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OZET

EKSIiZYONEL MEME BiYOPSILERINDE CERRAHI SINIRLARIN PARAFIN
TAKIPLIi DOKU KESITLERI VE IMPRINT SIiTOLOJI iLE
DEGERLENDIRILMESi VE KARSILASTIRILMASI

Dr. Emel DIiK

Erken evre meme kanserinde, lokal tedavi olarak meme koruyucu rezeksiyon (meme
koruyucu tedavi) ve radyoterapi kombinasyonu standart tedavi haline gelmistir. Birgok
caligma pozitif marjinli hastalarda biiyiik oranda lokal rekiirrens oldugunu gostermistir. Bu
nedenle, meme koruyucu tedavide negatif cerrahi marjin elde etmek esas amactir. MRI ve
ultrason gibi gelismis preoperatif goriintiileme tekniklerine ragmen, ¢ogu calismada erken
evre meme kanserlerini bile kapsayan parsiyel mastektomi materyallerinde pozitif marjin
orant %?25-50 oraninda degismektedir. Pozitif marjin sonuglar1 hastalar, cerrahlar ve saglik
sistemi i¢in 6nem gostermektedir.

Extensif in situ komponent ve margin invazyonu koruyucu tedavi sonrasi lokal rekiirrens
icin en 6nemli faktdrlerdir. Ozellikle klinik olarak palpable lezyonu olan geng hastalarda,
extensif in situ komponentli ve lobiiler subtipli hastalarda yetersiz marjin nedeniyle hastalarin
%20-30 gibi 6nemli bir kismina cerrahi re-eksizyon yapilmaktadir. Rezeksiyon marjininin
intraoperatif degerlendirilmesi direkt rezeksiyon yapilmasina olanak saglamaktadir ve bu
sekilde cerrahi re-eksizyon orani, kozmetik, psikolojik ve ekonomik zararlar azaltilmaktadir.
Klinik pratikte en yaygin kullanilan yontem, bazen X-Ray bulgular ile birlikte makroskopik
degerlendirmedir ve buna gore amag en az 1 cm kalinliginda lezyonsuz doku rimi igerecek
sekilde temiz marjinle eksizyondur. Frozen kesit ile marjin degerlendirmesi pahali bir
islemdir, zaman almaktadir, adip6z doku alanlar1 nedeniyle ve asamali olarak doku kaybina
yol acti81 i¢in zorluklar olusturmaktadir.

Tiimor igeren lumpektomi marjinlerinin degerlendirilmesinde kabul goren bir metod
imprint sitolojisidir (dokundurma preparat); sitolojik lamlarda tiimér hiicrelerinin mevcudiyeti
veya yoklugu degerlendirilmektedir. Hizli, maliyet olarak uygun, kolay uygulanan bir
yontemdir. Bu caligmada meme kanserli hastalarda lumpektomi spesmeninin durumunu
degerlendirmek i¢in mevcut deneyimlerimiz dogrultusunda imprint sitolojisini kullandik. Bu
calismanin amact meme kanserli hastalarda lumpektomi materyallerinde cerrahi rezeksiyon

marjinlerini degerlendirmek i¢in imprint sitolojinin tanisal kesinligini 6l¢mektir. Bu ¢aligma,



A.Y. Onkoloji hastanesinde, 1 ocak 2009 ve 17 kasim 2009 tarihleri arasinda prospektif
olarak yiiriitiilmiistiir. Imprint sitoloji sonuglari, altin standart olarak kabul edilen histolojik
bulgular ile karsilagtirilmistir. Toplamda, 50 rezeksiyon materyalinden elde edilen 300
imprint sitoloji cami kontrol edilmistir Sitolojik bulgulara gore tanisal katagoriler pozitif
veya negatif olarak belirlenmistir. Bu vakalar iginde, her iki yontem ile 21 vakada pozitif ve
22 vakada negatif bulgu tespit edilmistir. Sadece 7 vakada imprint sitoloji ile histolojik kesit
arasinda uyumsuzluk olmustur.

Bizim ¢alismamizda imprint sitoloji sensitivitesi %84, spesifisitesi %88, pozitif prediktif
deger %87,5 ve negatif prediktif deger %84,6 tespit edilmistir. Bu ¢aligma imprint sitolojinin
meme kanserli hastalarin rezeksiyon marjinlerinin degerlendirilmesinde giivenilir tanisal

uygulama olarak kullanilabilecegini gostermistir.



ABSTRACT
EVALUATION AND COMPARISiION OF MARGINS WITH IMPRINT CYTOLOGY
AND PERMANENT SECTIONS IN EXCiSIONAL BREAST BIOPSIES

Dr. Emel DiK

Local treatment combining wide breast-conserving resection and radiotherapy. (Breast-
Conserving Therapy) has become the standard treatment for early stage breast cancer.Many
studies show that local recurrence is significantly higher in patients with a positive margin
excision. Therefore, achieving negative surgical margins during BCT is an essential goal in
breast cancer treatment. Despite improved preoperative imaging techniques, such as breast
MRI and ultrasound, many studies report positive magrin rates of 25 to 50 per cent for partial
mastectomy, even in early stage breast cancer patients. The consequences of a positive magrin
are significant for patients, the surgeons, and the healthcare system.

Extensive in situ component and invasion of the margins the main factor of local
recurrence after conservative treatment. This explains why a large number of patients up to 20
or 30% undergo surgical re-excision for inadequate margins in particular young patients with
a clinically palpable lesion, and presenting with an extensive in situ component or a lobuler
subtype. An intra-operative assessment of resection magrin status enables directed resections
to be made, thus reducing the deferred surgical re-excision rate and cosmetic, psychological
and economic prejudice. The most widely used technique in clinical practice is gross
examination, which is sometimes verified by an X-ray examination, with a margin of
clearance of healthy tissue at least 1 cm thickness. Frozen section margin assessment has
disadvantages as it is time-consuming, costly and difficult to perform in an adipose region and
is also a source of material loss.

An accepted method to evaluate the lumpectomy margins for presence of tumor is the use
of imprint cytology (also called touch-prep), which is assessment of the presence or absence
of the tumor cells by cytological preparation. This is a rapid, cost effective, and easy
procedure.

In this study, we present our experience using imprint cytology for evaluation of the status
of lumpectomy specimens in breast cancer patients. The objective of this study was to
evaluate the diagnostic accuracy of imprint cytology for assessment of surgical resection
margins in lumpectomy margins of patients with breast carcinoma. This controlled
prospective study was conducted at the A.Y. Oncology Hospital between January 1, 2009 and
November 17, 2009. The results of imprint cytology were compared with the histological

findings of the corresponding permanent sections of the same cases as the gold standard.



Overall, we reviewed 300 cytology imprint slides, which were obtained from 50 resection
specimens. Diagnostic categories of positive and negative were used to interpret cytological
findings. Among these cases, with both of these techniques, 21 cases were reported positive
and 22 cases were negative. Only six cases of lumpectomy showed discrepancy between the
result of imprint cytology and the permanent sections of the same cases.

In our study, imprint cytology showed a sensitivity of 84%, specificity of 88%, with
positive predictive value of 87,5%, and negative predictive value of 84,6. This study
demonstrates that imprint cytology can be used as a reliable diagnostic procedure fort he

evaluation of the status of resection margins in breast cancer patients.



1-GIRIS VE AMAC

Meme karsinomu kadinlarda en sik goriilen solid epitelyal malign tlimordiir. Herhangi
bir yasta goriilebilmektedir; en sik 45-60 yas aras1 goriilmektedir, 20 yas altinda ve 80 yas
iistiinde nadirdir. Cogu gelismis lilkede yliksek insidans ve mortalite bildirilmistir. Klasik
olarak meme karsinomu, in situ karsinoma ve invaziv karsinoma olmak {izere baslica iki

patolojik kategoriye ayrilmaktadir (1)

Invaziv meme karsinomu kadimnlardaki tiim karsinomlarin %22’sini olusturmaktadur.
Invaziv meme karsinomu ¢evre dokuya invazyon ve uzak bolgelere metastaz yapma ozelligi
gosteren malign epitelyal tiimorlerin  bir grubudur. Bu tiimoérlerin  ¢cogunlugu
adenokarsinomlardir ve meme parankim epitelinden, 6zellikle terminal duktal lobiiler {init
(TDLU) epitelinden kdken almaktadirlar. Meme karsinomlar1 kendilerine dzgii prognostik ve
klinik karakteristikleri olan ¢esitli morfolojik fenotiplere ve spesifik histopatolojik tiplere

ayrilmaktadir. Erken evrede saptandiginda hastalik prognozu iyidir (2).

Duktal karsinoma in situ (DKIS), invaziv adenokarsinomdan farkli olarak duktuslarin
bazal membranini asmayan ve mikroskopik stromal invazyon yapmayan malign epitelyal

hiicre proliferasyonu ile karakterizedir (1).

1960’lara kadar meme karsinomunun primer tedavisinde en ¢ok kullanilmis olan
mastektomi yerini zamanla, kismi mastektomi, kadrenektomi veya primer radyoterapi ve
aksiler diseksiyon veya sentinal lenf nodu haritalamasi ile kombine edilmis lumpektomiye
birakmistir. Tedavi modalitelerine lenf nodu metastazi ve yaygin hastaligr olan olgularda
adjuvant hormonoterapi ve kemoterapinin eklenmesi sonucu ise patolojik prognostik

parametreler farkli anlamlar kazanmastir.

10 yili askin bir siiredir prospektif olarak yiiriitiilen gozlemlerde meme koruyucu
tedavinin erken evre meme kanserinde mastektomiye esdeger survi sagladigi kanitlanmistir ve
giinlimiizde standart tedavi halini almistir. Bir¢ok ¢alisma
pozitif marjinli hastalarda biiyiik oranda lokal rekiirrens oldugunu gostermistir. Bu nedenle,
meme koruyucu tedavide negatif cerrahi marjin elde etmek esas amactir. MRI ve ultrason gibi

gelismis preoperatif goriintiileme tekniklerine ragmen, cogu calismada erken evre meme



kanserlerini bile kapsayan parsiyel mastektomi materyallerinde pozitif marjin oran1 %25-50

oraninda degismektedir (3).

Pozitif rezeksiyon marjini ile meme koruyucu tedavi sonrasi rekiirrens riski arasindaki
iliski cogu ¢alismada bildirilmesine ragmen, en az rekiirrens riski gosteren rezeksiyon marjin
mesafesi bilinmemektedir. Bu belki de kanserin bazi hastalarda multifokalitesi ve
heterojenitesi nedeni ile olmaktadir. Yas, ekstensif intraduktal komponent, grade, boyut,
histolojik tip gibi rekiirrens riskini belirleyen farkli faktorler tespit edilmistir. Ek olarak
degisik tipte adjuvan medikal ve radyasyon tedavileri farkliliklar olusturmaktadir (4).

DKIS’da negatif patolojik smirin tanimina iligkin  6nemli fikir ayriliklar
bulunmaktadir. Tartigma hastaligin heterojenliginden, hiperplastik durumlarin spektrumunu
ayirt etmedeki gligliiklerden, siirin yerlesimiyle ilgili anatomik sorunlardan ve DKIS’de
prognostik faktorlere ait ileriye yonelik verilerin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. 10
mm’den genis sinirlar, yaygin olarak negatif kabul edilmektedir, ancak asir1 olabilir ve daha
az optimum kozmetik sonuga yol agabilir. 1 mm’nin altindaki sinirlar yetersiz kabul
edilmektedir. Patolojik smirlar 1-10 mm iken, daha genis smnirlar, genellikle daha diisiik
rekiirrens hizlartyla iligkilidir. Bununla beraber, memenin fibroglandiiler sinirinda (toraks
duvari veya deri) yakin cerrahi sinirlar (<Imm), yeniden cerrahi eksizyonu zorunlu kilmaz;

ancak, tutulan lumpektomi alanina daha yiiksek boost radyasyon dozu icin bir endikasyon

olabilmektedir (5).

Cesitli merkezlerde yapilan g¢alismalarda cerrahi marjin intra-operatif veya post-
operatif olarak es zamanli frozen kesit veya sitolojik tekniklerle incelenmistir. Sitolojik
metodlar; kazima, smear teknikleri ve dokundurma (imprint) preparasyonlarini icermektedir
(6). Tiimor-negatif margin elde etmek i¢in ¢ogu zaman giivenilir bir metod olan multiple
intra-operatif frozen kesit ile timor marjini degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu
teknigin bir¢ok sinirlamalart vardir. Teknik olarak, memenin yagli dokusunun dondurulmasi

ve yeterli kesitler almak zordur. Frozen kesit incelemesi zahmetli ve zaman alan bir islemdir.

(7).

Imprint (dokundurma) sitolojisi, dokunun kesi yiizeyi iizerine temiz preparatlarin
giicliice bastirilimasi ile elde edilen sitoloji yontemidir. Kolay, hizli ve ucuz bir yontemdir.

Sitoloji yeterli ise hizli tan1 verilmesini saglamaktadir. Imprint sitolojisinde bulgular



aspirasyon biyosilerinde elde edilen materyaller ile benzerlik gostermektedir. Degerlendirme
icin aligtirma ve tecriibe gereklidir. Tecriibeli kisiler bile kiiciik bir kanser odagi varliginda

zorlanabilmekte veya tanimayabilmektedir.

Cesitli merkezlerdeki otorler tarafindan bir goriis birligine varilmistir; spesivite
yaklasik %100 olup, yanlig-pozitif kanser tanisi ¢ok nadirdir. Sensitivite %80-85 arasinda
degismektedir (8).

Bununla beraber, bu islem tek basina uygulandiginda, patologlarin sitoloji
konusundaki deneyimlerinin kisitli olmasi ve havada kuruma sirasinda artefakt olusmasi gibi

teknik problemleri igermektedir (3).

Bizim c¢alismamiz, SBAY Ankara Onkoloji hastanesinde, 1 Ocak 2009 ve 17 Kasim
2009 tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitiilmiistir. Bu calismada meme kanserli
hastalarda lumpektomi spesmenlerinin marjin durumunu degerlendirmek i¢in mevcut
deneyimlerimiz dogrultusunda imprint sitolojisi kullanilmis ve imprint sitoloji sonuglari, altin
standart olarak kabul edilen histolojik bulgular ile karsilastirilmistir. Toplamda, 50 rezeksiyon
materyalinden elde edilen 300 imprint sitoloji lami incelenmistir. Sitolojik bulgulara gore

tanisal kategoriler pozitif veya negatif olarak belirlenmistir.

Calismanin amact:

1) Olgularda, klinikopatolojik parametreler ile cerrahi sinir durumu arasindaki iliskiyi
degerlerlendirmek,

2) Imprint sitoloji ve parafin takipli kesitlerde cerrahi smir durumunu karsilastirmak
ve meme kanserli hastalarda lumpektomi materyallerinde imprint sitolojinin
cerrahi rezeksiyon marjinlerini degerlendirmedeki tanisal kesinligini arastirmak,

3) Cerrahi sinir durumunun reeksizyon veya mastektomi yapilan olgularda rezidii

tiimor bulunmasi ile iliskisini arastirmaktir.



1- GENEL BILGIiLER

2.1 MEME EMBRIYOLOJIiSi, ANATOMISi ve HISTOLOJISI

Meme glandlart meme tomurcugu ya da siit ¢izgisinden gelismektedir. Siit ¢izgisi ilk
olarak 5 haftalik fetusta aksilla ile uylugun iist medial bolgesi arasinda uzanmaktadir.
Insanlarda, bu cikitilarin ¢ogu gelismez ve fetal dénemde gelisim goriilmez. Persistans

gosteren meme ¢izgisi segmentleri ektopik meme dokusuna neden olmaktadir.

15. haftada gogiis duvarinda meme bdlgesinde epitelyal stalk ¢evresinde mezenkimal
yogunlagsmalar ile meme tomurcugu olusmaktadir. Mezensim igerisinde gruplar halindeki
solid epitel siralarinin gelisimi ile meme loblar1 olugsmaktadir. Fetal dermisin papiller tabakasi
biliyliyen epitel kordonlarin iizerini ortmektedir ve en sonunda duktuslari ve lobiilleri
cevreleyen vaskiilarize stromayr olusturmaktadir. Fetal memede, meme tomurcugu
formundaki epitelyal hiicreler; meme gelisiminde Ostrojen etkisine benzer sekilde mitojen ve
diferansiasyon faktorii olan transforming growth factor o (TGF-a)’y1 salgilamaktadirlar.
Meme tomurcugunu cevreleyen fibroz dokuda hiicre-matriks etkilesimini diizenleyen
proteinleri iceren TGF-B 1 igerigi fazladir. Meme tomurcugundaki hiicrelerin bazal tabakasi
bazal membran proteini tip IV kollojen tarafindan olusturulmaktadir. Fetal gelisimin erken
donemlerinde Ki67 ile olgiilen proliferatif aktivite indeksi meme tomurcugunun epitelyal ve
stromal hiicreleri iceren boyun kisminda en yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Fetal meme
gelisimi meme duktuslarinda ve lobiiler tomurcuklarinda keratin 14, 18,19 ve Aktin

ekspresyonu ile olmaktadir.

Gebeligin 23. ve 28. haftalar arasinda bazal hiicreleri olusturan myoepitelyal hiicreler
ortaya ¢ikmaktadir. Myoepitelyal hiicreler meme glandlarinin bazal membraninin yapi taslari
olan Laminin, Tip IV kollojen, Fibronektin ve bunlarin yanisira metalloproteinazlar, biiylime

faktorleri...vb faktorlerin salgilanmasinda 6nemli role sahiptirler.

Meme dokusu i¢ine uzanan retikiiler dermisten orjin alan daha az selliiler ve daha
kollajenize stroma, meme parankimini deriye baglayan Cooper asict ligamentini

olusturmaktadir.



Fetal meme glandlarinin erken evrelerde gelisimi steroid hormonlardan etkilenmezken
15. haftadan sonra meme gelisimi biiyiik Olglide testesteron etkisindedir. Gebeligin son
haftalarinda fetal meme maternal ve plasental steroid hormonlara ve prolaktine duyarli hale

gelmektedir.

Apopitoz inhibe edici proteini iireten bel-2 geni fetal memede maksimum diizeydedir.

Bcl-2 reaktivitesi dogumdan sonra ve normal yetiskin memesinde kaybolmaktadir.

Dogumdan sonra meme gelisimi puberteye kadar durmaktadir. Pubertede siklik
Ostrojen ve progesteron sekresyonun baslangict ile adolesan kadin meme gelisimi
baslamaktadir. Ostrojen etkisine cevap olarak duktuslarda biiyiime, duktuslarm epitelinde

kalinlagma ve periduktal stroma diferansiasyonu olmaktadir.

Biiyiime hormonu ve glukokortikoidler de duktal biiylimeye katkida bulunmaktadir.
Bu periyod esnasinda lobuloalveolar diferansiasyon insiilin, progesteron ve biiyiime hormonu
etkisinde olmaktadir. Lobiiler yapilar terminal duktus formunda solid hiicre kiimelerinden
olusmaktadir. Meme glandiiler diferansiasyonunun biiyiik kismi1 pubertede olmaktadir fakat
bu siire¢ en az bir dekat ve gebelik doneminde de devam etmektedir. Adolesan erkek memesi

fibroadip6z doku ve kiigiik kiiboidal hiicre tabakasi ile doseli duktuslardan olusmaktadir.

Anatomik olarak meme stiperfisial fasya i¢inde yerlesimlidir. Cooper ligamenti fibroz
uzantilar seklinde dermisten meme i¢inde uzanarak memeyi deriye ve meme basina
baglamaktadir. Memenin iist yarisinda Cooper ligamentleri daha yogundur. Parankimal
lezyonlara bagli asic1 ligamentte distorsiyon veya kontraksiyon sonucu meme bagi
retraksiyonu veya deri ¢okiintiileri olusabilmektedir. Meme, miiskiilokonnektif doku yatagina
oturmus, fibroadip6z doku (facia siiperfisiyalisin derin ve ylizeyel katlar1) ile sarili bir gland
sisteminden olusur. M.pectoralis major, m. serratus anterior ve m.obliquus abdominus
externus kaslarinin tlizerine oturur. Genellikle 2.-6. kostalar arasinda ve midaksiller hat ile

sternum arasinda yer alir.

Santral yerlesimli meme basi (papilla mammae), arecola mammae denilen sirkiiler,
pigmente alan ile gevrilidir. Meme bas1 tepesi, apertura ductuli lactiferi denilen 15-20 delikle

delinmistir. Areolada deri alt1 dokusu yoktur, yiizeyinde glandula areolares denilen yagl salgi



yapan bezler vardir. Ayrica bu bolgede sirkiiler ve longitidunal dizilmis diiz kaslar mevcuttur.

Meme basi ve areola duyu sinirleri agisindan ¢ok zengindir (9).

Meme 15-20 tane lobdan olusur. Bunlar1 makroskopik olarak tespit etmek miimkiin
degildir. Bu loblar meme basi etrafinda radiyal olarak dizilmislerdir. Ayrica bu loblar lig.
Suspensorium mammae (Cooper ligamentleri) tarafindan kismen birbirinden ayirirlar. Her lob
bagimsiz olarak meme basina agilan, kendine ait toplayici kanal sistemine sahip, basli bagina
bir bezdir. Yani her bir lob ayr1 bir ductus lactiferous ile meme basina acgilir. Bunlar meme
basina gelmeden once genisleyerek sinus laktiferouslar1 olustururlar. Loblar, dens interlobar
fibroz septa ile meme parankiminin fonksiyonel iinitini temsil eden lobiillere ayrilir. Lobiil ise
toplayict bir kanal etrafinda toplanmis 10 ile 100 arasi, terminal duktal lobiiler iiniteden
meydana gelir. Terminal duktal lobiiler iinite (TDLU) ise en distalde alveoller, alveollerin

acildig1 intralobiiller duktuslar ve onlarin agildig: intralobiiler duktuslardan olusur.

Dukto-lobiiler sistem kolumnar/basiklasmis sekilli liiminal hiicreler ile onlar
kesintisiz olarak gevreleyen myoepitel (liminal hiicrelere adhezyon molekiilleri ve gap
junctionlarla bagli olan) hiicreleri ve fibroz proteinlerin hidrate polisakkaritlere gémiilmesi ile
olusan bazal membrandan olusur. Myoepitel terminal duktusta kesintiye ugrayabilir. Bazal
membran myoepitellere hemidesmozomlar ve fokal adezyon molekiilleri ile baglanir. .
Lobiillerin ¢evresindeki stroma c¢evreye gore daha dens- selliiler goriiniimde olup,
kollajenden ve retikiiler lifler ile damar yapilarindan zengindir. itralobiiler stroma alcian bleu
(+) mukoid karakterdedir. Myoepitel hiicreleri glikojen igeren, seffaf sitoplazmali, dens-
bipolar niikleuslu ve sitoplazmalarinda abondan kontraktil fibriler apparatuslar iceren
hiicrelerdir. Intermediate hiicreler ise, kolumnar sekilli, soluk eozinofilik sitoplazmali hiicreler
olup, myoepitel ve liiminal hiicrelerin prekiirsorii olduklar1 diisiiniiliir. Meme bagina agilan
toplayict duktus disindaki duktuslar iki sirali epitelle doseliyken, toplayict duktusun bi kismi
cok katli yassi epitelle doseli olabilir (10). Laktifer siniise girmeden once ddseyici epitel
skuamo- kolumnar bileske yaparak distalde kolumnar epitelle devam eder. Skuamoz epitelin
laktifer sinlis veya daha distale dogru uzanmasi skuamoz metaplazi olarak kabul edilir ve

patolojiktir.

Hem meme stromasi hem de TDLU’nun histolojisi duyarli oldugu steroid hormon
degisimleri nedeniyle, menstruel siklus, gebelik, laktasyon ve ekzojen hormon kullanimina

gore degisiklikler gosterir. Menstrual hormonal siklus etkilerine gore; Ostrojenik fazda



glandiiler sistem hiicresel proliferasyona girer, siklusun sonunda ise belirgin sekretuar aktivite
goriiliir. Bu degisikliklerle baglantili olarak, siklusun yaklagik sonuna dogru, intralobiiler

konnektif doku s1v1 baglayarak kapasitesini artirir.

Post menstrual fazda, selliiler stromada, iki- ti¢ katli soluk eozinofilik sitoplazmali
epitelle doseli dar limene sahip asiniler izlenir. Follikiiler fazda, biraz daha az selliiler bir
stromada, bazofilik sitoplazmali kolumnar sekilli liiminal hiicreler, az sayida soluk eozinofilik
sitoplazmal1 intermediate hiicreler ile kii¢iik niikleuslu seffaf sitoplazmali myoepitel hiicreleri
olmak iizere 3 farkli hiicre tipi secilebilir. Luteal fazda, stroma yogunlugu azalmis olup,
lobiillerin boyutunda ve terminal duktal yapilarin sayisinda artis izlenir. Sekretuar fazda,
nispeten 6demli stromada, agik ve liimenleri sekret ile dolu asinilerin, apokrin sekresyona

sahip liminal hiicreler ile doseli oldugu goriilir (9, 10, 11, 12).

Gestasyon sirasinda, fotal meme glandi, maternal orijinli hormonal stimulasyona bagli
olarak, dogum sonrasi regrese olacak olan sekretuar aktivite isaretleri gosterir.
Puberteye kadar inaktif donemde olan meme bezi pubertede, hormonlarin etkisi altinda, gland
duktuslarinda uzama ve dallanma ile kismi bir maturasyonuna kavusur. Bu donemde,
laktifer6z kanal sisteminin gelisimi ve ¢evreleyen konnektif ve adipéz doku proliferasyonu ile

eszamanli olugan lobiilasyon islemi (tiibiiloalveoler gelisim) gergeklesir.

Laktasyon periodu ve gebelik sirasinda kadin memesi tam maturasyonua ulasir. Bu
domenlerde, degisik hormonlarin etkisi altinda, asiner hiicreler belirgin sekretuar
differansiasyona giderken lobiiller genisler ve sayica artar. Interlobiiler septalar belirgin
olarak incelir. Laktasyon domeninde ortalama biiyiikliikteki bir memenin agirhigr 500 gr’

gecebilir (10, 13). Laktasyon periyodu sonrasi bu degisiklikler geri doner.

Meme arteriel sirkiilasyonu internal torasik arter, aksiller arter ve interkostal
arterlerden dallanmaktadir. Torasik arter dallar1 arteriel sirkiilasyonun major kaynagidir.
Meme igerisine dagilan arteriel damar dallar1 duktal sistem ile paralel degildir.

Yiizeyel venleri, v.thoracica interna, v.aksillaris ve v.interkostalis’lere dokiiltirler.

V.interkostalisler vertebral vendz sistemle baglantida oldugundan, bu yol meme

tiimorlerinin kemiklere ve sinir sistemine metastaz yapmasina sebep olur.



Lenfatik sistem yapisinin ise tiimor yayiliminda direkt etkisi vardir. Meme lenfatik
sistemi, kiitandz ve parankimal olarak ikiye ayrilir. Kiitandz lenfatik sistemin lateral grubu,
nodi lymphatici pectoralise, siiperior grubu, nodi lymphatici pectoralise, Rotter lenf nodlari
araciligiyla da subclavian nodlara, medial grup, nodi lymphatici parasternalise ve karsi
memeye, inferior grup ise karin 6n duvari ve karaciger lenfatiklerine dokiiliir (9,10, 13, 14,

15).

2.2-MEME KANSERI

2.2.1-invaziv Meme Karsinomu ( Tanim)

Cevre dokulara invazyon ve uzak organlara belirgin metastaz egilimi ile karakterize
bir grup malign epitelyal tiimordiir. Biiyiik cogunlugu adenokarsinomalardir ve meme
parankim epitelinden, 6zellikle de terminal duktus lobiiler iinit (TDLU) ten kdken aldiklarina
inanilir. Meme karsinomlari, belirgin prognostik veya klinik karakterlere sahip, bir dizi
morfolojik fenotip ve spesifik histopatolojik tipler sergilerler (2). Memenin en sik goriilen
invaziv kanseri, infiltratif duktal karsinom olup (%60-75), herhangi bir spesifik alt
tiplendirme yapilamayan grup (not otherwise specified) NOS olarak ifade edilir. World

Health Organisation (WHO) tarafindan meme tiimorleri 8 ana gruba ayrilmistir (2).



Tablo 1: WHO 2002 Meme tiimorleri histolojik klasifikasyonu

EPITELYAL TUMORLER

invaziv duktal karsinom, NOS

Mikst tip karsinom

Pleomorfik karsinom

Osteoklastik dev hiicre igeren karsinom
Koryokarsinomatoz 6zellikler gosteren karsinom
Melanositik 6zellikler gosteren karsinom
invaziv lobuler karsinom

Tiibiiler karsinom

invaziv kribriform karsinom

Mediiller karsinom

Miisinoz karsinom ve bol miisinli diger
tiimorler

Miisindz karsinom

Kistadenokarsinom ve kolumnar hc.’li miisin6z kars.

Tasli yliziik hiicreli karsinom

Noroendokrin tiimérler

Solid néroendokrin karsinom

Atipik karsinoid timor

Kiigiik hiicreli/ “oat cell” karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

invaziv papiller karsinom

invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinom

“Pure”epitelyal metaplastik karsinomlar
Skuaméz hiicreli karsinom
Spindle hiicre metaplazili adenokarsinom
Adenoskuaméz karsinom
Mukoepidermoid karsinom

Mikst epitelyal/mezensimal metaplastik karsinomlar

“Lipid rich” karsinom

Sekretuar karsinom

Onkositik karsinom

Adenoid kistik karsinom

Asinik hiicreli karsinom

“Glikojen rich” berrak hiicreli karsinom

Sebaso6z karsinom

inflamatuar karsinom

Lobuler neoplazi

intraduktal proliferatif lezyonlar
Mikroinvaziv karsinom
intraduktal papiller neoplaziler
Benign epitelyal proliferasyonlar

MYOEPITELYAL TUMORLER
Myoepitelyozis
Adenomyoepitelyal adenozis
Adenomyoepitelyoma

Malign myoepitelyoma

MEZENKIMAL TUMORLER

FiBROEPITELYAL TUMORLER
Fibroadenom
Filloides tiimor

Benign

Borderline

Malign
Periduktal stromal sarkom, diisiik dereceli
Mammary hamartom

MEME BASININ TUMORLERI
Meme basi adenomu
Syringomatéz adenom

Meme basinin paget hastali

MALiIGN LENFOMA

METASTATIK TUMORLER

ERKEK MEMESININ TUMORLERI

2.2.2 EPIDEMIiYOLOJi

Invaziv meme kanseri, kadinda en sik goriilen kanserdir. Meme kanseri insidansi,
birgok epitelyal tiimor gibi, yasla birlikte hizla artmaktadir. 25 yasin altinda nadirdir, en sik
45- 74 yagslan arasinda goriiliir (16). Kadinlarda, meme kanseri gelisme riski tiim yasam
boyunca (0-110 yas) % 7-10 arasindadir. Tim meme kanserleri i¢inde erkek meme kanseri

orani ise % 1 civarindadir (17). Meme kanseri tiim kadin kanserlerinin % 22’sini, hatta



gelismis iilkelerde ise % 26’sin1 olusturur. Kuzey Amerika ve Avrupa iilkeleri ile Avustralya
yiiksek risk altindaki iilkeler olup bu cografi lokalizasyonlarda, 75 yas altindaki kadmlarin %
6’sinda invaziv meme kanseri goriilmektedir. Meme kanseri riski, daha az gelismis iilkelere
sahip Afrika, Giiney ve Dogu Asya’da ise zengin iilkelerdekinin ticte biri kadardir. Diisiik
insidansa sahip tek zengin iilkenin Japonya oldugu bildirilmektedir. Go¢gmenler iizerine
yapilan bir ¢alismada ise, bir ka¢ kusak sonrasinda, yerlesilen iilkenin diyet aligkanliklar1 ve
yasam tarzina uyum saglandigi ve meme karsinomu goriilme oranlarinin da benzer sekilde
evrildigi, dolayis1 ile genetik faktorlerden c¢ok c¢evresel sartlarin daha etkili oldugu
belirtilmistir (18).

Erken 1980’lerden beri hastalik riski, hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde ytlikselmektedir (2).

2.2.3 ETYOLOJI

Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olup, yas, aile Oykiisli, genetik
predispozisyon, gegirilmis meme karsinomu &ykiisii, proliferatif meme hastaliklari, ekzojen -
endojen endokrin faktorler, diyet- obezite, sedanter hayat tarzi, cografi yerlesim,
sosyoekonomik durum, radyasyon, alkol kullanimi ve meme dansitesi gibi farktorleri igerir.
Reprodiiktif ve hormonal faktorler arasinda erken menars, ge¢ menapoz, diizenli oviiler
menstriiel sikluslar, oral kontraseptif kullanimi, post menapozal hormon replasman tedavisi,

nulliparite ve ilk full-term gebeligin ileri yasta olmas1 yer almaktadir (19, 20, 21, 22, 23).

Epidemiyolojik caligmalar gostermistir ki sex steroidleri (androjenler, Ostrojenler,
progestojenler) meme tiimérii gelismesinde 6nemli role sahiptir. Ostrojen fazlaligi hipotezi
esastir, meme kanseri riskinin direkt olarak meme dokusunun Ostrojen maruziyetine
bagliligim1 sart kosar. In vitro c¢alismalarda, Ostrojen fazlaliginda, artmis meme hiicre
proliferasyonu ve apopitozis inhibisyonu saptanmistir. Hayvan ¢aligmalari, Ostrojen
hakimiyetinde meme tiimor gelisimi oranlarinda artis oldugunu gostermistir. Yiiksek plazma
testesteron, androstenedion, Ostron, Ostradiol ve diisiik sex hormon baglayicit globulin

seviyeleri gézlenen postmenapozal kadinlarda meme kanseri riski yiiksektir. (21, 24).

Diger bir major teori, dstrojen + progesteron hipotezidir. Bu hipoteze gore tek basina

ostrojene maruz kalan, ekzojen hormon kullanmayan postmenapozal kadinlara oranla, plazma



ve dokularda Ostrojenle kombine progesteron yiiksekligi saptanan kadinlarda risk daha
yiiksektir. Bu teori, follikiiler fazla karsilastirildiginda menstriiel siklusun luteal fazindaki

meme epitel hiicrelerindeki proliferasyon artisgi ile desteklenmektedir (24).

Ekzojen hormon maruziyeti etyolojide rol oynayan baska bir énemli faktdrdiir. IKi
major tip ekzojen hormon alim1 meme kanseri ile iliskili bulunmustur: oral kontraseptifler ve
postmenapozal hormon replasman tedavisi (25). Calismalar bu ekzojen alimlarin bitiminden
1-2 yil sonra, bu hormonlara maruz kalmis olanlardaki riskin azaldigin1 gostermistir. Bazi
yazarlar ise Ozellikle puberteye yakin bir donemden itibaren uzun dénemli oral kontraseptif
kullaniminin meme bezinde yiiksek proliferatif aktivite ve dolayisiyla genetik hasara

yatkinlig1 artirmasi nedeniyle daha yiiksek riske neden oldugunu ifade etmistir (26, 27).

Infertilite de, muhtemelen emzirme islemi olmamasindan dolayi, risk faktdrii gibi

gorinmektedir.

Epidemiyolojik bilgiler, meme kanserinin, hayvansal yag ve proteinden zengin yiiksek
kalorili diyetle birlikte fiziksel aktivite yoksunlugu ile karakterize bati tipi yasam tarzini
benimsemis, zengin toplumlarin hastaligi oldugunu desteklemektedir. Sismanlik veya
obezitenin farkli kanser tiirlerinde farkli mekanizmalar ile kanserojen etki yarattig
diistiniilmektedir. Bu mekanizmalar1 etkileyen faktorler seker-yag metabolizmasi, immiin
mekanizma, insiilin ve Ostradiolii de iceren pek ¢ok hormon diizeyi, insiilin like growth
faktor-1 gibi hiicre proliferasyonunu ve biiylimesini diizenleyen faktorler ve hormonlarin
dokulara etkilerini artiran veya azaltan seks hormon baglayici protein miktarlaridir. Cocukluk
ve adolesan ¢agda baslayan sagliksiz beslenme aligkanligi, fiziki aktivite yoksunlugu ve kilo
alma; basta kanser olmak iizere erigkin yasta olusabilecek pek ¢ok hastaliga zemin hazirlar.
Sismanlik ve obezite postmenapozal meme kanseri riskini artirirken, kilo kaybinin meme
kanseri riskini azalttig1 bildirilmistir (28 ). Diyetteki total yag, 6zellikle de doymus hayvansal
yag miktar1 da yine muhtemelen riski artirmaktadir. Kirmizi et, diger bir risk faktoriidiir.
Fazla miktarda meyve ve sebze tiiketimi meme kanseri riskini azaltmaktadir . Meyve ve
sebzeler, kompleks yiyecekler olup, ¢cok sayida koruyucu vitamin, mineral, lif, karatenoid ve

indol, sterol, fenol, flavanoid gibi aktif maddeler i¢erdiginden kansere kars1 koruyucudur (29).

Diizenli fiziki aktivite, kalori alim1 ile harcanmasi arasindaki dengeyi saglayarak basta

meme kanseri olmak {izere, kolon, endometriyum ve prostat kanseri riskinde azalma



saglar(30). Bu, oncelikle seks hormon diizeyleri olmak {izere, insiilin ve prostoglandinler gibi

pek cok hormon diizeyinin dengelenmesi ve immiin sistemin desteklenmesi sayesinde olur.

Giinliik alkol alim1 da meme kanseri gelisimi i¢in risk faktoriidiir ve alkol aliminin
azaltilmas1 meme kanseri riskini azaltir (28, 31). Tam olarak hangi mekanizma ile oldugu
anlagilamamasina ragmen; alkoliin indiikledigi kanda sirkiile edilen dstrojen ve diger hormon
diizeylerinde artis, folat diizeyinde azalma ve alkol veya metabolitlerinin meme dokusuna

direkt etkileri, bu nedenler arasinda olabilir denmektedir.

BRCA1 ve BRCA2, genom biitiinligiiniin korunmasinda gorevli, hiicre siklus
kontroliinii, apopitozu ve DNA tamirini regiile eden tiimor siipresor genlerdir. BRCAT1 igin
daha fazla miktarda ve daha erken yasta olmak iizere, BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki
mutasyonlar, tasiyicilar i¢in 6miir boyu meme ve over kanseri agisindan artmis risk anlami
tagir. Kanser predispozan genetik mutasyonlar tiim meme ve over karsinomlarmin % 5 ile
10’undan sorumluyken, bu olgularin yarisinda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu vardir.
Ayrica BRCA1 mutasyon tastyicist karsinom olgularinda siklikla atipik mediiller karsinom
seklinde presente olan yiiksek gradeli ve az miktarda karsinoma in situ igeren tiimdrler
goriiliirken, BRCA2 mutasyon tastyicilarinda, daha az tiibiil formasyonu gorilir (9,32).
Sigara kullaniminin, anti -Ostrojenik etkisi nedeniyle, bu olgularda karsinom riskinde
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (32). BRCA1 mutasyonu tasiyici kadinlarda 35 yas
oncesi meme kanseri goriilme riski yiiksekken; oOzellikle 5 yilin {izerinde oral kontraseptif
kullananlarda bu risk daha da artar (33). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarimin genetik
penetranslar oldukga fazla degiskenlik gosterir, bu da BRCA iligkili kanser riskinin, yasam
tarz1, beslenme aliskanliklar1 ve ¢evresel faktorlerle modifiye edilebilecegini gdstermektedir

(9, 34).

Epstein Bar viris (EBV), human mammary murine virus (MMTV) ve human
papilloma virus (HPV) meme kanseri etyolojisinde sorumlu tutulan ajanlardir (35). Bir
caligmada, meme karsinomu olgularinda HPV-DNA arastirilmistir. Benign meme lezyonlari
olan, fibroadenom, fibrokistik degisiklikler veya filloides tiimérde HPV DNA tespit
edilemezken, meme karsinomu olgularinda % 29.4’liik (%66.6 HPV 16, % 20 HPV18 ve %
13.4°4 HPV16 ve HPV 18 pozitif) pozitivite tespit edilmistir. Dolayisiyla meme karsinomu ve

viral etyoloji hala aydinlatilmas1 gereken bir sahadir (36).



Proliferatif meme hastaliklarindan, adenozis, mastit, basit apokrin metaplazi, skuamoz
metaplazi, fibrozis, atipisiz fibroadenom ve duktal ektazide meme karsinomu riskinde artig
yoktur. Atipisiz orta veya siddetli epitelyal duktal hiperplazi, atipisiz soliter papillom,
kompleks fibroadenom ve sklerozing adenozisde 1.5-2 kat artmis meme karsinomu riski
varken; atipili hiperplazide, 6zellikle ailede meme karsinomu Oykiisii varsa, premenopozal
donemde, her iki memede 4-5 kat artmis meme karsinomu riski vardir (1, 9). Meme
karsinomu ile iligkili olan, nulliparite, yiiksek kalorili beslenme, iyonize radyasyon, ilk
dogumun ileri yasta olmasi ve ge¢ menapoz gibi pek ¢ok faktor proliferatif meme hastaliklar

riskini artirirken takip eden meme karsinomu gelisimi ile iliskiyi de pekistiririr (37, 9).

2.2.4 MEME KANSERINDE TEDAVi

Kavramsal olarak, meme kanseri tedavisi lokal hastaligin cerrahi, radyasyon tedavisi
veya her ikisiyle tedavisini ve sistemik hastaligin sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi,
biyolojik tedavi veya bunlarin kombinasyonlariyla tedavisini kapsar. Cesitli lokal ve sistemik
tedavilere ihtiya¢ duyulmasi ve bunlarin se¢imi, bir takim prognostik ve prediktif faktorlere
dayanmaktadir. Bu faktorler arasinda tiimor histolojisi, primer timoriin klinik ve patolojik
ozellikleri, aksiller lenf diiglimii durumu, tlimoriin hormon reseptor icerigi, timoriin CerbB2
durumu, saptanabilir metastatik hastalik bulunup bulunmamasi, kiside eslik eden hastalik
durumlari, hastanin yas1 ve menopoz durumu yer alir. Ozellikle mevcut tedavi secenekleri
arasinda sagkalim oranlarinin esdeger oldugu durumlarda, hastanin tercihi, karar verme

slirecinin baglica unsurudur (5).

Meme koruyucu tedavide, memeye radyasyon uygulanmasi, kozmetik problemler,
negatif marjinli lumpektomi elde etmek, hastaligin optimal lokorejyonel kontrolii ve minimal
doku rezeksiyonu arasindaki dengeyi etkileyen faktorlerdir. Bazi tlimorlerde birtakim
ozelliklere bagli (ekstensif in si tu komponent gibi) marjin kontroliinde giicliikler

yaganmaktadir ve re-eksizyon materyallerinde bile pozitif marjinler saptanmaktadir (38).

In situ karsinomda tedavinin amaci invaziv hastalifin ortaya ¢ikmasin1 dnlemek veya

hala memeye lokalize iken, invaziv bir bilesen gelismis ise tan1 koymaktir. Duktal Karsinoma



In Sitw’lu ve mamografide veya diger goriintiilemelerde, fizik muayenede veya biyopside
yaygin hastalik (yani, 2 veya daha fazla kadranda hastalik) kanit1 saptananlarda, lenf diiglimii
diseksiyonu olmaksizin total mastektomi gerekir. Daha sinirli hastalig1 olan ve ilk eksizyonla
veya re-eksizyonla negatif smirlarin saglandigi hastalarin biliyiilk ¢ogunlugunda, meme
koruyucu tedavi veya total mastektomi uygun tedavi se¢enekleridir. Mastektomi maksimum
lokal kontrol saglamakla birlikte, mastektomiyle elde edilen uzun siireli sagkalim, eksizyon ve

tiim meme 151nlamasi ile elde edilen sagkalima esdeger goriilmektedir.

Hastanin yasi, timdriin boyutu, timoriin grade’i ve sinir genisligi gibi birgcok faktor
rekiirrens riskini etkiler. 10 mm’nin istiindeki sinirlarin yeterli ve 1 mm’nin altindaki
siirlarin yetersiz oldugu konusunda bir goriis birligi yoktur. Sinir genisligi konusunu daha da
karmasik hale getiren, daha dar tiimoérsiiz smirlarin yeterli lokal kontrol saglayabildigi
pektoral faysa ve ylizeyel deri cerrahi sinirlarinin aksine fibroglandiiler sinirin olumsuz

etkisidir.

Lokorejyonel tedavi:

Bazi1 randomize c¢aligmalar aksiller lenf diigiimii diseksiyonuyla birlikte mastektomi
veya lumpektomi, aksiller diseksiyon ve tim meme 1sinlamasiyla birlikte meme koruyucu
tedavinin evre I ve evre Il meme kanserli kadinlarin ¢ogunda tibbi olarak esdeger primer
tedavi secenekleri oldugunu belgelemektedir. Randomize c¢aligmalarda tiimor yatagina ek
isinlamanin, 6zellikle 50 yas altindakilerde, niiksleri azalttigi gosterilmistir. Pozitif aksiller

diigtimler, lenf damar tutulumu ya da yakin sinirlar1 olan hastalarda yarar ortaya konulmustur.

(5)

Meme koruyucu tedavinin kullanilmasi, memeye veya toraks duvarina daha 6nce orta
veya yliksek dozda radyoterapi uygulanmis olanlarda, gebelerde, gebelik sirasinda radyoterapi
uygulanmasina gerek duyulacaklarda, mamografide yaygin kuskulu veya malign goériiniimlii
mikrokalsifikasyonlar olanlarda, tatminkar kozmetik sonucun tek bir insizyon yoluyla lokal
eksizyon yapilarak saglanamayacagi yaygin hastaligi olanlarda ve pozitif patolojik sinir
bulunanlarda mutlak olarak kontrendikedir (5). Patolojik olarak pozitif sinir1 olan hastalarda
negatif patolojik sinir elde etmek iizere re-eksizyonlar yapilabilir. Re-eksizyonlar sonrasinda

siirlar hala pozitifse, o zaman optimum lokal hastalik kontrolii icin mastektomi gerekir. (5)



Klinik evre ITA ve evre IIB biiylik tiimorleri ve T3NIMO tiimoérleri olan ve timor
bliytikliigii disinda meme koruyucu tedavi Slgiilerini karsilayan ve meme koruyucu tedavi
uygulamasini isteyen kadinlarda ameliyat oncesi kemoterapi diisliniilmelidir (5). Ameliyat
oncesi kemoterapi verilmesi dngériilen hastalarda, meme tiimériine kor veya [IAB yapilmali
ve klinik olarak siipheli aksiller lenf diigiimlerinde kor veya IIAB diisiiniilmelidir. Patolojik

inceleme yani sira ER/PR ve HER2 durumu goézden gegirilmelidir.

Lenf diigiimii negatif olup da Scm’den biiyiikk primer tlimdrler, cerrahi sinira 1
mm’den yakin veya pozitif cerrahi smirli tiimorlerde yiiksek lokal rekiirrens orani

ongoriilmektedir. Bu hastalarda toraks duvarina radyoterapi tavsiye edilir.

Evre III hastalig1 olanlarda, negatif patolojik sinir elde etmenin ve uzun siireli kontrol

saglamanin miimkiin oldugu hastalar 6l¢iilii bir cerrahi yaklasim ile tedavi edilebilirler.

Evre IV lokal hastalikta; yalnizca lokal niiksii olan hastalarda, mastektomi veya meme

koruyucu tedavi uygulanmaktadir.

Evre IV sistemik hastalik: Meme kanserlerinin sistemik niikslerinin tedavisi sag kalim1
uzatir ve yasam kalitesini arttirir, ancak tedavi edici degildir. Bu nedenle, sitotoksik

tedavilerdense en az toksik endokrin tedavilerin kullanilmas: tercih edilir.

2.2.5 MEME KANSERINDE PROGNOSTIiK FAKTORLER

T1ibbi prognoz; hastanin tahmin edilebilir sagligiyla ilgili farkli parametreleri (6ngorii -
prediction- modellerini) veya beklentileri icermektedir. Meme kanserinin prognozunu
belirleyen gesitli etkenler bulunmaktadir. Ozellikle erken evre meme kanserinde prognostik

faktorlerin saptanmasi, segilecek tedaviyi belirlemektedir.

Erken evre meme kanserlerinde adjuvan kemoterapinin uyulanip uygulanmamasi ve
secilecek kemoterapi bigimi, patolojik materyalde belirlenecek olumsuz prognostik faktorlere

gore yapilmaktadir (41).



Meme kanserlerinde prognostik faktorlere yonelik gesitli ¢alismalar bulunmaktadir,
ancak belirtilen bu faktorler yine de yetersiz kalmakta ve yeni prognostik faktorlerin

belirlenmesi i¢in ¢aligmalar siirdiiriilmektedir.

2.2.5.1 FIZIKSEL ETKENLER

Erken yasta ortaya ¢ikan meme kanseri kotii prognostik faktdrdiir. Ik mutasyon
menargdan sonraki on senede oldugu i¢in, erken manifestasyon hizli dubling time ve agresif
timor demektir. 30 yas oncesi kadinlarda daha sonraki yas gruplarina gore koruyucu cerrahi
girisim uygulanmis ise daha fazla niiks goriilmiistiir. Yasam siiresi daha az, karst memede
ikinci primer tiimdr ya da viicudun baska bir yerinde ikinci primer tiimor goriilme oranindaki

artis istatistiki yonden anlamli bulunmustur (41).
Siyah irkda meme kanseri daha ileri evrelerde bildirilmistir.

5 yil sag kalim 70 kg. dan az olanlarda %67, sismanlarda %49 olarak saptanmustir.
Aksiller lenf diigiimii metastazlar1 normal kilolularda %35, sismanlarda %44, niiksler normal
kilolularda %8, sismanlarda %41 izlenmistir (42, 43, 44). Yagh besinlerle beslenme,

sismanlik, alkol meme kanseri i¢in risk faktorleridir (45).

2.2.5.2 KLINiK OZELLIKLER

Medialde yerlesimli tiimdrlerde daha kotii prognoz bildirilmistir.

Tiimdre eslik eden sistemik hastaliklar, kemoterapiyi gii¢lestirmektedir ve prognozu

kotii yonde etkilemektedir.

Birinci derecedeki akrabalarinda meme kanseri olanlarda 1.5-3 kat risk artisi, ikinci
derece akrabalarinda meme kanseri olanlarda %50 daha sik meme kanseri izlenmektedir ve
bilateral meme kanseri gelisme riski artmaktadir, daha erken yaslarda meme kanserinin

oraninda artis izlenmektedir (41).



2.2.5.3 PATOLOJIK OZELLIiKLER

Tiimor boyutu ve Biiyiime Sekli

Timor boyutu onemli prognostik faktordiir. Timor boyutu arttikca, aksiller lenf
diigiimii metastaz1 da artmakta, yasam siiresi azalmaktadir. 1 cm ve daha kiigiik tiimor
caplarinda bile (Tla ve T1b) aksiller lenf nodu tutulumu agisindan tiimér boyutu Snemli
prognostik faktordiir. Tiimor boyutu i¢in en objektif Olgiit patolojik materyaldeki Olgiittiir ve
Olciilen en biiylik cap tiimor boyutunu vermektedir. Patolojik tiimor boyutu dl¢iimleri ¢esitli
sekillerde yapilmaktadir. Bazi patologlar makroskopik 6l¢iime gore, bazilari invaziv ve in situ
komponentin birlikte mikroskopik ol¢limiine gore ve bazilar1 da sadece invaziv komponentin
mikroskopik &l¢limiine gore tiimér boyutunu hesaplamaktadir. Invaziv tiimér boyutu
degerlendirmesinde, makroskopik tiimoér boyutu ile mikroskopik tiimér boyutu her zaman
uyumlu degildir. Invaziv komponentin ¢ap1 klinik olarak énemlidir ve patolojik timér boyutu
evrelemesi (pT) sadece invaziv Komponentin dl¢iimiine gore yapilmaktadir (2). Invaziv
komponentin makroskopik boyutu ile mikroskopik boyutu arasindaki bu uyumsuzluk,
oncelikle mikroskopik Ol¢iime dayali patolojik evrenin kullanilmasi gerektigine isaret
etmektedir. Timor boyutu i¢in klinik-patoloji arasindaki uyum %54, klinik-radyoloji
arasindaki uyum %359’dur (41).

Tiimoriin - bliylime sekli ve smirlarimin  6zelligi  prognozla iligkilidir. Meme
kanserlerinin yaklagik %75°1 infiltratif biliylime gostermektedir. 10 yillik yasama siiresi
diizgiin siirh tiimorlerde %80 ve infiltratif tiimorlerde %38 olarak saptanmistir. Mamografik
olarak infiltratif goriiniimlii karsinomlarda, istatistiksel olarak 6nemli derecede aksiller lenf
nodu metastaz sikliginda artig saptanmistir. Ayni zamanda infiltratif bliylime paterni gosteren
tiimorlerin boyutlar1 daha biiylik olmaya meyillidir (47). Nekroz iceren ve infiltratif sinirh

tiimorler daha agresif davranis gostermektedir (48).

Multisentrik tiimorler

Multisentrik (iki tiimoriin sinirlar1 arasindaki uzaklik 5 cm’den az ise multifokal, 5

cm’den ¢ok ise multisentrik) gelisen tiimdrlerde niiks daha sik, prognoz daha kétiidiir (9, 41).



Multisentrik tlimorlerin goriilme orant %9’dan 75°e kadar degismektedir. Meme koruyucu

cerrahide lokal niiksler agisindan 6nemlidir.

Tiimoriin yerlesimi

Ust dis kadran ve meme basi gevresinde yer alan tiimorlerde aksiller lenf
diigiimlerinde metastaz yaklasik %50, diger kadranlardaki tiimorlerde ise %35-40 arasinda
degismektedir.

I¢c kadranda yer alan tiimérlerin internal mammarian lenf nodlarina metastaz yaptiklar ve

daha kotii prognoz gosterdikleri belirtilmektedir.

Tiimor tipi

Meme karsinomlart iyi prognoz gosteren ve kotii prognoz gosteren gruplara
ayrilmaktadir. Timor tipi Onemlidir ancak timoriin evresini etkilememektedir. Tiibiiler
karsinom, miisindz (kolloid) karsinom ve adenoid kistik karsinom gibi tiimdr tipleri,
genellikle diisiik grade’li tiimorlerdir, aksiller lenf nodu metastazi yapmazlar veya nadir
yaparlar ve rolatif olarak iyi prognoz gostermektedirler (46). Diisiik grade’li karsinomlar
yiiksek grade’li karsinomlara oranla daha iyi prognoz gostermektedirler. Tash yiiziik hiicreli
karsinom, inflamatuar karsinom, karsinosarkomlar kétii diferansiye ve agresif tiimdorlerdir. En
agresif tiimorleden biri olan inflamatuar karsinomda 5 wyillik yasam orami %11 dir.
Inflamatuar karsinomlu hastalarda, kemoterapi kullammimin sagkalim {izerine etkisi

kanitlanmamistir (46).

Tiimor derecesi

1950°de Bloom, tiibiil formasyonu derecesi, niikleus boyut, sekil, regiilaritesine gore
hiicre derecesi ile niikleer hiperkromazi ve mitotik aktiviteyi igeren 3 faktdre dayali
grade’leme metodunu kullanmistir (64,65). Bu degerlendirmeye gore tiimdrleri, low,
moderate ve high grade olarak derecelendirmistir. 5 yillik yasam oranlari, grade I tiimorlerde
%80, grade II tiimdrlerde %38 ve grade 3 tiimdrlerde %13 bildirilmistir. Birkag yil sonra,

Bloom ve Richardson bu grade’leme metodunu modifiye etmislerdir (66).(Tablo 2)



Tablo 2: Modifiye Bloom-Richardson Histolojik Gradeleme Sistemi

Tiibiil formasyonu

Skor 1: Timdriin ¢ogunlugu (>%75)

Skor 2: Orta derecede (%10-%75)

Skor 3: Cok az veya yok (<%10)

Niikleer pleomorfizm

Skor 1: Kiigiik uniform niikleuslar (normal duktus epitel hiicresine benzer)

Skor 2: Boyut ve degiskenlikte orta derecede artis ( normal duktus epitel hiicresinin 1.5-2 kat1)
Skor 3: Belirgin boyut ve sekil farkliligi (normal duktus epitelyum hiicresinin 2 katindan biiyiik)
Mitoz sayis1 ((10 BBA’da) (Olympus BX51, x400 gériintii alan ¢apr 0,55mm)

Skor 1: < 8 mitoz

Skor 2: 9-17 mitoz

Skor 3: >18 mitoz

Toplam Skor: Grade I: 3-5 Grade 2: 6-7 Grade 3: 8-9

Black ve Colleagues, tiibiil formasyonunun prognostik énemini degerlendirmislerdir
ve sadece morfolojiye dayali niikleer oOzelliklerin 6nemli prognostik faktér oldugunu
belirtmislerdir. Niikleer grade’leme sistemini 5 katagoride ele almiglardir. Ko6tii differansiye
veya anaplastik neoplazmlar i¢in grade 0-1 ve iyi differansiye tiimorler i¢in grade 4 seklinde
derecelendirme yapmigslardir (67, 68). Lenf nodu tutulumu olmayan infiltratif duktal
karsinomlarda, tiibiil formasyonunun olmayigi ve artmis mitoz sayisinin survi igin dnemli

prediktor faktorler oldugu gozlenmistir (69, 70).

Bloom ve Richardson ile Black ve Colleagues’in niikleer grade’leme sistemini igeren

2 histolojik metod prognozu belirlemede faydali bulunmustur (46).

Nottingham Prognostik Indeks (NPI); lenf nodu evresi, tiimor boyutu ve histolojik
grade’1 iceren 3 prognostik faktore gore degerlendirilmektedir.

NPI= Boyut(cm)x0.2 + Lenf nodu evresi (1-3) + Grade (1-3)

Klinik uygulamada gruplar, skor <3,4 => olumlu, skor 3,4-5,4 => orta,
skor >5,4 => kotli prognostik grup seklinde ayrilmaktadir. 15 yillik yasam oranlari, olumlu

grupta %80, orta grupta %42 ve kotii grupta %13 bildirilmistir (1).




Aksiller lenf diigiimii tutulumu

Meme kanserlerinde en 6nemli prognostik belirleyici aksiller lenf digiimii durumudur.
Timor boyutu ile aksiller lenf diigliimii metastazlarinin goriilme orani, tutulan lenf digiimii
sayist ve prognoz arasinda iligki bulunmaktadir. 1 cm’den kiiclik tiimorlerde aksiller lenf

diigiimi (ALD) (+)’ligi ortalama %60 bulunmustur.

Lenf diiglimlerinin durumunu belirlemede klinik ve patolojik bulgular herzaman
uyumlu degildir. Klinik olarak aksilla negatif olgularda, mikroskopik incelemede occult
metastaz goriilme oran1 %9-33 arasinda degismektedir. Bu nedenle en objektif ol¢iit patolojik
incelemedeki bulgulardir. Lenf diigiimii tutulumu icin patolojik incelemedeki say1 ve boyut

temel alinmalidir.

Lenf diigiimiinde metastazin mikroskopik ya da makroskopik olmasi, metastatik lenf
diigimi sayisi, boyutu, perikapsiiler invazyon ve tutulan lenf diiglimlerinin diizeyi de

Onemlidir.

Fisher ve ark. hastaliksiz yasam siiresinin dogrudan pozitif lenf diiglimii sayis1 ile
iligkili oldugunu gozlemisler, lenf diigiimii negatif olgularda 5 yillik yasam siiresini %78, 10
yillik yasam siiresinin %65 oldugunu bulmuslardir.

Lenf diiglimii pozitif olgularda 5 yillik yasam siiresi, metastatik lenf digimii sayis1 1-3
olanlarda %62,4 ve daha ¢ok olanlarda ise %35 saptanmistir. 4’den fazla aksiller lenf diiglimii

pozitifligi ve kapsiil dis1 invazyonu olanlarda prognozun daha koétii oldugu bildirilmistir.

Internal mammarian lenf diigiimii tutulumu kétii prognozu gostermektedir, 5 yil sag
kalim yalniz aksiller lenf nodu pozitif ise %55, yalniz internal mammarian lenf nodu pozitif
ise %50, hem aksiller lenf nodu hem de internal mammarian lenf nodu pozitif ise %13

bildirilmistir.
Vaskiiler invazyon
Meme kanserinde vaskiiler invazyonun prognostik degeri ile ilgili farkli goriisler

bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda klinik gidisle iliski tespit edilmemistir. Baz1 ¢alismalarda ise

vaskiiler invasyonun, rekiirrens ve uzun dénem sagkalim i¢in prediktor oldugu belirtilmistir.



Bu durum raporlarda belirtilen vakiiler invazyon sikligindaki farkliliklara ve ger¢ek damar
invazyonu ile artefaktif yariklanmalar arasindaki ayirimdan kaynaklanan problemler nedeni
ile olabilmektedir. Cestli hasta subgrublarinda yapilan ¢alismarda kesin olarak sikligin1 tespit

etmek zordur. Yapilan ¢alismalarda vaskiiler invazyon siklig1 %34-54 arasinda degismektedir

(1).

Tiimoér embolileri siklikla ince duvarli kanallar ile iligkilidir ve ¢ogu zaman bu
bosluklarin lenfatik veya veniil olup olmadiklar1 anlagilamamaktadir ve genel olarak vaskiiler
invazyon terimi kullanilmaktadir. Vakiiler invazyon, tiimor i¢inde degil, timdre komsu

dokuda degerlendirilmelidir (1).

Tiimor ¢evresindeki kan ve lenf damari invazyonu, 6zellikle aksiller lenf diigiimii
negatif olgularda en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Lenf nodu negatif hastalarda, vaskiiler
invazyon ile erken rekiirrens arasinda iligki tespit edilmistir ve aksiller lenf nodu

tutulumundan bagimsiz prognostik faktor olarak belirlenmistir (1)

Anjiogenesis

Meme kanserlerinde angiogenesis (yeni damar olusmasi) faktor 8 ile arastirilmisstir.
Aksiller lenf nodu metastazi olan olgularda, daha ¢ok vaskiilarizasyon oldugu ve bunun timér
boyutu ve tiimdr dercesi ile birlikte arttigi belirtilmistir (49). Anjiogenesis aksiller lenf

diigimleri ve uzak metastazlar1 gostermede bagimsiz prognostik faktordiir (50).

Perindral invazyon

Timoriin  sinir i¢ine veya c¢evresine invazyonu perindral invazyon olarak
tanimlanmaktadir. Belki de meme dokusunda sinir sayisinin ¢ok olmamasina bagl olarak bu
durum invaziv meme karsinomlarinda sik degildir. Invaziv meme karsinomlarmin yaklasik
%10’unda perindral invazyon saptanmistir. High grade tiimorlere eslik etmektedir ve siklikla

lenfatik timor embolileri ile iligkilidir, ancak bagimsiz prognostik 6nemi kanitlanmamistir

9).



Ekstensif intraduktal komponent (EIDK)

Tiimoriin en az %25’ini, invaziv timor i¢indeki ve ¢evresindeki intraduktal karsinom
komponentinin olusturmas1 Ekstensif Intraduktal Karsinom olarak tarif edilmektedir (9, 38).
Komedo intraduktal karsinom ve ekstensif intraduktal komponet iceren invaziv
karsinomlarda, lumpektomi ve radyasyon tedavisi sonrast memede daha sik rekiirrens
olmaktadir. EIDK’da lokal rekiirrens oranindaki artis, eksizyon marjininde veya kalan

memede karsinom varligi ile agiklanmaktadir (9).

Ekstensif intraduktal karsinom igeren invaziv meme karsinomu lokal rekiirrens
prediktorii olarak ilk 1984°de Schnitt ve arkadaslar1 tarafindan degerlendirilmistir.
Radyoterapi ve eksizyonel biyopsi ile tedavi edilmis, yiliksek niikleer grade/ yiiksek mitotik
indeks iceren ve EIDK iceren invaziv meme karsinomlu vakalarda 5 yillik takipte onemli

derecede artmig lokal rekiirrens riski tespit etmislerdir (51).

Yapilan caligmalarda tespit edilen rekiirrens riskinde artisin sebepleri agik degildir.
Ancak bu durum, EIDK iceren tiimdrlerin, EIDK igermeyen tiimdrlere oranla radyasyon

tedavisine daha fazla rezistans gostermesi ile agiklanmaktadir (52).

Baz1 caligmalarda, tiimor i¢inde yaygin DKIS bulunan olgularda lenf diigiimii
metastazlarinin daha az ve prognozun daha iyi oldugu gozlenmistir (53, 54). Tiimor i¢inde
yaygin DKIS varliginda, tiimoér ¢evresinde ve memenin diger kadranlarinda multisentrik

timor gozlenmistir (55).

Meme basi ve areola tutumlu

Morimoto ve ark. 141 olgudan 31’inde meme basi ya da areola tutulumu izlemisler ve
bunlarin %82’sinde meme bas1 duktuslarinda in situ karsinom, %7’sinde stromal invazyon,
%11’inde hem stromal invazyon hem de meme bas1 duktuslarinda in situ karsinom tespit
etmiglerdir. Meme bas1 ve areola tutulumu, timoriin biiylikligi, timoriin areolaya uzakligi ve

histolojik tiirii ile iliskili bulunmustur.

Meme basi tutulumu en c¢ok intraduktal karsinomda olmak iizere %80, daha sonra

ekstensif intraduktal komponent igeren invaziv duktal kasinomda olmak iizere %30



izlenmistir. Bu gozlemler, meme koruyucu cerrahide bu 6zelliklerin de dikkate alinmasi

gerekliligini gostermektedir.

Deri tutulumu: Evreyi etkiler, kotii prognostik faktordiir.

Aksiller lenf diigiimii degisiklikleri

Immiin yanit ile ilgilidir. Kortikal ve mediiller bolgede lenfosit baskinligi, siniis
histiositozis ile birlikte iyi prognozu, germinal merkez belirginlesmesi orta derece prognozu,
lenfosit azalmasi kotii prognozu gostermektedir. Siniis histiositozis ile birlikte follikiiler
hiperplazi oldugunda prognoz daha iyidir. Degisiklik gostermeyen lenf diiglimlerinin

prognoza etkisi germinal merkez belirginlesmesindeki gibi bulunmustur.

Stromal ozellikler

Meme karsinomlarinda stromal bag doku miktar1 degiskendir. Bu bulgularin
prognostik onemi belirsizdir, yayinlanmis datalar c¢eligkilidir. Subjektif ve semikantitatif bazi
caligmalarda, stromal fibrozis prognoz ile iligkili bulunmustur. Kisa-uzun dénem sagkalimi

cok degistirmedigi goriilmiistiir (1).

Biiyiik oranda stroma igeren tiimorlerde daha iyi prognoz bildirilmistir. Ekstensif
fibrozis low grade ve high grade duktal karsinomlarin her ikisinde de olabilmektedir ve bu

nedenle stromal fibrozis bagimsiz prognostik bilgi saglamaktadir (1).

Meme karsinomlarinda bir bagka stromal 6zellik de elastik liflerdir. Meme dokusunda
elastik lifler 6zellikle benign lezyonlarda duktuslar c¢evresinde, damarlarin ¢evresinde ve
stromada izlenmektedir. Timor derecesi arttik¢a elastozis azalmaktadir. Elastozis 6zellikle iyi
prognoz gosteren spesifik timor tipleri ile iliskilidir. Bu durum, tiimorde elastik liflerin

varliginin bagimsiz prognostik faktor olmadigina isaret etmektedir (1).

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu



Bazi caligmalara gore belirgin mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu yiiksek
histolojik grade ile iligkili bildirilmistir. Bununla birlikte, bu bulgunun prognostik 6nemi
tartigmalidir. Baz1 arastirmacilar klinik gidisi kotii yonde etkiledigini bazilar ise klinik gidisi

iyi yonde etkiledigini bildirmistir (2).

Tiimor nekrozu

Invaziv meme karsinomlarinda fokal nekroz odaklari goreceli olarak yaygm bir
durumdur. Mikroskopik olarak nekroz, sitoplazmik detaylarin kayboldugu, karyoreksis,
piknozis ve karyolizis gibi niikleer degisilklikleri iceren, genellikle notrofil infiltrasyonunun
eslik ettigi sahalardan olusmaktadir. Invaziv duktal karsinom NOS’da yaygin nekroz

varliginda, tiimor siklikla high grade’dir ve bazal fenotip ile iliskilidir (1)

Nekroz igeren karsinomlarda, yliksek mortalite oran1 ve aksiller lenf nodu metastazi
insidansinda artis bildirilmistir (48) Bir c¢alismada, evre II kanserlerde tiimor nekrozunun

erken niiks goriilme oranini arttirdig1 ve yasam siiresini kisalttig1 belirtilmistir.

Evre

Patolojik evre ile klinik evre herzaman uyumlu degildir. Ornegin klinik, radyolojik
timor boyutu ile patolojik tiimdr boyutu herzaman uyum gostermez, yine klinik olarak
inflamatuar karsinom diisiiniilen olgularda her zaman derideki lenfatiklerde tiimor embolisi
goriilmez. Klinik lenf diiglimii (+) olgularda patolojik incelemede LD (+) ligi %37, klinik LD
(-) olgularda patolojik LD (+) ligi %38 saptanmustir. Bu nedenle klinik evrelemede ortalama
%32 yanliglik olabilmektedir.

Meme karsinomunda, en ¢ok kullanilan evreleme sistemi, /nternational Union aganist
Cancer (UICC) ve American Joint Comission on Cancer (AJC) ortak olusturduklari; tiimor
boyutu (T), lenf nodu (N) ve metastaz durumu’nu (M) ifade aden ‘TNM’ sistemidir. (51)
Amerika Birlesik Devletlerinde NCI tarafindan yiirtitiillen SEER programi 1988- 2001 yili
verilerine gore, 302763 hastanin 5 yillik takibine dayanan istatistiklerde, relatif sag kalim
oranlari; Evre 0 ve Evre 1 hastalarda %100, Evre 2 hastalarda %86, Evre 3 hastalarda, %57 ve

Evre 4 hastalarda %19.9 bulunmustur.



Tablo 3: Meme Kanserlerinde TNM Evreleme Sistem

Primer tiimér (T)

: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimére ait bulgu yok

Tis: Tis(DCIS), Tis(LCIS), Tis(Paget)
T1: Tiimoriin en biiyiik capt <2 cm

T1lmic Mikroinvazyon (en bilyiik ¢apt <0.1 cm)

Tla: 0.1 cm <en biiyilik ¢ap1 <0.5 cm
T1lb: 0.5 cm<en biiyiik ¢apt <1 cm
Tlc: 1 cm<en biiyiik ¢gapt <2 cm
T2: 2 cm <tiimdriin en bilyiik ¢ap1 <5 cm
T3: Tiimoriin en biiyiik capt > 5 cm
T4: Tiimdriin ¢apmna bakilmaksizin, asagida
belirtilen sekillerde, gogiis duvarina veya
cilde
direkt uzanim varsa
T4a:  Gogiis duvarina ulagmig
T4b: Meme derisinde 6dem (peau d’orange dahil)
veya lilserasyon veya aynt memede satellit
deri nodiilleri
T4c:  T4ave T4b birlikte
T4:  Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Ayni taraf aksillada, hareketli (sabit olmayan,

cevreye yapisik olmayan) lenf nodlarinda
metastaz
N2: Ayni taraf aksillada, hareketsiz lenf
nodlarinda
metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu
metastazi yoklugunda, klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammary lenf nodlarinda
metastaz
Birbirine veya ¢evre yapilara yapigiklik
gosteren aksiller lenf nodlarimda metastaz
Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi
yoklugunda sadece klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammary lenf nodlarinda
metastaz
N3: Ipsilateral infraklavikuler veya
supraklavikuler

lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin

internal mammary lenf nodlar1 ve aksiller

N2a:

N2b:

lenf
nodlarinda birlikte metastaz
N3a: Infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
N3b:  Aksiller ve internal mammary lenf
nodlarinda
birlikte metastaz
N3c:  Supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

Uzak metastaz (M)

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Bolgesel lenf nodlar (pN)

pNX:  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1mi: Mikrometastaz

(0.2 mm < tiimdriin en biiyiik cap1 <2 mm)
pN1: 1-3 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz

ve/veya kin.olarak belirgin olmayan fakat
sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan
internal mammary lenf nodlarinda metastazs
pN1a: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinin
en biiylik ¢ap >2 mm)
pN1b: Sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan
internal mammary lenf nodlarinda metastaz)
pN1c: pNla ve pN1b birlikte
pN2: 4-9 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz
veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda,
klinik olarak belirgin internal mammary lenf
nodlarinda metastaz
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinin
en biiyiik ¢ap1 >2 mm)
Aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda, klinik
olarak belirgin internal mammary lenf
nodlarinda metastaz
>10 ipsilateral aksiller lenf nodunda veya
ipsil. infraklavikuler lenf nodlarinda veya
klinik olarak belirgin internal mammary lenf
nodlar beraberinde aksiller lenf nodlarinda
veya kin. olarak belirgin olmayan internal
mammary lenf nodlart beraberinde 3’ten fazla
aksiller lenf nodunda veya ipsilateral
supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
>10 aksiller lenf nodunda (en az 1’inin en
biiyiik cap1 >2 mm) veya infraklavikuler
lenf nodlarmda metastaz
Klinik olarak belirgin internal mammary lenf
nodlar1 beraberinde en az 1 veya daha fazla
aksiller lenf nodunda veya klinik olarak belirgin
olmayan internal mammary lenf nodlart beraberinde
3’ten fazla aksiller lenf nodunda metastaz
Supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN2a:

pN2b:

pN3:

pN3a:

pN3b:

pN3c:




KEMIK ILIGI MIKROMETASTAZLARI

Meme kanseri olgularinda tani aninda %90-95 konvansiyonel yontemlerle metastaz
gosterilememektedir, ancak 5 yil sonra niiksler ortalama %50 sikliktadir ve bunlarin %57’si
kemiklerdedir. Aksiller lenf nodu pozitif olgularda %32 kemik iligi metastazi ve aksiller lenf

diigiimii negatif olgularda %24 kemik iligi metastazlari1 saptanmistir.

Kemik iligi mikrometastazi prognozu belirleyen o6nemli etkendir. Aksiller lenf
diigiimii tutulumu olan olgularin %24’tinde ve aksiller lenf nodu tutulumu olmayan olgularin

%19’unda kemik iligi mikrometastazlari saptanmaistir.

STEROID RESEPTORLER

Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptdr (PR) pozitifligi daha iyi prognozu
gostermektedir ve bagimsiz prognostik faktorlerdir.
Iyi diferansiye meme kanserlerinde (Grade I), steroid reseptdr pozitifligi daha goktur ve yasla
birlikte de artar, ilging olarak da steroid reseptdr pozitifligi daha iyi prognoz gosteren
mediiller, papiller karsinomlarda daha azdir.

Tiimor derecesi arttikga ER (+) ligi azalmakatadir.

Premenopozal dénemde lenf diigiimii (-) olgularda ER (-) ise kotii prognoz olarak
bildirilmekte, bazilar1 da bunun etkili olmadigini ileri siirmektedir.
ER (+) timoérlerde daha ¢ok kemik metastazlari, ER (-) tiimorlerde ise daha sik i¢ organ

metastazlar1 goriilmektedir.

ER (+) hastalar kemoterapiye daha iyi yanit verirler ve bu yanit %60-70’tir. Genis
serilerde 5 yillik hastaliksiz yasam ER (+) olgularda daha uzun bulunmustur.



2.2.5.4 MOLEKULER PROGNOSTIK FAKTORLER

CerbB2 onkoprotein (neu, HER-2)

Meme kanserlerinde %15-33 pozitif bulunmaktadir. Bir¢ok arastirmaci C-erb B2
pozitifliginin kotii prognostik faktdr oldugunu belirtirken bazilart da iligkili olmadigini
belirtmektedirler.

Tsuda ve ark. C-erbB2 pozitifliginin timor boyutu ve aksiller lenf diigiimiinden bagimsiz
prognostik faktor oldugunu, histolojik derece, mitoz, niikleer derece ile iligkili olmadigini

gozlemislerdir.

EGFR

Birgok arastirmaci EGFR pozitifliginin liginin kotii prognostik faktor oldugunu

bazilar1 da iligki bulunmadigini bildirmektedir.

Hiicre kinetikleri: Aksilladan bagimsiz prognostik faktorlerdir.

Thymidine Labeling Index (TLI)

Tiimorlerde S-faz hiicre oranini gostermektedir. Meme kanserlerinde TLI ortalamasi
%5-7"dir. Diisiik TLI daha 1yi prognozu, yiiksek TLI daha kotii prognozu gostermektedir.
Flow Cytometry (Akim sitometri): DNA i¢in spesifik boyalar (Acridine-Orange, Feulgen )
kullanilarak daha iyi agiklamaktadir. Floresans en ¢ok G2 fazda, sonra S-fazda ve en az da G1

fazda bulunmustur. S-faz TLI ile esdegerdir. S-faz %9-13 arasinda degismektedir.

DNA indeks 1 olursa diploid ve benign popiilasyonu, DNA indeks 2 olursa
hiperdiploid popiilasyonu gostermektedir.
5 yillik yasam siiresi diploid ve diisiik S-fazda %90, diploid ve yiiksek S-fazda %70 ve
anoploid olgularda %74 olarak bildirilmektedir. Diploid olgular daha iyi diferansiyedir,
steroid reseptorleri pozitiftir ve daha iyl prognoz gosterirler, ancak prognoz ile dogrudan

iliskisi olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir.



P53 gen mutasyonu

Tiimor siipresor gen P53’iin spesifik mutasyonu ile kisa yasam siiresi ve tedaviye

olumsuz cevap arasinda kuvvetli iligki bulunmaktadir (2).

Ki67
Tiimdrde belirgin Ki67 pozitifligi tiimoriin daha agresif oldugunu gostermektedir.
Tiimoriin diferansiasyon derecesi, damar invazyonu, lenf diiglimii metastazlar1 ile dogrudan

iliskili, ER pozitifligi ile ters iliskilidir.

Cathepsin D
Bu enzimin artis gosterdigi olgularda daha agresif gidis ve daha kisa yasam siiresi

gozlenmistir.

2.2.5.5 CERRAHI SINIRLAR

Cerrahi smirda tiimoriin bulunmas: sagkalimi etkilemektedir, lokal niiks acisindan

Onemlidir.

Meme koruyucu cerrahide kanser siiphesi olan dokuyu rezeke etmek ve negatif cerrahi
sinirlt lumpektomi elde etmek temel amactir. Memenin herhangi bir yerinde rezidiiel
mikroskopik tiimor odaklarinin sonraki radyasyon tedavisi ile kontrol altina alinacagi
beklenmektedir. Pozitif marjin saptandiginda mikroskopik tiimor varligi daha problemlidir;
teorik olarak lumpektomi skar1 zemininde hipoksik ortamdaki kanser hiicreleri radyasyon
tedavisine rolatif olarak rezistans gosterecektir (38, 72). Negatif cerrahi siir elde etmekteki
basarisizlik agresif tiimor belirteci olabilmektedir.

Cerrahi sinir durumu lokal kontrolle iliskili oldugu halde universal bir optimal tlimor-
serbest marjin Sl¢titii yoktur. Klinik pratikte en yaygin yaklasim tiimoriin ¢evresindeki 1 cm
kalinhiginda doku rimi ile rezeksiyonudur ve bu patolojik analizde en az 1-5 mm’lik

mikroskopik marjin saglamaktadir.

Bazilar1 cerrahi sinir ile tiimor arasinda 5 mm’lik mesafeyi, bazilar1 da birka¢ yag

hiicresi ya da ince fibroz bag dokusunun bulunmasini negatif kabul etmektedir (38, 71,72).



Cesitli calismalar; koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile tedavi edilen invaziv meme
kanserli hastalarda, mikroskopik incelemede eksizyonun cerrahi simirlarinda karsinom
varliginin lokal rekiirrens i¢in bagimsiz ve dnemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (56,
57). Bu nedenle, mikroskopik cerrahi sinir durumu, bu tedavi yaklasimi i¢in uygun hastalari

belirlemede major faktordiir.

2.3 Eksizyonel Meme Biyopsi (lumpektomi, parsisyel mastektomi) Materyallerinin

Patolojik Orneklemesi ve Cerrahi Simirlarin Patolojik Degerlendirilmesi

Eksizyonel meme biyopsi materyallerinin degerlendirilmesinde, dikkatli bir
makroskopik inceleme Onemli bir faktordiir. Biitiin meme eksizyonlarinin boyutlar
Ol¢iilmelidir; eger palpable tiimor varsa boyutlari Olciilmelidir ve materyal {izerinde deri,
faysa veya kas varsa timor ile iligkisi belirtilmelidir. Makroskopik olarak, timor siiphesi
uyandiran herhangi bir kitle ile eksizyonun cerrahi sinirlart arasindaki uzaklik kayit

edilmelidir (37).

Cerrahi sinir degerlendirmek icin ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Eger cerrahi sinirlar
cerrah tarafindan ayrilmamigsa, saglam doku fragmani igeren tek parg¢a halindeki
spesmenlerin mikroskopik cerrahi sinirlarinin dogru bir seklide degerlendirilmesi gereklidir.
Spesmene daha Once kesi atilmigsa veya spesmen birden fazla parga halinde ise cerrahi
smirlar1 degerlendirmek zordur veya imkansizdir. Ideal olan, cerrah tarafindan spesmenin
yonlerinin siitiir, klips veya ¢izim ile oryante edilmesidir. Spesmenin yonlerinin bilinmesi, bir
sonraki cerrahi islem igin, biitlin biyopsi sahasinin re-eksize edilmesi yerine cerrahi sniri
pozitif belirli bélgenin bilinmesi agisindan faydalidir. Ilaveten, eger pozitif cerrahi smir tabani
veya deriyi igeriyorsa bir sonraki cerrahi islem gerekli olmayabilir (37). Cesitli cerrahi sinir
degerlendirme metodlar: tarif edilmistir ve bu metodlar subjektiftir ve drnekleme hatalarina

neden olabilmektedir. Tiim vakalar i¢in tek ve optimal bir metod belirlenmemistir (58).

Cerrahi simir degerlendirmede zorluk olusturan ana sorunlardan biri meme kanserinin
biiylime paternidir. Mediiller ve miisindz karsinom gibi nadir goriilen histolojik tipler
disindaki meme tlimorleri irregiiler sinirli ve komsu meme parenkimine parmaksi ¢ikintilar
olusturan kitleler ile karakterizedir. Ayn1 zamanda degisik miktarlardaki in situ komponent
varliginda cerrahi smir degerlendirmesi daha problemlidir c¢ilinkii vakalarin ¢ogunda,

karsinoma in situ kitle olusturmamaktadir ve spesmenin makroskopik incelemesinde



secilememektedir. Spesmen radyografisi, tiimoriin uzanimi ve marjin durumu hakkinda

patologa yol gostericidir (58).

En yaygin kullanilan metodda, spesmen yiizeyi kurutulur, sonra insoluble miirekkep
ile boyanir ve kesit almadan once tekrar kurutulur. Miirekkebin sabitlenmesi i¢in spesmen,

alkol veya asetik asite daldirilabilir.

Eger spesmenin yonleri belirtilmis ise, her bir kenar i¢in farkli renkte mirekkepler
kullanilabilir. Miirekkepli ylizeye dik kesiler atilarak doku orneklenir. Bu yontem ile
histolojik olarak miirekkepli marjin ile karsinom arasindaki mesafe Slgiilebilmektedir (37).

(Sekil 1)

Sekil 1: Miirekkepli yiizeylere dik kesiler atilarak oOrnekleme yontemi
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Baz1 otorler, histolojik inceleme igin, tanjansiyel yapilan kesilerden elde edilen ve
spesmenin tiim ylizeylerinin veya bir kismimin siyrilmast ya da soyulmasi ile elde edilen
cerrahi sinir 6rneklemesini tavsiye etmektedir (59, 60). Bu metoda gore, histolojik kesitlerde
cerrahi smirin herhangi bir yerinde tiimér hiicreleri mevcudiyetinde, cerrahi sinir pozitif
olarak degerlendirilmektedir. Bu metodun avantaji, birkag kesit ile, spesmen yiizeyinin biiyiik
bir oranmin degerledirilmesine olanak saglamasidir. Bununla birlikte, bu metod ile

gereginden fazla cerrahi sinir pozitifligi saptanabilmektedir (61). (Sekil 2)



Sekil 2: Materyale tanjansiyel kesiler atilarak  oérnekleme  yoéntemi
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Hemen hemen biitiin klinik ¢calismalarda, lokal rekiirrens riski ile cerrahi sinir durumu
arasindaki iliski, miirekkepli ylizeylere dik kesiler atilarak elde edilen Orneklerde
degerlendirilen cerrahi sinirlar temel alinarak belirlenmistir. Farkli yontemlerle degerlendirlen

cerrahi sinir sonuglari arasinda uyum olmayabilmektedir (37).

2.3.1 Cerrahi Sinirlann intraoperatif degerlendirilmesi

Cerrahi smurlar intraoperatif olarak frozen Kkesit veya sitolojik teknikler ile
incelenebilmektedir. Cerrahi smirin intraoperatif degerlendirilmesi biiyiilk bir avantaj
saglamaktadir; eger gerekli goriiliirse reeksizyon yapilabilmektedir, hasta ikinci bir islemin
zorlugundan ve maliyetinden kurtarilmaktadir. Ayrica, tek eksizyon ile meme koruyucu

tedavi sonrast kozmetik sonuglarin daha iyi oldugu bilinmektedir (40).

Sitolojik metodlar; kazima (scrape), smear tekniklerini ve dokundurma
preparasyonlarin1 icermektedir. Frozen kesitte dondurmaya bagli artefaktlar nedeni ile
selliiler detaylar1 degerlendirmede sitoloji daha {istiin bulunmustur. Meme koruyucu cerrahi
sonrasi kavite duvarlarinin analizi post-operatif re-eksizyon oranini azaltmaktadir, ancak bu
islem uzun stirmektedir ve pahalidir. 1991°de, intraoperatif rezeksiyonlarin cerrahi sinirlarini
impirint sitoloji ile degerlendirmeyi Cox baslatmistir. Saarella’nin ¢alismasinda belki de
multifokal tiimor iceren hastalar se¢ilmedigi i¢in sensitifite ve spesifite kotli sonuglanmastir.

Buna ilaveten, takip eden 3,5 yilik periyodda, Cox meme koruyucu tedavide intraoperatif



dokundurma sitolojisi sonrasi lokal rekiirrensi %2,7 tespit etmisken bu oran frozen section

sonrast %14,6 tespit edilmistir (39).

Meme kanserli hastalarda, frozen ile histolojik kesit incelemede, bazi limitasyonlar

mevcuttur;

Patolog makroskopik olarak siipheli bolgeleri secerek belirli bolgelerden kesit
almaktadir ve spesmenin tiim ytizeyleri teknik olarak incelenememektedir.

Frozen kesitler spesmene zarar vermektedir ve materyal kayb1 nedeni ile sonraki
histolojik inceleme dogru yapilamamaktadir.

Bu teknikte preparatlarda donmaya bagl artefaktlar olabilmektedir.

Adipoz doku zor donmaktadir, yaglh materyallerde irregiiler yiizeylere bagli olarak
yag lobiilleri arasina sizmakta ve yanlis pozitif sonuglara neden olmaktadir.

Daha pahali, zaman harcayan ve is giicli kaybina neden olan bir tekniktir (3.4,6,7).

2.3.2 imprint (Dokundurma) Sitolojisi:

Dokunun kesi yiizeyi lizerine temiz preparatlarin giicliice bastilimasi ile elde edilen

sitoloji yontemidir. Sitoloji yeterli ise hizli tan1 verilmesini saglamaktadir. Preparatlarin

bulgulari aspirasyon biyosilerinde elde edilen materyaller ile benzerlik gostermektedir (8).

Imprint sitoloji ile degerlendirmede sensitifite %38-100 arasinda ve spesifite %69-100
arasinda degismektedir (40).(Tablo 4)

Tablo 4: intraoperatif Imprint Sitolojisi ile Cerrahi Sinir Sonuglari

Otorler Sensitifite(%) Spesifite(%) Dogruluk(%o)
Cox ve ark. 100 97 97

Ku ve ark. 100 97 98

Gal 83 100 97
Klimberg ve ark. 100 100 100

Cox ve ark. 99 100 97
England ve ark. 82 69 73
Saarella ve ark. 38 85 78
Cramer ve ark. e——— e
Tohnosu ve ark. 96 90 92




Imprint sitoloji ile degerlendirme birtakim avantajlar saglamaktadir;

e Spesmenin tiim ylizeylerinin degerlendirlmesini saglamaktadir.
e Spesmenin yapisini bozmaz ve sonraki histolojik incelemenin kalitesini
etkilemez.

e Kolay, hizli, ucuz bir yontemdir (3,4,6,7, 39).

Bununla birlikte klasik dokundurma preparasyonlarinda bazi sinirlamalar vardir;
e Kurumaya bagli artefaktlar ve materyalin yiizeyinde koter etkileri nedeni ile

hiiclerin kalitesinde bozulmaktadir.

Sitopatolojistlerin bu konuda deneyimleri cogu zaman azdir .

In situ lezyonlarm marjinleri daha irregiilerdir, sitolojide hiicre kohezyonu in
situ lezyonlarda benign karakterde olabilmekte iken invaziv timorlerde malign
hiicrelerin biiyiik kiimelenmeleri mevcuttur. Bu nedenle tek bir meme
duktusunu kapsayan malign hiicrelerin birka¢ izole neoplastik hiicre seklinde
imprint sitoloji ile tanimlanmas1 zordur.

e Adipéz doku nedeni ile camlarin dokundurulmasinda yetersizlik, doku
katlarinin  tiimorli  saklamast nedeni ile yanlis negatifliklere neden
olabilmektedir.

e Lezyonun invaziv-veya non-invaziv natiiri ve boyutu hakkinda bilgi

saglamamaktadir (3,4,6,7, 39,40).

2.3 IN SITU KARSINOM

Duktal karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS), invaziv adenokarsinomdan farkli olarak, duktuslarin
bazal membranini agsmayan ve stromal invazyon yapmayan malign epitelyal hiicrelerin
proliferasyonu ile karakterizedir. Lokal eksizyon sonrasi (radyoterapi ile birlikte veya
radyoterapi olmadan) DKIS’nun prognozu, grade ve tiimor biyolojisi gibi faktorlere bagl
degiskendir. Koruyucu cerrahi uygulanmis DKIS’lu hastalarda, gen¢ yas ve cerrahi sinirda

timor varlig, high grade tiimor, nekroz ve biiylime paterni gibi faktorlere bagl olarak ytiksek



rekiirrens riski igermektedir. Ayn1 zamanda rekiirrens gosteren DKIS’larda benzer genetik

profil bildirilmistir.

DKIS farkli yapisal paternlere ayrilmaktadir. Tek bir lezyonda farkli paternlerin

goriilmesi klasifikasyonda zorluklara neden olmaktadir.

Sitolojik olarak high grade DKIS’larda rekiirrens ve invaziv karsinoma progresyon
daha olas1 bir durumdur. 1990’larda DKIS klasifikasyonu ig¢in, grade veya grade ve
yapt/diferansiasyona dayali ¢esitli sistemler gelistirilmistir. Heniiz optimum bir sistem mevcut
degildir.

DKIS grade’ini belirlemek i¢in biyolojik markerlar kullanilmistir. High grade DKIS
siklikla HER2, P53 pozitif ve ER, PR, bcl-2 negatiftir. Low grade DKIS HER2, P53 negatif
ve ER, PR, bcl-2 pozitiftir, diisiik proliferatif indeks gostermektedir. Bu markerlar ve grade

arasindaki iliski invaziv karsinomlarda da benzer 6zelliktedir.

Farkli grade’e sahip DKIS’larda genetik farkliliklar mevcuttur ve bu durum invaziv
karsinoma progresyonun farkli yollarini akla getirmektedir. Invaziv karsinomlarda, in situ

komponentin ve invaziv komponentin grade’i uyumludur.

DKIS grade’leme sistemlerinin ¢ogunlugu niikleer grade’i baz almaktadir ve 3
kategoriye ayirmaktadir. Van Nuys sistem, niikleer grade ve nekrozu kombine
kullanmaktadir. “The European Pathologists Working Group” hiicre
polarizasyonu/diferansiasyonu ve niikleer grade’i kombine kullanmaktadir. “The National
Health Service Breast Screening Programme of UK” ve  WHO nikleer grade’i

kullanmiglardir (1).

Geleneksel olarak DKIS’da mastektomi ile %98-99 oraninda kiir saglanmaktadir.
Giliniimiizde 3-4 cm’den kii¢lik capta DKIS’lar daha ¢ok koruyucu cerrahi ile tedavi
edilmektedir. Bazen kozmetik sebeplerden dolayr memenin daha biiyiik parcalari i¢in de ayni

islem yapilabilmektedir.

[k ¢alismalarda, mastektomiye oranla meme koruycu cerrahide daha yiiksek rekiirrens

oranlar tespit edilmistir. Sonug olarak rekiirrensi etkileyen birtakim faktorler belirlenmistir.



High grade DKIS’da lokal eksizyon sonrasi daha yiiksek oranda rekiirrens bildirilmistir. Ayn1

zamanda bliylime paterni ve nekroz varliginin da klinik 6nemi bildirilmistir.

Bununla birlikte, rekiirrens i¢in en Onemli prediktdr eksizyonun tam olarak
yapilmasidir. Eksizyonun cerrahi sinir mesafesi biiyiidiikge rekiirrens riski azalmaktadir.
DKIS’lar genellikle monofokal ve nadiren 10 mm’yi asan araliklara sahip skip lezyonlar
seklindedir. Eksizyonda normal doku ile birlikte yeterli cerrahi sinir mesafesi elde edilmis ise

cogu vakada hastalik eradike edilmektedir.

DKIS odaklar ¢evresinde normal doku rimi i¢eren optimum cerrahi sinir mesafesi i¢in
sOz birligi saglanamamistir. Bazi merkezler 20 mm genigliginde cerrahi sinir mesafesi
Onerirken bazilar1 1-2 mm’lik cerrahi sinir mesafesini yeterli bulmaktadir. Nottingham,
ortalama 58 aylik takipte, 10 mm’lik cerrahi sinir mesafesi ile eksizyon yapilan DKIS’larda
lokal rekiirrens oranini %6 bildirmistir ve diger arastirmacilar da cerrahi sinrt mesafesi ile
ilgili benzer sonuglar elde etmislerdir (1).

DKIS i¢in meme koruyucu cerrahi sonrasi lokal rekiirrensi ve radyoterapiye cevabi
belirleyici prediktdr gosterge olan Van Nuys Prognostik Indeks (VNPI); tiimér boyutu, timér
grade’i, nekroz varlig1 ve eksizyonun cerrahi sinir mesafesine gore belirlenmektedir. VNPI
sayisal olarak skor 3-9 arasinda derecelendirilmektedir. DKIS’lu hastalar VNPI’e gore; skor
3,4 (low VNPI) ; skor 5,6,7 (intermediate VNPI) ve skor 8,9 (high VNPI) olarak 3 kategoriye
ayrilmistir ve bunlara gore rekiirrens-hastaliksiz sagkalim oranlarinda farkliliklar gozlenmistir

(9). (Tablo 5)

Klinikopatolojik bir ¢calismada; DKIS i¢in meme koruyucu cerrahi yapilan 237 hasta
VNPI yoniinden incelenmistir. Eksziyonun cerrahi sinir mesafesi, timor grade’i veya niikleer
grade lokal rekiirrens i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Cerrahi sinir
mesafesinin grade’e oranla 3 kat daha fazla lokal rekiirrens i¢in prediktor faktor oldugu tespit
edilmistir ve meme-koruyucu cerrahi ile tedavi edilen DKIS’lu hastalar i¢in lokal rekiirrensin

en Onemli prediktoriiniin eksizyonun cerrahi sinir mesafesi olduguna karar verilmistir (62).

Birbagka ¢alismada; VNPI’e gore tiimor boyutu ve cerrahi sinir durumuna bagli olarak
rekiirrens oranlarinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir. High histolojik grade’li lezyonlarda

rekiirrens oranlarinda anlamli bir artis saptanmamistir ancak high grade skor 3 lezyonlarda



nekroz icermeyen skor 1 lezyonlara oranla istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(63).

Tablo 5: Van Nuys Prognostik indekse Gore Skorlama Sistemi

Skor
Ozellik 1 2 3
Timor boyutu (mm) <15 16-40 >40
Marjin (mm) >10 1-9 <1
Patolojik grade 1 2 3
Nekroz - + +/-
Niikleer Grade 1-2 1-2 3

Arch Surg 1991; 126: 424-426




3-GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Grubunun Tanimlanmasi

Bu ¢alismada, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimiinde 1
ocak 2009 ve 17 kasim 2009 tarihleri arasinda, 37 adet Invaziv Duktal Karsinom, 6 adet
Duktal Karsinoma In Situ, 2 adet Invaziv Lobiiler Karsinom, 1 adet Solid Papiller Karsinom,
1 adet Invaziv Mikropapiller, 1 adet Metaplastik Karsinom ve 2 adet Tiibiiler Karsinom tanisi
almis, eksizyonel biyopsi uygulanmis 50 olgu incelenmistir. Caligmaya dahil edilen olgular,
tiimorden bir biitiin halinde halinde eksize edilen ve tiimor tipi ve boyutu konusunda bir sliphe

olmayan olgulardan se¢ilmistir.

Olgularda; yas, tiimor boyutu, timoriin biiylime paterni , tiimdriin histolojik tipi,
histolojik grade, in situ karsinomun invaziv timor ¢evresindeki miktarinin cerrahi sinir
durumu ile iliskisi degerlendirilmistir . Ayrica cerrahi sinir durumlar1 imprint sitoloji ve
parafin takipli kesitlerde degerlendirilmis ve iki teknik arasindaki uyum/uyumsuzluk
aragtirllmistir. Ayrica, 32 adet olguda re-eksizyon veya mastektomi uygulanmistir ve bu
olgularin ilk eksizyon materyallerindeki cerrahi smnir durumu ile ikinci eksizyon

materyallerinde rezidii tiimdr bulunmasi durumu karsilastirilmistir.
3.2 HISTOMORFOLOJIK ve SITOLOJIK DEGERLENDIRME

Caligma prospektif olarak ylriitiilmistiir ve materyallerin cerrahi sinirlarindan
orneklenen imprint sitoloji preparatlar1 ile materyallerden alinan parafin takipli dokularin

hematoksilen & eozin (HE) kesitleri es zamanl olarak degerlendirilmistir.

Parafin takipli doku kesitlerinin hazirlanma kosullari: incelenen olgulara ait eksizyonel
biyopsi (lumpektomi, parsiyel mastektomi) materyallerinin dis yiizeyleri miirekkep ile
boyanmistir ve materyallere dik kesiler atilarak oOrneklemeler yapilmistir. Orneklenen
parcalar; %10’luk tamponlu nétral formalinde, 6-12 saat fikse edilmis, rutin takip islemi
sonras1 parafin bloklara gomiilmiis ve 5 mikron kalinliginda kesitler alinip rutin olarak HE ile

boyanmustir.



Sitoloji preparatlarinin hazirlanma kosullar1 soyledir: Formolsiiz, taze gonderilen
eksizyonel biyopsi materyallerinin 6 kenarina temiz preparatlar giigliice bastirilarak sitolojik
ornekleme yapilmistir. Preparatlari boyama iglemi; oda isisinda havada kurutulduktan sonra
May Grunwald soliisyonunda 7 dakika bekletme, suda 2-3 kez yikamadan sonra %8’lik
giemsa’da 30 dakika bekletme, suda 3-4 degisim yikandiktan sonra havada kurutma ve

xylolde 2 dakika bekletmeden sonra havada kurutma seklinde yapilmistir.

Patolojik ve Klinik Parametreler:

Hasta yas1
Hasta yas1 2 grup altinda ele alinmustir.
a) <50 yas
b) > 50 yas

Tiimor Cap1

Tlimorlerin en biiylik ¢aplar1  belirlenmis invaziv ve in situ olgular birlikte
degerlendirilmis, en biiyiik tiimdr ¢apina gore gruplandirilmislardir.

a) <2cm

b) 2-5cm

c) >5cm
Histolojik Grade

Invaziv tiimorler Modifiye Bloom Richardson gradeleme sistemine gore 3 grup altinda
degerlendirilmistir.

a) Grade |

b) Grade Il

c) Grade Il

Invaziv tiimére eslik eden DKIS’nun invaziv tiimér cevresindeki miktar
Invaziv timér gevresindeki DKIS miktari 3 grup altinda incelenmistir.
a) DKIS yok
b) DKIS az, invaziv timor ¢evresinde az miktarda DKIS igerenler

c) DKIS ¢ok, invaziv tiimor ¢evresinde yaygin DKIS igerenler



In Situ Tiimériin Tipi

In situ karsinomun eslik ettigi invaziv tiimdrler ve in situ karsinomlar birlikte ele alinmistir
ve in situ karsinom tipleri 4 grupta incelenmistir.

a) Solid tip DKIS

b) Kribriform tip DKIS

¢) Komedo tip DKIS

d) Papiller tip DKIS

Tiimoriin biiyiime sekli
Invaziv tiimérler biiyiime paternlerine gore 2 grup altinda katagorize edilmislerdir.
a) Infiltratif siirh biiyiime paterni

b) Diizgiin sinirli biiylime paterni

Parafin takipli Kkesitlerde cerrahi smir durumuna gore olgular iki sekilde

siiflandirimistir

a) Cerrahi smir pozitif: Tiimor hiicrelerinin tam olarak cerrahi kesi hattinda izlendigi
tiimorler

b) Cerrahi sinir negatif: Timor hiicrelerinin cerrahi hattan bir fibroblast kadar az bile olsa
uzak oldugu tiim olgular

Cerrahi sinir negatif olgularda tiimoriin cerrahi sinira en yakin mesafesi belirtilmistir.

Re-eksizyon veya mastektomi uygulanan olgular 2 grup altinda incelenmistir
a) Rezidii timor igerenler

b) Rezidii timdr igermeyenler

Sitolojik Degerlendirme

Sitolojik incelemede; malign hiicrelerin varligina veya yokluguna bagli olarak tanisal

kategori malign veya benign olarak 2 grup altinda ele alinmistir.



a)

b)

Benign: Genellikle hiposelliiler 6zellikte, temiz zemine sahip, ¢ogunlukla koheziv
hiicre kiimeleri ve relatif olarak diizenli tabakalar seklinde, nadiren tek tek goriinen,
diizglin niikleer membrana, ince-diizenli kromatine sahip, kii¢cliik ve atipisiz degisik

hiicre popiilasyonlari igeren preparatlar benign olarak degerlendirilmistir.

Malign: Ug¢ boyutlu (birkag hiicre tabakast iist iiste gelmis) tabakalar, gevsek gruplar ve
bu gruplarin periferlerinde tek tek ve gruplardan bagimsiz duran atipik hiicreler malign
kabul edilmistir. izole tiimor hiicreleri gesitli goriiniimlerde izlenmis olup genellikle
niikleus/sitoplazma oraninda degisiklik, irregiiler niikleer kontur, niikleer hiperkromazi,
cogunlukla belirgin biiyiik ve multiple niikleol gibi niikleer atipi ile karakterize kanser
icin klasik bulgulan sergilemislerdir. Bu bulgularin yan1 sira myoepitel hiicrelerinin

yoklugu 6nemli tanisal ipucu saglamistir.



3.3 Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma olarak kategorik degiskenler ise

olgu sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle
degerlendirilmistir. Parafin takipli kesitlerde ve imprint sitoloji ile degerlendirilen cerrahi sinir
bulgularinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigt McNemar
testiyle, parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile cerrahi smir bulgularinin uyumlu olup

olmadigi ise Kappa Katsayisi hesaplanarak incelenmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4-BULGULAR

4.1-Cerrahi simmirlarin degerlendirilmesinde parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji

yontemlerinin karsilastirilmasi

Calismada incelenen 50 olgunun cerrahi sinirlari; 21 olguda her iki yontem ile pozitif,
22 olguda her iki yontem ile negatif olarak degerlendirilmistir. 7 adet olguda cerrahi sinir
(CS) durumu her iki yontemde farkli olup; 4 adet olguda imprint sitoloji ile negatif, parafin
takipli kesitler ile pozitif ve 3 adet olguda imprint sitoloji ile pozitif parafin takipli kesitler ile

negatif tespit edilmistir.

Parafin takipli kesitlerde olgularin %50’sinde CS’de tiimor pozitif iken imprint sitoloji
ile olgularin %48’inde CS’de tiimor pozitiftir. Parafin takip ve imprint sitoloji ile CS
yoniinden olgularin dagilimi istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=1,000). 4 olguda
imprint sitolojiye gore CS tiimor negatifken parafin takipli kesitlerde timér pozitiftir. 3
olguda ise imprint sitoloji ile CS tiimor pozitifken parafin takipli kesitlerde tiimor negatiftir.
Parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile CS bulgularmin istatistiksel olarak yeterince
uyumlu oldugu goriilmiistiir (Kappa=0,720, p<0,001). (Tablo 6)

Tablo 6. Parafin Takip ve Imprint Sitolojiye Gére Cerrahi Simr Yéniinden Olgularin

Dagilimm

Parafin Takipte CS
Imprint CS Negatif Pozitif Toplam
Negatif 22 (%044) 4 (%8) 26 (%52)
Pozitif 3 (%6) 21 (%42) 24 (%48)

Toplam 25 (%50) 25 (%50) 50 (%100)




A B
Resim 1: A. Parafin takipli kesitte cerrahi sinir pozitifligi (hyalinize stromaya sahip invaziv Duktal Karsinom)
B. Aymi olguda imprint sitolojide benign sitolojik bulgular

A B

Resim 2: A.Parafin takipli kesitte cerrahi smirda pozitifligi (invaziv Duktal Karsinom) B. Ayni olguda
imprint sitoloji ile malign sitolojik bulgular



C

Resim 3: A. Parafin takipli kesitte negatif cerrahi (Duktal Kasinoma In Situ, 0.1 cm’den yakin mesafede) B.

Ayni olguda imprint sitoloji ile malign sitolojik bulgular C. Ayni olgunun reeksizyon materyalinde saptanan
Miisindz Karsinom



Imprint sitolojisi ile histolojik inceleme arasindaki korelasyon %86, sesnsitivite %84
ve spesifite %88 tespit edilmistir. Pozitif prediktif deger %87,5 ve negatif prediktif deger
%84,6 saptanmistir. 4 olguda yalanci negatiflik ve 3 olguda yalanci pozitiflik bulunmustur.
(Tablo 7)

Tablo 7. Histolojik Degerlendirmeye Gore imprint Sitoloji ile Cerrahi Siir

Degerlendirmesinin Tamisal Performans Diizeyleri

Gostergeler Tanimlar Imprint
Olgu Sayisi N 50
Sensitivite GP/(GP+YN) 21/25 (%84,0)
Spesifite GN/(GN+YP) 22/25 (%88,0)
YP Oram YP/(GN+YP) 3/25 (%12,0)
YN Oram YN/(GP+YN) 4/25 (%16,0)
PPD GP/(GP+YP) 21/24 (%87,5)
NPD GN/(YN+GN) 22/26 (%84,6)
Korelasyon (GP+GN)/(N) 43/50 (%86,0)

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PTD: Pozitif Prediktif
Deger, NTD: Negatif Prediktif Deger.

4.2-Olgularda klinikopatolojik parametreler ile cerrahi simir durumu arasindaki iliski

Olgularin yaslar1 35 ile 80 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 53+11,2 yil olarak
saptanmistir. Olgularm yaris1 50 yasin iizerindedir. Invaziv timérii olan 44 olgudan %16’s1
Grade I, %40°1 grade II ve %44°l grade III tiimore sahiptir. Tiimor boyutu ortancasi 2,5
(minimum-maksimum: 0,5-6) cm olarak saptanmistir. Olgularin %28’inde timor boyutu 2
cm’den az, %68’inde 2-5 cm arasinda ve %4’linde 5 cm’den fazladir. Olgularin %22’sinde
tiimor dig1 DKIS negatifken %46’°sinda az miktarda, %16’sinda belirgin mitarda bulunmustur.
Olgulari %64’ solid, %36’s1 kribriform, %16’s1 komedo, %10’u papiller, %8’1 ise diger

tipte in situ duktal karsinom tipine sahip bulunmustur.

Parafin takipli kesitlerde cerrahi sinirlari pozitif bulunan olgularin cerrahi siir negatif
bulunan olgulara gore hasta yasi istatistiksel olarak anlamli oranda 50 ve altinda bulunmustur

(p=0,048). Parafin takipli kesitlerde cerrahi sinirlarda timor saptanan olgularla timor



saptanmayan olgular arasinda timor boyutu, tiimor dist DKIS orani1 ve DKIS tipi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).(Tablo )

Tablo 8. Parafin Takipli Kesitler ile CS’de Tiimér Saptanan ve Saptanmayan Gruplara
Gore Olgularmm Yas, Tiimor Boyutu, Tiimor Dis1 DKIS Oram ve DKIS Tipi Yoniinden

Dagilim

Degiskenler Negatif Pozitif p

<50 yas 9 (%36,0) 16 (%64,0)

Tiim6r Boyutu 1,000

>2 cm 18 (%72,0) 18 (%72,0)

Yok 5 (%22,7) 6 (%30,0)

Belirgin 3 (%13,6) 5 (%25,0)

Komedo 1,000

Var 4 (%17,4) 4 (%18,2)

Yok 13 (%56,5) 14 (%63,6)

Solid 0,815

Var 16 (%69,6) 16 (%72,7)

Yok 21 (%91,3) 19 (%86,4)



Imprint sitoloji ile cerrahi simir1 pozitif bulunan olgularin cerrahi sinir1 negatif bulunan
olgulara gore hasta yasi istatistiksel olarak anlamli 50 ve altinda bulunmustur (p=0,024).
Imprint sitoloji ile cerrahi sinirda tiimdr saptanan olgularla tiimdr saptanmayan olgular
arasinda timor boyutu, timor dist DKIS orami ve DKIS tipi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05). (Tablo 9)



Tablo 9. Imprint Sitoloji ile CS’de Tiimér Saptanan ve Saptanmayan Gruplara Gore
Olgularin Yas, Timo6r Boyutu, Tiimor Disi DKIS Oram ve DKIS Tipi Yoniinden

Dagilim

Degiskenler Negatif Pozitif p

<50 yas 9 (%34,6) 16 (%66,7)

Tiimor Boyutu 0,278

>2 cm 17 (%65,4) 19 (%79,2)

Yok 6 (%26,1) 5 (%26,3)

Belirgin 4 (%17,4) 4 (%21,1)

Komedo 0,443

Var 3 (%12,5) 5 (%23,8)

Yok 14 (%58,3) 13 (%61,9)

Solid 0,482

Var 16 (%66,7) 16 (%76,2)

Yok 23 (%95,8) 17 (%81,0)




Invaziv tiimérii olan olgularda histolojik inceleme ile degerlendirilen cerrahi sinirlarda
timor saptanan olgularla timor saptanmayan olgular arasida tiimor grade’i yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulunmamistir (p>0,05). Invaziv tiimérii olan olgularda
imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sinir pozitifligi prevelans: grade 3 tiimorlerde istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p<0,042).(Tablo 10)

Tablo 10. invaziv Tiimérii Olan Olgularda Parafin Takipli Kesitler ve Imprint Sitoloji

ile CS’de Tiimor Saptanan ve Saptanmayan Gruplarin Tiimor Grade’i Yoniinden

Karsilastirilmasi

Degiskenler CS Negatif CS Pozitif p
Imprint 0,036
Grade | 7(%29,2) 1(%5,0)

Grade Il 11(%45,8) 8(%40,0)

Grade I 6(%25,0)" 11(%55,0)"

Parafin 0,290
Grade | 5(%22,7) 3(%13,6)

Grade Il 11(%50,0) 8(%36,4)

Grade I 6(%27,3) 11(%50,0)

*Cerrahi sinir negatif grup ile cerrahi sinir pozitif arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0,042)



Invaziv tiimérii olan 44 olguda tiimériin biiyiime paterni ile cerrahi sinir pozitifligi
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Parafin takipli kesitlerde saptanan cerrahi sinir pozitifligi
prevelansi biliylime paterni acisindan infiltratif simnirli tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0,002). Imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sinir
pozitifligi prevelansi bliylime paterni agisindan infiltratif sinirh tiimorlerde istatistiksel olarak

anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).(Tablo 11)

Tablo 11. Parafin Takipli Kesitler ve imprint Sitoloji ile Degerlendirilen Cerrahi Simir

Durumunun Biiyiime Paterni ile iliskisi

Parafin Takipte CS
Biiyiime Paterni Negatif Pozitif Toplam
Diizgiin Siirh 9 (%20,4) 1 (%2,3) 10 (%22,7)
Infiltratif Sinirh 13 (%29,6) 21 (%47,7) 34 (%77,3)
Toplam 22 (%50,0) 22 (%50,0) 44 (%100)
Imprint CS
Biiyiime Paterni Negatif Pozitif Toplam
Diizgiin Siirh 9 (%20,4) 1 (%2,3) 10 (%22,7)
Infiltratif Sinirh 15 (%34,1) 19 (%43,2) 34 (%77,3)
Toplam 24 (%54,5) 20 (%45,5) 44 (%100)

4.3-Cerrahi sinir durumunun reeksizyon veya mastektomi yapilan olgularda rezidii
tiimor bulunmasi ile iliskisi

50 olgudan 32’sinde re-eksizyon veya mastektomi uygulanmistir. Her iki yontemden
en fazla biriyle cerrahi sinir pozitifligi tespit edilen 5 vakanin dordiinde rezidii saptanmis ve

birinde rezidii timdr goriilmemistir.

Rezidii timor bulunmayan grupta rezidii tiimor bulunan gruba gdre hem parafin takipli
kesitlerde hem de imprint sitoloji ile cerrahi sinir negatifligi anlamli olarak daha yiiksek
oranda saptanmistir (p<0,001). Rezidii tiimdr bulunmayan grup ile rezidii timor bulunan grup
arasinda parafin takipli kesit veya imprint sitoloji yontemlerinden biri ile cerrahi smir

pozitifligi saptanmasi bakimidan anlaml farklilik gériilmemistir (p=0,333). Rezidii tiimor



bulunan grupta rezidii tiimor bulunmayan gruba gore hem parafin takipli kesitlerde hem de
imprint sitoloji ile cerrahi sinirda tiimdr goriilme durumu anlamli olarak daha yiiksek oranda

goriilmistiir (p=0,004). (Tablo 12)

Tablo 12. Rezidii Tiimér iceren ve Icermeyen Gruplarda Parafin Takip ve Imprint

Sitoloji ile Cerrahi Simir Durumunun Karsilastirilmasi

Rezidii Tm (-) (n=16) Rezidii Tm (+) (n=16) p
Her ikisi negatif 12 (%75,0) 1 (%6,3) <0,001
En fazla biri pozitif 1 (%6,3) 4 (%24,0) 0,333
Her ikisi pozitif 3(%18,8) 11 (%68,8) 0,004

Sekil 3: Rezidii Tiimér iceren ve Icermeyen Gruplarda Parafin Takip ve Imprint

Sitoloji ile Cerrahi Simir Durumunun Karsilastirilmasi
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Invaziv tiimérii olan ve reeksizyon yapilan 27 olguda tiimériin biiyiime paterni ile
rezidii timor bulunmasi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Rezidii timor prevelansi biiylime
paterni acisindan infiltratif sinirli tiimdrlerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

bulunmustur (p=0,021).(Tablo 13)

Tablo 13. invaziv Tiimérlerde Biiyiime Paterni ile Rezidii Tiimér Arasindaki iliski

Rezidii Tiimor

Biiyiime Paterni Pozitif Negatif Toplam
Diizgiin Siirh 1(%3,7) 7(%26) 8 (%29,6)
Infiltratif Sinirh 12(%44,5) 7 (%26) 19 (%70,4)

Toplam 13 (%48,2) 14 (%51,8) 27 (%100)



5-TARTISMA

Erken evre meme kanserinde, lokal tedavi olarak meme koruyucu rezeksiyon (meme
koruyucu tedavi) ve radyoterapi kombinasyonu standart tedavi haline gelmistir. Cerrahi sinir1
pozitif hastalarda yiiksek lokal rekiirrens oranlart meme koruyucu cerrahide negatif cerrahi
simir elde etmenin 6nemini vurgulamaktadir. Meme tiimorlerinde lokal rekiirrens riskini
minimalize edecek cerrahi smir genigligi bilinmemektedir, bununla birlikte mikroskopik
cerrahi sinir en az 2 mm oldugunda koruyucu cerrahi ve radyasyon tedavisi sonrasi 10 yillik

donemde lokal rekiirrens oranlarinin %7’den az olacagi olast goriilmektedir (7).

Calismamizda opere edilen hastalarda ortalama yas 53+11,2 olarak belirlenmistir (35-
80). Tiimorlerin ortalama boyutu 2,5 cm’dir. Histolojik olarak, vakalarin %88’1 invaziv ve

%12’si in situ karsinom i¢cermektedir.

Calismamizda, hem histolojik inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sinirda
tliimor saptanan olgularla tiimor saptanmayan olgular arasinda tiimor boyutu, tiimér dist DKIS
orani, DKIS tipi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).
Histolojik inceleme ve imprint sitoloji ile cerrahi sinirlarda tiimor saptanan olgularda tiimor
saptanmayan olgulara gore hasta yasi anlamli oranda 50 ve altinda bulunmustur (p=0,048 ve
p=0,024). Ayrica invaziv tiimorii olan olgularda imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sinir
pozitifligi prevelans1 grade 3 tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek

bulunmustur (p<0,042).

264 kisilik bir vaka serisi lizerine yapilan bir ¢calismada, 50 yas altinda olanlarda ve
histolojik incelemede tiimor boyutu 2 cm’den biiylik (T2) olanlarda, tiimor niikleer grade’i 1
veya 2 olanlarda, ekstensif in situ komponent iceren invaziv karsinomlarda cerrahi sinir
pozitifligi daha yiiksek oranda bildirilmistir. Bu c¢alismaya gore, eksizyonel meme
biyopsilerinde biiylik tiimoér boyutu (>2 cm) ve multifokalitenin 6nemli derecede pozitif
marjin nedeni oldugu belirtilmistir(p<0.05) (73). Biz ¢alismamizda bu degiskenlerden hasta
yasini cerrahi siir pozitifligi ile iligkili bulduk. Olgu sayimizin daha az olmasi bu iliskiyi

ortaya ¢ikaramamis olabildigini diisiindiirmektedir. Ayrica daha az olgu sayisi ile hasta yas1



faktorliniin cerrahi siir pozitifligi ile iligskisini bulmus olmamiz, bu iliskinin ne kadar giiclii

oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda invaziv karsinom tanili 44 olguda, hem histolojik inceleme ile hem de
imprint sitoloji ile saptanan cerrahi siir pozitifligi prevelansit biiylime paterni agisindan
infiltratif sinirh tlimorlerde istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p=0,002
ve p<0,001). Infiltratif bilyiime paterni gosteren ve her iki yontem ile eksizyon cerrahi
siirlar1 negatif olan 8 tiimor hyalinize stromaya sahip bulunmustur. Bu tiimorlerin infiltratif
siirlarina ragmen stromalar1 nedeni ile ¢evre meme dokusuna oranla daha sert palpasyon
bulgusu verdigi ve bu durumun temiz cerrahi sinrila eksize edilmelerine olanak sagladig:
diisiiniilmistiir. Dilizglin sinirlt biiylime paterni gosteren 10 adet olgunun 9 adetinde her iki
yontem ile cerrahi sinirlar negatif saptanmistir. Diizgiin sinirli biiylime paterni gosteren ve her
iki yontem ile cerrahi smir1 pozitif bulunan 1 olguda ise ekstensif intraduktal komponent
izlenmistir ve cerrahi sinirda pozitiflige duktal karsinoma in situ komponentinin neden oldugu

distnilmistir.

Ayrica invaziv timorii olan ve reeksizyon yapilan 27 olgu icinde; rezidii tlimor
prevelansi biliylime paterni acisindan infiltratif sinirli tiimdrlerde istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0,021). Invaziv tiimorlerde infiltratif biiyiime
paterninin daha ¢ok cerrahi smir pozitifligi ve rezidii timor insidansina neden olacagi

ongortiilebilir.

Calismamizda, 50 olgudan 32’sinde reeksizyon veya mastektomi uygulanmistir. Bu
olgularin %50’sinde (16/32 ) rezidii timor saptanmistir ve bu olgularin %68’1 (11/16) hem
histolojik hem de sitolojik olarak pozitif cerrahi sinira sahiptir. Rezidii tiimdr iceren grupta
hem histolojik inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sinirda tiimdr pozitifligi anlaml

olarak daha yiiksek oranda saptanmistir (p=0,004).

Literatlirde, lumpektomi spesmenlerinde tiimdr ile cerrahi smir arasindaki optimum
mesafe hakkinda bir goriis birligine varilmamistir. Bir calismada, negatif cerrahi sinir

mesafesi ile lokal rekiirrens arasinda direkt iliski olmadigini bildirilmektedir (74).

Bizim ¢alismamizda, reeksizyon yapilan olgularin %44°i4 (14/32) ilk eksizyon

materyallerinde parafin takipli kesitlerde negatif marjine sahipti. Bu olgulardan 12’sinde



ikinci materyalde rezidiiel tiimor saptanmamustir ve bu olgularda timor ile cerrahi smir
arasindaki mesafe birkac fibroblastik hiicre mesafesi ile 0,3 cm arasinda degismektedir.
Parafin takipli kesitte cerrahi siir1 negatif olan diger 2 olgunun ise ikinci materyalinde
rezidiiel tiimor saptanmustir. Bu iki olgudan biri infiltratif biiyiime paterni gosteren ve in situ

komponent igeren invaziv duktal karsinom tanisi almistir. Bu olguda in situ komponent
cerrahi sinira 1 mm’den az ve invaziv karsinom 2 mm’den az mesafede tespit edilmistir.

Ikinci materyalinde rezidii lobiiler kanserizasyon saptanmustir. Parafin takipli kesitlerde
cerrahi sinir1 negatif olan ve ikinci materyalinde rezidii timor saptanan olgulardan digeri
duktal karsinoma in situ tanis1 almistir. Bu olguda in situ karsinom cerrahi sinira 1 mm’den az
mesafede saptanmistir ve imprint sitoloji ile cerrahi sinir degerlendirmesinde malign sitolojik
bulgular tespit edilmistir (Resim 3). Bu durum eksizyonel meme biyopsilerinde 6rnekleme
sirasinda makroskopik olarak gbézden kagan pozitif cerrahi sinirlarin, materyalin tiim
yiizeylerini incelemeye olanak saglayan imprint sitoloji ile yakalanabilecegini akla

getirmektedir.

Cerrahi smir1 negatif tespit edilen invaziv karsinomlu 2 olguda timor cerrahi sinira
birkag fibroblastik hiicre kalinlig1 mesafede saptanmis ancak, reeksizyon materyalinde rezidi
timor saptanmamustir. Cerrahi sinirlart negatif tespit edilen duktal karsinoma in situ’lu 2
olguda in situ karsinom cerrahi sinira 1 mm’den az mesafede tespit edilmis ancak, reeksizyon
materyalinde rezidii tiimor saptanmamistir. Bu durum desmoplastik reaksiyona baglh
palpasyon bulgusu veren klasik invaziv tiimorlere oranla genellikle nonpalpable 6zellikteki in

situ tiimorlerde, temiz cerrahi sinirla eksizyon yapilamadigint gésteren drneklerdir.

Caligmamizda, reeksizyon yapilan olgularin %56’s1 (18/32 adeti) ilk eksizyon
materyalinde parafin takipli kesitlerde pozitif cerrahi sinira sahipti. Bu olgulardan 14 adetinde
reeksizyon materyalinde rezidiiel tiimor saptanmistir. Parafin takipli kesitlerde cerrahi siniri
pozitif olan 4 olgunun ikinci materyalinde ise rezidiiel timor saptanmamstir. Kitle eksizyonu
sonrasi, kalan meme dokusunda hemoraji, inflamasyon ve graniilasyon dokusunu igeren
reaktif degisiklikler sik goriilmektedir. Doku hasarini takiben baslayan doku cevabi sonucu
olusan bu destriiktif progeslerin lumpektomi yataginda kalan tiimori yok ettigi
diisiiniilmektedir(75, 76). Baz1 ¢aligmalara gore rezidiiel tiimor insidansi reeksizyon zamani
ile de iligkili goriilmektedir (77, 78). Baz1 aragtirmacilar ilk biyopsi ile reeksizyon arasindaki

zaman aralig1 arttik¢a rezidiiel invaziv timor oranlarinin azaldigini belirtmislerdir. Otdrler



kavite duvarlarinin 13-69. giinler arasinda eksizyon yapilmasi durumunda, lumpektomi
yatagindaki rezidiiel hastaligin yaklagik %350 oraninda azaldigimi belirtmiglerdir. Bir
caligmada; pozitif marjine sahip olgularin %54’linde lumpektomi yataginda rezidiiel timor
goriilmemistir ve bu olgularin ilk eksizyonu ile reeksizyonu arasindaki siire 1 hafta ile >2 ay

arasinda belirtilmistir (79).

Bizim calismamizda ise parafin takipli kesitlerde cerrahi sinir1 pozitif olan olgularin
%?22’sinde rezidiiel tiimor saptanmamistir ve bu olgularda reeksizyonlar 2 ile 3 hafta arasinda

degisen siirelerde yapilmistir.

Calismamizda degerlendirilen 50 olguda, imprint sitolojisi ile parafin takipli kesitler es
zamanli olarak aym gozlemci tarafindan degerlendirilmistir. Imprint sitoloji ile histolojik
degerlendirme arasindaki korelasyon %386, sensitivite %84 ve spesifite %88 olarak
saptanmistir. Pozitif prediktif deger %87,5 ve negatif prediktif deger %84,6 tespit edilmistir.
Literatiirdeki ¢calismalarda intraoperatif olarak imprint sitoloji ile cerrahi sinir degerlendirmesi
yapilmistir, dokularin parafin takipli kesitleri daha sonra degerlendirilmistir ve her iki yontem
karsilastirilmistir. Cesitli calismalara gore imprint sitoloji ile cerrahi simir degerlendirmede
sensitivite %38-100 arasinda ve spesifite %69-100 arasinda degismektedir (40). Bizim
sonuclarimiz literatlirle uyumlu bulunmustur ve bu calisma imprint sitolojisinin meme
kanserli hastalarin lumpektomi cerrahi sinirlarinin degerlendirilmesinde giivenilir tanisal

uygulama olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Cesitli ¢alismalarda imprint sitoloji ile bazi faktorlere bagli yalanci negatiflikler
bildirilmistir (40, 80, 81, 82). Intraduktal ya da invaziv karsinomun cerrahi smirda
mikroskopik odaklar halinde bulunmasi durumunda, tiimor hiicrelerinin cam preparatlara
yapismasinda yetersizlik yalanci negatiflik nedeni olarak gosterilmistir. Cerrahi sinirda tek bir
lenfatik boslukta karsinom odagi varligi bir baska yanlis negatiflik nedeni olarak
gosterilmistir. Iyi differansiye tiibiiler karsinom ve lobiiler karsinom olgularinda yalanci
negatiflik tespit edilmistir (40, 80) Klasik invaziv lobiiler karsinomda fibroz stromada tek tek
duran neoplastik hiicrelerin, yalanci negatiflik i¢in daha olasi neden oldugu diistiniilmiistiir
(81). Fibrotik veya yagl spesmenlerde imprint lamlarina tiimor hiicreleri az sayiga gelmekte

ve tiimor hiicrelerinin imprint lamlarina tutunmasi engellenebilmektedir (82).



Bizim c¢alismamizda 2 invaziv duktal karsinom, 1 tiibiiler karsinom ve 1 lobiiler
karsinom bulunan 4 olguda imprint sitoloji ile cerrahi sinirda yalanci negatiflik tespit
edilmistir. Invaziv lobiiler karsinom ve tiibiiler karsinom bulunan olgularda, sitoloji lamlarmin
hiposelliiler olmasi ve hiicresel atipinin hafif olmasi nedeni ile yalanci-negatiflik tespit
edilmistir. Invaziv duktal karsinom tamili olgulardan birinde, tiimdr hyalinize stroma
gostermektedir ve timoriin bu 6zelliginin imprint lamlarina timoér hiicrelerin tutunmasini
engellendigi diisiiniimiistiir. invaziv duktal karsinom bulunan diger olguda ise, eksizyon
materyalinin yagh yiizeylerinin tiimor hiicrelerini sakladigi ve imprint lamlarina tutunmasina

engel oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda 3 olguda imprint sitoloji ile cerrahi sinirda yalanci pozitiflik tespit
edilmisitr. Bu olgular i¢inde in situ karsinom tanili olgunun reeksizyon materyalinde rezidii
timor saptanmistir ve bu olguda imprint sitolojinin gergek pozitif oldugu diisiiniilmiistiir.
Diger iki olguda invaziv duktal karsinom bulunmaktadir ve her ikisinde de tiimor cerrahi
sinira 1-2 adiposit mesafededir. Cerrahi sinir mesafesinin bu kadar az olmasi bu olgularda
imprint sitolojinin gercek pozitif oldugu olasiligini diisiindiirebilir. invaziv tiimériin atlayic
infiltratif yayildigi ya da lenfovaskiiler yolla yayildigi tiimorlerde imprint sitoloji ile yanlis
pozitifliklerin aslinda gergek pozitiflik olabilecegi akilda tutulmalidir.

Literatiirde bir caligmada, cerrahi siirda fibrokistik degisiklikler ve atipik duktal
hiperplazi varliginda yalanci pozitiflik tespit edilebilecegi belirtilmistir (40).

Bu calismada, cerrahi sinir tesbitinde eger mali kosullar ve is yiikii izin veriyorsa her
iki yontemin birlikte kullanilmasinin, reeksizyon karariin verilmesinde katki saglayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ornegin infiltratif simrl ya da ekstensif intraduktal komponent igeren
tiimorlerde parafin kesitlerde cerrahi sinir negatif tesbit edildiginde, imprint sitoloji ile cerrahi
simir pozitifligi bulunmasinin, bu hastalarda reeksizyon kararim1 destekleyebilecegi veya
secilmis vakalarda her iki yontem birlikte kullanilarak cerrahi sinir durumu tesbitinde

dogrulugun daha da artirilabilecegi sonucuna ulasilmistir.



6-SONUCLAR

Parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile degerlendirlen 50 olgu i¢inde, parafin takipli
kesitlerde olgularin %50’sinde cerrahi simirda tiimor pozitif iken imprint sitoloji ile
olgularin %48’inde cerrahi sinirda tiimor pozitiftir.

4 (%8) olguda imprint sitolojiye gore cerrahi sinir timor negatifken parafin takipli
kesitlerde tiimor pozitiftir. 3(%6) olguda ise imprint sitoloji ile cerrahi smir timor
pozitifken parafin takipli kesitlerde tiimdr negatiftir.

Parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile cerrahi sinir yoniinden olgularin dagilimi
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=1,000). Parafin takipli kesitler ve imprint
sitoloji ile cerrahi smir bulgularinin istatistiksel olarak yeterince uyumlu oldugu
gorilmistir (Kappa=0,720, p<0,001).

Cerrahi smir degerlendirmesinde, imprint sitoloji ile histolojik inceleme arasindaki
korelasyon %86 (43/50), sensitivite %84 (21/25) ve spesifite %88 (22/25) saptanmuistir.
Pozitif prediktif deger %87,5 (21/24) ve negatif prediktif deger %84,6 (22/26) tespit
edilmisgtir.

Imprint sitoloji ile olgularin % 16’sinda (4/25) yalanci negatiflik ve olgularm %12 sinde
(3/25) yalanci pozitiflik bulunmustur.

Parafin takipli kesit ve imprint sitoloji ile bulunan cerrahi sinir pozitifliginde timor
boyutu, duktal karsinoma in situ tipi ve invaziv timor disindaki in situ karsinom
miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Hem parafin takipli kesitlerde hem de imprint sitoloji ile cerrahi siir1 pozitif bulunan
olgularda hasta yas1 cerrahi sinir1 negatif bulunan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede 50 ve altinda bulunmustur (p=0.048 ve p=0,024).

Hem parafin takipli kesitlerde hem de imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sinir pozitifligi
prevelanst biiylime paterni acisindan infiltratif sinirli tiimorlerde istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0.002 ve p<0,001).

Imprint sitoloji ile invaziv tiimérii olan olgularda, saptanan cerrahi smir pozitifligi
prevelansi grade 3 tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur

(p<0,042).



50 olgudan 32’sinde re-eksizyon veya mastektomi uygulanmistir. Bu olgularin %50’sinde
(16/32 ) rezidii tiimor saptanmistir ve bu olgularin %681 (11/16) hem histolojik hem de
sitolojik olarak pozitif cerrahi sinira sahiptir.

Reeksizyon veya mastektomi materyallerinde rezidii tiimoér bulunmayan grupta hem
histolojik inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sinirda tiimor negatifligi anlamli
olarak daha yiiksek oranda saptanmistir (p<<0,001).

Rezidii timdr bulunmayan grup ile rezidi tiimoér bulunan grup arasinda parafin takipli
kesit veya imprint sitoloji yontemlerinden biri ile cerrahi sinir pozitifligi saptanmasi
bakimindan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,333).

Reeksizyon veya mastektomi materyallerinde rezidii timéor igeren grupta hem histolojik
inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sinirda tiimor pozitifligi anlamli olarak
daha yiiksek oranda saptanmistir (p=0,004) (p=0,004).

Invaziv tiimérii olan ve reeksizyon yapilan 27 olgularda; rezidii tiimér prevelans: biiyiime
paterni agisindan infiltratif sinirli timorlerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek bulunmustur (p=0,021).
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