan farkli olarak MMG incelemede siklikla mikrokalsifikasyon igerir.
USG olarak goriiniir olduklarinda, duktus veya kist igerisine dogru biiyiime gdsteren nodiiler
lezyonlar olarak izlenirler (62).

Tubuler Karsinoma

Iyi diferansiye bu grup karsinomlarin prognozu oldukga iyidir. Siklikla radyal skar
alanlarindan kaynaklanir. Histolojik olarak 1yi diferansiye parankim benzeri tubullerden
olusur. MMG olarak biiytik fibrotik alanlar ile birliktelik gdsteren spikiiler konturlu lezyonlar
izlenirler. Ayrica MMG incelemede mikrokalsifikasyonlarm varlig1 izlenebilir.

Diger daha nadir karsinoma alt gruplari; kribriform karsinoma, adenoid kistik karsinoma,
skuamdz hiicreli karsinoma ve mukoepidermoid karsinoma olarak sayilabilir.

Memenin Paget Hastahg

Meme bas1 ya da areoler epidermis hiicrelerinden kaynaklanan 6zel bir malignite alt grubudur.
Klinik olarak meme derisinde eritem ve iilserasyonlarla seyirlidir. MMG olarak olgularin
biiyiik boliimiinde meme basinda anormallik izlenmez. Meme basi ve areolada bazen fokal
degisiklikler izlenebilir ancak MMG incelemenin Paget Hastaliginda temel amac1 altta yatan
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ve tabloyu olusturan meme karsinomunu dislamaktir. Meme MR incelemede var olan
lezyonun kontrast tutulum paterni hi¢ kontrast tutulumu olmamasi ile malign tip yogun ve
hizli kontrast tutulum paterni arasinda degiskenlik gostermektedir. Tan1 meme basindan
stirlintii 6rnegi veya biyopsi ile konur (63,64).

Inflamatuar Karsinoma

Prognozu ileri derecede kotii bir meme malignite alt grubudur. Klinik tablo meme derisinde
diffiiz 6dem, eritem ve hipertermidir. MMG olarak meme derisinde diffiiz kalinlagsma,
subkutandz dokuda ve parankimde yer alan trabekiiler yapilarda belirginlesme ve nadiren
malign tip mikrokalsifikasyonlar izlenir. USG incelemede meme cilt kalinliginda belirgin
artig, Cooper ligamalarinda kalinlasma ve subkutantz dokuda 6dematdz degisiklikler izlenir.
MR incelemede, kalinlasmis meme cildi ve parankimal yapilarda yogun kontrast tutulumu
gozlenir. Olgularin biiyiik cogunlugunda fokal bir kitle lezyonu izlenmez. Cerrahi yontemler
uygulanamayan bu grup karsinomlar radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilmeye g¢aligilir
(65,66).

2.5.MEMEDE GORUNTULEME YONTEMLERI
2.5.1.Non invaziv Yontemler:

1. Klinik muayene

2. Mammografi

3. Meme ultrasonografisi ve doppler ultrasonografi

4. Digital mammografi

5. Manyetik rezonans goriintiileme

6. Bilgisayarli tomografi

7. Mamosintigrafi (Talyum—201, TC-99m tetrafosmin, Tc-99m sestamibi)
8. Pozitron emisyon tomografi

2.5.2.invaziv Yontemler:

1. Ince igne aspirasyon biyopsisi (FNAB)

2. Kesici igne biyopsisi

3. Insizyonel biyopsi

4. Eksizyonel biyopsi

5. Sterotaktik biyopsi (ultrasonografi veya mamografi esliginde)
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Mamografi, Ultrasonografi

Mamografi, glinlimiizde meme kanserine bagli 6liimleri azalttig1 gosterilen tek tarama testidir.
40-49 yas grubunda meme kanser mortalitesinde %15, >50 yas grubunda meme kanser
mortalitesinde %22 azalma sagladig1 gosterilmistir (67). Meme kanseri tanisinda en duyarl
(%85-90) goriintiileme yOntemi olan mamografinin segiciligi distliktiir. Mamografi ve
USG’nin diisiik se¢iciligi yeni inceleme yontemlerini glindeme getirmektedir.

Silik, diizensiz 1smsal smirli ya da mikrolobiile sekilli, pleomorfik mikrokalsifikasyon igeren
kitlelerde malignite olasiligi %80’in istiindedir. Malignitelerin %35-30’u mamografi ile
izlenememektedir (68).

Mamografinin 06zellikle dens memelerde duyarliligi diismektedir. Kolb ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada dens memelerde mamografinin tek basina meme kanserini
saptama oran1 %48 iken mamografi ve sonografi birlikte kullanildiginda oran %97 olarak
saptanmistir (69). May ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 374 olguluk bir ¢alismada mamografi
ve sonografi birlikte kullanildiginda yanlis negatiflerin orani % 2,6 saptanmustir (70).

Mamografinin dezavantajlari; meme kompresyonuna bagli agr1 ve rahatsizlik, radyasyon riski,
ek goriintiilemeler i¢in hastanin tekrar cagrilmasidir. Periferik yerlesimli lezyonlarin,
goriintiileme alanina girmemesi, hatali pozisyonlama, yetersiz kompresyon, yorumlama
hatalar1 ve dens memelerde degerlendirmenin giiglesmesi diger olumsuz faktorlerdendir.
Mamografinin duyarliligi, >50 yas kadinlarda; yagh memede %98, dens memede %84, <50
yas kadinlarda yagli memede %81, dens memede %30-69 olarak gosterilmistir (69).

Ultrasonografi, palpabl ve nonpalpabl lezyonlarin saptanmasi ve karekterizasyonu, klinik ve
mamografik bulgularm 1ileri degerlendirilmesi, girisimsel islemlere kilavuzluk, meme
implantlari ile iligkili problemlerin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Laktasyondaki kadinlarda,
30 yas alt1 kadinlardaki palpabl kitlelerde, erkek memesi degerlendirmesinde ilk goriintiilleme
yontemidir. Iyonizan radyasyon kullanilmamasi, agrisiz ve pratik olmasi, girisimsel
islemlerde kolaylik saglamasi gibi avantajlart mevcuttur. USG’nin smirlamalar1 ise
uygulayictya bagimlhiligi, mikrokalsifikasyonlar ve 5 mm’den kiigiik lezyonlar1 gostermekte
sinirli olmasi ve uzun zaman gerektirmesidir.

Mamografik olarak normal dens memelerde yapilan 3860 olguluk bir caligmada tarama
ultrasonografisi ile saptanan kanser prevalansi %0,25 bulunmustur (71). Kullanic1 bagimliligi,
inceleme tekniginin standardize edilmesi ve teknik olanaklar tarama sonografisinin
basarisinda 6nem kazanmaktadir.

Mamografide DKIS’nun en erken bulgusu mikrokalsifikasyonlardir. Mikrokalsifikasyonlar
DKIS olgularmmn %80-85’inde izlenmekte ve asemptomatik olgularda erken tanmm
konmasini saglar. Bu nedenle kalsifikasyonlarin degerlendirilmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Mikrokalsifikasyonlarin tipik olan formlar1 segmental duktal kalsifikasyonlar seklinde
izlenmektedir. Lineer, dallanan sekillerde kalsifikasyonlar olabilir. Cubuk seklinde casting tip
kalsifikasyonlar izlenebilir. Bunlar kii¢iik laktiferroz duktuslarda V veya Y seklinde
izlenmektedir. Pleomorfik kaba graniiler kalsifikasyonlar ise caplar1 2 mm kadar olabilir.
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Meme lezyonlarini degerlendirmede standardizasyonu saglamak amaciyla, ACR (American
Collage of Radiology) tarafindan BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
simiflamasi1 yapilmistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir.

Mamografide BIRADS Simiflamasi (72)
BIRADS-0: Ek mamografik inceleme gereklidir.

BIRADS-1: Negatif: Normal meme, hi¢bir lezyon bulunmamaktadir. Memeler simetriktir ve
kitle, distorsiyon veya siipheli kalsifikasyonlar yoktur. Bu gruptaki lezyonlarda yillik
mamografik tarama yeterlidir.

BIRADS-2: Benign bulgular: Kalsifiye fibroadenom, multipl sekretuar kalsifikasyonlar,
yuvarlak kalsifikasyonlar, lipom, yag kisti gibi yag icerikli lezyonlar, galaktosel ve miks
dansiteli hamartomlar gibi benign bulgular mevcuttur. Yasa gore rutin yillik izlem yeterlidir.

BIRADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: Kesin tanisal olmayan ancak benign
ozellikler gosteren, nonkalsifiye yuvarlak solid kitleler, fokal asimetri ve yuvarlak (punktat)
mikrokalsifikasyon kiimeleri gibi lezyonlardir. Bu grupta %2 den az oraninda malignite
olasiligr vardir ve bu nedenle ilk tespitinden sonraki 6. Ayda kontrol edilmeli degisiklik
olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere devam edilmelidir. Takipte amac¢ benign morfolojiye
sahip malignitelere erken tan1 koymak ve gereksiz biyopsileri dnlemektir.

BIRADS-4: Siipheli bulgular: Malignite i¢in klasik bulgular gostermeyen ancak kategori 3’e
gore artmis malignite olasilig1 olan lezyonlardir. Nonpalpable ve biyopsi yapilan lezyonlarin
cogu bu gruba girer. Bu grup lezyonlarda malignite orani %35 ‘e ulasmaktadir.

BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign bulgular: Morfolojik olarak tipik malign goériiniimde,
malignite olasilig1 %95 ve iistli olan ve kesin biyopsi endikasyonu bulunan lezyonlardir.
Diizensiz ve 1smsal smirl kitle lezyonu, pleomorfik kalsifikasyon kiimeleri 6rnek olarak
verilebilir.

BIRADS-6: Kanitlanmis malignite: Biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.
Ultrasonografide BIRADS Siniflamasi (73)

BIRADS-0: Degerlendirme tamamlanmamistir, mamografi ve MRG gibi ek incelemeler
gereklidir.

BIRADS-1: Negatif: Normal meme. Kitle, distorsiyon veya mikrokalsifikasyonlar ya da ciltte
kalinlasma gibi hi¢bir lezyon bulunmamaktadir.

BIRADS-2: Benign bulgular: Basit kistler, meme implantlari,  stabil postoperatif
degisiklikler, US takibiyle degismedigi gosterilen fibroadenomlar bu gruptadir.

BIRADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: Yuvarlak ya da oval sekilli, horizontal
yerlesimli solid kitleler, nonpalpable komplike kistler ve kiimelenmis mikrokistler bu
gruptadir. Bu grupta %2 den az oraninda malignite olasiligi vardir ve bu nedenle ilk
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tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli degisiklik olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere
devam edilmelidir.

BIRADS-4: Siipheli bulgular: Kategori 3’ten fazla ancak kategori 5’ten daha az malignite
riski tagiyan ve doku Orneklemesi gerektiren, fibroadenomlar ve diger benign lezyonlarin
ozelliklerini gostermeyen lezyonlardir.

BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign lezyonlar. Malignite olasilig1 %95 ve {istii olan ve kesin
biyopsi endikasyonu bulunan lezyonlardir. Diizensiz smirli lezyon, lenf nodu metastazi gibi.
Sekil olarak diizensiz multilobiile, kenarlar1 1sinsal ve belirsiz, transfers/anteroposterior ¢ap
orani 1,4’lin altinda, kenar golgesi olmayan kiimelenmis lineer mikrokalsifikasyon odaklar1 ve
posterior ekosu azalmis lezyonlar malign olarak degerlendirilmektedir.

BIRADS-6: Kanitlanmis malignite: Bilinen, biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.

Meme MR Endikasyonlari (74)
1)Protezli memelerde (Protez riiptiirii ya da kitle varliginda)
2)Aksiller lenf nodu metastazi ile ortaya ¢ikan okkiilt karsinomlarda

3)Cerrahi sonrast mamagrofi ve USG ile sonu¢ almmayan olgularda niiks
degerlendirilmesinde

4)MKC planlanan yogun memelerde, multifokalite — multisentrisite aragtirmasi i¢in
5)Klinik, mamagrofi ve USG ile kesin degerlendirilmesi yapilamayan, problemli olgularda.

Hem negatif bir mamagrofi hem de negatif bir fizik muayene durumunda MR goriintiileme
ile meme kanseri tanis1 koyma olasig1 diisiiktiir. Giiglii ailesel meme kanseri oykiisii olan ya
da bilinen bir genetik mutasyon tasiyan kadinlarda erken yasta tarama yapilmasi gerekir.
Ancak gen¢ yastaki kadmmlarda meme yogunlugu artmis oldugundan mamagrofi
degerlendirilmesi smirlidir. Bu hastalarda MR ile degerlendirme daha uygundur. Bilinen bir
meme kanseri bulunan kadinlarda kontralateral memeye yonelik MR goriintiilemesiyle bu
kadinlarin %6 sinda kontralateral meme kanseri goriilmektedir.(74)

Meme Biyopsisi:

1) Palpe Edilemeyen Lezyonlar: Palpe edilemeyen lezyonlara tan1 konulmasinda siklikla
goriintiileme klavuzlugunda meme biyopsileri gerekmektedir. Streotaktik tekniklerde en ¢ok
tercih edilen tel igne sistemidir. Mamagrofi esliginde ki isartelemelerden sonra yapilan cerrahi
biyopsilerde lezyon kagirma orani %?2,5, kanser kacirma orani ise ortalama %?2 dir. Lezyon
boyutunun 10 mm den kii¢iik olmasi, ¢ikarilan dokunun 10 cm3 veya daha kiiclik olmasi, ayn1
memede birden fazla lezyona isaretleme yapilmasi, telin lezyon icinden ge¢gmemesi lezyon
kacirma nedenleridir(75)
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2) Palpe Edilen Lezyonlar: Palpe edilen bir meme kitlesine ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) yapilabilir. Perkiitan biyopsi en ¢ok kategori 4 (siipheli) lezyonlara uygulanmaktadir.
Malign patoloji orani yaklasik %33 diir. Kategori 5 (biiyiik olasilikla malign ) lezyonu olan
hastalarda ise tanisal cerrahi biyopsinin yerini alabilir. Kategori 3 (biiylik olasilikla benign)
lezyonlarda perkiitan biyopsilerin yeri tartismalidir (75).

2.6.MEME KANSERINDE EVRELEME

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin segilecegi ve prognozun nasil
olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz, aym1 zamanda farkli tedavi tiplerinin
kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik yayilimini esas alarak fizik muayene,
cesitli labaratuvar parametreleri ve goriintiilleme yontemlerine gore belirlenen klinik evreleme
hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru bilgiyi vermemektedir. Zira klinik evreleme
tiimOriin hormon reseptdr durumu, grade’i ve biiyiime hiz1 gostergeleri gibi 6nemli prognoz
Olgtitlerini icermemektedir. Oysa cerrahi olarak ¢ikartilan materyalin incelenmesi ile yapilan
patolojik evreleme gercekte prognoz tayininde daha degerlidir.

Bugiinkii kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi Steinthal 1905°te tanimlamis ve meme
kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore iic gruba ayirmustir. Fakat tamamen klinik
degerlendirmeye dayali bu siniflama invaziv ve non invaziv tiimorleri ayiramamasi ve erken
evre kanserlerde tiimor biiytikliigliniin prognostik degerini gézardi ettigi i¢in elestirilmistir.
Bu nedenle 1960’lardan itibaren hem g¢esitli merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin
kiyaslanmast hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi i¢in TNM sistemi kullanima
girmistir (76-78).

Tablo 1 : AJCC (American Joint Comission on Cancer) kanser evreleme sistemi
Primer Tiimor Boyutu (T)

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdre ait bulgular yok

Tis: Insitu karsinom, intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ; ya da tiimdrsiiz meme
basmin Paget hastaligi

T1: Tiimor 0 ila 2 cm arasinda
T1mic: Mikroinvazyon tiimor 0,1 cm’den kiiciik
T1a : Timor 0,1-0,5 cm arasinda
T1b : Timor 0,5-1 cm arasinda
Tlc : Timér 1-2 cm arasinda
T2: Tiimor 2-5 cm arasinda

T3: Timor 5 cm’den fazla

26



T4: Herhangi bir boyuttaki tiimorde
T4a : Goglis duvarina yayilim

T4b : Odem (peau d’ orange dahil), cilt iilserasyonu, ya da ipsilateral memede sinirli
satellit cilt nodiilleri

T4c : 4a+ 4b
T4d: inflamatuar meme kanseri
Bolgesel lenf nodlar (N)
Nx: Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)
NO: Bolgesel nod metastaz1 yok
N1: Mobil ipsilateral aksiller level I, II lenf nodu(lary)nin tutulumu

N2a: Bir digerine ya da diger yapilara fikse “konglomere” ipsilateral aksiler level I, II lenf
nodu tutulumu

N2b: Ipsilateral aksiler tutulum olmadan sadece internal mamarian lenf nodlarma metastaz
N3a: Ipsilateral infraklavikiiler (level IIT) LN tutulumu

N3b: Ipsilateral intramammarian ve aksiller lenf nodunun birlikte tutulumu

N3ec: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu tutulumu

Lenf Nodlarimin Patolojik Simiflamasi (pN)

pNx: Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)

pNO: Bolgesel nod metastazi yok

pNO(i-):Bolgesel LN metastazi histolojik olarak olmayan, immunohistokimyasal (IHK) olarak
negatif olan

pNO(i+): 0,2 mm’den biiyilk olmayan bolgesel ipsilateral LN(lar1) metastazi (Hematoksilen
eozin ya da IHC olarak izole tiimor hiicreleri)

pNO(mol-): Bolgesel LN metastazi histolojik olarak olmayan, RT-PCR ile molekiiler bulgu
olmamasi

pNO(mol+): RT-PCR ile molekiiler pozitif bulgular olan ancak IHK ya da HE ile histolojik
negatif olan

pN1: Mobil ipsilateral aksiller LN metastaz1

pNla mi: Yalnizca mikrometastazlar ( 0,2 - 2mm arasinda)
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pNla: En az biri 2 mm’den biiyiik olan 1-3 aksiller LN metastazi

pN1b: internal mammaryan LN mikrometastazi ya da sentinel LN makrometastazi yapan
ancak klinik olarak goriilmeyen LN metastazi

pNlc:1-3 noda yayilim ve internal mammaryan LN mikrometastazi ya da sentinel LN
makrometastazinin birlikte goriilmesi

pN2a: En az biri 2 mm’ den biiyiik olan 4-9 aksiller LN tutulumu
pN2b: Aksiller LN tutulumu olmadan klinik agikar internal mammarian LN tutulumu

pN3a: 10 ya da daha fazla en az biri 2 mm’den biiyilk LN metastazi ya da ipsilateral
infraklavikiiler LN tutulumu olmasi

pN3b: Bir ya da daha fazla aksiller LN tutulumu ve klinik asikar internal mammaryan LN
tutulumunun birlikte olmasi; ya da en az 3 aksiller LN tutulumu ile birlikte internal
mammaryan LN mikrometastazi ya da sentinel LN makrometastazi.

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler LN tutulumu olmasi
Uzak Metastaz
MO: Uzak metastaz yok

c¢MO(i+): Radyolojik ya da klinik olarak uzak metastazin saptanamamasi ancak kanda ya da
kemik iliginde ya da nonrejyonel LN’da 0,2 mm’den biiyiik olmayan tiimor hiicrelerinin
saptanmasi

M1: 0,2 mm’den biiyiik olan en az 1 uzak metastaz odagimin olmasi
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Tablo 2: Meme kanserinin TNM sistemine gore son evrelemesi AJCC 7. Versiyon, 2010

EVRELER TUMOR NOD DURUMU METASTAZ
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A T1 NO MO
EVRE 1B TO Nlmi MO
T1* Nlmi MO
EVRE 2A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
EVRE 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE 3A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE 3C T (HERHANGI) N3 MO
EVRE 4 T (HERHANGI) N (HERHANGI) M1

*. T1 mic dahil
TNM SIiSTEMI
Tiimor Boyutu (T)

Primer tiimor degerlendirilmesi fizik muayene, mamografi ve ultrasonografi ile yapilabilir.
Fizik muayenede asikar tiimor saptansa da, mamografi yapilmali ve hem ayni hem de kars1
memede gizli baska kanser varlig1 arastirilmalidir. Fizik muayenede saptanan timor ¢api ile
patolojik incelemede belirlenen gergek tiimor capinin ayni olma orani %54 iken goriintiileme
yontemleri kiyaslandiginda bu oran %59 dur (79).

Bolgesel Lenf Nodiilleri ( N )

Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf diigiimii sayis: hayatta kalimdaki en 6nemli
prognostik belirleyicidir. 10 yillik sag kalim orani aksiller lenf diiglimii tutulumu negatif
olgularda %65 iken 4 ya da daha fazla lenf diigiimii tutulumu olan olgularda bu oran %15 tir.
Ayrica level 3 te ¢ap1 2cm’den daha bliyiik metastatik lenf diiglimiiniin olmas1 prognozu daha
koti hale getirmektedir.

Son yillarda, bastan komplet aksiller disseksiyon yapmak yerine, vital mavi boya ya da gama
kamera kullanilarak yapilan sentinel lenf diiglimii haritalamas1 ve buna gore komplet aksiller
disseksiyon yapip yapmama kararinmn alinmasi bu girisimin yaratabilecegi morbiditeden
hastay1 sakinmak acisindan da giderek klinik kullanima girmektedir.
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Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir pargasi olarak uzak metastaz
aranmasinin nasil yapilacagina dair sorulara klinik pratikte farkli yanitlar verilmektedir. Goriis
birligi olan bir nokta invaziv olmayan tliimorlerde uzak metastaz aranmasma gerek
olmadigidir. Meme kanserleri en sik kemik metastazi yapar. Ancak erken evre meme
kanserlerinde kemik metastazi orani son derece diistiktiir.

2.7.MEME KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Ayn1 tiimdr ¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan bazilarinda tiimor niiksii ¢ok kisa
siirede ortaya ¢ikmakta iken digerleri saglikli olarak yasamaya devam etmektedir. Bundan
dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis farkliliklarmi ve
hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler
kullanilir (80-84).

1) Aksiller Lenf Nodlarinin Durumu: Aksiller lenf nodlarma metastaz en 6nemli prognostik
faktordiir. Lenf nodu pozitif hastalara sistemik adjuvan tedavisi yapilmaktadir. Hem niiks hem
de sagkalimla yakmdan iliskilidir (80,81).

2) Histolojik Tip: Meme kanserlerinde en sik karsilasilan histolojik tip infiltratif duktal
karsinomdur ve prognozlar1 kotiidiir. Tiibiiler karsinom ve miisindz karsinomlarin ise
prognozlari 1yidir (81).

3) Tiimoriin Boyutu: Tiimor boyutu meme kanseri niiksiinii 6ngérmede en gii¢lii faktordiir.
San Antonio verilerine gore 3-6 cm capinda tiimorlerde hastaliksiz sagkalim oranimnin hemen
hemen ayni1 oldugu, daha biiyiik tiimorlerde ise belirgin olarak diistligii gosterilmistir.

4) Tiimoriin Diferansiyon Derecesi: Diferansiyasyon derecesi pleomorfizm ve mitotik
indeks ile degerlendirilir. Iyi, orta, kétii olarak smiflandirilir.

5) Tam Yasi: Bazi calismalar genc¢ hastalarda, bazi caligmalar da ise yashi hastalarda
prognozun kotii oldugu gosterilmistir. Bunlar arasinda; Nixon ve Albain yaptiklar
calismalarda genglerde (30 yas alt1) prognozun kotii oldugunu gostermistir.

6) Etnik Ozellik: Siyah irkta prognoz kotiidiir.

7) Mitotik Indeks: Proliferasyon 6zelligini gosteren, mitoz sayismi belirten bir yontemdir.
Mitotik indeks diger histopatolojik 6zelliklerle degerlendirildiginde daha giiclii bir prognostik
faktor olabilmektedir.

8) Timidin Isaretleme Indeksi: Lenf nodu negatif hastalarda, hastaliksiz sagkalim igin iyi
bir dngodriim kriteridir.

9) S Faz Fraksiyonu: Yiiksek S Faz fraksiyonu ile diger kotii prognostik faktorler arasinda
giiclii bir iligki vardir.

10) Ki 67 indeksi: Yiiksek saptanmasi, niiks riskinde artis saptanmustir.
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11) PCNA (Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni): Zayif bir prognostik faktordiir.

12) ER-PR: ER + hastalarda ER — hastalara gore daha uzun bir hastaliksiz sagkalim siiresi
oldugu gozlenmistir (%10). Lenf nodu negatif hastalarda PR durumun belirleyiciligi net
degildir (82).

13) EG-FR (Epitelyal Biiyiime Faktor Rezestorii): Onemli bir prognostik faktdrdiir. EG-
FR ekspre eden tiimorlerin endokrin tedaviye direngli oldugu gdsterilmistir (82).

14) c-Erb B-2: Tedaviye direnci gosteren prediktif bir faktordiir. Asir1 ekspresyonu olan
hastalarda Tamoksifene yanitin ¢ok daha diisiik oldugu belirlenmistir(83,84).

15) p53

16) Katepsin—D: Tiimér invazyonun etkin bir glikoproteindir. Invazyon ve metastaz
gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (84).

2.8.MEME KANSERINDE TEDAVi

Meme kanserinin cerrahi tedavisi son 25 yilda biiyiik oranda degisiklige ugramistir. Meme
kanserinin giincel cerrahi tedavisi hastalikli organin kismen veya tamamen cikarilmasi
yaninda koltukalt1 disseksiyonuna dayanir. Bununla hem hastaliin bolgesel tedavi hem de
timoriin evresi yapilabilmekte, ayrica yardimci tedavinin gerekli olup olmadigi karari
verilebilmektedir. Hastaligin yararli bigimde cerrahi tedavisinin yapilabilmesi i¢cin klinik
olarak ¢ok ilerlememis olmasi gerekmektedir.

Eger hastalarda:

- Kol 6demi (meme ca'ya bagli)

- Inflamatuar Meme Kanseri

- Uzak metastazlar

- Parasternal bolgede tiimore ait kitleler

- Supraklavikular ganglionlar

- Meme derisinde satellit tiimorler

- Meme derisinde karsinoma bagli iilserasyonlar
- Meme derisinde yaygin 6dem

- Koltuk altinda 2,5 cm'den daha biiyiik, ¢cevre dokulara fikse lenf nodiilleri saptanirsa,
hastalik inoperabl kabul edilir (85).

Meme kanseri tedavisinde uygulanmis ve uygulanmakta olan mastektomileri su sekilde
stralayabiliriz:

- Radikal Mastektomi (RM)

31



- Genigletilmis veya Siiper Radikal Mastektomi
- Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

- Total (Basit) Mastektomi

- Kurtarma (Salvage) Mastektomi

- Subkutandz Mastektomi

Radikal Mastektomi (Sekil 5)

Tarihsel 6nemi disinda uygulama alani olan bir tedavi yontemi degildir. Radikal mastektomi
lokal ve bolgesel kontrolde etkili olmasina karsin ciddi bigimde fiziksel bozukluklara sebep
olmaktadir. Girisim, tim meme dokusu, m.pektoralis major, mindr ve aksiller dokunun
¢ikarilmasi esasma dayanir. Ik defa 1884 yilinda Halsted tarafindan yapilmis ve yiizyila
yakin T1, T2, T3 tiimorlere yaygin olarak uygulanmistir. Glinlimiizde erkek meme kanserleri
yaninda bazi kliniklerce m.pektoralis major'e infiltre karsinomlarda onerilmektedir (86).

INSIZYON

Meme dokusu

Lenf nodu

Sekil 5: Radikal mastektomi(85)
Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

Ik kez 1948'de Patey ve Dyson tarafindan yapilmustir (87). Tiim meme dokusu, m.pektoralis
major'un fasiasi, m.pektoralis minor ve koltuk alt1 lenf dokusu ¢ikarilir.

Auchincloss ve Madden m.pektoralis minor'u birakarak bu yontemi modifiye etmislerdir. Bu
yeni girisim simple mastektomi + aksiller kiiretaj olarak da tanimlanmaktadir.

Rekonstriiksiyon i¢in uygun olmasi, morbiditenin diisiik olmasi, kozmetik yonden iyi
sonuclar vermesi, ameliyat sliresinin kisa olmasi ve survi yoniinden diger radikal girisimlerle
esdeger olmast MRM'yi popiilerize etmistir (88).

Modifiye radikal mastektomi endikasyonlart:
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- Evre I-11I tumorlerde

-Evre III tiimorlerde (ancak m.pektoralis major'e fikse olmayan ve kitlesel aksiller metastazi
olmayanlarda)

- Degisik kadranlarda hastaligin mammografik olarak saptanmasi durumlarinda
- Konservatif tedavi ile emniyetli sinir saglanamayan lezyonlarda

- Biiytik tiimor, ancak kiiciik memeye sahip olanlarda

- Hastanin tercih etmesi durumunda

-Gerek tiimor biiyiikligii, gerekse lokalizasyon bakimindan, tiimor ¢ikarildiktan sonra
kozmetik yonden uygun seklin saglanamamasi durumunda

- Tiimoriin yaygin intraduktal komponenti olmasi

- Postoperatif donemde hastay1 takip etme zorlugunun olmasi

-Radyoterapiye kontrendike bir durumun olmasi (hamilelik, ileri akciger hastaligi)
- Tiimoriin 5 cm'den biiyilik olmasi

- Memeye daha 6nceden radyoterapi yapilmis olmasi

- Ciddi kollajen bir hastaligm varligi

-Multofokal, multisentrik lezyonlarin olmas1 ve mammografide diffliz
mikrokalsifikasyonlarin bulunmasi1 hallerinde, modifiye radikal mastektomi  (MRM)
yapilabilir.

Total Mastektomi (TM)

Simple veya basit mastektomi olarak da isimlendirilir. Bu girisimle, meme basi, areola, meme
cildinin biiyiik bir kesimi, tim meme dokusu ve m.pektoralis major fasiasi ¢ikarilir. Ayrica
meme kuyrugunun diseksiyonu sirasinda birkag tane L1 seviyesinde lenf bezi de ¢ikartilabilir.

Total mastektomi (TM) endikasyonlari:
- Erken veya operabl meme kanserlerinde primer tedavi olarak
- Meme koruyucu tedavi yapilanlarda gelisen niiksler veya yeni olusan karsinomlarda

- Ekstilsere olmus veya olma ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesini arttirmak i¢in (tuvalet
mastektomisi)

- Yashlarda veya ameliyat riski olan, aksillasi negatif gen¢ hastalarda ve bazi olgularda
proflaktik amagla yapilabilir (89).

-Sentinal lenf nodu biyopisisi (SLNB) negatif gelmesi durumunda (90)
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-DCIS (Duktal karsinoma in situ) varhiginda (aksiller metastaz oran1 %2 oldugu icin) (91,92)
Proflaktik Mastektomi

Bu tedavi yontemi 1920'den 6nce yapilmasina karsin, ancak silikonlu protezlerin gelismesi
ile daha genis uygulama alan1 bulmustur. Tiim meme dokusunun ¢ikartilmasi amaglanir (93).

Bu girigim:

- Yiiksek kanser riski tastyanlarda

- Fizik ve mammografik muayene ile ciddi mastoplasti olanlarda

- Degisik nedenlerle cerrahi dis1 takip ve tedavileri istemeyenlerde yapilmaktadir.
Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Meme kanserinin, meme koruyucu cerrahi (MKC) ile tedavisi c¢ok eski tarihlere
dayanmaktadir. Baslangicta tek basina parsiyel mastektomi veya lokal eksizyon ile tedavi
edilen hastalarda lokal niiks (LN) oranlar1 genellikle % 25 dolayinda ve hatta %33-37'lerde
gerceklesmis ve ancak zamanla geriye kalan memenin 1ginlanmasinin da gerekli oldugunun
anlagilmasiyla MKC genis bir uygulama alanina kavusabilmistir (94).

MKC, Londra'daki Guy's hastanesinde 1961 yilinda baslayan ve 10 yillik bir takip siiresinden
sonra 1972 yilinda yaymlanan bu konudaki ilk randomize klinik calisma ile bilimsel
temellere oturmaya baglamistir (95). Bu calismada "T1, T2" ve "NO, N1" meme tiimorleri
olan 50 yas ve Ustii kadinlar radikal mastektomi ve lumpektomi (Tilektomi) olmak iizere iki
gruba ayrilmis ve her iki gruba da postoperatif radyoterapi uygulanmistir. 10 y1l sonunda ki
sagkalim istatistikleri, Evre I kanserlerde iki grup arasinda hicbir fark olmadigini géstermistir.
Evre II kanserlerde ise radikal mastektomi grubunun daha {istiin oldugunu saptamistir.
Sonradan yapilan degerlendirmeler ile lumpektomi grubundaki sagkalimdaki fark ve yiiksek
lokorejonel niiks (LRN) orani radyoterapi dozlarinin diisiik olmasina baglanmistir. MKC'nin
MRM kadar 1y1 sonuclar verdigini kanitlayan ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
yiiriitiilen bir calisma 1995'te yaymlanmistir (96). Bu ve buna benzer diger caligsmalar
MKC'nin toplam ve hastaliksiz sakalim ag¢isindan MRM kadar iyi sonuglar verdigini
gotermektedir. Lokal niiks gelisimi her iki teknikte de istatistiksel olarak farkli degildir. Bu
calismalarin agiklamakta yetersiz kaldigr 6nemli bir husus "sagkalimi artirmak i¢in lokal
timor kontroliinli 1iyilestirmeye yonelik yeni calismalarin ve ¢abalarin gerekli olup
olmadigidir" (97).

Invaziv duktal kanserli hastalarda MKC karar1 verilirken gézdniinde bulundurulmasi gereken
onemli hususlar:

- Hastanin tercihi
- Tibbi nedenler

- Kozmetik sonuglar
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- Hastanin yas1

- Tiimoriin boyutu ve sayist

- Aksiller lenf diigiimlerinin durumu

- Histopatolojik bulgular

- Mammografik bulgular

- Postoperatif radyoterapi

- Adjuvan kemoterapi ve hormonoterapi

MKC kontredikasyonlari:

I)Memeye ya da gégiis duvarina radyasyon alma oykiist
2)Cerrahi smir pozitifligi ya da reeksizyon sonrasi cerrahi sinir durumumun belirlenememesi
3)Multisentrik hastalik

4)Skeleroderma veya diger bag doku hastaliklar1, gebelik
5)Yaygin mikrokalsifikasyon

SNLB

Primer tiimoriin lenfatik kanallar araciligiyla drene oldugu ilk lenf nodu veya nodlardir.
Sentinal (bek¢i diigiim) Orneklemeyi ilk Cabanas penil kanserde lenfatik haritalamada
kullanmigtir. Sonrasinda malign melanomda ve 1990 larda ise memede kullanilmaya
baslanmustir.

SLNB i¢in hasta se¢cim Onerileri ASCO (American Socitiy Of Clinical Onkology) 2005
yilinda yaymlanan klavuzla bildirilmistir.

Onerilenler:

)T1 — T2 tiimorler

2)Multisentrik tiimorler (kanit diizeyi diisiik)
3)Mastektomi planlanan DCIS (simnirli)

Mlleri yas (sinurlr)

5)Erkek meme kanseri (sinirlr)

6)Internal mamarial lenf nodu degerlendirilmesi (sinirlr)

7)Daha 6ncesinde biyopsi yapilan memelerde (smirli)
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8)Preop sistemik tedavi dncesi(sinirl)

Onerilmeyenler:

1)T3-T4 tiimdrler (sinirlr)

2)inflamatuar meme ca

3)Palpabl aksiller lenf nodu olanlar

4)Gebelik

5)Daha 6ncesinde aksiller cerrahi gegirenler

6)Daha 6ncesinde onkolojik olmayan meme cerrahisi gegirenler

7)Preop sistemik tedavi sonrasinda

2.9.LOKAL ILERi MEME KANSERI
2.9.1.Tanim

Memede lokal olarak ilerlemis ancak heniiz rejyonel lenf nodlar1 ve meme disinda baska
bolgeye ulasmamis, uzak metastaz yapmamis evredeki tiimorler lokal ileri meme kanseri
(LIMK) kapsamina girer.

Meme kanserinin 2010 yilinda AJCC-UICC tarafindan yapilan en son TNM evrelemesi
sonrasinda LIMK 'nin evre III hastalig1 icerdigi bildirilmistir (98) . Buna gore:

- Tiimor ¢apmin >5 cm olmasi (T3)

- Goglis duvar1 ve/veya deriye direkt yayilimin olmasi: iilserasyon, deri nodiilleri, ve/veya
0dem (peau d’orange)

- Inflamatuar meme kanseri (T4d)

- Ipsilateral klinik fikse ya da yapisik diizey I, II aksiller lenf nodlar1 tutulumu ya da aksiller
lenf nodlar1 tutulumunun olmadan sadece klinik olarak internal mammaryan lenf nodu
tutulumu olmasi1 (N2)

- Ipsilateral infraklavikiiler (diizey III) lenf nodlar1, ya da ipsilateral internal mammaryan ve
aksiller lenf nodlarinin birlikte tutulumu ya da ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarmin
tutulumu olmas1 (N3)

Dolayisiyla yukarida ki durumlardan herhangi biri varliginda lokal ileri meme kanserinden
bahsedilir.

2.9.2.Epidemiyolojisi
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En son 2006 A.B.D. verilerine gére LIMK tiim meme kanserlerinin yaklasik % 10’unu
olusturmaktadir. Tarama ydntemlerinin yayginlastig1 gelismis bolgelerde bu %5’ lerin altina
diiserken, Afrika ve benzeri gelismemis tilkelerde bu oran daha yiiksektir (99,100).

LIMK’nin bir alt tipi olan inflamatuar meme kanseri ise tiim meme kanserlerinin %2’sinden
azini olusturmakta olup insidansi giderek artmaktadir. A.B.D.’de inflamatuar meme kanseri
insidansmin ozellikle beyaz kadinlarda artmakta oldugu bildirilmektedir (101). LIMK nin
diger tiplerine gore inflamatuar meme kanseri daha erken yasta (59°a karsin 66 yas), siyah
kadinlarda daha fazla ve erkeklerde ise daha ileri yasta goriilmektedir. Tani1 esnasinda
genellikle tiim inflamatuar meme kanserli hastalarda lenf nodu tutulumu vardir ve yaklagik
olarak 1/3 iinde uzak metastaz vardir (102,103). Primer inflamatuar meme kanseri, diger
LIMK lerinden daha farkli biyolojik 6zelliklere sahiptir. Primer inflamatuar meme kanseri,
hizli progresif, yliksek derecede anjiojenik ve anjioinvazivdir. Bunlar da metastatik
potansiyelinin yliksek olmasina neden olur. Agresif davranis ve damarsallik egilimi timoriin
intrinsik 6zelliklerindendir. Bu gozlemlerden sonra 2011°de meme kanseri panellerinde
inflamatuar meme kanserinin tanisi i¢in agagidaki kriterler tanimlanmistir (104):

-Altta yatan palpabl lezyon olsun olmasin hizli baslayan meme eritemi, 6dem ve/veya peau de
orange, ve/veya sicak meme (sekil 6)

-Hikayenin 6 aydan kisa siirede gelismesi
-Memenin en azmdan 1/3 iinii kaplayan kizariklik olmasi

-Invaziv meme kanserinin patolojik olarak konfirme edilmesi

INFLAMATUAR MEME KANSERI

Courtesy of Sofiz D Merajver, MD, PhD. up to dare

Sekil 6. inflamatuar meme kanserinin tipik goriiniimii
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2.9.3.LIMK Tedavi Secenekleri

Lokal ileri meme kanserinin tedavisi, sistemik (kemoterapi) ve lokorejyonel tedaviyi (cerrahi
ve radyoterapi) birarada kullanan “multimodal tedavi’dir.  Neodjuvan kemoterapi
LIMK’inde standart tedavi haline gelmistir. Lokal ileri ancak operabl meme kanseri
hastalarinda kitlede kiigiilme saglayarak meme koruyucu yontemle opere edilebilme sansini
artirmas1 yaninda, inflamatuar meme kanseri gibi bastan inoperabl ve uzak metastaz riskinin
fazla oldugu durumlarda patolojik komplet yanit gelisen hastalarda hastaliksiz (HSK) ve genel
sagkalim (GSK; overall survival-OS) siirelerinin daha iyi oldugu bilinmektedir. Ancak total
mastektomiyle opere olabilir LIMK hastalarinda meme koruyucu cerrahide (MKC) 1srarli
olmayanlarda total mastektomi (modifiye radikal mastektomi) ve ardindan standart adjuvan
KT ve radyoterapi halen gecerli bir yaklagimdir. Neoadjuvan KT alan hastalarda operasyon
oncesi 4-6 kiir antrasiklin ya da taksan bazli kemoterapiyi tamamlayanlar i¢in matektomi
sonras1 radyoterapi ve HER2 ve HR durumuna gore adjuvan endokrin tedavi ve/veya
trastuzumab Onerilmektedir.

Multimodal tedavi yaklasimi uygulanan hastalarin yaklasik olarak %50 ‘sinde uzun dénem
sagkalim saglanabilmektedir. Yas, menopoz durumu, hormon reseptér durumu, timor evresi,
nodal durum, histolojik derece ve neadjuvan sistemik tedaviye olan yanit prognostik faktorler
arasinda yer almaktadir (105,106).

Neoadjuvan Sistemik Tedavi (Kemoterapi)

Postoperatif ya da adjuvan sistemik tedaviye gére neoadjuvan sistemik tedavinin gosterilmis
primer klinik faydasi biiylik captaki tiimorlerin “downstage” edilerek cerrahi secenegini
artirmasidir.

Lokal ileri inoperabl hastalar i¢cin, neoadjuvan sistemik tedavinin ana amaci tiimdr yanitini ve
lokal-sistemik kontrolu hizlandirmaktir. Opere olabilir LIMK hastalarinda ise neoadjuvan
sistemik tedaviyle olusan uzun donem uzak metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
adjuvan sistemik tedaviyle olan ile benzerdir. Fakat yanitli olan hastalarda MKC oranini
artirdigindan opere edilebilir halde olanlar i¢in de neoadjuvan sistemik tedavi (kemoterapi)
onerilmektedir.

Neoadjuvan KT olarak standart bir rejim yoktur; genellikle postoperatif kemoterapide
kullanilan antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Ancak
kardiyak problemleri olan hastalarda CMF (Siklofosfamid, 5-Fluorourasil, Metotrexat) gibi
bir kombinasyon rejimi de verilebilir. Optimal siiresi bilinmemekle birlikte 4-6 kiir
kemoterapi sonrasi yanit alinanlarda operasyon onerilmektedir. Operasyon sonrast HER2
pozitif hastalikta ek olarak 1 yillik adjuvan trastuzumab tedavisi de verilmesi onerilmektedir.

Lokorejyonel Tedavi

Neoadjuvan sistemik tedaviyi takiben yapilan lokorejyonel tedavi mastektomi ya da MKC
seklinde olabilen cerrahi ve ardindan postoperatif (adjuvan) radyoterapiyi igcermektedir.
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Multisentrik hastalik, yaygin mammografik mikrokalsifikasyon bulgusu olmasi, yaygmn deri
degisiklikleri ve inflamatuar meme kanseri meme koruyucu cerrrahi i¢in kontrendike
durumlar1 teskil eder. RT meme koruyucu yaklasimla opere edilen hastalar i¢in rutindir.
Radikal mastektomi olanlarda ise neoadjuvan sistemik tedavi dncesi hastaligin evresine gore
radyoterapi karar1 verilir. Patolojik komplet tam yanit1 olanlarda dahi ilk evresi ileri ise
mutlaka postoperatif RT Onerilmektedir.

Primer Cerrahi

Lokal ileri evre ancak opere edilebilir boyuttaki meme kanserinde primer cerrahi ve takiben
adjuvan KT ve radyoterapi de diger bir tedavi yaklasimidir. MKC’yi tercih eden kadmlar i¢in
neoadjuvan sistemik tedavi sonrasi cerrahi daha 6n planda disiliniildigli halde, uzun
donemdeki sagkalim oranlar1 benzer oldugundan primer cerrahi de tercih edilebilir.

Pimer cerrahi sonrasi hastalar lokorejyonel rekiirrens ve sagkalimi iyilestirmesi nedeniyle
mutlaka adjuvan (postoperatif) radyoterapi onerilmektedir. Genellikle 4 ve tizerinde aksiller
lenf nodu tutulumu olan ve radikal mastektomi yapilan hastalarda adjuvan RT 6nerilmektedir.
Ancak 3 ve daha az aksiller LN tutulumu olanlarda ya da T3 tiimorlerde aksiller LN
tutulumundan bagimsiz olarak adjuvan RT verilip verilmemesi konusu net degildir.

Adjuvan Kemoterapi

Primer olarak cerrahi olan LIMK hastalarinda mutlaka adjuvan 4 ya da 6 kiir taksan igeren
antrasiklin bazli kombinasyon kemoterapisi verilmesinin meme kanseri rekiirrensini ve meme
kanserine bagli mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. HER2 positif olan hastalarda adjuvan KT
sonrast 1 yillik adjuvan trastuzumab tedavisinin de hastaliksiz sagkalim siiresini ve genel
sagkalimi anlamli sekilde uzattig1 gosterilmistir.

Neoadjuvan sistemik tedavi alan ancak 4-6 kiirli tamamlamayan hastalarda mutlaka KT
operasyon sonrasit tamamlanmalidir. Ancak neoadjuvan kemoterapisini tamamlayanlarda
postoperatif tekrar adjuvan KT verilmesinin sagkalimi uzattigma iliskin klinik veri
olmadigindan ek kemoterapi onerilmemektedir.

Adjuvan Endokrin Tedavi

Primer cerrahi olanlarda adjuvan kemoterapi ve radyoterapi sonrasi, neoadjuvan sistemik
tedavi alanlarda ise postoperatif radyoterapi sonrasinda, Hormon Reseptorii (HR) (+)
hastalarda mutlaka adjuvan endokrin tedavi 6nerilmektedir.

Adjuvan endokrin tedavi secenegi hastanin premenopozal ya da postmenopozal olmasina gore
degisir. Premenopozal olanlarda tamoksifen ya da kontrendikasyon halinde LHRH analogu
(goserelin, leuprolid asetat) Onerilmektedir. Tamoksifen ve LHRH kombinasyonunun tek
basina tamoksifene {istiin olup olmadig1 net degildir. Bu nedenle kombinasyonlar1 standart
olarak Onerilmemektedir. Postmenopozal olanlarda aromataz inhibitorleri ya da 2 yil
tamoksifenden sonra aromataz inhibitorlerinin verilmesi (switch) tek basina tamoksifene gore
istiin  bulunmustur. Postmenopozal hastalarda adjuvan endokrin tedavi 8-10 yil
onerilmektedir.
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2.10.NEOADJUVAN KEMOTERAPI

Neoadjuvan KT ya da diger adlariyla “primer” ya da “preoperatif” KT lokal ileri meme
kanserinde ya da operabl olan ancak meme koruyucu stratejiyi se¢en hastalarda uygulanan bir
sistemik tedavi yaklasimdir. ilk defa 1970’li yillarda LIMK hastalarmda sonuglar
tyilestirmek amach gelistirilmistir (107,108). Zaman igerisinde taksanlar gibi daha effektif
KT ajanlar1 iceren kombinasyonlarmin gelismesiyle birlikte neoadjuvan kemoterapiyle %60-
90’lara varan klinik yanit oranlar1 ve %10-30 arasinda patolojik komplet yanit oranlarina
ulagilabilmistir (109,110).

Neoadjuvan kemoterapinin operabl meme kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapiyle
karsilastirildigi calismalarda genel sagkalim ya da HSK farki goriilmezken, MKC oranlarinda
artma oldugu goriilmiistiir. En 6nemli 2 ¢alismadan biri olan NSABP B-18 calismasinda
1523 T1-3 NO-1 hasta, neoadjuvan 4 AC ya da adjuvan 4 AC olarak randomize edilmisler; 9
yillik izlem sonunda genel sagkalim (%69 a karsin %70) ya da HSK da (her ikisi i¢inde %53)
anlamli fark goriilmemistir (111,112). EORTC 10902 calismasinda ise 698 T1c-T4b meme
kanseri hastasi neoadjuvan ya da adjuvan 4 kiir FEC olarak randomize edildiklerinde medyan
56 aylik izlem doneminden sonra 4 yillik genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve
lokorejyonel relaps oranlarinda fark goriilmemistir. Neoadjuvan KT grubundaki hastalarin
%23 ‘i “downstage” olmus ve MKC yapilabilmistir (113).

2.10.1.Neoadjuvan KT Sonrasi Yanit Degerlendirilmesi

Neoadjuvan kemoterapiye olan yanitin degerlendirmesi hem klinik hem de patolojik
degerlendirmeleri icerir. Klinik ve patolojik komplet yanitlar sagkalim icin prognostik
belirteglerdir.

Klinik yanit degerlendirmesi (Tablo 3)

Neoadjuvan KT sonrasi belli araliklarla diizenli olarak klinik yanit degerlendirmesi
yapilmalidir. Klinik yanit degerlendirmesi yapilirken WHO (World Health Organization-
International Union Against Cancer- WHO-UICC) ve RECIST (Response evaluation criteria
in solid tumors) kriterleri kullanilmaktadir(114,115). Klinik yanit degerlendirmesinde
palpasyonla muayene, ultrasonografi ve mammografi birlikte kullanilmaktadir. Meme MR’1
ve PETCT ile ilgili de ¢galigmalar olmakla birlikte bu yontemlerin hi¢biri %100 dogruluk orani
yoktur.
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Tablo 3. NAKT sonrasi Klinik Yamit Degerlendirilmesi /Revize RECIST versiyon 1.1
kriterleri Eur J Cancer 2009;45:228-247.

YANIT ACIKLAMA

Komplet (tam) yanit Tim hedef lezyonlarm kaybolmasi, herhangi
patolojik lenf nodu varliginda kisa aksinin <
10 mm e gerilemesi

Parsiyel yamit Hedef lezyonlarin ¢ap toplaminda %30 ve
iizerinde azalma olmasi

Stabil yanit Parsiyel ya sa progresif yanita uymayan
durumlar

Progresif yanit Hedef lezyonlarin ¢ap toplaminda en az %20
artis olmasi ya da yeni lezyonun ortaya
¢ikmasi

Patolojik yanit degerlendirmesi

AJCC-UICC (The American Joint Committee on Cancer and the International Union for
Cancer Control) meme kanseri TNM evreleme sistemi tedavi sonrasi (pT) patolojik evreyi

belirtmek i¢in “y” harfini kullanmaktadir. Tiimdr yatagindaki en biiytik tek tiimor odagini
fibrozisi g6z Oniine almadan 6lgiilmesi ile ypT belirtilir.

Patolojik komplet yanit meme ya da aksiller lenf nodlarinda histopatolojik olarak rezidii
tiimor odagmin goriilememesi halidir. Patolojik komplet yanit oranlar1 degisik yazilarda bazen
meme ve aksilla i¢cin ayr1 ayr1 bildirilebilmektedir.

Patolojik ve Klinik Yanitin Prognostik Onemi

Pek ¢ok calismada klinik ve patolojik yanit ile sonlanim noktalar1 arasinda iliski saptanmastir.
Klinik yanithlarin yaniti1 olmayanlara gore hastalik kontrolii ve sagkalimlarinmn daha iyi
oldugu saptanmistir (116,117).

Meme ve aksilladaki patolojik komplet tam yanitin klinik komplet yanitdan daha iyi bir
pozitif prediktor oldugu diisiiniilmektedir.

NSABP B-18 c¢alismasinin 9 yillik sonuglarinda patolojik komplet yanit olanlarin patolojik
rezidii tiimorii olanlara gore genel sagkalimlarinin anlamli sekilde daha iyi oldugu
bulunmustur (113). NSABP B-27 neoadjuvan c¢alismasinda ise antrasiklin bazli tedaviye
dosetaksel eklenmesiyle patolojik komplet yanit oranlarinmn arttigi, patolojik komplet yaniti
olan hastalarda ise hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerinin daha i1yi oldugu fakat bu
iyilesmenin patolojik komplet yanith (PKY') daki kadar anlamli olmadig1 goriilmiistiir (118).

Bir bagka calismada tiim meme kanseri subtiplerinde PKY hastalarin patolojik komplet yaniti
olmayan hastalara gore hastaliksiz sagkalim siirelerinin anlamli olarak daha iyi oldugu
saptanmis; ancak HR(+) grupta, PKY olmayanlarda dahi patolojik komplet yanith diger
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subtiplerden daha iyi RFS siiresine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica neoadjuvan KT alip
MKC yapilan 595 hastaya iliskin diger bir calismada ise triple negatif grupta daha fazla PKY
oldugu ve PKY goriilenlerde lokorejyonel kontrolin anlamli olarak daha iyi oldugu
saptanmistir(119). Neoadjuvan sistemik tedaviden sonra persiste eden aksiller LN

tutulumunun memedeki rezidiiel hastalifa gore daha kotii prognoza sahip oldugu
diisiiniilmektedir (120,121).

Neoadjuvan Tedaviye Yamitta Prediktif Faktorler

Neoadjuvan kemoterapiye her tiimoriin yanit1 farkli olabilmektedir. Caligmalarda son yillarda
ozellikle yanit1 predikte eden faktorler arastirilmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. NAKT ye yanit1 belirlemede prediktif faktorler

Primer tiimér biiyiikligii Kiictik Biiyiik

Tiimor grade’i Yiiksek Diisiik

Ki-67 proliferasyon indeksi | Yiiksek Diisiik

S faz fraksiyonu Yiiksek Diisiik

MDR fenotipi Diisiik Yiiksek
HER-2 ekspresyonu

Doksorubisin Yiiksek Diisiik
Mitoksantron Diisiik Yiiksek
Apoptotik indeks Yiiksek Diisiik

Tiimor tipi Invazif duktal Invazif lobiiler
Menopoz durumu Premenopozal Postmenopozal
NAKT’ye yamt Erken Geg

ER Negatif Pozitif
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3. MATERYAL VE METOD

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde, 9 yilda (2005 Eyliil-2013 Ocak arasinda ) klinik olarak evre III meme kanseri
tanis1 almis, neoadjuvan kemoterapi uygulanmis ve takip edilebilen 96 olgunun tedavi 6ncesi
ve sonrast sonuglari incelendi. Hastalar yapilacak olan ¢alisma, calismada yapilmasi
planlanan ileri patolojik incelemeler, dosyalardan almacak bilgiler konusunda bilgilendirildi.
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay
alind1 (Say1 no:B.30.2.1KC.0.05.06.00/123, Tarih:31.05.2013).

3.1.HASTALAR

Meme kanseri oldugu biyopsi materyali ile histolojik olarak dokiimante edilen hastalardan,
evreleri Evre IIIA, Evre I1IB ile Evre IIIC arasinda degisen hastalar ¢alismaya alindi. Erken
evre meme kanseri ve metastatik olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalara ait veriler
hastalarin kendilerinden ve dosyalarindan elde edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenerek yas, menapoz durumu, metastaz bolgesi, hormon reseptdr durumlari, klinik ve
patolojik evreleri, cerrahi tedavi uygulanip uygulanmadigi, cerrahi tedavi uygulanan
hastalarda tespit edilen tiimor caplari ve 1 Ocak 2013 itibari ile sag kalim siireleri
degerlendirildi. Tiim hastalara cerrahi oncesinde neoadjuvan KT tedavisi 14 giinde bir 6-8
veya 3-5 kiir verildi.

3.2.YAPILAN TETKIiKLER

Hastaligin tan1 anindaki evresi klinik muayene, mammografi, ultrasonografi, bilgisayarl
tomogafi ve kemik sintigrafisi yontemleriyle tespit edildi. Hastalara kemoterapi aldiklar1 siire
boyunca rutinde uygulanmasi gereken kan biyokimya ve hemogram degerleri her kemoterapi
siklusu Oncesinde uygulandi. Hastalarin kemoterapi aldiklar1 siire boyunca gelisen
hematolojik, karaciger ve bobrek toksisiteleri yoniinden degerlendirmeleri bu tetkik
sonuglarina gore yapildi.

3.3.PATOLOJIK TETKIiKLER

Hastalarin tan1 aninda alman tiimér biyopsilerinde ER, PR, Ki-67 proliferasyon indeksleri
timor preparatlart1 degerlendirildi. Hastalarin aldiklar1 doz dense tedavi sonrasinda
gerceklestirilen cerrahi ile residii tiimor tespit edilen hastalarin, residii tlimorlerinde de ER,
PR, Ki-67 proliferasyon indeksleri calisildi. Aldiklar1 bu kemoterapi sonrasinda yapilan
cerrahi ile residii timorii bulunmayan hastalarin operasyon materyalleri lizerinde herhangi bir
patolojik inceleme yapilmadi, bu hastalarin verileri kemoterapiye alman yanit agisindan
degerlendirildi.

3.4.ISTATISTIKi ANALIZ

Sonuglarin degerlendirilmesinde ““ Statistical Package for Social Science (SPSS) 16.0
programi kullanildi. Analizler yapilirken siirekli sayisal degiskenlerden normal dagilim
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gosterenler ortalama+ SD; normal dagilmayanlar ise ortanca, minimum-maximum degerler
olarak gosterildi. Nominal veriler (%) oran olarak ifade edildi. Sayisal verilerin
karsilagtirmalar1 bagimsiz 6rneklerde t-testi ve Mann-Whitney U-testi ile, nominal verilerin
karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapildi. Bagimli gruplardaki karsilagtirmalar verilerin normal
dagilip dagilmamasina gore paired sample T-test ve Wilcoxon testleri ile degerlendirildi.
Korelasyon analizleri Sperman korelasyon testi ile yapildi. Gruplar arasi1 karsilagtirma
sonuglarinda p< 0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1.HASTA OZELLIKLERI
Klinik Ozellikler

Calismaya Eyliil 2005-Ocak 2013 tarihleri arasinda LIMK tanis1 almis hastalar alindi.
Hastalarin medyan izlem siiresi 27,7 £+ 18,9 ay (5.7-90,9 ay)’di. Medyan tan1 yas1 49 yas (25-
86) saptanirken, tani1 sirasinda hastalarin %22,9’u (n=22) 40 yas ve altinda, %77,1°1 (n=74)
ise 40 yas tlizerindeydi. 51 hasta tan1 esnasinda menopozal, 45 hasta premenopozaldi. NAK
oncesi klinik ve sonrasi patolojik TNM smiflamasi Tablo 5 ve 6’da gdsterilmistir. Bu veriler
incelendiginde, tanmi sirasinda hastalarin %5,3’1 evre IIIC (n=5), %74,7’si evre 1IIB (n=71),
%20 ’si ise (n=19) evre I11A hastaliga sahipti. 1 hastanin preop MMG sine ulasilamadigindan
evre smiflamasma almmadi. Hastalarm NAK sonrast patolojik evre dagilimlarinda
%11,8’inde (n=11) rezidii tiimoér dokusunun olmadigi, %22,6 ‘sinda (n=21) ise tiimoriin
mikroskobik odaklar halinde oldugu goézlendi. Tani sirasinda goriintiileme yontemleriyle
saptanan tiimor odagi, hastalarin %43’iinde multisentrik (n=41), %57 sinde (n=55) ise tek
kitle halindeydi. 18 hastada (%18,8) klinik olarak aksiller tutulum goriilmezken, 31 hastada
(%32,3) N1, 43 hastada (%44,7) N2a, 4 hastada (%4,2) ise N2b tutulum vardi. Hastalarin
%28,9’unda (n=26) tan1 sirasinda serum CA15-3 diizeyi normalin tlizerinde, %71,1’inde
(n=64) ise normal degerler icinde saptand1 (referans degerler: 4,5-29 U/ml).

Tablo 5: Hastalarin Neadjuvan KT 6ncesi evreleri ve klinikleri dagilimi

n %
STAGE STAGE IITA 19 | 20,0
STAGE IIIB 71 74,7

STAGE IIIC 5 5,3
Klinik N NO 18 18,9
N1 31 | 32,6
N2a 42 | 44,2

N2b 4 4,2
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KlinikT T1 3] 32
T2 9 | 95
T3 9 | 95
T4a 24 | 253
T4b 25 | 26,3
T4c 4 | 42
T4d 21 | 22,1

Tablo 6: Hastalarin NAK sonrasi patolojik evreleri dagilimi

n %

Patolojik T T1 13 14,0

T2 25 26,9

T3 23 24,7

MIKROSKOPIK

ODAKLAR 21 22,6

HALINDE

REZIDU ™™

YOK 11| 118

Patolojik ve Immunohistokimyasal Ozellikler

Tam1 konan hastalarin %85,4’linde (n=82) tiimor histolojik tipi invaziv duktal karsinom,
%S5,2’sinde (n=5) invaziv lobiiler karsinom, %4,2’sinde (n= 4) miks tip (invaziv duktal
+invaziv lobiiler) karsinom idi. Diger 5 hastada ise nadir histolojik tip morfolojisinde timor
saptand1. 28 olguda (%31,5) lenfovaskiiler invazyon (LVI) pozitif bulundu. Tiimér histolojik
derecesi (HG) bakilan 83 hastadan, 3 hastada HG I, 58 hastada HG 11, 22 hastada ise HG III
ile uyumluydu.

Immunohistokimyasal olarak hastalarin %40,4’i ER kuvvetli pozitif, %16’s1 zayif-orta
derecede pozitif, %43,6’s1 ise ER negatif idi. Hastalarin % 31,2’sinde PR kuvvetli pozitif,
%22,6’s1 zayif-orta derecede pozitif, %46,2’s1 ise PR negatif idi. Hastalarin %29,0’unda
(n=27) cerbB2 immunohistokimyasal olarak 3+ , % 12,9’unda (n=12) cerbB2 2+, % 12,9
unda (n=12) cerbB2 1+ ve % 45,2 inde (n=42) cerbB2 negatif saptandi. Aksiller diseksiyon
yapilan hastalardan %18,9 ‘unun (n=18) aksillasinda LAP’a rastlanmamistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Hasta ve Tumore ait 6zellikler

n % Ortanca | Aralik
Exitus 24 25,0
Yas 49 25-86
<40 22 22,9
>40 74 77,1
31??::}:32 premenopozal 45 46,9
menopoz 51 53,1
Histolojik tip | IDK 82 85,4
ILK 5 5,2
Invaziv mikropapiller
karsinom ! L0
Mikst (IDK+ILK) 4 4,2
Diger 4 4,2
l‘:lisakz‘;';f Var 28 31,5
Yok 61 68,5
;i:fi‘:“’j i Grade 1 3 3,6
Grade 11 58 69,9
Grade 111 22 26,5
g:g‘l’)jt‘;';ﬁ Negatif 41 8.6
Zayif pozitif 15 16,0
Gii¢lii pozitif 38 40,4
ﬁi‘;fgig‘;‘;’“ Negatif 43 46,2
Zayif pozitif 21 22,6
Giclii pozitif 29 31,2

46



C-erb B2

yogunluk Negatif 42 45,2
1+ 12 12,9
2+ 12 12,9
3+ 27 29,0
KT oncesi
™ <2 cm 5 5,7
biiyiikligii
2-5cm 29 33,0
>5 cm 54 61,4
KT sonrasi
™ <=2 cm 45 48.4
biiyiikligii
>2 cm 48 51,6
KT sonrasi
Aksilla .
pozitifligi Negatif 18 18,9
(Klinik N)
Pozitif 77 81,1
Niiks YOK 58 60,4
VAR 38 39,6
Ik niiks yeri | Lokal niiks 5 13,2
Kontralateral meme 1 2,6
Lokal niiks+Kontralateral ) 53
meme ’
Uzak organ metastazi 23 60,5
Uzak metastaz+ lokal niiks 5 13,2
Kontralateral meme-+uzak ) 53
metastaz ’
Cerrahi MKC 6 6,3
tedavi
MRM 89 93,7
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4.2.TEDAVI YONTEMLERI
A) Kemoterapi

Hastalarin % 66’sma (n= 63) neoadjuvan KT protokolii olarak TEC protokolii(Taksanlar,
Adriamycin, siklofosfamid), %?26’smma (n=25) ise FEC(5-fluorourasil, Adriamycin,
siklofosfamid) protokolii uygulandi. Toplam 32 hastanin HER2 pozitif olmasina ragmen,
biiyiik bir kismma Trastuzumab’in endikasyon kapsaminda olmadigi donemde izlenmeleri
nedeniyle neoadjuvan trastuzumab verilmedi.

Neoadjuvan trastuzumab sadece son 1 yil igerisinde tant alan HER2 pozitif hastalardan sadece
3’line verilebildi. Hastalarin neoadjuvan KT kiir sayilar1 incelendiginde, biiyiik ¢ogunlugunun
(n= 52, %54,16) preoperatif 6-8 kiir kemoterapi aldig1, %45,83’liniin (n= 44) ise 3-5 kiir KT
aldig1 saptandi. 51 hastaya operasyondan sonra postoperatif (adjuvan) olarak KT uygulandi
(%50,5). Hastalarin %25,7 sine (n=26) postoperatif adjuvan trastuzumab tedavisi verildi
(Tablo 8) (Sekil 7).

Tablo 8:Neoadjuvan KT protokolllerinin dagilimi ve klinik yanit oranlar1

NEOADJUVAN N % PARSIYEL STABIL PROGRESYON
KT YANIT YANIT
PROTOKOLU

FEC 25 26 1 15 7 %
TEC 63 66 14 40 8 1
ET 0 0 0
4kirFEC+ 4 1 1 0 1 0 0
kiir Dosetaksel

TC 1 1 0 1 0 0
4AC+ 4P 1 1 0 1 0
4 kiir AC +4 2 2 0 1 0 0
kiirTH

3kir TEC+3 1 1 0 2 0 0
kiir TC+H

TOPLAM 96 100 15 62 16 3
YUZDE 15.6 64,6 16,7 3.1
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Sekil 7: Neoadjuvan kemoterapiye karsi olan klinik yanitli hastalarin dagilimi

B) Cerrahi Prosediir

Hasta klinik takiplerinden neoadjuvan kemoterapi almis bu 96 hastanin %93,7’ine (n= 89)
MRM (+/- aksiller diseksiyon) operasyonu yapildigi, %6,3’sma (n= 6) MKC yapildigi, 1
hastanin ise kendi istegiyle opere olmadigi saptandi (Sekil 8).

B MRM (+/- aksiller diseksiyon)
m MKC
5 OLAMADI

Sekil 8: Uygulanan cerrahi prosediirlerin dagilimi

C) RADYOTERAPI

Hastalarin adjuvan RT tedavi orani incelendiginde taranan 96 hastanin %88,5’inin (n= 85)
postoperatif (adjuvan) radyoterapiyi tamamladig1 gorildii.

D)ENDOKRIN TEDAVIi
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Hastalari %62,4’tine (n=63) adjuvan hormonterapi verildi; 23 hastaya sadece tamoksifen, 8
hastaya tamoksifen ve LHRH analogu birlikte, 32 hastaya ise aromataz inhibitorii verildi.

4.3.SAGKALIM
Genel Sagkalim

Kaplan-Meier analizinde, ¢aligmaya dahil edilen 96 olgunun 9 yillik genel sagkalim orami
%75dir (Sekil 9).

9
)
|

Cum Survival

4
a
|

T T T T T T
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,00
Genel sagkalim (Ay)

Sekil 9:Genel Sagkalim Grafigi

Tek degiskenli analizde sadece niiks varlig1 (p=0,001) genel sagkalima olumsuz etki eden
bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (Log Rank Chi-Square:27,071 p<0,05). Meme, aksilla
ve hem meme hemde aksillada patolojik tam yanit1 olan hastalarin genel sagkalim siirelerinde
uzama olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger degiskenlerde genel sagkalim iizerine
olumsuz risk faktorleri olarak bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler

Tek degiskenli Cok
Genel analiz degiskenli
sagkalim % | (Log-Rank analizi analiz (p
p degeri) degeri)
Yas 0,634 0,581
<40 81,8
>40 73,0
KT oncesi TV 0,515 0,614
biytikligii
<2 cm 100,0
2-5cm 79,3
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>=5cm 72,2

fﬁTy lsl‘l’{‘l‘lf;sl‘ ™ 0,239 0,613
<=2cm 82,2

>2 cm 66,7

E’{uilillll;lesi aksiller 0,906 0.716
Negatif 66,7

Pozitif 76,6

Patolojik T 0,074 0,957
T1 76,9

T2 84,0

T3 47,8

MIKROSKOPIK ' R1.0

ODAKLAR HALINDE ’

REZIDU TM YOK 90,9

Histolojik tip 0,089 0,337
IDK 79,3

ILK 60,0

ir:r/:lzri(\)/ nr?ikropapiller 100,0

Mikst (IDK+LK) 0,0

Diger 75,0

Histoloji Grade 0,237 0,826
grade | 100,0

grade 11 81,0

grade III 68,2

Vaskiiler invazyon 0,255 0,613
Yok 78,7

Var 60,7
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Ostrojen Reseptorii 0,100 0,687
Negatif 63,4

Zayif pozitif 73,3

Gicli pozitif 86,8

Progesteron Reseptorii 0,179 0,748
Negatif 72,1

Zayif pozitif 90,5

Giclii pozitif 69,0

NUKS* 0,001 ** -
Yok 98.3

Var 39,5

ILK NUKS YERI 0,386 0,093
Lokal Niiks 80,0

Kontralateral Meme 0,0

Lokal

Niiks+Kontralateral 0,0

Meme

Uzak Organ Metastazi 36,7

*Serbestlik derecesi “0” oldugu i¢in ¢ok degiskenli analize alinmad..

Ayrica Kaplan-Meier sagkalim analiz hesaplamalarinda NAK protokollerine taksan eklenen
grubun 9 yillik genel sagkalim orami 9%65,7; eklenmeyen grubun ise %50 olarak
hesaplanmistir (p=0,638). Genel sagkalim {izerine anlamli bir fark bulunmamaktadir.(Sekil

10).

-]
o
|

Cum Survival
]
a
|

Taksanh K
aaaaaaa
} Taksanh K

Taksanh KT
alan-censo red

T T
o,o 20,0

T
40.0

T T
60,0 80,0 100,

Genel sagkalim (Ay)

Sekil 10: KT rejimine gore genel sagkalim grafigi

almayan-censo red
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Hastalhksi1z Sagkalim

Ortalama 9 yillik takip siiresinde 96 olgunun 38’inde (%39,6) lokal/bolgesel niiks ve uzak
organ metastazi goriildii. Uzak metastaz yerlerine gore en fazla tutulum yeri beyin %60
(n=15), ardindan siwrasiyla akciger metastazi %52 (n=13), kemik metastaz1 %48 (n=12),
karaciger metastaz1 %32 (n=8), plevra metastazi %32 (n=8) gelmekteydi. Bunlardan %47,4
(n=18) hastada ¢oklu organ tutulumu mevcut idi. Kaplan-Meier sagkalim analizinde
hastaliksiz sagkalim orani %68,8 bulundu (sekil 11).

Function

Cum Survival
=]
-y
1

9
a
1

0,2

0,0

T T T T T
o 20 40 60 80 100
Hastaliksi1z sagkalim (Ay)

sekil 11: Hastaliksiz sagkalim grafigi

Modele alman degiskenlerden tek degiskenli analizde KT Oncesi evre (p=0,033) hastaliksiz
sagkalim agisindan risk faktorii olarak bulundu. Opere olabilen ancak meme basi tutulumu
olan hastalarin hastaliksiz sag kalim siiresi olmayanlara gore anlaml sekilde kisa saptandi
(medyan 18,4 58 ay a karsin 59,8 ay; %95CI; p=0,009 ) . Postop patolojide multisentrik
timor odagi iceren hastalar multisentrik olmayanlara gore anlamli olarak daha kisa ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresine sahiplerdi (28,7 aya karsin 57,3 ay, %95 CI; p<0,0001).
Perinodal infiltrasyonu olanlarda istatistiki anlamli olmasa da hastaliksiz sag kalim siiresi
perinodal infiltrasyonu olmayanlara gore kisa saptandi. Diger tiim degiskenler tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizde 6nemsiz risk faktorii olarak bulundu (p>0,05). (Tablo 10)

Tablo 10: Hastaliksi1z sagkalimi etkileyen prognostik faktorler

Hastahk Tek Cok
S1Z degiskenli | degiskenli
sagkalh | analiz (p analiz (p
m % degeri) degeri)
Yas 0,694 0,169
<40 22 |6 |16 | 72,7
>40 74 124 50| 67,6
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KT oncesi T evresi 0,033** 0,971
T0-2 12 10 12| 100,0

T2-4 83 130 |53 | 63,9

KT oncesi aksiller 0.461 0,953
tutulum

Negatif 18 |8 [10| 55,6

Pozitif 77 122155 714

fﬁTy b ™ 0,150 0,566
<=2cm 45 19 |36 80,0

>2 cm 48 120 |28 | 583

;fo"l;i:;)frllig;m Aksilla 0,202 )
Negatif 18 |8 |10 | 55,6

Pozitif 77 122155 714

Patolojik T 0,347 0,568
Tl 13 |13 (10| 76,9

T2 25 19 16| 64,0

T3 23 (11|12 52,2

REZIDU TM YOK 1171 10, 90,9

Neo2.bas kt protokolii 0,074 -
TAXOTER 3 /1 |2 66,7

HERCEPTIN I |1 10 -

HORMONOTERAPI 1 |1 |0 -

Histolojik tip 0,296 0,989
IDK 82 |24 58| 70,7

ILK 5 12 3 60,0

Invaziv mikropapiller L lo 1 100,0

karsinom
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Mikst (IDK+LK) 4 13 |1 25,0
Diger 4 |1 |3 75,0
Cerrabhi tedavi 0,979 0,531
MKC 6 (2 |4 66,7
MRM 89 |27 62| 69,7
Vaskiiler invazyon 0,394 0,775
var 28 |10 |18 | 643
yok 61 |16 |45 73,8
Ostrojen Reseptorii 0,325 0,104
NEGATIF 41 15|26 | 634
ZAYIF POZITIF 1516 |9 60,0
GUCLU POZITIF 38119 |29 763
Progesteron Reseptorii 0,198 0,753
NEGATIF 43 |16 |27 | 62,8
ZAYIF POZITIF 21 (4 |17 | 81,0
GUCLU POZITIF 29 19 120 69,0

Meme kanseri subtiplerine gore hastaliksiz sagkalim siiresi degerlendirildiginde en kisa
hastaliksiz sagkalim siiresi sirastyla HR(-)HER2(+) ve HR(-)HER2(-) hastalarda saptanirken
(medyan 13,9 ay ve 16,2 ay) en uzun hastaliksiz sagkalim siiresi HR(+)HER2(-) hastalarda
(59,8 ay) saptandi. Meme kanseri alt tipleri arasindaki hastaliksiz sagkalim siiresi farki
istatistiki olarak anlamli saptandi (p=0,001) (Sekil 12).
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Survival Functions

1.0 SUBGROUP

FHR (-) HER2(-)
'HR (-) HER2(+)
HR(+) HER2(-)

0,84 FHR(+) HER2(+)
' +~HR (-) HER2(-)-censored
+—HR (-) HER2(+)-censored
HR(+) HER2(-)-censored
< +—-HR(+) HER2(+)-censored
.= 0,67
+
- - &
=
w
£ JT L +
= 0,4
o

0,0
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0,00 20,00 40,00 60,00 80,00

RFS

Sekil 12: Meme kanseri subtipi, hastaliksiz sagkalim iligkisi

Lokal/Bolgesel Niiksiiz Sagkalim

96 olgunun 8’inde (%8,3) Lokal/bolgesel niiks goriildii. Kaplan-Meier sagkalim analizinde
Lokal/bolgesel niikssiiz sagkalim oranm1 %92 idi (Sekil 13).

— Survival
cs— . T Funct ion

—+ Censored

Cum Survival
Q
]
|

-]
A
|

° 20 a0 eo so 100
Lokal/bolgesel nukssiuaz sagkalim (Ay)

Sekil 13: Lokal/bolgesel niikssiiz sagkalim grafigi

Tek degiskenli analizde kemoterapiye yanit (p=0,026) ve ER pozitifligi (p=0,020)
lokal/bolgesel niikssiiz sagkalim iizerinde olumsuz risk faktorii olarak bulundu. Diger
degiskenler lokal/bolgesel niikssiiz sagkalim {izerinde olumsuz risk faktorleri olarak
bulunmadi (p>0,05). (Tablo 11)

Tablo 11: Lokal/bdlgesel niikssiiz sagkalimi etkileyen prognostik faktorler
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Lokal/blge deggiinli deg(i;:silznli
sel niikssiiz . .
agiaim, e® |l o

Yas 0,825 0,408

<40 90,9

>40 91,9

KT oncesi TM biiyiikliigii 0,644 0,360

<2 cm 100,0

2-5cm 89,7

>=5 cm 92,6

KT sonras1 TM biiyiikliigii 0,780 0,704

<=2cm 91,1

>2 cm 91,7

;fo"l;i:;)frllig;m Aksilla 0.172 0,789

Negatif 83,3

Pozitif 93,5

KT Klinik Yamt 0,026** 0,244

Progresyon 0,0

Stabil 88,2

Parsiyal Yanit 91,9

Komplet Yanit 100,0

NEGATIF 85,4

ZAYIF POZITIF 86,7

GUCLU POZITIF 100,0
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NEGATIF 90,7
ZAYIF POZITIF 95,2
GUCLU POZITIF 89,7

Neoadjuvan KT rejimi olarak taksan kombinasyonu alanlar ve almayanlar da karsilastirilds;
ancak patolojik yanit, lokal/bolgesel niiks, uzak metastaz agisindan anlamli fark goriilmedi

(Tablo 12).

Tablo 12: Tedavi rejimine gore tedaviye verilen patolojik cevap, lokal/bolgesel niiks ve uzak

metastaz oranlari

Taksanh | Taksanh Total p

KT KT alan

almayan

n | % n | % n | %
Patolojik yant
Parsiyel+stabil cevap 151 93,8 | 32| 94,1 | 47 | 94,0 | 1,000*
Patolojik tam cevap 1 63 21|59 |3 6,0
Lokal/bolgesel niiks
Var 3 188 4 [ 11,4 | 7 | 13,7 | 0,664*
Yok 13| 81,3 | 31 | 88,6 | 44 | 86,3
Lokal/bolgesel niiks
ve Uzak metastaz
Var 6 | 37,5 |13 |37,1 |19 | 37,3 | 0,980**
Yok 10 | 62,5 | 22| 62,9 | 32 | 62,7
Total 16 | 31,4 | 35 | 68,6 | 51 | 100,

0

*Fisher’s Exact test, **Pearson Chi-Square
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5.TARTISMA

Lokal ileri Meme Kanseri (LIMK) tanimi asil olarak evre III meme kanserlerini ifade eder.
Heterojen bir hastalik grubu olup bu grup icinde yavas seyirli tlimorler olabildigi gibi
biyolojik olarak agressif tiimorler de bulunmaktadir. Gelismis iilkelerde LIMK tiim yeni
meme kanserlerinin %5-20’s1 iken, gelismemis toplumlarda bu oran %73’lere (Nijerya) kadar
cikabilmektedir. Bu farklilikta, toplumun egitim diizeyi, iletisim araclarinin etkinligi, tilkede
tarama programlarinin bulunup bulunmamasi rol oynamaktadir (1,2).

Taninin ge¢ evrede konulmasi ve etkin tedavinin yapilamamasi, meme kanserine bagli
mortalite oraninin da yiliksek olmasina neden olmaktadir. IARC’in verilerine gore, meme
kanserine bagh oliimlerin %57,8°1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir(3). Bugiin 17.000
hastaya asan Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyon’u (TMHDF) Meme Kanseri
Kayit Program’1 verilerine gore, lilkemizde tani sirasinda ortalama timor ¢api 2,7 cm, klinik
evreler ise sirasi ile Evre 0 %5, Evre [ %25, Evre 11 %52, Evre III %16 ve Evre IV %2’dir (3).
Yine tiim hastalarda uygulanan cerrahi tedavinin ancak %34’iinli meme koruyucu cerrahi
olusturmaktadir. Bizim c¢aligmamizda da tani sirasinda hastalarm %5,3’1 evre IIIC (n=5)
% 74,7°s1 evre 1IIB (n=71), %20 ’si ise evre IIIA (n=19) hastaliga sahipti ve tiim hastalarda
uygulanan cerrahi tedavinin sadece %6,3’{inii meme koruyucu cerrahi olusturmakdir.

LIMK de sadece radyoterapi ile tedavi uygulamalar1 1950°li yillarda yapilmistir ve sadece
lokal kontrol oranlar dahil % 13-64 oranlarinda saptanmistir. Lokal kontrol da smirh etki
olusmas1 hasta se¢imi, RT dozu ve RT teknikleri gibi faktorlere baglanmaya c¢aligimistir
(122-124). 1lk olarak Fisher’in, meme kanserinin tani: konuldugu andan itibaren sistemik bir
hastalik oldugunu ileri siirmesi ve bunun kemoterapi verilerek kontrol altina alinabilecegini
gostermesiyle lokal ileri evredeki hasta grubunda primer olarak sistemik tedaviler 6n plana
cikmis ve lokal kontrol oranlari, hastaliksiz sagkalim ile ortalama sagkalim oranlar1 artmistir
(125-127).

Neoadjuvan kemoterapi(NAK) ilk olarak 1980 li yillardan sonra kullanilmaya baslanmistir ve
neoadjuvan kemoterapi, LIMK tanis1 alan hastalarda son 20 yildir standart bir tedavi olarak
kabul edilmektedir (128-131). Bu hastalar sistemik hastalik ve standart tedavi sonras1 lokal
niiks gelismesi agisindan yiiksek riske sahiptir. Neoadjuvan kemoterapi tedavisinin temel
olarak avantajlar1 sunlardir:

1. Inoperabl tiimériin operabl hale gelmesi
2. Sistemik hastaligin erken kontroliiyle mikrometastazlarin eliminasyonu

3. Timoriin tedaviye yanitmi izlemeye imkan verdigi i¢in in vivo duyarhlik testi yerine
gecmesi

4. Timoriin vaskiiler yapis1 bozulmadan tedavi uygulanabilmesi

5. Prediktif markirlar1 belirleyebilmek
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6. MKC’ ye olanak saglamak
7. Sagkalim1 uzatabilmek, olarak siralanabilir.

NAKT de ilk tercih edilen rejimler genellikle antrasiklin iceren kombinasyon tedavileri
olmustur. Ancak daha sonraki yillarda taksanlarin (paklitaksel ve dosetaksel) ilk olarak
metastatik meme kanserinde etkinliklerinin gosterilmesinden sonra adjuvan ve neoadjuvan
tedavide kullanimlar1 ortaya ¢ikmis ve etkinlikleri gosterilmistir. Taksanlar bugiin meme
kanseri tedavisinde metastatik, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapinin  temel
ajanlarindandirlar. Bizde NAKT alan  hastalarimizin tedavi protokollerinin %68,6 inde
taksan grubu kemoterapik ajani kullandik.

Lokal ileri evre meme kanserli olgularda su ana kadar yapilan calismalarda 5 yillik sag
kalimin %33-75 oldugu bildirilmistir (132-134). 5 yillik hastaliksiz sag kalim ise %30-70
olarak rapor edilmistir (132, 135, 136). Bizim calismamizda ise 9 yillik genel sag kalim %75
, 9 wyillik hastaliksiz sag kalim ise %68,8 olarak bulunmustur. Literatiir sonuclar1 ile
kiyaslandiginda, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlarimiz literatiir oranlarindan
yiiksektir.

Tan1 anindaki tiimor boyutu hastaligin seyri acgisindan en onemli faktorlerden biridir. Timor
boyutunun artis1 bolgesel ve uzak niikslerin aksiller lenf nodu durumundan sonraki en 6nemli
ikinci faktor oldugu bir ¢ok ¢alisma sonucunda agiklanmistir(137,138). Tiimor boyutundaki
artisgin hastaliksiz sag kalim ve tim sag kalim agisindan kotii prognostik faktor oldugu
bilinmektedir (139,140). Bizim ¢alismamizda da veriler tek degiskenli analize sokuldugunda
tiimor ¢apmin (kemoterapi oncesi T evresi) hastaliksiz sag kalim {lizerine olumsuz etki ettigi
gozlenmistir. Ancak tiimor capi ile genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi
tespit edilmistir.

Memenin invazive kanserleri igerisinde en sik rastlanan histolojik tip invazive duktal
karsinomdur. Invazive duktal karsinom daha ender rastlanan diger tiplere gore kotii prognozlu
bir tiptir (139-141). Olgularimizin %85,4” {iniin histopatolojik tanis1 invazive duktal karsinom
idi. Invazive lobuler karsinom %5,2, Mikst (IDK+ILK) %4,2, diger tipler de %5,2 oraninda
tespit edildi.

Glinlimiizde meme kanserinin prognozunu belirleyen en Onemli kriter koltukalt: lenf
bezlerinde metastaz olup olmadigi ve metastaz varliginda metastatik lenf nodu sayisidir.
LIMK’li olgularda da aksiller lenf nodu metastaz1 énemli bir prognostik gostergedir (137,
140, 142). Bu nedenle aksiller diseksiyon prognostik bilgi verecek onemli bir prosediirdiir
(137,143). Ote yandan aksiller lenf nodu metastaz ile ilgili bilgileri saglamak amagl aksiller
diseksiyonun gereksiz oldugunu savunan caligmalar da vardir. Giiniimiizde ¢ogu merkezde
sentinel lenf bezi biyopsileri aksiller lenf nodu diseksiyonunun yerini almistir.

Koltukalt1 lenf nodlar1 pozitif olan meme kanserinin prognozu, pozitif lenf nodlarinin sayisina
gore degisir. Lenf nodu metastazindaki sayisal artis hastaligin prognozunu olumsuz yonde
etkiler (144). Bizim calismamizda aksilladaki lenf nodu metastazinin genel sag kalim ve
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hastaliksiz sag kalim lizerine Orneklem biuytkliigii yeterli olmasi nedeniyle fark var ama
istatistiksel olarak anlamli bir farkinin bulunmadig1 gozlenmistir.

LIMK tanis1 alan hastalarda uygulanan NAK’ye alman patolojik cevap, ortalama ve
hastaliksiz sagkalim oranlarinin tahmin edilmesinde 6nemli prognostik faktdrlerden biri
olarak kabul edilmektedir (145,146). Antrasiklinleri igeren birinci jenerasyon kemoterapdtik
ilaglar ile NAK sonrasi patolojik tam cevap (pTC) oranlar1 %5-15, patolojik parsiyel cevap
(pPC) oranlar1 ise %50-80 arasinda degismektedir(147,148). Bu tedaviye taksanlarin
eklenmesi ile pTC oranlar1 %20-30’lara ulagsmstir (152). HER-2 neu reseptorii pozitif olan
olgularda, tedaviye trastuzumabin eklenmesi ile pTC orani %50 nin iizerine ¢ikmistir (148).
Bizim serimizde, TEC agirlikli kemoterapi uygulanmis olup, tiim hastalarda patolojik tam
cevap orant %14, parsiyel cevap ise %40’diir. Neoadjuvan KT rejimi olarak taksan
kombinasyonu alanlar ve almayanlar da karsilastirildiginda patolojik yanit agisindan anlaml
fark goriilmedi.

Meme kanserinde prognostik faktorler hastaligin prognozunun ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu prognostik faktorlerin ¢ogunlugunuda patolojik
prognostik faktorler olusturmaktadir. Neoadjuvan ¢alimalarda da kemoterapiden elde edilecek
yanit1 onceden tahmin edebilmek i¢cin ER, PR, c-erb B2, p53, Ki67, bcl-2 ve tiimor belirtegleri
gibi parametreler incelenmistir. Shien T ve arkadaslarinin yayinladig: lokal ileri meme kanser
iceren retrospektif c¢aligmalarinda prognostik faktorlerin tedavi yanit ile iligkileri
degerlendirilmistir ve sadece tiimdr gradenin neoadjuvan tedavi yanit ile bagimsiz belirleyici
faktor olabilecegi saptanmistir(150). Ayrica meme kanserinde c-erbB 2 pozitifliginin
neoadjuvan kemoterapiye yanit1 olumsuz etkiledigi diisiintilmektedir. Makris ve ark. c-erb B2
pozitif olan hastalarin negatif olanlara gore kemoterapiye yanit oranlarmin daha diisiik
oldugunu ileri siirmiislerdir (%57 vs %93), ancak bu g¢alismada antrasiklin igcermeyen bir
kemoterapi protokolii uygulanmistir (151). Jarvinen ve ark. ise epirubisin kullanarak c erb B2
pozitif ve negatif olan hastalarda, sirasiyla, %32 ve %65 oraninda yanit elde etmislerdir (152).
Buna karsm, neoadjuvan kemoterapide antrasiklinlerin kullanildig1 baska ¢alismalarda c-erbB
2 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda yanit farki gosterilememistir (153-155). c-erb B2
pozitif hastalarda antrasiklin veya taksanlarla daha iyi yanit elde edilebilmektedir. Bizim
olgularimiz igerisinde de c-erb B2 pozitifliginin kemoterapiye yanitta ve lokal/bolgesel niikste
herhangi bir etkisinin olmadig1 saptanmaistir.

Timor grade yliksek olan hastalarda hiicre proliferasyonunun hizli olmasi nedeniyle
kemoterapiye yanitin da daha fazla olmasi beklenir. Ayrica meme kanserinde grade
yiiksekligi kotii bir prognostik faktordiir ve tek basina niiksii belirlemede kullanilabilir. Bizim
olgularimiz arasinda gradin yliksek olan hastalarm kemoterapiye verdigi yanit daha iyidir
fakat tek basia genel sagkalim ve hastalik niiksii izerine etkinligi gosterilememistir.

Neoadjuvan kemoterapide yanit belirlemeye yonelik arastirilan parametrelerden bir digeri de
hormon reseptorleridir. Bizim ¢alismamizda niiks gelisen olgularda daha kotii prognostik
faktorler olabilecegi ve kotii prognostik faktorlerin niiks saptanan hastalarda daha ¢ok oranda
saptanabilecegi diisiincesinden hareketle ER, PR, tiimor boyutu, grad gibi patolojik prognostik
faktorler hastalik niiksii saptanan ve saptanmayan olgular karsilastirilarak belirlenmeye
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calisildi. Sonug olarakda; kemoterapiye yanit ve ER pozitifligi lokal/bolgesel niikssiiz
sagkalim tlizerinde olumsuz risk faktorii olarak bulundu. Diger degiskenler lizerinde anlamli
bir fark saptanmadi. Yapilan calismalarda ise ER/PR negatif olan hastalarda kemoterapiye
klinik yanitin ve patolojik tam yanitin daha yiliksek oranda oldugu bildirilmistir (156-158).
ER/PR negatif olan hastalarda klinik yanit %82 iken patolojik tam yanit %22 dir (159). Buna
karsin, ER/ PR pozitif olan hastalarda klinik yanit %56 ve patolojik tam yanit %7 dir. Onceki
calismalar ER pozitif timorlerde de kemoterapiyle yanit alinabilecegini, ancak bu yanitin
ikinci kiirden sonra yavaglayacagini gostermistir(160).

HER2’nin (Human epidermal growth factor receptor 2), tiim meme kanserlerinin %20-
25’inde fazla ekspresyonu goriilmektedir ve genellikle koti klinik seyir ile iliskilidir (161).
Buna ragmen HER2’nin adjuvan antrasiklin bazli kemoterapiye yanit1 predikte etmedeki rolii
karmagsiktir(161,162-164). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma sonucunda HER2(-) tiimorlerin
adjuvan antrasiklin tedavisinden HER2(+) tiimorlere gore daha fazla fayda gordiigi
bildirilmistir (163). Operabl ancak neoadjuvan antrasiklin bazli tedavi alan hastalarda yapilan
bir calismada benzer sekilde HER2 negatif kadinlarin HER2(+) olanlara gore antrasikline
daha 1yi yanit verdigi ve patolojik yanit oranlarmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (165).
Bizim calismamizda ise HER2(+) tiimorlerin meme ve total PKY (patolojik komplet yanit)
icin olmasa da nodal PKY oranlarmin HER2(-) hastalara gore belirgin yiiksek oldugu gorildi
(p=0,024). Neoadjuvan trastuzumab verdigimiz hastalar toplam HER2(+) hastalarin (n=29)
sadece %10,3 (n=3) iinii icerdiginden bu sonu¢ da 6zellikle HER2 pozitifliginin aksiller
PKY 1 predikte edebilmesi agisindan ilgi ¢ekicidir.

Essermann ve ark. tarafindan [-SPY 1/CALBG 150007/150012 c¢alismasmin retrospektif
analizi yapilmis [166] ve patolojik komplet yanitin en fazla HR(-)HER2(-) ve HR(-)HER2(+)
hastalarda oldugu saptanmistir. Houssami ve ark. (167) tarafindan yapilan bir metanaliz
sonucunda da benzer sekilde patolojik yanit oranlarmnin 6zellikle triple negatif ve HR(-)
HER2(+) hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da meme kanseri
subtiplerinden en fazla patolojik tam yanit oran1t HR(-)HER2(+) hastalarda saptandi. Bu
yiikseklik 6zellikle nodal (ya da aksiller) patolojik tam yanit i¢in anlamliydi.

Caligmalar sonucunda patolojik komplet yanit olan hastalarin genellikle daha iyi prognoz ve
sagkalim siirelerinin oldugu goriisti vardir (167). Ancak meme kanseri subtiplerinden triple
negatif ve HR(-)HER2(+) tiimorlerin neoadjuvan kemoterapiye yanitlarmin iyi olmasi ve
patolojik komplet yanit oranlarnin Luminal A subtipine gore anlamli yiiksek oldugunun
literatiirde bilinmesine ragmen bu sonug¢larin NSABP B-27 neoadjuvan ¢alismasinda (168) ve
diger bir analizde (166) rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerine yansiyamadigi
saptanmistir. Calismamizda meme, nodal ve total patolojik tam yanitli hastalarin sagkalima
katkis1 olup olmadigina bakildiginda hem rekiirrensiz sagkalim siiresi hem de genel sagkalim
siiresi agisindan patolojik komplet yanit1 olanlarin daha iyi oldugu ancak bunun istatistiki
anlamliliga ulagsamadig1 goriildii. Ayrica meme kanseri alt tiplerinden HR(-)HER2(+) alt tipin
daha yiliksek nodal patolojik komplet yanit ile anlamli iligkisi gosterilmesine ragmen,
rekiirrenssiz sagkalim siiresinin bu tipte en kotii oldugu saptandi. Bu nedenle meme kanseri
alt tipi ve tiimor biyolojisinin patolojik komplet tam yanitdan daha anlamli bir prognostik
faktor olugu goriisiine varildi
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Keam ve ark. tarafindan yapilan bir analizde (169) 50 yas alt1 ve iistii hastalarda, Ki 67 diisiik
ve yiiksek proliferasyonlu, P53 mutasyonu diisiik ve yiiksek olan hastalarda kemoterapiye
yanit agisindan anlamli fark saptanmamisir. Ayni calismada 1yi ve kotii histolojik dereceli
tiimorler arasinda da yanit orani farki saptanmamustir. Yine Li ve ark. (170) tarafindan
dosetaksel ve epirubisin kombinasyonu alan LIMK hastalar1 iizerinde yapilan baska bir
retrospektif analiz sonucunda negatif ER/PR durumu ve koétii differansiasyonun patolojik
komplet yanit1 en fazla predikte eden faktdrler arasmda oldugu, ancak KIi67’nin ¢ok
degiskenli analizde PKY prediktivitesi olmadigi belirtilmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da klinik ve patolojik yanit oranlarmin yas, menopozal durum, histolojik tip,
Ki67 proliferasyon indexi, P53 mutasyonu gibi faktdrlerden etkilenmedigi, ancak yiiksek
histolojik dereceli tiimodrlerin anlamli olarak artmis nodal patolojik tam yanit orani ile iligkili
oldugu saptandi. Ayrica ER(-) ve PR(-) olan hastalarin nodal PKY oranlar1 pozitif olanlara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (sirastyla p=0,007 ve p=0,003).

NAK sonrasi tedaviye iyi cevap alinmasi, iyi secilmis olgularda meme koruyucu cerrahi
oranlarmi %30-40’a ¢ikarmaktadir (149).Ancak, bu hastalarda lokal niiks oranmin yiiksek
olmasi, MKC’ye daha dikkatli yaklasilmasmi gerektirmektedir. MD Anderson Kanser
Merkezi, NAK sonras1t MKC yapilacak olan hastalar i¢in bir prognostik indeks (MDAPI)
yayimlamistir (145). Klinik N2-3 hastalik, rezidiiel timor ¢ap1 >2 cm, miiltifokal kanser ve
lenfovaskiiler invazyon varligi bu indekste yer alan kriterlerdir. Bu kriterlerin higbirini
tasimayanlar Skor 0, hepsini tagiyanlarda Skor 4 olarak belirlenmistir (Skor 0-4). 5 yillik lokal
niikssiliz sagkalim oranlari; Skor 0-1 olanlarda %94, Skor 2 olanlarda %83, Skor 3-4 olanlarda
%358 dir. Tiimor ¢ap1 ve N2 nodal tutulum lokal niiksle ilgili bulunmustur. Bir diger ¢alisma;
NSABP B28 da, MKC uygulanan hastalarda neoadjuvan ve adjuvan gruplar arasinda niiks
acisindan anlamh bir fark yoktur (%10.7 vs %7.6), ancak tedavinin basinda mastektomi
disiiniiliip MKC uygulanan hastalarda digerlerine gore niiksler daha fazladir (%15.9 vs 9%9.9)
(171).

MKC uygulanan hastalarda niiks oraninin yiiksek olmasi nedeniyle hastalarimizin %6,3’iine
(6 olgu) meme koruyucu cerrahi yapilmistir. 9 yillik takip siiresinde, MKC veya MRM
yapilan olgular arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan bir fark goriilmemistir (%66,7 ve
%69,7). Fakat MKC yaptigimiz hasta sayist az oldugundan lokal niiks oranlarimiz
literatiirlerde belirtilen oranlardan daha diistiktiir. Buda hastalarimiza loakl niiks yoniinden bir
avantaj saglamistir. Tiimér capi, histolojik grad ve LVI varligmin lokal-bdlgesel niikssiiz
sagkalima herhangi bir olumsuz etkileri olmamistir fakat kemoterapiye yanit etki eden
bagimsiz faktorler olarak bulunmustur. Ozellikle tiimériin tedaviye tam cevap vermesi, tek
analizde onemli bir prognostik faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir.

LIMK olan hastalarda genc yas, primer ve NAK sonrasi tiimdr ¢ap1 ve aksilladaki pozitif lenf
nodiilii sayisi, menopozal durum, uygulanan kemoterapi rejimi, lenfovaskiiler invazyon
varligl, ortalama ve hastaliksiz sagkalimi belirleyen 6nemli prognostik faktorler olarak kabul
edilmektedir (129-131).

Cerrahi ve klinik yaklasimdaki ilerlemelere karsin, primer tiimoriin komplikasyonlarindan
cok, ozellikle akciger, karaciger, kemik ve beyine olan metastazlar meme kanserinde esas
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Olim nedenidir. Meme kanseri sonras1 goriilen uzak metastazlar sirasiyla; kemik, akciger,
karaciger ve beyin metastazlaridir(172). Bizim ¢alismamizda da, uzak metastaz yerlerine gore
en fazla tutulum yeri beyin %60 (n=15), ardindan swrasiyla akciger metastazi %52 (n=13),
kemik metastaz1 %48 (n=12), karaciger metastaz1 %32 (n=8), plevra metastazi %32 (n=8)
gelmekteydi.

Olgularimizda goriilen en kotli prognozlu metastaz bolgesi ortalama 15,6 ay ile beyindir.
Literatiirde beyin metastazlarinin meme kanserli olgularda %10-25 oraninda karsilagildigi ve
metastaz tanis1 sonrasi sag kalimmn ortalama 13 ay oldugu bildirilmistir(172). Bizim
olgularimizin %15,6’sinda beyin metastazi tespit edildi.

Kemik metastazlar1 ise direk olarak sag kalim iizerine olumsuz etki gostermez. Ote yandan
kemik metastazinin ortaya ¢ikmasi, hastaligin sistemik oldugunun gostergesi olup, bu hastalar
daha Olimciil olan diger uzak organ metastazlar1 i¢in riskli gruptadir. Nitekim bizim
calismamizda da ilk uzak metastazi kemik olan olgularin %53,9’unda kisa siire sonra ikinci
bir uzak metastaz ortaya ¢ikt1.

6.SONUC

Sonug olarak LIMK bélgesel ve uzak yayilim agisindan riskli hastalik grubunda olusu, kisa
sag kalim siireleri nedeniyle yakin takip ve agresif tedavi gerektiren kanserlerdir.
Calismamizda da lokal ve uzak yayilim tizerine etkili olan ve sag kalimi etkileyen faktorleri
inceledik. Tek degiskenli analizde, niiks varligi, KT Oncesi evre, kemoterapiye yanit, meme
basi tutulumu, multisentrisite ve ER pozitifligi genel ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkili
bulundu.

Lokal ileri evre tiimor ile bagvuran meme kanserli olgularda da, NAK standart bir tedavi
olmalidir. Uygun secilmis hasta grubunda MKC yapilabilir,fakat hasta se¢cimi dikkatli
yapilmalidir. Clinkii NAKT sonrasinda MRM yapilan hastalarda lokal niiks orani daha az
goriilmektedir.

Calismamiz goéz Oniine alindiginda, olgularin ileri evreye ulagsmadan egitim ve tarama
calismalar1 ile erken evrelerde yakalanarak, lokal ileri meme kanserinin bu kotli seyrinin
ontine gecilebilecegi kanaatindeyiz.
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