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OZET

Amag: Frozen section(FS), erken evre meme kanserinde sentinel lenf nodu
biyopsisi(SLNB) aksillay1 degerlendirmek i¢in yapilmasina karsin gliniimiizde
gerekliligi tartigmalidir. Son donemde yapilmis olan calismalar ile 1-2 lenf nodu
pozitif olan ve radyoterapi alacak hastalarda aksiller diseksiyondan ka¢inmanin
onkolojik olarak gilivenli oldugu gosterilmistir. Biz de bu calismamizda; ACOSOG
70011 1s1g1inda kiiratif amagh opere edilmis, Frozen Section (FS) génderilmemis,
erken evre meme kanserli hastalarda Permanent Section (PS) kullaniminin etkinligini
arastirdik. FS gonderilmemis olan hastalarda aksiller diseksiyon orani ve etki eden
parametreleri retrospektif olarak degerlendirildik.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢aligmaya Ocak 2019 ile Ocak 2025 tarihleri
arasinda Haydarpasa Numune Egitim Arastirma Hastanesi’'nde opere edilen Frozen
Section (FS) yapilmayan, erken evre, klinik olarak lenf nodu negatif meme kanserli
hastalar dahil edildi. Neoadjuvan kemoterapi alan, ¢cT3-4 tiimorler, duktal karsinoma
in situ (DCIS), okiilt timérler ve daha dnce meme kanseri gecirmis hastalar caligsma
dis1 birakildi.

Bulgular: Toplam 398 hastaya frozen section(FS) kullanilmayarak meme kanseri
cerrahisi uygulandi. Olgularin yaglari 24 ile 92 arasinda degismekte olup, ortalama yas
56,22+12,64 olarak belirlendi. Olgularin %21,4’tinde (n=85) nihai patolojide SLNB
pozitifti. Bunlarin %67,1’inde (n=57) 1 lenf nodu pozitif, %23,5’inde (n=20) 2 lenf
nodu pozitif, %9,4’tinde (n=8) 3 ve iizerinde lenf nodu pozitifti. Tim olgularin
%?2’sine (n=8) 2. operasyonda aksiller diseksiyon yapildi. Geriye kalan vakalarda
sadece 1-2 pozitif sentinel lenf nodu vardi ve aksiller diseksiyon yapilmadi.40 aylik
medyan takipte Sadece 3 hastada lokorejyonel niiks oldugu goriildi (%1) Alt tipleri
ile olgularin metastatik lenf nodu sayilar1 arasindaki iliskiye gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0,035; p<0,05). Alt tipi LUM B olanlarin metastatik lenf
nodu sayisinin 3 ve iizeri olma orani digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksekti. Metastatik lenf nodu sayisinin 3 ve iizeri olanlarin Ki67
Olciimleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. (p=0,010;

vii



p<0,05).Lenfovaskiiler invazyon goriilenlerin metastatik lenf nodu sayisinin 3 ve iizeri
olma oran istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksekti.

Sonu¢: Calismamizda, erken evre meme kanserli hastalarin sentinel lenf nod
degerlendirmesinde FS kullanilmadigi durumda Z0011 c¢aligmasinin 1s18inda
hastalarin yalnizca %2’sinde ikinci bir ameliyat gerekliligi dogmustur. 40 aylik
medyan takipte sadece 3 hastada (%]1) lokorejyonel niiks tespit edilmistir. Erken evre
meme kanseri hastanin yonetiminde rutin Frozen Section(FS) uygulamasi yerine
Permanent Section(PS) sonrasi karar vermek daha dogru olabilir. FS analizinin
atlanmasiyla birlikte, operasyon maliyetlerinin diismesi, ameliyat stliresinin kisalmasi

gibi 6nemli avantajlar da saglanabilecegi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Frozen Section, Sentinel Lenf Nodu, Up-

Front Cerrahi
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ABSTRACT

Aim: Frozen section (FS) is performed to evaluate the axilla with sentinel
lymph node biopsy (SLNB) in early stage breast cancer, but its necessity is currently
controversial. Recent studies have shown that avoiding axillary dissection is
oncologically safe in patients with 1-2 positive lymph nodes and who will receive
radiotherapy. In this study, we investigated the effectiveness of Permanent Section
(PS) use in early stage breast cancer patients who underwent curative surgery in light
of ACOSOG Z0011 and who were not sent Frozen Section (FS). We retrospectively
evaluated the axillary dissection rate and affecting parameters in patients who were
not sent FS.

Material and Method: This retrospective study included patients with early-
stage, clinically lymph node-negative breast cancer who underwent frozen section (FS)
surgery at Haydarpasa Numune Education and Research Hospital between January
2019 and January 2025. Patients who received neoadjuvant chemotherapy, cT3-4
tumors, ductal carcinoma in situ (DCIS), occult tumors, and patients with previous
breast cancer were excluded from the study.

Findings: A total of 398 patients underwent breast cancer surgery without
using frozen section (FS). The ages of the cases ranged from 24 to 92 years, and the
mean age was determined as 56.22+12.64 years. SLNB was positive in the final
pathology in 21.4% (n=85) of the cases. Of these, 67.1% (n=57) had 1 positive lymph
node, 23.5% (n=20) had 2 positive lymph nodes, and 9.4% (n=8) had 3 or more
positive lymph nodes. Axillary dissection was performed in the 2nd operation in 2%
(n=8) of all cases. The remaining cases had only 1-2 positive sentinel lymph nodes and
no axillary dissection was performed. In the median follow-up of 40 months, only 3
patients had locoregional recurrence (1%). A statistically significant difference was
found in the relationship between the subtypes and the number of metastatic lymph
nodes of the cases (p=0.035; p<0.05). The rate of having 3 or more metastatic lymph
nodes in the patients with the subtype LUM B was statistically significantly higher
than the others. The KI67 measurements of those with 3 or more metastatic lymph

nodes were statistically significantly higher (p=0.010; p<0.05). The rate of having 3
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or more metastatic lymph nodes in those with lymphovascular invasion was
statistically significantly higher.

Conclusion: In our study, when FS was not used in the sentinel lymph node
evaluation of early-stage breast cancer patients, only 2% of the patients required a
second surgery in light of the Z0011 study. Locoregional recurrence was detected in
only 3 patients (1%) at a median follow-up of 40 months. It may be more appropriate
to decide after Permanent Section (PS) instead of routine Frozen Section (FS)
application in the management of early-stage breast cancer patients. It is anticipated
that significant advantages such as reduced operation costs and shorter operation time

may be achieved by skipping FS analysis.

Keywords: Breast cancer, Frozen Section, Sentinel Lymph Node, Up-Front
Surgery



1. GIRIS ve AMAC

Kadinlarda meme kanseri, yaklasik 2,3 milyon yeni vaka ile en sik teshis edilen
kanser olarak akciger kanserini geride birakmistir. (1). Diinyada oldugu gibi
tilkemizde de kadinlarda en sik goriilen kanser tiiri meme kanseridir ve her dort
kanserli kadindan birinde meme kanseri tespit edilmektedir. (2). Son donemde tani ve
tedavi alanindaki gelismeler, meme kanserine bagli 6liim oranlarinin azalmasin

saglamaktadir. (3).

Meme kanserinin bir¢ok alt tipi bulunmaktadir. Bu alt tiplerden her birinin
kendine 6zgii klinikopatolojik ozellikleri, biyolojik aktiviteleri, tedavi yanit1i ve
prognozu mevcuttur. (4). Evrelemede diger kanser tiirlerinde oldugu gibi tiimoriin
boyutuna (T), lenf nodu tutulumunun varligina ve kapsamina (N), uzak metastazin
varligina veya yokluguna (M) bakilmaktadir. (5). Ancak tek basina bu faktorler hem
tedavi planini belirlemede hem de prognozu ortaya koymada yetersizdir. Bu nedenle
son yaymlanan American Joint Committee on Cancer (AJCC)de anatomik evrelemeye
ek olarak ER(Ostrojen reseptorii), PR(progesteron reseptorii) , HER-2 durumu ve
histolojik grade dahil edilmistir (6).

Meme kanserinde yayilim en sik aksiller lenf nodlarina olur (7). Erken evre
meme kanserinde onemli prognostik faktorlerden biri de bu aksiller lenf nodlarina
yayilimdir (8). Aksiller lenf nodu metastazini degerlendirmede birinci basamak fizik
muayenedir (9). Aksiller lenf nodlarimin degerlendirilmesinde tercih edilen
goriintiileme yontemi Ultrasonografidir (USG); ancak mamografi, Bilgisayarl
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) de aksiller lenf bezleri
ile 1ilgili bilgi verebilir (10). Kanser hastalarinda uzak metastazlart ve lenf nodu
metastazlarinin arastirilmasinda kullanilan goriintiileme yontemlerinden biri olan 18F-
florodeoksiglukoz (FDG) ile Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) de aksiller

tutulumun degerlendirilmesinde 6énemli bir aragtir (11).

Meme kanseri tedavisinde Oncelikli ama¢ hastaligin evresinin, patolojik ve
molekdiler alt tiplerinin belirlenmesidir. Bu sayede hastaya 6zel uygulanacak tedavinin
secimi yapilir (12). Gegmisten giiniimiize gelisen tan1 ve tedavi yontemleri ile radikal

mastektomi yerini neoadjuvan kemoterapi (NAK) ile kombine edilmis meme



koruyucu cerrahiye(MKC) ve minimal invaziv girisimlere birakmistir (13). NAK ile
tiimor boyutunda kiigiilme saglanmasi ve aksiller lenf bezi tutulumunun azaltilmasi
hem cerrahiye bagli gelisen morbidite ve mortaliteyi azaltir hem de prognozu olumlu

yonde etkiler (14).

Eskiden aksilla evrelemesi i¢in standart prosediir, aksiller lenf nodlarinin
yaklasik {igte ikisinin ¢ikarilip metastatik yayilim agisindan kontrol edildigi Aksiller
Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND) islemiydi (15). Ancak; klinik olarak meme kanseri
tanist alan tim kadinlarin neredeyse yarisinda aksiller lenf nodu tutulumu
bulunmamaktadir (16). Nodiiler tutulumu olmayan bu kadinlara, agri, uyusukluk,
O0dem ve azalmis hareketlilik dahil olmak {izere yaygin kol morbiditesine sebep olan
ALND'nin uygulanmasi ek fayda gostermemektedir (17). Bunun yerine daha az
morbiditeye yol acan ve perioperatif yapilan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
uygulanmaya baslanmistir (18). Giiniimiizde erken evre meme kanserli ve klinik

olarak nod negatif hastalarda SLNB standart bir tan1 bileseni olarak Onerilmektedir

(19).

Meme kanserinin ortaya ¢ikist ve tedavisindeki degisiklikler ve timor
biyolojisine dayali sistemik tedavi se¢imi, sentinel lenf nodu(SLN) metastazi olan bazi
hastalarda ALND'nin gerekliligi konusunda sorulari giindeme getirdi. American
College of Surgeons Oncology Group Z0011 (ACOSOG Z0011) tarafindan 2017'de
yapilan bir ¢alisma, erken evre meme kanseri olan bazi bireylerde ALND'a ihtiyag
duyulmayabilecegi fikrini destekledi. Bu ¢alisma bize klinik olarak T1 veya T2, NO,
MO meme kanseri olan ve SLNB sonucu bir veya iki pozitif gelen hastalarda ALND
yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda 10 yillik genel sagkalimda anlamli bir fark
olmadigini gosterdi (20). Buradan hareketle yine ayn1 hasta grubununun dahil edildigi
Kore merkezli bir ¢calismada SLNB sirasinda yapilan Permanent Section (PS)'1n tek
basina yeterli olabilecegini ve frozen section(FS)’1n etkinliginin tartismali oldugunu
gostermistir (21) .Biz de bu ¢alismamizda; Neoadjuvan tedavi almamis ve kiiratif
amagli opere edilmis, Frozen Section (FS) gonderilmemis, klinik olarak nod negatif,
erken evre meme kanserli hastalarda Permanent Section (PS) kullaniminin etkinligini
arastirmay1 amacladik. FS gonderilmemis olan hastalarda ikinci operasyon gerekliligi
ve bu hastalarda patolojik lenf nodu pozitifligine etki eden parametreleri gostermeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 MEME KANSERI

2.1.1 Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2022 verilerine gore her iki cinste toplam 2.296.840 (11.5%)
yeni tani ile akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanser meme kanseri olmustur.
Kadinlarda ise en sik goriilen kanser meme kanseridir ve yine kadin popiilasyonun da
666.103 (15.4%) toplam O6liim sayist ile en sik dliime yol agan kanserdir (1).

Tiirkiye’de de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kanser
tanis1 alan 4 kadindan birinde meme kanseri saptanmaktadir. Ulkemizde &zellikle

2014 ten sonra meme kanseri insidansinda bir artis oldugu goriilmektedir (2).

Absolute numbers, Incidence, Both sexes, in 2022

World
Lun
2480675 (12.493
Breast
2296 840 (11.5%)
Others
9969 785 (49.9%)
Colorectum
1926 425 (9.6%)
Prostate
1467 854 (7.3%)
Stomach
968 784 (A8%)
ive
866 136 (4.3%)
Total : 19 976 499
International A
Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/taday OF bt e
Data version : Globocan 2022 (version 1.1)
© All Rights Reserved 2025 ‘;‘:’i_) ow"é'!‘i.'z'iﬁ‘é'r'.

Sekil 1: 2022 yilinda Diinyada kanser insidansi oranlari



Absolute numbers, Mortality, Females, in 2022

Warld
Breast
666 103 {15.4%)
Others
1840600 (42.7%) Lun
584 228 (13.5%%
Colorectum
404 244 (9.4%)
Cervix uteri
Stomach 348 874 [8..1%)
232 600 (5.4%) Liver
236 899 (5.5%)
Total : 4313 548
International A
Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today for nesear?:cng::zu
Data version : Globocan 2022 {version 1.1) 4
© All Rights Reserved 2025 fﬁ:’ o Heain

Sekil 2: 2022 yilinda Diinyada kadinlarda meme kanseri mortalite oranlari

2.1.2 Etyopatogenez

Meme kanseri igin ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir ve bunlardan bazilari
degistirilebilir risk faktorl iken bazilar1 da degistirilemeyen risk faktorleridir (22).
Kadinlarda dolagimda yiiksek miktarda bulunan dstrojen ve androjen hormonlarinin
uyarimi nedeniyle meme kanseri riski erkeklere gore 100 kat daha fazladir (23). Meme
kanseri gelisimi icin bir diger dnemli risk faktorii yastir. Gliniimiizde meme kanseri
tanist alan hastalarin yaklasik %80'1 50 yas tistiinde iken %40'tan fazlasini 65 yas tistii
kisiler olusturur (24).

Yapilan ¢alismalar bazi genetik mutasyonlarin, meme kanseri riskinde belirgin
bir artigla giiclii bir sekilde iliskili oldugunu goéstermistir. 17. kromozomda yer alan
BRCAL1 ve 13. kromozomda yer alan BRCA?2 yiiksek penetrasyona sahip olan baslica
iki gendir ve bu genler, meme kanseri gelisme riskinde artisla dogrudan baglantilidir
(25). BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar genellikle Otozomal Dominant
olarak kalitilirken, sporadik mutasyonlara da sik¢a rastlanmaktadir (26). Meme kanseri
riskini arttiran diger yliksek penetrasyona sahip genler arasinda TP53, CDH1, PTEN
ve STK11 bulunmaktadir (27-29).



Meme kanseri riskini arttiran diger faktorlerden bazilari; beyaz irka mensup
olmak, erken menars, ge¢c menopoz, hi¢ dogum yapmamis olmak ya da ilk dogumu
ge¢ yasta yapmis olmak, obezite, alkol ve sigara kullanimi, uzun siireli hormon
replasman tedavisi almis olmak, hi¢ emzirmemis olmak, radyasyona maruz kalmak ve

atipik meme lezyonlaria sahip olmaktir (30).

Tablo 1: Meme Kanserinde risk faktorleri

Degistirilemeyen Faktorler Degistirilebilir Faktorler
Cinsiyet Hormon replasman tedavisi
Yas Dietilstilbestrol
Aile 6ykiisii (meme veya yumurtalik Fiziksel aktivite
kansert1)
Genetik mutasyonlar Asin kilo/obezite
Irk/etnik koken Alkol alim1
Hamilelik ve emzirme Sigara igmek
Adet donemi ve menopoz Yetersiz vitamin takviyesi
Meme dokusunun yogunlugu Yapay 1518a asirt maruz kalma
Daha 6nce meme kanseri oykiisii Islenmis gida alim1
Kanserli olmayan meme hastaliklar Kimyasallara maruz kalma
Onceki radyasyon tedavisi Diger ilaglar

2.1.3 Klinik Ozellikler

Kadilar1 saglik kuruluslarima gitmeye iten en stk meme bulgusu meme
agrisidir. Bu egilim, meme kanserine iliskin artan toplumsal bilgi seviyesinden ve
mastaljinin hastaligin bir belirtisi olabilecegi endisesinden etkilenmektedir (31).
Mastalji nadiren meme kanserinin bir belirtisidir ve menopoz Oncesi kadinlarda
menopoz sonrasi kadinlara gore daha yaygindir (32).

Meme basi akintisinin en yaygin nedeni benign siireglerdir. Yapilan
caligmalarda benign meme hastalig1 olan kadmlarin %10-15'inde ve meme kanseri
olan kadinlarin %2,5-3'linde meme basi akintis1 oldugu bildirilmistir (33). Meme bas1
akintisinin patojenik veya fizyolojik yapisini degerlendirmek, muayene siirecinin ilk
adimidir. Patolojik meme bas1 akintis1 kendiliginden, kanli veya bir kitleye bagl
olarak ortaya ¢ikar ve tipik olarak, tek bir kanalla sinirlidir ve tek taraflidir. Coklu
kanal tutulumu, her iki tarafta akinti olmasi ve sadece sikistirma ile akinti olmasi
fizyolojik akintilarin 6zellikleridir. Akint1 stvist her iki tip i¢in de berrak, sar1, beyaz

veya koyu yesil olabilir (34).



Bir diger doktora basvuru nedeni memede ele gelen kitledir ve hastalarin
%30’u memesinde bir kitle ile gelir (35). Memede kitle ile gelen kadinlarda fizyolojik
adenozisten agresif maligniteye kadar degisen bir¢ok neden vardir (36). Baskin bir
kitlenin tespiti, 6zellikle menopoz Oncesi kadinlarda genellikle zorlu olmaktadir.
Ciinkii memenin normal glandiiler dokusu nodiiler yapidadir ve bu nodiilerlik 6zellikle
adet donglisii boyunca fizyolojik olarak degisiklik gosterir ve bu, meme patolojisine
isaret etmez (37). Kistler 40 yas iistli premenopozal kadinlarda yaygin bir sekilde
karsimiza ¢ikarken 40 yas alti kadinlarda daha ¢ok sinirlar1 net segilen, hareketli,
yumusak veya lastik kivaminda, lokalize ve homojen yapida 6zellikler tasiyan iyi
huylu meme kitleleri goriiliir. Bunun aksine diizensiz sinirl, fikse, sert ve heterojen
yapida bir kitlenin 6zellikle aksiller adenopati, ciltte eritem ve kalinlagsma gibi

bulgularla birlikte olmas1 6n planda malign siire¢leri diislindiiriir (38).

2.1.4 Tan1 ve Goriintiileme Yontemleri

Meme kanseri tanisinda iic Onemli 6nemli basamak mevcuttur. Birinci
basamakta iyi bir 6ykii ve fizik muayene yer alir. Oykiide kitlenin ne zamandan beri
mevcut oldugu, ne kadar hizl biiyiidiigl, eslik eden semptomlarin varligi, kilo kaybi
ve kemik agris1 gibi sistemik bulgulari, hastanin tibbi ge¢misi ve aile dykiisiiniin
muhakkak sorgulanmasi gerekir (39). Fizik muayenede hem memeler ve koltuk altlari
birlikte dikkatle incelenmeli hem de diger viicut sistemlerinin fiziksel muayenesi
yapilmalidir. Ele gelen meme kitlesi saptanmasi halinde boyutu, yeri, sekli, hassasiyeti
ve hareketliligi tanimlanmalidir. Lenfadenopatinin degerlendirilmesi i¢in ise aksilla ve
supraklavikiiler bolge muayene edilmelidir. Bu bolgede sis, hassas veya sert olabilecek
lenf bezlerinin sayist ve tipi not edilmelidir (40).

Tanida ikinci basamag: goriintiileme yontemleri olusturur. Meme kitlelerinde
en sik kullanilan goriintiileme yontemleri Mamografi, USG ve MRG’dir. Bunlarin
yani sira sistemik degerlendirme i¢in BT ve 18F-PET de tanida kullanilmaktadir.

Mamografi: Meme kanserinin hem tanisinda hem de taramasinda en sik
kullanilan goriintiileme yontemidir (41). Mamografi sonuglarini raporlamak igin
standartlastirilmis siirece Breast Imaging Reporting and Data Systems (BI-RADS)
denir. Meme goriintiilemelerinde elde edilen bulgular BI-RADS smiflamasi

kullanilarak kategorilere ayrilir. BI-RADS siniflamasi baslangigta sadece mamografi



bulgulart i¢in olusturulmustur, ancak daha sonra MRG ve USG bulgularim1 da

kapsayacak sekilde genisletilmistir (42).

Tablo 2: BI-RADS simiflamasi (5.versiyon)

BRADS 0 | Ek Mevcut bulgular tani i¢in yetersizdir ve ek goriintiileme
gorilintiilleme | yontemlerineihtiya¢ duyulur
gerekli

BRADS 1 | Negatif Kitle, siipheli kalsifikasyon veya distorsiyon alanlari
olmadig1 anlamina gelen negatif bir incelemeyi ifade
eder.

BRADS 2 | Benign Iyi huylu bulgularla mevcuttur. Bu bulgular arasinda
sekretuar kalsifikasyonlar, basit kistler, yag iceren
lezyonlar, kalsifiye fibroadenomlar, implantlar ve
intramammar lenf diiglimleri bulunur

BRADS 3 | Olast Muhtemelen iyi huyludur ve stabiliteyi belirlemek i¢in

Benign daha kisa aralikli takip yapilmalidir. Malignite riski
%?2'nin altindadir.

BRADS 4 | Siipheli Koétli huylu olma sansini (yiizde olarak) gosterebilen

Bulgular stipheli bir anormallik mevcuttur.
(a) alt kategorisi;%2 ila %10 arasinda degisen
(b) alt kategorisi %10 ila %50 arasinda degisen (c)
alt kategorisi %50 ila %95 arasinda degisen bir koti
huylu olma olasiligina sahiptir.

BRADS 5 | Yiiksek %095'ten fazla kotii huylu olma olasiligini diistindiiriir.

Olasilikla Patoloji iyi huylu olarak gelse bile patoloji-radyoloji
Malign uyumsuzlugu diistiniiliir ve cerrahi onerilir.
BRADS 6 | Malign Patolojiyle kanitlanmis malignite i¢in kullanilir.




Ultrasonografi: Meme kanserinin taramasi ve erken teshisi i¢in altin standart

olarak kabul edilen Mamografinin ekipman satin alma ihtiyaci ve bakimimin yiiksek
maliyetli olmasi, teknisyen egitimi ve radyologlarin yorumlamasindaki zorluklar,
yogun meme vakalarinda daha diisiik duyarlilik gostermesi gibi dezavantajlari

nedeniyle ek goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (43).

Giliniimlizde meme ultrasonografisi, ortalama risk grubundaki kadinlar i¢in
rutin tarama yontemi olarak kullanilmamaktadir. Klinik kilavuzlar, bu yontemin
genellikle belirsiz sonuglar netlestirmek amaciyla ek bir degerlendirme araci olarak
uygulanmasini 6nermektedir (44). Ancak radyasyon icermemesi ve giivenle tekrar
uygulanabilmesi avantajlarina sahip olup kist aspirasyonlarinda, biyopsilerde ve

aksiller lenf nodu degerlendirmesinde kullanilabilmektedir (45).

Manyetik Rezonans Gériintiileme: MRG, Mamografi ve Ultrason ile birlikte

kullanilan 6nemli bir tani araci olup, meme lezyonlarinin tespitinde %86 ile %100
arasinda degisen bir duyarliliga sahiptir. Mamografi ve Ultrason ile fark edilemeyen,
ancak klinik olarak siipheli kabul edilen lezyonlarin belirlenmesinde en etkili
yontemlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, MRI'n 6zgiilliigii %37 ile
%97 arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu diisiik ve degisken 6zgiilliigiin baslica
nedeni, iyi huylu ve kotii huylu lezyonlarin goriintiileme sirasinda benzer 6zellikler
gosterebilmesidir. Bu nedenle, meme MRI genellikle hastaligin yayilimini
degerlendirmek ve Mamografi veya Ultrason ile tespit edilemeyen siipheli lezyonlar1
incelemek amaciyla ameliyat Oncesi bir degerlendirme yontemi olarak

kullanilmaktadir (46).

Meme Biyopsi: Tarama sirasinda veya klinik  anormalliklerin

degerlendirilmesi sirasinda tespit edilen slipheli meme lezyonlarinin ydnetiminde
perkiitan goriintiileme esliginde yapilan igne biyopsisi kritik bir rol oynar. Bu yontem,
dogru taniya ulagmay1 saglayan giivenli ve maliyet agisindan avantajli bir islem olup,
gerektiginde tedavi planlamasina yonelik karar alma siirecinde 6nemli bir yer tutar.
Glinlimiizde perkiitan biyopsi teknikleri, daha uzun hastanede kalis siiresi, yiiksek
maliyetler ve olas1 komplikasyonlarla iligkili olan cerrahi tanisal eksizyonlarin biiytik

Olciide yerini almistir (47).



Meme biyopsilerinde, ¢ogu hasta i¢in ilk tercih edilen yontem Tru-cut
biyopsidir. Mamografi ile net bir sekilde goriintiilenemeyen anormalliklerin
degerlendirilmesi i¢in ise stereotaktik biyopsi uygulanir. Vakum destekli biyopsi
teknikleri, alinan doku miktarini artirarak yanlis negatif sonug riskini azaltir ve tiimor
tespitinde daha yiiksek dogruluk saglar. Cerrahi biyopsi genellikle ilk se¢enek olarak
tercih edilmez, ancak perkiitan biyopsi sonuglarinin yetersiz olmasi veya radyolojik ve

patolojik bulgular arasinda uyumsuzluk bulunmasi durumunda gerekli hale gelebilir
(48).

2.1.5 Histopatolojik Ozellikler

Meme kanserleri epitelyal tiimorler ve nonepitelyal tlimorler(sarkomlar,
lenfomalar, metastatik lezyonlar) olmak {izere iki ana gruba ayrilabilir. Epitelyal
tiimorlerde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasinda bazal membran invazyonuna
gore invaziv olmayan epitelyal (In Situ) karsinomlar ve invaziv epitelyal karsinomlar
olarak iki alt gruba ayrilir (49). Kadinlar da en yaygin kanser tiirii olan invaziv meme
karsinomu, histomorfolojik 6zelliklerine gore invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler
karsinom ve daha nadir goriilen diger alt tiirler seklinde siniflandirilmaktadir. (50).

1- Duktal karsinoma in situ (DCIS): DCIS, meme kanallarinda sinirli kalan
anormal epitel hiicrelerinin ¢ogalmasiyla karakterize olup ¢evre dokulara
yayilmayan (invaziv olmayan) bir meme kanseri tliriidiir. Bazal membranin
bozulmasi durumunda invaziv meme kanserine doniisebilir. Bu nedenle
invaziv meme kanserinin Onclisii olarak kabul edilir. DCIS genellikle
belirgin bir belirti vermez. Cogu vaka, artan tarama mamografilerinin
yayginlasmasiyla birlikte teshis edilmektedir. Kesin tani, biyopsi ile elde
edilen doku Orneginin histopatolojik incelenmesiyle konur. DCIS'in
invaziv meme kanserine doniisme riski %36-100 arasinda degisir ve
ortalama ilerleme siiresi 0,2-2,5 yildir. DCIS, histolojik olarak yapisal
ozellikler, niikleer derece ve nekroz varligina gore siniflandirilir. Yapisal
ozellikleri olarak; komedo, elek benzeri, mikropapiller, papiller ve solid
tipleri bulunurken niikleer dereceye gore diisiik, orta ve yiiksek dereceli
olarak siniflandirilirlar. Komedo tip veya yiiksek dereceli niikleer derecesi

olan tiplerin invaziv kansere doniisme riski daha yiiksektir (51).



2-

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS): LCIS, meme lobiillerinde ve terminal
kanallarda anormal hiicrelerin ¢ogalmasiyla karakterize edilen, invaziv
olmayan bir meme kanseri tiiriidiir. Klinik olarak belirti vermez ve
genellikle baska bir lezyonun biyopsisi sirasinda tesadiifen tespit edilir.
Invaziv meme kanseri i¢in bir risk faktdriidiir ve zorunlu olmayan bir dncii
lezyon olarak kabul edilir. Meme biyopsilerinin %0,5-2,5'inde tespit edilir
ve mamografi taramalarinin yayginlasmasiyla birlikte LCIS insidans1 da
artmistir. Genellikle premenopozal kadinlarda goriiliir ve tan1 anindaki
ortalama yag 49'dur. LCIS, multifokal (%60-80) ve bilateral (%20-60) olma
egilimindedir. Histopatolojik olarak ii¢ alt tipi bulunmaktadir; klasik tip,
pleomorfik tip ve nekrozlu (florid) tip. Klasik tip LCIS, atipik lobiiler
hiperplazi (ALH) ile benzer Ozellikler tasir, ancak ALH'de hiicre
proliferasyonu %50'den daha azdir. ALH, ilerleyen donemde meme kanseri
riskinin 4 ila 5 kat artmasina yol acabilir. Pleomorfik LCIS, genellikle
postmenopozal kadinlarda goriiliir ve DCIS'i taklit edebilir. Nekrozlu LCIS
ise daha ileri yaslarda ortaya c¢ikar ve invaziv karsinom ile iliskilidir (52).

Invaziv duktal ve lobiiler karsinom: invaziv Duktal Karsinom (IDC), tiim
invaziv meme kanserlerinin yaklasik %72-80'ini olusturarak en sik goriilen
histolojik tiptir. Buna karsilik, Invaziv Lobiiler Karsinom (ILC) daha nadir
goriiliir ve tiim invaziv meme kanserlerinin %35-15"ini temsil eder. IDC,
terminal duktal lobiiler {linitelerde baslayan ve kanallardan ¢evre dokulara
yayilan kanser hiicrelerinden olusur. Bu kanser tiirli, genellikle sert,
diizensiz kenarl1 bir kitle olarak hissedilir ve mamografi gibi goriintiileme
yontemlerinde belirgin kalsifikasyonlar gosterebilir. Asemptomatik
olabilecegi gibi genellikle perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda
soliter sert kitle semptomu ile de ortaya ¢ikabilir. Bu tip meme kanserinin
prognozu genellikle kétiidiir ve tiimdr invazyonu ve boyutu arttikca
metastaz olasiligi yiikselir. Cogu multifokal ve bilateral olma
egilimindedir. ILC risk faktorleri arasinda menopoz sonrasi hormon
replasman tedavisi gérmiis olmak, alkol, ailede meme kanseri oykiisii ve
ileri yas gebelik bulunur. Temel 6zelligi olan E-cadherin kayb1, kromozom

16q'da heterozigot delesyon bagli goriilen CDH1 mutasyonu ile iligkilidir.
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Klasik ILC genellikle ER ve PR pozitif olup, Her2 negatif iken, pleomorfik

varyantlarinda Her2 pozitifligi daha yiiksek seviyelerdedir. Baslangigta bu

tiimorler daha iyi bir klinik prognoza sahip olsa da, ilerleyen yaslarda

tekrarlama egilimi gosterirler (53). ILC ise IDC’ye gore daha ¢ok

multisentrik, multifokal ve bilateral olma egilimindedir (54).

!
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Sekil 3: Meme kanserinde histolojik ve molekiiler siniflama

2.1.6 Molekiiler Alt Tipler

Perou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada meme kanseri dort ana

belirtecin ekspresyonuna gore bes alt tipe ayrilir. Bu belirtegler ER, PR, Her2 ve Ki-
67°dir. Alt tipler ise Luminal A, HER2(-) Luminal B, HER2(+) Luminal B, non-
luminal HER2(+) ve {i¢lii negatif(bazal benzeri)’dir (55).

Luminal A, meme kanserlerinin en yaygin alt grubudur ve tiim vakalarin %40
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ile %60'm1 olusturur. Bu tiimorler genellikle ER/PR pozitif ve HER2-negatiftir, diisiik
histolojik dereceye sahip olup, Ki67 gibi proliferatif genlerin diisiik ekspresyonunu




gosterir. Diger alt tiplere gore, daha diisiik niiks oranlar1 ve niiks sonrasi daha uzun

sagkalim stiresi ile iligkilidirler (56).

Luminal B, meme kanserlerinin %15'ini olustururlar ve luminal A tiimdrlerine
gore daha agresif olup, prognozlari ¢ok daha kétiidiir. Histolojik olarak yiiksek
dereceli olup Ki67 ve siklin Bl gibi proliferasyon genlerinin ekspresyonu bu
timorlerde yiiksektir. PR ve HER2 durumu ise degiskenlik gdstermektedir. Luminal
A tlimdrlerinin tedavisinde antiendokrin tedavi temel yontemdir ve bu alt tip
kemoterapiye daha az yanit verir. Luminal B tiimorleri ise ER+ olmasina ragmen, ¢ogu
antiostrojen tedavisine yanit vermez ve bu nedenle daha gii¢lii bir yanit olusturan KT

tedavide temel yontem olarak kullanilir (57).

Non-luminal HER2(+), meme kanserlerinin %10’unu olusturur ve HER2 ile
iligkili genlerin yiiksek seviyede ekspresyonu ile tanimlanir. Yiiksek genomik
instabiliteye sahip olup proliferatif genlerin artmis koekspresyonu ile iligkilidir.
Kemoterapiye duyarli olmasina ragmen, HER2 hedefli tedaviler gelistirilene kadar
kotii prognozlu bir kategori olarak kabul edilmekteydi. Ayrica, klinik olarak HER2+
kabul edilen tiimdrlerin 6nemli bir boliimii luminal B grubuna dahildir ve bu tiimérler,

non-luminal HER2(+) olanlara kiyasla daha iyi bir prognoza sahiptir (58).

Uclii negatif(bazal benzeri), meme kanserlerinin %10 ila %25’ini olustururlar
ve normal meme miyoepitelyal hiicrelerinde bulunan sitokeratin 5, 6 ve 17 gibi genleri
ifade eden bir alt tiptir. Yiiksek proliferatif aktivite gosterirler ve p53 mutasyon
oranlar1 da olduk¢a yiiksektir. Bu tliimdrlerin genetik olarak daha karmasik oldugu ve
diger meme kanseri alt tiplerine kiyasla daha az stabil olduklar1 diisiiniilmektedir.
BRCA1 mutasyonuna sahip meme kanserleri siklikla bu alt tip ile iliski halindedir.
Kemoterapiye duyarli olmalarina ragmen, bir¢ok ¢aligsma bu tiimorlerin kotii prognoza

sahip oldugunu gostermistir (59).
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2.1.7 Evreleme

Meme kanseri evrelemesi klinik evreleme ve patolojik evreleme olarak iki
gruba ayrilir. Klinik evrelemede degerlendirilen parametreler; meme dokusundaki
kitleler, meme cildi ve ilgili lenf bolgeleri iken patolojik evrelemede degerlendirilen
parametreler klinik evreleme bulgularina ek olarak, cerrahi sonrasi ¢ikarilan meme
dokusunun ve lenf nodlariin ayrintili patolojik incelemesi ile belirlenir. Glinlimiizde
bu evrelemenin standardize edilmesi i¢in en sik kullanilan sistem 2018 yilinda AJCC

tarafindan yayilanan TNM evreleme sisteminin 8. versiyonudur (60) (Tablo 3-7).

Tablo 3: Primer tiimor evrelemesi (T)

T EVRESI
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ

DCIS Duktal karsinoma in situ
Paget Invaziv karsinom ve/veya DCIS ile iliskili olmayan meme basi paget hastalig

T1 Primer tiimoriin ¢ap1 < 20 mm
Tlmi Primer timdoriin ¢apt < 1 mm
Tla Primer timoriin capt >1 mm ve < 5 mm
T1b Primer tiimoriin ¢ap1 > 5 mm ve < 10 mm

Tlc Primer timoriin ¢capt > 10 mm ve < 20 mm

T2 Primer tiimoriin ¢ap1 > 20 mm ve < 50 mm
T3 Primer tiimoriin ¢ap1 > 50 mm
T4 Tiimor boyutundan bagimsiz direkt gdgiis duvari ve/veya cilt invazyonu olmasi

(lilserasyon veya makroskopik cilt nodiilleri) / (tek basina dermis tutulumu T4
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olarak kabul edilmez)

T4a GoOglis duvarina yayilim (pektoralis kast harig)

T4b Ciltte inflamatuar karsinom 6zelliklerini karsilamayan tilserasyon ve/veya
satellit nodiil ve/veya 6dem varligi (peau d'orange dahil)

T4c T4a ve T4b’nin birlikte olmasi

T4d inflamatuar meme kanseri (Inflamatuar karsinom, meme derisinin iicte biri veya
daha fazlasini kapsayan tipik cilt degisikliklerinin oldugu vakalarla sinirlidir.

Dermal lenfatikleri tutan invaziv karsinomun histolojik varligi taniy1

desteklerken, inflamatuar meme kanseri tanisi igin gerekli degildir.)

Tablo 4: Bolgesel lenf diigiimlerinin klinik siniflandirmasi (cN)

N EVRESI

cNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte (6nceden ¢ikarilmis ya da

goriintiileme/ fizik muayene bilgisi yok)
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
cN1 Mobil, ipsilateral seviye I, II aksiller lenf diigiimlerine metastaz
cNlmi Mikrometastaz olmasi (> 0.2 mm ve <2 mm )

cN2 Ipsilateral, fikse seviye I, I aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller lenf

nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarinda metastaz varlig

cN2a Ipsilateral, konglomere olmus ya da diger dokulara fikse olmus seviye I, II

aksiller lenf nodu metastazi varlig

cN2b  Ipsilateral, aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian

nodlarinda metastaz varlig

cN3 Seviye I, II aksiller lenf nodu tutulumu varlig1 fark etmeksizin ipsilateral
seviye III (infraklavikular) lenf nodu metastazi veya seviye I, I aksiller lenf
nodu metastazi ve internal mammarian lenf nodu metastazi birlikteligi veya
aksiller veya internal mammarian lenf nodu tutulumu fark etmeksizin

supraklavikular lenf nodu metastazi
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cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi varlig

cN3b Iipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf nodu

metastazi birlikteligi

cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazi

Tablo 5: Bolgesel lenf diigiimlerinin patolojik siniflandirmasi (pN)

N EVRESI

pNx Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez (6rnegin, dnceden ¢ikarilmis veya

patolojik caligsma i¢in ¢ikarilmamais).
pNoO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
pNOi+ Bolgesel lenf nodlarindaki 0,2 mm'den biiyiik olmayan malign hiicreler

pN1 1-3 aksiller lenf nodunda mikrometastaz veya metastaz ve/veya sentinel lenf
nodu biyopsisi ile tespit edilen mikro veya makrometastazlarla birlikte klinik

olarak negatif mammaria interna lenf nodlar1

pNla En az bir metastazin 2,0 mm'den biiyiik oldugu, 1-3 koltuk alt1 lenf nodunda

metastaz

pN1b izole tiimér hiicreleri harig, ayni taraftaki mamaria interna sentinel lenf

nodlarinda ki metastazlar

pNlc pNlave pN1b’nin birlikte olmasi

pN2 4-9 koltuk alt1 lenf diigiimiinde metastaz veya koltuk alt1 lenf diigiimii
metastazi yoklugunda goriintiileme ile ipsilateral interna mammaria lenf
diigtimleri pozitif

pN2a 4-9 koltuk alt1 lenf diiglimiinde metastaz (en az biri 2,0 mm'den biiyiik)

pN2b Mikroskobik dogrulama olsun veya olmasin yalnizca klinik olarak tespit
edilen inetrna mammaria lenf diiglimlerinde metastaz; patolojik olarak

negatif aksiller diigiimler

pN3 10 veya daha fazla koltuk alt1 lenf diigliimiinde metastaz; veya infraklavikiiler

lenf diigtimlerinde; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, II aksiller lenf
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nodu varliginda goriintiileme yoluyla ipsilateral internal mammaria lenf
diigiimlerinde; veya ticten fazla koltuk alt1 lenf diigiimiinde ve sentinel lenf
diigiimii biyopsisi ile mikrometastaz veya makrometastaz saptanan ancak
klinik olarak saptanmayan internal mammaria lenf diigiimlerinde; veya

ipsilateral supraklavikiiler lenf diigiimlerinde

pN3a 10 veya daha fazla koltuk alt1 lenf diiglimiinde metastaz (en az bir metastaz

2,0 mm'den biiyiik); veya infraklavikiiler lenf diiglimlerine metastaz

pN3b cN2b varliginda pNla veya pN2a; veya pN1b varliginda pN2a.

pN3c Ayni taraftaki supraklavikiiler lenf nodlarinda metastazlar

Tablo 6: Uzak metastaz evrelemesi (M)

M EVRESI

Mo Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaza ait kanit yok

¢MO(i+)  Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaza ait kanit olmayan ve metastaza
ait semptom ve bulgusu olmayan hastada dolasimda, kemik iliginde veya
diger bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm‘den kii¢lik boyutta molekiiler

depozitler veya tiimor hiicreleri varligi

M1 Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen uzak tespit edilebilir
metastazlar ve/veya 0,2 mm'den biiyiik histolojik olarak kanitlanmis

metastazlar.

Tablo 7: TNM evrelemesi

TNM Evresi T N M
| 0 | Tis | NO | MO |
1A T1 NO MO
T0 Nlmi MO
1B T1 Nlmi MO
T0 NI MO
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ITA Tl N1 MO

T2 NO MO
T2 N1 MO
1B T3 NO MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO

IITA
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
HIC Herhangi bir T N3 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.2. TEDAVI

Meme kanseri tedavisi; cerrahi, kemoterapi(KT), radyoterapi (RT), endokrin
tedavi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapiyi icermekte olup, etkili bir tedavi siireci
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Metastatik olmayan meme kanserinde cerrahi
tedavi standart yontem olarak kabul edilirken, preoperatif sistemik KT tiimor hacmini
kiictilterek MKC’e olanak tantyabilir ve ALND gereksinimini azaltabilir. Metastatik
meme kanseri i¢in ise sistemik tedavi 6ncelikli segenek olmaya devam etmekte, cerrahi
ise yalnizca belirli hastalarda palyatif amagla uygulanmaktadir. Son yillarda endokrin
tedavi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi alanindaki ilerlemeler, hem metastatik
hem de metastatik olmayan meme kanseri hastalar1 i¢in ek tedavi segenekleri

sunmaktadir (61).
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2.2.1. Cerrahi Tedavi
2.2.1.1. Meme Koruyucu Cerrahi

Uzun yillardir meme kanserinin tedavisinde temel yaklasim olarak cerrahi
benimsenmistir. Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, radikal cerrahiden daha az
invaziv, meme koruyucu prosediirlere dogru bir gecisi desteklemistir. Genellikle
cerrahi tedaviye adjuvan veya neoadjuvan verilen, KT ve/veya RT, hormonal tedavi
gibi tedaviler eslik etmektedir (62). NSABP B-06, mastektomi, yalnizca lumpektomi
ve radyoterapi ile kombine lumpektomiyi karsilastirmak i¢in tiimor boyutu 4 cm’den
kiiciik olan evre I veya Il meme kanseri hastalarimi randomize eden bir calisma
yapmustir. Caligma sonucunda genel sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmazken, yalnizca lumpektomi uygulanan hastalarda 20 yil i¢inde niiks oran
%39,2 olarak belirlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda, MKC standart yaklasim

lumpektomi ile radyoterapinin birlikte uygulanmasi olmustur (63).

MKC’nin uygulanabilirligi, hastanin durumuna baghdir. Endikasyonlar
arasinda DCIS/Tis ve TI1-2 tiimorler, adjuvan radyoterapiye kontrendikasyon
bulunmamasi, temiz cerrahi sinirlar elde edilebilecek kiiciik tiimorler ve tatmin edici
kozmetik sonug beklentisi yer almaktadir. Onceki ¢alismalar, 5 cm'lik tiimér boyutunu
sinir olarak belirlemis olsa da, hasta bazli degerlendirme esastir. Ozellikle biiyiik
g0giis hacmine sahip kadinlar, daha biiytik tiimdrlere ragmen MKC i¢in uygun olabilir.
Bu nedenle tedavi kararlari, her hastanin 6zel kosullart dikkate alinarak

bireysellestirilmelidir (64).
2.2.1.2. Mastektomi

Mastektomi, meme dokusunun tamamen c¢ikarildigr bir cerrahi yontemdir ve
cesitli endikasyonlarla uygulanmaktadir. Bu endikasyonlar arasinda, 5 cm’den biiyiik
T2 tiimorler, multisentrik veya multifokal hastalik varligi, gogilis duvari tutulumu ya
da genellikle T4 hastalig1 olarak siniflandirilan inflamatuar meme kanseri gibi ileri
evre vakalar yer almaktadir. Bunun yani sira, mastektomi gerektiren bir diger durum,
meme ucu-areola kompleksinin epidermisinde tiimor hiicreleri saptanan Paget
hastaligidir. Paget hastalig1 teshisi konan hastalarin yaklasik %90°1inda, ayn1 memenin
bagka bir bolgesinde iligkili bir kanser de bulunmaktadir. Ancak, ek bir timor

bulunmayan hastalar i¢cin SLNB esliginde santral lumpektomi ve ardindan tiim meme
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radyoterapisi uygulanabilir bir tedavi segenegi olabilir. Mastektomi ayrica, baslangicta
MKC uygulanan ancak cerrahi smirlarinda siirekli olarak tiimor hiicreleri bulunan
hastalar i¢in de bir secenek olarak degerlendirilir. Bununla birlikte, daha énce MKC
ve radyoterapi almis ve aynt memede niiks eden ya da yeni birincil kanser gelisen

hastalar i¢in de 6nerilen bir yaklagimdir (65).

2.2.1.2. Aksillanin Yonetimi

Meme kanserinde aksilla yonetimi, cerrahinin vazgecilmez bir bilesenidir ve
siirekli gelisen Oneriler, giincellenen kilavuzlarla birlikte 6nemini korumaktadir.
Aksiller lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasinin dogrudan tedavi amaci tasimaktan c¢ok,
hastaligin evrelenmesi ve prognozun belirlenmesi agisindan deger tasimaktadir.
Zaman i¢inde, aksiller tedaviye yonelik yaklasimlar daha konservatif hale gelmis ve
cesitli ¢igir acgict  calismalar glinimiizdeki aksilla yOnetim  stratejilerinin
sekillenmesine katkida bulunmustur. Temel hedef, gereksiz aksiller diseksiyondan

kaciarak, lenfodem gibi olas1 komplikasyonlar1 en aza indirmektir (66).

Bu baglamda, NSABP B-32 calismasi, yalnizca pozitif sentinel lenf diigiimleri
tespit edilen hastalara ALND uygulanmasint degerlendirmis ve bu yaklasim uzun
yillar standart tedavi olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, bu ¢alisma da dabhil
olmak tizere bir¢ok arastirma, tek bir pozitif sentinel lenf diigiimiine sahip olan bir¢ok
hastada tam diseksiyon sonrasinda ek pozitif lenf diiglimii saptanmadigini ortaya

koymustur (67).

ACOSOG tarafindan yiiriitilen Z0011 calismasi ise erken evre meme
kanserinde aksilla yonetimi i¢in 6nemli kilavuzlar sunan bir doniim noktasi olmustur.
Bu ¢alismanin sonuglari, 5 cm’den kiigiik tiimorleri olan, klinik olarak lenf nodu
negatif aksillaya sahip, li¢ veya daha az pozitif lenf nodu bulunan ve MKC sonras1 tiim
meme radyoterapisi ile birlikte adjuvan hormonal tedavi veya KT alan hastalarda,
tamamlayict ALND yapilmamasinin giivenli olabilecegini gostermistir. Klinik olarak
negatif aksillaya sahip invaziv meme kanseri hastalarinda SLNB uygulanmasi
gereklidir. Bunun yanmi sira, DCIS ve diger yiiksek riskli lezyonlar nedeniyle

mastektomi yapilmasi planlanan hastalar i¢in de SLNB 6nerilmektedir (20).
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SLN degerlendirilmesinde kullanilan iki temel yontem, intraoperatif FS ve PS
analizidir. Onceden, ikinci bir operasyonla ALND ihtiyacini en aza indirmek amaciyla
intraoperatif FS analizleri rutin olarak yapiliyor ve pozitif FS saptanir ise ayni
ameliyatta ALND gerceklestiriliyordu. Ancak, ACOSOG c¢aligmasinin ortaya
koydugu, FS'nin iki veya daha fazla nodal metastaz tespit etmesi durumunda yalnizca
ALND onerilmesi ile FS kullaniminda belirgin bir azalma goriilmiistiir. Ayrica
yontemin ek maliyet gerektirmesi, operasyon siiresinde uzamaya yol agmasi ve
yalnizca deneyimli patologlar tarafindan dogru yorumlanabilmesi gibi faktorler de bu
distisii desteklemistir (68). 2020 yilinda Kore'de yapilan bir calisma, FS'nin erken evre
lenf nodu negatif meme kanseri vakalarindaki etkinligini sorgulamis ve yalnizca PS
analizinin yeterli olabilecegini 6ne siirmiistiir. Calismada peroperatif yapilan FS'nin
yanlig negatif oran1 %10 ila %60 araliginda bildirilirken bir¢cok ¢alisma bu oran1 %15
ile %20 arasinda degerlendirmistir (21). Yine Tayland'da yapilan bir ¢alismada
ACOSOG Z0011 kriterlerini karsilayan hastalarda, PS ile SLNB'nin tek basina tekrar
ameliyat onleme acisindan yeterli oldugu gosterilmis olup sadece PS kullanimi,
operasyon maliyetini, sliresini ve uzun siiren operasyonlardan kaynaklanan anestezik

yan etkileri azaltabilecegini ortaya koymustur (69).

Bununla birlikte, bazi durumlarda dogrudan aksiller diseksiyon gerekli olabilir.
Birincil prosediir sirasinda aksiller diseksiyon 6nerilen durumlar; lokal ileri (klinik
evre T4) veya inflamatuar meme kanserleri, yliksek riskli T3 tiimorler, aksillada
kanitlanmis metastazi olan okiilt meme kanserleri, Z0011 se¢im kriterlerinin disinda
kalan pozitif sentinel lenf diiglimleri igeren tiimorler, sentinel lenf dugiimi
belirlenmesinde basarisizlik olanlar, meme kanseri nedeniyle tedavi sonrasi aksiller
niiks gortilenler ve NAK sonrasi kalict olarak pozitif sentinel lenf diiglimleri bulunan

hastalardir (70).

2.2.2. Kemoterapi

Meme kanserinde kemoterapi uygulamasi neoadjuvan, adjuvan ve palyatif
amagli olacak sekilde gerceklestirilebilir. Gegmiste, NAK oOncelikle tiimor boyutunu
kiictiltmek, MKC’e olanak saglamak ve aksiller diseksiyonu 6nlemek amaciyla, lokal
olarak ilerlemis veya ameliyat edilemeyen meme kanseri vakalarinda tercih edilirdi.

Giiniimiizde ise NAK’ i kullanim alani genislemis olup, erken evrede ve ameliyat
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edilebilir durumda olan meme kanseri hastalarin1 da icermektedir. Bu sayede, NAK
daha estetik cerrahi sonuglar elde edilmesine yardimei olurken, lenfédem gibi cerrahi
sonras1 gelisebilecek komplikasyonlar1 da azaltmaktadir (71). NAK ile adjuvan KT
uzun vadeli sonuclar agisindan benzerlik gosterse de, NAK kemoterapiye direngli
hastaliklarin erken tespit edilmesine olanak tanir. Bu sayede, hastaligin alt tipine gore
sistemik tedavi bireysellestirilir. Ayrica, ameliyat sonrasi uygulanan sistemik
tedavinin, kalan hastaligin varliginda uzun vadeli sonuglari iyilestirdigi kanitlanmigtir
(72).

Lokalize veya bolgesel olarak ilerlemis meme kanseri, hem lokal hem de
sistemik tedavi ile potansiyel olarak tedavi edilebilir. Adjuvan sistemik tedaviler, lokal
tedavi sirasinda klinik olarak fark edilmeyen mikro-metastatik hastaligi hedef alarak
uzak niiks riskini azaltmaya yardimci olur. Adjuvan tedavi planlamasinda dikkate
alman faktorler, timoriin boyutu, aksiller lenf nodu metastazi ve timor biyolojisi
(6rnegin ER/PR ve HER2 ekspresyonu, ¢ok parametreli gen ekspresyonu analizleri)
gibi tiimore 6zgl 6zelliklerin yani sira, yas, komorbiditeler ve hasta tercihi gibi hasta

ozelliklerini de igerir (73).

Tablo 8: Meme kanserinde 6nerilen adjuvan kemoterapi rejimleri

Tekrarlama riski

kategorisi ve

tanimi

ER-pozitif,
HER2-negatif

ER/PR-negatif,
HER2-negatif

HER?2 pozitif

Cok diisiik risk

* Nod Negatif, Tla

Kemoterapi yok

Kemoterapi yok

Kemoterapi yok

Diisiik risk

* Nod Negatif,
T1b

RS ytiksekse
ikinci nesil
kemoterapi

rejimini diigiiniin

Ikinci nesil
kemoterapi
rejimini goz
oniinde

bulundurun

Haftalik
paklitaksel + H'i

diistiniin
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Diisiik risk RS yiiksekse Ikinci nesil Haftalik

*Nod-Negatif. ikinci nesil kemoterapi rejimi | paklitaksel + H
Tle kemoterapi rejimi veya TCH
’ (veya orta dlizeyde
ise diistiniilebilir)
Orta risk RS orta-yiiksek ise | Ugiincii nesil AC-T + H veya

+ Nod-Negatif, T2 ikinci veya ti¢lincli | kemoterapi rejimi | TCH +/— P

nesil kemoterapi

rejimi
Yiiksek risk RS orta-ytiksek Ugiincii nesil AC-T + H veya
(veya RS'den kemoterapi rejimi | TCH+/—P

* 1+ Pos nod veya

T bagimsiz olarak

4+ pozitif nod) ise
tigtincii nesil

kemoterapi rejimi

(TCH, Docetaxel, carboplatin, trastuzumab; T, Paclitaxel; AC, Doksorubisin,

siklofosfamid; H, Trastuzumab; P, Pertuzumab; RS, Tekrarlama skoru)

2.2.3. Radyoterapi

Radyoterapi, cerrahi olarak ¢ikarilan belirgin timdr sonrast kalan subklinik
hastalig1 ortadan kaldirarak meme kanseri yonetiminde kritik bir rol oynar. Lokal niiks
riskini azaltan RT, erken evre meme kanseri nedeniyle MKC geciren hastalarda ve lenf
nodu pozitif olup mastektomi yapilan hastalarda meme kanserine bagli sagkalimi
artirir (74).

MKC’den sonra, lokal niiksiin en sik gorildiigii alan korunan meme
dokusudur. Eger uygun sekilde tedavi edilmezse, aksillada da tekrarlama goriilebilir.
Nod negatif oldugu aksiller diseksiyon ile dogrulanmis olsa bile, korunan memede
niiks riski dnemli olabilir ve radyoterapi ile biiyiik dl¢lide azaltilabilir. MKC sonrasi
hemen uygulanan radyoterapi, yalnizca tiimdr hiicrelerinin klinik olarak belirgin hale
gelmeden Once yasami tehdit eden sistemik yayilimina neden olmasi veya ilerleyen

donemde lokal hastaligin yeterince kontrol altina alinamamasi1 durumunda uzun vadeli
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sagkalimi iyilestirebilir. Bu nedenle, radyoterapinin erken donem mortalite {izerinde
siirlt bir etkisi oldugu diisliniilse de uzun vadeli meme kanseri kaynakli 6liim
oranlarini azaltmada énemli bir rol oynayabilir (75).

Mastektomi yapilan hastalarda bile, gogiis duvarinda veya lenf diigiimlerinde
lokal niiks riski devam edebilir. Bu risk, yalnizca giivenilir bir inceleme yontemiyle,
ornegin aksiller temizleme ile lenf diiglimlerinde tutulum olmadigiin kesin olarak
gosterilmesi durumunda azalir. Eger aksiller inceleme lenf diiglimlerinde yayilim
oldugunu gosterirse veya yeterli degerlendirme yapilmamissa, mastektomi sonrasi
uygulanan radyoterapi, lokal niiks riskini 6nemli dl¢tlide azaltabilir. Daha 6nce yapilan
klinik calismalar ve meta-analizler, radyoterapinin ilk birka¢ yil i¢inde meme
kanserine bagli 6liim orani iizerinde belirgin bir etkisi olmadigini, ancak uzun vadede
bu oran1 orta derecede ancak kesin bir sekilde azalttigini gdstermistir. Bu nedenle,
lokal bolgesel niiks riski yliksek olan, 6zellikle dort veya daha fazla lenf digiimii

tutulumu olan kadinlarda mastektomi sonrasi radyoterapiyi onermektedir (76).

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma i¢cin T.C Saglhik Bakanligi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligindan HNEAH-
GOAEK 2024/160 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmistir. Calismamiz
retrospektif kohort tiiriinde bir arastirma olup SBU Haydarpasa Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde tek merkezli olarak gergeklestirilmistir.

3.1. Materyal ve Metod

Calismamizda SBU Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde 2019-2024 tarihleri arasinda meme kanseri tanist almis olup klinik
olarak lenf nodu negatif saptanan ve once cerrahi uygulanan 398 hastanin verileri
incelendi. Bu hastalarin hepsine nihai patoloji sonucuna gore; 2. ameliyatta aksiller
diseksiyon ihtiyaci olan hastalar, ALND yapilan ve yapilmayan olarak iki gruba
ayrildi. Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildeydi;

- 18 yasindan biiyiik hastalar
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- Erken evre(T1,T2N0) meme kanseri nedeniyle opere edilen hastalar

- Neoadjuvan tedavi almayan hastalar

- Ilk operasyonda aksiller diseksiyon veya FS yapilmamuis hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise sOyleydi;

- 18 yasindan kiiciik hastalar

- Boyutu >5cm (T2den fazla) veya lenf nodu pozitif meme kanseri nedeniyle
opere edilen hastalar

- Non-invaziv meme kanserli hastalar

- Ik operasyonda aksiller diseksiyon veya FS yapilan hastalar

- Neoadjuvan tedavi almis olan hastalar

- Uzak metastazi olan hastalar

- Hastane kayitlarinda bilgilerine ulagilamayan hastalar

Yas, ameliyat tipi, tiimoriin boyutu, tiimdriin dagilimi, tiimdriin histolojik tipi,
tiimoriin molekiiler tipi, tiimoriin grade’i, lenfovaskiiler invazyon(LVI), perinoral
invazyon(PNI), c¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, lenf
nodu pozitiflik orani, metastaz ¢ap1, T ve N evresi, SLNB durumu, aksiller diseksiyon
gereksinimi, Ki67 bulgular1 retrospektif olarak tarandi. Aksillanin degerlendirmesi
i¢in sentinel nodlar parafin blok sonrasi degerlendirilmis ve metastatik lenf nodu sayisi
0-1-2 olanlara aksiller diseksiyon yapilmazken 3 ve iizeri metastaz olan hastalara
aksiller diseksiyon yapilmistir. Aksiller diseksiyon yapilan ve yapilmayanlar olarak 2

grup olusturulmus olup verileri karsilastirilmistir.

3.2. Istatistik Yéntemi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min
ve max degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel
metodlar  ile  gosterildi.  Verilerin  normal  dagilima  uygunluklarinin
degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde Mann

Whitney-U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare test,
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Fisher’s Exact test ve Fisher Freeman Halton test kullanmildi. Kategorik veriler
arasindaki uyuma Mc Nemar testi, Kappa uyumu, tan1 tarama testleri (spesifisite,
sensitivite vb) ile bakildi. Sonuglar % 95°1lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismamizda SBU Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde meme kanseri nedeniyle Once cerrahi uygulanan ve
caligmaya dahil edilme kriterlerini saglayan 398 hasta degerlendirildi. Tiim hastalar
erken evre ve klinik olarak nod negatif olup aksiller degerlendirmesinde FS
yapilmamis olan hastalardi. Patoloji sonucu 3 ve iizeri pozitif lenf nodu saptanmasi

durumunda hastalara ikinci ameliyatta aksiller diseksiyon uygulandi. Calismaya dahil

edilen hastalarin verileri Tablo 9’ de sunuldu.

Tablo 9: Klinikopatolojik Verilerin Dagilimi

n (%)
T evresi T1 evre 272 (68.3)
T2 evre 126 (31,7)
Histolojik tip Duktal 305 (76,6)
Lobuler 30(7,5)
Mixed 13 (3,3)
Diger 50 (12,6)
Alt tip LUM A 189 (47.5)
LUMB 151 (37,9)
TRIPLE NEG 17 (4,3)
HER 2+ 41 (10,3)
Ki67 OrtSs 24,86+20,55
Medyan (Min-Maks) 20 (1-95)
Grade Grade 1 97 (24,4)
Grade 2 151 (37,9)
Grade 3 150 (37,7)
Lenfovaskiiler invazyon Var 78 (19,6)
Yok 320 (80,4)
Perinéral invazyon Var 108 (27,1)
Yok 290 (72,9)
Unifokal 337 (84,6)
Uni yada multifokal Multifokal 61 (15,4)
N evresi NO-N1 390 (98,0)
>N2 8(2,0)
Nihai Patolojide SLNB Pozitif 86 (21,4)
Negatif 312 (78,6)
Cikarilan lenf nodu sayisi Ort+Ss 5,09+3,16
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Metastatik lenf nodu sayisi Ort+Ss 0,32+0,75

Medyan (Min-Maks) 0 (0—6)
Metastatik lenf nodu (n=86) 1 Lenf nodu 58 (67,1)

2 Lenf nod 20 (23,5)

3 lenf nod ve iizeri 8(9,4)
Lenf nodu pozitiflik oram (n=86) Orr£Ss 35,374+25,58

Medyan (Min-Maks) 25 (5,9-100)
Size of met Metastaz yok 312 (78,4)

Mikromet 14(3,5)

Makromet 72(18,1)
Aksiller diseksiyon Yapilmamis 390 (98,0)

2. operasyonda yapilanlar 8 (2,0)

Olgularin yaslar1 24 ile 92 arasinda degismekte olup, ortalama yas 56,22+12,64
olarak belirlenmistir. Olgularin  %88,4’linlin (n=352) ameliyat sekli MKC,
%11,6’sinin (n=46) Mastektomidir.

Ameliyat seKi|

Mastekioml,

Yo

Sekil 4: Ameliyat sekline gore dagilimlar

T evreleri incelendiginde, olgularin %68,3°tii (n=272) T1 evresi, %31,7’si
(n=126) T2 evresidir. Histolojik tipleri incelendiginde, olgularin %76,6’s1 (n=305)
duktal, %7,5’1 (n=30) lobuler, %3,3’1i (n=13) mixed, %12,6’s1 (n=50) diger histolojik
tiplerdir. Alt tipleri incelendiginde, olgularin %47,5’i (n=189) LUM A, %37,9’u
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(n=151) LUM B, %4.,3’i (n=17) Triple negatif, %10,3’ii (n=41) Her 2+ olarak
belirlenmistir. Hastalari Ki67 lgiimleri 1 ile 95 arasinda degismekte olup, ortalama
24,86+20,55’tir. Gradeleri incelendiginde, olgularin %24,4’i (n=97) grade 1, %37,9’u
(n=151) grade 2, %37,7°si (n=150) grade 3’tiir. Hastalarin %19,6’sinda (n=78)
lenfovaskiiler invazyon vardi. Hastalarin %27,1’inde (n=108) perindral invazyon
vardi. Hastalarin %84,6’s1 (n=337) unifokal, %15,4’ (n=61) multifokaldi. Olgularin
N evreleri incelendiginde %98’ inde (n=390) NO-N1, %2’sinde (n=8) N2’dir.

N EHFE}%iE

Sekil 5: Olgularin N Evrelerine Gore Dagilimi

Olgularin %21,4’tinde (n=86) nihai patolojide SLNB pozitiftir.
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Nihai Patolojide SLNB

Negatif, 79%

Sekil 6: Olgularin Nihai Patoloji Sonuglarina Gore Dagilim1

Olgularda cikarilan ortalama lenf nodu sayisi 5,09+3,16’dir. Olgularda
metastatik lenf nodu sayilar1 0 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalama lenf nodu
sayist 0,32+0,75tir. Olgularin %67,1’inde (n=58) 1 lenf nodu, %23,5’inde (n=20) 2
lenf nodu, %9,4’tinde (n=8) 3 lenf nod ve lizerindedir. Hastalarin %78,4’linde (n=312)
metastaz yokken, %3,5’inde (n=14) mikromet, %18,1’inde (n=72) makromet vardir.

Olgularin %2’sine (n=8) 2. operasyonda aksiller diseksiyon yapilmistir.
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Tablo 10: Tiimér Ozelliklerinin Nihai Patolojiye Gore Degerlendirmeleri

Nihai Patolojide SLNB P
Pozitif Negatif

T evresi T1 evre 57 (21) 215 (79) 20,788
T2 evre 28 (22,2) 98 (77,8)

Histolojik tip Duktal 62 (20,3) 243 (79,7) 0,118
Lobuler 10 (33,3) 20 (66,7)
Mixed 5(38,9) 8(61,5)
Diger 8 (16) 42 (84)

Alt tip LUM A 41 21,7) 148 (78.3) 0,639
LUMB 35(23,2) 116 (76,8)
TRiPLE NEG 2 (11,8) 15 (88,2)
HER 2+ 7(17,1) 34 (82.,9)

Ki-67 Ort=Ss 24,35+19.45 25+20,87 0,999
Medyan (Min-Maks) () (2-80) 20 (1-95)

GRADE Grade 1 17 (17,5) 80 (82,5) 20,574
Grade 2 34 (22,5) 117 (77,5)
Grade 3 34 (22,7) 116 (77,3)

Lenfovaskiiler invazyon Var 40 (51,3) 38 (48.,7) 20,001 **
Yok 45 (14,1) 275 (85,9)

Perinéral invazyon Var 31 (28,7) 77 (71,3) 20,029*
Yok 54 (18,6) 236 (81,4)

Unifokal/Multifokal Unifokal 68 (20,2) 269 (79,8) 40,181
Multifokal 17 (27,9) 44 (72,1)

Cikarilan lenf nodu Ort£Ss 5,81+3,59 4,90+3,01 10,030*

sayisi

Metastatik lenf Ort=Ss 1,51+0,93 -

nodu sayis1 Medyan (Min-Maks) 1 (1-6)
SUM 128

Metastaz biiyiikliigii Metastaz yok 0(0) 312(100) 0,001 **
Mikromet 14 (100) 0(0)
Makromet 72 (100) 0(0)

Aksiller diseksiyon Yapilmamis 78 (19,7) 312 (80,3) 0,001 **
2. operasyonda
yapilanlar 8 (100) 0(0)

«Mann Whitney U Test

*Chi Square Test

Fisher’s Exact Test

Fisher Freeman Halton Test *p<0,05 **p<0,01
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T evresi, histolojik tip, alt tipler, Ki-67 ve Grade nihai patoloji sonuglarina gore
anlamlilik gostermemektedir (p>0,05). Lenfovaskiiler invazyon var olan olgularin
Nihai patalojide SLNB pozitif olma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Perindral invazyon var olan olgularin Nihai patalojide
SLNB pozitif olma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir

(p=0,029; p<0,05).

Q
[e]
153
Q

Cikarilan Lenf nodu sayisi

50

MNegatif Pozitif
NiHAi PATOLOJIDE SLNB

Sekil 7: Nihai Patolojiye Gore Cikarilan Lenf Nodu Sayis1 Dagilimi

Metastaz boyutuna gore olgularin Nihai patalojide SLNB pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Pozitif olanlarda
makrometastaz olma oran1 mikrometastaz olma oranindan daha yiiksektir. Olgularin
Nihai patalojide SLNB pozitifligi unifokal ve multifokal 06zellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 11: Metastatik Lenf Nodu Sayisina Gére Tiimér Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Metastatik Lenf Nodu Sayisi D
0-2 (n=390) >3 (n=8)

T evresi T1 evre 269 (98,9) 3(L1) 0,116
T2 evre 121 (96,0) 5(4,0)

Histolojik tip Duktal 297 (97,4) 8(2,6) 0,477
Lobuler 30 (100) 0 (0,0)
Mixed 13 (100) 0 (0,0)
Diger 50 (100) 0 (0,0)

Alt tip LUM A 188 (99,5) 1(0,5) 0,035*
LUMB 144 (95,4) 7 (4,6)
TRIiPLE NEG 17 (100) 0 (0,0)
HER 2+ 41 (100) 0 (0,0)

Ki-67 Ort=Ss 24,57+20,55  39,00+16,11 “0,010%
Medyan (Min-Maks) 20 (1-95) 40 (20-70)

GRADE Grade 1 96 (99,0) 1(1,0) 0,087
Grade 2 150 (99,3) 1(0,7)
Grade 3 144 (96,0) 6 (4,0)

Lenfovaskiiler invazyon Var 73 (93,6) 5(6,4) 0,009%*
Yok 317 (99,1) 3(0,9)

Perinéral invazyon Var 105 (97,2) 3(2,8) 0,452
Yok 285 (98.,3) 5(1,7)

Unifokal/Multifokal Unifokal 331 (98,2) 6(1,8) 0,355
Multifokal 59 (96,7) 2(3.3)

Cikarilan lenf nodu Ort£Ss 5,08+3,19 5,75+1,28 0,174

sayisi

Metastaz biiyiikliigii Metastaz yok 312 (100) 0(0,0) 0,001 **
Mikrometastaz 14(100) 0 (0,0)
Makrometestaz 64 (88,9) 8 (11,1)

Aksiller diseksiyon Yapilmamis 390 (100) 0 (0,0) 0,001%*
2. operasyonda
yapilanlar 0(0,0) 8 (100)

“Mann Whitney U Test *Chi Square Test

Fisher’s Exact Test dFisher Freeman Halton Test

*p<0,05 **p<0,01

Molekiiler alt tiplerine gore olgularin metastatik lenf nodu sayilarina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,035; p<0,05). Alt tipi LUM B
olanlarin metastatik lenf nodu sayisinin 3 ve iizeri olma orani digerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Metastatik lenf nodu sayisinin 3
ve lizeri olanlarin Ki67 6lciimleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,010; p<0,05). Lenfovaskiiler invazyon goriilenlerin metastatik lenf nodu
sayisinin 3 ve iizeri olma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir

(p=0,009; p<0,01). T evresi, Histolojik tipler, Grade dagilimlari, perindral invazyon
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varliklari, unifokal/multifokal olma durumlar1 ve c¢ikarilan lenf nodu sayilari,
metastatik lenf nodu sayilarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 12: Aksiller Diseksiyona Gore Metastatik Lenf Nodu Gruplarimin
Degerlendirilmesi

Aksiller Diseksiyon
Yapilmams 2.0perasyonda  p
(n=78) yapilanlar (n=8)
Metastatik lenf 1 lenf nodu 58 (74,0) 0 (0,0) 0,001 **
nodu 2 lenf nod 20 (26,0) 0 (0,0)
3 lenf nod ve iizeri 0(0,0) 8 (100)

Fisher Freeman Halton Test *#p<0,01

Tablo 13: Metastatik Lenf Nodu 3 ve Uzeri Olanlarda Tiimor Ozelliklerinin Dagilimi
(n=8)

n (%)
IiAB Yapilmis 3
Yapilmamis 5
T evresi T1 evre 3
T2 evre 5
Histolojik tip Duktal 8
Alt tip LUM A 1
LUM B 7
Ki67 OrtESs 39,00+16,11
Medyan (Min-Maks) 40 (20-70)
Grade Grade 1 1
Grade 2 1
Grade 3 6
Lenfovaskiiler invazyon Var 5
Yok 3
Perinoral invazyon Var 3
Yok 5
Tek odakh Unifokal 6
Cok odakh Multifokal 2
Cikarilan lenf nodu sayisi Ort+Ss 5,75+1,28
Medyan (Min-Maks) 6 (4-8)
Metastaz biiyiikliigii Makrometastaz 8
Ameliyat sekli MKC 7
Mastektomi |
Aksiller diseksiyon 2. Operasyonda AD 8

yapilanlar
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Tiimor evreleri incelendiginde, olgularin %37,5’1 (n=3) T1 evresi, %62,5’1
(n=5) T2 evresidir. Histolojik tipleri incelendiginde, olgularin tamaminda (n=8)
duktaldir. Molekiiler Alt tipleri incelendiginde, olgularin %12,5’i (n=1) LUM A,
%87,5’1 (n=7) LUMB olarak belirlenmistir. Hastalarin Ki-67 ol¢timleri 20 ile 70
arasinda degismekte olup, ortalama 39,00+£16,11°dir. Gradeleri incelendiginde,
olgularin %12,5’1 (n=1) grade 1, %12,5’1 (n=1) grade 2, %75’1 (n=150) grade 3’tiir.
Hastalarin %62,5’inde (n=5) lenfovaskiiler invazyon vardir. Hastalarin %37,5’inde
(n=3) perindral invazyon vardir. Olgularin %75’1 (n=6) unifokal, %25’ (n=2)
multifokaldir. Olgularda ¢ikarilan lenf nodu sayilar1 4 ile 8 arasinda degismekte olup,

ortalama lenf nodu sayis1 5,75+1,28 dir.

Hastalarin tiimiinde (n=8) makrometastaz vardir. Olgularin %87,5’inin (n=7)
ameliyat sekli MKC, %12,5’inin (n=1) Mastektomidir. Olgularin tiimiine (n=8) 2.
operasyonda aksiller diseksiyon yapilmistir. T evresi, histolojik tip, alt tipler, Ki-67 ve
Grade nihai patoloji sonuglarina goére anlamlilik gostermemektedir (p>0,05).
Lenfovaskiiler invazyon var olan olgularin Nihai patolojide SLNB pozitif olma orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Perinoral
invazyon var olan olgularin Nihai patolojide SLNB pozitif olma oram istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,029; p<0,05). Olgularin Nihai
patolojide SLNB pozitifligi unifokal ve multifokal 6zellikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Histolojik Alt tiplerine gore
olgularin metastatik lenf nodu sayilarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,035; p<0,05). Alt tipi LUM B olanlarin metastatik lenf nodu
sayisinin 3 ve iizeri olma orani digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksektir. Metastatik lenf nodu sayismin 3 ve iizeri olanlarm Ki67 dlgiimleri

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,010; p<0,05).

Lenfovaskiiler invazyon goriilenlerin metastatik lenf nodu sayisinin 3 ve {izeri
olma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,009; p<0,01).
Metastaz biiyiikliigii l¢climlerine gore olgularin metastatik lenf nodu sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). T evresi, histolojik
tipler, Grade dagilimlari, perinéral invazyon varliklari, unifokal/multifokal olma
durumlar1 ve ¢ikarilan lenf nodu sayilari, metastatik lenf nodu sayilarina gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Calisma sonlandirilmadan once tiim hastalar niiks, sagkalim agisindan tekrar
degerlendirilmistir. Takip sliremiz en uzun 66 ay en kisa 8 ay olup medyan takip siiresi
40 aydir ve exitus olan hastamiz bulunmamaktadir. Toplam 352 hastaya meme

koruyucu cerrahi yapilmis olup 347 hasta tiim meme adjuvan radyoterapi almistir.

5 hasta piyes patolojisinde cerrahi siir pozitifligi nedeni ile 2. operasyonda
mastektomiye ¢evrilmis oldugu i¢in adjuvan RT verilmemistir. Mastektomi yapilan 46
hastadan 26’s1 adjuvan RT almistir. Aksilla piyes patolojisinde 1 veya 2 lenf nodu

pozitifligi olan aksiller diseksiyon yapilmayan tiim hastalar adjuvan RT almustir.

Frozen section yapilmayan sadece 8 hastada (%2) 2.operasyonda aksiller

diseksiyon yapilma gereksinimi dogmustur.

40 aylik medyan takipte Adjuvan RT tedavisi verilmis meme koruyucu cerrahi
operasyonu yapilmis olan 3 hastada (%]1) takipleri sirasinda aksillada 7,10 ve 24. ayda
niiks saptanmis olup piyes patolojileri metastaz agisindan negatif raporlanmistir ve bu

hastalara niiks tanis1 sonrasi aksiller diseksiyon operasyonu yapilmistir.

Aksillada niiks saptanan 2 hasta luminal B molekiiler alt tiptedir ve 3 hastada
lenfovaskiiler invazyon mevcuttur. 1 hastanin molekiiler alt tipi ise triple negatif(bazal

benzeri) ‘dir. 3 hasta da T2 tiimorlerdir ve Niikleer Grade’Leri 3 tiir.

Adjuvan RT tedavisi verilmis MKC+ SLNB operasyonu yapilmis olan 2
hastada takipleri sirasinda operasyondan sonra; 28 ay ve 38 ayda memede niiks tespit

edilmis olup Mastektomi operasyonu yapilmaistir.

34



5. TARTISMA
ACOSOG Z0011 calismas1 yaymlanmadan once, sentinel lenf nodlarinda

metastaz tespit edildiginde, aksillanin yonetimi i¢in mutlaka ALND yapilmasinin
gerekliligi konusunda genel bir fikir birligi mevcuttu. Ancak, ACOSOG Z0011
caligmasinin sonuglari, kanser yonetimini etkilemeden ALND ile iliskili morbiditenin
Onlenebilecegini gostermistir. Gilinlimiizde SLNB, klinik olarak lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda aksillanin degerlendirilmesinde ALND’nun yerini almistir (20).

Sentinel lenf nodlar1 i¢in yapilan FS’nin, metastatik aksiller lenf nodu olan
hastalarda ek diseksiyon gerekliligini ortadan kaldirabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak,
aksillanin degerlendirmesinde kullanilan FS i¢in bildirilen yanlis negatif oranlar1 %9
ila %59 arasinda degismekte olup nihai sonucu etkilemesi durumunda gereksiz
diseksiyonlara yol acabilmektedir (77,78). Aksillanin degerlendirilmesi igin
intraoperatif yapilan FS, lenf nodu pozitifligi olan hastalarda reoperasyon ihtimalini
azaltmak i¢in kullanilmistir (79). Fakat ¢alismalar ACOSOG Z0011 ve AMAROS
kriterlerini  karsilayan erken evre meme kanserli hastalarda aksillanin
degerlendirilmesi i¢in FS’nin rutin kullanimindan uzaklagsmakta ve PS kullanimi1
onermektedir (78,80).

Calismamizda hasta basina ortalama 5 SLN ¢ikarildigi gézlemlenmis olup bu
sayl, en az 2 SLN c¢ikarilmasinin optimum verimlilik kabul edildigi durumlarla
karsilastirilabilir niteliktedir. (81).

Glinlimiizde sentinel lenf nodu metastazini tahmin etmek i¢in meme kanseri
nomogramlart yaygin olarak kullanilmaktadir. Memorial Sloan-Kettering Kanser
Merkezi'nden (MSKCC) Van Zee ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen model ilk
gelistirilen ve en dogrulanmis modellerden biri olup SLN pozitifligi ile iligkili 8
klinikopatolojik degiskeni tanimlamistir: yas, tiimdr boyutu, timor tipi, timdr yeri,
lenfovaskiiler invazyon, multifokalite, Ostrojen reseptor durumu ve progesteron
reseptdr durumu (82). Diger c¢alismalar, MSKCC nomograminin bulgularini
destekleyerek, yas, tiimor boyutu, timor histopatolojisi, Ostrojen reseptér durumu ve
progesteron reseptor durumunun SLN durumu i¢in degerli dngoriiciiler oldugunu
ortaya koymustur (83,84). Yine Tayland'da yapilan bir aragtirma, MSKCC
nomograminin meme kanseri hastalarinda SLN metastaz olasiligini1 dogru bir sekilde

tahmin edebilecegini gostermistir. Ancak, yalnizca tiimor boyutu, timor
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histopatolojisi, tiimor yeri, lenfovaskiiler invazyon, multifokalite ve progesteron
reseptor durumu ile SLN metastazi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (85).

Bizim c¢alismamizda ise timér boyutu, timor histopatolojisi  ve
unifokal/multifokal olma durumlar1 metastatik lenf nodu sayilarina gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi gordiik ve bu hastalarda ALND yapilma
gerekliligi oraninin diisiik oldugunu gordiik.

Abdulla ve ark. tarafindan yiiriitiilen daha 6nceki bir ¢caligmada, yiiksek timor
derecesi ve LVI varligi SLN metastazi ile iligkili oldugunu gostermistir (86). Meme
kanseri metastaz siireci lenf anjiyogenez, ardindan LVI ve son olarak lenf nodu
metastazi ile sonuglanan bir siiregtir. Bu nedenle LVI, nodal tutulumun en kuvvetli
bagimsiz ongoriiclilerinden biri olarak kabul edilmistir (87). Bizim ¢alismamizda da
LVI igeren olgularin nihai patalojide SLNB pozitif olma orani istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.

Abdulla ve ark. ¢aligmasi gibi niikleer grade’li timorlerle aksiller lenf nodu
metastazi arasinda iliski bulan ¢alismalar bulunmasina ragmen (88), yapilan bagka
arastirmalar ile Niikleer Grade ile nodiiler metastaz arasinda anlamli bir iliski
bulunamamaistir (89). Viale ve ark. 4351 hasta tizerinde yapilan ¢alismada, niikleer
grade’in artmasinin aksiller lenf nodu metastazi riskini arttirmadigi, Grade3 tiimdrlerin
bolgesel lenf nodlarina yayilma egiliminde belirgin bir artis gostermedigi ve bu
nedenle sadece niikleer grade’e dayanarak meme kanseri hastalarinin asir1 tedavi
edilmesinden kacinilmasi gerektigi sonucuna varilmistir (87). Bizim g¢alismamizda
benzer sekilde niikleer grade ile metastatik lenf nodu say1s1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gériilmemistir.

2024 yilinda Bahreyn’de yapilan bir calismada erken evre meme kanserli
hastalarin intraoperatif aksiller degerlendirmesinde FS’nin yeri arastirilmis ve
multifokalite/multisentrisite ve LVI varligi, ALND i¢in bir endikasyon olan en az 3
pozitif SLN ile iliskili tek degiskenler olarak saptanmigtir. Yine bu ¢alismada hormon
reseptor durumu, HER2 amplifikasyonu ve Ki67 indeksi gibi degiskenlerin pozitif
SLN sayistyla anlamli bir iligkisi olmadig1 gosterilmistir (90). Bizim ¢aligmamizda ise
alt tipi Luminal B olan hastalarin metastatik lenf nodu sayisinin 3 ve {izeri olma orani
digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Yine

calisgmamizda diger calismalarin aksine metastatik lenf nodu sayisinin 3 ve {izeri
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hastalarda ki67 oOlgiimleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olarak
bulunmustur.

Calismamizda T evresi, histolojik tipler, niikleer grade, perindral invazyon,
unifokal/multifokal olma durumlari ve metastatik lenf nodu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermedigi goriilmiistiir ve bu nedenle bu hastalarin ¢ogunda
ALND gereksinimi azdir.

ACOSOG Z0011 g¢alismasi, sentinel lenf nodu (SLN) pozitif olan erken evre
meme kanseri hastalarinda aksiller diseksiyonun gerekliligini sorgulayan énemli bir
caligmadir. Caligmanin bulgular1 SLN degerlendirmesinde 3’ten az metastatik lenf
nodu olan ve meme koruyucu cerrahi ile radyoterapi planlanan hastalarda aksiller
diseksiyonun yapilmamasi, hastaligin tekrarlama oran1 ve sagkalim ag¢isindan bir fark
yaratmamaktadir (91). Oysaki onceki yillarda bu hastalarda FS yapilmakta, pozitif
bulundugunda genellikle ameliyat aksiller diseksiyon ile sonlanmaktaydi. Ancak bu
diseksiyon, bir¢ok hasta icin gereksiz olabilir ve aksiller diseksiyonun bilinen
morbiditelerine (seroma, lenfodem, omuz eklemi kisitliligi gibi) maruz kalabilir.
Dolayisiyla, FS uygulanmazsa, hastanin aksiller diseksiyon ihtiyaci postoperatif
patoloji sonucuna gore degerlendirilerek birgok hasta bu risklerden korunabilir.

Ote yandan FS incelemesi ameliyat sirasinda yapildiginda ameliyat siiresinin
uzamastyla hastanin uzun siireli anestezi almasi ve maliyet artis1 gibi riskler de
eklenmektedir. Bu islemin yapilmamasi ile ameliyat siiresini kisaltarak anestezi
stiresini ve hastane maliyetlerini azaltabilir. Ayrica giiniimiizde cerrahi tedavinin
devaminda sistemik tedavi ve radyoterapi kararmin verilmesinde onkolojik tedavi
prensipleri 1s18inda aksilladaki metastatik lenf nodu sayisi tedavi yonetiminde etkili
degildir. Bu bakis acisiyla da pozitif lenf nodu sayisinin bilinmesi sistemik tedavi
kararinda faydasi yoktur.

Bizim ¢alismamizda da mevcut kriterler kullanilarak FS yapilmayip PS
sonucuna gore karar verildiginde yalnizca 8 hastada (tiim hastalarin %?2’si1) aksiller
diseksiyon gereksinimi olusmustur. SLNB ile birakilan hastalarda lokal niiks 3 hastada
(%]1) gerceklesmis olup son derece diigiiktiir. Sagkalim agisindan anlamli farklilik
yoktur. Castaneda ve ark. erken evre meme kanserinde uygun tedavi sonrasi aksiller

rekiirrens (AR) orani %1 in altinda bulunmustur. (92)
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Calismamizin bazi kisithliklar1 ve dezavantajlari mevcuttu. Calismamiz tek
merkezli bir ¢calismadir ve sinirli hasta sayisina sahiptir. Ayrica veriler retrospektif
olarak elde edilmistir. Baz1 hastalarin ayrintili bilgilerine sistemimizde ulasilamadigi

icin ¢aligmaya dahil edilememistir.

6. SONUC

Son yapilan ¢aligmalar klinik olarak aksillas1 negatif olan erken evre meme
kanserli hastalarin cerrahisinde intraoperatif uygulanan FS’nin gerekliligini
arastirmigtir. Baglarda aksiller metastaz saptanan tiim hastalara aksiller diseksiyon
uygulanirken giiniimiizde 3 veya iizeri lenf nodu metastazi saptanan hastalara aksiller
diseksiyon yapilmaktadir. FS bu hastalarda intraoperatif olarak metastazlar1 saptamak
ve ikinci bir operasyon ihtiyacin1 onlemek amaciyla uygulanmaya baglanmistir. Ancak
yanlis negatiflik oran yiiksekligi, ek maliyet gerektirmesi, operasyon siiresinde
uzamaya yol acmasi ve yalnizca deneyimli patologlar tarafindan dogru
yorumlanabilmesi gibi kisitliklart mevcuttur. Ayrica yanlis negatiflik sonucu gereksiz
aksiller diseksiyona sebebiyet vermektedir. Tiim bu bilgiler 15181nda yapilan birgok
calisma bu hasta grubunda tek basina PS’nin yeterli olabilecegini gostermistir.

Bizim ¢alismamizda PS analizinin tek basina yapilmasina ragmen, az sayida
hastaya ikinci ameliyatta ALND ihtiyact oldugunu ve c¢ok az hastada lokorejyonel
niiks oldugunu gordiik. Degerlendirdigimiz parametler 1s18inda LVI varligi, yiiksek
tiimor derecesi, Ki67 diizeyi ve Luminal B grubu olan hastalarin klinik olarak aksillas1
negatif olmasina karsin sentinel lenf nodu metastaz riski olasiginin diger gruplara gore
daha yiiksek oldugunu tespit ettik. ZOOI11 ¢aligmasinda oldugu gibi bizim de
calisgmamizda aksiller RT yapilan olgularda lokorejyonel niiks oraninin diistikligii
nedeniyle sentinel lenf nodu incelemesi i¢in frozen yapilip pozitif gelmesi durumunda
intraoperatif aksiller disseksiyon kararinin verilmesinin meme kanserli hasta

yonetiminde faydasi tartismalidir.
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