T.C

ONDOKUZ MAY IS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

DUKTAL KARSINOMA IN SiTU TANILI HASTALARDA
SENKRON INVAZiV ODAK BULUNMASINA ETKi EDEN
FAKTORLER

TIPTA UZMANLIK TEZi

DR. UFUK FILIKCI

SAMSUN-2025



—————
A

2

&
8 l.l"

————
—

S

cb“?/?"l‘l'afsz UH\"Q'?

©

T.C

ONDOKUZ MAY IS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

DUKTAL KARSINOMA IN SiTU TANILI HASTALARDA
SENKRON INVAZiV ODAK BULUNMASINA ETKi EDEN
FAKTORLER

TIPTA UZMANLIK TEZI

DR. UFUK FiLIKCI

TEZ DANISMANI

PROF. Dr. Ayfer KAMALI POLAT

SAMSUN-2025



TESEKKUR

Bu klinik arastirma siirecinde, bana rehberlik eden, bilgi ve deneyimiyle yolumu
aydinlatan, bilimsel bakis acimi gelistirmeme katki saglayan degerli tez danigman
hocam Prof. Dr. Ayfer Kamali POLAT’a derin tesekkiirlerimi sunarim. Akademik
yolculugumda karsilastigim her zorlukta desteginizi hissetmek, benim i¢in biiylik bir
motivasyon kaynagi oldu. Engin bilgileriniz, sabriniz ve yol gostericiliginiz sayesinde,
sadece bu arastirmay1 degil, akademik hayata bakis acimi da sekillendirdim. Bana
kazandirdiginiz disiplin, analitik diisiinme becerisi, deneyim ve bilimsel merak,

mesleki hayatim boyunca yol gosterici olmaya devam edecektir.

Ayrica egitim slirecimde yer alan saygideger Ogretim iiyesi hocalarima bana

kazandirdiklar1 bilgi, beceri ve 6zgiivenden o6tiirii sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu siirecte, her an yanimda olan, sevgisi ve destegiyle bana gii¢ veren kiymetli esim
Suna’ya da sonsuz tesekkiir ederim. Arastirmamin yogun temposu igerisinde
gosterdigin anlayis, sabir ve motivasyon, bu siireci daha verimli ve anlamli kilmami
sagladi. Yoruldugumda beni cesaretlendiren, en stresli anlarimda bile moral veren

senin varligin, bu ¢calismay1 tamamlamamda en biiyiik desteklerden biri oldu.

Bu arastirma siirecinde dogrudan ya da dolayli olarak katki saglayan, emegi gecen
herkese igtenlikle tesekkiir ederim. Bilime ve bilgiye olan inancimla, edindigim bu

degerli deneyimi gelecekte de en iyi sekilde kullanmay1 umuyorum.



BEYAN

"Duktal Karsinoma In Situ Tamilh Hastalarda Senkron Invaziv Odak Bulunmasina Etki Eden
Faktorler" baglikli tez calismasinin tamamen kendi akademik emegime dayandigini, bagka bir
calismadan kopya edilmedigini ve tezin hi¢bir asamasinda etik dis1 bir tutum sergilemedigimi
beyan ederim. Bu tezde yer alan tiim bilgilerin akademik diirtistliik ve etik kurallar
cercevesinde temin edildigini, farkli kaynaklardan alinan bilgi ve yorumlarin eksiksiz ve dogru
sekilde kaynakca boliimiinde belirtildigini, ayrica calismanin hazirlanmast ve yazimi
stirecinde patent ve telif haklarina aykir1 herhangi bir davranista bulunulmadigint beyan ve

taahhiit ederim.

Dr. Ufuk FILIKCIi



OZET

Amagc: Bu ¢alismanin amaci, duktal karsinoma in situ (DKIS) tanis1 almis hastalarda
senkron invaziv odak varligini etkileyen klinik, histopatolojik ve demografik faktorleri
arastirmaktir. DKIS’ten invaziv karsinoma gecisi dngorebilecek olas1 belirteglerin
tanimlanmasiyla, risk siiflamasinin iyilestirilmesi ve hasta yonetim stratejilerinin

optimize edilmesi hedeflenmektedir.

Gerec Ve Yontem: Bu retrospektif calismaya, 2009 yili Ocak ay1 ile 2024 yil1 Aralik
ay1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda DKIS
tanis1 almis hastalar dahil edilmistir. Uygun hastalara mastektomi veya lumpektomi
uygulanmis ve histopatolojik olarak invaziv odak varligi agisindan degerlendirme
yapilmistir. Oncesinde invaziv meme kanseri tanisi olanlar, eksik verisi bulunanlar ve
neoadjuvan tedavi almis hastalar calisma dis1 birakilmistir. Veriler hastane
kayitlarindan elde edilmis olup yas, tiimor boyutu, komedo nekroz varligi, niikleer
derece, ER/PR durumu, HER2 ve Ki-67 ekspresyonu, cerrahi sinir, sentinel lenf nodu

tutulumu ve niiks durumu gibi parametreler degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan toplam 125 hasta degerlendirilmis olup, yas
ortalamast 54,0 + 11,8 yil olarak bulunmustur. Lojistik regresyon analizine gore, 40
mm’den biiyiik tiimorlerde invaziv odak goriilme olasilig1 anlamli diizeyde artmistir
(OR = 1,974, p = 0,007). Ayrica, Ki-67 indeksi %20 ve iizerinde olan hastalarda
invaziv odak goriilme riski 4,2 kat daha fazla bulunmustur (OR = 4,243, p < 0,001).
Sentinel lenf nodu frozen kesitinde metastaz saptanan hastalarin tamaminda invaziv
odak bulunmus olup, bu durum da anlaml bir iligki gostermektedir. ER, PR, HER2
durumu, komedo nekroz varlig1 ve cerrahi sinir genisligi gibi diger faktorler ile invaziv

odak varlig1 arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir.

Tartisma ve Sonuc: DKIS olgularinda tiimér boyutu, yiiksek Ki-67 proliferasyon
indeksi ve sentinel lenf nodu metastazi senkron invaziv odak varliginin bagimsiz
belirleyicileri olarak saptanmistir. Bu bulgular, bireysellestirilmis hasta yonetiminin
Oonemini vurgulamakta ve yiiksek riskli hastalarin daha agresif tanisal ve terapdtik
stratejilerle yonetilmesinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Erken evre meme
kanserinde risk 6ngoriisiinii gelistirmek ve tedavi kararlarin1 yonlendirmek amaciyla

molekiiler profillemenin de dahil oldugu ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Duktal Karsinoma In Situ, Invaziv Duktal Karsinom, Sentinel
Lenf Nodu, Ki67, Tiimor Boyutu



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the clinical, histopathological, and
demographic factors influencing the presence of a synchronous invasive component
in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ (DCIS). By identifying potential
predictors of progression from DCIS to invasive carcinoma, the study seeks to improve

risk stratification and optimize patient management strategies.

Materials and Methods: This retrospective study included patients diagnosed with
DCIS at the Department of General Surgery, Ondokuz Mayis University, between
January 2009 and December 2024. Eligible patients underwent either mastectomy or
lumpectomy and were histopathologically assessed for the presence of microinvasion
or invasive focus. Patients with prior invasive breast cancer, incomplete data, or
neoadjuvant therapy were excluded. Data were collected from hospital records and
included age, tumor size, comedo necrosis, nuclear grade, ER/PR status, HER2 and
Ki-67 expression, surgical margins, sentinel lymph node involvement, and recurrence

status.

Results: A total of 125 patients met the inclusion criteria, with a mean age of 54.0 +
11.8 years. Logistic regression analysis revealed that tumor size greater than 40 mm
(OR =1.974, p = 0.007) and Ki-67 index over 20% (OR = 4.243, p < 0.001) were
significantly associated with the presence of invasive foci. Sentinel lymph node frozen
section positivity was also significantly correlated, with invasive components found in
100% of these cases. Other factors, including ER, PR, HER2 status, comedo necrosis,

and surgical margin width, did not demonstrate a significant association.

Discussion and Conclusion : Tumor size, high Ki-67 proliferation index, and sentinel
lymph node metastasis were found to be independent predictors of synchronous
invasion in DCIS cases. These findings highlight the need for individualized
management approaches and suggest that high-risk patients may benefit from more
aggressive diagnostic and therapeutic strategies. Further studies incorporating
molecular profiling are warranted to refine risk prediction and guide treatment

decisions in early-stage breast cancer.

Key Words: Ductal Carcinoma In Situ, DCIS, Invasive Ductal Carcinoma, Sentinel
Lymph Node, Ki67, Tumor Size
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1. GIRIS

Meme kanseri, kadin popiilasyonunda en sik tani alan kanserdir ve kanser sebepli
oliimlerin baslica nedenlerinden biri olarak &ne ¢ikmaktadir (1). Invaziv meme
kanserinin onciisii olarak kabul goéren duktal karsinoma in situ (DKIS), tarama
yontemlerinin gelismesi ve mamografinin yaygin kullanimiyla birlikte daha sik teshis
edilmektedir. Giiniimiizde tan1 konulan meme kanserlerinin yaklasik %20’sini DKIS
vakalar1 olusturmaktadir. Tedavi edilmediginde, DKIS’in %20 ila %50 oraninda
invaziv meme kanserine ilerleme riski bulunmaktadir (2-3). Cerrahi tedavi uygulanan

hastalarda sagkalim orani son derece yliksektir (4).

Sentinel lenf nodu 6rneklemesi, memenin lenfatik drenajini saglayan ilk lenf nodunun
veya nodlarinin belirlenerek ameliyat sirasinda incelenmesi prensibine dayanir. Elde
edilen sonuglara gore aksiller cerrahinin genisligine karar verilir. Erken evre ve klinik
olarak aksilla tutulumu olmayan meme kanseri vakalarinda, sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilmasi, daha az komplikasyon riski (seroma, hematom, lenfédem, sinir
hasari), kolay uygulanabilirligi, maliyet etkinligi ve yliksek dogruluk orani nedeniyle

aksiller diseksiyona tercih edilmektedir.

Meme kanseri tedavisindeki giincel gelismeler, meme ve aksilla koruyucu cerrahinin
uygulanmasim giin gectik¢e daha yaygin hale getirmistir. DKIS tanis1 alan hastalarda
primer cerrahi yontemin (mastektomi veya meme koruyucu cerrahi) se¢cimi hususunda
genel bir goriis birligi olusmussa da, aksiller evreleme icin kesin bir yaklasim
bulunmamaktadir. Saf DKIS vakalarinda bu oran diisik iken, mikroinvaziv

komponentin eslik ettigi olgularda metastaz riski artmaktadir.

Bu calismada, klinigimizde ameliyat edilen hasta popiilasyonunun verilerini analiz
ederek, DKIS tanis1 alan hastalarda invaziv odak gelisimine etki eden klinik,
histopatolojik ve demografik faktorleri belirlemeyi amagladik. Bu dogrultuda,
DKIiS’in invaziv kansere ilerlemesini etkileyebilecek parametreleri degerlendirerek,
risk faktorlerini daha iyi anlamayi ve hasta yonetimini daha disipliner bir hale
getirmeyi hedefledik. Arastirmadan elde edilen verilerin, erken evrede tani almis
hastalar i¢in etkili ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine fayda saglamasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Meme Anatomisi

Meme dokusu, gelisimini tam olarak dogumdan sonra tamamlayan ve kadinda yasam
evrelerinde fonksiyon kazanan 6zel bir yapidir. Puberte doneminde hormonal etkilerle
degisime ugrayarak gebelik ve dogumla birlikte siit salgilama (laktasyon) islevi
kazanir. Menopoz doneminde ise Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin azalmasiyla

birlikte, yapisal olarak prepubertal doneme benzer bir hale geri doner (5, 6).

Yetigkin kadin memesinin anatomik sinirlari; iistte 2. kaburgadan baslayarak altta 6.
kaburgaya kadar, medialde sternumun yan kenarindan lateralde midaksiller ¢izgiye
kadar uzanir. Meme kanseri ve diger lezyonlarin iist dis kadranda daha sik
rastlanmasinin temel nedeni, meme dokusunun bu bodlgede daha yogun sekilde

yerlesmis olmasidir.

Ust dis kadrandan koltuk altina dogru uzanan, dil seklindeki ¢ikintiya Spence’in
kuyrugu adi verilir. Bu yap1 bazen disaridan fark edilebilen ya da elle hissedilebilen

(palpabl) bir lezyon seklinde degerlendirilebilir.

Memenin apeksinde yer alan areola, pigmentli bir cilt alanidir ve Montgomery bezleri
olarak bilinen biiyiikk yag bezlerini igerir. Areolanin merkezinde bulunan meme

basinda, her lobdan gelen 15-20 adet laktifer6z kanal (siit kanal1) agilir(6).

Meme dokusu, yiizeyel fasya olarak isimlendirilen bag dokusu katmanlariyla sarilidir.
Bu ylizeyel fasya, deri alt1 yag dokusunun hemen altinda yer alir ve meme glandiiler
kitlesinin diizglin, hizli ve avaskiiler (damarsiz) bir diizlemde cerrahi olarak
ayrilmasma olanak tanir(6). Fasya derinlestikce kalinlasir ve gogiis duvarindaki
pektoral fasyayla birlesir. Icinden gegen fibroz lifler, meme dokusunu 15-20 lobiile

ayiran septalari olusturur.

Bu fibroz yapilarin bir boliimii memenin {ist kisminda belirginleserek Cooper
baglarin1 (aski baglar) olusturur. Bu baglarin tiimor hiicreleri tarafindan tutulup
kisalmasi, memede karakteristik deri ¢ekintilerine ve “portakal kabugu goriiniimii

(peau d’orange)”’ne yol agar(6).

Meme dokusunun derininde, pektoralis major ve serratus anterior kaslar1 dniinde yer

alan ince areolar bag dokusu tabakasi, memenin bu kaslar iizerinde serbest hareket



etmesini saglar. Bu yapi, retromamarian (submamarian) bosluk olarak bilinir ve
lenf damarlar ile kiiglik kan damarlarini igerir (sekil 1). Bir timoriin bu boslugu

gecerek pektoralis fasyasina yayilmasi, gogiis duvarina invazyonun bir gostergesi
olabilir.

Pektoralis major kasinin derininde konumlanan pektoralis minor kasi, klavipektoral
fasya tarafindan sarili bir yapidadir. Bu fasya, koltuk alt1 (aksiller) fasyasiyla

birlesmek lizere laterale dogru uzanir ve meme ile koltuk alt1 arasinda anatomik bir

baglant1 olusturur (7)

On-lateral'den ligg.
diseksiyon suspensoria
. mammaria
(Cooper)
glandulae
areolares

m, pectoralis
major (fascia
pectoralis'in

derininde)

m. obliquus externus
abdominis

clavicula

areola
mammae
papilla

mammaria

pectoralis b et ductus lactiferi
uli glandulae

mammariae

mm. sinus lactiferi

intercostales

ligg. suspensoria mammaria
(Cooper)
ductus lactiferi

sinus lactiferi

Sagital kesit oy

Sekil 1. Memenin siit kanallarindan olusan duktal yapisi ile gogiis 6n duvari iizerindeki anatomik
konumlanisi (8).



2.1.1 Aksilla anatomisi
Aksilla (Koltuk Alt1)) Anatomisi

Aksilla, tist ekstremitenin govdeye baglandigi piramidal sekilli bir bosluktur.
Icerisinde hayati damarlar, sinirler, lenfatik yapilar ve bag dokusu bulunur. Ust
ekstremitenin sinirsel ve vaskiiler baglantilarin1 igermesi nedeniyle

fonksiyonel ve klinik bakidan biiyiik 6nem olusturmaktadir.
Aksillanin Sinirlar: ve Duvarlari
Aksilla, dort ana duvar, bir taban ve bir apeks olmak iizere toplam alt1 boliime ayrilir:
On Duvar:
e Pektoralis major ve pektoralis minor kaslari bu duvari olusturur.
e Bu kaslar, aksillanin 6n sinirini belirler ve 6n aksiller plikay1 olusturur.
Arka Duvar:
e Subskapularis, teres major ve latissimus dorsi kaslar1 bulunur.
e Posterior aksiller plikayr (arka kivrimi) olusturur.
Medial Duvar:
e Serratus anterior kasi ve ilk dort kosta ile olusturulur.
e (Gogiis duvaria komsudur ve iginden interkostal sinirler geger.
Lateral Duvar:
e Humerus'un intertuberkiiler olugu, aksillanin en dar bolgesidir.
e Brakiyal pleksusun ve biiylik damarlarin gectigi 6nemli bir anatomik bolgedir.
Taban:
e Aksillanin tabani, deri, ylizeyel fasya ve aksiller fasyadan olusur.
e Koltuk altinin derisi buray1 kaplar ve burada ter bezleri yogundur.
Apeks (Tepe Bolgesi):

e Klavikula, 1. kosta ve skapulanin iist kenar1 arasinda bulunur.



e Brakiyal pleksusun ve ana damarlarin gogiisten aksillaya gectigi ge¢is

noktasidir.
Aksilla Icerigi

Aksiller bolge, onemli damar yapilari, sinir aglart ve lenfatik sistem bilesenleri

acisindan zengin bir anatomik alandir:
Damar Yapilari:
J Aksiller arter: Subklavyen arterin devamidir ve kolun ana arteridir.

o Aksiller ven: Viicudun iist bélgesinden gelen vendz kani tasir ve subklavyen

vene baglanir.

. Aksiller arter ve ven, klavikula altindan gecerek brakiyal arter ve venlere

doniisiir.
Sinir Yapilari:
. Brakiyal pleksus: C5-T1 spinal sinir koklerinden olusan bir sinir agidir.
° Median, radial, ulnar, muskiilokutano6z ve aksiller sinirler buradan cikar.
o Ust ekstremitenin motor ve duyusal fonksiyonlarimi saglayan ana sinir agidr.
Lenfatik Yapilar:

. Aksiller lenf diigiimleri (nodlari), meme ve iist ekstremitenin lenfatik

drenajinda onemli rol iistlenmektedir.
o Meme kanseri metastazlari agisindan kritik 6neme sahiptir.
2.1.2 Memenin Arteryel Kanlanmasi ve Ven6z Drenaji

Meme, zengin bir damar agiyla beslenir. Arteryel kanlanma baslica a. mammaria
interna (internal torasik arter), aksiller arterin gesitli dallar1 ve posterior interkostal

arterlerin katkisiyla saglanir(sekil 2).

Internal torasik arterin 6zellikle birinci ile dordiincii interkostal araliklar diizeyinde
yer alan perforan dallari, memenin mediyal bolgesine 6nemli derecede kan tasir. Bu
dallardan ikinci interkostal aralikta yer alan genellikle en biiyiik olanidir. Bu dallar,

sternal kenara yakin 6n gogiis duvarini delerek meme dokusuna ulasir(sekil 2).



Aksiller arterin memeye kan saglayan dort ana dali sunlardir:
« Lateral torasik arter
e Akromiyotorasik arterin pektoral dah
o Subskapular arter
e Superior torasik arter

Lateral torasik arter, 6zellikle serratus anterior, pektoral kaslar ve g¢evresindeki
dokulara dallar vererek memenin lateral kismina kan ulastirir. Subskapular arterin
torakodorsal dalh dogrudan memeyi beslemez, fakat aksiller diseksiyon sirasinda

onemli bir anatomik yapidir(sekil 2).

Bunlara ek olarak, posterior interkostal arterler, o6zellikle ikinci, ti¢iincii ve
dordiincii interkostal araliklar diizeyinde, memeye lateral ve anterior yiizeyel dallar

gonderir. Ancak bu katki, internal torasik ve aksiller arter dallarina gore daha

azdir(sekil 2).

Meme ¢evresinde ayrica subdermal damarlar ve interlobiiler bolgelerde
yogunlasan vaskiiler yapilar da bulunur; bu yapilar, ylizeyel ve derin dokularin

kanlanmasina destek olur(sekil 2).



a. subclavia

a. thoracica interna
ve rr. perforantes

rr. mammarii mediales
a. axillaris

plexus brachialis

a. brachialis

a. thoracica lateralis
ve

rr. mammarii

laterales

rr. mamarii lat.
rr. cutanei lat. aa.
intercostales post.

Sekil 2. Memenin arteryel yapist (8)

Venoz drenaj, Meme dokusu, arteriyel kanlanmasini destekleyen genis bir vendz ag
tarafindan drene edilir. Genellikle arterlerle paralel bir yol izler. Vendz yap1, yilizeyel
ve derin venler araciligiyla memedeki oksijen agisindan fakir kani sistemik dolasima
geri tasir. Areola ¢evresindeki vendz pleksuslardan baglayarak, parankim igine ilerler
ve arterlere eslik eden damarlar araciligiyla sistemik dolagima katilir. Bu venler, hem
meme dokusunun fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirmesi hem de olasi patolojik
stireglerin (6rnegin Batson Venoz Pleksusu ile vertebraya metastaz) yayilimi

acisindan biiylik 6neme sahiptir.



2.1.3. Memenin Lenfatik Sistemi

Lenfatik drenaj sistemi, memede yiizeyel ve derin lenf ag1 olarak iki ana gruba
ayrilir. Bu sistem, memedeki lenf sivisinin biiyiik 6l¢lide aksiller lenf nodlarina
(%75), daha az oranda ise internal mammarian lenf nodlarina yonlendirilmesini
saglar. Lenfatik drenajin anlasilmasi, 6zellikle meme kanserinin yayilim yollarinin
belirlenmesi ve sentinel (6ncii) lenf nodu cerrahisi agisindan biiyiik 6nem
tasir(sekil 3).

Yiizeyel Lenfatikler(sekil 3)

e Konum: Meme derisinin hemen altinda yer alir.

e  Subepitelyal Lenfatikler: Kapaksiz yapida olup ¢ift yonlii lenf akisi saglar.

e Subdermal Lenfatikler: Kapaklidir ve tek yonlii olarak aksiller lenf nodlarina dogru

akar.

e Bu lenfatikler, meme cildinden gelen lenf sivisini toplar ve derin lenfatik sistemle

birlesir.
Derin Lenfatikler(sekil 3)
e Kaynak: Meme parankimi, 6zellikle glandiiler doku ve interlobiiler araliklar.

e Lenf akisi, subareolar pleksus (Sappey pleksusu) ad1 verilen bir toplama bolgesinde

yogunlasir. Bu pleksus, meme basi ve areola ¢evresinde yer alir.
e  Lenf sivisi, buradan interlobiiler lenfatik kanallara ve oradan aksiller nodlara tasinir.
Aksiller Lenf Nodlari(sekil 3)
¢  Meme lenfinin ana drenaj bolgesidir (%75).
e  Aksillada 2040 lenf nodu bulunur; sayisi kisiden kisiye degisebilir.

e  Pektoralis minor kasi referans alinarak ii¢ diizeyde simiflandirilir:

Seviye | Pektoralis minor kasinin altinda ve disinda
Seviye Il Pektoralis minor kasinin arkasinda
Seviye 111 Pektoralis minor kasinin iist ve i¢ kisminda

e Anatomik gruplar(sekil 3)

« Lateral grup: Aksiller venin arka/i¢ kisminda, 4-6 nod



» Anterior (eksternal meme) grup: Pektoralis minor kasinin alt kisminda, 4-5 nod
»  Posterior (skapular) grup: Aksillanin arka kenarinda, 67 nod

»  Santral grup: Pektoralis minor kasi altinda, 3—4 nod

» Apikal (subklavikular) grup: Aksillanin tepesi, 1-4 nod

+  Interpektoral (Rotter ganglionlar1): Pektoralis major ve minor kaslar1 arasinda, 1-4

nod
Diger Drenaj Yollari(sekil 3)

e Internal mammarian lenf nodlari: Lenf sivisinin %5-20 kadari bu nodlara gider.

Ozellikle mediyal timérlerde dnemlidir.

e Retromammary bélge: Memenin arka tarafindaki lenfatikler, pektoralis major fasiyasi

ve vertikal lenf yollari ile aksillaya dokiiliir.

Sentinel lenf nodu, memeden ¢ikan lenf sivisinin ilk ulastigi noddur. Kanserin ilk yayilim
noktasi burasidir. Sentinel nod biyopsisi, tim aksiller diseksiyonun yerini alabilecek minimal
invaziv bir yontemdir. Lenfatik drenaj rotasinin dogru belirlenmesi, cerrahi planlama, tiimor

evreleme ve tedavi basarisi agisindan biyiik bir 6neme sahiptir.



nodi parasternales

nodi lymphodei axillares
nodi interpectorales (Rotter) apicales (subclavian)

nodi lymphoidei
axillares centrales

nodi
lymphoidei
axillares
brachiales
(laterales)

nodi lymphoidei
axillares

subscapulares
(posteriores

nodi lymphoidei
axillares
pectorales
(anteriores)

nodi lymphoidei
mediastinales

anteriores’e drene
olan lenfatikler

kargi memeye
giden lenfatikler

nodi phrenici inferiores’e (subdiaphragmatic)
ve karacigere giden lenfatikler

Sekil 3. Memenin lenfatik yapisi (8)
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2.2  Meme Kanseri ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri, 6zellikle diisiik ve orta gelirli lilkelerde olmak {izere, diinya ¢capinda en
sik tan1 konulan kanser tiirlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (9). Tiirkiye’de 2020
yil1 verilerine gore, her iki cinsiyette de %10,3 oraninda goriilme sikligiyla akciger
kanserinden sonra ilk sirada yer almaktadir. Kadinlar 6zelinde ise yilda yaklagik

24.175 yeni vaka ile en yaygin kanser tiirii olarak 6ne ¢ikmaktadir (10).

Amerikan Kanser Dernegi’nin 2022 yili istatistiklerine gore ABD’de 51.400 yeni
DKIS vakasi tespit edilmistir. Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii’ne bagli Gozlem,
Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) verilerine gore, 1983 ile 2003 yillar1 arasinda 50
yas ve iizerindeki kadinlarda DKIS orami yaklasik %500 artis gostermistir. 2003
yilindan sonra ise bu artis egilimi azalmaya baslamustir. Ote yandan, 50 yas altindaki
kadimlarda 1983 yilindan itibaren DKIS gériilme orani artmis olup yiikselmeye devam
etmektedir (11).

Meme goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeler, tarama programlarinin yayginlagsmasi
ve tedavi yoOntemlerindeki gelismeler sayesinde, meme kanserine bagli Sliim

oranlarinda uzun yillardir diisiis egilimi gézlemlenmektedir (12-13).
2.3 Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanserinde hastaligin ortaya ¢ikmasim tetikleyebilen veya gelisiminde etkili
oldugu kabul edilen bazi risk faktorleri bulunmaktadir. DKIS ve invaziv meme kanseri
benzer risk faktorlerine sahiptir. Bu faktorler arasinda hem cevresel hem de genetik
etmenler 6nemli rol oynamaktadir. Meme kanseri agisindan en belirgin risk faktorleri
kadin olmak ve yasin ilerlemesidir. Ozellikle 40 yasindan sonra meme kanseri gelisme
thtimali artmaya basladig1 i¢in, bu yas grubundaki bireylerin mamografi ile diizenli

taramadan ge¢cmesi Onerilmektedir.
Yas:

Meme kanseri gelisme ihtimali yas ilerledikce artis gosterir ve bu durum DKIS igin
de gecerlidir. Ozellikle gen¢ yas grubunda nadir gériiliirken, yas ilerledikce tani
oranlar1 yiikselmektedir. 30 yas altindaki kadinlarda DKIS vakalar1 oldukga seyrek
rastlanirken, 40-49 yas araliginda her 1000 muayenede 0,6 oraninda teshis
edilmektedir. Bu oran 70-84 yas grubunda ise 1000 muayenede 1,3’¢ kadar
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cikmaktadir. Ote yandan, saf DKIS tanisi almis hastalarda metastaz goriilme ihtimali

son derece diisiiktiir ve hastaliga bagli 6liim nadiren goriilmektedir (14).
Cinsiyet:

Meme kanseri, kadinlarda erkeklere kiyas ortalama yiiz kat daha yaygin olarak
izlenmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlar i¢in meme kanseri, oldukca
sik goriilen bir saglik sorunu olup, her 8 kadindan biri hayat siirecinde bu hastalikla
kargilasma riski tagimaktadir. Buna karsin, erkeklerde bu risk oldukea diistiktiir ve
yaklasik her 1.000 erkekten yalnizca biri hayat siirecinde meme kanseri ile

karsilagsmaktadir (15).

Kadinlarda meme kanseri gelisme ihtimaline etki eden faktorlere bakildiginda
hormonal degisimler 6nemli bir rol oynamaktadir. Menopozdaki her bir yi1l gecikme,
meme kanseri gelisme ihtimalini yaklasik %3 oraninda artirirken, menars yaginin her
bir yil ge¢ baslamasi %5 oraninda koruyucu etki gostermektedir. Literatiirde, her bir
dogumun kadinlarda hayat boyu meme kanseri riskini yaklasik %10 oraninda azalttig1
bildirilmektedir. Bu koruyucu etkinin, endojen Ostrojen maruziyet siiresinin
kisalmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle dstrojen reseptorii pozitif
(ER+) meme kanseri alt tiplerinde, dstrojenin proliferatif etkisi nedeniyle uzun stireli

hormonal maruziyetin risk artisiyla baglantili oldugu belirtilmektedir (16).
Kisisel veya Aile oykiisii:

Meme kanseri ge¢misi olan bireylerde, diger memede kanser gelisme riski belirgin
sekilde artis goOstermektedir (17). Aile bireylerinde meme kanseri Oykiisiiniin
bulunmasi, uzun zamandir bu hastaligin gelisiminde belirleyici bir risk unsuru olarak
degerlendirilmektedir. Birinci derece yakinlarinda meme ya da over kanseri ge¢misi
bulunan kisilerde ise bu kanser tiirlerine yakalanma olasiligi daha yiiksektir (18).
Ustelik, tan1 alan aile bireylerinin gen¢ yasta olmasi, bu riski daha da yiikseltmektedir
(19). Bununla birlikte, meme kanseri tanis1 konan hastalarda sadece %5 ila %10
arasinda kalitsal yatkinlik tespit edilmektedir. Bu yatkinliga otozomal dominant gegis
izlenen BRCA-1 ve BRCA-2 gibi germline mutasyonlar sebep olmaktadir. Ancak,
bilinen bir kalitsal yatkinlik durumu olmasa da ailede meme kanseri goriilen kadinlar;
cevresel etkenler, yasam tarzi tercihi ve genetik etkenlerin bir araya gelmesiyle artmis

bir risk altinda olabilirler.
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Reprodiiktif Faktorler:

Erken yasta menars gormek, meme kanseri riskinin artmastyla iliskilendirilmektedir
(20). Bilimsel galismalar, ilk adetini 15 yas ve iistiinde gérmiis kadinlarin, 13 yasindan
Oonce menarsa girenlere kiyas hormon reseptorii pozitif meme kanseri teshisinin diistik
oranlarda oldugunu ortaya koymaktadir (20). Buna ek olarak, bu gruptaki kadinlarda
hormon reseptorii negatif meme kanseri gelisme riski de yaklasik %16 oraninda daha
diisiik bulunmustur. Menopoz yasinin ileri olmast meme kanseri gelisme ihtimalini
artiran sebepler arasinda yer alirken, ilk tam siireli (full-term) gebeligin gec yasta
gerceklesmesi de riski yiikselten etkenlerden biridir. Ote yandan, daha fazla dogum
yapmis olmak (artmis parite) ve emzirme siiresinin uzun olmasi, meme kanseri

riskinde azalma ile iliskilendirilmektedir.
Alkol ve Sigara kullanimau:

Alkol ve sigara tiiketimi, meme kanseri riskinde artigla iliskilendirilen faktorler
arasindadir. Yapilan birgok arastirma, sigara i¢gen kadinlarda meme kanseri gelisme
riskinin orta derecede arttigini ortaya koymaktadir. Ustelik, sigara kullanan kadinlarin
yaklasik yarisi, meme kanseri gelisiminde etken oldugu bilinen alkolii de

tuketmektedir.

Alkol tiiketiminin viicuttaki serum 0Ostradiol seviyelerini yiikselttigi bilinmektedir.
Haftada 3 ila 6 kez alkol tiikketen bireylerde, hi¢ alkol kullanmayanlara kiyasla meme
kanseri riski belirgin sekilde artmaktadir. Bununla birlikte, alkol tiiketmeyen

kadinlarda dahi sigara kullaniminin meme kanseri riskini ytikselttigi gézlemlenmistir
(21).

Obezite:

Viicut kitle indeksi (VKI) ile meme kanseri riski arasindaki baglanti, bireyin menopoz
durumuna gore degisiklik gostermektedir. Binlerce epidemiyolojik c¢alismay1
kapsayan bir meta-analizde, yiiksek VKI’ye sahip kadinlarda menopoz sonrasinda

meme kanseri goriilme olasiliginin arttigi belirlenmistir (22).

Menopoz sonras1 donemdeki bu risk artisinin, adipoz dokuda Ostrojen doniisiimiiniin
yiikselmesiyle baglantili oldugu diistiniilmektedir (23). Buna karsilik, menopoz 6ncesi

donemde, dzelliklede yetiskinligin erken donemlerinde, yiiksek VKI genellikle daha
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diisiik meme kanseri riski ile iligkilendirilmektedir (24-25).

Ayrica, yapilan arastirmalar, beden kitle indeksi normal aralikta olsa bile, viicut yag
orani yiikksek olan postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisme ihtimalinin

arttigini ortaya koymustur.
Oral Kontraseptifler ve Hormon Replasman Tedavisi:

Meme kanseri riski, hem viicutta dogal olarak {iretilen (endojen) hem de disaridan
aliman (eksojen) Ostrojene maruz kalmakla iliskilendirilmistir. Bu dogrultuda,
premenopozal donemdeki kadinlarda endojen Ostrojen iiretiminin siiresini kisaltan

ooferektomi islemi, meme kanseri riskini azaltici bir etkiye sahip olabilmektedir.

Gozlemsel caligmalar, dogum kontrol haplarinin meme kanseri riski iizerindeki
etkisinin oldukca sinirli ve gecici oldugunu gostermektedir. Bu etkinin, ilacin kullanim
stiresiyle baglantili oldugu ve genellikle son bes ila yedi yil iginde kullanilmis olmasi
durumunda ortaya c¢iktigi belirtilmektedir (26-27). Menopozun semptom ve
belirtilerini daha aza indirmek ve yasam kalitesini artirmak amaciyla uygulanan
hormon replasman tedavisi (HRT), uzun siireli kullanildiginda meme kanseri riskini
artirabilmektedir. Tedavi sonlandirildiginda bu risk zamanla azalmakla birlikte, birkag
yil boyunca yiiksek seyretmeye devam edebilir (28). Ozellikle HRT nin kesilmesini
takiben ikinci yildan itibaren riskin diistise gegtigi bildirilmektedir (29). Bu nedenle,
hormon replasman tedavisinin en diisiik doz ve en kisa siireli uygulanmasi

onerilmektedir (30).

Amerika'da 2013 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, eksojen dstrojen kullaniminin
simirlandirilmas;, meme kanseri gelisme oranmi yaklasik %7 oraninda

azaltabilmektedir (31).
Meme Dansitesi:

Yogun parankime sahip bir meme dokusu, meme kanseriyle iliskili unsurlardan biri
olarak tek basma anlamli kabul edilmektedir (32). Meme parankiminin yogunlugu,
glandiiler (salgilayici) yapilarin ve fibroz (bag) dokusunun, yag dokusuna kiyasla daha
baskin olmasiyla sekillenir. Bu durum, meme parankiminin kompozisyonunu
belirleyen temel faktorlerden biridir (33). Mamografi sonuglarina gére, yogun meme

dokusuna sahip kadinlarin, ayn1 yas grubundaki diisiik yogunluklu meme dokusuna
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sahip kadinlara kiyasla daha yiiksek meme kanseri riski tasidig1 belirlenmistir (33-34).
Ancak, meme dansitesinin artigt belirli bir kanser alt tipiyle dogrudan

iliskilendirilmemekte ve 6liim oranlarini yiikseltmemektedir (35-36).
Radyasyon:

Geng yasta gdgilis bolgesinin radyasyon maruziyeti, meme kanseri riskinin artmasiyla
iliskilendirilmektedir. Ozellikle ergenlik 6ncesi donem en hassas evrelerden biri olarak
goriilse de, risk 45 yasina kadar yiikselmeye devam etmektedir. Bununla birlikte, 10-
14 yas araliginda maruziyetin olusturdugu riskin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.

45 yas sonrasinda ise bu risk azalma egilimi gostermektedir (37).
Bening Meme Lezyonlart

Benign meme lezyonlari, her zaman meme kanseri ile dogrudan iligkilendirilmez.
Ancak, bazi proliferatif ve atipik lezyonlarin kanser riskini artirabilecegi
bilinmektedir. Proliferatif olmayan iyi huylu meme lezyonlari, basit kistler ve
fibroadenomlar, toplum genelindekilere kiyasla meme kanseri gelisme ihtimalinin bir
miktar artisiyla iligskilendirilmektedir (38). Meme biyopsilerinde atipik hiperplazi
saptanmasi, tek basina veya diger lezyonlarla birlikte bulundugunda, meme kanseri
gelisme olasiligint daha da artirmaktadir (39). Bu sebeple, yiiksek risk grubundaki

bireyler i¢in diizenli klinik takip ve goriintiileme ile izlenmesi 6nerilmektedir.
2.4 Klinik

Tarama programlarmin yaygin oldugu iilkelerde, meme kanseri siiphesiyle saglik
merkezlerine bagvuran hastalarin ¢ogu, mamografi sonuglarindaki anormal bulgular
nedeniyle yonlendirilir. Ancak bazi hastalar, memelerinde fark ettikleri bir kitle veya
cesitli sikayetler sebebiyle de doktora gitmektedir. DKIS tanisi almis hastalar igin
belirgin ve dzgiin bir klinik belirti bulunmamaktadir. DKIS’i diisiindiiren mamografi
bulgulart olan bireylerde fizik muayene genellikle normaldir ve herhangi bir elle

hissedilen kitle ya da belirtiye rastlanmaz (40).

Gelismis tarama programlar1 sayesinde, meme ucundan akinti, meme boyutunda
degisiklikler, Paget hastaligi gibi bulgularla bagvuru siklig1 azalmistir. Ancak,
kadinlarda meme kanserinin yaklasik %15°1 mamografi ile saptanamayabilir ve %30’u

ise taramalar arasindaki donemde teshis almaktadir (41). Tarama programlarinin
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olmadig: iilkelerde ya da 40 yas altindaki gen¢ kadinlarda hastalik, aksiller lenf
nodlarmin biiytimesi veya cilt degisiklikleri gibi belirtilerle fark edilebilir. Genellikle
elle hissedilen kitleler sert, hareketsiz ve diizensiz kenarlidir. Ancak bu bulgular,

bening ve maling tiimorler arasinda net bir ayrim yapabilmek igin yeterli degildir.

Daha ileri evrede olan bolgesel hastalik durumlarinda, koltuk altindaki lenf bezlerinin
biliylimesi (aksiller adenopati), ciltte kizariklik, kalinlasma veya cukurlagsma (peau
d’orange) gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu tiir cilt degisiklikleri inflamatuar meme

kanserini diisiindiirmektedir.

Metastatik meme kanseri ise, yayilim yaptigi organ islevine gore farkli semptomlarda

kendini gosterir. En sik metastaz yapan bolgeler kemikler, karaciger ve akcigerlerdir.
2.5 Tam ve Goriintiileme

Meme kanserinin kesin tanis1 histolojik degerlendirme ile konulur. Klinik ve radyoloji
acisindan stipheli bulgular tespit edilen hastalara (Breast Imaging Reporting and Data
Systems [BIRADS 4/5]) uygun bir histolojik 6rnekleme mutlaka yapilmalidir (Tablo
1).

Mamografi, meme kanserinin tarama ve teshis asamasinda en sik ve yaygin kullanilan
yontemdir. Yapilan aragtirmalara gore, tarama amagli mamografi sirasinda alinan
diisiik doz radyasyonun meme kanseri gelisme ihtimalini artirdigina dair bir kanit
bulunmamaistir. Bunun yani sira, mamografi sadece tan1 asamasinda degil, es zamanh
lezyonun radyolojik olarak lokalize edilmesini saglar ve igne biyopsisi gibi girisimsel

uygulamalara onciiliik eder.

Tanisal mamografi, memede kitle hissedilmesi, meme basi akintis1 gibi anormal
belirtilerin varliginda veya klinik stiphe durumlarinda tercih edilen bir goriintiileme
yontemidir. Mamografi goriintiilerinde yildiz seklinde (stellat) yayilim gosteren solid
kitleler, asimetrik doku kalinlasmalar1 veya mikrokalsifikasyon kiimeleri meme
kanseri agisindan siipheli bulgular olarak degerlendirilir. Bu tip lezyonlar, fizik

muayenede palpe edilemeyen solid kitlelerin ortalama %50’sini olusturur (42).

Genel tarama protokoliine gore, 40 yas ve iizerindeki kadinlara mamografi
onerilmektedir. Ancak 30-40 yas araliginda, hastanin bireysel farkliliklar1 g6z ontinde

tutularak en etkili goriintiileme yontemi tercih edilmelidir. 30 yas altindaki kadinlarda
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ise meme kanseri teshis oranmin diisiik olmasi, tespit edilen Kkitlelerin biiylik
cogunlugunun iyi huylu olmasi ve radyasyondan kaginilmasi nedeniyle, ilk tercih
ultrasonografi (USG) olmalidir. USG, meme kanseri tespitinde mamografiye kiyasla
daha hassas (sensitif) bir yontem olmakla birlikte, 6zgilliik (spesifiklik) agisindan

benzer sonuclar vermektedir.

Diger goriintiileme tekniklerinin yetersiz ve basarisiz kaldig1 hastalarda ise manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) devreye girer. Ozellikle giiclii bir aile dykiisii bulunan
veya bilinen gen mutasyonu tespit edilmis bireyler, yiiksek risk grubuna dahil edilir ve
bu kisilerde taramaya daha erken yaslarda MRG ile baglanmasi 6nerilir. Geng yaslarda
meme dokusunun yogunlugu daha fazla oldugu i¢in, mamografinin duyarlilig
azalabilir. Bu nedenle MRG, erken yaslardaki taramalarda daha duyarli bir

goriintliileme segenegi olarak degerlendirilmektedir.

Tablo 1. BIRADS Kategorilerine Gore Degerlendirme, Y6netim ve Malignite Olasiligi

Malignite

Kategori Degerlendirme Onerilen Yonetim Olasih Aciklamalar
A Ek goriintiileme ik degerlendirme yeterli degildir. Ek
Ek goriintiileme I ] S e . .
0 Sntemine ihtivac var yontemleri (ultrasonografi, Bilinmiyor — goériintilleme veya 6nceki mamografi
y yag MRG vb.) uygulanmali karsilastirmasi gerekebilir.
. . Memede herhangi bir anormal bulgu
. Rutin mamografik tarama
1 Negatif . %0 yoktur. Tarama programina devam
onerilir -
edilir.
5 Benign (iyi huylu) Rutin mamografik tarama %0 Basit kist, fibroadenom, lipom gibi
bulgular Onerilir 0 tamamen iyi huylu lezyonlar igerir.

Biiyiik ihtimalle iyi huyludur. Ancak

3 ﬁ}afa)b Eﬁ:gﬂlgry' faif a;flle‘flll?rla kisa siireli g/ diisiik bir malignite riski nedeniyle
yiuybulg P belirli araliklarla kontrol edilmelidir.
Malignite riski mevcuttur, ancak
.. . . Ca ) kesinlik kazanmasi i¢in biyopsi
4 Siipheli bulgular Biyopsi Snerilir gereklidir. Siiphe derecesine gore alt
gruplara ayrilir.
- Malignite ihtimali diisiik olmakla
4A Dask olasilikla Biyopsi onerilir %2 - %10  birlikte, kesin tant icin biyopsi
stipheli .
gereklidir.
Malignite riski orta diizeydedir.
4B Orta olasilikla siipheli Biyopsi onerilir %10 - %50 Patolojik inceleme ile kesin teshis
konulmalidir.
Yiiksek olasilikla Malignite olasilig1 yiiksektir. Tedavi

4C Biyopsi 6nerilir %50 - %95 planlamast i¢in histopatolojik

stipheli dogrulama gereklidir.
Buy.uk olets 1.1'1k1a Bl¥0p81 or.lerlllr, onkolojik Yiiksek kanser giiphesi tasir. Hizli
5 malign (kotli huylu)  degerlendirme >%95 . L
tan1 ve tedavi planlamasi gereklidir.
bulgular yapilmalidir
Biyopsi ile malign Eksizyona uygun %100 (kesin Kanser teshisi patolojik olarak

konmustur. Tedavi siireci hastanin

oldugu kanitlanmis  oldugunda cerrahi onerilir malign) genel durumuna gére planlanir.
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2.6 Meme Kanserinde Evreleme
Meme Kanseri TNM Evreleme Sistemi

TNM evreleme sistemi, T (Primer Tiimér), N (Lenf Nodu Tutulumu) ve M (Uzak
Metastaz) olmak {izere ii¢ temel bilesenden olusur (Tablo 2, Tablo 3). Bu sistem,
tiimoriin boyutunu ve yayilimini belirleyerek en uygun tedavi planini olusturmaya
yardimec1 olur. Duktal karsinoma in situ (DKIS), TNM evreleme sisteminde

TO(Tis)NOMO olarak smiflandirilir ve tiimoriin derecesi (grade) ne olursa olsun evre
0 olarak kabul edilir.

Tablo 2. Primer Tiimor (T) — Tiimoriin Biiyiikliigi ve Yayilimi

Kategori Tanim Aciklama

. L - el Goriintiileme veya biyopsi ile
X Primer tiimér degerlendirilemiyor. tespit edilemeyen durumlar.
TO Primer tiimor kanitt yok. faPa belirgin bir timdr

saptanmamis.

Tis . .l Kanallarla sinirl1, invazyon
(DCIS) DU gy Moma L. yapmamig erken evre timor.
Tis Meme basi1 tutulumu olan 6zel

Paget hastalig1 (invaziv timdr olmadan).

(Paget) bir kanser tiiril.

T1 Timor < 20 mm Kiigiik, erken evre tliimorler.
Timi <1 mm Cok kii¢lik mikrotiimorler.
T1a 1-5 mm Minimal yayilim gosteren

kii¢iik tiimorler.

T1b 510 mm Hafif daha biiyiik ancak erken

evre.

Biraz daha biiyiik ancak hala
Tle 10-20 mm erken evre.
T2 20-50 mm Orta biiytikliikte tlimorler.
T3 > 50 mm Biiyiik tiimorler ancak yayilim

gostermemis olabilir.
Herhangi bir boyutta, gogiis duvari veya cilde

T4 yayilmus timor, Geligmis hastalik gdstergesi.
T4a Gogiis duvarina invazyon. Kas dokusuna yayilmis timér.

Ciltte ulserasy?n, odem > beau d’orange [leri cilt tutulumu olan agresif
T4b (portakal kabugu goriiniimii) veya uydu e

IS tiimorler.

nodiilleri.

T4c  T4a+T4b bulgular birlikte, GOgls duvan ve cilt tutulumu
birlikte.

T4d Inflamatuar meme kanseri. {i{;h yayilan, agresif bir timor

Lenf Nodu Tutulumu (N) — Kanserin Lenf Bezlerine Yayilimi
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Klinik Lenf Nodu (cN) — Fizik muayene veya goriintiileme ile degerlendirilen lenf nodu

durumu
Kategori

cNX
cNO

cN1
cN1mi
cN2
cN2a
cN2b

cN3
cN3a
cN3b

cN3c

Tanim

Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor.

Goriintiileme veya muayenede lenf nodu

tutulumu yok.

Aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf

nodlari.
Mikrometastazlar (0,2-2 mm).

Hareketsiz aksiller lenf nodlar1 veya i¢ meme

lenf nodlarina yayilim.
Yapisik aksiller lenf nodlart.

Internal mammarian lenf nodu metastazi

(aksiller tutulum olmadan).

Infraklavikiiler veya supraklavikiiler lenf

nodu metastazi.
Infraklavikiiler lenf nodu metastazi.

Internal mammarian ve aksiller lenf nodu

metastazi.

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi.

Aciklama
Degerlendirme icin yeterli bilgi
yok.

Kanserin lenf bezlerine
yayilmadig diistiniiliyor.

Lenf diigiimleri etkilenmis ama
hala hareketli.

Kiigiik metastatik yayilimlar.

Daha ileri yayilim gostergesi.

4-9 lenf nodunda metastaz.

Lenf bezlerinde yayilim var ama
aksiller nodlar temiz.

Daha uzak lenf nodlarina yayilim.

Omuz alt1 bolgesine yayilim.
Hem aksiller hem i¢ meme lenf
diigiimleri tutulmus.

Boyundaki lenf diigimlerine
yayilmis kanser.

Patolojik Lenf Nodu (pN) — Biyopsi veya cerrahi sonrasi1 degerlendirme

Kategori
pNX
pNO

pNO(i+) 0,2 mm’yi asmayan tiimor hiicreleri var.

pN1
pN2

pN3

Uzak Metastaz (M) — Kanserin Viicutta Yayilimi

Kategori
MO

M1

Tanim

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

Lenf nodlarinda metastaz yok.

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz.
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz.

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda
metastaz veya supraklavikiiler tutulum.

Tanim

Uzak metastaz kanit1 yok.

Kan, kemik iligi veya uzak lenf nodlarinda
cMO(i+) izole tiimor hiicreleri var ama metastaz

belirtileri yok.

Uzak organ metastazi var.

Aciklama
Cerrahi 6rnekleme yapilmamus.
Kanser lenf nodlarina yayilmamis.

Mikroskopik tiimor hiicreleri
saptanmis ama metastaz olarak kabul
edilmez.

Erken yayilim gostergesi.

Orta diizeyde lenf nodu tutulumu.

Yaygin lenf nodu metastazi.

Aciklama

Kanser viicudun bagka bolgelerine
yayilmamis.

Heniiz organ metastazi saptanmamis
ancak mikroskobik hiicreler
bulunmus.

Akciger, kemik, karaciger gibi uzak
organlara yayilim saptanmis.
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Tablo 3. Meme Kanseri TNM Anatomik Evreleme Tablosu

TNM Kategorisi Evre Aciklama
Kanser, duktal karsinoma in situ (DKIS) veya lobiiler karsinoma in situ

TisNOMO 0 (LKIS) asamasinda olup invazyon gdstermemistir.

TINOMO IA  Kiigiik bir timor (<2 cm), lenf nodu veya uzak metastaz yayilimi yok.
TON1ImiMO veya B Mikrometastaz igeren kiiciik bir tiimdr veya timor saptanamayan ancak
TINImiMO lenf nodlarinda kii¢iik metastazlar bulunan durum.

TO0-1N1MO veya HA Timor 5 cm’den kiigiik olup sinirlt lenf nodu tutulumu olabilir veya
T2NOMO lenf nodlar1 temiz ancak timor 2-5 cm arasindadir.

T2N1MO veya 1B Timor ya 5 cm’den biiyiik ama lenf nodlarina yayilmamis ya da 2-5

T3NOMO cm arasinda olup lenf nodu metastazi mevcut.

T0-2N2MO veya 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya 5 cm’den biiyiik tiimorle

T3N1-2MO0 WAy irlikte az sayida lenf nodu tutulumu meveut,

TANO-2MO HIB Kanser, gogus dlul‘var‘lna veya cilde yayilmis apcak uzak metastaz
yapmamis (6rnegin inflamatuar meme kanseri).

T1-4 N3MO e 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya supraklavikiiler
lenf nodu metastazi bulunur ancak uzak metastaz yoktur.

T1-4 N1-3 M1 v Kanser, lenf nodu yayilimindan bagimsiz olarak uzak organ metastazi

yapmustir.
Bu TNM evreleme sistemi, meme kanserinin yayilimini belirlemek i¢in kullanilir ve
tedavi planinin olusturulmasinda kritik bir rol oynar. Erken evrede yakalanan kanserler
(T1, NO, MO) genellikle daha iyi bir prognoza sahipken, T4, N3 veya M1 olan vakalar
daha ileri evrede kabul edilir. Meme kanserinin molekiiler alt tipleri Tablo 4’te

sunulmaktadir.

Tablo 4. Meme Kanserinin Molekiiler Alt Tipleri
ER/PR Ki-67

Alt Tip HER-2 Durumu o . . Ozellikler Prognoz
Durumu Seviyesi
ER veva En sik izlenen ve en iyi prognozla
Luminal A PR ( +)y HER-2 (-) Diisiik seyreden alt tiptir. [leri yasta daha En iyi
yaygindir.
ER veva HER-2 (+) veya Luminal A'ya gore daha agresif
Luminal B 5o (+)y HER-2 (-)ama Yiiksek  olup, daha hizli biiyiime Orta
Ki-67 yiiksek egilimindedir.
Trastuzumab gibi hedefe yonelik
HER-2 ER(-)/ .. tedavilere yanit verir, ancak .
Pozitif PR (-) HER-2 (+) Degisken luminal alt tiplerden daha kéoti Koti
prognozludur.
. . Neoadjuvan tedaviye en iyi yanit
Triple ER(-)/ Genellikle L ; v
Negatif PR (-) HER-2 (-) yiiksek veren tiptir ancak en agresif ve en En kotii

kotii prognoza sahiptir.
Not: Ki-67 seviyesinin degerlendirilmesi konusunda St. Gallen Uluslararasi Meme
Konferansi 2017'de farkli goriisler sunulmus olup (%14-19, %20-29, %30 gibi). Bu

nedenle, her merkezin kendi belirledigi degerlere gore yorum yapmasi 6nerilmektedir.
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2.7 Memenin In Situ Karsinomlar:

Meme kanserlerinin biiyiikk ¢ogunlugu epitel dokudan koken aldigi i¢in karsinom
olarak adlandirilir. Kanser hiicrelerinin bazal membrani agip asmamasina bagli olarak

in situ (yerinde) veya invaziv (yayilim izlenme) olmak tizere iki ana grupta incelenir.

Meme karsinomlari, sadece anatomik yapilari agisindan degil, ayn1 zamanda biiyiime
paternleri ve sitolojik dzellikleri bakimindan da farklilik gosterir. Patolojik alt tipler

arasinda en sik goriilenler sunlardir:

. Infiltratif duktal karsinom (En yaygin invaziv meme kanseri tiirii)
. Invaziv lobiiler karsinom
. Duktal veya lobiiler in situ karsinom

Noninvaziv (yayilim gostermeyen) meme neoplazmalari, bazal membran1 agsmamis

olup iki grupta incelenir:

. Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS)
. Duktal Karsinoma In Situ (DKIS)
2.7.1 Duktal Karsinoma in Situ

Tarama mamografilerinin yayginlasmasiyla birlikte DKIS teihisi konmus hasta
sayisinda belirgin bir artis gdzlemlenmistir (43). Giiniimiizde DKIS vakalarmnin
yaklasik %90’1 mamografi taramalar1 sayesinde tespit edilmektedir. Her ne kadar
biiyiik 6l¢iide kadinlarda gériilse de, erkek meme kanserlerinin yaklasik %5 ini DKIS

olusturmaktadir.

DKIS, histolojik yap1 ve biyolojik potansiyel agisindan farkliliklar gésteren, duktus ve
lobiilleriyle sinirli kalan ve stromaya invazyon gostermeden ¢cogalan malign epitelyal
hiicrelerin varligiyla karakterize edilen bir hastaliktir (44). Morfolojik olarak oldukca
heterojen bir yapiya sahiptir ve patologlar tarafindan papiller, kribriform, solid ve

komedo olmak iizere dort ana kategoriye ayrilarak degerlendirilir (45).

Genellikle bazal hiicre tabakasini olusturan normal miyoepitelyal hiicrelerin varligiyla
birlikte, malign hiicrelerin birikerek olusturdugu bosluklar seklinde gézlenir. Ancak
bu dort morfolojik alt tip nadiren tek basina izlenir; ¢ogu zaman bir arada bulunur.

Papiller ve kribriform tipler daha diisiik dereceli olup invaziv kansere déniisme siireci
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daha yavas ilerlerken, solid ve komedo tipler genellikle daha yiiksek dereceli lezyonlar
olarak bilinmektedir (46).

Saf DKIS tanis1 konulan hastalarda metastaz gelisimi ve kansere bagl 6liim oldukca
nadirdir. DKIS’li kadimnlarin yaklasik %90’inda mamografi sirasinda siipheli
mikrokalsifikasyonlar tespit edilir ve bu hastalik, kalsifikasyon ile bagvuran biitiin

meme kanseri vakalarinin %80’inden sorumludur (47-48).

DKIiS'in zamanla ayn1 memede ve aymi kadranda invaziv kansere déniisme egiliminde
oldugu bilinmektedir. Bu durum, DKIS i¢in yalnizca bir risk faktérii olmamakla birlikte

invaziv duktal karsinomun dogrudan anatomik bir dnciisii oldugunu da gostermektedir.
2.7.2 DKIS Tipleri ve Simiflandirilmasi
1-Komedo Tip :

Komedo tipi duktal karsinoma in situ (DKIS), en agresif alt tiplerden biri olarak kabul
edilir. Mikroskop altinda, siit kanallar1 i¢inde yogun hiicre kalintilar1 ve peynir
kivaminda nekrotik birikintiler dikkat ¢ceker. En belirgin 6zelligi, hizla cogalan tiimor
hiicrelerinin kanalin merkezinde nekroz (hiicre 6liimii) olusturmasidir. Bu hiicreler
biiyiik, diizensiz c¢ekirdek yapisina (niikleer pleomorfizm) sahiptir ve hizla boliinme
egilimindedir, bu da yliksek mitotik aktivite ile kendini gosterir. Komedo tipi DCIS,
genellikle yiiksek dereceli tiimorlerle iligkilidir ve mamografide belirgin, kaba
kalsifikasyonlarla fark edilebilir. Ayrica, invazyon gelistirme potansiyeli daha

yiiksektir ve tedavi sonrasi ayni tarafta (ipsilateral) niiks riski daha fazladir (49-50).
2-Solid Tip:

Solid tip duktal karsinoma in situ (DKIS), duktuslar1 tamamen dolduran, siki bir
sekilde paketlenmis tiimor hiicreleri ile karakterizedir. Duktus ve lobiillerin liimeni,
birbirine giiclii sekilde tutunan (kohezif) hiicre tabakalari ile kaplanmistir. Bu alt tipte,
belirgin bir nekroz, hiicresel bosluklar (fenestrasyon) veya parmak benzeri ¢ikintilar
(papillasyon) goriilmez. Solid DKIS, diisiikten yiiksege degisen farkli derecelerde

ortaya cikabilse de genellikle orta dereceli bir seyir izler.
3-Kribriform Tip:

Kribriform tip duktal karsinoma in situ (DKIS), mikroskop altinda "delikli peynir"

goriiniimii ile ayirt edilir. Kanallar i¢inde, hiicrelerin olusturdugu c¢ok sayida kiictik,
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yuvarlak acikliklar (limenler) goriiliir ve bu yapilar pencerelenmis (fenestrasyonlu)
bir goriintim sergiler. Daha diizenli bir biiyiime paterni gosterir ve genellikle diisiik
veya orta derecelidir. Komedon tipine kiyasla daha yavas ilerleme egilimindedir.

Nekroz genellikle sinirlidir ve yalnizca kiigiik hiicre kiimeleri i¢inde izlenir.
4-Mikropapiller Tip:

Mikropapiller tip duktal karsinoma in situ (DKIS), papiller tipe benzer fakat daha
kiigiik ve ince ¢ikintilar (papillalar) olusturan tiimor hiicreleri ile karakterizedir. Bu
yapilarin ug¢ kisimlari genis, tabanlar1 ise daha dardir. Hiicreler, siit kanallar1 iginde
belirgin bir sekilde hizalanmis dizilim gosterir. Genellikle diisiik dereceli olmasina
ragmen, lenf damarlarina yayilma potansiyeli nedeniyle biyolojik davranis1 agisindan

klinik olarak 6nem tasir. Mitoz oran1 diisiiktiir.
5-Papiller Tip:

Papiller tip duktal karsinoma in situ (DKIS), duktuslar i¢inde ince, parmak benzeri
uzantilar (papiller yapilar) olusturan tiimor hiicreleri ile karakterizedir. Bu yapilar,
miyoepitelyal katmandan yoksun olan fibrovaskiiler ¢ekirdekler icerir. Genellikle
diisiik derecelidir ve yavas ilerleme egilimindedir. Ancak, invaziv papiller karsinom

ile karistirllmamasi gerekir, ¢iinkii bu iki tip farkli klinik seyir gosterir.

Duktal karsinoma in situ (DKIS) lezyonlar, genellikle birden fazla morfolojik varyant,
bliylime paterni ve hiicresel 6zellik icerebilir. Bu lezyonlar, niikleer derecelendirme ve

nekrozun varligina gore diisiik, orta ve yiiksek olarak ti¢ ayr1 grupta incelenir.
1. Diisiik Dereceli DKIS (Low-grade DCIS)

e Niikleer Ozellikler: Hiicre ¢ekirdekleri kiigiik ve diizenlidir, normal meme epitel

hiicrelerine benzer. Cekirdeklerde belirgin bir anormallik (pleomorfizm) yoktur.
o Nekroz: Genellikle nekroz gériilmez veya ¢ok minimal diizeydedir.

e Bilyiime Paterni: Daha diizenli, iy1 organize olmus yapilar olusturur (6rnegin

kribriform veya mikropapiller tip).

e Biyolojik Davranmig: Daha yavas biiyiir ve invaziv kansere doniigme riski daha

diistiktiir. Tedavi sonrasi niiks ihtimali daha azdir.

2. Orta Dereceli DKIS (Intermediate-grade DCIS)
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Niikleer Ozellikler: Hiicre cekirdekleri diisiik dereceli DKIS’ ten daha biiyiik ve
hafif diizensizdir, ancak yiiksek dereceli DKIS kadar belirgin bir anormallik

gostermez.
Nekroz: Nekroz odaklar1 bulunabilir ancak genellikle sinirlidir.

Biiyiime Paterni: Diisiik dereceli DKIS’e kiyasla daha diizensiz bir biiyiime

paterni gosterebilir, ancak agresif degildir.

Biyolojik Davranig: Klinik seyri degiskendir; bazi vakalar invaziv kansere
doniigebilirken, bazilar1 yavas ilerleyebilir. Niiks riski diisiik dereceliye gore

daha yiiksektir.

3. Yiiksek Dereceli DKiS (High-grade DCIS)

Niikleer Ozellikler: Hiicre ¢ekirdekleri biiyiik, diizensiz ve belirgin bir sekilde
pleomorfiktir (farkli boyut ve sekillerde olabilir). Cekirdek kromatini kaba

yapilidir ve niikleoller belirgindir.

Nekroz: Siklikla merkezi nekroz mevcuttur, 6zellikle komedo tipi DKIiS’te

nekrotik hiicre kalintilart belirgindir.

Biiyiime Paterni: Diizensiz ve agresif bir biiylime paterni gosterir, genellikle solid

veya komedo tipi olarak gorliir.

Biyolojik Davranis: En agresif formdur, invaziv kansere donlisme ve tedavi
sonrast ayni tarafta (ipsilateral) niiks etme riski en yiiksektir. Tedavi siirecinde

daha dikkatli bir yaklasim gerektirir.

Bu siniflandirma, DKIiS’in klinik yonetiminde ve tedavi kararlarinda énemli bir rol

oynar. Genel olarak, niikleer grade ve nekroz varhigi arttikga DKIS’in biyolojik

davranig1 daha agresif hale gelir ve invaziv kansere doniisme riski artar.
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2.7.3. DKIS i¢in Prognostik Faktorler
Prognostik faktdrler, DKIS’in ilerleme riskini, niiks ihtimalini ve invazif kansere
doniisme potansiyelini belirleyen 6zelliklerdir. DKIS’in biyolojik davranisin1 anlamak

icin bu faktorler dikkatle degerlendirilir.
Niikleer Grade (Hiicre Cekirdeginin Morfolojisi ve Atipisi):

DKIiS’in niikleer derecesi, kanser hiicrelerinin cekirdek boyutu, sekli ve diizeni ile
ilgilidir. Cekirdekte ne kadar diizensizlik ve biiyiime varsa, tiimor o kadar agresif kabul

edilir.

. Diisiik Dereceli DKIS:

. Daha yavas ilerler ve invazif kansere doniisme riski diistiktiir.
. Genellikle hormon reseptorii pozitiftir (ER/PR +) ve tedaviye iyi cevap verir.
. Kribriform veya mikropapiller biiyiime paterni gosterme egilimindedir.

. Orta Dereceli DKIS:

. Invaziv kansere doniisme riski degiskendir.

. Biiyiime paterni diizensiz olabilir, solid veya papiller yapilar icerebilir.
e  Yiiksek Dereceli DKIS:

. Yiiksek proliferasyon (hizli gogalma) gosterir.

. HER2 pozitif olma orani yiiksektir, bu durum biiyiikk oranda agresif ve biyolojik bir

davranig anlamina gelir.
. Komedo tipi DKIS ile sik iliskilidir ve invazif kansere déniisme riski en yiiksektir.
. Tedavi sonrasi niiks riski yiiksektir.

Nekroz Varlig:

Nekroz, timor hiicrelerinin beslenme yetersizligi nedeniyle 6lmesi sonucu ortaya

cikar. Ozellikle merkezi nekroz, hastaligin daha agresif oldugunu gosterir.

. Nekroz icermeyen DKIS: Daha yavas seyirlidir ve invazyon riski diisiiktiir.
. Odaksal (kiigiik bolgelerde) nekroz iceren DKIS: Orta risk grubundadir.

o Genis merkezi nekroz igeren DKIS (Komedo Tipi):

. Yiiksek niiks riski ve invazif kansere doniigsme olasilig1 vardir.
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. Timor hiicreleri hizla ¢ogaldigi igin, hiicre 6liimii sonucu nekrotik alanlar ortaya

cikar.
. Mamografide kaba kalsifikasyonlar olarak goriilebilir.

Timor Boyutu ve Yayilimi :

. Mikroskobik (kiigiik) DKIS: Daha iyi prognoza sahiptir.

. Genis DKIS (>5 cm veya ¢ok odakl1 lezyonlar):

. Yiiksek riskli kabul edilir.

. Cerrahi smirlar1 temizlemek zor olabilir, bu da tedavi sonrasi niiks riskini artirir.
. Radyoterapi gereksinimi artar.

Cerrahi Sinir Durumu :

. Negatif cerrahi sinir (temiz siir, >2 mm saglikli doku pay1):

. Niiks riski diigiiktiir.

. Lumpektomi sonrasi radyoterapi gerekmeyebilir.

. Pozitif cerrahi sinir (kanser hiicreleri sinirda goriiliiyor veya 2 mm’den az

saglikli doku pay1 var):
. Tedavi sonrasi niiks riski artar.
. Ek cerrahi miidahale veya radyoterapi gerekebilir.
Tiim&r Infiltre Eden Lenfositler:

. Tiimor dokusuna niifuz eden lenfositlerin, hastalifin daha kotii bir seyir

izlemesiyle baglantili oldugu gosterilmistir (51-52).
Van Nuys Prognostik indeksi:

Van Nuys Prognostik indeksi (VNPI), DKIS tanis1 almis hastalarda tedavi stratejisini
belirlemek ve lokal niiks riskini 6ngdérmek amaciyla gelistirilmis ¢ok parametreli bir
skorlama sistemidir (Tablo 5). 11k olarak University of Southern California Van Nuys Breast
Center tarafindan tanimlanmistir. VNPI, cerrahi smirlar ve biyolojik tlimor
ozelliklerini temel alarak, hastaya uygun tedavi segeneklerini (0r. lokal eksizyon,

radyoterapi, mastektomi) yonlendirmeye yardimcei olur.

VNPI, DCIS hastalarinda tedavi kararlarini bireysellestirmek, gereksiz agresif
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tedavilerden kaginmak ve niiks riskini azaltmak amaciyla kullanilan prognostik bir

rehberdir. Ancak, zamanla molekiiler alt tiplerin 6nemi arttig1 i¢in VNPI giliniimiizde

diger biyobelirteglerle birlikte degerlendirilerek klinik kararlar verilmektedir.

Tablo 5. Van Nuys Prognostik indeksi ve Tedaviye Yonelik Oneriler

Feature Score 1 Score 2 Score 3
Size (mmj =15 1E—4A0 =0
hargira (rmm) =10 1-9 <1
Cirede and Lo oF Loner cr High grade
Necrosis mitermedists imtermediets wit hufwitimect
withiout necroais with mecoss FEECroEs
Afge (WEEME) =5l A0-50 < A0
Lo socore [(4—6) Imtermediate (7—8) High {(10-12)
% patients 3 E% 56. 7% 10 B%:
Treatrmant Wide-local W'LE + radiotherapny rAEstactonmy

recommandation axcisian MALE) IRT)

10 waar recurrerces- SR T 3% Sd%s
frae aurvival

10 waar breast 1005 SE = }S e
cancer-spacilic

ELIVTVE

Affer WLE =+ M mashechom )y esciucken (40

2.7.4. DKIS icin Prediktif Faktorler

Prediktif faktorler, hastaligin belirli tedavilere nasil cevap verecegini tahmin eden

biyolojik ve molekiiler belirteglerdir.
Hormon Reseptdr Durumu (ER/PR Pozitifligi) :
« ER/PR Pozitif DKIS:
» Hormonal tedaviye (tamoksifen, aromataz inhibitorleri) iyi yanit verir.
*  Genellikle diisiik veya orta dereceli DCIS’lerde goriiliir.
* Dabha iyi prognoz gosterir.
« ER/PR Negatif DKIS:
* Hormonal tedaviye yanit vermez.
+ Daha agresif seyirli olabilir.
« HER?2 pozitif olma ihtimali yiiksektir.
HER2 Durumu :

e HER?2 Pozitif DKIS:
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* Dabha agresif seyir gosterir.
* Yiiksek niikleer grade ve komedo tipi ile iliskilidir.
* Trastuzumab (Herceptin) gibi hedeflenmis tedavi ajanlar1 yarar saglayabilir.
o HER2 Negatif DKIS:
» Daha iyi prognoza sahiptir.
*  Genellikle ER/PR pozitif olur ve hormonal tedaviye yanit verir.
Ki-67 Proliferasyon Indeksi :

e Disiik Ki-67 ekspresyonu (<10%): Daha yavas biiyliyen tiimorleri gosterir, iyi

prognozludur.

e Yiiksek Ki-67 ekspresyonu (>20%): Hizli ¢ogalan, agresif tiimorleri gosterir, invaziv

kansere doniisme riski daha fazladir.
Radyoterapiye Duyarlilik :

e Yiiksek riskli DKIS (yiiksek grade, pozitif cerrahi smr, genis nekroz varligi)

radyoterapiye daha iyi yanit verir.
o Diisiik riskli DKIS bazi vakalarda sadece cerrahi ile takip edilebilir.

DKIiS’in klinik y&netimi, hem prognostik hem de prediktif faktorlerin dikkatle

degerlendirilmesine dayanur.
e Diisiik riskli DKIS icin daha az agresif tedavi yeterli olabilir.
e Yiiksek riskli DKIS daha agresif tedavi (radyoterapi, hormon tedavisi) gerektirebilir.
e  Molekiiler belirtegler (ER, PR, HERZ2, Ki-67) tedaviye yon vermede kritik rol oynar.
2.7.5. Tedavi
Cerrahi:

Cerrahi eksizyon gerektirmeyen belirli Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) vakalarmi
belirlemek igin aragtirmalar siirerken, cerrahi olmayan yaklasimlarin giivenligi
konusunda kesinlesmis bilimsel kanitlar bulunmamaktadir. Giincel tedavi kilavuzlari,

tiim DKIS vakalarinda cerrahi eksizyonun uygulanmasimi dnermektedir (53).

Uygun tedavi yontemi; tiimdriin boyutu, lokal niiks riski ve hastanin tedavinin

faydalari ile olasi risklerine ydnelik bireysel tercihlerine bagl olarak belirlenir. DKIS
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tedavisinde temel lokal yaklasimlar mastektomi veya meme koruyucu cerrahiyi igerir.
Meme koruyucu cerrahi, lumpektomi (genis eksizyon ya da parsiyel/segmental
mastektomi olarak da isimlendirilir) ile birlikte ¢ogu zaman adjuvan radyoterapiyi

kapsar. Diisiik risk grubundaki bazi hastalarda radyoterapi gereklilik arz etmeyebilir.

Mastektomi, oldukea diisiik lokal niiks oranlariyla basarili uzun vadeli sagkalim saglar
ve tiimoriin boyutu, histolojik goriiniimii veya derecesinden bagimsiz olarak yaklagik
%98 oraninda kiiratif bir tedavi sunar. (54-55). Ancak, mastektomi sonrasi niiksler,
yetersiz cerrahi sinir, memenin tam olarak ¢ikarilamamasi veya invaziv karsinomun

gbzden kagirilmasi gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir.

Meme koruyucu cerrahi (MKC), hastalarin memelerini koruma istegi, ameliyatta
gecgen silirenin kisa olmasi ve toparlanmanin mastektomiye kiyasla daha kisa siirede
olmasi nedeniyle daha c¢ok tercih edilmektedir. Ayrica, MKC’nin mastektomiye gore
daha az morbiditeye yol agtig1 bilinmektedir. Ancak, bu yontemin lokal niiks riskinin

mastektomiye kiyasla daha yiiksek oranlarda oldugu goz 6niinde tutulmalidir.

MKC, baz1 6zel durumlarda uygun bir segenek olmayabilir. Ozellikle, birden fazla
kadranda tiimor odaklarinin bulunmasi, tiimoér boyutunun memeye kiyasla biiytik
olmasi, kas ya da fasyaya yakin olup negatif cerrahi simir elde etmenin gii¢ oldugu
vakalar, gogiis bolgesine daha dnce radyoterapi gecmisi olan hastalar ve gebelik gibi

faktorler, MKC’nin 6nerilmedigi durumlar arasinda yer almaktadir.

Tam eksizyonda cerrahi sinirin negatif oldugu, radyolojik degerlendirmeyle
dogrulanmalidir. Eksizyonun yeterliligi konusunda siiphe olustugunda, eksizyon
sonrast mamografi uygulanabilir. Biyopsi sirasinda yerlestirilen klipsler, cerrahi
smir degerlendirmesinde yardimci olabilir ve gizli (okkiilt) DKIS tespit edilmesi
durumunda ek cerrahi girisimin planlanmasini saglayabilir. Her ne kadar standart
klinik uygulamalarda 2 mm'den biiyiik cerrahi sinir birakilmasinin avantajlarina
dair kesin bir kanit olmasa da, cerrahi sinirin 2 mm’den yakin izlendigi vakalarda,
minimal veya fokal DKIS tutulumu olan vakalarda reeksizyon ihtiyaci, hastanin

niiks ihtimali g6z oniinde tutularak hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Aksilla diseksiyonu, lokorejyonel kontrolii saglamada etkili olsa da, ciddi
morbiditeye yol acabileceginden, nodal degerlendirmeyi minimize etmeye yonelik

caligmalar basarili sonuglar vermektedir (56-57). Sentinel lenf nodu biyopsisi
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(SLNB), minimum bir sentinel lenf nodunun belirlenip ¢ikarilmasini igerir ve kol
lenfédemi, omuz hareket kisitliligi, uyusma veya aksiller agri sendromu gibi
komplikasyon risklerini biiyiik 6l¢iide azaltir (58). SLNB’nin uzun vadede bdlgesel

niiks oranlarinin diisiik olmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir (59).
Endokrin Tedavi:

Duktal karsinoma in situ (DKIS) vakalarinin yaklasik %80’inde strojen reseptorleri
(ER) pozitiftir ve 6zellikle komedo tipi olmayan DKIS lezyonlarinda daha sik
izlenmektedir. Bu nedenle, hastalarin hormon reseptér durumuna gore
degerlendirilmesi ve kanser gelisme ihtimalini diisiirmek amaciyla uygun endokrin

tedavinin planlanmas1 6nemlidir.

Giincel NCCN (National Comprehensive Cancer Network) tedavi kilavuzlarina gore,
lumpektomi uygulanmis ve dstrojen reseptorii pozitif saptanmis hastalarda, kanserin
tekrarlama riskini azaltmak amaciyla premenopozal kadinlara 5 yil boyunca
tamoksifen Onerilmektedir. Postmenopozal hastalar i¢in ise tamoksifen veya
anastrozol tercih edilebilir. Bu tedavi, ayn1t memede kanserin niiks etme olasiligini

diistirmektedir.

Ote yandan, dstrojen reseptdrii negatif DKIS vakalarinda hormon tedavisinin etkinligi
heniiz netlik kazanmamistir. Standart 20 mg tamoksifen dozunu tolere edemeyen
hastalar igin, diisiik doz tamoksifen (giinde 5 mg, 3 yil boyunca) alternatif bir segenek
olarak degerlendirilebilir. Bilateral mastektomi uygulanmis hastalarda ise genelde
endokrin tedaviye ihtiyag duyulmamaktadir. DKIS hastalarmin takip siireci, ilk bes yil
igerisinde her 6 ila 12 ayda bir dykii alinmasi ve fizik muayene yapilmasini igerecek
sekilde planlanmalidir. Daha sonrasinda yillik muayene ve mamografi ile izlem devam
etmelidir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi radyoterapi uygulanmis hastalarda,
ilk kontrol mamografisi tedavinin tamamlanmasinin ardindan 6 ilal2 ay sonrasinda

planlanmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Ocak 2009 - Aralik 2024 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde duktal karsinoma in situ (DKIS) tanis1 almis
hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Yapilan tarama sonucunda 174 hasta tespit
edilmis, ancak klinigimizde cerrahi tedavi uygulanmis 125 kadin hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. DKIS ile birlikte invaziv duktal karsinom saptanan, daha 6nce invaziv
karsinom tani ve tedavisi almis, dis merkezde opere edilmis ve patoloji raporlari ile

hasta dosyalarinda eksik veriler bulunan vakalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya alinan hastalarin verileri, retrospektif olarak anamnez kayitlari, patoloji ve
ameliyat raporlari, hastane bilgi yonetim sistemi MIA-MED ve E-nabiz bilgi sistemi

tizerinden elde edilmistir. Kayit altina alinan veriler sunlar1 icermektedir:

. Tan1 konulan yas ve tarih

. Uygulanan cerrahi yontem (mastektomi veya meme koruyucu cerrahi)
. Tiimdr boyutu ve cerrahi sinir durumu

. Niikleer derece ve komedo nekroz varlig

. Invaziv odagin ¢ap1

. Ameliyat sonras1 adjuvan tedavi dykiisii

. Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptdr (PR) durumu

. Ki-67 proliferasyon indeksi
. HER-2 ekspresyonu

. Cerrahi sonrasi ipsilateral ve kontralateral niiks gelisimi, uzak metastaz varligi

ve niiks gelisimine kadar gecen siire
. Sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilip yapilmadig1 ve metastaz durumu
. Ameliyat spesmeni patoloji sonucunda invaziv odak izlenip izlenmedigi

Timor derecesi, Modifiye Bloom Richardson siniflandirmasina gére belirlenmis olup,
tiibiil ve gland olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitoz sayisina gore diisiik, orta ve

yiiksek derece olarak gruplandirilmigtir. Primer cerrahiden sonra ipsilateral ve
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kontralateral niiks ile uzak metastaz gelisene kadar gegen siire, ay cinsinden

hesaplanmustir.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede, ER ve PR pozitifligi icin %1 ve iizeri
degerler pozitif olarak kabul edilmistir. HER-2 ekspresyonu agisindan 0, +1 negatif,
+2 ve +3 ise pozitif olarak degerlendirilmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi %20’nin

altinda olanlar diisiik, %20 ve iizeri olanlar yiiksek olarak siniflandirilmistir.

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

12/05/2025 tarihli, B.30.2.0DM.0.20.08/88 karar numarali onay1 ile ytirtitiilmiistiir.

Calismada veri analizi i¢cin IBM SPSS 26.0 paket programi kullanilmistir.
Katilimeilarin sosyodemografik bilgilerine dair tanimlayici veriler frekans (N ve %)
tablolar1 seklinde verilmistir. Siirekli degiskenler ise Medyan Deger (minimum-

maksimum deger) seklinde verilmistir.

Calismanin verileri normallik varsayimlari agisindan incelendiginde, Kolmogorov-

Smirnov degerleri p <0,05 olarak belirlenmistir.

Calismaya kapsamindaki hastalar ile hastalarin kategorik verileri arasinda anlamli
farklilik olup olmadigini belirlemek {izere nonparametrik testlerden Mann-Whitney U
testi ve Kruskal Wallis-H testi uygulanmistir. Coklu gruplar arasinda anlamli fark

¢tkmast durumunda Bonferroni diizeltmesi yapilmstir.

Kategorik degiskenler arasi iliskilerin anlamli olup olmadigini belirlemek i¢in Pearson
Chi-Square Testi kullanilmistir. Tablolarda beklenen hiicre degerlerinin %20’sinden

fazlasinin 5’ten kiiciik olmasi halinde Fisher’in diizeltme testi uygulanmustir.

Invazyon gelisimine etki eden bagimsiz degiskenlerin katsayilarmi ve anlamliliklarint
degerlendirmek i¢in lojistik regresyon analizi yapilmis ve elde edilen odds ratio (OR)
degerleri ve %95 giliven araliklari, invazyon gelisimi tizerindeki etkileri gdstermek i¢in

yorumlanmustir.

Niiks goriilen hastalarin 10 yillik sag kalim oran tahminleri i¢cin Van Nuys Prognostik

Indeksi ile skorlama yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2009- Aralik
2024 tarihleri arasinda tani alip, tarafimizca opere edilen ve ¢alisma kriterleri saglayan

hasta grubu dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 54,0 £11,8 bulunmustur. Medyan yas degeri 52,0, minimum

yas degeri 31,0 ve maksimum yas degeri 94,0 olarak bulunmustur.
Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi Tablo 6’te yer almaktadir.

Hastalarin %38,8’i(n=11) 40 yas altinda, %32,0’1(n=40) 40-49 yas arasinda ve
%59,2’s1(n=74) 50 yas ve lizerindedir.

Tablo 6. Hastalarin Yas Gruplarimin Dagilimimin Gosterilmesi

Alt Gruplar n veya Xort % veya Min-Max
52,0 31,0-94,0
40 Yas Al 11 8,8
Yas
40-49 Yas 40 32,0
50 Yas ve Uzeri 74 59,2

Xort: Medyan Deger, n: kisi sayisi
Tiimdrle iligkili faktorlerin dagilimi Tablo 7°da detayl sekilde yer almaktadir.

Lezyon i¢in duktal karsinoma in situ (DKIS) boyutu hastalarin %26,4’{inde(n=33) 20

mm altinda ve %73,6’sinda(n=92) 20 mm ve tizerindedir.

Hastalarin  %24,8’inde(n=31) komedo-nekroz saptanmamis, %75,2’sinde(n=94)

saptanmistir.

Tiimorlerin %3,2’sinde(n=4) niikleer derecesi 1, %44,8’inde(n=56) niikleer derecesi 2

ve %52,0’inda(n=65) niikleer derecesi 3 saptanmaistir.

Ostrojen reseptdrii (ER) %27,2’sinde(n=34) negatif, %72,8’inde(n=91) pozitif

bulunmustur.

Progesteron reseptorii (PR) %39,2’sinde(n=49) negatif, %60,8’inde(n=76) pozitif

bulunmustur.

Hastalarin %20,0’1nda(n=25) HER2 negatif, %34,4’linde(n=43) pozitif bulunmustur.
HER?2 hastalarin %45,6’sinda(n=57) bakilmamuistir.
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Hastalarin  %16,0’inda(n=20) Ki-67 indeksi negatif, %16,8’inde(n=21) pozitif
bulunmustur. Ki-67 indeksi hastalarin %67,2’sinde(n=84) bakilmamustir.

Hastalarin  %10,4’tinde(n=13) Paget saptanmis ve %89,6’sinda(n=112) Paget

saptanmamuistir.

Tablo 7. Tiimérle iliskili Faktorlerin Dagiliminin Gosterilmesi

Alt Gruplar n %
Lezyon ig:i DCIS 20 mm Alt1 33 26,4
Boyutu 20 mm ve Uzeri 92 73,6
Komedo-Nekroz | YOK 31 24,8
Varhgi Var 94 75,2
Derece 1 4 3,2
Niikleer Derecesi Derece 2 56 44.8
Derece 3 65 52,0
ER - 34 27,2
Hormon Reseptor ER+ 91 72,8
Durumu PR - 49 39,2
PR + 76 60,8
Bakilmayan 57 45,6
HER?2 Durumu Negatif 25 20,0
Pozitif 43 34,4
Bakilmayan 84 67,2
Ki-67 indeksi Negatif 20 16,0
Pozitif 21 16,8
Yok 112 89,6
Paget Varhgi Var 13 104

n: kisi sayisi
ER: Ostrojen Reseptorii
PR: Progesteron Reseptorii

Hastalarin  %5,6’sinda(n=7) preop patolojik aksiller lenf nodu saptanmis olup,

%94,4’linde(n=118) saptanmamistir (Sekil 4).
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Preop Patolojik Aksiller Lenf Nodu

Yok; 118; %94,4

, Var; 7; %5,6

= Yok = Var

Sekil 4. Preop Aksiller Patolojik Lenf Nodu Tutulumu Dagiliminin Gsterilmesi
Tiimdr cerrahisine iligkin degiskenlerin dagilimi Tablo 8’de ayrintili olarak

sunulmustur.

Hastalarin %48,8’inde(n=61) cerrahi sinir 2 mm altinda, %51,2’sinde(n=64) cerrahi

sinir 2 mm ve uzerindedir.

Hastalarin %4,0’1nda(n=5) sentinel lenf nodu frozen ¢alismasinda metastaz saptanmis,
%64,0’1nda(n=80) metastaz saptanmamistir. Hastalarin %32,0’inda(n=40) frozen

calisilmamistir.

Hastalarin %353,6’sina(n=67) segmental mastektomi, %46,4’line(n=58) mastektomi
yapilmugtir.

Tablo 8. Tiimér Cerrahisi ile Tliskili Faktérlerin Dagiliminin Gosterilmesi

Alt Gruplar n %
Cerrahi Siir 2 mm Alt1 61 48,8
Durumu 2 mm ve Ustii 64 51,2
Sentinel Lenf Frozen Caligilmamis 40 32,0
Nodu Frozen Yok 80 64,0
Metastaz Varhg Var 5 40
Mastektomi Mastektomi 58 46,4
Durumu Segmental Mastektomi 67 53,6

n: kisi say1s1
Invaziv odak ve cerrahi sinir durumunun dagilimi Tablo 9’de ayrmtili olarak

sunulmustur.
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Hastalarin %29,6’sinda(n=37) invaziv odak saptanmis ve %70,4’iinde(n=88) invaziv

odak saptanmamustir.

Hastalarin %48,8’inde(n=61) cerrahi sinir 2 mm altinda ve %51,2’sinde(n=64) cerrahi

sinir 2 mm ve ustiinde izlenmektedir.

Tablo 9. Calismaya Dahil Edilen Hastalarda Cerrahi Sinir Durumu

Alt Gruplar n %
invaziv odak Yok 88 70,4
Varhgi Var 37 296
Cerrahi Simir 2 mm Alt1 61 48,8
Durumu 2 mm ve Ustii 64 51,2

n: kisi sayisi
Invaziv odak varliginin cerrahi sinir durumuna gore dagilimi Tablo 10°da ayrintili

olarak sunulmustur.

Cerrahi sinir1 2 mm ve iizerinde olan hastalarin %31,3’linde(n=20) invaziv odak
saptanirken, cerrahi sinir1 2 mm altinda olanlarin %29,9’unda(n=17) invaziv odak

saptanmastir.

Invaziv odak varliginin cerrahi sinir durumuna gore dagiliminda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,679).

Tablo 10. Pure DKIS ve Invaziv Odak Varliginda Cerrahi Sinir Dagilimlar

Invaziv Odak Varlig:
Yok (Pure DKIS) Var
n(%) n(%) P
Cerrahi Sinir
2 mm Alt ' 44(72,1) 17(27,9) 0679
2 mm ve Uzeri 44(68,8) 20(31,3) '

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05

Hastalarin %4,8’inde(n=6) uzak metastaz saptanmis ve %95,2’sinde(n=119) uzak

metastaz saptanmamustir (Tablo 11).

Hastalarin verileri kullamilarak TNM siniflandirilmast  yapilmis ve evreleri

hesaplanmistir (Tablo 11).

Hastalarin %69,6’s1(n=87) Evre 0, %20,8’1(n=26) Evre 1, %1,6’s1(n=2) Evre 2A,
%3,2’sinde(n=4) Evre 2B ve %4,8’i(n=6) Evre 4 olarak hesaplanmustir.

Bu bilgiler dogrultusunda hastalarin %92,0’inda(n=115) erken evre meme kanseri,
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%3,2’sinde(n=4) lokal-ileri evre meme kanseri ve %4,8’inde(n=6) metastatik evre

meme kanseri oldugu belirlenmistir.

Tablo 11. Uzak Metastaz Durumu ve Evreleme

n %
K Yok 119

Uzak Metastaz Var 5
Evre 0 87 69,6
Evre 1 26 20,8
Evre 2A 2 1,6
Evre 2B 4 3,2
Evre 4 6 4,8
Erken Evre 115 92,0
Lokal -ileri Evre 4 3,2
Metastatik Evre 6 4,8

n: kisi sayist
Hastalara uygulanan adjuvan tedavilerin dagilimi Tablo 12’de ayrintili olarak

sunulmustur.

Hastalarin  %20,0’mna(n=25) kemoterapi (KT) uygulanmis, %52,8’ine(n=66) KT
uygulanmamistir.  Hastalarin =~ %27,2’sinin(n=34) KT ile ilgili verilerine

ulagilamamustir.

Hastalarin %44,8’ine(n=56) radyoterapi (RT) uygulanmis, %?27,2’sine(n=34) RT

uygulanmamustir. Hastalarin %28,0’1min(n=35) RT ile ilgili verilerine ulasilamamistir.

Hastalarin %53,6’sina(n=67) hormonoterapi (HRT) uygulanmis, %20,0’ma(n=25)
HRT uygulanmamistir. Hastalarin %26,4’linlin(n=33) HRT ile ilgili verilerine

ulagilamamustir.

Tablo 12. Uygulanan Adjuvan Tedavilerin Dagilinu

Alt Gruplar n %
Verilere Ulagilamadi 34 27,2
Kemoterapi (KT) Hayir 66 52,8
Evet 25 20,0
Verilere Ulagilamadi 35 28,0
Radyoterapi (RT) Hayir 34 27,2
Evet 56 44,8
. Verilere Ulagilamadi 33 26,4
Hormonoterapi 1, 2 200
Evet 67 53,6

n: kisi sayist
Hastalara niiks durumunun ve siiresinin dagilimi Tablo 13’de detayli olarak

gosterilmistir.
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Hastalarin %88,0’inda(n=110) niiks saptanmamustir. Hastalarin %9,6’sinda(n=12)

ipsilateral ve %2,4’inde(n=3) kontralateral niiks saptanmistir.

Niikse kadar gecen siire ortalamasi 37,9 £20,5 ay olarak bulunmustur. Medyan niiks
stiresi 27,0 ay, minimum niiks stiresi 17,0 ay ve maksimum niiks siiresi 89,0 ay olarak

bulunmustur.

Hastalarin %26,7’sinde(n=4) niiks 24 aydan kisa siirede, %73,3’linde(n=11) 24 ay ve

lizeri siirede gergeklesmistir.

Tablo 13. Niikks Durumunun Varligi ve Dagilimi

Alt Gruplar n veya Xort % veya Min-Max
Niiks Yok 110 88,0
Niiks Varh@ Ipsilateral Niiks 12 9,6
Kontralateral Niks 3 2,4
N ] 27,0 17,0-89,0
uhse racar 24 Ay Al 4 26,7
Gecen Siire —
24 Ay ve Uzeri 11 73,3

Xort: Medyan Deger, n: kisi sayist
Niikse kadar gegen stirenin niiks tarafi ve invazyon varligina gére dagilimi Tablo 14’de

detayli sekilde yer almaktadir.

Ipsilateral niiks gelisen hastalarda ortalama niiks siiresi 38,6+22,3 ay, medyan niiks
sliresi 26,5 ay bulunmustur. Kontralateral niiks gelisen hastalarda ortalama niiks siiresi
35,3+14,3 ay, medyan niiks siiresi 32,0 ay bulunmustur. Niikse kadar gecen siireler
arasinda niiks gelisen taraf acisindan analiz sonuglarina gére anlamli diizeyde bir fark

bulunmamustir (p=0,945).

Invazyon saptanan hastalarda ortalama niiks siiresi 29,6+9,3 ay, medyan niiks siiresi
27,0 ay bulunmustur. invazyon saptanmayan hastalarda ortalama niiks siiresi
42,1+£23,6 ay, medyan niiks siiresi 35,0 ay bulunmustur. Niikse kadar gecen siireler
arasinda invazyon varligi agisindan analiz sonuglarina goére anlamli diizeyde bir fark

bulunmamustir (p=0,679).

Tablo 14. Niikse Kadar Gegen Siire, Niiks Tarafi ve invazyona gére Dagilim

Alt Gruplar Ort£SS Xort(Min-Max) p
Niikse Ipsilateral Niiks 38,6+22,3 26,5(17,0-89,0) 0.945
Kadar Kontralateral Niiks 35,3+14,3 32,0(23,0-51,0) '
Gegen Siire invazyon Yok (Pure DCIS) 42,1+23,6 35,0(17,0-89,0) 0.679
(ay) Invazyon Var 29,649,3 27,0(18,0-44,0) :

Mann-Whitney U Test, p<0.05
SS:Standart Sapma, Xort: Medyan Deger
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Invaziv odak varhginin, niiks gelisme durumuna goére dagilimi Tablo 15°te

gosterilmistir.

Ipsilateral niiks gelisen hastalarn %33,3’linde(n=4), kontralateral niiks gelisen
hastalarin  %33,3’linde(n=1) ve niiks gelismeyen hastalarin %29,1’inde(n=32)

mikroskobik invazyon saptanmustir.

Invaziv odak varliginin, niiks gelisme durumuna gore dagiliminda analiz sonuglarina

gore anlaml diizeyde bir fark bulunmamistir. (p=0,945).

Tablo 15. Pure DKIS ve Invaziv Odak Varliginda Niiks Dagilimlari

Invaziv Odak Varhig
Yok (Pure DKIS) Var
n(%) n(%) p
Niiks Varligi
Yok 78(70,9) 32(29,1)
Ipsilateral 8(66,7) 4(33,3) 0,945
Kontralateral 2(66,7) 1(33,3)

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05

Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiiciik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test
uygulanmistir

Cerrahi smir durumunun, niikks gelisme durumuna goére dagilimi Tablo 16’te

gosterilmistir.

Ipsilateral niiks gelisen hastalarin %33,3’iinde (n=4), kontralateral niiks gelisen
hastalarin %66,7’sinde (n=2) ve niiks gelismeyen hastalarin %352,7’sinde (n=58)

cerrahi siirin 2 mm ve iizerinde oldugu saptanmustir.

Cerrahi siir durumunun, niiks gelisme durumuna gore dagiliminda analiz sonuglarina

gore anlaml diizeyde bir fark bulunmamistir (p=0,382).

Tablo 16. Cerrahi Sinirin Nitks Durumuna Gore Dagilimlari

Cerrahi Siir
2 mm Alt1 2 mm ve Uzeri
n(%) n(%) p
Niiks Varligi
Yok 52(47,3) 58(52,7)
Ipsilateral 8(66,7) 4(33,3) 0,382*
Kontralateral 1(33,3) 2(66,7)

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05
Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiiciik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test
uygulanmigtir
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Invaziv odak varligmin niiks siiresi ve yoniine gére dagilimi Tablo 17’da

gosterilmistir.

Invaziv odak bulunmayan ve ipsilateral niiks gelisen hastalarin %12,5’inde (n=1) 17
ay sonra, %12,5’inde (n=1) 23 ay sonra, %12,5’inde (n=1) 24 ay sonra, %12,5’inde
(n=1) 44 ay sonra, %25,0’1nda (n=2) 62 ay sonra ve %12,5’inde (n=1) 89 ay sonra
niiks meydana gelmistir. invaziv odak bulunan ve ipsilateral niiks gelisen hastalarin
%25,0’1inda(n=1) 19 ay sonra, %25,0’1nda (n=1) 26 ay sonra, %25,0’inda (n=1) 27 ay
sonra, %25,0’inda(n=1) 44 ay sonra niiks meydana gelmistir. Gruplar arasindaki fark

istatistiksel agidan anlamli izlenmemistir (p=0,484).

Invaziv odak bulunmayan ve kontralateral niiks gelisen hastalarin %50,0’inda (n=1)
23 ay sonra, %50,0’inda (n=1) 51 ay sonra niiks meydana gelmistir. invaziv odak
bulunan ve kontralateral niiks gelisen hastalarin %100,0’1nda (n=1) 32 ay sonra niiks
meydana gelmistir. Gruplar arasinda analiz sonuglarina goére anlamli diizeyde bir fark

bulunmamustir. (p=0,223).

Tablo 17. Pure DKIS ve Invaziv Odak Varhiginda Niiks Siiresi ve Yon Dagilimlari

Invaziv Odak Varlig:
Yok (Pure DKIS) Var
(%) (%) p

Niiks Tarafi Niiks Stiresi

17 Ay 1(12,5) 0(0,0)

19 Ay 0(0,0) 1(25,0))

23 Ay 1(12,5) 0(0,0)

24 Ay 1(12,5) 0(0,0)

26 Ay 1(12,5) 1(25,0)

27 Ay 0(0,0) 1(25,0)
. 44 Ay 1(12,5) 1(25,0)
Ipsilateral 0.484%
Niiks 62 Ay 2(25,0) 0(0,0) '

89 Ay 1(12,5) 0(0,0)

23 Ay 1(50,0) 0(0,0)
Kontralateral 32 Ay 0(0,0) 1(100,0) 0.223%
Niiks )

51 Ay 1(50,0) 0(0,0)

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05
Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiigiik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test
uygulanmigtir

40



Caligma Kapsamindaki Hastalarin yas araliklarina gore dagilimi Tablo 18’de detayli

olarak gosterilmistir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin yas gruplarina gore dagiliminda istatistiksel

istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (KW=2,4, p=0,306).

Tablo 18. Yas Gruplarina Gére Dagilim

Siralama
Yas Grubu n Ortalamast KW P
) 40 Yas Alt1 11 51,1
Caligma Kapsamindaki
40-49 Yas 40 65,4 2,4 0,306
Hastalar .
50 Yas ve Uzeri 74 63,5

KW= Kruskall Wallis H test, p<0.05

Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.
Calisma Kapsamindaki Hastalarin komedo-nekroz varligina gére dagilimi Tablo 19°de

ayrintili olarak sunulmustur.

Caligma Kapsamindaki Hastalarin komedo-nekroz varligina gore dagiliminda

istatistik a¢isindan anlamli fark izlenmemistir. (z=-1,3, p=0,188).

Tablo 19. Komedo-Nekroz Varligina Gére Dagilim

Komedo- 0 Siralama 7 P
Nekroz Ortalamasi
Calisma
. Yok 31 57,3
Kapsamindaki -1,3 0,188
Var 94 64,9
Hastalar

Mann-Whitney U Test, p<0.05
Calisma Kapsamindaki Hastalarin ER durumuna gore dagilimi Tablo 20°da ayrintili

olarak sunulmustur.

Caligma Kapsamindaki Hastalarin ER durumuna gore dagilimi istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (z=-0,5, p=0,642).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin PR durumuna goére dagilimi Tablo 20°de ayrintili

olarak sunulmustur.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin PR durumuna gore dagilimi istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (z=-1,2, p=0,224).

Tablo 20. Ostrojen ve Progesteron Reseptdrii Durumuna Gére Dagilim
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Siralama
n z P
Ortalamasi
ER Negatif 34 61,1
Caligma g 05 0,642
) ER Pozitif 91 63,7
Kapsamindaki _
PR Negatif 49 66,7 Lo 0224
Hastalar PR Pozitif 76 60,6 ! !

Mann-Whitney U Test, p<0.05
Calisma Kapsamindaki Hastalarin HER2 durumuna gore dagilimi Tablo 21°de
ayrintili olarak sunulmustur.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin HER2 durumuna gore dagilim istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (z=-1,1, p=0,260).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin Ki-67 indeksi durumuna gore dagilimi1 Tablo 21°da

detayli sekilde yer almaktadir.
Calisma Kapsamindaki Hastalarin Ki-67 indeksi durumuna gore dagilimu istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (z=-0,4, p=0,705).

Tablo 21. HER2 ve Ki-67 indeksi Durumuna Gore Dagilim
Siralama

f Ortalamasi z i
HER?2
_ 25 31,0
Negatif 13 36.6 -1,1 0,260
Calisma Kapsamindaki | 4eRro positif '
Hastalar Ki-67
. 20 217
Negatif 21 203 -0,4 0,705
Ki-67 Pozitif

Mann-Whitney U Test, p<0.05

Caligma Kapsamindaki Hastalarin preop patolojik aksiller lenf nodu tutulum

durumuna gore dagilimi Tablo 21°de detayli sekilde yer almaktadir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin preop patolojik aksiller lenf nodu tutulum
durumuna gore dagilimi istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (z=-0,1,

p=0,894).

Tablo 22. Preop Patolojik Aksiller Lenf Nodu Tutulum Durumuna Gore Dagilim
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Patolojik Lenf n Siralama . P
Nodu Ortalamasi
Calisma
. Yok 118 63,1
Kapsamindaki -0,1 | 0,984
Var 7 61,6
Hastalar

Mann-Whitney U Test, p<0.05
Calisma Kapsamindaki Hastalarin sentinel lenf nodu frozen sonuglarina goére dagilimi

Tablo 23°de detayli sekilde yer almaktadir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin sentinel lenf nodu frozen sonuglarma gore

dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (z=-0,1, p=0,964).

Tablo 23. Sentinel Lenf Nodu Frozen Sonuglarina Gére Dagilim

Frozen Sonucu n gl z P
Ortalamasi
Cah$ma Metastaz Yok 80 43,0
. etastaz Yo :
Kapsamindaki Metastaz Var 5 435 0,1 0,964
Hastalar

Mann-Whitney U Test, p<0.05
Caligma Kapsamindaki Hastalarin invaziv durumuna gore dagilimi Tablo 24°te detayli

detayli sekilde yer almaktadir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin invaziv odak durumuna gore dagiliminda istatistik

acisindan anlamli fark izlenmemistir (z=-1,2, p=0,220).

Tablo 24. Mikroskobik Invaziv Odak Durumuna Gére Dagilim

Invaziv Odak n Rl z P
Ortalamasi
Calisma
. Yok 88 61,0
Kapsamindaki Var 37 677 -1,2 0,220
Hastalar

Mann-Whitney U Test, p<0.05

Caligma Kapsamindaki Hastalarin niikleer derece durumuna gére dagilimi Tablo 25°te

detayli sekilde yer almaktadir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin niikleer derece durumuna goére dagiliminda

istatistik ac¢isindan anlamli fark izlenmemistir (KW=3,8, p=0,147).

Tablo 25. Niikleer Derecelere Gore Dagilim
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Siralama

Niikleer Derece n Ortalamast KW p
Calisma Derece 1 4 79,5
Kapsamindaki Berece g ‘Zg 228 3,8 0,147
Hastalar erece !

KW= Kruskall Wallis H test, p<0.05

Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin niiks durumuna gore dagilimi Tablo 26’te detayli

sekilde yer almaktadir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin niiks durumuna goére dagiliminda istatistik

acisindan anlamli fark izlenmemistir (z=-0,6, p=0,518).

Tablo 26. Niikks Durumuna Gore Dagilim

. Siralama
N f Ortalamasi z P
Cahsma Yok 108 63,6
Kapsamindaki vVar 15 587 -0,6 0,518
Hastalar

Mann-Whitney U Test, p<0.05
Invaziv odak varligiin gesitli degiskenlere gore dagilimlar1 Tablo 27°da detayl olarak

gosterilmistir.

Invaziv odak varligmin yas gruplarma gore dagiliminda istatistik agisindan anlaml

fark izlenmemistir (p=0,481).

Invaziv odak varligmin preop patolojik aksiller lenf nodu varligi durumuna goére

dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,429).

Invaziv odak varliginin mastektomi durumuna gore dagilimda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,089).

Invaziv odak varligmin niiks durumuna gére dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,736).

Invaziv odak varliginin niiks tarafina gore dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=1,000).

Invaziv odak varligiin uzak metastaz durumuna gore dagilimda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,477).

Invaziv odak varliginin Paget durumuna gore dagilimda istatistik agisindan anlamli
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fark izlenmemistir (p=0,460).

Tablo 27. invaziv Odak Varhigmin Cesitli Degiskenlere Gore Dagilim

Invaziv Odak Varlig

Yok Var
Yas Grubu n(%) n(%) p
<40 6(54,5) 5(45,5)
40-49 29(72,5) 11(27,5) 0,481
>50 53(71,6) 21(28,4)
Preop Patolojik Aksiller
Lenf Nodu Varligi
Yok 84(72,1) 34(28,8) 0.429%
Var 4(57,1) 3(42,9) '
Mastektomi Durumu
Mastektomi 36(62,1) 22(37,9) 0.089
Segmental Mastektomi 52(77,6) 15(22,4) '
Niiks Varligi
Yok 78(70,9) 32(29,1) 0.736*
Var 10(66,7) 5(33,3) '
Niiks Tarafi
Ipsilateral 8(66,7) 4(33,3) 1.000%
Kontralateral 2(66,7) 4(33,3) '
Uzak Metastaz
Yok 83(69,7) 36(30,3) 0.477*
Var 5(83,3) 1(16,7) '
Paget
Yok 80(71,4) 32(28,6) .
Var 8(6.5) 5(38,5) 0,460

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05

Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiiglik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test
uygulanmistir

Invaziv odak varliginin ameliyat ve patoloji sonucuna ait degiskenlere gore dagilimlar

Tablo 28°de detayl1 olarak gdsterilmistir.

Invaziv odak varliginin tiimér i¢i DKIS boyutuna gére dagilimda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,239).

Invaziv odak varligmin sentinel lenf nodu frozen sonucuna gore dagilimda istatistik

acisindan anlamli fark izlenmistir (p=0,010).

Frozen c¢alisilmamis hastalarin %17,5’inde (n=7) invaziv odak saptanmis olup, bu oran
beklenen orandan anlamli olarak daha distiktiir. Frozen calisilmamis hastalarin
%382,5’inde (n=33) invaziv odak saptanmamis olup, bu oran beklenen orandan anlamli

olarak yiiksektir (p=0,010).

Frozen calisilip metastaz saptanan hastalarin %100’tinde(n=5) invaziv odak saptanmis
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olup, bu oran beklenen orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Frozen calisilip
metastaz saptanan hastalarin %0’inda (n=0) invaziv odak saptanmamis olup, bu oran

beklenen orandan anlamli olarak diisiiktiir (p=0,010).

Invaziv odak varliginin sentinel lenf nodu frozen sonucuna gére dagilimda istatistiksel

acgidan anlamli farklilik ¢ikan alt gruplar Tablo 28°de detayli olarak gosterilmistir.

Invaziv odak varliginin niikleer dereceye gore dagilimida analiz sonuglarina goére

anlamli diizeyde bir fark bulunmamistir (p=0,786).

Invaziv odak varliginin cerrahi sinira gére dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,979).

Invaziv odak varliginin komedo-nekroz durumuna gére dagilimda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,936).

Invaziv odak varligmin ER durumuna gore dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,394).

Invaziv odak varligmin PR durumuna gore dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,316).

Invaziv odak varliginin HER2 durumuna gore dagilimda istatistik agisindan anlamli

fark izlenmemistir (p=0,569).

Invaziv odak varliginin Ki-67 indeksi durumuna gore dagilimda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmistir (p=0,010).

Ki-76 indeksi negatif olan hastalarin %55,0’inda (n=11) invaziv odak saptanmis olup,
bu oran beklenen orandan anlaml olarak daha diisiiktiir. Ki-76 indeksi negatif olan
hastalarin %45,0’1nda(n=9) invaziv odak saptanmamis olup, bu oran beklenen orandan

anlaml olarak yiiksektir (p=0,010).

Ki-76 indeksi pozitif olan hastalarin %90,5’inde (n=19) invaziv odak saptanmis olup,
bu oran beklenen orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Ki-76 indeksi pozitif olan
hastalarin Ki-76 indeksi pozitif olan hastalarin %35,0’inda (n=1) invaziv odak

saptanmamis olup, bu oran beklenen orandan anlamli olarak diisiiktiir (p=0,010).

Invaziv odak varligmin Ki-67 indeksi durumuna gore dagiliminda istatistiksel agidan

anlaml farklilik ¢ikan alt gruplar Tablo 28’de detayli olarak gosterilmistir.

46



Tablo 28. invaziv Odak Varligiin Ameliyat ve Patoloji Sonucuna Gore Dagilim

Invaziv Odak Varlig

Yok Var
Tiimér I¢i DCIS Boyutu
<20 mm 25(78,1) 7(21,9) 0.239
>20 mm ve iizeri 61(67,0) 30(33,0) ’
Sentinel Lenf Nodu Frozen
Sonucu
Frozen Cahsilmamis 33(82,5)2 7(17,5)°
Metastaz Var 0(0,0)° 5(100,0)2 0,001
Metastaz Yok 54(67,5) 26(32,5)
Niikleer Derecesi
Derece 1 3(75,0) 1(25,0)
Derece 2 41(73,2) 15(26,8) 0,786*
Derece 3 44(67,7) 21(32,3)
Cerrahi Sinir
2 mm Alti 44(72,1) 17(27,9) 0.979
2 mm ve Uzeri 44(68,8) 20(31,3) ’
Komedo-Nekroz Varligi
Yok 22(71,0) 9(29,0) 0.936
Var 66(70,2) 28(29,8) '
ER
Negatif 22(64,7) 12(35,3) 0.394
Pozitif 66(72,5) 25(27,5) '
PR
Negatif 32(65,3) 17(34,7) 0.316
Pozitif 56(73,7) 20(26,3) ’
HER2 Durumu
Negatif 11(44,0) 14(56,0) 0.569
Pozitif 22(51,2) 21(48,8) ’
Ki-67 Indeksi
Negatif 9(45,0)? 11(55,0)°
Pozitif 2(9,5) 10(00,5)2 0,010

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05

Coklu gruplarin anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiigiik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test
uygulanmistir

a: beklenen degerden yiiksek sonug

b: beklenen degerden diisiik sonug

Yas gruplarina gore cesitli degiskenlerin dagilimlart Tablo 29°de detayli olarak

gosterilmistir.

Mastektomi durumunun yas gruplarina gore dagiliminda istatistiksel agidan anlamli

fark izlenmemistir (p=0,584).

Tiimér i¢i DKIS boyutunun yas gruplarina gore dagilimda istatistik agisindan anlaml

fark izlenmemistir (p=0,293).

47



Niikleer derece durumunun yas gruplarina gore dagilimda istatistik agisindan anlamli

fark izlenmemistir (p=0,056).

Komedo-nekroz varliginin yas gruplarina gore istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,143).

HER2 durumunun yas gruplarima gore dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,382).

Ki-67 indeksi durumunun yas gruplarina gore istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,177).

Niiks durumunun yas gruplarina gore dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,262).

Paget durumunun yas gruplarina goére dagilimda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,510).

Tablo 29. Cesitli Degiskenlerin Yas Gruplarima Gore Dagilimlari

Yas Grubu
Mastektomi Durumu <40 40-49 >50 ve Uzeri p
Mastektomi 4(6,9) 17(29,3) 37(63,3) 0.584
Segmental Mastektomi 7(10,4) 23(34,3) 37(55,2) '
Tiimor i¢i DKIS Boyutu
<20mm 5(15,6) 9(28,1) 18(56,3) 0.293
>20 mm ve Uzeri 6(6,6) 31(34,1) 54(59,3) '
Niikleer Derecesi
Derece 1 1(25,0) 2(50,0) 1(25,0)
Derece 2 5(8,9) 11(19,6) 40(71,4) 0,056*
Derece 3 5(7,7) 27(41,5) 33(50,8)
Komedo-Nekroz Varligi
Yok 2(6,5) 6(19,4) 23(74,2) 0.143
Var 9(9,6) 34(36,2) 51(54,3) '
HER2 Durumu
Negatif 3(10,7) 6(21,4) 19(67,9) 0.382*
Pozitif 2(5,0) 14(35,0) 24(60,0) :
Ki-67 Indeksi
Negatif 2(10,0) 3(15,0) 15(75,0) 0.177*
Pozitif 3(14,3) 8(38,1) 10(47,6) '
Niiks Varligi
Yok 8(7,3) 36(32,7) 66(60,0) 0.262*
Var 3(20,0) 4(26,7) 8(53,3) ’
Paget
Yok 10(8,9) 34(30,4) 68(60,7) 0.510*
Var 1(7,7) 6(46,2) 6(46,2) '

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05

Coklu gruplarm anlamlilik testleri i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiigiik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test
uygulanmigtir
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Kanser evrelerine gore ¢esitli degiskenlerin dagilimlar1 Tablo 30’da detayli olarak

gosterilmistir.

Tiimér i¢i DKIS boyutunun kanser evrelerine gore dagiliminda analiz sonuglarma gore

anlaml diizeyde bir fark bulunmamustir (p=0,375).

Preop patolojik aksiller lenf nodu durumunun kanser evrelerine gore dagiliminda

istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir (p=0,425).

HER2 durumunun kanser evrelerine gore dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,065).

Ki-67 indeksi durumunun kanser evrelerine gore dagiliminda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,103).

Niiks durumunun kanser evrelerine gore dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,666).

Paget durumunun kanser evrelerine gore dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark

izlenmemistir (p=0,665).

Tablo 30. Cesitli Degiskenlerin Kanser Evresine Gore Dagilim

Evre |

Erken Evre Lokal-ileri Evre | Metastatik Evre p
Tiimér I¢i DKIS Boyutu n(%) n(%) n(%)
<20 mm 30(93,8) 0(0,0) 2(6,3) 0.375*
>20 mm ve Uzeri 82(90,1) 5(5,5) 4(4,4) '
Preop Patolojik Aksiller Lenf
Nodu
Yok 108(91,5) 5(4,2) 5(4,2) 0.425*
Var 6(85,7) 0(0,0) 1(14,3) ’
HER2 Durumu
Negatif 28(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0.065*
Pozitif 33(82,5) 5(12,5) 2(5,0) ’
Ki-67 Indeksi
Negatif 20(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0.103*
Pozitif 17(81,0) 3(14,3) 1(4,8) '
Niiks Varlig1
Yok 100(90,9) 5(4,5) 5(4,5) 0.666*
Var 14(93,3) 0(0,0) 1(6,7) ‘
Paget
Yok 103(92,0) 4(3,6) 5(4,5) 0.665
Var 11(84,6) 1(7,7) 1(0,6) ’

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05
* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiigiik oldugu igin Fisher’s Exact Test
uygulanmigtir
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Calisma Kapsamindaki Hastalarin ameliyata, patolojiye ait degiskenlere ve preop

cesitli degiskenlere gore dagilimi Tablo 31°da detayli olarak gosterilmistir.

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, niikleer dereceye gore dagiliminda istatistiksel

acidan anlamli fark izlenmemistir (p=0,145).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, sentinel lenf nodu frozen sonucuna gore

dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,155).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, preop patolojik aksiller lenf nodu durumuna gore

dagiliminda istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,893).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, komedo-nekroz durumuna gore istatistik agisindan

anlaml fark izlenmemistir (p=0,186).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, ER durumuna gére dagiliminda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,641).

Caligma Kapsamindaki Hastalarin, PR durumuna gore dagiliminda istatistik agisindan

anlaml fark izlenmemistir (p=0,222).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, HER2 durumuna gore dagiliminda istatistik

acisindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,084).

Caligma Kapsamindaki Hastalarin, Ki-67 indeksi durumuna gore dagiliminda istatistik

acisindan anlaml fark izlenmemistir (p=0,451).

Calisma Kapsamindaki Hastalarin, invaziv odak varligi durumuna gore dagiliminda

istatistik agisindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,219).

Caligma Kapsamindaki Hastalarin, Paget varlig1 durumuna gore dagiliminda istatistik

acisindan anlaml fark izlenmemistir (p=0,297).
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Tablo 31. Ameliyat, Patolojiye Ait Degiskenlere ve Preop Cesitli Degiskenlere Gore
Dagilim

Tiimér I¢i DCIS Boyutu

<20 mm >20 mm ve Uzeri p

Niikleer Derecesi n(%) n(%)
Derece 1 0(0,0) 4(100,0)
Derece 2 19(33,9) 37(66,1) 0,145*
Derece 3 14(21,5) 51(78,5)
Sentinel Lenf Nodu Frozen
Sonucu
Frozen Calisilmamis 15(37,5) 25(62,5)
Metastaz Var 1(20,0) 4(80,0) 0,155*
Metastaz Yok 17(21,3) 63(78,8)
Preop Patolojik Aksiller Lenf
Nodu
Yok 31(26,3 87(73,7 .
Var 2((28,6)) 5&1,4)) 0,893
Komedo-Nekroz Varligi
Yok 11(35,5) 20(64,5) 0.186
Var 22(23,4) 72(76,6) *
ER
Negatif 10(29,4) 24(70,6) 0.641
Pozitif 23(25,3) 68(74,7) ’
PR
Negatif 10(20,4) 39(79,6) 0.222
Pozitif 23(30,3) 53(69,7) ’
HER2 Durumu
Negatif 4(16,0) 21(84,0) 0.084%
Pozitif 8(18,6) 35(81,4) '
Ki-67 Indeksi
Negatif 3(15,0) 17(85,0) 0.451
Pozitif 6(28,6) 15(71,4) '
Invaziv Odak Varlig
Yok 26(29,5) 62(70,5) 0.219
Var 7(18,9) 30(81,19 '
Paget Varlig1
Yok 28(25,0) 84(75,0) 0.297*
Var 5(38,5) 8(61,5) ’

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05

* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiigiik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test

uygulanmistir

Lojistik regresyon modeli kapsaminda degerlendirilen bagimsiz degiskenlerin olasilik oranlari

(OR) ve istatistiksel anlamlilik diizeyleri (p-degerleri) Tablo 32’de detayli olarak

gosterilmisgtir.
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Tablo 32. DKIS Tanili Hastalarda invazyon Gelisimine Etki Eden Faktorlerin Odds Ratio Degerleri

ve Anlamlilik Diizeyleri

Bagimsiz Degisken B Katsayis1 Odds Ratio (Exp(B)) %95 Giiven Araligi p-degeri
Tamdr iei DCIS Boyutu (20- o 1,284 0,901 — 1,854 0,162

40 mm)

Tamorigi DCIS Boyutu - 6q, 1,974 1,210 - 3,221 0,007
(>40 mm)

Cerrahi Sinir (<2mm) -0,300 0,741 0,542 -1,011 0,059
HER2 (Pozitif) 0,113 1,119 0,800 — 1,568 0,472
Ki-67 (>20%) 1,445 4,243 2,109 - 8,535 <0,001
Komedo-Nekroz (Var) 0,050 1,051 0,780 - 1,416 0,749

Lojistik Regresyon Analizi, p < 0,05 diizeyinde anlamli
Model Uyumu

. Hosmer-Lemeshow Testi: Chi-square = 1,681, p = 0,989. Bu sonu¢ modelin

gbzlemlenen ve beklenen verilerle uyumlu oldugunu géstermektedir.

. Nagelkerke R Square: 0,696. Bu deger, modelin bagimli degiskenin (invazyon

varlig1) varyansinin %69,6'sin1 agikladigini belirtir.

. Genel Dogruluk Orani: %84,7.

Tiim6r Boyutu: >40 mm olan hastalarda invazyon gelisme riski anlamli olarak

artmistir (OR = 1,974, p = 0,007). Bu, invazyon gelisimi i¢in tiimor boyutunun

onemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Ki-67 Indeksi: %20'in iizerinde olan hastalarda invazyon riski 4,2 kat artmistir (OR

=4,243, p <0,001). Bu sonug, Ki-67 indeksinin invazyon gelisimini 6ngormede

kritik bir biyobelirte¢ oldugunu isaret eder.

Cerrahi Sinir: <2 mm cerrahi sinir1 olan hastalarda invazyon riski azalmis olmakla

birlikte, bu sonug istatistik acisindan anlamli izlenmemistir. (p = 0,059).

Hastalarin niiks durumunun tedavi modalitelerine gore dagilimlarinin gosterilmesi

Tablo 33’de detayli olarak gosterilmistir.

Niiks durumunun KT alma durumuna gore dagiliminda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,442).

Niiks durumunun RT alma durumuna goére dagiliminda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,898).

Niiks durumunun HRT alma durumuna gore dagiliminda istatistik agisindan

anlamli fark izlenmemistir (p=0,658).
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Tablo 33. Hastalarin Nitks Durumunun Tedavi Modalitelerine Gére Dagilimlart

Niiks Durumu
. N .. Kontralateral
Niiks Yok Ipsilateral Niiks Niiks p
KT Alma Durumu n % n % n %%
Almamig 30 88,2 3 8,8 1 2,9 0.442%
Almis 19 76,0 5 20,0 1 4,0 !
RT Alma Durumu
Almamig 31 88,6 3 8,6 1 2,9 0.898*
Almig 49 87,5 6 10,7 1 1,8 '
HRT Alma Durumu
Almamig 29 87,9 3 9,1 1 3,0 0.658*
Almig 62 92,5 3 4,5 2 3,0 '

Pearson Ki-Kare Testi, p<0,05
* Hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’en kiigiik oldugu i¢in Fisher’s Exact Test

uygulanmistir

Niiks goriilen 15 hastanin Van Nays Prognostik Indeksi(VNPI)'ne gére skorlanmasi

ve tedavi Onerileri Tablo 34’te gosterilmistir.

Niiks eden hastalar VNPI’de yer alan maddelere gore puanlanmis ve

skorlanmistir. 4-6 puan arasi alan hastalar “diisiik seviye”, 7-9 puan arasi alan

hastalar “orta seviye” ve 10-12 puan aras1 alan hastalar “yiiksek seviye” olarak

skorlanmistir (Tablo 34).

VNPI kullanilarak degerlendirildiginde hastalarin %66,7’si(n=10) orta seviyede,
%33,3’1(n=5) yiiksek seviyede skorlanmistir. Niiks eden hastalarin higbirisi

diisiik seviyede skorlanmamustir.

Tablo 34. Van Nuys Prognostik indeksine (VNPI) Gére Niiks Goriilen Hasta Oranlarmin Dagilim ve

Tedavi Onerileri

Sagkalim

Ozellik 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Boyut(mm) <15 16-40 >40
Marjin(mm) >10 1-9 <1

Nekrozsuz Nekrozlu Nekrozlu veya Nekrozsuz
Grade ve Nekroz - - .
Diisiik veya Orta Derece Diisiik veya Orta Derece Yiiksek Derece

Yas(y1l) >60 40-60 <40

Diisiik Skor Orta Seviye Skor Yiiksek Skor
(4-6 Puan) (7-9 Puan) (10-12 Puan)
Hasta Orani %0,0 %66,7 9%33,3
Tedavi Onerisi Genis Lokal Eksizyon GLE+RT Mastektomi
(GLE)
10 Yll]vlk Niikssiiz %97 %73 %34
Sagkalim*
10 Yillik Meme
Kanseri Spesifik %100 %98 %98

*GLE£RT sonrasi deger (Mastektomi hari¢ tutulmustur)
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5. TARTISMA

Bu calismada, DKIS tanisi almis ve cerrahi tedavi uygulanmis hastalarda senkron invaziv odak
varhigini etkileyen faktorler retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bulgular, DKIS'in yalnizca
histopatolojik degil ayn1 zamanda biyolojik olarak da heterojen bir hastalik grubu oldugunu

gostermekte ve uluslararasi literatiir ile bircok agidan paralellik gdstermektedir.

Oncelikle, calismamizda incelenen 125 hastanin %29,6’sinda (n=37) invaziv odak saptanmis
olmasi, DKIS tanili olgularda invaziv odak riskinin klinik olarak dikkate alinmasi gerektigini

gostermektedir.
Lezyon Biiyiikliigii ve Ki-67 (Proliferatif Aktivite)

Calismanuzda tiimér ici DKIS boyutunun 40 mm iizerinde olmasi, senkron invaziv odak
varligi ile anlamli sekilde iliskilendirilmis olup (p=0,007), %20 ve iizerinde Ki-67
proliferasyon indeksi izlenmis hastalarda invazyon gelisme riski 4.2 kat artmis olarak
izlenmistir (p<0.001). Bu, DKIS’in biyolojik agresifligini belirlemede, invazif gegiste Ki-
67'nin giiclii bir belirteg oldugunu gostermektedir. Ki-67'nin bu baglamdaki 6nemi, Williams
ve ark. 2015 yilinda yapmis oldugu c¢aligma ile uyumludur. S6z konusu ¢alismada da yiiksek
Ki-67 ekspresyonunun (> %14) invaziv niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmis
ve yiiksek Ki-67 diizeylerinin invaziv progresyon riskini artirdigi bildirilmistir (p=0.021) (60).
Gozlemlenen giiglii iligki, 6zellikle invaziv transformasyon potansiyelini dngérmede lezyon
capiin ve Ki-67’nin 6nemini vurgulamakla birlikte 6nemli bir prognostik parametre

olduklarini da desteklemektedir.
Sentinel Lenf Nodu ve Lenfatik Yayilim

Calismanuzda, DKIS tanis1 almis 125 hastanin %68’ine (n=85) intraoperatif sentinel lenf nodu
(SLN) frozen kesit incelemesi uygulanmis, bu hastalarin %5,88’sinda (n=5) sentinel lenf nodu
metastazi izlenmis ve metastaz izlenen bu hastalarin tamaninda DKIS’a eslik eden karsinom
odag1 saptanmistir. Bu baglamda SLN metastazi ile invaziv odak varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski izlenmistir (p=0.010). Bu bulgu, bu grubun yiiksek riskli bir alt
popiilasyon olduguna isaret etmekle birlikte DKIS’e eslik eden senkron invaziv odak ve
dolayisiyla lenfatik yayilim potansiyelinin dikkate alinmasi gerektigine isaret etmektedir.
Benzer sekilde, Gianluca Vanni ve ark. 2024 yilinda yayimladiklari retrospektif ¢caligmada,
preoperatif DKIS tanis1 almis 267 hastanin 129°unda (%48,3) SLNB uygulanmus ve 9 hastada
(%6,97) SLN metastaz1 saptanmistir. Bu 9 hastanin tamaminin postoperatif patoloji
incelemesinde invaziv veya mikroinvaziv karsinom tanisi bildirilmistir (61). Bu durumda SLN

metastazi ile invaziv odak varlig1 arasinda anlaml iliski gézlenmis olup, SLNB uygulamasmin
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invaziv potansiyeli yliksek hastalarda segici olarak yapilmasinin daha uygun bir yaklasim

olabilecegini desteklemektedir.
Literatiir ve Klinik Oneriler

Calismanuzda, DKIS tamli ve niiks gelisen %12 (n:15) hasta (n:7 dki, n:8 idk) Van Nuys
Prognostik Indeksi'ne (VNPI) gore degerlendirilmis; olgularn %66,7’si orta, %33,3’ii ise
yiiksek risk grubunda yer almis, diisiik risk grubunda ise hicbir hastaya rastlanmamaistir. Bu

bulgular, literatiirde VNPI’nin rekiirrens tahminindeki giiciinii destekler niteliktedir.

Bununla birlikte, Gorringe ve Fox’un da vurguladig gibi, molekiiler belirtegler (HER2, Ki-
67, p16 gibi) ile klinik skorlamalarin entegrasyonu, DKIS yénetiminde daha kisisellestirilmis

ve etkili bir yaklagimin oniinii agabilir (62).

Caligmamizda, DKIS tanisiyla opere edilen 125 hastanin %29.6'sinda senkron invaziv odak
saptanmistir. Bu hastalarin %64.9’unda, radyolojik goriintiilemede mikrokalsifikasyon varlig
izlenmistir. Mikrokalsifikasyonun, DKIS hastalarinda senkron invaziv odak bulunmasiyla
iliskili olabilecegi gozlemlenmistir. Zhao ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, siipheli
mikrokalsifikasyon iceren 46 lezyonun %43.5'inde (n:20) mamografide Kkontrastlanma
saptanmis ve kontrastlanan lezyonlarmn %90’1nin malign oldugu (n:18 = 14 DKIS, 4 invaziv
karsinom) belirlenmistir (63). Bu acidan degerlendirildiginde, DKIS hastalarinda
mikrokalsifikasyonun invaziv odakla iligkili olabilecegi, hem bizim c¢aligmamiz hem de
literatiir verileri tarafindan desteklenmektedir. DKIS hastalarinda mikrokalsifikasyon
varligiin senkron invaziv odak varlig1 i¢in giiclii bir 6n gosterge olabilecegi, fakat tek basina
yeterli olmadig1 anlasilmustir. Ozellikle siipheli vakalarda ileri goriintiileme yontemleri ve

multidisipliner yaklagim 6nem arz etmektedir.

Calismamizda DKIS tanis1 ile opere edilen ve senkron invaziv odak saptanan hastalarin
%16.2°sinde (n:6) fizik muayenede palpable kitle tespit edilememistir. Fiziksel bulgu
vermeyen olgularda da invaziv odak saptanabilmesi, radyolojik degerlendirme ve preoperatif
lokalizasyon islemlerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu hastalarin yarisina mastektomi,
yarisina ise isaretlemeli segmental mastektomi uygulanmis olup, cerrahi yontem se¢iminde

fizik muayene bulgularin yoénlendirici oldugu anlagilmaktadir.

Calismamizda hormon reseptdrleri (ER/PR), HER2 durumu, komedo-nekroz varligi ve
niikleer derece gibi birgok patolojik parametre ile invaziv odak gelisimi arasinda anlamli bir
iliski izlenmemistir. Bu bulgu, DKIS’in bu parametrelerle biyolojik cesitlilik gdstermesine
ragmen, invazyon gelisiminin daha ¢ok proliferatif aktivite ve timor boyutuna baglh gelistigini

diistindiirmektedir. Bununla birlikte, HER2 pozitifliginin veya komedo-nekrozun invaziv
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transformasyonla iliskili oldugunu bildiren c¢aligmalar da mevcuttur. Calismamizdaki bu
farkliliklarin calisma kapsamindaki hasta sayisi, secim kriterleri ve patoloji raporlarindaki

donemsel farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Son olarak, modelin genel dogruluk orani %84,7, Nagelkerke R* degeri ise 0,696 bulunmustur.
Bu oranlar, modelin giiglii bir agiklayiciliga sahip oldugunu ve incelenen degiskenlerin invaziv

odak gelisimi iizerindeki etkilerini anlamli 6l¢iide agikladigini gostermektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu calisma DKIS tanisi altinda invaziv komponent barmdirma
potansiyelini ortaya koyan bazi klinik ve biyolojik faktorleri tanimlamakta ve bu
hastalarin tanidan tedaviye kadar olan siiregte daha dikkatli ve bireysellestirilmis bir
yaklasimla degerlendirilmesi gerektigine vurgu gostermektedir. Genis lezyon capi,
artmis hiicre proliferasyon aktivitesi (Ki67) ve siipheli sentinel lenf nodu bulgulari,
invaziv odak agisindan yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde 6nemli ipuglar
sunabilir. Bu dogrultuda, daha kapsamli molekiiler analizlerin entegre edildigi ileri

diizey caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Duktal karsinoma in situ tanili hastalarda senkron
invaziv odak bulunmasina etki eden faktrler baghikl OMU) KAEK 2025/82 Karar nolu Dosya
taramasi+ Veri kaynaklar taramasi  nitelikli aragtirma projeniz amag, gerekge, yaklasim ve
yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu yénergesine gére
incelenmis ve etik agidan bir sakinca olmadigina, ¢alismanin siiresi 6 ay1 gegerse 6 ayhk
bildirimlerinin yapilmasina, ¢alisma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en geg ii¢(3)
ay igerisinde bildirilmesine 12.02.2025 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile karar
verilmistir.
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