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Ozet

SELIiM VE HABiS MEME HASTALIKLARINDA DR-70 ELIiSA TESTININ
TANISAL DUYARLILIK VE OZGULLUGUNUN DEGERLENDIRILMESI

AMAC. Meme kanseri kadin popitilasyonda diinyada en sik gorulen ve en
cok mortaliteye sebep olan kanserdir. Meme kanseri saptanan hastalarda
erken evre tiimorlerle ileri evre timorler arasinda sagkalimda %15’e %93 gibi
bir farkliik mevcuttur. Bu nedenle tarama yoéntemleriyle beraber tanisal
duyarhiligi yliiksek biyomarkirlarin arastirilmasi da énemli hale gelmistir. Bu
calismada habis ve selim meme Kitlelerinin ayriminda serum DR-70 degerinin

6neminin arastirilmasi1 amaclanmistir.

YONTEM. TC SB Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Meme Cerrahisi
poliklinigine 22/3/2016 ve 22/9/2016 tarihleri arasinda ayaktan basvuran
toplam 158 hasta prospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen hastalar
malign hastalik grubu, benign hastalik grubu ve kontrol grubu olarak ayrildi.
Hastalarin demografik bilgileri, géortinttileme ve histopatolojik sonuclar ile
CEA, CA 15-3 ve CA 125 degerleri ve yaninda DR-70 kan testi sonuclar:
degerlendirildi. Memede Kitle tespit edilen ve histopatolojik tani ihtiyaci olan
hastalara biyopsi uygulandi. Memede kitle nedeniyle operasyon karar1 alinan
hastalarda uygulanan operasyon tipleri ve patoloji raporlar1 incelendi. Elde

edilen veriler serum DR-70 duizeylerine gore istatiksel olarak arastirildi.

BULGULAR. Calismaya dahil edilen toplam 158 hastadan 39 olgu malign,
86 olgu benign ve 33 olgu da kontrol grubunda yer almaktaydi. Malign
hastalik grubunda serum DR-70 degeri diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamlh olacak sekilde yuksek saptandi (p=0,001). Yapilan degerlendirmeler
sonucunda, maligniteyi saptama acisindan serum DR-70 icin cut-off degeri
0,86 ug/mL olarak saptandi. DR-70’in 0,86 ug/mL cut-off degeri icin; tanisal
duyarlilik %43,59, o6zgulluik %90,91, pozitif prediktif degeri %85 ve negatif
prediktif degeri %57,7’dir. Malign hasta grubunda CA 15-3 ve CEA degerleri
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml olacak sekilde ytiksek saptandi
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(srasiyla, p=0,039, p=0,019). Bununla birlikte malign olgularda uygulanan
multivaryans analizlerde serum DR-70 ditizeyi ile timér capi, tiimor nekrozu
varligi, triple negatif karsinom varligi, T ve N evrelemesi, lenfovasktiler
invazyon varligi, perindral invazyon varligi, ER, PR, Allred Skorlama Sistemi,
insitu komponent varligi ve ytzdesi, Ki67 ytzdesi, E-kadherin, CerbB2 ve

histolojik grade ile arasinda anlambh iliski saptanmada.

SONUC. Daha ytuiksek sayida hasta iceren calismalara ihtiyac duyulmakla
beraber, memede Kkitle saptanan hastalarda, meme kanseri acisindan ayirici
tamida ytiksek ozgulluk ve pozitif prediktif degerleri ile serum DR-70 testi

uygulanabilir bir biyomarker olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: DR-70; meme kanseri; memede kitle; tiimor belirtecleri



Abstract

EVOLUTION OF DIAGNOSTIC SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF DR-70
ELISA TEST IN MALIGN AND BENIGN BREAST DISEASES

OBJECTIVE. Breast cancer is the most frequent type of cancer among the
female population caused mortality at most. The difference between early and
advanced diagnosed tumor survival ratio is defined as 93% and 15%
respectively. Thus, in order to provide early diagnosis, biomarker researches
among all screening methods, has the highest diagnostic sensitivity and
specificity, become more important. This study focuses on the importance of
serum DR-70 researches over the discrimination of benign and malign breast

lesions

METHODS. Totally 158 outpatient apply to Istanbul Medeniyet University
Goztepe Training and Research Hospital Department of General Surgery
Breast Surgery Clinic investigated as prospective study between the dates
March 22nd, 2016 and September 22nd, 2016. In this study, patients are
grouped by malign disease, benign disease and control group. All patients’
DR-70 blood test results are evaluated as well as demographics, imaging
techniques and routine CEA, CA 15-3 and CA 125 biomarkers. Patients, who
need histopathologic diagnosis and breast lesion, were performed a biopsy.
Besides, patients’ who decided to be operated due to breast mass are
evaluated in regard to the type of operation and pathology reports. Obtained

parameters are investigated referring to serum DR-70 level.

RESULTS. Among 158 patients, 39 patients are in malign group, 86 are in
benign group and 33 are in control group. The highest serum DR-70 value in
malign disease determined as statistically significant in comparison to other
group of diseases (p=0,001). Regarding as evaluation results, to determine the
malignancy, serum DR-70 cut-off value is calculated as 0,86 ug/mL. For this
cut-off value, the ratio of diagnostic sensitivity, specificity, positive predictive
value and negative predictive value equal to 43,59%, 90,91%, 85% and 57,7%
respectively. In the meantime, there are non-significant relations determined
in multivariable analysis in regard to serum DR-70 level together with size of
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tumour, existence of tumour necrosis, existence of triple negative carcinoma,
T and N staging, existence of lymphovascular invasion, existence of
perineural invasion, ER, PR, Allred scoring system, existence and ratio of in
situ component, the ratio of Ki67, E-cadherin, CerbB2 and histological grade.
Besides, it’s observed that DR-70 is an independent factor in discrimination
of malignancy. In comparison to control group, increased CA 15-3 and CEA
values calculated as statistically significant in malign disease patient group;

p=0,039 and p=0,019 respectively.

CONCLUSION. Although studies involving a higher number of patients are
needed, serum DR-70 test is considered to be a suitable biomarker, with high
specificity and positive predictive values in differential diagnosis for breast

cancer, in patients with breast masses.

Keywords: DR-70; breast cancer; breast lesion; tumour markers
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik, tim dunya poptlasyonunda ise akciger
kanserinden sonra ikinci siklikta goértlen malignansidir (1). Tam kadin
malignansilerinin %23 tiinti olusturmakla birlikte verilere gore her 8 kadindan
I'inin meme Kkanseri ile karsilasacagi ongorulmektedir (2). Meme kanseri
Tuarkiye’ de %24.1'lik oranla kadinlarda en sik goértilen kanser tirt olup,
sosyokiiltirel diizey arttikca meme kanseri insidansi da artmaktadir.
Bolgelerimize gore baktigimizda, dogu bélgelerimizde 20/100.000 olan meme
kanseri insidansi 40-50/100.000 duzeylerine cikmaktadir (3). Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan calismalarda, kadinlarda yasam boyu
meme kanseri gorulme riski %12,3 olarak saptanmistir. Yine ayni1 ¢calismada,
hayat boyu meme kanseri nedeniyle 6ltim riski %3,6 olarak tespit edilmistir.
Ayrica 40-55 yas arasi1 kadinlarda meme Kkanseri en 6nemli 6lim nedeni

olarak belirlenmistir (4).

Meme kanserinin erken teshisinin sagkalima olan ciddi katkisi nedeniyle
kadinlarin kendi kendini periyodik olarak muayene etmesi ve tarama
testlerine katilmalar1 6nerilmektedir (5). Burada hekim tarafindan yapilan
periyodik olarak meme ve aksillamin fizik muayenesi ve goéruntileme
yontemlerinin etkin olarak kullamilmasi énem kazanmaktadir. Erken teshis
icin yapilan tarama metodlari, toplumsal bilinclenme ve farkindaligin
saglanmas1 ve multidisipliner yaklasim sayesinde sagkalim oranlar1 ciddi
sekilde artmis olup mortalite oranlarimin %30-50 oraninda azaltilabilecegi

ongorulmektedir (6, 7).

Meme kanserleri morfolojik, klinikopatolojik, hormonal reseptoérler, hiicresel
orijin ve immunohistokimyasal yapilar1 acisindan farklihk géstermekte olup

cesitli subgruplarda incelenmektedir (8).

Meme kanserinde biyomarker olarak MUC1 geni iliskili CA 15-3, CA 125, CA
27-29 (9), bir hiicre adezyon proteini olan CEA (10) ve bir proto-onkogen olan
1



Giris

HER2-Neu (11) ile ilgili pek cok calisma yapilmistir. Bu biyomarkerlarin
duyarhlik ve ozgullik acisindan kisithliklart nedeniyle meme kanseri
tanisinda direkt kullanilabilecek bir biyomarker hentiz mevcut degildir.
Ayrica kombine biyomarker o6lctiimlerinin de yuksek maliyeti simirlama

yaratmaktadir (12).

CA 15-3; MUCI1 geninin tirtint olan bir glikoprotein olup, adezyon, immtinite
ve metastazdan sorumlu tutulmaktadir (13). CA125; MUC16 olarak da bilinen
bir glikoprotein olup tiimérogenezis ve timor proliferasyonundan sorumlu
oldugu dustntlmektedir (14, 15). CEA yapisal olarak buiyuk oranda
glikoproteinlere benzer ve hilicre adezyonunu saglar. Fetal dénemde
gastrointestinal dokuda sentezlenir, dogum itibariyle ise yapimi durur. Ciddi
sigara icicilerde de arttigi bildirilmistir (16). Tim bu tiimoér markerlarinin
onemli bir dezavantaji da kolorektal, gastrik, akciger ve pankreas kanseri gibi

bircok kanser turlerinde yliksek duizeylerde saptanabilmeleridir (17).

Kanser htcreleri, koagtilasyon kaskadini ve fibrinolizisi direkt etkileyerek
fibrin/fibrinojen yikim turunleri (FDP) konsantrasyonunu arttirmaktadir.
Kanserli hastalarda, organizma kanserin yayilimim énlemek adina bir fibrin
agl olusturarak kanserli dokuyu smirlamaya calisirken ayni zamanda fibrin
agl strekli yikima ugramaktadir. Yani, kanser varliginda hem koagulasyon
sistemi hem de trombolitik sistem aktive olmaktadir. Bu nedenle kanser
tanmisinda hem fibrin hem de fibrin yikim urtnlerin saptanmasinin yol
gosterici olabilecegi duistintilmektedir. Aym1 kaskadin meme kanserinin tim

histolojik tiplerinde de etkin oldugu bilinmektedir (18, 19).

Cesitli kanser tipleri tizerine yapilan klinik calismalarda kanserin erken
evrelerinde aktive olan fibrin/fibrinojen degradation product (FDP) olan initial
plasmin degradation product (IPDP) yani DR-70’in bir tiimor belirteci olarak
kullanmilabilecegi bildirilmistir. DR-70 kolay uygulanabilmesi, non-invaziv bir
kan testi olmas1 yani sira, yapilan calismalarda kolorektal, akciger, meme ve
mide kanserlerinde ylksek spesifisite ve sensitivite oranlarina sahip oldugu

gozlemlenmistir (18, 20).

Bununla birlikte CEA, CA 15-3 ve CA 125 gibi serum DR-70 duzeyi icinde

stpheli meme lezyonlarinda meme kanserinin saptanmasindaki etkinligini
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ortaya koyan yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu calismada serum DR-70
diizeylerinin timoérogenez, meme kanseri gelisimi ve meme kanseri
olgularindaki tamisal ve prognostik degerinin ve meme kanseri saptanan
hastalarin  histopatolojik bulgularnn ile iliskisinin ortaya konulmasi

amaclanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. MEME HASTALIKLARI TARIHCESi

Meme, vicutta goz ve elle ulasilmasi kolay organlardan biri oldugundan
ortaya cikan patolojik degisiklikler ilk caglardan beri insanlarin ve hekimlerin
dikkatini cekmistir. Meme hastaliklarini konu alan ilk yazili kayitlara eski
Misir'da rastlanmistir. Teb sehrinde 1862 yilinda Edwin Smith tarafindan
bulunan papiruslar, M.O. 3000 yillarina aittir. 48 vaka iceren bu belgelerde
apse, travma, infekte yaralar ve tiamér hakkinda bilgiler verilmistir.
Vakalardan 8’inde sert, dokunuldugunda soguk, sivi icermeyen bu nedenle
apse ve inflamasyonlardan ayrilan lezyonlar tariflenmis ve bu vakalarin tedavi
olanaginin bulunmadigi belirtilmistir. Tariflenen sekiz vakanin kanser hastasi
olmas1 muhtemeldir. Bir hastada yanan bir odunla koterizasyon denenmistir.
Fakat M.O. 1500 yilina ait Eber papiruslarinda meme kanserine ait herhangi

bir kayita rastlanmamistir.

Ik kez Iskenderiyeli Leonides M.S. 100. yillarda birbirini izleyen kesi ve
koterizasyon ile saglam meme dokusu ile birlikte tiimérlti dokuyu ¢ikarmistir.
Ebu Kasim (10.yy), Mondeville (13.yy) ve Lanfranc, Leonides’in teknigini
gelistirmislerdir (21).

16. ve 17. yy’da Fabry sikistirarak meme amputasyonu yapan bir alet gelistir-
mis ve daha sonra Arceo ilk kez memenin cerrahi yolla ¢ikarildigi mastektomi
ameliyatim tarif etmistir. Cabrol bu mtidahaleye buiytik pektoral kasin ¢ikaril-
masini eklemistir. Kisa bir stlire sonra ise Severinus tarafindan koltuk alt1 di-

seksiyonu uygulanan cerrahi prosedure eklemistir (22).

Halsted’in 19. yy.in sonlarinda; meme kanserinin lokal bir hastalik oldugunu
savunarak timorli bélgenin ve bolgesel lenf ganglionlarinin alinmasinin
tedavi icin yeterli oldugunu belirtmistir. Halsted, Halsted mastektomisi olarak
da bilinen radikal mastektomiyi tariflemistir. Bu gorts dogrultusunda
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uygulanan meme ameliyatlar1 tim dunyada uzun yillar kullamilmistir, ancak
meme Kkanserinin sistemik bir hastalik oldugunun ispatlanmasi takiben
uygulan yontemler degisiklik gostermistir. Daha sonra, bir yandan cerrahi
uygulanan kisimlar genigsletilirken (genis radikal mastektomi) diger bir
yandan da modifiye radikal mastektomi (MRM), basit mastektomi gibi sinirh

meme amputasyonlar1 uygulanmaya baslanmistir (23).

1940'h yillarda baslayan meme koruyucu ameliyatlar, ameliyat sonrasi
memenin 1sinlanmasini gerektirmekteydi. O dénemki 1sinlama tekniklerinin
komplikasyonlar1 nedeniyle, memenin korunmasma yoénelik uygulanan

cerrahi ydntemler uzun stre yaygin kullanim alam bulamadi.

Gunumitizde Co 60 ve lineer akseleratér gibi mega voltaj Unitelerinin
kullamima gecmesi ile meme Kkoruyucu ameliyatlar yaygin olarak
uygulanmaktadir (21, 22). Meme hastaliklan ile ilgili calismalar guintimiuizde
de devam etmekte; sifa veya uzun hastaliksiz sagkalim amaclarindan 6diin
vermeden, daha iyi kozmetik sonu¢ ve daha iyi yasam kalitesi hedefleri
1isiginda memeyi koruma, smurl rezeksiyon, aksiller kiiraj ve meme
rekonstriikksiyonlarinin es zamanli uygulanmasi gibi modern gorutsler

desteklemektedir.
2.2. MEME EMBRIYOLOJiSi

Meme gelisimi embriyonal hayatin 6. haftasinda gévdenin antero-lateralindeki
ektodermden epidermisin altindaki mezensime dogru solid buytmesi ile
baslar. Bu degisimler mezensimden gelen induktif etkiye cevap olarak ortaya
cikar. Meme tomurcuklari, asagiya dogru buylyen kalin meme
cikintilarindan gelisir. Bu cikintilar, ektodermin kalinlasmis seritlerinin
koltuk altindan inguinal bélgeye kadar olan uzantilarndir ve meme Kristasi
adim alir (Crista mammaria). Meme cikintilar1 normalde goguslerin gelistigi
pektoral alanda kalici olur. Daha sonra kalinlasan ektodermden derininde
mezoderme ¢okuintiiler olusarak meme taslagi gelisir. Yedinci haftadan sonra,
meme kristasinin sadece bu c¢okunttilerinin oldugu yerlerde meme gelisir.
Kisa strede her primer meme tomurcugu birkac sekonder meme
tomurcuklarimi meydana getirir ve bunlar buiytiyerek stit kanallar ve dallarim

olustururlar. Varyasyonel olarak sut kristas1 boyunca rudimenter bezler
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gelisebilir. Fetal hayatin geri kalan doéneminde epitel hiicreleri tela

subcutaneada yavas yavas ¢ogalarak belirgin hale gelir (24, 25).

Meme glandi stit tiretimi gibi 6nemli bir gorev tistlenen modifiye apokrin salgi
bezidir. Kadin genital sisteminin sekonder karakterleri arasinda yer alr.
Salgiladig1 stlit sayesinde yeni doganin beslenmesi saglanir. Erkeklerde
rudimenter olarak bulunur. Geng eriskin kadinlarda buiytik oranda toraks 6n
duvarinda yer almakla birlikte her bireyde laterale ve aksiller bélgeye uzamm
gosterebilir. Vertikal olarak 2-3. kosta seviyesinden 6. kosta seviyesine kadar,
transvers olarak medialde sternum Kkenarindan orta aksiller c¢izginin
lateraline kadar uzanir. Ust dis kadranin kiiciik bir uzantis1 pektoralis majér
kasinin alt dis kenar1 boyunca koltuk altina dogru uzanir ve derin fasya
boyunca aksillanin apeksine kadar uzamim gosterebilir. Bu bodlge aksiller

kuyruk olarak tamimlanmaktadir (25).
2.3. MEME ANATOMISi

Eriskin bir kadinda meme glandi, genellikle 6n gogiis duvarmmin yuzeyel
pektoral fasyasinin ytzeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur (26).
Memeler 2 ile 7. kaburgalar arasinda yer alirlar. icte sternumun kenarindan

dista 6n ve orta aksiller cizgiye kadar uzanirlar.

Memenin tst dis kadram diger kadranlara nazaran ¢cok daha fazla glandtiler
eleman icerdigi icin bu kadranda selim ve habis meme timoérleri daha sik
goruliir. Meme dokusunun koltuk altina dogru bir uzantis1 vardir. Buna
"Spence’nin aksiller kuyrugu" denilir. Bu yap1 derin fasyay1 Langer deligi
olarak adlandinlan bir araliktan gecerek aksillaya kadar uzanir. Memede

olusan tim fizyolojik olaylar koltuk alt1 kuyrugunda da kendini gosterir.

Memenin yukar1 asagl capi ortalama 10-12 cm ve santral bélgede maksimum
kalinligi 5-7 cm’dir. Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi 150-200
gram, laktasyonda ise 400-500 gram kadardir (27). Memenin caplarn ve
smmirlart kadindan kadmma degisebilecegi gibi aym1 kadinda da gebelik,

emzirme, sismanlama, zayiflama ve yashhk nedeniyle farkhilik gésterebilir.
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Memelerin hemen hemen orta boéltiimiine rastlayan kisminda meme basi ve
areola bulunur. Bu bolge meme derisinden daha fazla pigment icerdiginden

rengi koyudur. Rengin koyulugu 6strojen seviyesinin ytikselmesi ile artar (28).

Meme baslarinda gelismis cilt papillalar1 ve yag bezleri vardir. Kil folikula
bulunmaz. Areolada ise kil foliktlleri, yag bezleri ve aksesuar areolar bezler
(Montgomery bezleri) bulunur. Montgomery bezleri areolada kuicuik kabartilar
halinde gortltirler. Memede meme dokusundan c¢evreye dogru uzanan dis gibi

fibréz cikintilar mevcuttur.

[k defa Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi icin bu fasyal septalar
Cooper ligamanlar olarak isimlendirilmislerdir (29). Bu ligamanlar yuzeyde;
yuzeyel fasyanin ytizeyel tabakasi ve cilde, derinde de ytizeyel fasyanin derin
tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir (30). Meme kanserinde hastalik
ilerledikce bu fibréz ligamanlarda kisalma ve anormal bir c¢ekilme ortaya
cikar. Bu durum 6zellikle meme kanserinin énemli bulgularindan biridir ve

meme cildi retraksiyonu olarak isimlendirilir.

Gelismis meme; asinusler, duktuslar, ve stromal elamanlardan olusmustur.
Asiniisler memenin salgi yapan birimidir. Icleri kiiboid veya silendirik epitel
ile doselidir. Dis1 ise bag dokusu, kan ve lenf damarlarn ile sarilidir. Asintsler
bir araya gelerek lobtltsleri, lobtliisler de loblar1 olusturur. Epitelyal
parankim ise her biri ayrn bir salgi kanal ile meme basina acillan 15-20
lobdan olusur (26, 28, 31, 32). Her lob da 20-40 kadar lobiil icerir. Yani her
duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar lobult drene eder. Her bir lobtilde
toplayic1 duktus cevresinde gruplasmis sayilari 10 ile 100 arasinda degisen
asintisler bulunur. Lobuller meme glandinin esas yapisal birimini
olustururlar. Gen¢ kadinlarda sayillan fazla ve buylik gortintmdedirler.
Menapozdan sonra ise lobtillerin sayis1 azalir ve her biri yalmzca birka¢ asini

iceren kucuk tniteler sekline déntistrler.

Memede stit kanallar sistemi asintislerin birleserek terminal duktus adi veri-

len bir kanala acilmasiyla baslar (Sekil 2.1).
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1Gévde, kaburgalar (thorax)

Gigiis kaslar: (pectoralis major + pectoralis
minor)

Siit bezleri (Lobus glandulae
mammariae)

3

4Meme ucu (papilla mammaria)

SAreola
6 Siit kanallan (ductus lactiferi)

TYumusak vag dokusu (corpus

M 2 adiposum mammae
Deri (cutis) E )

Sekil 2.1: Memenin glandiiler yapisi

Terminal duktusun biri lobil icinde (intralobtiler segment) ve digeri lobtuil
disinda (ekstralobtiler segment) olmak uzere iki bolimu vardir (33). Birkacg
lobtiiliin terminal duktuslarinin birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu
duktuslar birbirlerine yaklasarak meme basina dogru ilerler ve meme basinin
altinda laktifer sintis olarak isimlendirilen bir genisleme gosterirler. Bu
laktifer sintisler ampulla adi verilen ¢cok kath yassi epitel ile 6rttilti son kisim
ile meme basmmdan disar1t acilirlar. Aktif olmayan bir memede ampulla
dokilmtis epitelyum hicrelerinin artiklariyla doludur ve bunlar duktus
agizlarini bir tikag gibi kapatirlar. Her bir lobu drene eden laktifer duktuslarin
cap1 2-4 mm. ve subareolar bolgedeki laktifer sintislerin ¢ap1 da 5-8 mm.’dir

(32).
2.3.1 Memenin Arterleri ve Venleri

Meme kanlanmasi oldukca iyi olan bir organdir. Memenin arteriyel kanlanma-

sin1 saglayan damarlar ve bunlarin dallar sunlardir (26, 30) (Sekil 2.2):

1. internal mamarien arterin 6n perforan dallan (Subclavian arterin yan dal)
2. Lateral torasik arter (Eksternal meme arteri) (Aksiller arterin dah)

3. Torako akromial arterin pektoral dali (Aksiller arterin dal)

4. Supreme torasik arter (Aksiller arterin dali)

5. Posterior interkostal arterlerin lateral dallari
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6. Subskapuler arter (Aksiller arterin en buiytik dal)

7. Torakodorsal arter

Right subclavian a.

Thoracoacromial a.
Lateral Axillary a.
thoracic a.

Right common
carotid a.

Internal
B ;
“__,f/ thoracic a.

branches

Medial mammary
aa.

Lateral mammary branches of
lateral cutaneous branches of
posterior intercostal arteries

B Anterior view
Gapaigntd 2307 Lppaain w1 ames & eibing

Sekil 2.2: Memenin arteryel beslenmesi

Memenin yaklasik %601, 06zellikle medial ve santral kisimlari, internal
mamarian arterin 6n perforan dallarn ile beslenir (31). Subklavian arterin bir
yan dali olan internal mamarian arterin ilk doért 6n perforan dallan
sternumun kenar1 yakiminda bulunduklan interkostal aralik seviyesinde
goglis duvarmm delerek pektoralis major kasimmi gecerler ve memenin i¢

kenarina ulasirlar.

Memenin yaklasik %30'u, o6zellikle tist ve dis kadranlar, lateral torasik
arterden kanlamir (31). Bu arter aksiller arterin ikinci kismindan cikar ve
memenin lateral kismina ulasir. Torakoakromial arterin pektoral dallar1 da

memenin kanlanmasinda rol oynar.

Torakoakromial arter pektoralis minértiin Ust kenarn hizasinda aksiller
arterden cikar. Aksiller arterin en Ttist torasik dali (supreme torasik arter)
genellikle gogiis duvarimin kanini verir, ancak memeye giden dallan1 da

mevcuttur. Posterior interkostal arterlerin lateral perforan dallar1 da memeye
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kan verirler. Subskapuler arter aksiller arterin en btuiyuk dahdir. Lateral
gogus duvarinda asagiya dogru ilerlerken torakodorsal arter adini alir. Bu
arter latissimus dorsi ve serratus kaslarini besler. Mastektomi esnasinda bu
arteriyel dallarda ve onlara eslik eden venlerde bir kanama olursa bunun
kontrol edilmesi ¢ok zor olacaktir. Bundan dolay1 bu bélgeye “kanh kdse” ismi
verilmistir. Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda oénemli bir rol
oynamaz; ancak siklikla metastaz iceren santral ve skapular lenf nodulleri ile
cok yakin iliskileri oldugundan aksiller disseksiyon sirasinda bu artere dikkat

edilmelidir.

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir.
Meme venlerinin dagiimi ve o6zellikle yaptiklart anastomozlar metastatik
karsinom embolilerinin de yolculugunu dolayisiyla da meme kanserinin en

sik metastaz yaptigl uzak organlan belirler (23, 32). Buna gore:

1. Internal mamarian ven - Innominate ven - Vena Cava Superior (V.C.S) —

Akciger Kapiller Agi

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 venéz pleksuslar — Vertebra metastazlar

Batson teorisine gore kaydedilen bu son iliski sonucunda; icinde kapakc¢ik
olmayan sistemde basincin da diistik olmasi nedeniyle retrograd kan akimi
kolayca olusur. Boylece meme kanserindeki metastatik elemanlar

vertebralarda retrograd olarak metastaza neden olabilirler.
2.3.2 Memenin Sinirleri

Memenin duyusal inervasyonu baslhica 2, 3, 4, 5 ve 6. interkostal sinirler ile
saglanir (32, 34). Interkostobrakial sinirler, T2nin kutanéz sensoryal
dallaridir. Ust ic kol, aksilla ve iist dis kadran memeyi innerve ederler.
Kesilmesi durumunda ust kol medial béltiimtinde hipoestezi gelisebilir. Ayrica
aksillada ve hemitoraksta irreversibl denervasyon gelisebilir. Aksiller
diseksiyon sirasinda genelde skapular ve santral lenf nodlarina yakin

seyreden nervus torakodorsalisin hasar1 durumunda latissimus dorsi kasinda
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paralizi gelisirr Bu durum kolun adduksiyon ve ice rotasyonunda ciddi
kisithiliga sebep olabilmektedir. Bir diger dikkat edilecek sinir ise serratus
anterior kasini innerve eden nervus torasikus longustur (Charles Bell siniri)
(Sekil 2.3). Aksiller diseksiyon esnasinda bu sinir korunmalidir. Kesilmesi
serratus anteriorun felcine ve “skapula alata” durumunun ortaya ¢ikmasina

neden olur (30).

Intercosto-
brachial n.

Thoracodorsal n.

Copyright 22006 by The McGraw=Hill Cormpanies, Inc
All rights reserved.

Sekil 2.3: Memenin sinirleri

2.3.3 Memenin Lenfatik Sistemi

Iki grup altinda incelenebilir:

1. Yuizeyel lenfatikler (Deri lenfatikleri)

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

Meme glandinin tizerindeki derinin lenfatikleridir. Meme embriyolojik olarak
ektodermden koken alir. Bundan dolayi lenfatik yapisi diger bolgelerdeki deri
eklerininkine uymaktadir. Bu boélgede baslica iki adet lenf ag1 bulunmaktadir:

a) Subepitelyal veya papiller pleksus

b) Subdermal lenfatik pleksus
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Subepitelyal pleksusda kapak yoktur ve lenf akimi herhangi bir yonde
olabilir. Subdermal pleksusda kapak mevcuttur ve akim tek yonludur.
Areolanin altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur. Memenin
yuzeyel lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf

nodullerine drene olurlar.
Memenin Derin Lenfatikleri:

Laktifer duktuslarin lenf damarlan (periduktal lenfatikler) meme lobitillerinin
civarinda ince bir sebeke olustururlar. Bu sebekeden cikan bircok toplayici
lenfatik trunkus mevcuttur (Sekil 2.4). Bu trunkuslarin yani memedeki
lenfatik yayilimin esas yonu hakkinda degisik gortisler ileri stirtilmustiar. En
son Halsel, lenfanjiografi ile meme icindeki lenfatiklerin sentrifugal olarak

areolar bolgeden aksilaya dogru seyrettigini gostermistir (35).

Bugin kabul edilen gértis meme icindeki lenf akiminin derin subkutanéz ve
intramammer lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiller ve internal

meme lenf nodullerine dogru oldugudur.

Hultbarn ve arkadaslart meme icine radyoaktif altin (Au 198) injeksiyonundan
sonra lenf nodiillerinde radyoaktivite oranini tayin etmisler memedeki lenfin
yaklasik % 97’sinin aksiller nodullere ve % 3'tintin internal meme zincirine

aktig1 kanaatine varmislardir (36).

A pectoralis major muscle

B axillary lymph nodes: levels I

D axillary lymph nodes: levels 111

( C axillary lymph nodes: levels 11

E supraclavicular lymph nodes

™)

F internal mammary lymph nodes

Sekil 2.4: Memenin lenfatikleri

Aksiller Lenf Nodiilleri

Aksiler lenf nodulleri memeden gelen lenf akiminin en 6énemli ¢ikis boélgesini

olusturur. Aksiller lenfatik sistem bir btlitiin olusturmasimma karsin, tarifi
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kolaylastirmak ve meme kanserinin yayilma derecesini belirlemek amaciyla
lenf nodulleri alti gruba ayrilarak incelenebilir (37). Genellikle aksiller lenf

nodullerinin sayis1 20 ila 40 arasinda degisir (26).

Eksternal meme nodulleri (anterior ya da pektoral grup): Lateral torasik
damarlar ile birlikte pektoralis major kasimin dis kenarimin altinda bulunur.
Bu lenf nodillerinden cikan efferent lenfatikler buytik o6lctide santral lenf

nodiillerine ve kismen de subklavikuler lenf nodtillerine giderler.

Skapular nodiiller (posterior veya subskapular grup): Bu nodiller
subskapular venin aksiller trunkusa dokuldigii noktadan bu damarlarin
latissimus dorsi kasi ile birlestigi yere kadar ulasir ve lateral gogus duvarinda
bulunurlar. interkostobrakial sinir (2. Interkostal sinir) ve latissimus dorsiyi
inerve eden torakodorsal sinir skapuler nodullerin icinden gecerek
seyrederler. Aksiller disseksiyon esnasinda; bu sinirleri kendilerine komsu
olan ve metastaz icerme olasiligi bulunan lenf nodillerinden ayirarak
korumaya calismak gereksizdir. Zira sinirlerin ameliyat esnasinda kesilmesi

6nemli bir sakatliga neden olmaz.

Santral nodiiller: Aksillanin merkezindeki oldukca buiytik lenf nodiilleridir.
Bundan dolay1 en kolay palpe edilebilen nodullerdir. Cok defa diger gruplarin
lenf drenaji1 santral nodtllere oldugu icin metastazlar da en sik bu nodullerde

olusur.

interpektoral (Rotter) nodiiller: Bu nodil grubu 1-4 lenf nodula icerir ve

pektoralis major ve minér kaslar1 arasinda bulunur.

Aksiller ven nodiilleri (lateral grup): Bu noduller aksiller venin distal kismi
boyunca ve bu venin i¢ tarafinda veya arkasmmda bulunurlar. Aksiller
disseksiyonda aksiller venin fasyal kilifinin c¢ikarilmas:i uygulamasi

gereksizdir.

Subklavikuler nodiiller (apikal grup): Bu lenf nodiilti grubu aksillanin en
tepesinde torakoakromiyal venin cikis noktasimin hemen i¢ tarafinda
bulunur. Haagensen’e gore subklavikuler lenf nodillerinde metastaz varsa

olgu ‘inoperable’ dir ve radikal bir ameliyat yapmak miumkun degildir (30).
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Subklavikuler lenf nodtillerinden ¢ikan lenfatik damarlar arasinda baglantilar
mevcuttur ve bunlar pleksus olustururlar. Bu lenfatik pleksuslardan da bir
veya daha fazla sayida buytk lenfatik trunkus (subklavikuler lenfatik

trunkuslar) dogar.

Mamaria interna Lenf Yolu: Mamaria interna lenf yolu diyafragmanin tst
yuziinin 6n kisminda bulunan 6n preperikardial lenf nodullerinden kaynagin
alir (30). Preperikardial lenf nodullerine toplayici lenfatikler yoluyla asagidaki

yerlerden lenf sivisi gelir:

a) Ligamentum falsiforum yoluyla karacigerin 6n-tist kismindan,
b) Diyafragmanin 6n kismindan,

c) Rektus abdominis kasimmn tist kismindan,

d) Rektus kilifindan,

e) Meme glandinin alt-i¢ kadranindan.

Preperikardial lenf nodullerinden c¢ikan mamaria interne lenfatik trunkuslarn
sternumun her iki yaninda seyrederek yukar1 dogru giderler. Memeden
mamaria interna lenf yollarina giden esas lenfatikler memenin derin
yuziinden ve meme glandinin i¢ kismindan dogarlar. Bunlar pektoral fasya
uzerinde bulunurlar veya bu fasyay: delerek pektoralis major kasimna girerler.
Perforan damarlarin dallan ile birlikte ic tarafa dogru seyrederler. Interkostal

araliklarin i¢ uclarindaki mamaria interna lenf nodtillerinde sonlanirlar.

Cerrahlar memeyi drene eden lenf nodlarini ti¢ diizeyde degerlendirirler. Lenf
nod gruplar pektoralis minér kasi ve aksiller ven ile olan iliskilerine gére tg¢

diizeye ayrilip isimlendirilmistir (Sekil 2.5) (38).

Duizey I lenf nodlar; pektoralis minér kasimmin dis yaninda, aksiller venin

altinda yer alirlar.

Diizey II lenf nodlar1; pektoralis minér kasinin arkasinda, aksiller venin i¢ ta-

rafinda yer alirlar.

Duizey III lenf nodlari; pektoralis mindér kasimin i¢ kenarn ile 1. kot arasinda

uzanan apikal nodlar igerir.
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Sekil 2.5: Aksiller Lenf Nodu Duizeyleri

2.3.4 Aksilla

Ytuizleri birbirine esit olmayan bir piramide benzetilebilir (32). Piramidin tg
yuzu ve aksillay1r kapatan cildin olusturdugu bir de tabam vardir. Piramidin
tepesinde serviko-aksiler kanal adi verilen bir aciklik bulunmaktadir. Boyun
bolgesinden gelerek kola giden damar ve sinirler bu kanaldan gecerler.
Piramid seklindeki aksillanin tabanini, hemen cildin altinda bulunan aksiller

fasya yapar.

Aksillanin 6n duvarimin cerrahi anatomi bakimindan ©6nemi buyuktir.
Pektoralis major ve minor kaslar1 ve bunlarin fasyalar1 bu duvarn olusturur.
Pektoralis minoér kas1 kuvvetli bir fasya tabakasi ile cevrelenmistir.
Kostokorokoid fasya olarak isimlendirilen bu yap1 aksillanin tam bir

disseksiyonu i¢cin mutlaka kesilmelidir.

Aksiller boslugun i¢ duvari; kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus
anterior kasi1 tarafindan olusturulur. Aksillanin arka duvari esas olarak
subskapuler ve latissimus dorsi kaslar1 tarafindan olusturulur. Latisimus
dorsi kasi yalniz aksiller boslugun arka duvarinin bir kismini olusturmasi
bakimindan degil, ayni zamanda o6n kenarinin mastektomide aksiler
disseksiyonun simirim1 gostermesi bakimindan énemli bir yapidir (Sekil 2.6),

(Sekil 2.7).
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Postesior cord of
brachial plemss
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Pectoralis | wall

Intertubercular oz
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Serratus
anterior Medial
wall
4th Rib
Teres major
Posterior | Latissimus dorsi
wall Subscapularis
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(B) Inferior view of transverse section

Sekil 2.7: Aksilla sinirlan ve icindeki yapilar

Aksillanin icindeki Yapilar

Lateral pectoral nerve

Superior thoracic anery

Inbercostobrachial rrve:

Aksiller damar sinir demeti, aksilanin tepesinden gectikten sonra ust tarafta

ilerleyerek kola kadar gelir. Bu demetin icinde aksiller arter, aksiller ven ve

brakial pleksus bulunur. Brakial pleksusa ait elemanlarin meme ile fazla bir

ilgileri yoktur. Buna karsin aksiller ven cerrahi acidan cok énemlidir. Aksiller

diseksiyon esnasinda aksiller veni cevreleyen fibréz kilifin ve bu kilif icinde

bulunan lenf nodullerinin birlikte c¢ikarilmasi1 gerekir. Aksiller ven aksiller

arterden ve sinir demetlerinden oldukc¢a uzakta bulunur.
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Aksillada brakial pleksustan iki 6nemli yan dal ayrilir. Bunlar serratus anterior
kasina giden uzun torasik sinir (n.torasikus longus, Bell siniri) ve latissimus

dorsi kasina giden torakodorsal sinirdir (n. thoracodorsalis).

Serratus anterior kasma giden uzun torasik sinir veya Bell'in eksternal
respiratuar siniri aksillanin medial kisminda, gogtis duvarina komsu olarak
seyreder. Bu kas omuz adduksiyonu ve kolun ekstansiyonu sirasinda
skapulanin gogus duvarina fiksasyonunu saglamada onemlidir. Eger kesilir
ise kanat skapula deformitesine neden olabilir. Bu nedenle aksiller diseksiyon

esnasinda mutlaka korunmalidir.

Aksiller diseksiyon esnasinda karsilasilan ikinci buytk sinir torakodorsal
sinirdir. Bu sinir aksillanin lateral kenarindan latissimus dorsi kasma girer.
Brakial pleksusun posterior kordundan cikar ve aksiller venin altindan uzun
torasik sinirin giris yerine yakin olarak aksiller bosluga girer. Daha sonra
latissumus dorsinin medial yuztine dogru aksillay1 caprazlar. Aksiller
diseksiyon esnasinda Kkorunur. Pektoralis minor kasimin lateral kenar
civarindaki ortulti noérovaskiiler bant pektoralis major kasim innerve eder.
Cerrahlar tarafindan pozisyonu nedeniyle lateral pektoral sinir olarak
adlandirilan bu sinire anatomistler tarafindan medial pektoral sinir adi
verilmektedir. Bu pektoral noérovaskiiler bandin hemen ustinde aksiller ven

bulunmaktadir. Standart aksiller diseksiyon esnasinda bu bant korunmaldir.

Genis sensoriyal interkostobrakial ya da brakial kutano6z sinirler aksiller alam
kapsar ve aksillanin posterior kenar1 boyunca ust kolun alt yliztint ve gogus
duvan cildinin sensoriyal innervasyonunu saglar. Bu sinirlerin kesilmesi
durumunda cildin bu alanlarinda anestezi olusur. Post operatif donemde
hastalarin bir kismunda bu sinirlerin yaralanmasi neticesinde gelisen
sensoriyal denervasyona bagh olarak kronik ve rahatsiz edici bir agn
sendromu gelisebilir. Cogunlukla aksiller diseksiyon esnasinda bu sinirler de

korunur (39, 40) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Aksiller Diseksiyon Esnasinda Dikkat Edilmesi Gereken Sinirler

2.4.FizYyOoLOJi

Meme glandi, parankimat6z doku, loblar birbirine baglayan fibréz destek do-
kusu (stroma) ve aralarindaki yag dokusundan olusur. Fibréz doku ve yag do-

kusu miktar bireyin yapisal 6zelliklerine gore degisir.

Asinuslerin limeni tek siral kiibik ya da silendirik epitel ile déselidir. Liimen
epitelinin altinda myoepitel hticreleri bulunur. Asintistin en disinda ise bazal
membran mevcuttur. Icteki silindirik hiicreler siit salgisndan sorumludur.

Myoepitel hiicreleri ise kasilarak stitii asintislerden kanallara iterler.

Meme gelismesi ve fonksiyonu bircok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en 6nemlileri dstrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve buytime hormonudur. Bu hormonlarin salgisi

hipotalamus, hipofiz ve overlerin nérohtimoral kontroli altindadir (41).

Meme uzerine etkili bu hormonlarin etkileri in vitro olarak gosterilmistir. Bazi
hormonlarin insanda in vivo etkileri kesin degildir. Kesin olan o6strojenin
duktus gelisimini baslattigl, prolaktin ve progestronun lobul ve asinis

gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisinmi olusturdugudur (42).

Ostrojen’in meme Ttizerine etkisi sitoplazma ve cekirdekteki resépterlere
baglanmasi ile goralur. Stoplazmadaki reseptorlerin yogunlugu adet
siklusuna gore degisiklik gosterir. Hamileligin son déneminde ve lohusaligin
ilk déneminde artar. Ostrojen reseptérlerinin sentezini hem éstrojen hem de

progesteron uyarir.
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Prolaktin = olmadan  Ostrojenin meme  gelisimini  baslatamayacag
diastintilmektedir. Bununla birlikte hipofizi olmayan disilerde o6strojen
replasmani ile normal meme gelisimi saglanmistir. Laktasyon icin ise mutlaka
prolaktin gereklidir. Hamilelik sirasindaki ytliksek Ostrojen ve progesteron
seviyeleri prolaktin sallmimimi baskilar. Plasenta c¢iktiktan sonra ani
progesteron ve dstrojen diistisii ile laktasyonu baslatilir. Ostrojen, memedeki
prolaktin reseptérlerinin yogunlugunu da kontrol eder. Ostrojen meme epiteli,

ozellikle de duktal epitelin gelisiminde etkilidir (41).

Progesteron'un tek basina memeye etkisi yoktur. Ostrojen reseptérlerinin
sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki gosterir. Epitel hiicrelerinin
diferansiyasyonunda, lobuliis ve asinilis gelisiminde etkilidir. Laktasyonu
inhibe eder. Memede bulunan progesteron reseptorlerini de 6strojen kontrol

eder.

Prolaktin hipofizde yapilir. Hamileligin son déneminde, dogumdan hemen
sonra yukselir ve lohusalik doneminde ytiksek kalir. Meme hiticre ytizeyindeki
reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir. Meme gelisiminin her safhasinda
onemlidir. Memedeki Ostrojen reseptorlerinin sayisimi arttirir. Progesteronla
birlikte lobtiliis ve asinlis gelismesini uyarir. Stit sekresyonunu ve stt

proteinlerinin sentezini kontrol eder.

Menstruasyonu hemen takip eden endometriyal proliferatif fazda meme
stromas1 yogun ve oOdemlidir. Lobuller yalindir, mitoza rastlanmaz ve
salgilama yoktur. Endometriyal salgilama fazinda ise meme lobtllerinin hem
buyukligih hem de sayis1 artar. Epitelyal mitozlar ve 6dem olusur. Limen
icine salgilama baslar. Bu fazin gec¢ devresinde aktif apokrin salgi olur.
Menstruasyonun baslamasi ile epitel dejenerasyonu ve dokiintiisii ortaya
cikar. Mitozlar azalir veya durur, stroma yogunlasir. Menarsla baslayan bu

degisiklikler artarak ya da azalarak menapoza kadar devam eder.

llerleyen yasla beraber meme, glanduler elemanlarim kaybetmeye baslar ve
bunlarin yerini yag dokusu alir. Menapozla beraber bu kayip hizla artar ve
atrofi, dejenerasyon ve dehiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde biyuik
kayiplar meydana gelir. Bu kayiplarin yerini yag dokusu alir. Gebelikte hem

Ostrojen hem de progesteron kanda ytikselir. Bu hormonlar asintslerin ve
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duktuslarin epitellerinde artisa yol acar ve meme buyumeye baslar. Kanda
ayrica plasental laktojen de artmaya basladigindan meme buytimesi daha da

hizlanir.
2.5. MEME LEZYONLARI
2.5.1 Benign ve Proliferatif Lezyonlar

Memenin benign histolojik degisiklikleri c¢ok sayida calismada
smiflandirlmistir. Bu degisiklikler genellikle 20 ile 50 yaslar arasmdaki
premenapozal kadinlarn etkiler (43) (Tablo 2.1). Benign histolojik degisiklikler
proliferatif olmayan lezyonlardan atipisiz ve atipili proliferatif lezyonlara
uzanan genis bir grubu kapsar. Proliferatif olmayan degisiklikler kanser
riskini belirgin olarak artirmazlar. Proliferatif hastalik riski hafif derecede

artirirken atipili proliferatif hastalik orta dereceli risk artisi ile beraberdir (44).
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Tablo 2.1: Epitel meme lezyonlar ve invaziv karsinoma gelisme
riski

Patolojik Lezyon Relatif Risk (Yasam Boyu Risk)

Proliferatif olmayan meme degisiklikleri 1 (%3)
Fibrokistik degisiklikler

Duktal ektazi

Kistler

Apokrin degisiklik

Hafif hiperplazi

Adenozis

Fibroadenoma-kompleks 6zellikleri olmayan

Atipisiz proliferatif hastalik 1,5-2 (%5-7)
Orta derece veya florid hiperplazi

Sklerozan adenozis

Papilloma

Kompleks sklerozan lezyon (radyal skar)

Kompleks 6zellikleri olan fibroadenoma

Atipili proliferatif hastalik 4-5 (%13-17)
Atipik duktal hiperplazi (ADH)

Atipik lobuler hiperplazi (ALH)

Karsinoma in situ 8-10 (%25-30)
Lobuler karsinoma in situ (LKIS)

Duktal karsinoma in situ (DKIS)

2.5.1.1 Fibroadenomlar (FA)

Memenin en sik goriilen benign solid kitleleri fibroadenomlardir (Sekil 2.9).
Tam meme biyopsilerinin %40-50’sinin sonucu fibroadenomdur (45). Siklikla
20-30 yaslarn arasinda gorulur. 50 yas tizerindeki kadinlarda géruilen meme

lezyonlarinin sadece %1,4t1 fibroadenom tanisi almaktadir (46).

Fibroadenomlarin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Memenin gercek
timorleri olmayip normal lobtllerin hiperplazisi ve distorsiyonu sonucu
gelistigi distintilmektedir. Fibroadenomlarda bag dokusu ve terminal duktal
epitel dokusu olmak tUzere iki kisim bulunmaktadir. Bunlardan asil
proliferasyon gosteren kisim bag dokusudur. Bag dokusunda genclerde hiicre

miktari, ileri yaslarda ise hiyalin ve kalsifikasyon miktar1 fazladir.
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Adelosanlarda hticresel icerigi yuksek, hizli bliytiyen fibroadenomlar juvenil
fibroadenomlar olarak isimlendirilir. Daha ileri yaslarda hizli cogalan hticreler
ve hizli buyuyen kitle gortildigiinde palpasyon ve sonografik bulgulan

fibroadenoma ¢ok benzeyen filloides timor olasiligr akla getirilmelidir.

Fibroadenomlar, fizik muayenede mobil, iyi smirli, yuvarlak ya da lobitile
kitleler seklinde palpe edilirler. Cogu agrisizdir. Fibroadenomlardan malignite
gelisme riski olmadig: bilinmektedir. Ancak literatiirde ¢ok az sayida da olsa
fibroadenomdan meme kanseri gelismis olgular bildirilmekte ve en sik gortilen

tartiintn de %65 oraniyla lobtuiler karsinom oldugu belirtilmektedir (47).

Fibroadenomlar mammografide iyi simmirli, oval, yuvarlak ya da lobule sekilli
dansiteler olarak izlenirler. Karakteristik olarak cevre dokulardan keskin bir
smirla ayrlirlar. Oval ya da yuvarlak bir kitle lezyonu %98 olasilikla benign
olarak dusunulur. Fibroadenomlarin kalsifikasyon paterni patognomonik
olup genellikle kaba, patlamis misir benzeri ya da 2 mm’den biiytk bicimsiz
kalsifikasyonlar seklindedir. Cok nadir de olsa lineer, grantler ya da

pleomorfik kalsifikasyonlar da goértilebilmektedir.

hibroadenom
{Knoten)

Sekil 2.9: Fibroadenom

Fibroadenomlar USG’de cevre dokudan keskin smirla ayrilan, dizgiun simrl,
oval sekilli homojen eko yapisina sahip kitleler olarak izlenirler. Kiiciuk
boyutlardaki fibroadenomlar oval ya da yuvarlak sekilde izlenirken,
buyudikce lobtilasyon gosterebilmektedirler. Fibroadenomlarin transvers
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boyutu 6n-arka boyutundan genellikle buytiktir. Genellikle malignitelerden
daha ekojen, yag dokusundan ise daha az ekojen olarak izlenirler. Yapilar
homojen olup buyuduklerinde nekrotik alanlara baglh olarak heterojen
gorulebilmektedir. Kitlenin arkasinda hafif  akustik glclenme
izlenebilmektedir. Akustik guclenme, hilicre miktarnn fazla olan geng
olgulardaki fibroadenomlarda daha sik gorulir. Hiyalen matriks ya da
kalsifikasyon derecesi fazla olan ileri yash olgularda, kollajenin USG
dalgalarim1 absorbe etmesi nedeniyle akustik golgelenme daha siktir. Bu
nedenle bu olgularda malignite olasiligim1 dislamak gti¢ olabilir. Genellikle
diizgiin yuizeye sahip olduklarindan lezyonun lateral kenarlarinda kenar
golgesi izlenebilmektedir. USG'de de mobil kKitleler olup probla bastiriirsa

komprese olabilirler. Bu 6zellik atipik lezyonlarin tamisinda yararhdir.
2.5.1.2 Kistler

Meme kistleri kadin meme dokusunda en sik izlenen lezyondur. Kistler histo-
lojik olarak, periferal duktal segmentlerin lokal genislemesi ve siv1 ile dolmasi
sonucu gelisir (Sekil 2.10). Genellikle fibrokistik degisiklikler ile terminal duk-
tal lobtller iliskilidir.

Uciincii ve dérdiincii dekadlardaki kadinlarin yaklasik yarisinda, degisik
boyutlarda tek ya da multipl Kistlerin varligi ile karakterize fibrokistik
degisiklikler izlenir. Buyuk Kkistler tim kadinlarin %20-25'inde gozlenir
(48, 49). Klinik olarak siklikla asemptomatiktir ve mamografi veya meme
USG’si sirasinda insidental olarak saptanir. Nadiren, 6zellikle premenstriiel
donemde agriya neden olabilirler. Klinik muayene sirasinda btiyuk olan
kistler palpasyonla hissedilir ve kitle kuskusu olusturabilir (48). USG Kkist
tanis1 koymada ilk tercih edilecek yontem olmalidir (50). Mamografide kistler
yag dokusu ile cevrelendiklerinde, sferik ya da oval sekKilli, iyi sinirh lezyonlar
olarak izlenir. Ancak kismen ya da tam olarak meme dokusu ile
cevrelendiklerinde konturlar1 gizlenebilen lezyonlar olarak karsimiza gelir.
Komsu yagh dokuya olusan kompresyona sekonder parsiyel ya da komplet
halo bulgusu goézlenebilir. Kistlerin duvarinda ince semisirkitler kalsifikasyon
saptanabilir. Bu gorintim kalsifiye yag kistine, kalsifiye sebase kiste, kalsifiye

basit kiste sekonder gelisebilecegi gibi nadiren kist duvarindan Kkist ici

23



Genel Bilgiler

kanamaya sekonder gelisebilir ancak dustik bir olasilik da olsa intrakistik

tamor USG ile ekarte edilmelidir (49, 50).

Sekil 2.10: Fibrokistik meme

2.5.1.3 Filloides Timori (Sistosarkoma Filloides, Periduktal

Stromal Tiimor)

Filloides tiumor gerek Kklinik, gerekse patolojik acidan fibroadenomlara cok
benzer. Memenin fibroepitelyal timoérlerinin %2,5'ini, tim meme timorlerinin
%0,3tnt olusturur (51). Fibroadenomlardan daha ge¢ yasta, karsinomlara
gore daha erken yaslarda izlenirlerr En sik 4. dekatta goérulmektedir.
Genellikle memede agrisiz kitle bulunur. Muayenede yuvarlak ve nispeten
mobildir. Ortalama boyutlar1 5-9 cm’dir. Epitelyal hiperplazi ve stromada asir
gelisme mevcuttur. %80’i benign, %20’si malign davrams gosterir. Malign
davranis gosterenler metastaz yapabilirler. Mammografi ile tam1 koymak
mumkun degildir. Sonografik olarak genellikle iyi sinirli, oval ya da lobiile
buytk kitleler seklinde olup fibroadenomlara benzerler. Huicresel kismi fazla
oldugundan posterior akustik guclenme gosterirler. Ekojeniteleri genellikle
homojendir (Sekil 2.11). Buyuk boyuta ulastiklarinda nekroz ve hemorajiye
sekonder heterojen olabilir ve yer yer kistik alanlar icerebilirler. Kalsifikasyon

gostermezler. Kesin tani icin biyopsi gerekir.
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Sekil 2.11: Filloides timér mammografik gérintimu

2.5.1.4 Fibroadenolipom (Hamartom)

Fibroadenolipomlar meme dokusunun nadir goruilen kapstilstiz hamartomatéz
lezyonlaridir. Degisen oranlarda yag, fibroadenom stromal komponentlerini ve
yumusak doku epitelini icerirler. Icerigindeki yag nedeniyle genellikle palpe

edilemezler.

Mammografik 6zelligi patognomonik olup icerigindeki yag ve fibroz doku
birbirinden ayirt edilebilir. Ayrica ultrasonografi (USG)'de icerdigi yag ve fibréz
doku kompanenti nedeniyle ¢cevre dokudan net ayirt edilemeyebilir. Genellikle
hiperekoik alanlar iceren heterojen eko yapisinda ancak dtizgiin sirl,

posterior akustik guclenmenin eslik ettigi kitleler olarak izlenirler.
2.5.1.5 Lipom

Lipomlar yag iceren, yumusak, dizgin smrli, mobil benign kitlelerdir.
Mamografide kapstilleri araciligiyla normal yag dokusundan smirlar ayirt
edilebilmektedir. USG’de yag dokusu ile izoekoik olabilecekleri gibi icerdikleri
fibroz doku miktarina bagl olarak cevre yag dokusundan daha ekojenik

olabilirler. Genellikle kapstulltidtirler.
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Kapstliin ¢ok ince ve meme dokusu ile izoekoik oldugu durumlarda USG ile
gortuntilenemeyebilirler. Fibroadenomlardan daha yumusak olmasi ve cok
kolay komprese olmasi ile ayirt edilebilirler. Posteriorunda akustik gticlenme
ya da golgelenmeye neden olmazlar. USG’de hiperekoik yapiya sahip Kkitleler,
tim meme kitlelerinin sadece %2’sini olusturup, bunlar lipom, fibroadenom
ve granulomdur. Fibroadenomlarin sadece %41 hiperekoiktir (52) ve
subkutan dokuda izlenmezler. Grantilomlarda ise kuvvetli posterior akustik

golgelenme izlenir.
2.5.1.6 Yag Nekrozu ve Yag Kisti

Travma nedeniyle yag htuicrelerinden acgiga cikan serbest lipitlerin yabanci
cisim reaksiyonuna neden olmasi sonucu olusur. Travmma ya da operasyon
sonrasi ortaya c¢ikan Kitlelerde akla gelmelidir. Ancak yag nekrozu olgularinin
sadece %401mda travma ya da operasyon Oykistu bulunmaktadir.
Digerlerinde kist ya da duktus ruptart, fark edilmeyen travmalar gibi
etyolojiler s6z konusudur. Inflamatuar reaksiyon nedeniyle gelisen fibrozis,
lezyonun sert ve fikse olmasina neden oldugundan fizik muayene ile
malignitelerden ayirt edilemez. USG’de fibrozis nedeniyle oldukca hipoekoik
yapida, duzensiz simrli, posterior akustik golgelenme gosteren Kitleler
seklinde izlenir. Bu goruntimu ile malignite olasiiginin dislanmasi icgin
dinamik kontrastli meme MR ya da biyopsi yapilmaldir. Sonografik olarak
solid bir Kkitle icinde kistik kavitasyon ve serdéz sivi birikimi seklinde
gortlebilecegi gibi; fibréz doku iceren belirsiz sinirli, anekoik kitle seklinde de

izlenebilmektedir.

Yag kistleri bir yag nekrozu cesididir. USG’de diizgtin simurl,, yuvarlak ve
kapstllii, anekoik basit kist o6zelliginde ancak posteriorunda akustik
gliclenme yerine tam tersine akustik golgelenme izlenen lezyonlar yag Kisti

olarak degerlendirilmelidir.
2.5.1.7 intraduktal Papillom

Papillomlar, histopatolojik olarak santralde fibrovaskiiler bir koru cevreleyen
benign epitel hiticreleri ile orttilt intraduktal timorlerdir (53). Papillomlar,
tim benign meme lezyonlarimin %1-2’sini olusturur. Hayatin dérdiincta ve
besinci dekadlarinda daha sik saptanir. Klinik olarak spontan ya da
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provokasyon ile serdz, sar1 renkli, kahverengi ya da kanli meme basi
akintisina neden olur (Sekil 2.12). Soliter intraduktal papillom, psédopapiller
lezyonlar ve meme basimin papiller adenomu malignite riski tasimaz ancak
periferal intraduktal papillomlarda yaklasik %8-10 malign déntstm riski

bulunur.

Mamografide bu lezyonlar siklikla gizli lezyonlardir, nadiren iyi smirh ktictik
lezyonlar olarak izlenebilir. Intraduktal sisteme iyotlu kontrast madde
verilerek elde edilen galaktografik incelemede intraduktal dolum defekti
olarak ya da duktusda ani kesilme gortilmesi ile tam konur. USG’de bu
lezyonlar siklikla gizli kalir ancak nadiren retromamiller bolgede yer alan

buytik boyutlu papillomlar saptanabilir.

Sekil 2.12: intraduktal papillom

2.5.1.8 Adenom

Memenin olduk¢a nadir, benign lezyonudur (53). Gen¢ kadinlarda izlenen bu
lezyon histolojik olarak nadir stromal komponent iceren benign epitelyal
komponentten olusan lezyonlardir. Bu lezyonlarda fibroadenoma doéntisim
gozlenebilir.  Malign doéntusiim  konusunda hentiz  yeterli kamt
bulunmamaktadir. Klinik olarak hareketli, agrisiz ve iyi sinirh olarak ele gelen
kitlelere neden olur. Mamografik olarak iyi smrli, homojen dansitede,

yuvarlak, oval veya lobtile sekilli lezyonlar olarak izlenir. “Halo bulgusu”
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gozlenebilir. I¢c yapisinda mikrokalsifikasyonlar gérilebilir ki bu bulgu
fibroadenomlara goére daha nadirdir. USG’de bu lezyonlar iyi sirli, oval
sekilli ve homojen internal ekopaterndedirler. Orta — giliclii posterior akustik

guclenme gozlenebilir, ancak akustik golgelenme de izlenebilir (50).
2.5.1.9 Galaktosel

Galaktosel uni ya da multilokuile, stit dolu retansiyon Kistleridir. Gebelik ya
da laktasyon doneminde ve yenidogan ve infantlarda anne hormonlarina
sekonder gelisebilir Mamografide dens meme dokusu icerisinde
gizlenebilecegi gibi, oval veya sferik sekilli basit kist benzeri lezyonlar olarak
karsimiza gelebilirler. Tipik bulgu 90° lateral mammogramda yag-sivi
seviyesinin izlenmesidir. Galaktoselin stt icerigine bagl olarak i¢c yapisi
anekoik ya da hipoekoik olarak gozlenir (50). Lezyonun posteriorunda

posterior akustik giiclenme ¢cogu kez izlenir.
2.5.1.10 Benign Fibrozisler

Diyabetik mastopati ve fibrozis rélatif olarak nadir bir durumdur. Instilin
bagimli diyabetik hastalarda izlenir. Diger otoimmiin hastaliklarda da
izlenebilir. Olgularin buylik cogunlugu 40 yas altindadir. Klinik olarak
bilateral ya da unilateral, meme Kitlesi ile gelen olgularin mammografilerinde
asimetrik dansite varlig: izlenir. Bu hali ile neoplazileri taklit edebilir ve ayirici
tanm yapmak oldukca guictir. USG’de yogun posterior akustik golge olusturan
diizensiz sinirh lezyonlar olarak izlenirler (54). Memenin fokal fibroz hastaligi,
genc kadinlarda izlenen bir durumdur. Meme stromasmin fokal, kendini
simirlayan ve cevre meme parankiminde boélgesel atrofinin eslik ettigi fibréz
proliferatif hastaligidir. En btiytik boyutlarinda 1-3 cm boyutlara ulasir.
Insidental olarak meme biyopsi materyalinde izlenme olasihigi %4-8dir.
Mamografide bu hastalik diizgtin sinirh noduler lezyon ya da irregtiler siirh
dansite seklinde izlenir. USG’de yogun posterior akustik golgelenmeye yol
acan bu lezyonlar MR mammografide kontrast madde giclenme
gostermemesi ile karsinomlardan ayirt edilebilir. Ancak kesin tam perkutanoz

ya da eksizyonel biyopsi ile saglanir.
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2.5.1.11 Adenozis

Terminal duktal segmentlerin non-neoplastik proliferasyonu sonucu gelisir.
Baslica doért ana gruba ayrilir: Kunt (“blunt”) duktal adenozis, duktuslarin
intraglandiiler proksimal kesimlerinin kuictik kistik ekspansiyonu sonucu
gelisen ve icleri sekresyon dolu genislemeleridir. Genelde tiim adenozislerde
gorulduga gibi, bu kucuk keseciklerin de ici hafif hiperplazi gosteren yassi
epitel ile doselidir. Bu grup adenozisler intraglandtiler yerlesimli olup duktal
segmentler ile iliskisi bulunmaz. Sklerozan adenozis, dezmoplazinin eslik
ettigi glandtler lobullerin epitelinden ve myoepitelden kaynaklanan
proliferatif degisikliklerdir. Fokal, generalize ve timor benzeri proliferasyon
olmak tuzere baslica ti¢ alt gruba ayrilir. Sklerozan adenozis sikhikla FA,
papilloma veya duktal adenom gibi diger benign stromal meme lezyonlan ile
birlikte izlenir. Nadiren de olsa atipik lobuler hiperplazi ya da lobtler
karsinoma in situ ile birliktelik gosterebilir. Bu grup adenozisde genel
poptilasyona oranla malignite riski yaklasik 1,5-2 kat fazladir.
Mikroglandiiler adenozis kucik boyutlu tubtllerin bag ve yag dokusu
icerisine dogru buytime gosterdigi benign bir adenozis grubudur. Mamografik
incelemede dansitesi ytuksek, timor benzeri lezyonlar seklinde goézlenir ancak
nadiren generalize formda izlenebilir. Radiyal skar tek ya da multipl sayida,
fibroz ve elastoid bir merkez cevresinde nonneoplastik fokal tubuler
proliferatif degisiklikleri ifade eder. Santral fibréz merkezden perifere dogru
radiyal sekilde genisler ve bu alanda siklikla bulgulara intraduktal epitelyal
hiperplazi eslik eder. Mamografik incelemede siklikla spiktiler konturlu ve
yuksek dansiteli alanlar olarak izlenir ve bu goéruntimu ile invaziv
karsinomlar1 taklit eder. Bu lezyon icersinde yer alan atipik hiperplazi
alanlarindan tabtiler, duktal ya da lobtiler karsinoma gelisebilecegi akilda

tutulmalidir.
2.5.1.12 Intramamarian Lenf Nodlar:

Meme parankimi ve konnektif dokusu icerisinde izlenen lenf nodlarmnin
mamografide saptanma insidansi olduk¢a ytiksektir. ~Asemptomatik
olgularda, intramammarian lenf nodlarinin izlenmesi normal olarak kabul

edilir. Olgunun, arsivde bulunan kendisine ait o6nceki mammografi
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incelemeleri ile yapilan karsilastirma gereksiz biyopsileri onler. Altta yatan
malignite bulunan durumlarinda, intramammarian lenf nodlar1 malign
depozitler tasiyabilir. Malignitesi bulunan olgularda, lenf mnodlarimn
konturlarinda silinme, dansitesinde artis ve hilusun izlenememesi
makroskopik malign tutulum acisindan anlaml olarak degerlendirilir. Ancak
lenf nodlarinin mikroskobik tutulumu, herhangi bir gértintiileme yontemi ile
ekarte edilemez. Kucuk lenf nodlart USG ile saptanamaz ancak yeterince
buyuk boyutlu olanlar hipoekoik, diizgtin sinirhi yer kaplayici lezyonlar olarak

karsimiza gelirler. Tipik olarak hiperekojen hilus icerirler (55).
2.5.1.13 Atipik Duktal Hiperplazi (ADH)

Atipik duktal hiperplazi (ADH) morfolojik olarak dustuk evreli duktal
karsinoma in situ’'ya benzeyen tipte duktal hiperplaziyi tamimlamak icin
kullanilir. Mamografinin artan kullanimi ve kalsifikasyonlarin tespiti ile atipik
duktal hiperplazilere daha sik tami konabilir olmustur. Atipik duktal
hiperplazi ele gelen Kkitle nedeniyle biyopsi yapilan hastalarda %4 oranminda
gorulurken bu oran mikrokalsifikasyon nedeniyle opere edilenlerde %31’e
yukselmektedir (56). Bu lezyonun varligi genel poptilasyona gore 4-5 kat risk
artisina neden olurken birinci dereceden yakininda meme kanseri olanlarda
bu risk yaklasik olarak 10 katina cikmaktadir (56, 57). Lezyonun oldugu
memede daha yuksek olmakla beraber her iki meme icin de risk mevcuttur.
Atipik duktal hiperplazili hastalarda kanser genellikle tamidan 10 -15 yil
icinde gelisir ve 15 yi1ldan sonra kanser riski azalir (58). Atipik hiperplazinin
meme kanseri ile iliskisi gen¢ kadinlarda yash kadinlardan ve premenopozal
olgularda postmenapozal hastalardan daha kuvvetlidir. Atipisiz proliferatif
lezyonlarin meme kanseri ile iliskisi yas ile degiskenlik gostermezken

postmenapozal hastalarda daha kuvvetlidir.

Kor biyopside ADH tespit edilen lezyonlarin rezeksiyon sonrasi yalnmzca %14
karsinoma riski tasidigini ve bu oranin dustk veya orta derece DCIS tanisi
olan hastalardaki eksizyon sonrasi1 karsinoma riskinden anlamli olarak
dustk oldugu tespit edilmistir. Aym1 calismada eksizyon sonrasi ilave ADH
tanis1 oram1 da %33 olup oldukca yiiksek bulunmustur. ADH tespit
edildiginde tam atlama oranlann yuksek oldugundan tim lezyonlarin
eksizyonel biyopsi ile 6rnekleme yapilmasi énerilmektedir (59).
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2.5.1.14 Atipik Lobuler Hiperplazi (ALH)

Atipik lobtiler hiperplazi lobtiler tinitenin genislemesi ve asininin yarisindan
azimin neoplastik hticreler ile dolmasidir. Lobtiler karsinoma in situ ile benzer
histolojisi olup farklar1 daha az asiner tutulumdur (60). Kor biyopside atipik
duktal hiperplazi tespiti tam atlamasim engellemek amaciyla cerrahi eksizyon
yapilmasi1 genel olarak kabul edilmektedir. Yapilan calismalarda LCIS/ALH
tanis1 alan hastalarin takip eden cerrahi eksizyon sonrasi ortalama olarak
%19unda (%1-46) invazif karsinoma veya DCIS tespit edilebilmektedir. LCIS
veya ALH'yi tahmin ettirici histolojik 06zellikler yoktur ve eksizyona gerek
olmadan takip edilebilecek hastalar1 6nerebilecek 6zel bir tamimlama yolu
olmadigindan dolay1 ayni atipik duktal hiperplazi de onerildigi gibi kor
biyopside LKIS ile ALH tespit edilen hastalara da cerrahi eksizyon ile tam

ornekleme oOnerilebilir (61).

ALH invaziv kanser gelismesi riskini doért kat kadar artinir. Page ve
arkadaslarinin calismasina goére ALH sonrasi lezyonla aymi tarafta invazif
kanser gelismesi karst memede gelismesinden t¢ kat daha olasidir ve
genellikle tanidan 15-20 yil icinde gelisebilir (57). Atipik hiperplazi her iki
meme icinde artmis meme kanseri riski ile beraberdir. ALH'de ise lezyonun
oldugu tarafta kanser gelisme olasiligi diger memeden biraz daha yuksektir.
Ayn1 memede kanser gelisme orani ALH'de %58-69 iken ADH’de %50-56’dir
(57).

2.5.2 Malign Lezyonlar

Meme kanseri kadinlarda en sik gortiilen malignitedir. 20 yas altinda nadirdir.
Yasla gortilme sikligr artar ve 55 yasindan sonra daha sik gorulir. Meme
kanserine yakalananlarin %30unda anlamli risk faktérii mevcuttur. Risk
faktorleri; erken menars, ge¢c menapoz, cocuk dogurmamis olma, ileri yasta
ilk canli dogum, ailede meme kanseri 6yktisii, fibroglandtiler dokudan zengin
meme paterni, ileri yas ve obezite olarak sayilabilir. Fizik muayenede duizensiz
smurli, sert, fikse Kkitleler suphelidir. Eslik eden cilt ve meme basi
degisiklikleri, aksiller lenfadenopatiler de tanida oldukca Onemlidir.
Mammografik duyarlilik invaziv duktal karsinomlarda %81, invaziv lobtiler

karsinomlarda %34, in situ duktal karsinomlarda %55 iken yag dokusundan
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zengin memelerde bu oran %100’lere ulasip, dens memelerde %45’e kadar
dusmektedir. USG’nin duyarliligr ise invaziv duktal karsinomda %94, invaziv
lobtiler karsinomda %86, in situ duktal karsinomda %47 bulunmustur (62).
Silik, dtizensiz 1smsal smirh ya da mikrolobule sekilli, pleomorfik
mikrokalsifikasyon iceren kitlelerde malignite olasiligi %80’in ustindedir.
Malignitelerin %5-30'u mammografi ile izlenememektedir (63). Bu nedenle

fibroglandiiler dokudan yogun, dens memelerde mutlaka USG yapilmalidir.
2.5.2.1 Karsinoma in Situ

1-Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)

En onemli tanisal 6zelligi, duktal karsinoma in situ (DCIS)’dan farkli olarak
mikrokalsifikasyon ile birliktelik gdéstermemesidir. Gercek bir karsinom
olmamakla birlikte ciddi derecede lobtuler atipik htiicrelerin varligini ifade eder
(Sekil 2.13). Genel toplumda sikligi %0,8-6 arasi degiskenlik gosterir. Tanisi
hem mammografik olarak hem de klinik olarak oldukca guctiir. Normal
fibroglandiiller parankim ya da benign meme degisikliklerinden ayrim
yapabilmek icin bir kriter mevcut degildir. Genellikle baska bir nedenle
gerceklestirilmis meme biyopsilerinde rastlantisal bir bulgu olarak karsimiza
gelir. Bu parankimal degisiklik siklikla multisentrik (%50) ve bilateral (%30)
olarak izlenir (64). Klinik olarak 6énemi, biyopsiyi takip eden yillar icerisinde
invaziv lobuler ya da duktal karsinom gelisme riskindeki rolatif artistir.
Biyopsi ile LCIS tanis1 alan olgularin karsinom gelisimindeki ktimulatif risk
artisy, ilk 5 yil i¢in %10, ilk 10 yil icin ise %15 olarak bildirilmistir. Mamografi
ve USG ile saptanabilir bir bulgu olmamasma karsin MR mammografi
incelemelerde bazi olgularda LCIS sahalarinda difftiz kontrast tutulumu

varligr bildirilmistir (64, 65).
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carcinoma
in situ

Sekil 2.13: Lobiiler karsinoma insitu

2-Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

Mamografi taramalarinda ve biyopsi materyallerinde izlenme siklig1 %2 ile 29
aras1 degiskenlik gosteren bu histolojik durum duktal sistemde bazal
membran destriksiyonu olmaksizin izlenen atipik degisimi ifade eder (Sekil
2.14). Tam DCIS’larin %30 u multisentrik yerlesimli ve %60’dan fazlasi genis
alanlara yayilan lezyonlar olarak izlenir. Pik insidansi 40 ve 60 yaslar
arasmdadir. Nadiren palpasyon bulgusu verir. Mamografide olgularin tama
yakininda mikrokalsifikasyon varligi izlenir (66). Bununla birlikte histolojik
biyopsilerde rastlantisal olarak, kalsifikasyon icermeyen DCIS alanlan
izlenebilir. Histolojik olarak komedo karsinoma, solid karsinoma, kribriform
karsinoma, mikropapiller karsinoma ve papiller karsinoma olmak tizere 5 alt
tipi bulunur. Komedokarsinoma en malign tiptir ve bu tipinde
mikrokalsifikasyon varligi daha siktir. Mamografik incelemede en onemli
gosterge, mikrokalsifikasyon varligidir. Ancak bazi olgularda mamografik

incelemede mikrokalsifikasyon olmaksizin DCIS varlig1 da izlenebilir.

Nadiren dtizgiun, irregiiler ya da spiktiiler konturlu lezyonlar saptanabilir.
Mamografi incelemelerde saptanan her mikrokalsifikasyon DCIS anlamina
gelmez. Vermikiiler ve irregiler tip ve “v” veya “y” seklinde, bir duktus
boyunca uzanan ve dallanma goésteren ince lineer mikrokalsifikasyonlar
(BIRADS tip V) ile birliktelik gosterme olasiligi oldukca ytiksektir (%50-72).
Mikrokalsifikasyonlar intraduktal hiicrelerin nekrozuna sekonder olusmus

kalsifikasyonlardir. Meme USG’sinde mikrokalsifikasyon varligi gosterilemez
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ancak solid lezyon varsa ortaya konabilir MR mammografi incelemede
komedo tip DCIS lezyonlarimin c¢ogunlugu erken arteriyal dénemde
paramanyetik kontrast madde tutulumu gosterir ve bu davranmis sekli invaziv
karsinomlara benzerlik gosterirr. Nonkomedo tip DCIS lezyonlarimin
cogunlugu yavas ve 1limli kontrast madde tutulum paterni sergiler ve bu

goriiniimu ile diger benign patolojilerden ayirt edilemez (66, 67).

MNormal kanal

Sekil 2.14: Duktal karsinoma insitu

2.5.2.2 invaziv karsinoma

1-Duktal Karsinoma

En sik izlenen invaziv meme karsinomu alt grubu olup tim meme kanseri
olgularimin yaklasik %60-80’ini olusturur. Terminal duktolobtiler segmentten
kaynaklanir. DCIS sik izlenen bir bulgu olmasina karsin tiim duktal invaziv
karsinomlarin yaklasik %30-40'1 mamografi incelemede mikrokalsifikasyon
icerir. Goruntiileme yontemlerinde duktal karsinomlarin bliytik ¢ogunlugu
irregtiler konturlu noditiler lezyon ya da spikiiler konturlu kitle lezyonu olarak
izlenir (68). Mamografi olarak tiim meme karsinomlarinda oldugu gibi duktal
invaziv karsinomlar, fokal lezyon olusturduklarinda ytksek dansiteli
lezyonlar olarak izlenir. Nadiren duizgin konturlu yuvarlak sekilli lezyonlar
seklinde inceleme yontemlerine yansiyabilir. Lezyon varligi halinde USG
inceleme ile siklikla arkasinda akustik golgelenme gosteren hipoekoik ic
yapida izlenir. Varligi halinde mikrokalsifikasyonlar, fokal lezyon icinde ya da
komsulugunda multipl hiperekojen noktaciklar olarak izlenebilir. Difftiz
buytime paterni gosteren duktal karsinomlar, gértintiileme yontemleri ile
gucliikle saptanmir ve mamografik olarak mikrokalsifikasyonun eslik etme
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olasiigi dusuktar. Bu zeminde lokalize kitle lezyonu olusmadigr strece
mamografi ya da USG ile malignite varligi saptanamaz ve bu olgularin

tanisinda MR inceleme 6nem tasir (67, 68).
2-Lobuler Karsinoma

Tim meme karsinomlarn arasinda ikinci siklikta izlenen alt gruptur (%15).
Tipik olarak diffiz bluytme paterni ya da yapisal distorsiyon olusturarak
buytrler. Ancak sik olmayarak lobtile ya da spiktiler konturlu kitle lezyonu
olustururlar. Cok nadir olarak duizgiin konturlu kitle lezyonu olarak inceleme
yontemlerinde izlenebilir. Siklikla histolojik olarak LCIS alanlar1 tasirlar.
Invaziv lobiiler karsinoma mamografik olarak mikrokalsifikasyon icermez
ancak nadiren LCIS alanlar1 komsulugunda bulunan DCIS alanlarinda
mikrokalsifikasyon bulunabilir. Mamografi incelemede genellikle Kkitle
olusturmadiklan ve fibrozis ile birliktelik gostermedikleri icin yansimaz. Bu
nedenle de tarama mamografilerinde saptanamayabilirler. Olgularin biiytk
cogunlugunda diffiz buylime paterni gosteren bu grup lezyonlar USG
inceleme ile de saptanamaz. Lobuler invaziv karsinoma %6,3-13 oranlarinda
bilateral, %15 oraninda multifokal ve %11 oraninda da multisentrik olarak

izlenir. (64, 68, 69).
3-Mediiller Karsinoma

Invaziv duktal karsinomun histolojik olarak yiiksek selliilerite gosteren 6zel
bir alt grubudur. Goértulme sikhigr yaklasik %3-4 olarak rapor edilmektedir.
Karakteristik olarak bu timoér, diizgiin konturludur ancak kontur 6zellikleri
makro ya da mikrolobtilasyon gosterebilir. Mamografi olarak diizgtin konturlu
ve yuksek dansiteli lezyon olarak izlenir. USG incelemede bu lezyonlar
hipoekoik i¢ yapida, homojen ve diizgiin konturlu olduklarinda FA’dan ayirt
etmek guclesir. USG olarak 6zellikle meduller tip karsinomlarin ekojenitesinin
baz1 olgularda kistler ile karisacak sekilde oldukca hipoekoik olabilecegi
akilda tutulmaldir. Cok buyluk boyutlara ulastiginda santralde nekroz ile
uyumlu kistik alan ve bu boélgede kalsifikasyon izlenebilir (68, 70).

4-Miisin6z Karsinoma

Tipik olarak ileri yaslarda izlenen ve misin6z komponent treten nadir bir
duktal karsinoma alt grubudur. Duizgtin konturlu buytime gosterir.
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Mamografik incelemede dizgiin konturlu ve ytiksek dansiteli lezyon seklinde
izlenen bir diger karsinoma grubudur. Lezyonun kontur ozellikleri

mikrolobtilasyon gésterebilir. Mikrokalsifikasyon gelisimi oldukc¢a nadirdir.
5-Papiller Karsinoma

Invaziv duktal karsinomun digerlerine gére daha nadir bir alt gruptur.
Genellikle noduler biliytiime gosterir. Kist duvarindan koken alan papiller
timorler, inceleme yontemlerine Kkist duvarnda kontur dtizensizligi ve
irregiileritesi olarak yansir. Bodyle durumlarda kist icerigi siklikla
hemorajiktir. Mamografik incelemede mediiller ve musinéz tip karsinomlara
benzer sekilde diizgtin smirh ytksek dansiteli lezyonlar olarak izlenirler.
Ancak belirtilen diger iki grup karsinoma alt grubundan farkli olarak
mamografik incelemede siklikla mikrokalsifikasyon icerir. USG olarak
gorinar olduklarinda, duktus veya kist icerisine dogru buyltme gosteren

nodiiler lezyonlar olarak izlenirler (71).
6-Tiibiiler Karsinoma

Iyi diferansiye bu grup karsinomlarin prognozu oldukca iyidir. Siklikla radyal
skar alanlarindan kaynaklanir. Histolojik olarak iyi diferansiye parankim
benzeri tubullerden olusur. Mamografik olarak buytik fibrotik alanlar ile
birliktelik gésteren spikuler konturlu lezyonlar izlenirler. Ayrica mamografik

incelemede mikrokalsifikasyonlarin varlig: izlenebilir.

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

sayilabilir.
7-Memenin Paget Hastalig:

Meme basi1 ya da areoler epidermis hiicrelerinden kaynaklanan 6zel bir
malignite alt grubudur. Klinik olarak meme derisinde eritem ve
ulserasyonlarla seyirlidir. Mamografik olarak olgularin buytk boélimunde
meme basinda anormallik izlenmez. Meme bas1 ve areolada bazen fokal
degisiklikler izlenebilir ancak paget hastaliginda mamografi incelemenin
temel amaci altta yatan ve tabloyu olusturan meme karsinomunu

dislamaktir. Meme MR incelemede var olan lezyonun kontrast tutulum
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paterni hi¢ kontrast tutulumu olmamasi ile malign tip yogun ve hizli kontrast
tutulum paterni arasinda degiskenlik gostermektedir. Tanm1 meme basindan

suriintii 6rnegi veya biyopsi ile konur (72), (Sekil 2.15).

Sekil 2.15: Memenin paget hastaligi

8-Inflamatuvar Karsinoma

Prognozu ileri derecede kotu bir meme malignite alt grubudur. Klinik tablo

meme derisinde difftiz 6dem, eritem ve hipertermidir.

Mamografik olarak meme derisinde difftiz kalinlasma, subkutanéz dokuda ve
parankimde yer alan trabekiiler yapilarda belirginlesme ve nadiren malign tip
mikrokalsifikasyonlar izlenir. USG incelemede meme cilt kalinliginda belirgin
artis, Cooper ligamanlarinda kalinlasma ve subkutanéz dokuda 6dematéz
degisiklikler izlenir. MR incelemede kalinlasmis meme cildi ve parankimal
yapilarda yogun kontrast tutulumu goézlenir. Olgularin biytk ¢cogunlugunda

fokal bir kitle lezyonu izlenmez.

Cerrahi yontemler uygulanamayan bu grup karsinomlar radyoterapi ve kemo-

terapi ile tedavi edilmeye calisilir (73) (Sekil 2.16).
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Iinflammatory breast carcinoma

Sekil 2.16: Inflamatuvar meme kanseri mammografik gérintimii

2.6. MEME KANSERININ EPIDEMiYOLOJIiSI

Meme kanseri sikligi ciddi bir cografi farklihik gostermektedir. Gelismis tilkeler

en sik, Dogu Asya’daki az gelismis ulkeler en az meme kanseri gorulen

ulkelerdir (Sekil 2.17).

ce: Batlay. Bray, Blsank LRtk

Sekil 2.17: Dinya’da meme kanseri insidansi (100.000’de oranlar)

Yasa gore standardize edildiginde, Kuzey Amerika’daki oran 76.7/100.000
iken, Dogu Asya’da bu oran 25.3/100.000 kadardir (74). Bununla birlikte
orta ve alt gelir duzeyindeki ulkelerde meme kanseri sikliginda belirgin
artislar gorulmektedir. Diinya’daki meme kanseri sikligi, 1990 yilindan
itibaren her yil %0,5lik artis gostermektedir. Cin’deki yillik artis orani ise,
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%3-4 civarindadir. Hindistan’da 15 yil 6nce serviks kanseri en sik kanser
iken, bugiin meme kanseri kadinlarda en sik gérulen kanser tiirti olmustur
(8). Meme kanserli hastalarda tiim evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari,
gelismis tulkelerde %83 iken, gelismekte olan tlkelerde %53 olarak
bildirilmektedir. Aradaki bu o6nemli fark, gelismis olan tlkelerde tarama
mamografisi sayesinde erken tani ve daha iyi tedavi olanaklan ile
aciklanabilir. Meme kanseri mortalite orani; gelismis olan tlkelerde %27,5
(190.000 olim / 690.000 olgu), az gelismis tilkelerde ise %39’dur (269.000
6ltm / 690.000 olgu) (74).

Ulkemizde mevcut verilere gére meme kanseri sikliginin, dogu bélgelerimizde
20/100.000, bat1 bolgelerimizde ise 40-50/100.000 oraninda oldugu
saptanmistir (8, 75). Bu rakamlardan yola cikilarak, Tirkiye’de her yi1l meme
kanserine yakalanan kadin saysiin 10.000 kadar oldugu hesaplanabilir (3).
Ulkenin dogusu ile batis1 arasmndaki sikhk farki, Tiirkiyenin bati
bolgelerindeki yasamin bati toplumlarindakine benzerliginden (“Westernizing
life”) kaynaklanmaktadir. Kadinlarda erken menars (<12 yas), ge¢c dogum (>30
yas), gec menopoz (>55 yas), daha fazla hormon replasman tedavisi alma,
daha kisa laktasyon stiresi ve beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler, bati
tipi yasam biciminin meme kanserinin insidans hizinin artmas: ile ilgili
Ogeleri arasinda sayilabilir. Kadinlardaki doért kanserden biri memede

yerlesmekte olup, meme kanseri en sik kanserden 6liim nedenidir (3, 76, 77).
2.7. MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Genetik Yatkinlik

Riskin buyukligi, meme kanseri olan yakin akrabalarin sayis1 ve
akrabalarda kanserin ortaya ciktig: yas ile orantilidir. Anne ya da kiz kardeste
meme kanseri 6ykiisii, riskin 2-3 kat artmasmna neden olmaktadir. Ikinci
derece akrabasinda meme kanseri 6ykiisii olan bir kadin icin risk iki kattan
daha az artar. Birinci derece akrabalarindan ikisinde meme kanseri gortlen,
birinci derece akrabasinda bilateral meme kanseri gortilen ya da birinci
derece akrabasimnda 40-45 yasindan 6nce ortaya cikan meme kanseri gortuilen

kadinlarda risk daha ytiksektir.
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Son yillarda yapilan calismalar, konunun genetik yonuyle ilgili veriler
saglamistir. 1994 ve 1995 yillarinda tamimlanan BRCA1 ve BRCA2 (meme
kanserine yatkinlik) genleri giintimiizde meme kanseri gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica Li-Fraumeni sendromunda, Cowden hastaliginda, Muir
sendromunda ve ataksi-telanjektazi sendromunda da artmis risk s6z

konusudur (78).
Ileri Yas

20 yas altinda meme kanseri gortilmesi seyrektir, fakat menapoza dogru
surekli bir artis, ardindan daha yavas bir artis izlenmektedir. ABD’de meme
kanserler hastalarimin %95’ini 40 yas alti1 hastalar olusturmaktadir. Memede
olusan involusyonun hiz1 ve derecesi meme kanseri riski bakimimdan énemli
goztikmektedir. Memede yaslanma prosesi cesitli hormonlarin etkisindedir.

Bu nedenle memede yaslanma stuireci 6teki dokulardaki gibi olmayabilir (79).
Cinsel Olgunluk Siiresi

Erken menarj ve ge¢ menapozla birlikte risk artmaktadir. 13 yasindan 6nce
adet géormeye baslayan bir kadinda meme kanseri rélatif riski, daha sonra adet
gormeye baslayan kadinlarinkinden iki kat fazladir. Menapoza 55 yasindan
sonra giren kadinlarda riskin, 44 yasindan énce menapoza giren kadinlarin

iki kat1 oldugu bildirilmistir (80).
Obezite

Obezite ile meme kanseri riski artmaktadir. Bunun sebebi olarak yag depola-

rindan sentezlenen 6strojen gosterilmektedir.
Dogum Yapma ve Fertilite

Dogum yapmanin veya yapmamanin ve Ozellikle de ilk dogumun yapildig:
yasin risk tizerine etkisi oldugu savunulmaktadir. Hic dogum yapmama, riski
bir bucuk kat arttirirken, ilk dogumun 30-35 yasindan sonra olmasi riski en
az dort kat arttirmaktadir. Erken yaslarda yapilan ilk dogumun koruyucu
etkisinin gosterilmesi, insanlarin karsinojenlerin etkisine hayatlarimin ikinci
ve Ucuncli dekatlarinda maruz kaldiklar ve erken yasta olusan hamileligin
meme epiteli maturasyonunu uyararak karsinogenlere karsi daha direncli
hale gelmesini sagladigini diisiindiirmektedir. Ik dogum &ncesi meydana
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gelen spontan ya da tibbi abortusun meme kanseri riskini arttirdig: tespit

edilmistir.
Emzirme

Laktasyon konusunda yapilan arastirmalar neticesinde, Ozellikle menapoz
oncesi déonemde gelisen meme kanseri acisindan, emzirmeyen annelerin,
emziren annelere gore iki kat daha yuksek risk altinda oldugu
savunulmaktadir. Bunun durumun sebebinin, uzun sureli emzirme dénemi
ile Ostrojen hakimiyetinin azalmasi ovulasyon sayisimin dusurtlmesi oldugu

distniilmektedir (78).
Disardan Ostrojen Verilmesi

Gunumtizde bu faktér halen tartismalhdir. Menapozal semptomlarin
tedavisinde kullanilan ytiksek doz 6strojenin orta derecede risk artisina yol
actigim1 gosteren bazi ¢calismalar bulunmaktadir. Bu artis %10’dan daha azdir
ve istatistiksel anlamliligi kesin degildir. Aile 6ykiisii olan meme kanserli
hastalarda 6strojen replasman tedavisinin risk artisina etkisi daha anlamh
goziikmektedir. Ostrojen tedavisi verilmesi acisindan hastaya olasi riskler
anlatilmali, hasta temelli degerlendirme yapilmali ve hastanin karariyla

birlikte tedavinin planlanmasi daha uygun olacaktir.
Oral Kontraseptifler (OKS)

Kesinlige kavusmus bir risk artisi yoktur. Bu durumun nedeni olarak son
zamanlarda kullanilan yeni kusak OKS’lerdeki Ostrojen ve progesteronun

dengeli icerigi gosterilmektedir.
Atipik Epitelyal Hiperplazi

Selltiler proliferasyon saptanan kadinlar icin riskin orta derecede (1,6 kat)
arttigi kabul edilmektedir. Nonproliferatif lezyonlarda, meme kanseri riski
genel populasyona oranla daha ytiksek degildir. Meme kanseri aile oykusa
olan bir kadinda proliferatif pattern, atipik hiperplazi ile birlikte ise riskin
dramatik sekilde (9 kat) arttig1 bildirilmistir (81). Atipik epitelyal hiperplazi ile
birlikte fibrokistik degisiklikler varsa risk (4,4 kat) artar.
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Daha Once Meme Kanseri Oykiisii

Invaziv kanser nedeni ile mastektomi sonrasi takiplerde diger memede meme
kanseri riski her yil i¢cin %0,5-1"dir. In situ (duktal ya da lobuler) kanser
tanis1 sonrasinda da diger memede meme kanseri ortaya cikmasi riski

bulunmaktadar.
Radyasyon

Iyonize radyasyona bagh kanser olusumu, atom bombasi sonrasmnda sag
kalan Japon kadinlarin ve tiiberkuloz ya da skolyoz tedavisi icin ya da selim
hastaliklar icin radyoterapi wuygulanan kadinlarin incelenmesi ile
gosterilmistir. Toraks duvarina uygulanan ytksek dozda iyonize radyasyon
meme kanseri riskini arttirmaktadir. Mammografik ekipman son yillarda
gelismis ve bu bakimdan guvenli hale gelmistir. Guinumitizde tek bir

mammografi sadece 200-400 milirad radyasyona neden olmaktadir (82).

Iyonize radyasyona bagh kanser olusumu, atom bombasi sonrasmnda sag
kalan Japon kadinlarin ve tiberkuloz ya da skolyoz tedavisi i¢cin ya da selim
hastaliklar icin radyoterapi uygulanan kadinlarin incelenmesi ile
gosterilmistir. Toraks duvarina uygulanan ytiksek dozda iyonize radyasyon
meme kanseri riskini arttirmaktadir. Mammografik ekipman son yillarda
gelismis ve bu bakimdan guvenli hale gelmistir. Guintmitizde tek bir

mammografi sadece 200-400 milirad radyasyona neden olmaktadir (82).
Alkol

Yapilan calismalarda dtizenli alkol kullaniminin, meme kanseri riskini 1,4-1,7

kat arttirdig tespit edilmistir (83).
Sigara

Sigara icmenin meme kanseri riskine etkisi net olarak bilinmemektedir; riski
artirdigina dair de azalttigina dair de bildiriler bulunmaktadir. Riskteki
azalmanin nedeni olarak sigara icen bireylerde serumda ve idrarda
Ostrojenlerin azalmasi gosterilmistir. Riskin arttigim1 gosteren calismalar ise
bunu sigara dumanindaki cesitli karsinojenlerle iliskili oldugunu

savunmaktadirlar.
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Cografi Etkiler

Meme kanseri insidansi diinyanmn cesitli tilkelerinde farklihk gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde, Japonya ve Tayvan’a gore meme kanseri riski
5 kat daha fazladir. Eskimolarda ise hemen hemen hic meme kanseri
gorulmemektedir. ABD’de de etnik gruplar arasinda da farkhiliklar
gortulmektedir; beyaz ve zenci poptilasyonlarinda insidans en ytiksek olarak
saptanmaktadir. ABD’ye go¢ eden dJapon kadinlarinda meme kanseri
insidansi yasamlarn stiresince pek degismez; fakat sonraki nesillerde insidans
giderek artar ve beyaz Amerikan kadinlarimin insidansmma ulasir (84).
1970'den bu yana Japonya, Singapur ve Cin'de bati tarzi1 gelisim ve
dogurganligin batiya benzemesiyle meme kanseri gortilme oranindaki fark

giderek kapanmaktadir.
2.8. MEME KANSERI TANISI

Meme hastaliklarinda fizik muayene ile inspeksiyon ve palpasyon yapilmasi
ve iyi bir anamnez ile 6zgecmis ve soygecmis sorgulamasi yapilmasi esastir.
Meme kanseri taramasimnda 40 yas usti kadinlarda tarama mamografi
uygulanmaktadir. Memede muayene veya goruntileme yontemleri ile
saptanan supheli bir lezyondan, tam i¢in biyopsi yapilmahdir. Biyopsi palpabl
lezyonlarda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) veya eksizyonel biyopsi ile
yapilabilir. Palpabl olmayan lezyonlarda USG esliginde IIAB, biyopsi veya
eksizyonel biyopsi yontemleri ile taniya ulasilabilir. Bunun disinda memede
saptanan mikrokalsifikasyonlarda, stereotaktik biyopsi veya lezyonun
radyolojik tespiti sonras1 eksizyonel biyopsi yontemleri uygulanabilir. USG
yetersiz kalirsa lezyon lokalizasyonu icin meme manyetik rezonans

goruntileme (MR) yoéntemi kullamlabilir.
2.8.1 Fizik Muayene Bulgular1

Meme kanserinin tamisinda bireyin periyodik araliklarla kendi kendini
muayenesine ek olarak deneyimli hekimler tarafindan yapilan fizik muayene
oldukca oOnemlidir. Fizik muayenede her iki meme ve aksiller bdélgenin
inspeksiyonu ve palpasyonu sarttir. Memede ele gelen Kkitle en sik gortilen

bulgudur. Kitle, genellikle sert, dlizensiz simirh ve agrisizdir. Spontan, tek
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tarafli ve kanli meme basi akintis1 %8-10 oraninda goézlenir.Ancak akinti
farklh niteliklerde de olabilmektedir. Meme basi retraksiyonu, genellikle
retroareolar meme tiimorlerinde gozlenir. Sonradan ortaya ¢ikan ve tek tarafh
meme basi retraksiyonunun meme kanserine bagh oldugu duastnulir. Ancak
bilateral ve dogustan itibaren gozlenen retraksiyon patolojik degildir. Memede
portakal kabugu géorantimu (peau d’orange), meme cildinde renk degisikligi,
sekil bozuklugu ve aksillada ele gelen Kkitle diger fizik muayene
bulgularindandir. Ayrica meme cildinde 6dem, endurasyon, hiperemi,
ulserasyon ve eritem gibi bulgular daha siklikla memenin Paget hastaligi ve

inflamatuvar meme karsinomunda gézlenmektedir (85).
2.9. MEMEDE GORUNTULEME YONTEMLERI
2.9.1 Mamografi

Mammografi, giiniimiizde meme kanserine bagh 6limleri azalttigr gosterilen
tek tarama testidir. 40-49 yas grubunda meme kanser mortalitesinde %15,
>50 yas grubunda meme kanser mortalitesinde %22 azalma sagladig:
gosterilmistir (86). Meme kanseri tanisinda en duyarl (%85-90) goértuntiileme
yontemi olan mammografinin seciciligi distuktir. Mammografi ve USGnin
diasuk seciciligi yeni inceleme yontemlerini gindeme getirmektedir.
Mammografinin oOzellikle dens memelerde duyarlihigi dismektedir. Kolb ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada dens memelerde mammografinin
tek basmma meme kanserini saptama oram1 %48 iken mammografi ve
ultrasonografi birlikte kullanildiginda oran %97 olarak saptanmistir (87). May
ve arkadaslan tarafindan yapilan 374 olguluk bir calismada mammografi ve
sonografi birlikte kullanildiginda yanhs negatiflerin orani %2.6 saptanmistir
(88). Mammografinin dezavantajlari, meme kompresyonuna bagh agr1 ve
rahatsizlik, radyasyon riski, ek goéruntilemeler icin hastanin tekrar
cagrilmasidir.  Periferik yerlesimli lezyonlarin, goruntiileme alanina
girmemesi, hatali pozisyonlama, yetersiz kompresyon, yorumlama hatalar ve

dens memelerde degerlendirmenin gticlesmesi diger olumsuz faktorlerdendir.

Mammografide meme parankimi dansitesine gore 4 gruba ayrilir: Tip A, yag
dokusundan zengin parankim yapisini (glandtiler doku < %25), Tip B, sacilmis

fibroglandiiler dansiteler iceren meme parankimini (glandiler doku <%25-50),
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Tip C, heterojen dens meme yapisini glanduler doku %51-75), Tip D , ¢cok
dens meme yapisim (glandiler doku >%75) gostermektedir. Mammografinin
duyarliligi, >50 yas kadinlarda; yagh memede %98, dens memede %84, <50
yas kadinlarda yagh memede %81, dens memede %30-69 olarak gosterilmistir

(87).
MAMMOGRAFIDE BIRADS SINIFLAMASI (62)
BIRADS-0: Ek inceleme gereklidir.

BIRADS-1: Negatif bulgular: Normal meme, hicbir lezyon bulunmamaktadir.
Memeler simetriktir ve Kitle, distorsiyon veya stipheli kalsifikasyonlar yoktur.

Bu gruptaki lezyonlarda yillik mammografik 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 6zellikler gosteren, nonkalsifiye yuvarlak solid kitleler, fokal asimetri
ve yuvarlak (punktat) mikrokalsifikasyon kiimeleri gibi lezyonlardir. Bu
grupta %2’den az oraninda malignite olasiligt 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 tam koymak ve gereksiz biyopsileri 6nlemektir.

BIRADS-4: Malignite acisindan supheli bulgular: Malignite icin klasik
bulgular gostermeyen ancak Kategori 3’e gore artmis malignite olasiligi olan
lezyonlardir. Nonpalpable ve biyopsi yapilan lezyonlarin ¢ogu bu gruba girer.

Bu grup lezyonlarda malignite oram %2-95 arasindadir.

BIRADS 4A: Malignite acisindan dusuk stipheli bulgular: >%2 ile < %10 ara-

sinda malignite oram mevcuttur.

BIRADS 4B: Malignite acisindan orta derecede stiphe uyandiran bulgular:

>%10 ile < %50 arasimnda malignite oran1 mevcuttur.
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BIRADS 4C: Malignite acisindan ytliksek derecede stiphe uyandiran bulgular:

>%50 ile <%95 arasinda malignite oran1 mevcuttur.

BIRADS-5: Yuksek olasilikla malign bulgular: Morfolojik olarak tipik malign
goriuntimde, malignite olasiigt %95 ve usti olan ve kesin biyopsi
endikasyonu bulunan lezyonlardir. Dlizensiz ve 1smsal sirh kitle lezyonu,

pleomorfik kalsifikasyon ktimeleri 6rnek olarak verilebilir.

BIRADS-6: Kanitlanmis malignite: Biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.
2.9.2 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, palpabl  ve nonpalpabl  lezyonlarin saptanmasi,
karakterizasyonu, klinik ve mamografik bulgularin ileri degerlendirilmesi,
girisimsel islemlere kilavuzluk, meme implantlar ile iliskili problemlerin
degerlendirilmesinde kullamilmaktadir. Laktasyondaki kadinlarda, 30 yas alt1
kadinlardaki palpabl kKitlelerde, erkek memesi degerlendirmesinde tercih
edilmesi gereken ilk goérantileme yéntemidir. Iyonizan radyasyon
kullanilmamasi, agrisiz ve pratik olmasi, girisimsel islemlerde kolaylik
saglamas1  gibi avantajlarn  mevcuttur.  Uygulayiciya  bagimlilig,
mikrokalsifikasyonlar1 ve 5 mm.'den kugciik lezyonlar gostermekte simirh
olmasi1 ve uzun zaman gerektirmesi ise dezavantajlaridir. Meme lezyonlarinin
degerlendirilmesinde duyarliligi %72,6, 6zgulltigii %88,5 iken aksiller lezyon
degerlendirilmesinde duyarliligt %61 ve 6zgulligt %82’dir (89, 90).

2.9.3 Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Meme MR, mammografik olarak memeleri yogun olan ve meme koruyucu
cerrahi girisim dustnulen hastalarda operasyon oOncesi multifokal ve
kontralateral tiimér varhg@min gosterilmesinde kullanihir. Ozellikle genetik
calismalarla meme kanserine yakalanma acisindan ytuksek risk grubunda yer
aldiklan1 tespit edilen ve mammografide meme parankimi yogun olan
kadinlarda malignite varligim1 arastirmada kullanmiir., Mammografide
saptanan dtizensiz silik smirh asimetrik yogunluklar gibi stpheli

goriinumlerin daha iyi degerlendirilmesinde kullanilir.

Kemoterapi alan hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde timériin

yayihmim1 daha dogru gostererek timortiin tedavi oOncesi ve sonrasi
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boyutlarinin regresyon ya da progresyon acisindan karsilastirlmasina olanak
saglar. Silikon implantlarin degerlendirilmesinde kullanilir implantlardaki
kapstl ici veya dis1 riptirleri ve sizintilan tesbit eder. Aksiller metastaz tespit
edilen hastalarda primer timoér arastirmasinda kullanilir. Meme kanseri
nedeniyle opere edilen hastalarda cerrahi ve radyoterapiye bagh olusan skar

dokularmin ntiks meme kanserlerinden ayirt edilmesinde kullanilir.
MR’DA BIRADS SINIFLAMASI (62)
BIRADS O: Yetersiz bulgular: Ek inceleme gereklidir

BIRADS 1: Negatif bulgular: Normal meme, hicbir lezyon bulunmamaktadir.

Malignite acisindan %0 risk icermektedir.

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. Malignite acisindan %0 risk icermektedir.

BIRADS 3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: > %0 ile <%2 arasinda malignite

riski mevcuttur. 6 aylik (kisa interval) takip énerilir.

BIRADS 4: Stuipheli bulgular: >%2 ile < %95 arasinda malignite riski mevcut-

tur. Doku 6rneklemesi gerektirir.

BIRADS 5: Yiiksek olasilikla malign bulgular: >%95 malignite riski mevcuttur.

Doku érneklemesi gerektirir.

BIRADS 6: Kanitlanmis malignite: Biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.
2.9.4 Pozitron Emisyon Tomomgrafisi (PET)

PET insan viicuduna verilen pozitron yayici radyontklidlerin dagilimim tg¢
boyutlu (tomografik) olarak goruntiileyen tanisal bir ntikleer tip yontemidir.
Bu goruntiileme yontemi metabolik ve fonksiyonel bilgi saglayan bir
yontemdir. Bu nedenle PET bircok patofizyolojik durumda yapisal
bozukluklarin olusmadig1 erken dénemde olusan biyokimyasal ve metabolik
degisiklikleri tespit ederek erken taniya olanak saglar. Doku perflizyonu,

oksijen kullamimi, glukoz metabolizmasi, ntikleik asit metabolizmas1 ve
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Ostrojen reseptor dagiimi PET ile oOlculebilen ve en yaygin kullamilan
parametrelerdir. Ancak rutin uygulama en cok kabul géren ve kullanilan PET
parametresi glikoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amacla Fluorine(F)-18
ile isaretli Fluoro-2-deoxy-D-glukoz (FDG) bilesigi kullanilmaktadir. Bircok
kanserde tiimor hiicrelerinin glikoz metabolizmas1 arttigr icin FDG normal
dokulara gére daha yuksek konsantrasyonlarda tutulur ve bunlar PET te
yiksek FDG miktarlar1 sicak odaklar olarak goérialir. FDG PET
gortintilemenin yukarida sayilan 6zellikleri sayesinde meme karsinomlarinda
ve aksiller lenf nodu tutulumunun gosterilmesinde, rekiirrens ya da

metastazlarin saptanmasinda rolii buytktur (91).

Meme kanseri hastalarinda tiimoér boyutuna bagh olmak tzere duyarlilig
%57-90 arasindadir. Ozgulligli benign ve malign Kitleler acisindan
degismekle beraber %80-100 arasinda degisiklik gostermektedir. Buyuk ve
malign lezyonlar icin hem duyarhlik hem de 6zguilluk oranlar daha ytiksektir

(92).
2.10. MEME KANSERININ EVRELEMESI

Meme kanserinde evreleme sadece hastaya hangi tedavinin secilecegi ve
prognozun nasil olacag: konusunda bilgi saglamakla kalmaz, aynm zamanda
farkl tedavi tiplerinin kiyaslanmasina da olanak saglar. Hastaligin anatomik
yayihmim esas alarak fizik muayene, cesitli laboratuvar parametreleri ve
goruntileme yontemleri 1siginda belirlenen klinik evreleme hastalarda
prognoz hakkinda en dogru bilgiyi vermemektedir. Klinik evrelemede
aksilladaki metastatik lenf nodu varligi, timoériin ve metastatik lenf nodunun
capl, hormon reseptdr durumu, histolojik tipi ve gradi gibi prognozu

belirlemede 6énem tasimaktadir.

Gunumtiz kriterlerine uygun ilk klinik evreleme Steinthal tarafindan 1905
yilinda tanimlamistir. Meme kanserini bélgesel anatomik yayilimina gore 3
gruba ayirmistir. Tamamen klinik degerlendirmeye dayali bu simiflama,
invaziv ve non-invaziv ttimorleri ayiramamasi ve erken evre kanserlerde
timor buyukliguniin prognostik degerini gozard ettigi icin elestirilmistir. Bu
sebeple 1960’11 yillardan itibaren hem merkezlerin farkli tedavi yéntemlerinin

kiyaslanmasi hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi icin
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timor/nod/metastaz (TNM) sistemi kullanima girmistir (93) (Tablo 2.2) (Tablo
2.3) (Sekil 2.18) (Sekil 2.19).

Tablo 2.2: AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7. Edisyonuna Gore
Meme Kanseri Evrelendirilmesi

AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7. Edisyonuna Gore Meme Kanseri Evrelendirilmesi

Primer Tiimor (T)
Tx: Primer ttimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimore ait bir kanit yok
Tis: In situ karsinom (Duktal karsinoma in situ, Lobuler karsinoma in situ, ya da Meme basmin tiimoér olmaksizin
Paget hastaligy)
T1: Tamoér < 2 cm
T1mic: Mikroinvazyon, tiimér < 0,1 cm
Tla: Tamor > 0,1cm ve < 0,5 cm
T1b: Timoér > 0,5 cm ve < 1 cm
Tlc: Timoér > 1 cm ve < 2 cm
T2: Tamor > 2 cm ve < 5 cm
T3: Tamoér > 5 cm
T4: Herhangi buytkliikteki timérin (a) gogus duvar veya (b) cilde sadece asagida tanimlandig: sekilde yayilimi:
T4a: Gogus duvarina uzaniyor, pektoralis kasini tutmuyor
T4b: Odem (peau d’orange) veya meme cildinin tilserasyonu veya ayni memeyle sinirh cilt nodiilleri
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: inflamatuvar karsinom

Bolgesel lenf nodlar:1 (Klinik olarak-N)
NX: Bolgesel lenf nodlarn degerlendirilemiyor (6rnegin daha énceden ¢ikartilmis)
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: ipsilateral hareket edebilen aksiller lenf nodlarinda metastaz
N2: ipsilateral fikse veya konglomere aksiller lenf nodlarinda metastaz; veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu
metastaz yokken, klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
N2a: Ipsilateral fikse veya konglomere aksiller lenf nodlarinda metastaz
N2b: Sadece klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian nodlarda metastaz var, ancak klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastazi yok
N3: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazina ek olarak ya ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda ya da
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var; veya ipsilateral supraklavikular
lenf nodlarinda, aksiller ve/veya internal mammarian lenf nodlar1 metastazi olsun olmasin metastaz var
N3a: Ipsilateral infraklavikiiler ve aksiller lenf nodlarinda metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Bolgesel lenf nodlar1 (Histopatolojik inceleme- pN)

pNX: Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor (6rnegin daha énceden alinmis veya patolojik ¢alisma i¢in alinmamais)

devam ediyor
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Tablo 2.2: AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7. Edisyonuna Gore
Meme Kanseri Evrelendirilmesi

AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7. Edisyonuna Gore Meme Kanseri Evrelendirilmesi

pNO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole timor hticreleri icin ek bir calisma yapilmamis
pNO(i-): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHC
pNO(i+): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHC, 0.2mm’ den buiytik IHC kiimesi yok
pNO(mol-): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastaz yok, negatif molektiler bulgular (RT-PCR)
pNO(mol+): Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastaz yok, pozitif molekuler bulgular (RT-PCR)
pN1: Mikrometastaz ya da 1 ila 3 aksiller lenf nodunda metastaz veya internal mammarian lenf nodlarinda klinik
olarak belirgin olmayan ve sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan mikroskopik hastalik
pN1mi: Mikrometastaz (>0.2 mm, ancak >2.0 mm’den biiytlik metastaz yok)
pNla: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz var ve en azindan biri 2.0 mm’den buyuk
pN1b: internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanamayan fakat sentinel lenf nodu biyopsisi ile
saptanabilen makrometastaz veya mikrometastaz
pNlc: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanamayan
fakat sentinel lenf nodu biyopsisi ile saptanabilen makrometastaz veya mikrometastaz
pN2: 4 ila 9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz yokken klinik olarak belirgin
internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz ve en az birinde tiimoér depoziti 2.0 mm’nin tizerinde
PN2b: Aksiller lenf nodlarinda metastaz yokken klinik olarak belirgin internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz
pN3: 10 veya daha fazla sayida aksiller lenf nodunda; veya infraklaviktler lenf nodlarinda; veya bir veya daha
fazla pozitif aksiller lenf nodu ile birlikte klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian metastaz varliginda;
veya Kklinik olarak belirgin tigcten fazla aksiller lenf nodu ile internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak
negatif ancak mikroskopik olarak metastaz saptanmasi; veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
pN3a: 10 ve tizere aksiller lenf nodunda metastaz ve en az birinin timor depoziti 2.0mm’nin tizerinde veya
infrakulavikular lenf nodlarinda metastaz (level III lenf nodlari)
pN3b: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu ile birlikte klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian
metastaz veya klinik olarak belirgin ticten fazla aksiller lenf nodu ile internal mammarian lenf nodlarinda klinik
olarak negatif ancak mikroskopik olarak metastaz

pN3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX: Metastaz degerlendirilemiyor

MO: Klinik ya da radyolojik olarak uzak organ metastazi yok
cMO(i+): Klinik ya da radyolojik olarak uzak organ metastaz kaniti yok fakat kanda, kemik iliginde ya da diger
reyjonel olmayan nodlarinda hastada bulgulara neden olmayan ve 0.2 mm.'yi gecmeyen molekiiler veya mikroskopik
olarak tespit edilebilen tiimor hticresi var

M1: Klinik ve radyolojik olarak saptanabilen metastaz ve/veya histolojik olarak 0.2 mm.’den btiiytik ttimér hticresi var
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T4a Direct extension
to chest wall

et including
pectoralis muscle,

Sekil 2.18: T evrelemesi (AJCC 7. Edisyonuna Gore)

Supraclavicular pN1mi
High axillary, apical, : >0.2-2 mm or more
level Il Halsted’s than 200 cells
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Sekil 2.19: Patolojik N evrelemesi (AJCC 7. Edisyonuna Gore)
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Tablo 2.3: Meme Kanseri icin Evre Gruplamasi (AJCC 7. Edisyonuna Gore)

EVRE T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
1B TO veya T1 N1(mikrometastaz) MO
TO N1 MO
1A T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
IIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
111B T4 N1 MO
T4 N2 MO
1IIC Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1

2.11. MEME KANSERI TEDAVI SEKIiLLERIi

Meme kanserli hastalarda uygulanan segmental meme rezeksiyonu
(lumpektomi), aksiller diseksiyon ve saglam meme dokusunun ameliyat
sonrast 1smlamasi ile modifiye radikal mastektominin Kkarsilastirildig:
randomize klinik calisma sonuclarinda bu iki tedavi yénteminin birbirine
esdeger genel sagkalim oranlar sagladigl saptanmistir. Sinirlandirilmis meme
cerrahisine uygun bir hasta ile karsilasildiginda, mastektomi veya meme
koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyoterapi tedavileri arasindaki secim hasta
ve cerrahin tercihine, radyoterapi yapilabilmesi icin gerekli sartlarin varligina
ve meme koruyucu tedavi icin herhangi baska bir kontraendikasyon bulunup

bulunmamasina baghdir (94).
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2.11.1 Mastektomi

Total veya basit mastektomi ve modifiye radikal mastektomiyi icermektedir.
Mastektomi, meme ucu ve areola boélgesini iceren meme glandlarinin
tamamen c¢ikarilmasi olarak tamimlamr. Meme dokusu pektoral kasa kadar,
faysa ile kas lifleri arasindan laterale dogru diseke edilir. Bu isleme basit
mastektomi adi verilmektedir. Operasyon pektoral major kasmin altina
genisletilirse ve ameliyata aksiller diseksiyon dahil edilirse, bu isleme
modifiye radikal mastektomi (MRM) adi verilir. Kuciik timoérlt hastalarda
nipple-areolar kompleksin c¢ikartildigi deri koruyucu yoéntem de tercih
edilebilir. Oldukca az sayida secilmis hasta grubunda ise cilt koruyucu
cerrahiye ek olarak meme basi veya areolanin da korundugu cilt koruyucu

cerrahi uygulanabilir (95).

Gunumiuizde MRM icin en cok kullanilan yéntem Auchincloss tarafindan
tanimlanan prosediirdiir. Bu yontemde, Patey prosedirtinden farkli olarak
pektoralis minér kasi kesilmez ve eksize edilmez. Patey yonteminde evre III
lenf nodlarimin da diseksiyonu mumkitin olmaktadir. Fakat bu istasyonlarin
diseksiyonunun sadece %2 oraninda hastada yarar1 oldugu gosterilmis ve
morbidite oranlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu sebeple
ginimizde MRM icin Auchincloss tarafindan tanmimlanan prosedir

uygulanmaktadir (39).
2.11.2 Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Tamorlih dokunun yanindan bir kisim saglam dokunun da eksize edildigi
ameliyat yontemidir. Lumpektomi veya kadranektomi isimleri de yerine
kullanilmaktadir. Meme koruyucu cerrahinin tercih edilmemesi gereken

durumlar1 dért baslik altinda toplayabiliriz:

1. Radyoterapinin kontraendike oldugu,
2. Lumpektomi sonras1 meme kozmetik goérintimuinin ciddi olarak

bozulacagi,
3. Lokal ntiks gortilme olasiliginin kendileri i¢in ytiksek oldugunu diistinen ve

4. Mastektomi ile cerrahi profilaksi yapilmasinin uygun olacag: yuksek riskli

hastalar.
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Hastalarda radyasyon tedavisine kontraendikasyon olusturan gebelik,
kollajen vasktiler hastalik ve gogiis duvarimin daha onceden isimnlanmis
olmas1 gibi durumlar bulunabilir. Primer meme tumoéruniin temiz cerrahi
simirla ¢ikarilmasinin memede kozmetik olarak kabul edilemeyecek sonuclara
neden olma olasiiginin yuksek oldugu kadinlarda, tedavide mastektomi
yapilmasi1 tercih edilebilir. Lokal niiks acisindan yuksek risk bulunan
hastalar primer tedavi yéntemi olarak genellikle mastektomiyi secmektedir.
Simirlandinlmis cerrahi tedavi ve radyoterapi sonrasinda artmis lokal ntiks
oranlarn goérilmesine neden olan primer timoére ait o6zellikler sunlardir:
lumpektomi sonrasi makroskopik reizdiiel tiimoér kalmasi, memede multipl
primer tumoér olmasi, timértn yaygin intraduktal komponentinin olmasi,
buytk tiimér capi, lenfatik damar invazyonu olmasi ve lobtiler tip timor

histolojisi saptanmasi (94).
2.11.3 Onkoplastik Cerrahi (OPC)

Meme koruyucu cerrahi ve takibine meme rekonstruksiyonu ameliyati
geciren kadinlarin ameliyat sonrasinda 6zgtivenleri daha ytiksek, ameliyattan
tatmin olma oranlar1 daha yliksek ve hayat kalitelerinin daha iyi oldugu
gosterilmistir. OPC daha genis meme dokusunun onkolojik acidan daha
guvenli ve kozmetik acidan daha 1iyi sonuclarla eksize edilmesini
saglamaktadir. Fakat meme koruyucu cerrahi sonrasinda ya da ozellikle
radyoterapi sonrasinda meme asimetrisi bircok olguda karsilasilan bir
problem olmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde standart meme koruyucu
ameliyatlardan onkoplastik cerrahiye dogru bir yénelim bulunmaktadir (96).
“Timoritn sekillendirilmesi” anlamina gelen onkoplastik terimi ilk olarak
1996 yilinda Audretsch tarafindan gindeme gelmistir. Bu y6ntemde amac
daha iyi kozmetik géortiniim yaninda onkolojik prensiplerin de saglanmasidir
(97). Onkoplastik meme cerrahisinde 6nemli olan cilt ve parankimin eksize
edilecek alaninin dikkatli planlanmasi, parankimin cikarilmasim takiben
meme dokusunun yeniden sekillendirilmesi ve nipple — areola kompleksinin
olusturulan modele uygun sekilde yerlestirilmesidir. Yapilan calismalarda
meme koruyucu cerrahi ve onkoloplastik meme cerrahisi arasinda lokal

rekirrens ve sagkalim acisindan fark saptanmamistir (96).
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2.11.4 Radyasyon Tedavisi

Gunumuzde kullanilan c¢ogu konvansiyonel radyoterapi rejimlerinde tiim
meme dokusu yaklasik olarak 5000 cGy doz alacak sekilde, giinlik yaklasik
200 cGy dozda 1smlanir. Bu tedaviye ek olarak cogu hastada timoér yatag:
toplam 1000 ile 1500 cGy doz alacak sekilde 200 cGy/giin dozunda 1simlanir.
Multipl (4’'ten fazla sayida) pozitif lenf nodu bulunmasi, ttimérin extranodal
yayllim gostermesi veya yogun aksiller timoéral tutulum varhiginda ytiksek
aksiller rektirrens oranlar1 olmasi sebebiyle, aksiller radyoterapi de tedaviye
eklenir. Aksiller diseksiyon sonrasinda aksillamin i1smlamas: ile kolda
lenfédem gortilme riski artar. Bu ytizden aksiller radyoterapi sadece yuksek
aksiller ntiks riski tasiyan hastalara uygulanmahdir. Kural olarak
supraklavikiiler lenf nodlarn sadece supraklavikiiler hastalik gortilme riski
yiksek olan multipl aksiller lenf nodu tutulumu saptanmis hastalarda
1sinlanir. Internal mammaryan lenf nodlarimin profilaktik 1simlamasi ise halen

tartismal bir konudur (94).

Mastektomi sonrasi radyasyon tedavisi, mastektomi sonrasi gogtis duvarinin
1sinlanmasim igerir ve esas olarak T3 veya T4 primer timorti veya multipl
pozitif lenf nodlarn olan hastalar icin saklanmalidir. G6glis duvari 1simnlamasi
ozellikle multipl aksiller lenf nodlann olan hastalarda 6nerilmektedir ¢ctinki
belirgin aksiller tutulum olmasi mastektomi sonrasi artmis oranda gogus
duvart tutulumuna isaret eder. Sonuclar1 yaymlanmis iki ayr seride,
mastektomi sonrasi radyasyon tedavisinin birden fazla sayida aksiller lenf
nodu tutulumu olan premenopozal kadinlarda sagkalimi belirgin olarak
arttirdig1 bildirilmistir. Meme ve gégtuis duvari 1sinlamasi hastalar tarafindan
genellikle iyi tolere edilirr Cogu kadinda gecici cilt eritemi, ciltte hafif
deskuamasyon ve yorgunluk gibi hafif yan etkiler gorultir (94).

2.11.5 Sistemik Kemoterapi ve Hormon Tedavisi

Cerrahi ve radyasyon tedavilerinin meme kanserinde lokal Kkontroli
saglamadaki basarilarina ragmen halen pek cok hastada uzak metastazlar
saptanmaktadir. Bu yuzden, belirlenebilen veya gizli meme kanseri
metastazlarimin sistemik tedavisi amaciyla bir¢cok kemoterapotik ila¢ ve

hormon kullanilmaktadir. Cok sayida klinik calismanin sistemik tedavi
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kullanimi ile artmis sagkalim oranlar1 gostermesi nedeniyle her gecen giin
artan sayida kadin sitotoksik kemoterapi almaktadir. Yapilmis calismalarda
kombinasyon kemoterapinin tek ajan kullamimina dstin  oldugu
belirlenmistir. Kemoterapi ve hormonoterapinin btiytik timoéral Kitleleri
kontrol etmedeki yeteneklerinin diistik oldugu gorulmustiar fakat nadir de
olsa buytik tiiméral kitleleri olan hastalarda tiimoérin tedaviye kismi ve hatta

tam yanit vermesi olasidir.

Adjuvan kemoterapi, hastada uzak metastazin goruntiilenemedigi veya
metastaz varligina ait bir bulgu olmayan fakat metastatik hastalik
bulundurma stphesinin yeterince kuvvetli oldugu kisilerde, meme kanserine
bagl metastazlar1 hentiz mikroskopik seviyede olduklar1 donemde yok etmek
amaciyla sistemik kemoterapi verilmesine denir. Nod pozitif premenopozal
hastalarda adjuvan kemoterapinin adjuvan hormon tedavisinden belirgin
olarak daha yararh oldugu gorulmustir. Fakat nod pozitif postmenopozal
kadinlarda hormonal tedavinin kemoterapi kadar yararl oldugu bulunmus ve

daha az toksik oldugu saptanmistir.

Adjuvan sistemik tedaviye karsi olan bu yaklasim, 1988 yilinda National
Cancer Institute (NCI)nin yaymladigi klinik uyar1 yazisinda adjuvan
kemoterapi veya hormonoterapinin nod negatif meme kanseri hastalarinda da
faydali oldugu ve bu gruptaki hastalara sistemik tedavi onerilmesine yetecek
deliller bulundugunu belirtmesi ile degismistir. Aym yillarda yayinlanan bazi
calismalarda adjuvan kemoterapinin nod negatif meme kanserli hastalarda
sagkalimi arttirabildigi gosterilmistir Bu konuda c¢alisan uzmanlarin
katillmiyla diizenlenen bir konsensus konferansinda adjuvan kemoterapinin
nod negatif ve primer timoér capr 1 cm’nin Uzerindeki kadinlar igin
saklanmas1 6nerilmistir. 1992 senesinde yaymlanan bir meta-analizde, meme
kanserinde adjuvan tedavinin yerini arastiran toplam 75.000 kadim iceren
133 randomize klinik calismanin verileri incelenmis ve nod negatif
premenopozal kadinlarda uzun doénem genel sagkalimin kemoterapi alan
hastalarda almayanlara kiyasla %20 ile %30 daha fazla oldugu sonucuna
varilmi stir. Bu faydanin ayni zamanda yaslar1 50 ile 60 arasinda degisen
postmenopozal kadinlarda da goraldiga bildirilmistir. 1998 senesinde

adjuvan tamoksifen kullanimimin etkilerinin arastirildigi randomize klinik
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calismalarin verilerinin derlendigi bir yaymnda ER-pozitif timorlere sahip
kadinlarda 5 yil boyunca tamoksifen kullanilmasinin plasebo grubuna gore
timor niikstinde %47 ve mortalitede %26 oraninda azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu meta-analizde tamoksifen kullanimimmin ntiks ve
sagkalim uzerine olan etkilerinin yas ve menopozal durumdan bagimsiz
oldugu bildirilmistir. Fakat tamoksifen, ER-negatif tamoérlere sahip
kadinlarda sagkalim artisina neden olmamistir. Bu sonuglarin tamoksifenin
kemoprevensiyondaki etkinligini bildiren sonuclar ile birlikte
degerlendirilmesi, tamoksifenin premenopozal meme kanserli kadinlarda ve
kiicik capta tumoére sahip hastalarda giderek artan oranda kullanimina

neden olmustur (94).

Meme kanseri htuicreleri yuzeylerinde, sitoplazmalarinda ve nukleuslarinda
reseptorler barindirirlar. Meme kanseri hiicrelerinin ti¢ tane 6énemli reseptéru
bulunmaktadir: 6strojen (ER), progesteron (PR) ve HER-2 (CerbB2). Meme
kanseri vakalarinin %751 ER pozitiftir. Yani, ER pozitif olan hicrelerin
buytmesi 0Ostrojen hormonunun kontroltindedir. Benzer sekilde meme
kanseri vakalarinda %65 oraninda PR pozitifligi gortilmektedir. Burada da
kontrol edici hormon progesterondur. ER ve/veya PR pozitif meme kanseri
hastalarimin prognozu olmayanlara kiyasla daha iyidir. Bu hastalarin
%60 1nda uygulanan tedaviye yanit alindigi gorultirken, negatiflik durumunda
bu oran %5-10’a kadar inmektedir. ER pozitif meme kanserli hastalarin
hormonoterapisinde selektif dstrojen reseptdér moditlatorleri (SERM) olarak
bilinen tamoksifen, raloksifen, toremifen gibi ajanlar kullanilabilir. Genellikle
tedaviyi takip eden 5 yillik stire boyunca kullanilirlar. Postmepozal meme
kanserli kadinlar icin diger bir tedavi secenegi de aromatéz inhibitorleri
olarak bilinen anastrozole, exemestan, letrozol gibi ajanlarin kullamimidir. ER
pozitif hastalar icin tedavide kullanilacak diger bir ajan da 6strojen reseptor
down regulatérii olan fulvestrandir. Tim bu tedavilerdeki ortak amacg

Ostrojenin reseptoriine baglanmasina engel olmaktir (98).

Meme kanseri hastalarinin yaklasik %20-25'inde HER-2 pozitifligi
bulunmaktadir. HER-2/neu olarak bilinen proteinin asirn salimm s6z
konusudur. HER-2 geni hiicre membranina yerlesik epidermal growth

faktorin (EGF) reseptértiinii uyarir ve MAP Kinaz yolunun aktiflenmesini
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saglar. Bu sayede de PI3 Kinaz/AKT yolu ve NF-xB yolu tetiklenmis olur.
Normalde bu yol hiicre béluinmesini ve buytumesini kontrol eder. Fakat
kontrolstiz uyarilma s6z konusu olunca hicrelerin agresif ve hizla
boéliinmesine neden olur. Normalden yaklasik 100 kat daha fazla sayidadir.
Sonu¢ olarak kontrolstiz hiicre béltiinmesi ve anjiyogenez olusur (98). Bu
hastalarin tedavisinde monoklonal antikor olan trastuzumab
kullanilmaktadir. Genellikle tedavi stiresi bir yildir. Fakat kardiyomyopati
yapma riski nedeniyle ve diren¢ gelismesi nedeniyle tedavi stliresi kesin
sinirlarla belirlenmemistir. Trastuzumab disinda kullanilabilecek diger
ajanlar arasinda tirozin kinaz inhibitérii olan lapatinib kullanilabilir.
Lapatinib epidermal growth faktor reseptérti (EGFR) ve HER-2/neu (Human
EGFR tip 2) proteinini inhibe eder. Proteinin ATP baglanma bélgesine baglanir
ve fosforilasyona engel olur (99). Trastuzumab ve Taxanlara diren¢ gelismesi
durumunda kullanilan ajan ise ado-trastuzumab emtansine’dir. Bu ilacta
trastuzumab yaninda sitotoksik etkili mertansine adh ajan da
bulunmaktadir. Trastuzumab reseptore baglanirken, mertansine hticre icine
girerek hticreyi yok eder. Bu ajan, trastuzumaba ve taxanlara direncg
gelismesi durumunda ve adjuvan tedavinin altinci ayinda rektirrens gelismesi

saptanmasi1 durumunda kullanilmalidir (100).

Meme kanseri vakalarinin %10-17 kadarini ise her 3 reseptoériin de negatif
oldugu triple negatif hastalar olusturmaktadir. Genellikle BRCA1 pozitifligi
saptanan bireyler bu grupta yer almaktadirlar. Bu grubun prognozu diger

gruplara kiyasla daha kétadur.

Reseptdér durumu disinda meme kanseri hastalar1 5 ana molekiiler simifa

ayrilmistir:

1. Triple Negatif Grup: ER (-), PR (-) ve HER-2 (-)’dir. Fakat androjen reseptorii
veya prolaktin reseptorii gibi diger reseptorlerin ekspresyonu nadir degildir
(101).

2. Luminal A Grubu: ER (+), HER-2 (-), Ki-67 dustk (<%14) ve PR ytliksek

3. Luminal B Grubu (HER-2 Negatif): ER (+), HER-2 (-), Ki-67 yuksek (>%14)
ya da PR dustik

4. Luminal B benzeri Grup (HER-2 Pozitif): ER (+), HER-2 (++), herhangi Ki-67
veya PR degeri
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5. HER-2 Grubu: ER (-), PR (-), HER-2 (++); CerbB2 genini yluksek oranda

ekprese eden hastalarin bulundugu gruptur (102).

Bu smiflamanin amaci hastalarin tedavi yontemlerinin ve prognozlarinin
belirlenmesidir. Luminal A grubunda yer alan meme kanseri hastalarinin
sadece endokrin tedavisi ile tedavi olabilecekleri, eger birden fazla pozitif lenf
nodu saptanirsa o zaman kemoterapi ile desteklenmesi oOnerilmektedir.
Luminal A grubunda yer alan hastalarin kemoterapiye yanitlarinin hormon
tedavisi kadar iyi olmadigi da bildirilmektedir. Luminal A grubundaki
hastalarin luminal B grubuna kiyasla daha iyi prognozu oldugu ve daha az

sayida lenf nodu tutulumu saptandig: belirtilmektedir.

Simiflamada yer alan Ki-67 degeri, hiicre cogalmasini gosteren bir markirdir.

Meme kanseri rekirrensi ve mortalitesi ile iliskilidir (102).
SENTINEL LENF NODU BiYOPSisi

Sentinel lenf nodu, primer tiimérden gelen lenfatik akimin drene oldugu
bélgesel lenf zincirinin ilk lenf nodalidir. Ik olarak Cabanas 1970 yillarda
penis kanserlerinde mavi boya ile SLN ¢alismalarinin éncultiginii yapmuistir.
1990l yillarda Morton ve arkadaslar1 malign melanomlarda izostlfan mavi
boya ile, Giuliano ve ark.’lan ise erken evre meme kanserli hastalarda SLN
calismalarini baslatti. Daha sonra Krag ve ark.lar1 Tc99m ile isaretli filtre
edilmemis sulftir kolloidinin peritiiméral enjekte edilerek gamma prob ile

tespit edilebilecegini bildirdi (103).

Meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodullerinin tutulumu; hastaligin sag
kaliminin belirlenmesinde, lokal kontroliin saglanmasinda ve evrelemede
onemlidir. Bu nedenle meme kanserli hastalarda aksiler diseksiyon halen
onemini korumaktadir. Klinik olarak aksilla pozitif hastalarin %10-50’sinin
timor icermedigi, buna karsiik klinik olarak aksilla negatif hastalarin
%15-40'inda  metastaz saptandigi  gorulmustur. Nonpalpabl timorla

hastalarda ise %10 oraninda aksilla pozitiftir (104).

Minimal invaziv cerrahi girisimlerin giin gectikce daha cok tercih edilmesi ve
saglik hizmetlerine daha az harcama yapma istegi, meme kanserli hastalarin

tam ve tedavisinde farkli yéntemler arastirllmasma neden olmustur. Ozellikle
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meme kanserli hastalarda uygulanan aksiler diseksiyonun, seroma, nedbe
olusumu, enfeksiyon, sinir yaralanmalari, omuz hareketlerinde siirlanma,
kol 6demi ve koétii kozmetik sonug gibi yiiksek morbiditeye sahip olmasi1 SLN
tuzerindeki calismalar1 yogunlastirmistir. Klinik olarak aksillas1 negatif olan ve
T1-T2 palpable veya okkiult primer meme kanseri bulunan hastalar bu
teknige uygundur. Preop, tru-cut biopsi ile tam1 konmus olunmasi tercih
edilmelidir. Klinik olarak aksiller lenfadenopatisi olan hastalarda

uygulanmamalidir.

Ameliyat 6ncesi lenfosintigrafi nikleer tip uzmani tarafindan uygulanan bir
yéntem olup cerrahin SLN bulmasinda yardimci olur. Ik gérianti
enjeksiyondan 30-40 dk. sonra alinabilir. Enjekte edilen radyontukleidin
yansimasl ve gamma probe kullanim zorunlulugu bu yoéntemin
dezavantajlarindandir. Bu yéntem ile SLN saptamadaki basar1 oran1 %75’ dir
(104). Mavi boyanin enjeksiyon hacmi 4-5 ml.’dir. Mavi boyanin verilmesinden
sonra bekleme sturesi genellikle 7-10 dk.’dir. Nadiren de olsa bu uygulama
sonrasinda alerjik reaksiyonlar gortlebilir. Hastaya idrar renginin maviye

boyanabilecegi hatirlatiimahdir.

Kolloid maddelerinin akim hizlar1 boya gibi sabit degildir ve kullanilan madde
ile ilgilidir. Filtre edilmis sulftir kolloid yliksek konsantrasyonda kticik
partikiller icerdiginden filtre edilmemis preparatlara gore cok daha hizh
hareket eder. Bu stire ortalama 2-6 saattir. Genellikle 0,5-1 mCi dozunda Tc
ile isaretlenmis kolloid 3-6 ml’de stispansiyon haline getirilir (104). Standart
enjeksiyon yeri timoér veya biopsi kavitesi cevresidir. Enjeksiyon tiimériin
yakinina ve dairesel olarak yapilmalidir. Diger uygulama sekilleri primer
timor tzerindeki deriye subdermal veya intradermal enjeksiyon seklindedir.
Nonpalpabl lezyonlarda radyolog lezyonu telle isaretlerken bir igne ile
radyontikleid kolloidi verir. Bu igne mavi boyanin ameliyattaki enjeksiyonu

icin de kullanilabilir.

SLNB multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Bircok cerrah icin yeni bir
girisim olmasi nedeni ile dgrenme egrisi cok énemlidir. Ilk islemler deneyimli
bir cerrah ile yapilmal ve tercihen 30 olgu sonrasi sonuclar kontrol edilerek

tek basina SLNB uygulanmaldir. SLNB T1-T2 ttimorlu ve klinik olarak aksilla
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negatif hastalara uygulanmalidir. %3-5 yalanci negatiflik oran1 kabul edilebilir

degerdir.
2.11.6 Aksiller Diseksiyon

Sentinel lenf nodu ve aksiller diseksiyonu karsilatiran randomize kontrollii
calismalar sentinel lenf nodu biyopsisinin daha az morbiditesi oldugu i¢in
tercih edilmesi gereken yontem oldugunu gostermistir Meme kanserli
hastalarda lenf nodu tutulumu saptanmasi durumunda ise aksiller
diseksiyon veya aksiller radyoterapinin secilmesi gereken tedaviler oldugu
gosterilmistir. 1 ya da 2 adet SLNB pozitifligi saptanan hastalarin incelendigi
Z11 calsmasinda aksiller cerrahi geciren ve gecirmeyen hastalar
irdelenmistir. Buitiin hastalara tim meme radyoterapisi uygulanmistir.
Hastalarin %58’ine adjuvan kemoterapi ve %47’sine adjuvan hormonoterapi
verilmistir. Aksiller diseksiyon yapilan ve sadece SLNB yapilan gruplar
kiyaslandiginda lokal rekiurrens ve genel sagkalim acisindan anlaml fark
saptanmamistir (6.3 yi1l). Mastektomi uygulanan meme kanseri hastalarimin
incelendigi BO4 calismasi verileri ile degerlendirildiginde de benzer sonuclar
bulunmustur. Bu ¢calismada aksiller radyoterapi alan veya aksiller diseksiyon
yapilan hastalar aksiller cerrahi uygulanmayan hastalarla kiyaslanmistir.
Genel sagkalim acisindan iki grup arasinda anlamh fark saptanmamistir. Bu
durum adjuvan sistemik tedavi alacak hastalarda aksiller lenf nodu
saptanmasi durumunda aksiller radyoterapi veya aksiller diseksiyon

gerekliligiyle ilgili soru isaretlerine neden olmaktadir (105).

The American Society of Clinical Oncology (ASCO) énerilerine gore aksiller di-

seksiyon yapilmasi gereken ve gerekmeyen durumlar su sekildedir (106):

1. Erken evre meme kanserinde eger SLNB sonucunda nodal tutulum yoksa

ALND yapilmamali,

2. Erken evre meme kanserli kadinlarda SLNB sonucunda eger bir ya da iki
tane pozitif lenf nodu saptandiysa ve meme koruyucu cerrahi sonrasinda tim

meme 1silamasi planlaniyorsa ALND yapilmamall,

3. Eger SLNB pozitif geldiyse ve hastaya mastektomi yapilacaksa ALND yapil-

mali,
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4. Operabl meme kanseri olan hastalara asagidaki durumlarda SLNB

Oonerilmelidir:

® Multisentrik tiimér

* Mastektomi uygulanan DCIS hastasi

* Daha o6nce gecirilmis meme ve/veya aksillar cerrahi varlig:
* Preop/neoadjuvan sistemik tedavi

5. Erken evre meme kanseri olan kadinlara asagidaki durumlarda SLNB 6ne-

rilmemeli ve ALND o6nerilmelidir:

* Buiyuik veya lokal ileri invazif meme kanseri (T3/T4)
e Inflamatuar meme kanseri

* MKC planlanan DCIS varsa

® Gebelik durumunda

Aksilla yonetiminde 6nemli bir diger hasta grubu da neoadjuvan kemoterapi
alan meme kanserli hastalardir. Hastalarin yaklasik ticte birinde neoadjuvan
kemoterapi ile aksiller lenf nodlarn temizlenmektedir. Triple negatif hasta
grubunda bu oran yaklasik %50’dir. Transtuzumab ve kemoterapi uygulanan
HER-2 grubunda ise oran %50’lerin lizerine cikmaktadir. Fakat ER pozitif
hastalar icin oran %10'nun altina inmektedir. Tam aninda NO olan veya
HER-2 pozitif, triple negatif olan ve tedaviye miikemmel yamt veren N1
hastalar icin gintimuizdeki egilim kemoterapi sonrasinda SLNB yapilmasidir.
Diger hasta gruplarinda ise SLNB zamanlamasi halen tartisiimaktadir (105).
USG ile tespit edilmis ve biyopsi ile malignite tams1 konulmus lenf nodu
saptanmasi1 durumunda standart tedavi aksiller diseksiyondur. Randomize
calismalarda SLNB pozitifligi sonrasinda aksiller diseksiyon veya aksiller
radyoterapi arasinda ortalama sagkalim acisindan fark saptanmamistir. Bu
iki tedavi modalitesini kiyaslayan calismalar gunumuzde de devam
etmektedir. Aksiller diseksiyondan sakimilmasimmin en btliylik nedeni sebep
oldugu lenfédem ve sinir hasar gibi morbiditelerdir. ALMANAC c¢alismasinda
aksiller 6érnekleme yapilan hastalarin %28’inde ve aksiller diseksiyon yapilan
hastalarin %40 1nda lenfédem bildirilmistir. Lenfédem olusma ihtimalinin en
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az oldugu islem SLNB’dir. SLNB sonrasinda bile %4 hastada lenfédem
bildirilmistir. Aksiller diseksiyon sonras1 aksiller radyoterapi eklenen
hastalar, aksiller rekurrens gelisen hastalardan sonra lenfédem gelismesi
acisindan en yliksek riske sahiptir. Diger korkulan durum ise aksiller
diseksiyon esnasmnda sinir hasar1 gelismesidir. En cok hasarlanan sinir n.
interkostabrakialistir. Kolun ust i¢ kisminda hissizlik ve parestezi gelisir.
Radyoterapi ile bu durumun goérulmesi ginuimiuiz sartlarinda oldukca
nadirdir. Omuz hareketlerinin kisitlanmasi, seroma ve cerrahi alan

enfeksiyonu gelismesi diger morbiditelerdir (105).
2.12. MEME KANSERI iLE iLISKiLi BIYOMARKIRLAR
2.12.1 CA 15-3 ( Cancer Antigen 15-3)

CA 15-3, MUC1 geni tarafindan kodlanan genis transmembran bir
glikoprotein olan MUC1 geninin utruntdiur. MUC1 proteini ayni zamanda
polimorfik epitelyal miisin ve epitelyal membran antijeni olarak da bilinir.
Genis ekstraselliller bir alana, transmembran dizilim ve sistolik kisima
sahiptir. Bu proteinin ekstraselliler kismi kanser durumunda glikozile
olmakta ve salimmmi artmaktadir. Fizyolojik olarak MUC1 proteini htcre
adezyonunda hucreler arasi ayrica hiuicre ici ve disi matriks etkilesimini
azaltarak rol oynamaktadir. Bu sayede kanser invazyonunda saliminin arttigi
dustintulmektedir (13). CA 15-3, basta meme kanseri olmak tizere kanser
glandtiler hucrelerinden siklikla salinan musin dizilimlerini sunar. Bu
karbonhidrat  epitop  alanlari, antijenik olarak normal meme
dokusundakinden farklidir. Bu MUC1 antijeni timor hticreleri tarafindan kan
dolasimina salinmaktadir (107). CA 15-3, radyoimmiin test ile saptanabilen
MUCI1 proteinin ekstraselltiler kismindaki peptid cekirdege lokalize epitoplari
hedef alan iki monoklonal antikor ytiksekligine sebep olur. Ancak tiim meme

kanserlerinde CA 15-3 antijen salimimi artmamaktadir (108).

Serum duzeyi 30 U/ml uzeri yiksek kabul edilmekte, 40 U/ml uzerinde
oldugunda ise timorun ytksek gradda oldugunu, Kitlenin buytik oldugunu,
lenfatik yayihimin varligini, steroid reseptériintin negatif oldugunu yani ileri

evre kanser olabilecegini diistindurttr (13).
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Tedavi sonrasi takipte, CA 15-3 diuizeyinin zaman icinde tedricen artmasi ya
da azalmasi, tek bir CA 15-3 degerine gore cok daha anlamldir. Tedricen
artma niks ya da uzak organ metastazi, tedricen azalma ise tedaviye yamt
alindigr anlamina gelir. Ardisik él¢timlerde CA 15-3 diizeyinde 6nceki degere
gore %25'ten daha ytliksek oranda artma hastaligin ilerledigini, %25’ten daha
yuksek oranda azalma hastaligin tedaviye yanmit verdigini, %25ten daha az
oranda azalma ise hastaligin stabil kaldigim1 diistindturir. Bu dénemde
bulunan CA 15-3 ytiksekliklerinin anlaml olabilmesi icin tedavi 6ncesindeki

CA 15-3 dtizeylerinin bilinmesi ve referans alinmasi gereklidir (109).
2.12.2 CA 125 (Cancer Antigen 125)

MUC16 ve Musinl6 olarak da bilinen CA 125, insanda MUC16 geni
tarafindan kodlanan bir proteindir MUC16 musin ailesinden bir
glikoproteindir. MUC16 (CA 125)min kanserdeki roliintin timorogenezis ve
timor proliferasyonundaki pek cok yolakta rolii oldugu distntlmektedir. CA
125 genel anlamda kanserin bazi spesifik tiplerine ve baz1 benign sebeplere
bagh olarak kanda seviyesi ytlikselebilen bir biyomarker veya tiimoér markeri

olarak bilinmektedir (14).

Musinl6 tek bir transmembran domainine sahip membran musinidir.
MUC16nin benzersiz tek 6zelligi var olan btliytik boyutudur. MUC1 ve MUC4
proteinlerine gore 2 kat daha buyuk olmakla birlikte 22.000 amino asit

icermekte ve bu onu en buiytik membran assosiye protein yapmaktadir (110).

MUCI16 3 farkli domaine sahiptir: N-terminal domaini, C-terminal domaini ve
tandem tekrarli domain (serin, treonin ve prolini yiiksek oranda iceren amino
asit sekanslar1 tandem tekrarli). N-terminal ve tandem tekrarli domaini
ekstraselltilerdir ve O-glikolizedir. C-terminal domaini ise ekstraselliiler SEA
(sea urchin sperm protein, enterokinaz, argin) moduld, transmembran

domain ve sitoplazmik kuyruk icermektedir (110).

MUCI16 oktiler ytizeyin (kornea ve konjunktiva), respiratuvar traktin ve kadin
reproduktif sistem traktinin epitelinin yapisinda bulunur. Yiiksek oranda
glikolize olmasi hidrofilik bir ortam olustur ve lubrikant bir bariyerle yabanci

cisimlere ve enfeksiy6z ajanlara karsi epitel hicrelerinin apikal
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membranlarinda yer alir. Ayrica MUC16nin sitoplazmik kuyrugu sitoskeleton

yapisina ERM protein ailesi vasitasiyla katilir (111).

CA 125; daha siklikla over kanserinin tanisinda kullanilir. Hastaligin
tanisinda, monitorizasyonunda ve tedavi yamitinda kullanimi rutindir. Relaps
ve remisyonlar1 goézlemlemek icin 3-6 ayhk intervallerle takip edilmesi

onerilmektedir.

CA 125’in over kanserine spesifitesi dustuktir. Ctink(i; endometrial kanser,
fallop ttipti kanseri, meme kanseri, akciger kanseri ve gastrointestinal trakt
kanserlerinde de artmis seviyeleriyle karsilasilmaktadir. Ayrica; overin benign
hastaliklari, endometriozis, menstriiasyon, gebelik, pevik inflamatuvar
hastalik, siroz ve diyabetes melitus gibi benign nedenlerle de artabilmekte bu

da yanlis pozitiflik yaratabilmektedir (15).

CA 125’in normal degeri 0-35 U/ml arasinda kabul edilmekte, >65 U/ml
degerinde ise %95’in Uzerinde overyan kanserler icin pozitif prediktif deger

oldugu dustnulmektedir (15).
2.12.3 CEA (Cancer Embriyonic Antigen)

CEA yapisal olarak btliyik oranda glikoproteinlere benzer ve hucre
adezyonunu saglar. Fetal doénemde gastrointestinal dokuda sentezlenir,
dogum itibariyle ise yapimi durur. Ancak saglhikli eriskinlerde kanda
minimalde olsa saptanmaktadir. Baz1 kanser tiplerinde artmis seviyelerinin
saptanmasi timoér marker olarak kullanimini saglamistir. Ancak; ciddi sigara

icici kisilerde artmis serum seviyeleri gézlemlenmektedir (16).

CEA ve ilgili genler, CEA immiuinoglobulin super ailesinin bir tyesidir.
Insanlarda bu aile 29 genden olusmakta ve 18i normal olarak esprese
edilmektedir. Insanda CEA ile iliskili hiicre adezyon proteinleri; CEACAMI,
CEACAM3, CEACAM4, CEACAM5, CEACAM6, CEACAM7, CEACAMS,
CEACAM16, CEACAM18, CEACAM19, CEACAM20 ve CEACAM21'dir (16).

CEA; kanser diagnozunda, takibinde ve erken teshisinde yeterli gtivenilirlige
sahip bir kan testi degildir. Serum seviyesinin 2.5 pg/L Uzeri olmasi
kolorektal kanser teshisinde anlamli olabilmekte ancak gastrik kanser,

akciger kanseri, meme kanseri, pankreatik kanser ve meduller tiroid
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kanserinde de seviyesi artabilmektedir. Ulseratif kolit, pankreatit, siroz,
Crohn hastaligi, hipotiroidizm ve kronik obstruktif akciger hastaligr gibi
benign nedenlerde de kanda ytikselmis seviyeleriyle karsilasilmaktadir (17).

CEA’ nin yukselisi pek cok faktoére bagh olabilmektedir; artmis tiimor gradi ve
evresi, timoriin iyi diferansiyasyonu, lenf nodu ve/veya uzak organ metastazi

sayilabilmektedir (112).

Baz1 benzer oOzelliklere sahip malign ttimorlerde (adenokarsinomlar gibi)
immunohistokimyasal benzerlikler sebebiyle monoklonal antikorlarda olusan
cross-reaktiviteye baglh CEA yanlis pozitif sonuclar verebilmekte bu durumda
BerEp4, WT1 ve Kalretinin gibi diger immiinohistokimyasal testlerin

yapilmasi gerebilmektedir (112).
2.12.4 DR-70 (IPDP - Initial Plasmin Degradation Product)

DR-70 testi insan serumunda fibrin ve fibrin yikim trtnlerini 6l¢mektedir.
FDP (fibrin/fibrinojen degradation product) olan IPDP (initial plasmin
degradation product) olarak nitelendirilen DR-70, kanser htcrelerinden
salgilanan proteolitik enzimler tarafindan asir1 miktarda tretilmektedir. Artan
FDP ve IPDP seviyeleri ile kanser tespiti arasinda acik bir iliski oldugunu
kanmitlanmistir (113, 114). Bu nedenle, baz1 malign tiimoér vakalarinda FDP,
IPDP 6lcimuinden yararlanilir. DR-70 analizinin daha 6nce nazofarenks, dil,
gastrointestinal sistem, meme, ovaryum ve prostat gibi dokularda

malignitenin saptanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (19, 115).

Kanser iki yolakla FDP ve IPDP duzeylerini yukseltir: Koagililasyon ve
fibrinolizis. Kanserin hem turokinaz tipi plazminojen aktivatéruntin (u-PA)
hem de doku faktéruntin (TF) seviyelerini arttirdigini ortaya koymustur. u-PA
ve TF yolaklarinin ikisi de kanser hticrelerinde FDP turetimini etkiler. u-PA
yolagr (1A ve 1B) plazminin inaktif prekiirsérii olan plazminojeni plazmine
dontstiirerek aktive eder. TF yolag: (116) trombinin aktivasyonunu neden
olan ekstrinsik pihtilasma sistemini aktive eder. Trombin de (114) fibrinojeni
fibrine doénustuartr. Olusan FDP tipi plazmin tarafindan katalizlenen iki
substrata bagl olarak farkhilik gosterir. Plazmin icin fibrinojen substrat
oldugunda (94) sindirimin son trtnleri D ve E fragmanlari, ara tirtinleri de X
ve Y fragmanlarn olusur. Fibrin substrat oldugunda ise (117) D-dimer son

66



Genel Bilgiler

urtndur. Her bir yolagin sonucunda kanserin DR-70 ile 6lctilen FDP - IPDP

seviyelerinde bir artisa neden oldugu gorulur (19), (Sekil 2.20).

Cancer Activates Two Fibrinfogen Degradation
Two Pathways Substrates Products

) @0
u-PA Opencl PLASMIN 4 ~ & E
Piasminogen. @y @0

Activator

PLASMIN § m.
mer

Sekil 2.20: Koagtilasyon ve fibrinolizis kaskadi
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu calisma 22/3/2016 ve 22/9/2016 tarihleri arasinda TC SB [stanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali Meme Cerrahisi poliklinigine ayaktan basvuran memede Kkitle
tespit edilen 125 hasta ile kontrol grubu olarak olusturulan 33 saglikli birey
olmak tuzere toplamda 158 hastay1 icerecek sekilde prospektif olarak
gerceklestirildi. Bu calisma TC SB Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onayland: (Karar No:

2016/0074).
3.2. TANIMLAR

Calismaya 18 yas ve uzeri, memede Kkitle tespit edilen, muayene veya
gortuntileme tetkikleri sonucu histopatolojik inceleme gereksinimi duyulan
kadin hastalar dahil edildi. Aktif enfeksiyonu olan hastalar, kalitimsal yada
edinsel tromboz 6ykiisii olan veya mevcut trombozu olan hastalar, yakin
zamanda antiagregan, antitrombolitik ve antikoagtilan, vb. tedavi uygulanmis
ya da girisimsel islem (cerrahi, biyopsi, vb.) yapilan hastalar, bilinen baska
organ malignansisi olan hastalar, kanama diyatezi 6yktisti olan hastalar ve
erkek hastalar ile katilmaya gonulli olmayan hastalar calismaya dahil

edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci gruba memede malign
kitle tespit edilen hastalar dahil edildi (Malign Grup). Ikinci gruba
goruntileme tetkikleri veya fizik muayene sonucunda memede stipheli kitle
saptanmis olup histopatolojik tani (biyopsi, cerrahi, vb.) ihtiyaci olusmus
hastalar dahil edildi (Benign Grup). Uciincii gruba meme muayenesi ve

gortuntilemesinde patolojik bulgu tespit edilmeyen bireyler secildi (Kontrol
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Grubu). Hastalarin hepsine yapilan calisma hakkinda detayh bilgi verilip

aydinlatilmis onamlar1 alindi.
3.3. CALISMA

Hastalardan intravenéz yolla 5 cc kan alindi. Kanlar 1 saat icerisinde serum
separatorlu tuple biyokimya laboratuvarina yollandi. Numuneler maksimum 1
saat icinde 2510 g’'de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar ¢calisma
gunune kadar -80°C’de saklandi. Calisma 6ncesi numuneler kontrol edilerek
hemolize ve lipemik olan numuneler analiz dis1 birakildi. Malign ve benign grup
icinde yer alan hastalarda kan alma islemi biyopsi ve/veya cerrahi miidahale

o6ncesinde yapildi.

Memede Kkitle tespit edilen ve histopatolojik tam ihtiyaci olan hastalara iIAB
veya trucut biyopsi uygulandi. Meme kanseri saptanan ve memede benign kitle
nedeniyle ameliyat endikasyonu konulan hastalara cerrahi uygulandi. Cerrahi

sonrasi ¢ikarilan tiim piyesler aym patoloji ekibi tarafindan degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, yandas hastalik varhigi (HT, DM, KAH,
vb.), sigara kullamimi, ailede meme kanseri varligi ve ASA skoru gibi

demografik verileri incelendi.

Mamografi bulgulan olarak BIRADS smiflamasi ve meme patern yapilari,
Meme Ultrasonografisi raporlari ve Meme MR raporlarinda BIRADS
simiflamasi, kontrast tutulumu varlig ve tiplendirilmesi ve difftizyon kisithilig

varligi incelendi.

Mamografik incelemeler full-field digital mamografi sistemi ile bilateral CC ve
MLO projeksiyonda yapildi. Meme MR’larn intravenéz kontrasth dinamik ve

diftizyon teknikle cekilmis, T1 ve T2 sekanslar1 alindi.

Memede kitle tespit edilen hastalarda; kitlenin tarafi (sag/sol), kadram (st
dis/ust alt/alt dis/alt i¢/santral) ve goriintiilemede saptanan en buyuk

boyutu (mm) degerlendirildi.

Operasyon uygulanan hastalarda; uygulanan operasyonun tipi (mastektomi,
meme koruyucu cerrahi, onkoplastik cerrahi, segmenter mastektomi/kitle
eksizyonu), aksillaya yapilan girisimin o6zellikleri (SLNB, Axiller kitiraj)
kaydedildi.
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Malignite saptanmis hastalarda ise; malignitenin histolojik tipi, ¢ikartilan lenf
nodu sayis1 ve metastatik lenf nodu sayisi, timér ¢apr (mm), multifokalite ve
multisentrisite varligi, AJCC sistemi ile erken veya lokal ileri evre tm varligi ve

TNM evrelemesi incelendi.

Malign grupta yer alan hastalarin patoloji raporlarinda; ER, PR, Ostrojen ve
progesteron reseptdér durumu icin Allred skorlama sistemi, triple negatif
karsinom varligl, insitu komponent varligi ve ytizdesi, timoér nekrozu varligi,
cErbB2 pozitifligi, Ki67 ytizdesi, E-kadherin pozitifligi, histolojik grade,

lenfovaskiiler invazyon ve perinéral invazyon varliklar incelendi.

ER ve PR icin %0 degeri negatif kabul edilirken %0 tizeri degerler pozitif kabul
edilmektedir. Ostrojen ve progesteron reseptér durumu icin Allred skorlama
sistemi yapildi. Pozitif hticrelerin ytizde (proportion) skoru O ile 5 arasinda,
karsinom icindeki yogunluk (intensity) skoru da O ile 3 arasinda olup toplam
skor 8 tizerinden degerlendirildi. Toplamda O ile 2 aras1 skor negatif, 2 ila 8

arasl skor ise pozitif olarak kabul edildi.

Ki-67 yuzdesi distuk risk (<%14) ve ytiksek risk (>%14) olmak tzere 2 grup
uzerinden incelendi. CerbB2 sonugclar 1+, 2+ ve 3+ olmak tizere 3 ayr sinifta
incelendi, 1+ sonuclar negatif, 3+ sonuclar ise pozitif sonuc¢ olarak
degerlendirildi. 2+ sonu¢ alinan hastalarin FISH teknigi ile pozitif veya negatif
oldugu tespit edildi. Scarff-Bloom-Richardson Simiflamasina goére histolojik
gradeleme yapildi. Histoloji grade skorlamasinda tm hucresinin mitotik
indeksine, tubul formasyonu ytzdesine ve nukleer pleomorfizm
varyasyonlarina gore Grade 1 ila 3 arasinda sonuclar elde edildi. Hastalar
e-kadherin sonuclar acisindan pozitif ve negatif olmak tizere ve yine triple
negatif karsinom varligi (CerbB2 negatif, ER negatif, PR negatif) acisindan
gruplandirildi (118),(National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical
Practice Guideline in Oncology, Version 3.2013).

Calisma dahilinde hastalarin kan numunesinde DR-70 (ug/mL), CEA (ng/ml),
CA 125 (u/ml) ve CA 15-3 (u/ml) duzeyleri bakildi.

DR-70 biyomarkir i¢in ROC egrisi ile cut-off degeri bulundu ve gruplar arasi
DR-70 degerleri istatistiksel olarak kiyaslandi. Malign grup hastalarinda

DR-70’in tiimor capi, c¢ikartilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi,
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multifokalite ve multisentrisite varligi, hastalilk evresi, perinéral ve
lenfovaskiiler invazyon varligi, Allred Skorlama sistemi, ER ve PR, in situ
komponent varlig: ve ytuzdesi, timor nekrozu varligi, CerbB2 pozitifligi, triple
negatif karsinom varligl, Ki67 ytizdesi, e-kadherin pozitifligi, histolojik grade

ile olan iliskisi degerlendirildi.

Serum CA 125, CEA ve CA 15-3 duzeyleri kemiliiminesan mikropartikil
immunolojik tetkikle (CMIA) Architect i2000SR analizériinde (Abbott
Laboratories, ABD) olcuildii. Laboratuvar referans araliklari CA 125 icin <35

u/ml, CEA icin <5 ng/ml ve CA 15-3 icin <30 u/ml kabul edildi (119).

Serum DR-70 dtizeyleri UniPharma-ELISA DR-70 kiti (UniPharma Co., Ltd
Taipei, Taiwan) ile tureticinin protokoliine uyularak o6lctildi. UniPharma
DR-70 analizi 96 mikrokuyucuklu seritlerden yararlanan ELISA bazli bir
analiz uygulandi. Kuyucuklar afinite kromotografisiyle saflastirilmis tavsan
anti-DR-70 poliklonal antikorlar1 ile kapli olup standart, kontrol ve
seyreltilmis serumlar (1:200) bu kuyucuklara pipetlendi. DR-70 antijenleri
mikrotitre plakanin tabanina immobilize edilmis antikorlar tarafindan
yakalandi. Yikama asamasi sonrasi, horseradish peroksidaza bagh (konjuge
edilmis) anti-DR-70 antikorlar1 kuyucuklara eklendi. Anti-DR-70-peroksidaz
kompleksi DR-70 antijenlerine onlarda immobilize antikorlara baglarak
immiinolojik bir sandvic olusturdu. Ikinci bir yikama asamasi sonrasi, enzim
substrat1 3,3’,5,5-tetramethylbenzidine (TMB) kuyucuga eklendi. Reaksiyon
ortama 0,1 N HCI eklenmesi ile sonlandirildi. Mikroplaka okuyucusunda 450
nm’de sonuclar okundu. Konsantrasyonlar, kalibratorler araciligi ile 6l¢tim
egrisinden interpolasyonla 6l¢tildi. Bu islem her hastada 2 kez tekrar edilmis
ayrica her hasta icin DR-70 ortalama degeri de alindi. DR-70 icin yapilan
absorbans/konsantrasyon egrisinde tiim hastalarin standart i¢cinde oldugu

gozlemlendi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin DR-70 Standart egri
grafikleri

3.4.ISTATISTIK YONTEMLER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, oran, minimum, maksimum) yam sira nicel verilerin
karsilastirnlmasinda normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarimda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagihim
gosteren U¢ ve Uzeri gruplarin karsillastirmalarinda One-way ANOVA test ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HSD test kullamldi; normal
dagim gostermeyen 1i¢ ve Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher
Freeman  Halton Test  kullanildi. Degiskenler aras1 iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Parametreler
icin cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarhlik, 6zgullik, PKD, NKD)
ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlihk p<0,01 ve p<0,05 dtizeylerinde
degerlendirildi.

Duyarlilik (Sensitivity): Gercek hastalar icinden testin hastalarn belirleyebilme

ozelligidir.
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Ozgullik (Spesifisity): Gercek saglamlar icinden testin saglamlar

belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif Prediktif Deger: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun ger-

cekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin dl¢tistidr.

Negatif Prediktif Deger: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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BULGULAR

Bu calismada, 22/3/2016 ile 22/9/2016 tarihleri arasinda TC SB [stanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali Meme Cerrahisi poliklinigine ayaktan basvuran 165 hasta dahil
edildi. Bu hastalardan calismaya onam vermeyen 2 hasta, antiagregan
kullanimi olan 2 hasta, tromboz dyktisii olan 1 hasta, kolorektal malignansi
oykiisui olan 1 hasta ve kanama diyatezi éykiisti olan 1 hasta olmak uzere
toplamda 7 hasta calisma disinda birakildi. Sonucta yaslarnn 18 ile 75
arasinda degismekte olan ve ortalama yas 47,82+12,57 olan 158 hasta ile

calisma yuruataldu.
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Tablo 4.1: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min - Maks Ort+Ss

Yas (y1l) 18 - 75 47,82+12,57
n %
Sigara Kullanim 32 20,3
Ailede Meme Ca Anamnezi 15 9,5
Kronik Hastalik 60 38,0
Yok 98 51,0
Hipertansiyon 29 15,1
Diyabet 14 7,3
Kardiyak ritm bozukluklar1 5 2,6
KOAH ve/veya Astim 8 4,1
*Ek Hastalik Koroner arter hastaligy 4 2,1
Kronik venéz yetmezlik 9 4,7
Romatolojik hastaliklar 10 5,2
Hiperlipidemi 5 2,6
Anemi 3 1,6
Hepatitler 4 2,1
Norolojik hastaliklar 3 1,6

" Birden fazla hastalik isaretlenmistir

Olgularin %20,3inde (n=32) sigara kullanimi, %9,5’inde (n=15) ailede meme

Ca anamnezi ve %38’inde (n=60) kronik hastalik gézlenmektedir.

Olgularin %51’'inde (n=98) ek hastalik godzlenmezken, %15,1’'inde (n=29)
hipertansiyon, %7,3'tinde (n=14) diyabet, %2,6’sinda (n=5) kardiyak ritm
bozukluklari, %4,1’inde (n=8) KOAH ve/veya Astim, %2,1’'inde (n=4) koroner
arter hastaligi, %4,7’sinde (n=9) kronik venoz yetmezlik, %5,2’sinde (n=10)
romatolojik hastaliklar, %2,6’sinda (n=5) hiperlipidemi, %1,6’sinda (n=3)
anemi, %2,1'inde (n=4) hepatitler ve %1,6’sinda (n=3) noérolojik hastaliklar

gozlenmektedir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2: Gruplara Gére Tamimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Grup
Total (n=158) Malign (n=39) Benign (n=86) Kontrol (n=33) p
Yas Ort+Ss 47,82+12,56  55,90£12,55  42,55+10,95 52,03%9,84 20,001 **
Min-Mak:
m-aks 1875 47) 33-75 (55) 18-67 (43,5)  35-69 (52)
(Medyan)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sigara Kullanim1  yok 126 (79,7) 30 (76,9) 72 (83,7) 24 (72,7) b0,361
Var 32 (20,3) 9 (23,1) 14 (16,3) 9 (27,3)
Ailede Meme Ca Yok 143 (90,5) 37 (94,9) 77 (89,5) 29 (87,9) €0,545
Var 15 (9,5) 2 (5,1) 9 (10,5) 4 (12,1)
Kronik Hastalik Yok 98 (62,0) 12 (30,8) 67 (77,9) 19 (57,6) b0,001**
Var 60 (38,0) 27 (69,2) 19 (22,1) 14 (42,4)
ASA ASA O 2 (1,3) 0 (0,0) 2 (2,3) 0 (0,0) €0,001**
ASA 1 126 (79,7) 24 (61,5) 75 (87,2) 27 (81,8)
ASA 2 22 (13,9) 8 (20,5) 9 (10,5) 5 (15,2)
ASA 3 8(5,1) 7 (17,9) 0 (0.,0) 1(3,0)

3 Oneway Anova Test P Pearson Chi-Square Test  °Fisher Freeman Halton Test ~ p<0,01

Gruplara gore olgularin yas ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligi belirlemek amaciyla yapilan
Tukey HSD test sonuc¢larina goére; Benign grubu olgularin yaslari, malign ve
kontrol grubu olgulara goére anlamli duzeyde duisiik oldugu saptand:

(p=0.001; p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore olgularin sigara kullanim oranlarinin dagilimlari arasinda ista-

tistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Gruplara gore olgularin ailede meme Ca Oyktisti gortilme oranlarimin dagilim-

lar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Gruplara gore olgularda kronik hastalik gortlme oranlarinin dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01).
Malign grubu olgularda kronik hastalik gértilme orani, benign ve kontrol

grubu olgulara gore anlamh dtizeyde ytliksek saptand:i (p=0,001; p=0,040;
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p<0,05). Benign grubu olgularda kronik hastalik gértilme orani, kontrol

grubu olgulara gére anlamh duizeyde yliksek saptandi (p=0,047; p<0,05).

Gruplara gore olgularin ASA skorlarinin dagilimlarn arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklihk saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu olgularda

ASA skorunun 2 ve 3 olmasi orani benign ve kontrol grubu olgulara gore

anlaml duizeyde yliksek saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.3: Gruplara Gére Mamografi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Grup
Total Malign Benign Kontrol p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Mamografi BIRADS 0 53 (50,5) 15(41,7) 28(66,7) 10 (37,0)
BIRADS 1 17 (16,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 17 (63,0)
BIRADS 2 10 (9,5) 2 (5,6) 8 (19,0) 0 (0,0)
BIRADS 3 3 (2,9) 0 (0,0) 3(7,1) 0 (0,0) ¢ 0,001™
BIRADS 4 15(14,3) 12(33,3) 3(7,1) 0 (0,0)
BIRADS 5 7 (6,7) 7 (19,4) 0 (0,0 0 (0,0)
Mammografik A 11 (10,5) 2 (5,6) 6 (14,3) 3(11,1) € 0,613
Dansite Meme B 63 (60,00 23 (63,9) 23(54,8) 17 (63,0)
Paterni Tip C 30(28,6) 11(30,6) 13(31,0) 6 (22,2)
D 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
¢ Fisher Freeman Halton Test "~ p<0,01

Gruplara gore olgularin mamografi sonuclarinin dagiiimlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu
olgularda mamografi sonucunun BIRADS 4 ve BIRADS 5 olmasi orani, benign

ve kontrol grubu olgulara gére anlamlh diizeyde ytliksek saptandi.

Gruplara gore olgularin mamografik dansite meme paterni tiplerinin
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.4: Gruplara Goére USG Sonugclarinin Degerlendirilmesi

Grup
Total Malign Benign Kontrol p
n (%) n (%) n (%) n (%)
USG Sonu¢ Normal 16 (10,1) 0 (0,0) 0 (0,0 16 (48,5)

Fibrokistik Hastalik 17 (10,8) 0 (0,0) 0 (0,0 17 (51,5)
Kompleks Kist 21(13,3) 0 (0,0) 21 (24,4) 0(0,0)
Fibroadenom 37 (23,4) 0(0,0) 37 (43,0) 0 (0,0) ¢ 0,001 *
Adenozis 10(6,3) 0(0,0) 10 (11,6) 0 (0,0)

Malignite Siipheli Lezyon 49 (31,0) 39 (100,00 10(11,6) 0 (0,0)

Hamartom 8 (5,1) 0 (0,0) 8 (9,3) 0 (0,0)

¢ Fisher Freeman Halton Test "~ p<0,01

Gruplara gore USG sonuclart degerlendirildiginde; malign grubu olgularda 39
(9%100) olgunun tamaminda malignite stipheli lezyon, benign grubu olgularda
86 olgunun 21'inde (%24,4) kompleks kist, 37’sinde (%43) fibroadenom,
10’'unda (%11,6) adenozis, 10’'unda (%11,6) malignite stipheli lezyon ve 8’inde
(%9,3) hamartom saptandi. Kontrol grubunda ise toplamda 33 olgudan
16’sinda (%48,5) normal ve 17’sinde (%51,5) ise fibrokistik hastalik sonucu
alindi (Tablo 4.4).

Gruplarin mamografi ve ultrasonografi sonuclar birlikte degerlendirildiginde;
malign hasta grubundaki 3 hastaya, benign hasta grubundaki 44 hastaya ve
kontrol grubundaki 6 hastaya olmak tizere toplamda 53 hastaya yaslarimin
uymamasl nedeniyle mamografik tetkik yapilamadi. Onun haricindeki tim

hastalarin mamografik ve ultrasonografik tetkikleri yapildi.
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Tablo 4.5: Gruplara Gére MR Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Grup
Total Malign Benign Kontrol p
n (%) n (%) n (%) n (%)
MR Kontrast Yok 7(9,2) 0 (0,0) 4 (12,5) 3(37,5) €0,003 ™
Var 69 (90,8) 36 (100,0) 28 (87,5) 5 (62,5)
MR Kontrast Tutulum Kontrast Tutulumu Yok 7 (9,2) 0 (0,0) 4 (12,5) 3(37.5) €0,001 ™
Tip 1 20(26,3) 1 (2.8 15 (46,9) 5 (62,5)
Tip 2 36 (47,4) 24 (66,7) 11 (34,4) 0(0,0)
Tip 3 13(17,1) 11(30,6) 2(6,3) 0 (0,0
MR BIRADS BIRADS 0 2 (2,6) 0 (0,0) 1(3,1) 1(12,5) €0,001 ™
BIRADS 1 2 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0 4 (40,0)
BIRADS 2 17 (22,4) 0 (0,0) 14 (43,8) 3(37.5)
BIRADS 3 12 (15,8) 0 (0,0) 10 (31,3) 0(0,0)
BIRADS 4 23(30,3) 16(44,4) 7(21,9  0(0,0)
BIRADS 5 19 (25,00 19(52,8) 0(0,0) 0 (0,0)
BIRADS 6 1(1,3) 1(2,8) 0 (0,0 0 (0,0)
MR Difiizyon Yok 37 (48,7) 0 (0,0) 29 (90,6) 8(100,0) ©0,001 ™
Var 39 (51,3) 36 (100,00 3(9.4) 0 (0,0

° Fisher Freeman Halton Test ~ p<0,01

Gruplara gore olgularda MR konstrast tutulumu goértilme oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu
olgularda MR konstrast tutulum gortilme orani, benign ve kontrol grubu

olgulara gore anlamh dtiizeyde ytiksek saptandi.

Gruplara gore olgularin MR konstrast tutulum tiplerinin dagilimlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu
olgularda MR konstrast tutulumunun tip 2 ve tip 3 olmas1 orani, benign ve

kontrol grubu olgulara gére anlamh dtizeyde ytiksek saptandi.

Gruplara gore olgularin MR BIRADS skorlarmmin dagiimlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu
olgularda MR BIRADS skorunun 4 ve 5 olmas1 orani, benign ve kontrol grubu

olgulara gore anlamh diizeyde ytiksek saptandi.

Gruplara gore olgularda MR difltizyon kisithligi gézlenme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu
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olgularda MR diftizyon kisitliligi gézlenme orani, benign ve kontrol grubu

olgulara gore anlamh dtizeyde ytiksek saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Gruplara Gore DR-70 Degerlendirilmesi

DR-70 (ug/mL) P
Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
Grup Malign (n=39) 0,90+0,59 0,42-3,92 (0,71) 40,005 *

Benign (n=86)

Kontrol (n=33)

0,66+0,24 0,35-1,61 (0,61)
0,64+0,16 0,32-1,15 (0,63)

Total (n=158)

0,72+0,36  0,32-3,92 (0,64)

4 Kruskal Wallis Testt

" p<0,01

Gruplara gore olgularin DR-70 6lctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

farklilik saptand: (p=0,001; p<0,01). Farklihigi belirlemek amaciyla yapilan

Mann Whitney U test sonuclarina gore; Malign grubu olgularin DR-70 degeri,

benign ve kontrol grubu olgulara goére anlamh duzeyde yuksek saptandi

(p=0,002; p=0,009; p<0,01) (Tablo 4.6) (Sekil 4.1).

Malign

DR-70 (pg/mL)

Benign

Kontrol

Sekil 4.1: DR-70 Degerlerinin Gruplara Gore Dagilim

DR-70 o6lcimuntn kontrol ve malignite gruplarn arasindaki anlamliligindan

yararlanarak, maligniteyi saptamada bir cut-off noktas1 elde etmek amaciyla

ROC curve analizi kullanildi.
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Tablo 4.7: DR-70 icin Tani Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuclari

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive Negative 95%
Cut off Sensitivite Spesifisite predictive Predictive Area  Confidence P
Value Value Interval
DR-70 >0,86 43,59 90,91 85,0 57.7 0,678 (0,555-0,802 0,009**

" p<0,01

Degerlendirmeler sonucunda DR-70 icin elde edilen cut-off noktas1 0,86
pg/mL olarak saptandi. DR-70'in 0,86 kesme degeri icin; duyarlilik %43,59;
ozgullik %90,91; pozitif kestirim degeri %85 ve negatif kestirim degeri
%57,7dir (Tablo 4.7).

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %67,8 standart hatas1 %6,3 olarak
saptand: (Sekil 4.2).

ROC Curve

0.8

=]
b

Sensitivity

o
Y
1

0,29

001 T T T T T
o0 02 04 (13 0g 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.2: Gruplara Goére DR-70 icin ROC egrisi grafigi
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Tablo 4.8: Gruplara Goére Timor Markerlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Total Malign Benign Kontrol P
(n=158) (n=39) (n=86) (n=33)
CA 125 (u/ml)  OrtiSs 19,05+¢23,06 20,37£18,90 17,72+12,97 20,93x41,57 90,118
Min-Maks 2,5-245 4,4-113,1 3,1-75,3 2,5-245
(Medyan) (13,55) (16,1) (13,95) (10,9)
CEA (ng/ml) Ort+Ss 2,47+4,28 4,23+8,14 1,91+1,30 1,87+1,29 40,019 *
Min-Maks 0,59-51,66 0,75-51,66 0,59-7.8 0,69-6,79
(Medyan) (1.67) (2.32) (1,58) (1,52)
CA 15-3 (u/ml) Ort+Ss 17,25424,01 26,17+46,51  14,76+6,09 13,20+5,52 40,039 *
Min-Maks 4-298,2 5,5-298,2 5,9-26,4
4-29,2 (13,8)
(Medyan) (13,8) (15,5) (11,9)

4 Kruskal Wallis Test ~“p<0,05

Gruplara gore olgularin CA 125 o6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.3).

Gruplara gore olgularin CEA o6lctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklihik saptandi (p=0,019; p<0,05). Farkliig1 belirlemek amaciyla yapilan
Mann Whitney U test sonuclarina goére; Malign grubu olgularin CEA degeri,
benign ve kontrol grubu olgulara gore anlamlh dizeyde yuksek saptandi

(p=0,007; p=0,029; p<0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.4).

Gruplara goére olgularin CA 15-3 Olcumleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihik saptandi (p=0,039; p<0,05). Farkliligi belirlemek amaciyla
yapilan Mann Whitney U test sonuclarina gére; malign grubu olgularin CA
15-3 degeri, kontrol grubu olgulara gore anlamli diizeyde yliksek saptandi
(p=0,016; p<0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.5).
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CA 125

20 16,1 (u/mil)

10,9 (u/ml)

’a 15
&
= 10
g
]
£ 5
o
Malign Benign Kontrol
HCA125
Sekil 4.3: Gruplara Gore CA 125 Dagilimi
&
&
g
]
2
Malign Benign Kontrol
B CEA
Sekil 4.4: Gruplara Gore CEA Dagilimi
CA15-3
20
13,8 (u/ml)
15 11,3 (U/ml)
8
& 10
g
E 5
o
Malign Benign Kontrol
B CA15-3

Sekil 4.5: Gruplara Gore CA 15-3 Dagilimi
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Tablo 4.9: Gruplara Gére Lezyon Capi, Biyopsi, Malignite ve Kitleye Iliskin Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Grup

Total (n=125) Malign (n=39) Benign (n=86) p

Lezyon Cap1 Ort+Ss 21,96+£16,15 22,69+£10,17 21,63+18,27 €0,042 *

Min-Maks (Medyan) 5-128 (19) 6-50 (22) 5-128 (16,5)
n (%) n (%) n (%)

Biyopsi (Kalin igne) Malign Lezyon 37 (29,6) 37 (94,9) 0 (0,0) b0,001 ™
Atipi Varhigi 40 (32,0) 2 (5,1) 38 (44,2)
Benign Lezyon 48 (38,4) 0 (0,0) 48 (55,8)

Kitle Yerlesimi Ust ig 10 (8,0) 2 (5,1) 8 (9,3) €0,331
Ust D1s 69 (55,2) 27 (69,2) 42 (48,8)
Alt D1s 24 (19,2) 6 (15,4) 18 (20,9)
Alt ic 8 (6.4) 2 (5,1) 6 (7.0
Santral 14 (11,2) 2 (5,1) 12 (14,0)

Kitle Taraf Sag 57 (45,6) 16 (41,0) 41 (47,7) 1,489
Sol 68 (54,4) 23 (59,0) 45 (52,3)

b Pearson Chi-Square Test  ©Fisher Freeman Halton Test ©Mann Whitney U Test
"p<0,05 " p<0,01

*

Malign grubu olgularin lezyon capi, benign grubu olgulara goére istatistiksel

olarak anlaml diizeyde ytiksek saptandi (p=0,042; p<0,05).

Gruplara gore olgularin biyopsi sonuclarinin dagilimlar: arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Malign grubu olgularin bi-
yopsi sonucunun malign lezyon ¢ikmasi orani, benign grubu olgularin biyopsi
sonucunun atipi varligi ve benign lezyon olmasi orani anlamh diizeyde ytiksek

saptandi.

Gruplara gore olgularin kitle yerlesimi dagilimlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Gruplara gore olgularin kitle taraflarinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel ola-

rak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10: Malign Grupta Uygulanan Operasyon Tiplerinin Dagilimi

Malign Grup n (%)

Operasyon - Parankim

Mastektomi 14 (35,9)
Meme Koruyucu Cerrahi 20 (51,3)
Onkoplastik Cerrahi 5 (12,8)
Segmenter Mastektomi/ Kitle Eksizyonu 0 (0,0

Operasyon - SLNB
Negatif 17 (77,3)

Pozitif 5 (22,7)

Operasyon - Aksilla

Aksillaya Miidahale Edilmemis 0 (0,0)
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi 17 (43.6)
Aksiller Kiiraj 22 (56,4)

Malign grup olgularda operasyon parankim sonuglar1 degerlendirildiginde, 14
(%35,9) olguda mastektomi, 20 (%51,3) olguda meme koruyucu cerrahi ve 5
(%12,8) olguda onkoplastik cerrahi uygulandi. Segmenter mastektomi hicbir
(%0) malign grup olguda wuygulanmadi. Operasyon aksilla sonuclari
degerlendirildiginde, 22 (%56,4) olguda aksiller kiiraj ve 17 (%43,6) olguda
SLNB yapilmistir. Operasyon SLNB sonuclar degerlendirildiginde, 17 (%77,3)
olguda negatif ve 5 (%22,7) olguda pozitif sonu¢ alinmistir. Benign grubu 20

(%100) olgunun tamamina ise segmenter mastektomi uygulandi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.11: Gruplara Gore Opere Edilen Hastalarda Tamoér Caplarinin Degerlen-
dirilmesi

Grup

Total (n=158) Malign (n=39) Benign (n=86) p

Tiumor Capr  Ort+Ss 27,50+£23,79 24,95+14,32 32,48+35,76 €0,828
Min-Maks (Medyan) 1-165 (21) 1-75 (21) 9-165 (20)
n (%) n (%) n (%)
Tiimér Cap1r O0-1cm 8(13,6) 4 (10,3) 4 (20,0)
1-2cm 20 (33,9) 13 (33,3) 7 (35,0)
2-5cm 25 (42,4) 20 (51,3) 5 (25,0)
>5cm 6 (10,2) 2 (5,1) 4 (20,0)

¢ Mann Whitney U Test

Gruplara gore olgularin cikarilan timor caplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Malign grubu olgularin %10,3'intin (n=4) timoér capr O-1 cm arasinda,
%33,3'unin (n=13) 1-2 cm, %51,3'tinltin (Nn=20) 2-5 cm ve %5,1’inin (n=2) 5
cm’den fazla oldugu gozlenirken, bu durum benign grubu olgularin %20’sinde
(n=4) 0-1 cm, %35inde (n=7) 1-2 cm, %25’inde (n=5) 2-5 cm ve %20’sinde

(n=4) 5 cm’den fazla oldugu gozlendi.

Tablo 4.12: Malign Olgularda; Serum DR-70 Degerleri ile Tamor Capi
Olctimleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Malign Olgularin Tiimor Cap1 DR-70 (1.g/mL)

r P

0,159 0,332

Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
Tiimor Cap1 0-1cm (n=4) 0,75+0,31 0,43-1,12 (0,72)

1-2cm (n=13) 0,99+0,92 0,42-3,92 (0,66)
2 -5cm (n=20) 0,82+0,27 0,42-1,50 (0,80)
> 5 cm (n=2) 1,44+0,14 1,34-1,54 (1,44)

r=Spearman’in Korelasyon Katsayisi

Olgularin DR-70 (ug/mlL) 6l¢ctimleri ile tiimor capi (cm) 6lctimleri arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p>0,05). Tamoér capr 0-1 cm

arasinda olan olgularin DR-70 degeri 0,43 ile 1,12 (ug/mL) arasinda
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degismekte olup, ortalama 0,75+0,31 (ug/mL)
arasinda olan olgularn DR-70 degeri 0,42
degismekte olup, ortalama 0,99+0,92 (ug/mlL)
arasinda olan olgularin DR-70 degeri 0,42

ile 3,92

(ug/mlL)

olarak, timoér capi 2-5 cm

olarak, timér capr 1-2 cm

arasinda

ile 1,50 (ug/mL) arasinda

degismekte olup, ortalama 0,82+0,27 (ug/mlL) olarak ve timoér capi 5 cm’den

biliytik olan olgularin DR-70 degeri 1,34 ile 1,54 (ug/mL) arasinda degismekte

olup, ortalama 1,44+0,14 (ug/mL) olarak saptand: (Tablo 4.12).

Tablo 4.13: Malign Olgularin Tiimére Ait Ozelliklerinin Dagilimi

(n=39)
Timor Cap1 Ort+Ss 24,95+14,32
Min-Maks (Medyan) 1-75 (21)
Cikartilan Lenf Nodu Ort+Ss 11,9249,93
Min-Maks (Medyan) 1-37 (13)
Metastatik Lenf Nodu n (%) 16 (41,0)
Ort+Ss 4.38+5,71
Min-Maks (Medyan) 1-23 (2)
n (%)
Patolojik Tip invaziv Duktal Ca 32 (82,1)
in Situ Duktal Ca 4 (10,3)
in Situ Lobiiler Ca 1(2.6)
Tiibiiler Karsinom 1(2.6)
Apokrin Diferansiye Karsinom 1 (2,6)
Multifokalite Yok 35 (89,7)
Var 4 (10,3)
Multisentrisite Yok 36 (92,3)
Var 3(7.7)
Multifokalite/ Multisentrisite Yok 32 (82,1)
Var 7 (17,9)
Hastalik Evresi Erken Evre Tm 27 (69,2)
Lokal ileri Tm 12 (30.8)

Malign grubu olgularin operasyonda cikarilan lenf nodu sayis1 1 ile 37

arasinda degismekte olup, ortalama 11,92+9,93 olarak saptandi, c¢ikartilanlar

icerisinde pozitif LN gelen %41 (n=16) olgu vardir, bu olgularin pozitif lenf
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nodu sayilan 1 ile 23 arasinda degismekte olup, ortalama 4,38+5,71 olarak

saptandi.

Malign grubu olgularin %82,1’'inin (n=32) patoloji sonucu invaziv duktal Ca,
%10,3Untn (n=4) in situ duktal Ca, %2,6’sinmin (n=1) in situ lobitiler Ca,
%2,6’sinin  (n=1) tubuler karsinom ve %2,6’simin (n=1) apokrin diferansiye
karsinom olarak saptanmirken, benign grubu olgularin %100tnin (n=20)

patoloji sonucu benign lezyon olarak gozlendi (Tablo 4.13) (Sekil 4.6).

Tablo 4.14: Malign Olgularin Ttmére Ait Ozelliklerinin Serum DR-70 Diizeylerine Gore
Degerlendirilmesi

Malign (n=39) P

DR-70 <0,86 (n=22) DR-70 >0,86 (n=17)

Cikartilan Lenf Nodu Ort+Ss 12,23+10,44 11,53+£9,53 €0,853
Min-Maks (Medyan) 1-27 (11) 1-26 (13)

Metastatik Lenf Nodu n (%) 9 7 €0,343
Ort+Ss 3,22+3,45 5,86+7,82
Min-Maks (Medyan) 1-11 (2) 1-23 (2)

Multifokalite ; n (%) Yok 20 (90,9) 15 (88,2) 11,000
Var 2(9,1) 2(11,8)

Multisentrisite ; n (%) Yok 20 (90,9) 16 (94.1) 71,000
Var 2(9,1) 1(5,9)

Multifokalit

ifokalite/ Yok 18 (81.8) 14 (82.4) 1,000

Multisentrisite ; n (%)
Var 4 (18,2) 3(17.6)

Hastalik Evresi ; n (%) Erken Evre Tm 15 (68,2) 12 (70,6) b0,872
Lokal ileri Tm 7 (31,8) 5 (29,4)

P Pearson Chi-Square Test Fisher's Exact Test ¢ Mann Whitney U Test

Malign olgularin DR-70 duzeyleri ile cikartilan lenf nodu sayisi, metastatik
lenf nodu sayisi, multifokalite, multisentrisite, multifokalite/multisentrisite ve
hastalik evresi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.14).

88



Bulgular

Patolojik Tip

Apokrin Diferansiye Karsinom '2.5
Tibiiler Karsinom '215
in Situ Lobiiler Ca '2.5

in Situ Duktal Ca . 10,3

invaziv Duktal Ca 82,1

o 20 40 60 80 100
oran (%)

Sekil 4.6: Malign Olgularda Patolojik Tiplerin Dagilimi

Malign grubu olgularin %89,7’sinde (n=35) multifokalite goézlenmezken,

%10,3"inde (n=4) multifokalite gézlenmektedir.

Malign grubu olgularin %92,3'inde (n=36) multisentrisite gézlenmezken,

%7,7’sinde (n=3) multisentrisite gozlenmektedir.

Malign grubu olgularin %82,1'inde (n=32) multifokalite/multisentrisite

gozlenmezken, %17,9'unda (n=7) multifokalite-multisentrisite gézlenmektedir.

Malign grubu olgularin %69,2’sinde (n=27) erken evre Tm gozlenirken,

%30,8’inde (n=12) lokal ileri Tm gozlenmektedir.
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Tablo 4.15: Malign Grubu Olgularin Serum DR-70 Degerleri ile TNM Evre-
leri, Lenfatik ve Perinoral Invazyon Oranlarinin Degerlendirilmesi

DR-70 p

Malign (n=39) DR-70 (ug/mL) <0,86 >0,86

n (%) Ort+Ss n (%) n (%)
T evre Tis 5(12,8) 0,69+0,20 3 (60,0) 2 (40,0) € 0,536
T1 13 (33,3) 1,03+£0,92 8 (61,5) 5 (38,5)
T2 19 (48,7) 0,82+0,29 11 (57,9) 8 (42,1)
T3 2 (5,1) 1,44+0,14 0 (0,0) 2 (100,0)
N evre NO 23 (59,0) 0,94+0,71 13 (56,5) 10 (43,5) € 0,888
N1 11 (28,2) 0,81+£0,30 7 (63,6) 4 (36,4)
N2 3(7,7) 1,03+0,46 1(33,3) 2 (66,7)
N3 2 (5,1) 0,88+0,65 1 (50,0) 1 (50,0)
LN invazyonu Var 4 (10,3) 0,81+0,41 2 (50,0) 2 (50,0) 1,000
Yok 35 (89,7) 0,91+0,61 20 (57,1) 15 (42,9)
PN invazyon Var 1(2,6) 1,14+0,00 0 (0,0) 1(100,00 fo0,436
Yok 38 (97.,4) 0,90+0,59 22 (57,9) 16 (42,1)

¢ Fisher Freeman Halton Test  [Fisher's Exact Test

Malign grubu olgularin %12,8inin (n=5) T evresi Tis olarak goézlenirken,
%33,3tntn (n=13) T1, %48,7’sinin (n=19) T2 ve %5,1’inin (n=2) T3 oldugu
gozlendi. T evresi Tis olan olgularin DR-70 degeri ortalama 0,69+0,20 olarak
gozlenirken, T1 olan olgularin DR-70 degeri 1,03+0,92 olarak, T2 olan
olgularin 0,82+0,29 olarak ve T3 olan olgularin 1,44+0,14 olarak saptandi. T
evrelerine gore olgularin DR-70 diizeylerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.7).

Malign grubu olgularin %59'unun (n=23) N evresi NO olarak goézlenirken,
%28,2’sinin (n=11) N1, %7,7’sinin (n=3) N2 ve %5,1’inin (n=2) N3 oldugu
gozlendi. N evresi NO olan olgularin DR-70 degeri 0,94+0,71 olarak, N1 olan
olgularin 0,81+0,30 olarak, N2 olan olgularin 1,03+0,46 olarak ve N3 olan
olgularin DR-70 degeri 0,88+0,65 olarak saptandi. N evrelerine gore olgularin
DR-70 duzeylerinin dagilimlan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.7).

Malign grubu olgularin %10,3tinde (n=4) LN invazyonu goézlenmektedir. LN
invazyonu gozlenen olgularin DR-70 degeri 0,81+0,41 olarak, LN invazyonu
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gozlenmeyen olgularin DR-70 degeri 0,91+0,61 olarak saptandi. LN invazyon
gorulme durumuna goére DR-70 duizeylerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihik saptanmadi (p>0,05).

Malign grubu olgularin %2,6'sinda (n=1) PN invazyon goézlenmektedir. PN
invazyonu gozlenen olgularin DR-70 degeri 1,14+0,00 olarak, PN invazyon
gozlenmeyen olgularin DR-70 degeri 0,90+0,59 olarak saptandi. PN invazyon
gorulme durumuna goére olgularin DR-70 duizeylerinin dagilimlarn arasinda

istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15)

Malign Olgularin T ve N Evrelemesi

59
48,7

50
~ 40 333
= 28,2
< 30
£
° 20 2,8

7.7
0
Ts TL T2 T3 | NO N1 N2 N3

T evre N evre

Sekil 4.7: Malign Olgularin T ve N Evrelemesine Gore Dagilimi

Tablo 4.16: Malign Grubu Olgularin Serum DR-70 Dtizeyleri ile Allred Skorlama Sistemi Sonuc-
larimin Degerlendirilmesi

Allred DR-70 P
Skorlama Sistemi Malign (n=39) DR-70 (ug/mL) <0,86 >0,86
n (%) Ort+Ss n (%) n (%)
ER Etki Yok (0-1) 10 (25,6) 0,84+0,33 6 (60,0) 4 (40,0) € 0,488
Zay:f Etki (2-3, %20) 1(2,6) 0,51+0,00 1(100,0) 0 (0,0)
Ortalama Etki (4-6, %50) 5 (12,8) 0,69+0,35 4 (80,0) 1 (20,0)
iyi Etki (7-8, %75) 23 (59,0) 0,99+0,71 11 (47,8) 12 (52,2)
PR Etki Yok (0-1) 14 (35,9) 0,76+0,31 10(71,4) 4 (28.6) € 0,388
Zay:f Etki (2-3, %20) 1(2,6) 0,99+0,00 0 (0,0) 1 (100,0)
Ortalama Etki (4-6, %50) 5 (12,8) 0,96+0,39 2 (40,0) 3 (60,0)
iyi Etki (7-8, %75) 19 (48,7) 0,99+0,77 10 (52,6) 9 (47.,4)

¢ Fisher Freeman Halton Test
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Malign grubu olgularin %25,6’sinda (n=10) ER etki gézlenmezken, %2,6’sinda
(n=1) zayif etki, %12,8'inde (n=5) ortalama etki ve %59 unda (n=23) iyi etki
oldugu gozlendi. ER sonucu etki gortilmeyen olgularin DR-70 degeri 0,84+0,33
olarak, zayif etki gozlenen olgularin 0,51+0,00 olarak, ortalama etki gézlenen
olgularin 0,69+0,35 ve guclu etki gozlenen olgularin DR-70 degeri ortalama
0,99+0,71 olarak saptandi. ER dtizeylerine gore DR-70 diizeylerinin dagilimlar:

arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi (p>0,05).

Olgularin %35,9'unda (n=14) PR etki gozlenmezken, %2,6’sinda (n=1) zayif
etki, %12,8’inde (n=5) ortalama etki ve %48,7’sinde (n=19) iyi etki gozlendi.
PR sonucu etki gortilmeyen olgularin DR-70 degeri 0,76+0,31 olarak, zayif
etki gozlenen olgularin 0,99+0,00 olarak, ortalama etki gézlenen olgularin
0,96+0,39 olarak ve iyi etki gozlenen olgularin DR-70 degeri ortalama
0,99+0,77 olarak saptandi. PR duzeylerine goére DR-70 dtzeylerinin
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.16).
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Tablo 4.17: Malign Grubu Olgularin Serum DR-70 Diizeyleri ile Insitu Komponent, Tm
Nekrozu, ER, PR, CerbB2, Triple Negatif Karsinom, Ki67, E-Kadherin ve Histolojik Grade
Dagilimi Sonugclarinin Degerlendirilmesi

DR-70 p
Malign (n=39) <0,86 >0,86
n (%) n (%) n (%)
insitu Komponent Yok 13 (33,3) 8 (61,5) 5 (38,5) b0,648
Var 26 (66,7) 14 (53,8) 12 (46,2)
insitu Komponent % Ort+Ss 34,42+33,39 36,07434,43 32,50+£33,54 €0,655
Min-Maks (Medyan) 5-100 (20) 5-100 (20) 10-100 (15)
Tm Nekrozu Yok 32 (82,1) 17 (53,1) 15 (46,9) £0,438
Var 7(17,9) 5 (71,4) 2 (28,6)
ER Negatif 10 (25,6) 6 (60,0) 4 (40,0) f1,000
Pozitif 29 (74,4) 16 (55,2) 13 (44,8)
PR Negatif 14 (35,9) 10 (71,4) 4 (28,6) b0,157
Pozitif 25 (64,1) 12 (48,0) 13 (52,0)
CerbB2 (1+) - Negatif 27 (69,2) 13 (48,1) 14 (51,9) b0,119
(3+) - Pozitif 12 (30,8) 9 (75,0) 3 (25,0)
Triple Negatif Karsinom Yok 34 (87,2) 20 (58,8) 14 (41,2) 10,636
Var 5(12,8) 2 (40,0) 3 (60,0)
Ki67 Ort+Ss 20,62+22,03 22,32+23,56 18,41+20,37 €0,786
Min-Maks (Medyan) 2-90 (14) 2-90 (12) 2-80 (15)
>%14 20 (51,3) 11 (55,0) 9 (45,0)
E-Kadherin Pozitif 37 (94,9) 21 (56,8) 16 (43,2) £1,000
Negatif 2 (5,1) 1 (50,0) 1 (50,0)
Histolojik Grade Grade 1 1(2,6) 1 (100,0) 0 (0,0) €0,845
Grade 2 27 (69,2) 14 (51,9) 13 (48,1)
Grade 3 11 (28,2) 7 (63,6) 4 (36,4)

P pPearson Chi-Square Test  ©Fisher Freeman Halton Test °Mann Whitney U test

tFisher’s Exact Test

Malign grubu olgularin %66,7’sinde (n=26) in situ komponent gézlenmektedir.
In situ komponent gériilme durumuna gére olgularin DR-70 diizeylerinin

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi (p>0,05).

93



Bulgular

Malign olgularin in situ komponent ytzdeleri %5 ile %100 arasinda
degismekte olup, ortalama %34,42+33,39 olarak saptandi. DR-70 diizeylerine
gore olgularin in situ komponent yuzdeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Olgularin %17,9'unda (n=7) Tm nekrozu goézlendi. Tm nekrozu goériulme duru-
muna gore olgularin DR-70 duizeylerinin oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Olgularin %25,6’sinda (n=10) ER negatif, %74,4’tinde (n=29) pozitif olarak
saptandi. DR-70 duizeylerine gore olgularin ER degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhilik saptanmadi (p>0,05). ER; %0 olan hastalar negatif

gruba, >%0 hastalar pozitif gruba alindi.

Olgularin %35,9'unda (n=14) PR negatif, %64,1’inde (n=25) PR pozitif olarak
saptandi. DR-70 dtizeylerine gore olgularin PR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklhiik saptanmadi (p>0,05). PR; %0 olan hastalar negatif

gruba, >%0 hastalar pozitif gruba alindi.

cErbB2; 2+ gelen 2 hastada yapilan FISH sonrasinda 1 hastada pozitif, 1 has-
tada da negatif sonu¢ alinmis ve yeni gruplarina dahil edildi. 3+ hastalar pozi-

tif gruba, 1+ hastalar negatif gruba alindi.

Olgularin %69,2’sinde (n=27) CerbB2 sonucu negatif, ve %30,8'inde (n=12)
pozitif olarak saptandi. DR-70 duzeylerine gore olgularin CerbB2 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklhilik saptanmadi (p>0,05).

Olgularin %12,8’inde (n=>5) triple negatif karsinom gézlendi. DR-70 dtizeylerine
gore olgularda triple negatif karsinom goértilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkliik saptanmadi (p>0,05). Triple negatif karsinomun; ER,

PR ve CerbB2 reseptor negatifligi komponentleridir.

Olgularin Ki67 degerleri %2 ile %90 arasinda degismekte olup, ortalama
%20,62+22,03 olarak saptandi. Olgularin %51,3intin (n=20) Ki67 degeri
%14 ve Uizeri olarak saptandi. DR-70 duizeylerine gore olgularin Ki67 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi (p>0,05).
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Olgularin %94,9'unun (n=37) E-Kadherin sonucu pozitif, %5,1’inin (n=2)
negatif olarak goézlendi. DR-70 duzeylerine goére olgularin E-Kadherin

sonuglarn arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi (p>0,05).

Olgularin %2,6’sinin (n=1) histolojik grade skoru 1, %69,2’sinin (n=27) grade
2 ve %28,2’sinin (n=11) grade 3 oldugu goézlendi. DR-70 duzeylerine gore
olgularin histolojik grade dtizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

farkhilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.18: Gruplarda ve Tum Olgularda DR-70 ile CA 125, CEA ve
CA 15-3 Degiskenleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

DR-70 (Ort)

Toplam Malign Benign Kontrol

r P r P r P r P

CA 125 -0,024 0,764 -0,316 0,050 0,095 0,384 -0,266 0,134

CEA 0,061 0,445 -0,018 0,912 -0,030 0,783 0,158 0,378

CA 15-3 0,149 0,061 0,238 0,144 0,123 0,259 -0,065 0,720

r=Spearman’n Korelasyon Katsayis1 * p<0,05

Tiim olgularin DR-70 6l¢ctimui ile CA 125, CEA ve CA 15-3 6l¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.18).

Malign grubu olgularin DR-70 o6lctimu ile CA 125 6lctiimi arasinda negatif
yonlt (DR-70 degeri arttikca CA 125 degeri azalan) %31,6’l1ik iliski istatistiksel
olarak smmirda anlamh bulundu (r=-0,316; p=0,050; p<0,05).

Malign grubu olgularin DR-70 6l¢ctimi ile CEA ve CA 15-3 6l¢timleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Benign grubu olgularin DR-70 6lctimu ile CA 125, CEA ve CA 15-3 odlctimleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubu olgularin DR-70 6l¢ctiimu ile CA 125, CEA ve CA 15-3 dl¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.19: Gruplarda ve Tim Olgularda DR-70 ile Yas Degiskeni Arasindaki
Iliskinin Degerlendirilmesi

Yas
r P
DR-70 Malign 0,216 0,186
Benign -0,013 0,904
Kontrol 0,054 0,765
Toplam 0,131 0,101

r= Spearman’in Korelasyon Katsayisi

Malign grubu olgularin DR-70 ¢6l¢ctimu ile yas dagilimlar arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Benign grubu olgularin DR-70 6lctimu ile yas dagilimlar arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubu olgularin DR-70 6l¢ctimu ile yas dagilimlar arasinda istatistik-

sel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Tiim olgularin DR-70 6l¢cim ile yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski aptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.19).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Meme kanseri kadin poptilasyonun en sik kanseri olup bu hastaliga bagh
olumler son 50 yilda belirgin olarak artmistir. Kadinlarda kansere bagh
élimlerin basinda yer almaktadir. Diinya Saghk Orgiititnin 2012 yili
raporuna goére tim kanser olimlerinin %23inden meme kanseri sorumlu
tutulmaktadir (120). Meme kanserli hastalarda tiim evrelere goére 5 yillhik
sagkalim orani, gelismis tulkelerde %73 iken, gelismekte olan ulkelerde %53
olarak bildirilmektedir. Tarama mamografisi sayesinde erken tani ve daha iyi

tedavi olanaklar1 bu farki izah etmektedir (121).

Erken tami ve tedavi hastaligin kuratif tedavisinde vazgecilmez unsurlardir.
Bu nedenle tarama mamografisi, ultrasonografi ve MR kullamimi yayginlhk
kazanmistir. Ancak hastaligin tanisinda ve tedavinin monitorizasyonunda
etkili spesifitesi ve sensivitesi ylksek bir timoér belirteci hentiz mevcut

degildir. (121, 122).

Mammografi; meme kanseri taramasi i¢in en yaygin olarak kullanmilan
radyolojik tetkiktir. Yas, bu géruntiileme metodunun kullaniminda en énemli
kisitlayict etkenlerden olup, radyasyon dozu bagimhi olmasi, meme
parankiminin intensite paterninden etkilenmesi ve teknigi sebebiyle hasta
uyumundaki zorluklar gibi kisitlayici etkenler mevcuttur. (123, 124). Zhao H.
ve ark.larmin tek merkezli 274 kadin olgu tizerinde yaptiklarn retrospektif
analizde meme lezyonlarimin saptanmasinda o6zellikle gen¢ ve dens meme
paternine sahip hasta grubunda mamografinin etkili olmadig1 bildirilmistir

(125).

Ayrica mamografi sonuclart BIRADS (Breast Imaging-Reporting and Data

System) sistemine gore simiflandirilmaktadir. Bu simiflamaya gore; BIRADS O:

yetersiz inceleme, BIRADS 1: normal, BIRADS 2: benign bulgular, BIRADS 3:
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olasiikla benign bulgular, BIRADS 4: stipheli anormallik, BIRADS b5:
malignite diistindiiren bulgular ve BIRADS 6: biyopsi ile kanmitlanmis kanser
varligt anlamina gelmektedir (126). Lacquement MA. ve ark.larmin 688
hastadan olusan serisinde mamografi bulgularnn dogrultusunda hastalarin
biyopsi sonuclann degerlendirilmis ve BIRADS Kkategorilerine gore
histopatolojik bulgularin korele oldugu gozlenmistir. Buna bagh olarak
BIRADS sisteminin toplam pozitif prediktif degeri 0.23 saptanmistir (127).
Bizim calismamizda da hastalarin histopatolojik sonuclarinin mamografik
BIRADS kategorileriyle uyumlu oldugunu saptadik. Her grupta asikar sayida
BIRADS O kategoride hasta olmasi meme kanserinin tespitinde radyolojik
olarak mamografiye ek ultrasonografi ve MR gibi gortintiileme metodlarina

ihtiyacin varhigini gostermektedir (128).

Mammografi incelemelerinde meme parankiminin intensite paternleri Tip A,
Tip B, Tip C ve Tip D olarak raporlanmakta olup Tip A’dan Tip D’ye dogru
gidildikce @ meme yogunlugunun arttigl, dolayisiyla ~mamografinin
duyarliliginin azaldig: belirtilmektedir. Mammografik goruntilemelerde meme
paterni 6zellikle Tip C ve Tip D olan hastalarda dansite artisindan o6tira ek

tetkik gerekmektedir (129).

Meme dokusunun yogunlugu hakkinda bilgi veren mamografik meme
paterninin Tip A’dan Tip D’ye gidildikce, yani mamografik dansite arttikca
kanser gelisimi acisindan risk faktéri olusturdugunu irdeleyen bazi
calismalar mevcuttur (130, 131). Bu konu halen tartismali olup Colin C. ve
ark., calismalarinda meme dansitesi ile meme kanseri riski arasinda iliski
saptanamadigini bildirmislerdir (132). Bizim calismamizda da mamografik
dansite olarak meme paterni tiplendirmelerinin gruplar arasinda anlamh

farklilik gostermedigi gozlendi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Sun H. ve ark. larimin 352 kadin meme Kkanserinden olusan klinik
calismasinda her hastaya 126 hastaya sadece meme USG, 102 hastaya
sadece mamografi ve 126 hastaya da kombine momografi ve meme USG ile
goruntiuleme yapilmis, sadece mamografinin hastaligi saptama oram %79.4
ve atlanmis tani oranm %9.8, sadece USG’ nin hastaligi saptama oram %83.9
ve atlanmis tam orani %4.6 ve her iki gortntileme metodunun hastaligi

saptama orani %89.7 ve atlanmis tan1 oranin da %4.0 oldugu gortlmustur.
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Sonug olarak USGnin meme kanserini saptamada énemli bir tetkik oldugu,
uygun durumlarda her iki metodun kombinasyonun meme kanserinin tanisi
saptamada dogruluk oraninin daha ytiksek oldugu ve atlanmis yada yanlis

tam riskini dasturdigi gozlenmektedir (133).

Bae MS. ve ark., 329 meme kanseri hastasi tizerinde yaptiklar1 calismada
tarama amach meme USG ile meme kanseri saptanan hastalarin %81’inde
mamografide kanserin saptanamamis oldugunu, bu hastalarin %19unda ise
mamografik bulgularin bariz olmasmma karsin kanserin atlanmis oldugunu
gostermis, dolayisiyla da meme USG'nin yuksek oranda duyarliik ve
ozgullige sahip olan oOnemli bir tetkik oldugunu bildirmislerdir (134).
Calismamizda malign grubu olgularda USG sonucunun malignite stipheli
lezyon olmasi oram1 anlamhli diizeyde yilksek saptanirken, benign grubu
olgularda kompleks kist, fibroadenom, adenozis ve hamartom olmasi anlamh

duizeyde ytiksek saptandi (p<0,01) (Tablo 4.4).

Belli P. ve ark.larinin malign meme lezyonlarimin tanisimi koymada meme
MR1 Uzerine yaptiklarnt 118 hastalik retrospektif analizde meme kanserini
tanmilandirmada MR goéruntilemenin spesifitesinin %99.3’e, sensivitesinin ise
%77.6'ya kadar ciktigi gozlenmis ve buna baglh olaraktan MR'In meme
kanserini saptamada ytliksek spesifitesi ve pozitif prediktif degeri olan
guvenilir bir tetkik oldugu belirtilmistir (135). Klostrofobi, obezite, kalp ve
akciger hastaliklarinda hasta uyumunun bozulmasi nedeniyle ¢cekim zorlugu;
metalik, hareket ve substraksiyon artefaktlar1 nedeniyle goéruntileme
kisithiligi olsa da MR gortintileme, mammografik ve ultrasonografik
incelemelerin yetersiz kaldigi durumlarda 6zellikle okktilt meme kanserlerinin
yakalanmasinda, multisentrik ve/veya multifokal hastalikta, gen¢ hastalar ve
implant yerlestirilmis memelerde cok 6nemli yeri olan bir tetkiktir (136, 137).
Serimizde literatiirle uyumlu olarak malign grubu olgularda maligniteyi telkin
eden MR BIRADS Kkategorisinin 4 ve 5 olmasi1 orani, benign ve kontrol grubu

olgulara gore anlamli diizeyde yliksek saptand: (p<0,01) (Tablo 4.5).

Wang Q. ve ark.’larinin 23 benign ve 31 malign hastadan olusan serisinde MR
difizyon kisithiligs varligmin ve Kkontrast tutulumunun ytksek seviye
tiplerinde olmasmmin ROC analizine gore malign lezyonlarda daha ytliksek

seviyede oldugu saptanmistir (138). Bu calismadan da anlasilabilecegi gibi
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meme hastaliklarinda MR gortintiilemenin maligniteyi ortaya koymada
dinamik diftizyon teknikle intraven6z kontrasth yapilmasinin énemi btiytktir
(139). Bizim calismamizda da malign grubu olgularda diftizyon kisithlhiginin
yuksek oranda gorulmesi ve kontrast tutulumunun tiplendirmede Tip 2 ve
3’de daha ytiksek oranda dagilim gostermesi literatiir ile uyumlu saptandi

(p<0,01) (Tablo 4.5).

Nggada ve ark.larin tek merkezli 5 yillik deneyimlerini sundugu derleme
calismasinda meme lezyonlarina yonelik [IAB yapilan 220 hasta retrospektif
olarak taranmistir. Bu hasta grubunda 69 hasta (%31.4) malign, 31 hasta
(%5) inflamatuvar vakalar ve 140 hasta (%63.6) benign saptanmis olup
diagnostik dogruluk %97.7, spesifitesi %98.7, sensivitesi %95.7 saptanmistir.
Yanhs negatiflik ve pozitiflik oranlan sirasiyla %2.9 ve %1.9 bulunmustur

(140).

Gukas ve ark.larinin 112 hastalik serisinde palpabl meme lezyonlarina
yonelik pre operatif tru-cut biyopsi ile eksizyonel biyopsi karsilastirilmis tiim
hastalara her 2 islem konfirmasyon amaciyla uygulandiginda tru-cut
biyopsiyle 42 malign hastadan 40’1, 66 benign hastadan 61’i saptanmistir. 4
hastada ise spesmen yetersizligi mevcuttur. Bu sonugclarla tru-cut biyopsi i¢cin
%93.5 diagnostik dogruluk, %88.9 sensivite ve %96.8 spesifite bulunmustur.
Yanlhs pozitiflik oram %4.8, yanlis negatiflik oram %7.6 ve pozitif prediktif
deger %95.2 olarak belirlenmistir (141). Bizim ¢alismamizda malign ve benign
grup hastalarin hepsine ince yada kalin igne biyopsisi uygulandi. Malign
grupta 37 hastaya (%94.9) malign lezyon ve 2 hastaya (%5.1) atipi varlgi,
benign grupta ise 38 hastaya (%44.2) atipi varligi, 48 hastaya (%55.8) benign
lezyon tanis1 konuldu, hicbir hastada malign lezyon (%0) rapor edilmedi.

CA 15-3; meme kanserinin tamisinda kullanilan bir timér belirteci olup
meme kanseri hastalarimin takiplerinde siklikla kullanilmakta prognostik bir
timor belirteci olarak genel kabul gérmektedir (142, 143). Donepudi MS ve
ark., meme kanseri icin kullanilan ve aralarinda CA 15-3’ iin de bulundugu
timor belirteclerini arastirdiklar1 calismalarinda bu belirteclerin erken evre
meme timorlerinde tanisal degerlerinin zayif oldugunu bildirmislerdir (120).
CA 15-3'in meme kanserinde tanisal ve prognostik degerinin arastirildigi bir

baska calismada ise Duffy MJ ve ark., erken ve lokalize hastalikta CA 15-3'tin
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serum degerlerinin nadiren ytikseldigini bildirmislerdir (108). Calismamizdaki
malign grupta ortalama CA 15-3 degeri 15,5 U/ml iken benign grupta
ortalama 13,8 U/ml ve kontrol grubunda ise ortalama 11,9 U/ml olarak
6lctldi. Elde edilen bu ortalama degerler uluslararasi olarak kabul edilen
referans degerin (30 U/ml) altindadir. Malign grupta elde edilen ortalama CA
15-3 degeri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml diizeyde ytksek
saptansa da benign gruba gére olusan yukseklik anlamlh diizeyde bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.8).

CEA; ASCOnun tumér belirtecleri panelinde meme kanserinde
kullanilabilecek bir biyomarker olarak ifade edilmistir (142). Literatiirde
CEAnin meme kanserinin tamsinda, tedavinin monitorize edilmesinde
kullanilabilecegini bildiren yaymlar olup 6zellikle ileri evre hastaligin
saptanmasinda etkili oldugu duastunulmektedir (144, 145). Bizim
calismamizda ortalama CEA degerleri; malign grupta 2,3 ng/ml, benign
grupta 1,6 ng/ml ve kontrol grubunda 1,5 ng/ml gelmis olup malign grubu
olgularin CEA degeri, benign ve kontrol grubu olgulara gore istatiksel olarak
anlaml duzeyde yuksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.8). Ancak bu degerler

kullandigimiz referans deger olan 5 ng/ml altindadur.

CA 125; ozellikle epitelyal ovaryan kanserler olmak tizere jinekolojik
kanserlerde ytlikselmis serum seviyeleri ile karakterize bir tiimér belirteci olup
meme, pankreas, kolon ve akciger gibi non-jinekolojik kanserlerde de
ekspresyonun artabilecegi yapilan calismalarda bildirilmektedir (31, 32).
Calismamizda ortalamada malign grupta 16,1 U/ml, benign grupta 14,0
U/ml ve kontrol grubunda ise 10,9 U/ml degerleri elde edilmis olup gruplar
arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Karsinogenezisin gtintmitizde fibrinolitik kaskadla iliskili oldugu ortaya
konulmustur. Ekstrinsik koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve fibrinolitik
kaskadin ttimoéral bliytime, invazyon ve metastaz goriilmektedir (146). Bir son
urtin olarak bilinen DR-70’in (FDP, fibrin degradation product) o6zellikle
gastrointestinal, kolorektal, akciger, meme ve hepatoselliller olmak tzere
farkl kanser turlerinde ylkselmis seviyeleri ile karsimiza cikmaktadir. Ayrica
hastaligin evresi, prognozu, ntiks ve metastaz ile iliskisi olabilecegini ortaya

koyan calismalar mevcuttur (19, 147, 148). Arin¢ S. ve ark.larinin bildirdigi
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gibi ozellikle adenokarsinom histolojik tipinde ve akciger kanserinde artmis

seviyeleri bilinmektedir (149).

Lee KH. ve ark.larimin tek merkezli toplamda 4169 eriskin hastadan olusan
klinik calismasinda 4127 hastadan olusan benign hasta grubuyla 42
hastadan olusan malign hasta grubu kasilastinlmistir. Benign hasta
grubunda 0.83+0.65 pg/ml, malign hasta grubunda ise 2.70+2.33 pg/ml
ortalama deger elde edilmis, yapilan ROC egrisi sonucunda 1.091 ug/ml
cut-off degeri saptanmistir. Bu cut-off deger kullanilarak malignite tanisinda
diagnoz sensivitesi %71.4, spesifitesi %70.1 ve pozitif prediktif deger %69.4
olarak saptanmistir. Ayrica malign hasta grubundaki 19 meme kanseri tanil
hastada belirlenen bu cut-off degere gore sensivite %73.7 ve spesifite %70

olarak saptanmistir (18).

Ding L. ve ark.larimin 59 kanser tanili ve 20 herhangi bir hastaligi olmayan
toplam 79 hastalik serisinde %95’ lik gtiven aralig: ile serum DR-70 cut-off
degeri 6.0 mg/lIt olarak saptanmistir. Cut-off alindiginda calisma dahilindeki
6 meme kanseri hastasimnin 4tnde (%66.7) DR-70 pozitif olarak saptanmistir.
Bu calismada DR-70 kan testi i¢in Bio-Rad BR450 ELISA reader kullamlmis

olup degerin birimi farkl tutulmustur (20).

Wu D. ve ark.’larmmin 277 saglikli bireye karsilik 13 farkh kanser tipine sahip
136 malign hastalik serisinde 23 meme kanseri tanili hasta calismaya dahil
edilmistir., Meme kanserinin tespitinde %95 spesifite ve %62.55 sensivite

seklinde sonuclar alinmistir (117).

Calismamizda DR-70 i¢in, malign hasta grubunda 0,90 ug/mL, benign hasta
grubunda 0,66 ug/mL ve kontrol grubunda ise 0,64 ug/mL ortalama degerler
saptandi. Malign hasta grubu olgularin DR-70 degeri, benign hasta grubu ve
kontrol grubu olgulara gore istatiksel olarak anlamh duizeyde yuksek
saptand1 (p<0,01) (Tablo 4.6). DR-70 icin ROC egrisi yapilmis ve cut-off
noktasi 0,86 pg/mL olarak saptandi. DR-70’ in 0,86 ug/ml kesme degeri icin;
duyarlilik %43,59; 6zgullik %90,91; pozitif prediktif degeri %85 ve negatif
prediktif degeri %57,7’dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %67,8
standart hatas1 %6,3 olarak saptandi (p<0,01) (Tablo 4.7).
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DR-70’'in mide, akciger ve kolon kanseri gibi kanser turlerinde erken tani,
evreleme, prognoz, tedavi sonrasi yanit ve diger timor belirtecleri ile iliskisini
ortaya koyan smirlh sayida calisma mevcuttur. Yesil A. ve ark.larmn
serisinde kolorektal displastik adenomat6z poliplerin kolorektal kanser
prekursoru olarak bilindigi ve kolonoskopi sonucu displastik polip saptanan
hastalarda DR-70 seviyelerinin anlamlh olarak ytiksek oldugu bildirilmis ve
erken tanida potansiyel bir tiimoér belirteci olarak distunulmustir (150). Lin
SZ. ve ark.larinin toplam 103 HCC tanili hastay: iceren 186 hastadan olusan
serisinde DR-70’in AFP ile iyi korele oldugu ve klinik evrelemeyi ve prognozu
ortaya koymada uygun bir timor belirteci oldugu belirtilmistir (151). Bizim
calismamizda karsilastirmada kullanilan tiimér belirtecleri olan CA 15-3,
CEA ve CA 125 ile DR-70 arasinda istatiksel olarak anlaml iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.18).

DR-70'in meme kanseri ile olan iliskisini tamsal anlamda inceleyen
calismalar disinda hastaligin evresi, erken tanidaki yeri ve diger timor
belirtecleri ile olan iliskisini ortaya koyan c¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Ancak d-dimer, fibrinojen, PAI ve VEGF gibi koaguilasyon
ve fibrinolizis kaskadina dahil molekitillerin meme kanseri ile iliskisini ortaya
koyan smirh sayida calisma bulunmaktadir (152, 153). Dirix LY ve ark.” lar
30 saglikh bireye karsilik 84 metastatik progresif meme kanseri hastasi ve 23
operabl meme kanseri hastasindan olusan klinik calismasinda plazma
d-dimer seviyelerinin artmis timor volimu ve progresyon orantyla iliskili
oldugu gozlenmis ve ileri evre hastalikta daha ytiksek seviyelerde oldugu
belirtilmistir (154). Blackwell K. ve ark.lar1 140 hastaya diagnostik meme
biyopsisi uygulamis ve 102 hastada meme kanseri saptamistir. Bu grupta
artmis d-dimer seviyelerinin klinik evreleme ve aksiller lenf nodu sayisi ile
istatiksel olarak anlaml iliskisinin oldugu saptanmistir (155). Bizim
calismamizda ise DR-70’in timor ¢api, metastatik lenf nodu sayisi, hastaligin
T ve N evrelendirmesi, lokal ileri timor varligi, perindral invazyon varlig,
lenfovaskiiler invazyon varligi, multifokal ve/veya multisentrik hastalik
durumu, timér nekrozu varligi, histolojik grade ve insitu komponent varligi
ve yuzdesi ile istatiksel olarak anlaml iliskisinin olmadig1 gozlendi (p>0,05)

(Tablo 4.12), (Tablo 4.13), (Tablo 4.16).

103



Tartisma & Sonug

Liu YL. ve ark.larinin Her2 pozitif meme kanseri hastalariyla plazma
fibrinojen seviyelerinin iliskisi ortaya koyduklar1 102 hastadan olusan
serisinde yuksek fibrinojen seviyelerinin tedaviye yanitta zayif cevapla korele
oldugu belirtilmistir (156). Ferroni P ve ark.larinin 187 meme kanseri tanil
hastadan olusan calismasinda PAI ve d-dimer seviyelerine bakilmis, artmis
PAI ve d-dimer seviyelerinin Ki67 ytizdesi ile istatiksel olarak anlamh iliskide
oldugu ve prognozda ve sagkalimda oOnemli bir belirtec olabilecegi
belirtilmistir (157). Sahni A. ve ark.lan fibrinojen beta 15-42 domainin
vaskiler endotelyal hiicre adezyon molekiillerine baglandiginmi ve VE-kadherin
sayesinde ednotelyal hiticre proliferasyonu, anjiogenezis ve 16kosit
diapedezinin arttigimi belirtmistir. Meme malignansilerinde progresyon ve
metastazinda potansiyel hedef molekil oldugunu belirtmislerdir (158).
Calismamizda ise DR-70’in triple negatif karsinom varligi, CerbB2 pozitifligi,
Ki67 yuzdesi ve e-kadherin pozitifligi ile istatiksel olarak anlamh iliskisi

olmadig1 gozlendi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Batschauer AP. ve ark.larmmin 32 operabl hormon negatif meme kanseri
hastasimna karsilhik 43 saglikhh bireyden olusan klinik serisinde, plazma
d-dimer seviyelerinin hormon negatif meme kanseri hastalarinda anlamh
sekilde yuksek c¢iktig1 ancak klinik ve histolojik bulgularla iliskisinin olmadig:
istatiksel olarak saptanmistir (159). Krenn-Pilko S. ve ark.larinin 520 meme
kanseri hastasimi retrospektif olarak taradigi yayminda artmis plazma
fibrinojen seviyesinin sagkalim ac¢isindan umut vaat eden bir prognostik
belirte¢c oldugu belirtilmis ve yaptiklar1 multivariate analizlerde ER/PR
pozitifligi ve Her2 negatifligi ile iliskisi oldugu saptanmistir (160). Bizim
calismamizda ise DR-70 sonuclari ile Allred Skorlama Sistemi sonuclari,
Ostrojen reseptor pozitifligi ve progesteron reseptdr pozitifliginin istatiksel
olarak anlamh iligkisinin olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 4.15), (Tablo
4.16).
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

DR-70 biyomarker: tizerine daha énceden yapilan klinik ¢alisma sayis1 azligi
nedeniyle elde edilen bulgularin literatar ile Kkiyaslanmasi1 yeterince
yapilamamistir. Meme kanserinde DR-70 dtizeyleri ile ilgili herhangi bir
calismaya literatiirde rastlanmamustir. Ayrica DR-70 lizerine
Pubmed/Medline, Cochrane ve Embase gibi veritabanlarinda herhangi bir

derleme yada meta-analiz de bulunmamaktadir.
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5.3. SONUC

Gunumtizde koagtilasyon ve fibrinolizis kaskadlarimin kanser gelisim
basamaklarinda etkin oldugu bilinmektedir. DR-70; fibrinolizis metabolizmasi
sonucu olusmaktadir. Kanser tani ve takibinde kullanilabilecegini ortaya

koyan smirh sayida calisma bulunmaktadir.

Calismamizda DR-70 kan duizeyleri meme kanseri tamili hastalarda benign
hasta grubuna ve kontrol grubundaki saglikli bireylere gore istatiksel olarak

anlamli dizeyde yliksek saptand: (p<0,01).

Sonuc¢ olarak, genis hasta poplilasyonuna sahip calismalara ihtiyac
duyulmakla birlikte, serum DR-70 seviyelerinin malign ve benign meme
kitlelerinin ayriminda kullamlabilecek, kolay uygulanabilir bir biyomarkir

oldugunu dustinmekteyiz.
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