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NEOADJUVAN KEMOTERAPI SONRASI MEME KANSERLiI NOD
POZIiTiF HASTALARDA AKSILLER DIiSEKSiYON GEREKLI Mi?

OZET

Amag: Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) sonrasi sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) pozitif meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu diseksiyonunun (ALND)
gerekliligi belirsizligini korumaktadir. Bu ¢alismanin amaci, preoperatif goriintiileme,
demografik veriler ve kapsamli patolojik ozellikler incelenerek ALND ihtiyacini
ongormeye caligmak ve NAKT sonrast SLNB pozitif gelen hastalarda ALND’den

kacinilabilecek durumlari ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: 2017-2024 yillar1 arasinda meme kanseri nedeni ile opere
olmus 2784 hastadan NAKT almis ve cerrahi uygulanan 604 meme kanseri hastasi
retrospektif olarak degerlendirildi. SLNB’si pozitif saptanarak ALND yapilan 62 hasta
calismaya dahil edildi. Hasta 6zellikleri, preoperatif goriintiileme verileri ve timdriin

kapsamli patolojik bulgular1 analiz edildi.

Bulgular: Preoperatif goriintiilemenin aksiller metastaz1 saptamadaki
duyarlilig diisiik ve negatif prediktif degeri (NPV) %15,84 olarak saptandi. SLNB’de
pozitif nod saptanan hastalarda ALND sonrasi N evresinde progresyon orani %21
olarak saptandi. Preoperatif goriintiilemedeki timor boyutunda artig, hastalarda N
evresinde yiikselme riski a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03).
SLNB’de metastatik lenf nodu sayis1 ile N evresi progresyonu arasinda pozitif bir
korelasyon izlendi (p<0,05). Buna karsilik, timor boyutu 3 c¢cm altinda olan 18
hastadan yalnizca biri ve SLNB esnasinda en az ii¢ lenf nodu ¢ikartilan ve yalnizca bir
pozitif SLN saptanan 13 hastadan higbirinde ALND sonrasi patolojik N evresinde

ilerleme izlenmedi.

Sonu¢: NAKT sonrast SLNB pozitif hastalarda preoperatif goriintiileme
yontemleri diisiik NPV nedeni ile ALND’den kaginmay1 saglayacak diizeyde degildir.
Ancak bulgularimiz 6zellikle timor boyutu 3cm’den kiiciik ve SLND ile en az ii¢ nod
cikartilan ve tek pozitif SLN’li hastalarda ALND’den kagimilabilecegini
gostermektedir. Es zamanl olarak ¢alismamiz ¢esitli tiimor ozelliklerinin ALND

atlanacak hasta se¢iminde kullanilabilecegi yoniinde bulgular tiretmistir. Buna karsin
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timor boyutu >3 cm veya birden ¢ok pozitif SLN iceren hastalarda ALND’nin
yapilmasi daha giivenli goriinmektedir. Bu bulgular, gelecekte yapilacak daha genis
prospektif ¢alismalarla hasta se¢imini netlestirerek gereksiz cerrahileri azaltabilir,

morbiditeyi diigiirebilir ve hasta konforunu artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Aksilla, Lenf Nodu Diseksiyonu, Meme Neoplazmlari,
Neoadjuvan Tedavi, Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi



IS AXILLARY DISSECTION NECESSARY IN NODE-POSITIVE BREAST
CANCER PATIENTS AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY?

ABSTRACT

Aim: The necessity of axillary lymph node dissection (ALND) in breast cancer
patients with a positive sentinel lymph node biopsy (SLNB) after neoadjuvant
chemotherapy (NACT) remains unclear. This study aims to predict the need for ALND
by examining preoperative imaging, demographic data, and comprehensive
pathological characteristics, and to identify cases in which ALND may be avoided in
SLNB-positive patients after NACT.

Materials and Methods: Among 2784 patients who underwent surgery for
breast cancer between 2017 and 2024, 604 patients who received NACT and
underwent surgery were retrospectively evaluated. 62 patients with a positive SLNB
who underwent ALND were included. Patient characteristics, preoperative imaging

data, and detailed pathological findings of the tumour were analysed.

Results: Preoperative imaging showed low sensitivity and a negative
predictive value (NPV) of 15.84% for detecting axillary metastasis. Among patients
with a positive SLNB, the N stage progression rate after ALND was found to be 21%.
An increase in tumour size on preoperative imaging was statistically significant for the
risk of N stage escalation (p=0.03). A positive correlation was observed between the
number of metastatic lymph nodes detected in the SLNB and N stage progression
(p<0.05). On the other hand, among 18 patients with a tumour size less than 3 cm, only
one showed N stage progression after ALND, and among 13 patients from whom at
least three lymph nodes were removed during SLNB and who had only one positive

SLN, no progression in pathological N stage was observed.

Conclusion: In SLNB-positive patients following NACT, preoperative
imaging methods are not sufficient to safely avoid ALND due to their low NPV.
However, our findings suggest that ALND may be avoidable, particularly in patients
with a tumour size less than 3cm and patients with at least three nodes extracted during
SLNB with only one positive SLN. Simultaneously, our study provides evidence that

various tumour characteristics can be utilized in selecting patients for whom ALND
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may be omitted. Nonetheless, ALND seems safer in patients with a tumour size >3 cm
or multiple positive SLNs. These findings may help clarify patient selection in future
prospective studies, thereby reducing unnecessary surgeries, lowering morbidity, and

improving patient comfort.

Keywords: Axilla, Lymph Node Dissection, Breast Neoplasms, Neoadjuvant

Therapy, Sentinel Lymph Node Biopsy
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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olup, erken
teshis ve gelismis tedavi yontemleri sayesinde sagkalim oranlari 6nemli Ol¢iide
artirilabilmektedir. Tedavide cerrahi miidahaleler, radyoterapi, kemoterapi ve hormon
tedavisi gibi ¢esitli modaliteler kullanilmaktadir. Bu tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde aksiller lenf nodu tutulumu kritik bir 6neme sahiptir. Uzun yillardir
aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), meme kanseri cerrahisinde standart bir
prosediir olarak kabul edilmigtir. Ancak ALND'nin potansiyel komplikasyonlar1 ve
hastalarin yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkileri, bu islemin gerekliligini

sorgulayan arastirmalarin artmasina yol agmustir.

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), timér boyutunu kiigiiltmek ve cerrahi
midahaleyi kolaylastirmak amaciyla cerrahi Oncesinde uygulanan bir tedavi
yontemidir. NAKT sonrast meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu
metastazlarinin gerilemesi ve nod negatif hale gelme olasilig1 artmaktadir. Bu durum,
ALND'nin gerekliligi konusundaki tartigsmalar1 beraberinde getirmistir. Sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB), meme kanseri cerrahisinde minimal invaziv bir yontem olarak
kullanilmakta ve aksiller lenf nodu durumunun degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Son yillarda, NAKT sonras1t SLNB pozitif olan hastalarda ALNDin

yapilmamasini savunan ¢aligmalar artmaktadir.

ACOSOG Z0011 calismasi, sentinel lenf nodu metastazlar1 olan hastalarda
ALND'nin gerekliligini sorgulamis ve SLNB sonrast ALND yapilmayan hastalarda
lokal ve bolgesel niiks oranlarinin ALND yapilan hastalarla benzer oldugunu

gostermistir (1,2).

SENTINA c¢aligmasi, NAKT sonrast SLNB'nin giivenli ve etkili bir yontem
oldugunu desteklemektedir (3).

SN FNAC ¢aligsmasi, kombine metot kullanimi ve iki veya daha fazla sentinel

lenf nodunun ¢ikarilmasiyla yanlis negatif oraninin %4'e distiigiinii géstermistir (4).

IBCSG 23-01 calismasi, sentinel nod mikrometastazlari olan hastalarda

ALND'nin yapilmamasinin sagkalim tizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigini ortaya

1



koymustur (5).

EORTC AMAROS ¢aligsmasi, pozitif sentinel lenf nodu olan hastalarda aksiller
radyoterapinin ALND ile karsilastirildiginda benzer aksiller kontrol sagladigin1 ve

daha az morbiditeye neden oldugunu géstermistir (6).

Ayrica, CAGS ve ACS tarafindan yapilan kanita dayali incelemeler, sentinel
nod metastazi olan kadinlarda ALND yapilmamasinin giivenli bir segenek
olabilecegini desteklemektedir (7). Radyoterapi veya cerrahi aksiller miidahale sonrasi
lokal ve bolgesel kontroliin karsilagtirildig1 calismalarda daha az invaziv yontemlerin

etkinligini ve glivenligini gostermektedir (8).

Alliance A011202 calismasi, NAKT sonras1 SLNB pozitif gelen hastalarda
ALND'nin gerekliligini arastirmaktadir. Bu ¢calisma, NAKT sonrasi pozitif SLNB olan
meme kanseri hastalarinda ALND ile aksiller radyoterapiyi karsilastirmaktadir.
Birincil amaci, aksiller radyoterapinin invaziv meme kanseri niiks kontrolii a¢isindan
ALND'den daha az etkin olmadigin1 ortaya koymaktir. Ikincil amaglar arasinda genel
sagkalim ve lokal-bdlgesel niiks oranlarinin belirlenmesi yer almaktadir. Yaklagik
2000 hastanin katilimiyla yiiriitilen bu calismanin sonucglarinin Ocak 2025'te

bildirilmesi planlanmaktadir.

Aksiller diseksiyon, patolojik N evresinin belirlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ancak cerrahi morbiditeyi azaltmak amaciyla, preoperatif goriintiilleme
ve SLNB'nin daha yaygin kullanimi arastirilmaktadir. Preoperatif goriintiileme,
aksiller hastaligin derecesini belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. Ultrasonografi
(USG), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi modaliteler, aksiller tutulumu degerlendirmede kritik 6neme sahiptir. Bu
goriintiileme teknikleri, metastatik lenf nodlarini tespit etmede ¢esitli duyarlilik ve
ozgiilliik seviyeleri ile detayli bir degerlendirme saglayarak hassas cerrahi planlamayla

bazi hastalarda ALND uygulanmamasina olanak taniyabilir.

Mevcut literatiir, daha az invaziv yontemlerin etkinligi ve giivenligi konusunda
onemli veriler sunmaktadir. Calismamizda, NAKT sonrast SLNB pozitif gelen

hastalarda ALND yapilmaksizin takip edilmenin giivenli ve etkili olup olmadigini



degerlendirmeyi amagliyoruz. Bu kapsamda:

e Preoperatif goriintiilemenin aksiller pozitif nod tutulumu tahminindeki

duyarliligi ve 6zgiilliigii incelenecek,

e SLNB sonrasi ALND yapildiginda hastalarin patolojik N evresinde

artis oranlart degerlendirilecek,
e Postoperatif donemde niiks ve sagkalim oranlar1 analiz edilecektir.

ALND'nin azaltilmasi yalnizca sagkalim sonuglart agisindan degil, meme
kanseri tedavisi sonrasi lenfodem oranlarimi diisiirmek, omuz hareketliliginde
azalmay1 Onlemek, postoperatif agriy1 azaltmak gibi kazanimlar ile hastalarin yasam
kalitesini arttirmak agisindan da onem tasimaktadir. Mevcut ¢alisma, ALND'nin
gercekten ne zaman gerekli oldugunu ve ne zaman gilivenle kagiilabilecegini

netlestirmeyi amaglamaktadir.



GENEL BILGILER
1. MEME KANSERI TARIHCESI

Meme kanseri tarihgesi, antik medeniyetlerden giiniimiize kadar uzanan genis
bir siireci kapsar. Ilk tanimlamalar MO 3500 yillarma dayanan Eski Misir
medeniyetine kadar uzanir. Edwin Smith ve Ebers Papiriisleri, meme kanserine dair
en eski kayitlar igerir. Bu belgelerde meme tiimorleri "soguk ve tedavi edilemez"

olarak tanimlanmustir (9).

Antik Yunan'da Hipokrat, meme kanserini "karcinos" (yengeg) terimiyle
tanimlayarak hastaligin sert ve yayilimci dogasini vurgulamistir. Hipokrat (Sekil 1) ve
Galen gibi hekimler, kanserin viicut sivilarindaki dengesizliklerden kaynaklandigini
ileri siirmiislerdir. Roma Imparatorlugu'nda Aulus Cornelius Celsus ve Galen, meme
kanserinin erken evrelerinde cerrahi miidahaleyi savunmus, ancak ileri evrelerdeki

cerrahi miidahalelerin tehlikelerine dikkat ¢cekmislerdir (10).

Sekil 1: Hipokrat bstl'i User:Shakko tarafindan ;;yiasim izni verilmigtir
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hippocrates_pushkin02.jpg

Orta Cag'da meme kanseri tedavisi dini ve mistik uygulamalara dayaniyordu.
Ibn Sina gibi Islam alimleri, tan1 ve tedavide 6nemli ilerlemeler kaydetmislerdir.
Ronesans doneminde anatomi ve cerrahi bilgilerin yeniden kesfi, Andreas Vesalius ve
Ambroise Par¢ gibi tip onciilerinin katkilariyla yeni tedavi yontemlerinin gelismesine

yol agmustir (11).



Modern donemde, 19. yiizyilin sonlarinda William Halsted'in gelistirdigi
radikal mastektomi yontemi (Sekil 2), meme kanseri cerrahisinde standart hale
gelmistir. Halsted'in radikal mastektomi yaklasimi, meme kanseri tedavisinde 6nemli
bir doniim noktas1 teskil etmis ve aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) bu
prosediiriin ayrilmaz bir bileseni olarak kabul edilmistir. Halsted'in 1894'te
yayimladig1 sonuglar, %6 gibi diisiik lokal niiks oran1 ve %45'lik sagkalim oraniyla,
donemindeki cerrahi tekniklerin sonuglarina kiyasla carpict bir fark yaratmistir. Bu
baglamda, Tablo 1’de de goriildiigii iizere, Halsted'in yontemi, o donemde %5075
arasinda degisen niiks oranlartyla uygulanan diger cerrahi yaklasimlara gore belirgin
bir stlinliik saglamistir. Bu da Halsted'in yonteminin donemi i¢in ne denli devrim

niteliginde oldugunu ortaya koymaktadir (11).

Sekil 2: William Stewart Halsted, 1894 yaymindan cerrahi ¢izimler, Welcome

Images tarafindan paylasim izni verilmistir.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:William_Stewart_Halsted, Surgica

|_papers_Wellcome_L0004968.jpg



Tablo 1: Meme Kanseri Cerrahisi I¢in 19. Yiizyilda Yapilmis Klinik Calismalarda Kayda
Deger Sonuglar, 1867-1894

Cerrah Yil Olgu Sayis1 Lokal Niikks 3 Yil
(n) (%) Sagkalim
Oram (%)
Banks 1877 46 — 20
Bergmann 1882-1887 114 51-60 20
Billroth 1867-1876 170 82 4.7
Czerny 1877-1886 102 62 18.8
Fischer 1871-1878 147 75 —
Gussenbauer  1878-1886 151 64 —
Konig 1875-1885 152 58-62 —
Kiister 1871-1885 228 59.6 21.5
Lucke 1881-1890 110 66 16.2
Volkmann 1874-1878 131 60 11
Halsted 1889-1894 50 6 45

20. ylizyillda cerrahi teknikler, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi
yontemlerinin gelismesi, meme kanseri tedavisinde biiyiik ilerlemeler saglamistir.
1980'lerde tanitilan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), aksiller lenf nodu
diseksiyonunu (ALND) azaltarak cerrahi yiikii ve morbiditeyi diistirmiistiir. SLNB,
minimal invaziv bir yontem olarak meme kanseri cerrahisinde yerini almis ve

hastalarin yasam kalitesini artirmistir (12).

Son yillarda, neoadjuvan kemoterapi (NAKT) kullanimi, tiimér boyutunu
kiiciiltmek ve cerrahi miidahaleyi kolaylastirmak amaciyla yaygmlasmistir. NAKT
sonrasi aksiller lenf nodu metastazlarinin gerilemesi, ALND'nin gerekliligi konusunda

tartigmalar1 beraberinde getirmistir (2).

2. EMBRIYOLOJi

Meme bezlerinin embriyolojik gelisimi, epidermal kalinlagmalar olarak baslar

ve belirli hormonlar ve genetik faktorlerin etkisiyle devam eder.
Ilk Gelisim Asamalar:

Embriyolojik gelisimin dordiincii haftasinda, viicudun her iki yaninda,
gelecekteki aksilla (koltuk alt1) bolgesinden inguinal (kasik) bolgesine ve medial uyluk

bolgesine kadar uzanan bir ¢ift epidermal kalinlagma olan meme ¢ikintilar1 gelisir.
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(Sekil 3) Bu cikintilar, insanlarin ¢ogunda yalnizca meme bezlerinin bulunacagi
bolgede kalir. Yedinci haftada, meme ¢ikintilarinin kalintilari, meme bezlerinin
birincil tomurcugunu olusturur. Erkeklerde bu tomurcuklar androjenlerin etkisiyle
gerilerken, kadinlarda dermise dogru biiyiiyerek yag yastigina dogru ilerler ve kanal

dallanmalarini baslatir (13).

Politelia
Uglincii meme basi

St Hatti

Sekil 3: Meme ¢izgisi - The Geneva Foundation for Medical Education and
Research tarafindan paylasim izni verilmistir. (Mevcut yazilar

Tiirkgelestirilmistir) https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Milk lines.jpg



Tomurcuklarin Dallanmasi ve Kanal Olusumu

Onuncu haftada, birincil tomurcuklar dallanmaya baslar ve on ikinci haftada
birkag¢ ikincil tomurcuk olusur. Bu tomurcuklar gebelik siiresince uzar ve dallanir,
sonugta kanallar agilir. Dogumda, meme bezleri, 15 ila 25 siit kanal ile kiigiik bir
yilizeysel cukur olan meme g¢ukuruna agilir. Dogumdan birka¢ hafta sonra, alttaki
mezodermin proliferasyonu genellikle bu ¢ukuru disariya ¢ikmis bir meme ucuna

doniistiiriir, ancak bazen meme ucu depresyonda kalabilir (13).
Genetik ve Molekiiler Diizenlemeler

Meme bezlerinin gelisimi, sa¢ folikiilleri gibi, Wnt sinyal yolagi tarafindan
kontrol edilir. Lefl transkripsiyon faktoriindeki mutasyonlar veya Wnt inhibitorii
DKKT1'in agir1 ekspresyonu, tomurcuklarin uygun sekilde gelismemesine neden olur.
TBX3 transkripsiyon faktorii, WntlOb ve LEF1'in ekspresyonunu diizenler ve
dolayisiyla TBX3 fare mutantlarinda meme bezleri de gelismez. Insanlarda TBX3
mutasyonlart, meme bezlerinin ve diger apokrin bezlerin anormal gelisimi ile

karakterize edilen ulnar-meme sendromuna neden olur (14).

Meme bezi gelisimi ic¢in diger Onemli faktorler arasinda ektoderm
farklilagsmasini ve kanal olusumunu kontrol eden BMPs ve PTHrP (paratiroid hormon—
iligkili peptit) bulunur. PTHrP, placod asamasindan itibaren ektodermde ifade edilir ve
PTHIP reseptoriinii (r1) ifade eden altindaki mezodermaya sinyal gonderir. PTHrP
sinyali, meme bezi spesifikasyonu i¢in gerekli olan BMP reseptor ekspresyonunu ve
dolayisiyla Bmp sinyallemesini artirir. PTHrP ve PTHrP reseptor (rl) fare
mutantlarinda meme tomurcugu olusur ancak kanal tiipii ve meme uclar1 gelismez.
PTHrP'nin asir1 ekspresyonu, ventral ektodermde meme ucu olusumunu da

indiikleyebilir (13,14).
Meme Bezlerinin Farklilasmasi

Meme bezlerinin gelisimi, fetal donemin son ilic ayinda meydana gelen
kanallarin kanalizasyonu ile tamamlanir. Dogumda meme bezleri, meme ¢ukuru adi
verilen yiizeysel bir depresyona acilan 15 ila 25 laktifer kanalindan olusur. Dogumdan

sonra, alttaki mezodermin proliferasyonu genellikle bu gukur tersine donerek bir
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meme ucuna doniistiiriir, ancak bazen meme ucu depresyonda kalabilir (15).
Eriskinlik ve Hormonal Etkiler

Kiz ¢ocuklarinda, meme bezleri ergenlik doneminde hizla biiytiir, bu biiyiime
meme bezlerinin gelisimi ve onlarla iligkili fibroz stroma (bag dokusu) ve yag
birikiminden kaynaklanir. Tam gelisim yaklagik 19 yasinda tamamlanir. Erkek

¢ocuklarinda ise laktifer kanallar rudimenter kalir (13).

3. ANATOMIi

Meme bezlerinin anatomisi, kadinlarda ikincil cinsel 6zellik olarak kabul edilir
ve hem estetik hem de fizyolojik islevleriyle 6ne ¢ikar. Uretilen siit, yeni dogan ve
bebek i¢in hem koruma hem de besin kaynagi saglar. Geng yetiskin kadinlarda meme,
anterior ve lateral torasik duvarin bir kismini kaplayan ve yiizeysel fasya i¢inde biiyiik
Olciide yer alan yuvarlak bir ¢ikint1 olarak goriiniir. Meme sekli, boyutu ve i¢ yapist;
genetik, hormonal durumlar, 1k, diyet faktorleri, yas, dogurganlik ge¢misi ve

menopoz durumu gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gosterir (11).
Sekil ve Boyut

Yetiskin kadinlarda memenin tabani dikey olarak ikinci veya iiglincii
kaburgadan altinci kaburgaya veya kikirdaga kadar, yatay olarak ise mediyalde
sternumun lateral kenarina, lateralde orta aksiller ¢izgiye kadar uzanir. Memenin
aksiller uzantisi, Spence kuyrugu olarak adlandirilan siiperolateral kadranin aksillaya
dogru pektoralis major kasinin inferolateral kenar1 boyunca bir uzantisidir ve derin
fasya yoluyla aksillanin tepe noktasina kadar ulasabilir. Memelerin boyutu ve sekli
bireyden bireye degisiklik gosterir ve genellikle asimetriktir. Ortalama bir laktasyon
yapmayan meme, yaklasik 150 ila 225 gram agirligindayken, emzirme déneminde bu

agirlik 500 grama kadar ¢ikabilir (16).
Yiizeyel Ozellikler

Meme basi, memeden anteriora dogru uzanir ve hem estetik hem de islevsel
acidan memenin en dikkat ¢ekici yapilarindan biridir. Gelisimsel, sinirsel ve hormonal

faktorlerin yani1 sira dis sicaklik gibi cevresel etkiler, meme basindaki subareolar
9



kaslarin erektil 6zelliklerini etkiler. Bu nedenle meme basi silindirik, yuvarlak, yarim
kiiresel veya yassi bir goriiniime sahip olabilir. Meme basinin seviyesi degisiklik
gosterir. Kadinlarda, memelerin boyutuna ve sekline bagli olarak genellikle ergenlik
oncesi donemde 4. interkostal aralik iizerinde yer alir. Erkeklerde ise meme basi

genellikle ayni1 seviyede, orta-klavikular ¢izgide bulunur (17).

Meme bagini ¢evreleyen areola, pigmentasyonu ve yiizey 6zellikleriyle belirgin
bir yap1 olusturur. Areola, Montgomery bezleri olarak bilinen 6zel yag bezleri igerir.
Bu bezler, laktasyon sirasinda koruyucu ve kayganlastirici yagh salgilar iireterek
yenidoganin emme sirasinda tutunmasini kolaylastirir. Areola bezleri, meme bezleri
ve ter bezleri arasinda bir yapiya sahiptir ve gebelik ve laktasyon sirasinda biiytliyerek
subkutanoz ¢ikintilar olusturur. Melanositler bakimindan zengin olan areola, hormonal
degisikliklere bagh olarak pigmentasyon artis1 gosterir. Ozellikle hamileligin ikinci
ayinda belirginlesen bu koyulasma, dogum sonrasinda da devam edebilir.

Postmenopozal donemde ise pigmentasyon azalir (11).

Meme bas1 ve areola, sinir uglar1 agisindan zengindir. Meme basi altindaki kas
lifleri, ¢gesitli uyaranlara kars1 diklesme yetenegi saglar. Bu hareket, subareolar kaslarin
erektil ozellikleriyle saglanir ve emzirme sirasinda merkezi sinir sistemine sinyaller

ileterek siit salgisin1 baslatan refleksleri tetikler (18).

I¢ yapr

Meme dokusunun i¢ yapisi, siit salgis1 yapan 15-20 lobdan olusur. Bu loblar,
yogun bag dokusu stromasi i¢inde dallanan kanallar ve terminal lobiillerden meydana
gelir. Lobiiller, glandiiler elemanlar1 destekleyen ve ylizeyel fasyadan dermise uzanan
Cooper ligamentleri tarafindan yerinde tutulur (19). Bu ligamentler, memenin mekanik
biitiinliiglinli saglayarak sarkmay1 onler. Adipoz dokusu, glandiiler dokunun arasini
doldurarak memenin seklini ve hacmini belirler. Bu yapilarin her biri, memenin hem
estetik hem de fonksiyonel 6zelliklerini korumak igin birbiriyle uyum icinde caligir
@an).
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Cerrahi agidan, loblar genellikle ayrik bolgeler olarak tanimlansa da cerrahi
sirasinda net bir sekilde ayirt edilemezler ve ii¢ boyutlu olarak i¢ i¢e gegmis bir yapiya
sahiptirler. Interlobiiler bag dokusu, yogun ve fibrokollajendz dzellikte olup memenin
yapisal biitiinliigiinii korurken, intralobiiler bag dokusu gebelik sirasinda sekretuar
dokunun hizli genislemesine olanak taniyan gevsek bir yapiya sahiptir. Ayrica, fibroz
doku, duktal ve glandiiler bilesenleri ¢evreleyerek cilde ve meme bagina kadar uzanir

ve memenin mekanik biitiinliigiliniin saglanmasinda kritik bir rol oynar.
Fasya

Memenin etrafin1 saran ve sekillendiren karmasik fasyal ag cesitli sekillerde
tanimlanmistir. Rehnke ve arkadaslarina gore, glandiiler meme dokusu yiizeyel fasya
ve yag dokusunun anterior ve posterior laminalariyla gevrilidir (20). Fasyal laminalar
ve govdenin derin fasyal sistemi memenin c¢evresinde sinirler, kan damarlar1 ve lenf
damarlar tarafindan gegen ¢evresel ligament araciligiyla birbirine baglanir. Meme,
pektoralis major ve serratus anterior kaslarini kaplayan derin pektoral fasya tizerinde
yer alir. Yiizeyel fasyanin posterior lamina ile dermis arasinda uzanan yogun bag
dokusu lifleri veya tabakalar1 igeren asici ligamentler (retinacula veya Cooper
ligamentleri), memenin dokusunu destekleyerek sarkmayir minimize eder. Yiizeyel
fasyanin posterior lamina ile gévdenin derin fasyasi arasindaki gevsek bag dokusu,

memenin derin pektoral fasya lizerinde belirli bir hareket kabiliyeti saglar (17).
Meme Mikrostriktiirii

Meme dokusunun mikrostriiktiirii, yas, adet dongiisii, gebelik ve laktasyon gibi
faktorlere bagli olarak dinamik degisiklikler gosterir. Olgun, dinlenme halindeki
(laktasyona girmemis) memede, kanallar genellikle prizmatik epitel ile kaplidir. Bu
epitel hiicrelerinin bazal kisminda, ektodermal kokenli myoepitelyal hiicrelerden
olusan belirgin bir katman bulunur. Myoepitelyal hiicreler, kanallar1 ve heniiz tam
gelismemis glandiiler son birimleri (alveolleri) ¢evreleyerek epitelyuma iki katmanh
bir goriinim kazandirir. Bu hiicreler, aktin-miyozin filamentleri igerir ve kontraktil

ozellik gostererek siit salgisinin kanal boyunca ilerletilmesinde 6nemli bir rol oynar

(21).
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Her laktifer6z kanal, bir meme lobunu drene eder ve meme basinda yaklasik
15-20 agikliga ulasir. Laktiferoz siniis olarak bilinen genislemeler, meme basina yakin
subareolar bolgede bulunur ve siitlin gegici olarak depolanmasini saglar. Meme basina
yakin bolgelerde, laktifer6z kanallarin epitel yapisi tabakali kiibik epitelden,
epidermisle devam eden keratinize tabakali yassi epitele doniisiir. Bu epitel gecisi,
meme bas1 ve areola bolgesinde daha kalin ve pigmentli bir epidermisle uyumludur

(12).

Laktifer6z kanallar, bag dokusu stromasi tarafindan desteklenen karmasik bir
kanal ve lobiil sistemiyle baglantilidir. Her lobiil, bag dokusu septalari ile ayrilmisg
loblardan olusur. Loblar, boyut, sekil ve derinlik agisindan farklilik gosterir. Bazi
loblar uzun kanallar igerir ve ¢ok az dallanma veya glandiiler doku gdsterir. Bu durum,
meme loblarinin gelisiminde duktal genislemenin rekabet¢i bir siire¢ olabilecegini
diisiindiiriir. Laktasyon sirasinda daha az islevsel loblarin gézlenmesi, bu fenomeni

kismen agiklayabilir (22).

Kanallar birbirleriyle i¢ ice gegebilse de loblar arasinda anastomotik baglantilar
bulunmamaktadir. Loblar arasinda bag dokusu septalarinin varligi, loblarin anatomik
bagimsizligin1 korur ve her lobun drenajinin ayri kanallar tarafindan yapilmasim
saglar. Bu yapi, meme dokusunun hem anatomik hem de islevsel biitiinliigiini

destekler (22).
Inervasyon

Meme, dordiincii ila altinci interkostal sinirlerin anterior ve lateral kutandz
dallan1 ile duyusal ve sempatik motor lifler tarafindan inerve edilir. Meme bas,
dordiincii interkostal sinirin lateral kutanéz dalinin anterior dalindan inervasyon alir
ve bu sinir meme basi i¢inde genis bir pleksus olusturur. Bu lifler, epitel yakininda
serbest sonlanmalar, Meissner korpuskiilleri ve Merkel disk sonlanmalari olarak biter
ve emzirme sinyalini merkezi sinir sistemine iletmek i¢in 6nemlidir. Meme bezinin
salg1 aktiviteleri, biiyiik Ol¢lide yumurtalik hormonlar1 ve nérohipofiz hormonlari
tarafindan kontrol edilir, eferent motor lifler bu siirecte rol oynamaz. Areola meme

basina karsilikla daha az duyusal ug igerir (23).
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Meme Vaskiiler Yapisi

Meme dokusu ve derisi, kan dolagimini {i¢ ana arteriyel kaynaktan alir:

=

I¢ torasik arterin perforan dallari;

Posterior interkostal arterlerin lateral dallari;

3. Aksiller arterin dallari: en st torasik, lateral torasik ve torakoakromial
arterin pektoral dallar1. (24)

N

Sekil 4: Memenin arterial dolasimi A. Meme ucu, B, B. Pektoralis major kasi, C. Deltoid kas,
D. Dis oblik kasi, E. Serratus anterior, F. Latissimus dorsi, i, i. Sternumun dis sinirmi takip eden
internal mamaryal arter, i. Bu arterin, pektoral kas ve bezin derin yiizeyi arasindan gegerek ilerleyen
perforan dali, i. Meme dokusunun i¢ sinirini gevreleyen iki perforan dal, 2. Superior torasik arter, 2.
Superior torasik arterin dallar1, 3. inferior torasik, 4. Areolay1 cevreleyen vaskiiler halka, 5. interkostal
arterlerden gelen iki dal, 6. Aksiller arter. Testut Traité d’ Anatomie Humaine iii s. 60 Paris 1895 3.
baski. https://commons.wikimedia.org/wiki/File:The_breast-
its_anomalies,_its_diseases,_and_their_treatment (1917) (14776829143).jpg
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Arteriyel Kan Dolasim

Medial tarafta, ikinci, lg¢linclii ve dordiincii interkostal araliklardan c¢ikan
medial mamaryan arterler, i¢ torasik arterin perforan dallar1 olarak memeye ulasir ve

emzirme doneminde belirgin sekilde genislerler.

Lateral tarafta, lateral torasik arter, serratus anterior, pektoralis major ve minor
ile subskapularis kaslarina dallar verir. Bu arterin lateral mamaryan dallari, pektoralis
major kasinin lateral kenarini sararak memeye kan saglar. Ayrica, posterior interkostal
arterlerin mamaryan dallar1 da memenin kanlanmasina katkida bulunur ve laktasyon

sirasinda biiyiirler.

Cerrahi agidan 6nemli olan torakodorsal arter (subskapular arterin bir dali),
memenin kanlanmasina dogrudan katkida bulunmaz ancak aksilladaki diseksiyonlarda
dikkat edilmesi gereken bir yapidir. Bu arterin yakininda bulunan santral ve skapular
lenf nodlari nedeniyle, buradaki damarlarin zarar gormesi kontrolii zor kanamalara yol

acabilir (25).
Venoz Drenaj ve Metastaz

Vendz drenajin anlagilmasi, meme kanserinin metastaz potansiyeli ve lenfatik
drenajin genellikle venoz yapilar takip etmesi nedeniyle 6nemlidir. Memedeki vena
comitantes, arterlerle birlikte seyrederek kani agirlikli olarak aksillaya tasir. Yiizeyel
venler arasinda genis anastomozlar bulunur ve bu durum cilt ylizeyinde
belirginlesebilir. Vendz halka (Circulus Venosus) adi verilen anastomotik halka,
meme bagi-areola kompleksi etrafinda yer alir ve buradan ¢ikan venler i¢ torasik,

aksiller ve internal juguler venlere drene olur (26).
Gogiis duvart ve memenin vendz drenajinda {i¢ ana ven grubu bulunur:
1. Ig torasik venin perforan dallari;
2. Aksiller venin dallari;

3. Posterior interkostal venlerin perforan dallari.
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Bu venoz yollar, meme kanserinin dogrudan akcigerlere metastaz yapmasini
saglar; metastatik emboliler kalbe ulastiktan sonra akcigerlerdeki kapiller yatakta

sikisir ve burada birikir.

Ayrica, Vertebral vendz pleksus (Batson pleksusu), meme kanserinin
vertebralara, kaburgalara ve merkezi sinir sistemine metastaz yapmasina olanak
tantyan ikinci bir yol saglar (27). Bu kapaksiz venoz ag, kafatasi tabanindan sakruma
kadar uzanir devaminda torasik, abdominal ve pelvik organlarin venleriyle
baglantilidir. Intraabdominal basing artislari, kanin bu pleksusa yonlenmesine neden
olabilir, bu da metastatik hiicrelerin yayilmasini kolaylastirir. Posterior interkostal
arterlerin bu pleksusla dogrudan baglantisi, memedeki metastaz potansiyelini artirir

(28).
Lenfatik Drenaj

Memenin lenfatik drenajinin anatomik ve fizyolojik olarak incelenmesi, meme
patofizyolojisinin ve Ozellikle meme kanserinin metastatik yayiliminin anlagilmasi
icin kritik Oneme sahiptir. Metastatik yayilim, zengin ve genis lenfatik yollar

aracilifiyla gerceklesir ve bu nedenle lenfatik sistemin detayli degerlendirilmesi
gereklidir (29).

Memenin lenfatik drenaji, cilt ve mezenkimal (intraparenkimal) lenfatikler
araciligiyla gergeklesir. Dermisin ince lenfatikleri kapaksiz olup, lobiiler parankimay1
cevreler ve ana vendz dallara paralel olarak bolgesel lenf diigiimlerine ulagir. Lenfatik
akis, lenf damarlarinin dalga benzeri kasilmalar1 sonucu pulsatil ve tek yonliidiir, bu

da lenf sivisinin hizli bir sekilde tasinmasini saglar (30).

Lenfatik kapillerler, dokularda kor uglu kanallar olarak baslar ve yol boyunca
anastomoz yaparak daha biiylik lenfatik kanallar1 olusturur. Meme lenfatikleri genis
capta dallanir; en kiigiik kapaksiz yiizeyel lenf kapilleri (20-70um ¢apinda), kapak ve
diiz kas iceren daha biiyiik lenf pre-kolektor damarlarina (~300 pm capinda) drene
olur. Bu pre-kolektorler, cilt ve meme dokusu arasinda bir subkutan ag olusturur ve
genellikle pektoralis minor kasinin lateral sinir1 yakininda bir sentinel diigiime drene

olur (31). Sonunda, bu kanallar sol tarafta torasik kanala, sag tarafta ise daha kii¢iik
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olan sag lenfatik kanala bosalir. Torasik kanal, sol subklavyen ve sol internal juguler
venlerin birlestigi bolgeye bosalirken, sag lenfatik kanal sag subklavyen venin sag

internal juguler ven ile birlestigi yere bosalir.
Ana Lenfatik Drenaj Yollar

Memenin lenfatik drenaji memenin farkli bolgelerinde ayri lenf yollar ile

saglanir (Sekil 5)(32):

1. Aksiller Lenf Diigiimleri: Memenin lenfatik drenajinin yaklasik %75'
aksiller lenf diiglimlerine gider. Bu diiglimler, memenin {ist dis
kadranindan ve areola etrafindaki subareolar pleksustan gelen lenfi
toplar.

2. Internal Mamaryan Lenf Diigiimleri: Memenin medial kadranindan
gelen lenfatik drenaj, sternum boyunca uzanan internal mamaryan lenf
diigiimlerine gider. Bu diigiimler, 6zellikle memenin merkezi ve medial
boliimlerinden lenfatik drenaj i¢in dnemlidir.

3. Supraklavikiiler Lenf Diiglimleri: Daha ileri evrelerde, aksiller ve
internal mamaryan lenf diigiimlerinden gelen lenf, supraklavikiiler lenf
diigtimlerine drene olabilir. Bu diiglimler, derin servikal lenf diigtimleri
ile baglantilidir ve uzak metastazlarin bir gostergesi olabilir.

4. Kontralateral Meme: Nadir durumlarda, lenfatik drenajin bir kismi
kars1t memeye gegebilir. Bu durum, iki meme arasinda lenfatik aglarin
capraz iletisimini ve kars1 aksillada metastatik tutulumun ac¢iklamasini
saglar.

Aksesuar Lenfatik Drenaj Yollar

Transpektoral Yol (Rotter Diigiimleri): Pektoralis major ve mindr kaslari
arasinda bulunan bu lenf diiglimleri, lenfi retromamari pleksustan alir ve subklavikiiler

(Seviye III) lenf diigiimlerine tasir.

Retropektoral Yol: Memenin iist ve i¢ kistmlarindan lenf drenajini saglar. Bu
yol, pektoralis major ve mindr kaslarinin arka yiizeylerinden gelen lenfatiklerle birlesir

ve aksillanin tepesindeki subklavikiiler (Seviye III) lenf diiglimlerine ulasir.
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Sekil 5: Memenin lenfatik drenaj
Lenf Diigiimii Seviyeleri ve Meme Kanserinde Onemi

Aksiller lenf diiglimleri, meme kanserinin metastazinda anahtar rol oynar ve

genellikle ii¢ seviye olarak simiflandirilir (Sekil 6):
Seviye I: Pektoralis minor kasinin lateralinde yer alan lenf diigimleridir.
Seviye I1: Pektoralis mindr kasinin arkasinda bulunan lenf diigtimleridir.

Seviye Ill: Pektoralis mindr kasinin medialinde ve subklavyen damarlarin

altinda yer alan lenf diigtimleridir.
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Sekil 6: Aksiller lenf nodu istasyonlari

Meme kanseri cerrahisinde, aksiller lenf digiimii diseksiyonu (ALND)
sirasinda genellikle Seviye I ve II lenf diigiimleri ¢ikarilir. Seviye III lenf diiglimleri
genellikle ¢ikarilmaz, ancak bazi durumlarda yaygin metastatik hastalik varliginda

degerlendirilebilir (31).
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Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB) ve Meme Kanseri

Sentinel lenf nodu, tiimor hiicrelerinin ilk ulastigi lenf digimidir ve
metastazlarin erken tespiti i¢in kritik éneme sahiptir. SLNB, bu lenf diiglimiiniin
histopatolojik incelemesini yapmak ve eger pozitifse daha ileri lenf diglimii

diseksiyonuna ihtiya¢ olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilir.

Sentinel Lenf Nodu Negatifse: Daha ileri aksiller lenf diigiimii diseksiyonu

(ALND) genellikle gereksizdir, bu da hastay1 gereksiz cerrahi risklerden korur (33).

Sentinel Lenf Nodu Pozitifse: Ek lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasi gerekebilir. Bu

durumda, Seviye I ve II aksiller lenf diigiimleri genellikle ¢ikarilir (33).
Lenfatik Drenajin Patolojik Durumlari

Lenfatik akis, inflamasyon veya neoplastik hastaliklar nedeniyle tikandiginda,
lenf akiginin tersine dondiigii gozlenebilir. Bu durum, lenfatik sistem iginde
endolenfatik metastazlarin olugsmasina ve primer tiimoérden uzak lokal ve bolgesel

alanlarda neoplastik biiyimeye yol agar (11).
Diger Lenfatik Yapilar ve Drenaj Yollar
Torasik duvarin lenf nodlar1 da meme kanserinin yayiliminda rol oynayabilir:

Parasternal Lenf Diiglimleri: Sternumun her 1iki yaninda, interkostal

bosluklarda bulunur ve memenin medial kadranindan gelen lenfi alir.

Interkostal Lenf Diigiimleri: Torasik boslugun arka kisminda, kaburgalarin

baslaria yakin yer alir ve posterolateral torasik duvardan gelen derin lenfatikleri alir.

Diyafragmatik Lenf Diiglimleri: Diyaframin torasik ylizeyinde bulunur ve

torasik duvarin ve derin yapilarin lenfatik drenajindan sorumludur.

Cilt tizerindeki lenfatikler, yiizeyel lenfatik damarlar araciligiyla aksiller lenf
diigiimlerine dogru yonelir. Memenin cildi ve ylizeyel dokularindan gelen lenfatikler,
derin lenf diigiimleriyle baglantilidir ve meme kanserinin metastatik yayiliminda
onemlidir.
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4. MEME KANSERI
Epidemiyoloji

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik teshis edilen kanser tiiriidiir
ve kansere bagli 6liimlerin baglica nedenlerinden biridir. 2020 yilinda diinya genelinde
2.3 milyon yeni meme kanseri vakasi bildirilmistir, bu da meme kanserini en yaygin
teshis edilen kanser tliri yapmaktadir. Ayn1 y1l, meme kanseri nedeniyle yaklasik
685,000 oliim gerceklesmistir (34). Meme kanseri insidansi yiliksek gelirli tilkelerde
daha fazladir ve bu iilkelerde her 12 kadindan biri yasami boyunca meme kanseri tanisi
alirken, her 71 kadindan biri bu hastaliktan 6lmektedir. Buna karsin, diisiik gelirli
iilkelerde her 27 kadindan biri meme kanseri tanis1 alirken, her 48 kadindan biri bu

hastaliktan 6lmektedir (34).

Son yillarda meme kanseri insidansi, yilda %0.5 oraninda artis gostermistir. Bu
artis, dogurganlik oranlarindaki azalma, daha ge¢ yasta ¢ocuk sahibi olma gibi lireme
aligkanliklarindaki  degisimlere ve viicut kitle indeksindeki (VKI) artisa
baglanmaktadir (34,35). Bununla birlikte, meme kanserine bagli 6liim oranlarinda
belirgin azalmalar goriilmiistiir. Ozellikle 50 yas altindaki kadinlarda bu oran sabit
kalirken, 50 yas ustii kadinlarda yillik %1 oraninda bir diisiis s6z konusudur. Bu
diistisler, erken tarama ve farkindaligin artmasi ile adjuvan tedavilerdeki iyilesmelere

baglanabilir.

Gelecege yonelik tahminler, 2040 yili itibariyle yillik meme kanseri
vakalarmin 3 milyonu, 6liimlerin ise 1 milyonu asacagini d6ngormektedir. Bu durum,
kiiresel halk saglig1 icin dnemli bir tehdit olusturmaktadir ve bu baglamda erken tani

ve etkin tedavi stratejilerinin 6nemi bir kez daha vurgulanmaktadir (36).
Risk Faktorleri

Meme kanseri i¢in ¢esitli risk faktorleri belirlenmistir. Bu faktorler genellikle
yas, genetik yatkinlik, hormonal ve lireme Oykiisii gibi degistirilemeyen faktorler ile
yasam tarzi, diyet ve cevresel maruziyetler gibi degistirilebilir faktorler olarak

siniflandirilabilir.
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Genetik ve Ailevi Faktorler

Ailesinde meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda, ozellikle birinci derece
akrabalarinda meme kanseri Oykiisii bulunanlarda, risk onemli Slgiide artmaktadir
(37). BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlari, ailevi meme kanseri vakalarinin
%10'undan sorumlu olup, tasiyict kadinlarda yagsam boyu meme kanseri gelisme riski
%60-70'e kadar ¢ikabilmektedir (38). Bu mutasyonlar, 6zellikle erken yasta meme
kanseri gelistiren kadinlarda daha sik goriilmektedir. Diger genetik faktorler arasinda

TP53, PTEN ve PALB2 gibi genlerdeki mutasyonlar da yer almaktadir (42).
Hormonal Faktorler

Hormon replasman tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif kullanim1 gibi disaridan
alman hormonlar, meme kanseri riskini artiran 6nemli faktorlerdendir. Ozellikle
kombine Ostrojen ve progesteron igeren uzun siireli HRT kullanimi ile invaziv meme
kanseri riskinde belirgin bir artis gosterilmistir (39). Bunun yaninda, sadece Ostrojen

iceren tedavilerin meme kanseri riskini daha az artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir.

Dogal hormon dongiileriyle ilgili faktorler arasinda erken menars (12 yasindan
Once adet gorme) ve ge¢ menopoz (55 yasindan sonra adet gormeyi birakma) riski
artiran onemli etkenlerdir. Bu durum, Ostrojen ve progesteron hormonlarina uzun

slireli maruziyetin bir sonucudur (40).
Ureme ve Emzirme Oykiisii

Ureme 6ykiisii meme kanseri riskini etkileyen énemli bir faktordiir. Nulliparite
(hi¢ dogum yapmamis olmak) ve ilk dogumun 30 yasindan sonra yapilmasi, meme
kanseri riskini artirmaktadir. Ote yandan, ¢ok sayida dogum yapmak ve uzun siireli
emzirme, koruyucu etki gostermektedir. Her tam dénem gebelik, premenopozal meme
kanseri riskini %3 oraninda azaltmaktadir. Ayrica, emzirmenin hormon diizeylerini
diizenleyici etkisi ve meme dokusundaki farklilagmay1 desteklemesi nedeniyle meme

kanserine kars1 koruma sagladigi distiniilmektedir (41).
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Yasam Tarz1 Faktorleri

Obezite, oOzellikle postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini
artirmaktadir. Bu, yag dokusunun Ostrojen {iretiminde rol oynamasindan
kaynaklanmaktadir. Ote yandan, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) premenopozal

kadinlarda meme kanseri riskini azaltabilir (42).

Alkol tiikketimi ve sigara kullanimi gibi yagsam tarzi aligkanliklar1 da meme
kanseri riskini artirmaktadir. Giinliik ortalama 12 gram alkol tiiketimi, yani yaklasik
bir kadeh sarap veya bir bira, meme kanseri riskini %10 oraninda artirirken, sigara
igmenin Ozellikle erken yasta baslanmasi durumunda risk artirici etkisi oldugu
gosterilmistir (43). Fiziksel aktivite ise meme kanseri riskini azaltan 6nemli bir
koruyucu faktordiir. Haftada en az 3-4 saat orta diizeyde fiziksel aktivite, hormon

metabolizmasini diizenleyerek meme kanseri riskini azaltabilir (44).
Cevresel Maruziyetler

Iyonize radyasyona maruziyet, 6zellikle gen¢ yaslarda meydana geldiginde
meme kanseri riskini artirmaktadir. Bu durum, atom bombasi magdurlar1 ve
radyoterapi alan kisilerde gozlemlenmistir (45). Gece vardiyasinda g¢alismak da
melatonin diizeylerini diisiirerek meme kanseri riskini artiran bir faktér olarak

tanimlanmustir (46).
Patofizyoloji

Meme kanseri, hiicresel diizeyde genetik mutasyonlarin ve epigenetik
degisimlerin birikimi sonucu gelisen multifaktdriyel bir hastaliktir. Bu mutasyonlar,
hiicre dongiisii kontroliinii bozarak hiicrelerin kontrolsliz ¢ogalmasina ve timor
olusumuna yol acar. Meme kanseri genellikle duktal veya lobiiler epitel hiicrelerinden

koken alir ve bu hiicrelerin malign transformasyonu sonucu meydana gelir (47).

22



Hormonlarin Rolii

Meme kanseri patogenezinde Ostrojenin dnemi biiyiiktiir. Ostrojen, hiicre
proliferasyonunu artirarak ve DNA hasarima neden olan reaktif metabolitler
olusturarak meme kanseri gelisimine katkida bulunur. Ostrojen reseptorii pozitif
tiimdrlerde, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varligi, bu hormonlarin timér
hiicrelerinde biiyiime ve ¢ogalmay: destekledigini gosterir. Ozellikle dstrojenin ERa
reseptOrii araciligiyla gen ekspresyonunu aktive etmesi hiicre dongiisiinii hizlandirir
ve mutasyon birikimine neden olabilir. Ek olarak, dstrojenin metabolizmasi sirasinda
olusan kinon ve katekol metabolitleri, DNA'da dogrudan hasara yol agarak

karsinojenezi destekler (48).

Progesteronun meme kanserindeki rolii daha karmagiktir. Yiiksek progesteron
seviyeleri, meme epitel hiicrelerinde proliferasyonu artirabilir ve meme kok hiicre
benzeri timor baslatic1 hiicreleri uyarabilir (49). Bununla birlikte, progesteronun
etkileri iizerine ¢eliskili bulgular mevcut olup mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi

icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
Genetik Faktorler

BRCA1 ve BRCA2 gibi tiimor baskilayici genlerin mutasyonlari, meme
kanserinin patofizyolojisinde onemli bir yere sahiptir. Bu genler, DNA ¢ift zincir
kiriklarinin onariminda kritik rol oynar. BRCA1 proteini, DNA hasar bdlgelerini
tantyarak homolog rekombinasyon mekanizmasini baglatir ve genetik stabiliteyi korur.
BRCAZ2 ise RADS1 proteini ile is birligi yaparak DNA onarim siirecini destekler. Bu
genlerdeki mutasyonlar, DNA onarim mekanizmasini bozarak genetik instabiliteye ve
karsinojenez siireglerine yol agar (38). BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlari tasiyan
kadinlar, profilaktik mastektomi gibi risk azaltict cerrahi miidahalelerden fayda

gorebilir (50).

Diger genetik faktorler arasinda TP53, PALB2 ve ATM genlerinde meydana
gelen kayip islev mutasyonlar1 da yer almaktadir. TP53, genomik stabiliteyi koruma,
anormal hiicre proliferasyonunu engelleme ve apoptozu indiikleme islevleri ile one

cikar. TP53 genindeki mutasyonlar, agresif hastalik seyri ve kotii prognoz ile
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iliskilendirilmistir (51).
Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik mekanizmalar, meme kanserinin gelisiminde gen ekspresyonunu
etkileyen oOnemli faktorlerdir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNA (miRNA) ekspresyon degisiklikleri, meme kanserinde tiimor baskilayici
genlerin susturulmasina ve onkogenlerin aktivasyonuna yol agabilir. Ornegin, BRCA1
geninin promotor bolgesindeki hiper-metilasyon, gen ekspresyonunu baskilayarak
DNA onarim mekanizmasini bozar (52). Benzer sekilde, miRNA'larda meydana gelen
epigenetik degisiklikler, gen diizenleyici yollar1 bozarak meme kanserinin ilerlemesine

katkida bulunabilir.
5. MEME KANSERI EVRELEME VE SINIFLANDIRMA
TNM Evreleme Sistemi

Meme kanserinin evrelemesinde kullanilan TNM sistemi, tiimoriin boyutunu
(T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N) ve uzak metastaz varliginm1 (M) degerlendirir

(53). Evreleme, klinik (cTNM) ve patolojik (pPTNM) olmak iizere iki sekilde yapilir.

- Klinik Evreleme (cTNM): Cerrahi veya neoadjuvan tedavi 6ncesi yapilan
fizik muayene, goriintiileme yontemleri (mamografi, ultrasonografi, manyetik
rezonans goriintiileme, pozitron emisyon tomografi, bilgisayarli tomografi, kemik

sintigrafisi) ve biyopsi sonuglarina dayanir (54).

- Patolojik Evreleme (pTNM): Cerrahi olarak c¢ikarilan timoér ve lenf

nodlarinin histopatolojik incelemesine dayanir (54).
T Kategorisi (Tiimor Boyutu):

Hem klinik hem de patolojik evrelemede aynidir ve tiimoriin en biiylk

boyutunu veya yayilimini ifade eder:
e Tis: Karsinoma in situ (duktal veya lobiiler).

e TI1: Tiimor 2 cm veya daha kiigiik.
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e T2: Tiimdr 2 cm'den biiylik ancak 5 cm'den kiigiik veya esit.
e T3: Tiimodr 5 cm'den biiyiik.
e T4: Tiimor gogilis duvarina ve/veya deriye invaze olmus.

M Kategorisi (Metastaz Durumu):

Uzak metastaz varligin1 gosterir ve klinik ve patolojik evrelemede genellikle

aynidir.
e MO: Uzak metastaz yok.
e M1: Uzak metastaz var.
N Kategorisindeki Farkhiliklar
N kategorisi, klinik ve patolojik evrelemede farklilik gosterir:

e Klinik N Evrelemesi (cN): Fizik muayene ve gorilintiileme
yontemlerine dayanir. Lenf nodu tutulumu, lenf nodlarinin biiytikligi,

hareketliligi ve sayis1 degerlendirilir.

e Patolojik N Evrelemesi (pN): Cerrahi olarak ¢ikarilan lenf nodlarinin
mikroskop altinda histopatolojik incelemesine dayanir. Metastatik lenf

nodu sayi1s1, metastazlarin boyutu ve ekstranodal yayilim rapor edilir.
Klinik N Kategorileri

NO, lenf nodu metastazinin olmadigini belirtir. N1, hareketli ipsilateral aksiller
lenf nodu metastazini tanimlar. N2, fikse veya birbirine yapisik ipsilateral aksiller lenf
nodu metastazi anlamina gelir. N3 ise ipsilateral infraklavikular (N3a), ipsilateral
internal meme lenf nodlar1 (N3b) veya supraklavikular (N3c¢) lenf nodu metastazini

ifade eder.
e cNO Palpasyon ve goriintiileme ile lenf nodu metastazi saptanmaz.

e cNI1 Mobil, ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz var; lenf nodlari
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hafif bliyltimiis ve hareketlidir.

cN2 Fiks veya kongolmere ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz;

lenf nodlar1 hareket kisitlilig1 gosterir.

cN3 lpsilateral infraklavikiiler veya supraklavikiiler lenf nodlarinda
metastaz veya klinik olarak saptanabilen internal mammary lenf nodu

tutulumu.

Patolojik N Kategorileri

Patolojik N evrelemesi (pN), cerrahi olarak c¢ikarilan lenf nodlarinin

mikroskopik incelemesine dayanir:

pNO: Lenf nodlarinda metastaz yok veya sadece izole tiimor hiicreleri

var (<0,2 mm veya <200 hiicre).
pN1: Alt katagorilere ayrilir

o pNIlmi: Mikrometastaz var (0,2 mm'den biiyiik, ancak 2

mm'den kiigiik metastazlar).
o pN1la: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz var (metastaz >2 mm).

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya internal mammary lenf

nodu metastazlari.

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz, infraklavikiiler
veya supraklavikiiler lenf nodu metastazlar1 veya internal mammary

lenf nodu metastazlari kombinasyonu.

Klinik ve Patolojik N Evrelemesinin Onemi

Klinik N Evrelemesi (cN): Tedavi planlamasinda Onemlidir, 6zellikle

neoadjuvan tedavi planlanirken. Fizik muayene ve goriintiileme ile lenf nodu tutulumu

hakkinda 6n bilgi saglar.
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Patolojik N Evrelemesi (pN): Hastaligin gercek yayilimini gosterir ve

prognostik degeri yiiksektir. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi planlamasinda kullanilir.
Meme Kanseri Evreleri

TNM skorlarina goére meme kanserinin evreleri asagidaki tabloda

gosterilmistir:

Tablo 2: TNM siniflamasina gére meme kanseri evreleri
EVRE T N M
0 Tis NO MO
1A T1* NO MO
IB T0, T1* N1mi MO
1A TO, T1* N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0,T1, T2, T3 N2 MO
T3 N1 MO
111B T4 NO, N1, N2 MO
Inic Herhangi bir T N3 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

T1, mikroskopik invaziv tiimor (1 mm veya daha kiigiik) dahil olmak iizere

tim T1 alt kategorilerini igerir.
Biyolojik Tipler ve Reseptor Durumu

Meme kanseri hiicreleri, yiizeylerinde veya i¢inde belirli proteinleri ifade eder.
Bu proteinler, tiimoriin davranigini, tedaviye yanitim1 ve prognozunu belirlemede

kritiktir.

e Ostrojen Reseptorii (ER): Hiicrenin dstrojene yanitini gdsterir. ER
pozitif timorler, Ostrojen hormonuna duyarlidir ve hormon tedavisine
yanit verirler.

e Progesteron Reseptorii (PR): Progesteron hormonuna yaniti gdsterir.
PR pozitifligi, genellikle fonksiyonel bir Ostrojen reseptdriiniin

varligini destekler.
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e Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER2): Hiicre
biliyiimesini ve boliinmesini tesvik eden bir proteindir. HER2 pozitif
timorler daha agresif olabilir ancak hedefe yonelik tedavilere yanit
verirler.

e Ki-67 Proliferasyon Indeksi: Hiicre proliferasyonunu gosterir. Yiiksek
Ki-67 degeri, tiimoriin daha hizli biiyiidiigiinti ve daha agresif oldugunu
gosterir (55).

Meme kanserinin biyolojik alt tipleri, reseptor durumlart ve Ki-67
proliferasyon indeksi degerlerine gore meme kanserleri biyolojik kategorilere

yerlestirilir (Tablo3).

Tablo 3: Meme kanserinin biyolojik alt tipleri, reseptér durumlari ve Ki-67 proliferasyon

indeksi degerleri

ALT TiP ER PR HER2 Ki-67
LUMINAL A  Pozitif  Pozitif Negatif %<14
LUMINAL B \ Pozitif  Pozitif/Negatif Pozitif/Negatif %>14
HER2 ZENGIN ' Negatif Negatif Pozitif -
|

UCLU NEGATIF/BAZAL-BENZERI | Negatif Negatif Negatif -

Luminal A: ER ve PR pozitif, HER2 negatif ve diisik Ki-67 indeksi olan

tiimorlerdir. Genellikle yavas biiyiirler ve hormon tedavisine iyi yanit verirler (55).

Luminal B: ER pozitif, PR diisiik veya negatif olabilir. Ki-67 indeksi ytiksektir.
Luminal B timérler, HER2 negatif (Luminal B [HER2-]) veya HER2 pozitif (Luminal
B [HER2+]) olabilir. Daha agresiftirler ve ek tedavilere ihtiyag¢ duyabilirler (56).

HER2 Zengin: ER ve PR negatif, HER2 pozitif ve yiiksek Ki-67 indeksine
sahip tiimorlerdir. Agresif seyirlidir ancak HER2 hedefli tedaviye yanit verirler (56).

Uglii Negatif: ER, PR ve HER2 negatif olan tiimérlerdir. Yiiksek Ki-67 indeksi
ile hizli biiyiirler ve agresiftirler. Hormon veya HER2 hedefli tedavilere yanit

vermezler; kemoterapi ana tedavidir (57).
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Evrelemeye Gore Prognoz:

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan belirlenen evreleme sistemi,
meme kanserinin yayilimini ve prognozunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu sistem,
TNM evreleme kriterlerine ek olarak tiimor derecesi, HER2 durumu, 6strojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptor durumlarini da dikkate alir. 8.stirim AJCC TNM evreleme

sistemine gore, 5 yillik genel sagkalim oranlar1 agagidaki gibidir (54):

Tablo 4: 8. siirim AJCC TNM evreleme sistemi

EVRE TNM 5 YILLIK HAYATTA KALMA

0 Tis NO MO =

1A T1 NO MO %94,7
1B TO N1mi MO, T1 N1mi MO %89,9
1A TO N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO %80,7
11B T2 N1 MO, T3 NO MO %72,5
1A TO, T1, T2, T3 N2 MO, T3 N1 MO %?58,4
111B T4 NO, N1, N2 MO %40,8
IiC Herhangi bir T N3 MO %20,2
1V Herhangi bir T Herhangi bir N M1 %8,8

6. MEME KANSERINDE AKSIiLLA

Lenfatik Haritalama ve Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biyopsisi, erken evre meme kanseri
olan hastalarin evrelemesinde ve tedavisinde 6nemli bir teknik haline gelmistir. Meme
lenfatik drenajinin biiylik 6l¢iide subareolar pleksus araciligiyla gerceklestigi
varsayimina dayanarak, radyoaktif isaretli kolloid madde, meme basinin subareolar
dokusuna veya primer timoriin peritiimoral ve intradermal dokusuna enjekte edilir
(58). Cerrahi sirasinda, genel anestezi sonrasi mavi boya enjekte edilir. Mavi boyalarin

farkli alt tipleri arasinda metilen mavisi, isosulfan mavisi ve patent mavisi gibi
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secenekler bulunur. Radyoizotop ve boyanin kombinasyonu, sentinel lenf nodunu
lokalize etmenin en yiiksek dogruluk oranini saglar (59). Ayrica, floresan boyalar
(6rnegin, indosiyanin yesili) kullanilarak yakin kizilotesi floresan goriintiileme
yapilabilir. Stiperparamanyetik demir oksit nanopartikiilleri, manyetik bir prob ile
tespit edilebilir. Kontrastli ultrason ile mikro-baloncuklar kullanilarak gériintiilleme de
miimkiindiir. Karbon nanopartikiilleri ve diger tracer maddeler de isaretleme amaciyla
kullanilabilir. Bu cesitli isaretleme yontemleri, sentinel lenf nodunun daha etkin ve

dogru bir sekilde saptanmasina olanak tanir.
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf nodu (SLN), tiimoriin primer drenajini1 yapan ilk lenf nodunu
temsil eder ve metastazlarin varligini tespit etmek i¢in dikkatle histopatolojik analize
tabi tutulur. Bu prosediir, lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda yiiksek duyarlilik
ve 0zgiilliik sunar, ancak %5-10'luk bir yanlis negatif oran1 vardir; bu durum, lenfatik
drenajdaki anatomik varyasyonlara baglanabilir (31,60). Histopatolojik sonuglar

negatif ise, aksiller lenf nodu diseksiyonu ile iligkili morbiditeden kag¢inilabilir.
Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu ve Onemi

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), tanisal ve terapotik amaclarla
yapilabilir. Aksiller lenf nodlarinda metastazlarin varligi, prognostik agidan biiyiik
onem tasir ve adjuvan tedavi kararlarini etkileyebilir. (61) Aksiller nodal grupta
metastaz bulundugunda, ALND veya radyoterapi Onerilir. Sentinel lenf nodlarinin
cogu diisiik aksillada (seviye I) bulunur. Daha yiiksek seviyeli "skip" lenf nodlari,
vakalarin %5-10'unda mevcuttur (62). Bazen, sentinel lenf nodu meme i¢i lenf nodu,
parasternal (internal torasik) lenf nodu veya daha az siklikla supraklavikiiler fossada

ekstra-aksiller bir pozisyonda tanimlanabilir.
Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonunun Komplikasyonlar:

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), meme kanseri tedavisinde siklikla
uygulanan bir cerrahi islemdir, ancak c¢esitli kronik postoperatif sorunlara yol agabilir.
Bu komplikasyonlar arasinda agri, seroma olusumu, iist ekstremitenin hareket

kabiliyetinin azalmasi, duyusal kayiplar ve lenfodem yer alir (63).
30



Agr1: ALND sonras1 agr1, hastalarin yagsam kalitesini dnemli dlgiide etkileyen
yaygin bir komplikasyondur. Akut postoperatif agrinin yani sira, hastalarin %25 ila
%60'inda kronik noropatik agri gelisebilir (64). Bu agri, sinir hasarina bagli olarak
karincalanma, yanma veya siirekli rahatsizlik hissi seklinde ortaya ¢ikabilir ve giinliik

aktiviteleri kisitlayabilir.

Seroma Olusumu: Cerrahi alanda serdz sivi birikimi olan seromalar, ALND
sonrast hastalarin %10 ila %85'inde goriiliir (65). Seromalar enfeksiyon riskini
artirabilir ve tekrarlayan drenaj islemleri gerektirebilir, bu da iyilesme siirecini uzatir

ve hastanin konforunu azaltir.

Hareket Kisithligi: Ust ekstremitenin hareket kabiliyetinin azalmasi, omuz
ekleminde sertlik ve hareket kisitliligina yol acabilir. ALND uygulanan hastalarin
%70'e varan bir kisminda omuz fonksiyonlarinda bozulma bildirilmistir (66). Bu
durum, hastalarin giinliik yasam aktivitelerini kisitlayarak bagimsizliklarini ve yasam

kalitelerini olumsuz etkiler.

Duyusal Kayiplar: Cerrahi sirasinda sinirlerin hasar gérmesi veya kesilmesi
sonucu duyusal kayiplar ve parestezi gelisebilir. Ozellikle interkostobrakial sinirin
zarar gormesi, ayni taraftaki koltuk alti, medial kol ve iist 6n gogiis bolgesinde
uyusukluk veya agriya neden olabilir. Interkostobrakial sinirin korunmadig

durumlarda hastalarin %80 ila %100'{inde goriliir (67).

Meme cerrahisinde sinirler ve lenf damarlari, anatomik isaret noktalar1 olarak
dikkatle tanimlanmali ve korunmalidir. Bu yapilarin korunmasi, postoperatif
komplikasyonlarin azaltilmasinda kritik dneme sahiptir. Kronik ndropatik agri ve
diger komplikasyonlar sadece fiziksel rahatsizliga degil, ayn1 zamanda psikolojik

strese de yol acarak meme kanseri yonetimiyle iliskili zorluklari artirir (68).
Lenfodem ve Yasam Kalitesi

Lenfédem, ALND'nin en ciddi ve uzun vadeli komplikasyonlarindan biridir ve
iist ekstremitede lenfatik drenajin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu durum, kolun
sismesi, agr1, agirlik hissi ve fonksiyon kaybina yol agarak hastalarin giinliik yasam

aktivitelerini ve psikososyal durumlarini olumsuz etkiler (69).
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ALND uygulanan hastalarda lenfédem insidans1 %10 ila %30 arasinda
degismektedir (70-72). Ornegin, DiSipio ve arkadaslarinin (2013) yaptig1 bir meta-
analizde lenfodem insidansinin %21.4 oldugu bildirilmistir (70). Lenfodem gelisme
riskini artiran faktorler arasinda cerrahi islemin kapsami, radyoterapi uygulanmasi,

enfeksiyonlar ve obezite yer alir (73).

Lenfodem, sadece fiziksel semptomlarla sinirli kalmayip, ayni zamanda
hastalarin sosyal yasamlarini ve duygusal iyi oluslarini da etkileyebilir (74). Lenfodem
riskini azaltmak icin cerrahi tekniklerin iyilestirilmesi biiyiik 6nem tagsir. Sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB), aksillada klinik olarak negatif lenf nodlar1 olan hastalarda
ALND'ye daha az invaziv bir alternatif olarak tercih edilebilir. SLNB, lenfédem riskini
belirgin sekilde azaltir; bu yontemin uygulandigi hastalarda lenfddem insidanst %5'in

altindadir (75,76).

Erken tani ve miidahale, lenfédem yonetiminde kritik Oneme sahiptir.
Hastalarin lenfédem belirtileri konusunda bilgilendirilmesi ve diizenli takipleri,
komplikasyonlarin erken donemde saptanmasini saglar. Rehabilitasyon programlari,
fizik tedavi, kompresyon terapisi ve manuel lenfatik drenaj gibi yaklasimlari igerir ve

semptomlarin hafifletilmesinde etkilidir (77).
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinin Avantajlar:

Sentinel lenf nodu biyopsisi, erken evre meme kanserinde aksiller lenf nodu
degerlendirmesi i¢in minimal invaziv bir yontem sunar. Bu teknik, aksiller
diseksiyonun morbiditesini azaltirken, dogru evreleme ve tedavi planlamasi igin
gerekli bilgileri saglar (75). Birgok ¢alisma, sentinel lenf nodu negatif olan hastalarda
ALND'nin atlanabilecegini ve bu sekilde cerrahi morbiditenin azaltilabilecegini

gostermistir (2).
Hedefe Yonelik Aksiller Diseksiyon (TAD) ve Neoadjuvan Hastalar

Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda aksiller bolgenin
degerlendirilmesi ve yoOnetimi, cerrahi planlamada onemli bir zorluk teskil eder.
Neoadjuvan tedavi sonrast klinik ve radyolojik olarak aksiller lenf nodu

metastazlarinin kiigilmesi veya kaybolmasi miimkiindiir. Bu durumda, baslangigta
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pozitif olan lenf nodlarinin dogru sekilde degerlendirilmesi ve kalan tiimor yiikiiniin

belirlenmesi kritik hale gelir.

Hedefe Yonelik Aksiller Diseksiyon (Targeted Axillary Disection, TAD),
neoadjuvan kemoterapi sonrasi baglangigta biyopsi ile pozitif oldugu dogrulanmis lenf
nodlarinin ve sentinel lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasini i¢eren bir tekniktir.
Bu yontem, gereksiz ALND'nin morbiditesinden kaginmayi amaglar ve dogru

evreleme saglar (78).
TAD Prosediiriiniin Uygulanmasi

Isaretleme: Neoadjuvan tedavi Oncesi, biyopsi ile metastatik oldugu
dogrulanan lenf nodu radyoopak bir klips, radyoaktif tohum veya boya ile isaretlenir
(79).

Cerrahi Sirasinda: Neoadjuvan tedavi sonras, isaretli lenf nodu ve sentinel lenf
nodu birlikte ¢ikarilir. Bu yaklasim, timor yiikiiniin dogru degerlendirilmesini ve

ALND ihtiyacinin azaltilmasini saglar.
TAD'in Avantajlan

e Dogru Evreleme: Baslangicta pozitif olan lenf nodlarinin ¢ikarilmast,

kalan tiimor yiikiiniin dogru degerlendirilmesini saglar.

e Azaltilmig Morbidite: ALND'ye kiyasla daha az cerrahi morbidite,

Ozellikle lenfédem riski azalir.

e Yiiksek Tanmisal Dogruluk: TAD, yanls negatif oranini azaltir ve

hastalarin giivenli bir sekilde ALND'den ka¢inmasina olanak tanir.

Birgok caligma, TAD'in neoadjuvan kemoterapi sonrasi klinik olarak nod
negatif hale gelen hastalarda gilivenli ve etkili bir yontem oldugunu gdstermistir.
ACOSOG Z1071 ve SENTINA c¢alismalari, TAD'in yanlis negatif oranini1 azaltmada
ve aksiller evrelemede dogrulugunu artirmada 6nemli faydalar sagladigini bildirmistir
(3,80). TAD, neoadjuvan kemoterapi alan ve basglangicta aksiller lenf nodu pozitif olan
meme kanseri hastalarinda, aksiller bolgenin minimal invaziv ve dogru bir sekilde
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degerlendirilmesine olanak tanir. Bu yaklasim, cerrahi morbiditeyi azaltirken, optimal

tedavi planlamasi i¢in gerekli bilgileri saglar.

7. MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI

Meme kanseri sistemik bir hastaliktir. Bu nedenle, hastaligin yiiksek basari ile
tedavi edilebilmesi i¢in sistemik kemoterapinin cerrahi ve sonrasinda radyoterapi gibi
lokal tedavilerle uygun zamanda kombinasyonu oldukc¢a 6nemlidir. Sistemik tedavi
yaklasimlari, meme kanserinin prognozunu ve sagkalimini dramatik bir sekilde

tyilestirmistir.

Neoadjuvan kemoterapi, ameliyattan once verilen sitotoksik kemoterapi ile
tiimdr biyolojisine gore tedaviye eklenen hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapileri
icerir. Amag, timorin kiiglilmesini saglayarak cerrahi sonuglart iyilestirmek,
morbiditeyi azaltmak, meme koruyucu cerrahiye olanak tanimak ve timoriin evresini
diisiirmektir. Bu yaklasim, 6zellikle lokal ileri ve rezektabl olmayan primer meme

kanserlerini operatif hale getirmek i¢in kullanilabilir.

Sistemik tedavi ile kemoterapiye yanit, in vivo ortamda gozlemlenebilir. Bu
durum, prognozu cerrahi Oncesi belirlemek ve adjuvan tedaviye ilag se¢imi
stratejilerini  yonetmek i¢in faydalidir. Basarili bir meme koruyucu cerrahi
planlanirken, neoadjuvan kemoterapi 6ncesinde hastaligin yayginligi, tiimor biyolojisi

ve beklenen tiimor yaniti dikkatle degerlendirilmelidir (81).

Neoadjuvan tedavinin diger avantajlar1 arasinda genetik testler i¢in zaman
taninmas1 ve cerrahi plani yapilan hastalarda memenin onkoplastik cerrahisi i¢in
hazirlik yapilmasi yer alir. Ayrica, klinik olarak lenf nodu pozitif olan hastalarda,
preoperatif degerlendirmede radyolojik ve klinik olarak lenf nodu negatif hale gelirse,
yalnizca sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasina ve smirli adjuvan radyoterapi
alanlariin kullanilmasina olanak tanir. NSABP B-18 ve B-27 gibi 6nemli ¢aligsmalar,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi uygulamalarimin benzer sonuglar verdigini

gostermistir (82,83).
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Patolojik Tam Yanit (pCR) ve Artik Kanser Yiikii (RCB)

Neoadjuvan kemoterapinin en belirgin klinik sonuglarindan biri, patolojik tam
yanit (pCR) oranidir. pCR, cerrahi olarak ¢ikarilan dokuda tiimor dokusunun ve kanser
hiicrelerinin tamamen yok olmas1 anlamina gelir ve neoadjuvan kemoterapinin énemli
ve istenilen bir sonucudur. Birgok klinik ¢alismada, pCR prognostik bir faktdr olarak
vurgulanmistir (84). pCR elde eden hastalarin uzun donem sagkalim oranlarinin, pCR
elde edemeyen hastalara gore belirgin derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(85). Bu nedenle, pCR, neoadjuvan tedavinin etkinligini degerlendirmek igin énemli

bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.

pCR oranlari, meme kanserinin alt tipine gore degiskenlik gosterir. HER2
pozitif ve triple negatif meme kanseri hastalarinda pCR oranlar1 daha yiiksektir ve bu
durum daha iyi uzun dénem sonuglarla iligkilidir (86). Luminal alt tiplerde pCR orani
%6-11 arasinda degisirken, HER2 pozitif timorlerde %60, triple negatif timorlerde
ise %30 olarak bildirilmistir (87,88). Luminal timorler daha iyi prognoza sahip
olmasina ragmen neoadjuvan tedavi yanit1 diisiiktiir. HER2 pozitif ve triple negatif
gibi heterojen ve kotii prognozlu subtipler ise neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit
vermistir. Bu duruma tiimoriin heterojenitesine ek olarak, son zamanlarda artan hedefe

yonelik tedavi ve immiinoterapinin de katkisi olmustur.

Artik Kanser Yiikii (Residual Cancer Burden, RCB), neoadjuvan tedavi sonrasi
kalan tiimor hiicresinin miktarini nicel olarak degerlendiren bir 6l¢iittiir (89). RCB
skoru, pCR'm yani sira hastalarin prognozunu daha hassas bir sekilde tahmin etmek
i¢cin kullanilir. Diisiik RCB skorlari, daha 1yi sagkalim oranlariyla iliskilidir ve tedavi

stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
Hayatta Kalma Oranlarina Etkisi

NAKT ’nin hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar {izerinde
onemli etkileri bulunmaktadir. NSABP B-18 calismasinda, 9 yillik genel sagkalim
oranlart neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi gruplari arasinda anlamli fark
gostermemistir (82). NAKT'nmin en onemli avantajlarindan biri, tiimor boyutunu

kiictilterek daha fazla hastanin meme koruyucu cerrahiye uygun hale gelmesini
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saglamasidir (88). Ayrica, NAKT sirasinda tiimoriin tedaviye verdigi yanitin
izlenebilmesi, tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesine olanak tanir. NAKT,
ozellikle yiiksek pCR ve diisiik RCB skorlari elde edildiginde, hastalarin uzun dénem

sagkalim ve hastalik progresyonu tizerinde 6nemli etkilere sahiptir (90).
Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar
Mutlak neoadjuvan kemoterapi endikasyonlart (91):
1. Kilinik inoperabl - Klinik evre 111B-C
o Evre IIIB ve iistii: T4a (gogiis duvari), T4c (cilt), T4d (inflamatuar)

o Evre IIIC: Herhangi N3 hastalik, ipsilateral infraklavikiiler (N3a),

internal mammary (N3b) veya supraklavikiiler (N3c) lenf nodlari
2. Operabl - Lokal ileri - Klinik evre 11B-111A
o T3 timor > 5 cm
o N2a: Palpabl ve fikse lenf nodu
o N2b: Internal mammary nod (aksiller lenf nodu olmadan)
3. Operabl adjuvan kemoterapi endike olan - Klinik evre IHA-111A
o T2 hastalik veya N1 hastalik
o Triple negatif veya HER2 pozitif meme kanseri
o Genetik test endikasyonu olanlar
Neoadjuvan kemoterapinin 6nerilmemesi gereken durumlar:

1. Yaygin in situ hastaligi olan ve invaziv hastaligin kapsami net olarak

tanimlanmayan hastalar

2. Timorin klinik olarak degerlendirilemedigi hastalar
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Baz1 hasta gruplarinda, neoadjuvan kemoterapi sonrasi mastektomiden

kacinilamayacagi ve downstaging saglanamayacagi da goz oniine alinmalidir.
Yaygin Kemoterapi Rejimleri

Neoadjuvan kemoterapide kullanilan tedavilerin basinda antrasiklin bazh

kemoterapiler gelir. Standart neoadjuvan kemoterapi rejimi sunlari igerir:

e Doksorubicin (60 mg/m?) + siklofosfamid (600 mg/m?) 14-21 giinde bir, 4

siklus tedavi sonrasi

o Dosetaksel (75-100 mg/m?) 21 giinde bir, 4 siklus veya paklitaksel (80 mg/m?)
12 haftalik tedavi

Antrasiklin ve siklofosfamidin 14 gilinde bir verilmesi "doz yogun" olarak
adlandirilir ve tolere edebilen hastalarda standart bu olmalidir. Ayrica, doksorubicin
yerine epirubicin temelli kemoterapi de planlanabilir; bu durumda 5-FU + epirubicin

ve siklofosfamid kombinasyonu kullanilir.
HER?2 Pozitif Tiimorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

HER2 pozitif tiimorlerde anti-HER2  ajanlarindan  ilk  kullanilan
trastuzumab'dir. Trastuzumab, HER2 reseptoriiniin 4. alanina baglanarak hiicre ici
sinyal iletimini bloke eder. Dosetaksele ek olarak, kardiyak fonksiyonlar1i normal olan
hastalarda 8 mg/kg'dan yiikleme dozundan sonra 6 mg/kg idame verilir. Diger bir ajan
olan pertuzumab, HER2 reseptoriiniin alt alan 2'ye baglanarak pan-HER2 blokaji
yapar. Trastuzumab ile pertuzumab kombinasyonu, "HER2 dual blokaji" olarak

adlandirilir ve daha kapsamli bir HER2 blokaj1 sunar.

NeoSphere ¢alismasinda, pertuzumab eklenmesi ile pCR oraninin %46'lara
ulastigi ve 5 yillik hastaliksiz sagkalimin (disease free survival, DFS) %84 oldugu
gosterilmigstir (84). Tryphaena c¢alismasinda ise antrasiklin almadan karboplatin ve
dosetaksel bazli kemoterapiye dual blokajin eklenmesi ile pCR oraninin HER2 zengin

tiimorlerde %84'e ulastigi gosterilmistir (92).
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Triple Negatif Tiimorlerde Neoadjuvan Tedavi

Triple negatif tiimorlerde, neoadjuvan kemoterapide antrasiklin bazli rejim
esastir. GeparSixto caligmasinda, doz yogun tedavi sonrasi paklitakselin yanina
haftalik karboplatin AUC2 eklenmesi ile patolojik tam yanit oraninin %40'tan %44'e
ciktigr goriilmiistiir (93).

Son yillarda immiinoterapinin kanser tedavisinde yaygin kullanimi1 géz 6niine
alindiginda, meme kanserinde neoadjuvan immiinoterapi kullanim1 su an i¢in sadece
triple negatif subtip icin fayda gostermistir. KEYNOTE 522 calismasinda, neoadjuvan
kemoterapiye pembrolizumab eklenmesi ile patolojik tam yanit oran1 %50'den %64'e
¢ikmis; ayrica pembrolizumab'in adjuvan donemde de 1 yil siire ile devam etmesi ile
5 yillik takiplerde %86 genel sagkalim ile avantajli oldugu gosterilmistir (94). Ancak,
glinlimiliz sosyal saglik sigortasi sartlarinda karboplatinin paklitaksele eklenmesi

miimkiin iken, pembrolizumab'in eklenmesi heniiz rutine girmemistir.
Neoadjuvan Endokrin Tedavi

Giiclii hormon pozitif tiimorii olan hastalarda, eslik eden komorbiditeler varsa
ve klinik oOzellikler dikkate alinarak, neoadjuvan endokrin tedavi tek basma
kullanilabilir. Bu tedavi, istenilen etki elde edilene kadar devam edilebilir. ACOSOG
71031 caligmasmin sonuglari, neoadjuvan hormonoterapinin rezidiiel hastaligi
azaltmada etkili oldugunu ve bir¢ok hastada cerrahi sonrasi diisiik lokal ve bolgesel

niiks oranlari ile meme koruyucu cerrahiyi miimkiin kildigin1 gostermektedir (95).
Neoadjuvan kullanilabilecek endokrin tedavi segcenekleri:

1. Premenopozal hastalarda: Yumurtalik fonksiyonlarmin baskilanmasi ile

birlikte bir aromataz inhibitorii veya tamoksifen
2. Postmenopozal hastalarda: Aromataz inhibitorleri

Optimal neoadjuvan endokrin tedavi siiresi, ACOSOG Z1031’e gore 4 ile 6 ay

arasinda degisebilir ve sonrasinda yeniden operasyon i¢in degerlendirilmelidir (95).
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Etki Mekanizmalari

Kemoterapi, hizla boliinen kanser hiicrelerini hedef alarak onlarin biiylimesini
ve g¢ogalmasimi engeller. Antrasiklinler, DNA'ya baglanarak ve topoizomeraz II
enzimini inhibe ederek calisir. Taksanlar, mikrotiibiilleri stabilize ederek hiicre
boliinmesini durdurur. Platin bazli ilaglar, DNA'ya ¢apraz baglanarak kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller. HER2 hedefli tedaviler, HER2 reseptdriinii bloke

ederek kanser hiicrelerinin biiyliimesini durdurur (96).

Endokrin tedavi ise hormon reseptdrlerini hedef alir. Aromataz inhibitorleri,
Ostrojen tliretimini azaltirken tamoksifen, Ostrojen reseptoriinii bloke eder. Bu, timor
biiylimesini yavaslatir veya durdurur. Endokrin tedavinin basarisi, tiimoriin hormon
reseptdrii pozitifligi ve proliferatif indeksi ile dogrudan iliskilidir (97). Ornegin,
yiiksek Ostrojen reseptor (ER) ekspresyonuna sahip ve diisiik Ki-67 indeksi olan

tiimorler, endokrin tedaviye daha iyi yanit verir (98).

8. AKSILLER RADYOTERAPI

Son yillarda, lokalize meme kanserinde bolgesel nodal 1sinlama (Regional
Nodal Irradiation, RNI), ol¢iilebilir onkolojik ilerlemelerin bir 6rnegi olmustur.
Eskiden nodal durum, tedaviyi yonlendirmede ana prognostik ve prediktif faktor
olarak kabul edilmekteydi; ancak giiniimiizde tedavi stratejileri, giderek artan bir
sekilde diger klinik, patolojik parametreler ve molekiiler belirte¢lere dayanmaktadir.
Gec¢miste yapilan bir dizi ¢alisma, Onceki ylizyillda uygulanan agresif cerrahi
prosediirlerin  uzun vadeli hastalik kontrolii veya sagkalim sonuglarini
iyilestirmedigini gostermistir (99). Bu dogrultuda, radyoterapi, 6zellikle daha sinirl
cerrahi miidahale uygulanan hastalarda, bolgesel lenf nodlarinin yonetiminde giderek

daha fazla kullanilmaktadir (6).

Ozellikle dikkat g¢ekici olan, RNI ile ilgili son calismalarin hem meme
koruyucu cerrahi hem de mastektomi ortaminda gegerliligidir. Tarihsel olarak bu iki
grup bagimsiz olarak incelenmis olsa da, birgok ortak sunumda lokal-bdlgesel niiks
riski agisindan yakinlagma gostermislerdir ve artik lumpektomi hastalarinin ve

mastektomi uygulanan hastalarin bolgesel yonetiminde bir¢ok paralel bulunmaktadir.
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Aksiller Radyoterapinin Rolii ve Tlgili Calismalar

Meme koruyucu cerrahi (MKC) nispeten yeni bir uygulama oldugundan, tarihi
caligmalar adjuvan radyoterapinin mastektomi ortamindaki roliine odaklanmustir.
Erken g¢alismalar, post-mastektomi radyoterapisinin gégiis duvart ve bolgesel lenf
nodlarma uygulanmasinin, 6zellikle belirgin aksiller tutulumu olan ve giiniimiiz
kemoterapi standartlarinin gerisinde kalan hastalarda sagkalim faydasi sagladigini
gostermistir (100,101). Ancak, adjuvan radyoterapinin mastektomi hastalarinda lokal-
bolgesel niiksii azaltmasi ve sagkalimi iyilestirmesine ragmen, birka¢ ¢aligma hem
tedavi edilen hem de edilmeyen kollarda oldukca yiiksek bazal niiks oranlari
sergilemeleri ve giinlimiiz standartlarina gore yetersiz cerrahi aksiller yonetim

uygulanan hastalar1 icermeleri nedeniyle elestirilmistir.

Daha yakin zamanda, modern cerrahi ve sistemik tedavi baglaminda RNI'nin
roliinii kapsamli bir sekilde ele alan biiyiik ¢alismalar yapilmistir (102,103). Bu
calismalar genellikle birden fazla pozitif lenf nodu ve/veya yiiksek risk 6zellikleri olan
hastalarin dahil edilmesine izin vermistir; ancak kayitli hastalarin biiylik cogunlugu bir
ila li¢ pozitif nodu olan hastalardir. Sonug olarak, bu calismalar, asir1 yiiksek risk
altinda olmayan ancak bazi olumsuz ozellikler sergileyen, tipik olarak miitevazi

miktarda aksiller nodal hastaligi olan hastalar i¢in bilgi boslugunu doldurmustur.

ACOSOG Z0011 galismas: sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ile pozitif
bulunan hastalarda tamamlayici aksiller lenf nodu diseksiyonunun (ALND) terapdtik
faydasin1 sorgulamistir (1). Calisma, bir veya iki pozitif sentinel nodu olan ve aksi
halde sinirl hastalik yiikiine sahip (cT1-2 tiimoérler ve klinik olarak negatif aksiller
nodlar) hastalar1 icermistir. Hastalar, SLNB sonrast ALND veya ek cerrahi
yapilmamasi i¢in randomize edilmistir. Sistemik tedavi, tedaviyi uygulayan hekimin
takdirine birakilmistir; radyoterapi ise memeyi igermeli ancak "ii¢lincii alan nodal
1sinlama" yapilmamalidir. Ortalama 6,3 yillik takip siiresinde, ¢alismada ALND
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda genel sagkalim veya lokal-boélgesel niiks
acisindan fark bulunmamistir. Bu calisma, pozitif bir sentinel nodun ek aksiller
hastalik riskini artirdig1 ve buna bagli olarak bolgesel niiks ve sagkalim iizerinde etkili
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oldugu yoniindeki geleneksel inanci sorgulamig ve pratigi degistirmistir.

Ancak, Z0011 ¢alismasinin uygulanmasinda bazi niianslar vardir. 1k olarak,
bu calisma sadece MKC uygulanan hastalari igermis ve mastektomi hastalarini
kapsamamuistir. Dolayisiyla, bu bulgularin mastektomi ortamina genellenmesi uygun
degildir. Ayrica, ¢aligmadaki tiim hastalar, genellikle alt aksiller seviyeleri (I ve II)
rastlantisal olarak kapsayan tegetsel iginlar aracilifiyla tam meme radyoterapisi
almistir. Bu durum, cerrahi ALND yapilmayan hastalarda kalan aksiller hastaligin
azaltilmasina katkida bulunmus olabilir. Sonug olarak, bu ¢alismanin bulgularinin
giinimiiz pratigine nasil entegre edilecegi konusunda hala belirsizlikler

bulunmaktadir.

IBCSG 23-01 c¢alismas1 Z0011 g¢alismasina benzer tasarima sahip olan bu
calisma, mikrometastatik nodal hastalig1 olan hastalar1 icermis ve mastektomiye (%9)
izin vermistir (1,5). Radyoterapi protokolii, mastektomi sonrasi radyoterapi
uygulanmamasini ve nodal RT'nin sadece i¢ meme zinciri tutulumu durumunda izin
verilmesini 6ngdérmiistiir. Bu calismada, tamamlayict diseksiyon yapilan hastalarda
%13 oraninda ek aksiller hastalik tespit edilmis ve tamamlayici diseksiyonun hastalik
kontroliinde iyilesme olmaksizin ek morbiditeye yol acgtig1 belirtilmistir. Tartismada,
sadece mikrometastazlari olan TI1-T2 tiimorli hastalarda ALND'min fayda

saglamayabilecegi Onerilmistir.

EORTC AMAROS galigsmast, 2001 yilinda baslatilmig bir faz I1I ¢aligma olup,
pozitif sentinel nodu olan hastalar1 ALND veya nodal radyoterapiye randomize
etmistir (6). Hem MKC hem de mastektomi hastalar1 ¢alismaya dahil edilmis, ayrica
5 cm'ye kadar tiimorleri olan hastalar da kabul edilmistir. Radyoterapi kolunda,
hedefler meme/gdgiis duvari, aksilla ve supraklavikiiler fossa olmustur. Bes yillik
aksiller niiks oranlari, ALND sonras1 %0.43 (95% CI 0.00—0.92), aksiller RT sonrasi
%1.19 (95% CI 0.31-2.08) olarak bulunmustur. Aksiller diseksiyon, klinik lenfédem
oranin1 5 yilda iki kattan fazla artirmistir (%23 vs. %11). Bu nedenle, AMAROS
caligmasi, klinik olarak nod negatif, sentinel nod pozitif hastalarda, ek aksiller tedavi

gerekiyorsa, aksiller RT'nin ALND'ye tercih edilebilecegini dnermistir.

41



SLNB/ALND Patoloji Sonuclarimin Postoperatif Radyoterapiye Etkisi

SLNB ve ALND'den elde edilen patoloji sonuglari, postoperatif radyoterapi
kararlarin1 6nemli Olgiide etkilemektedir. ACOSOG Z0011, IBCSG 23-01 ve
AMAROS gibi c¢alismalar, smirli aksiller hastalifi olan hastalarda tamamlayici
ALND'nin atlanabilecegini ve bunun yerine radyoterapinin kullanilabilecegini
gostermistir. Bu durum, lenfédem gibi cerrahi morbiditelerin azaltilmasina katkida

bulunmustur.

Ancak, ALND'den kagmildiginda, tam meme veya goglis duvari
radyoterapisine ek olarak hangi durumlarda bolgesel nodal 1sinlamanin (RNI) gerekli
oldugu sorusu ortaya ¢ikmaktadir. MA.20 (102), EORTC 22922 (6) ve DBCG-IMN
(103) gibi biiyiik ¢alismalar, 6zellikle bir ila ti¢ pozitif nodu olan hastalarda RNI'nin
lokal-bolgesel kontrolii artirdigini ve bazi durumlarda sagkalim faydasi sagladigini

gostermistir.

Bu nedenle, SLNB/ALND patoloji sonuglari, postoperatif radyoterapinin
kapsamuni belirlemede kritik bir rol oynamaktadir. Sinirli nodal tutulumu ve diger risk
faktorleri  olan  hastalarda, = RNI'nin  eklenmesi tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesine olanak tanimaktadir. Karar verme siirecinde, hastanin yast,
tiimor boyutu, histolojik tipi, biyolojik alt tipi, tiimor derecesi, lenfovaskiiler invazyon
varlig1 ve nodal tutulumun yayginligi gibi cesitli klinikopatolojik 6zellikler dikkate

alinmalidir.

9. NEOADJUVAN KEMOTERAPI SONRASI ALND

NAKT sonras aksiller diseksiyonun (ALND) gerekliligi ve sentinel lenf nodu
biyopsisinin (SLNB) dogrulugu, son yillarda 6nemli bir tartisma konusu haline
gelmistir. Bu durumun temel nedenleri arasinda NAKT nin aksiller lenfatik drenaj1 ve
nodal anatomi {izerinde yarattig1 degisiklikler, SLNB’nin yanlis negatif (YN)
oranlarina etki eden faktorler ve elde edilen histopatolojik sonug¢larin adjuvan tedavi

stratejilerini belirlemedeki 6nemi yer almaktadir (2—4,85).
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NAKT Sonrasi Aksiller Cerrahi Thtiyaci

NAKT, aksiller lenf nodu durumunu degistirebilir; baglangicta nod-pozitif olan
hastalar nod-negatif hale gelebilir. Bu degisim, tedavi yanitim1 degerlendirmede
aksiller cerrahinin roliinii daha karmasik hale getirmektedir. Geleneksel olarak,
rezidiiel hastalik riski nedeniyle NAKT sonrasit ALND uygulanmasi, 6zellikle klinik
olarak lenf nodu pozitiften nod negatif hale gelen olgularda 6nemsenmistir. Ancak son
calismalar, NAKT sonrast SLNB’nin yeterli tan1 dogruluguna (%96) ve diisiikk YN
oranina (%6) sahip oldugunu, SLNB negatif (ypNO) olgularda ek aksiller cerrahiye
gerek olmadigini gostermektedir. Buna karsilik, SLNB pozitif (ypN+) hastalarda
ALND’nin 6nerilmesi giincel kilavuzlarda kabul goren bir yaklagimdir (2—4,104).

NAKT Sonrasi1 SLNB’nin Dogrulugu ve Yanhs Negatif Oranlar

Onceki dénemde, NAKT sonrast SLNB’nin yiiksek YN oranlar1 nedeniyle
onerilmedigi bildirilmis olsa da (6), yeni ¢aligsmalar bu yaklasimi degistirmektedir
(107). ACOSOG Z1071 (Alliance) c¢alismasi, TO—4 N1-2 MO meme kanseri
hastalarinda NAKT sonrast SLNB’nin dogrulugunu incelemis ve genel YN oranini
%12,6 olarak bildirmistir. Tek ajan (radyoizotop veya boya) kullanimi YN oranini
%20,3’e cikarirken, c¢ift ajan kullanimi bu oran1 %10,8’e diisiirmiistiir. Ayrica
cikarilan sentinel lenf nodu sayis1 da 6nemlidir; li¢ veya daha fazla lenf nodu ¢ikarilan
olgularda YN oran1 %9,1 iken, sadece bir nod ¢ikarildiginda %31’e yiikselmektedir
(4,78,80).

Kanada’dan SN-FNAC calismasi da NAKT oncesi nodal metastazi olan
hastalarda SLNB’nin dogrulugunu degerlendirmis, YN oranin1 %§8,4 olarak
bildirmistir. Bu ¢alismada immiinohistokimya zorunlu kilinmis, tiim metastatik nodal
tutulumlar (mikrometastazlar ve izole tiimér hiicreleri dahil) pozitif kabul edilmistir.
Eger izole tiimdr hiicreleri ve mikrometastazlar negatif sayilirsa YN oran1 %13,3°e
yukselmistir. Bu c¢alismada da c¢ift ajan kullannomi SLNB’nin dogrulugunu
iyilestirmistir (4,80).
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SENTINA ¢aligmasi, baglangigta klinik olarak nod pozitif (cN+) olup NAKT
sonrast nod negatif (ycNO) hale gelen hastalarda, SLNB’nin YN oranin1 %14,2, tespit
oranini ise %80,1 olarak bildirmistir. ACOSOG Z1071’e benzer bigimde daha fazla

sayida SLN ¢ikarilmasi ve ¢ift ajan kullanilmas1 YN oranlarini azaltmistir (3,80).
Hedeflenmis Aksiller Diseksiyon (TAD)

NAKT sonrast SLNB’nin giivenilirligini artirmak ve YN oranlarin1 daha da
diisiirmek i¢in hedeflenmis aksiller diseksiyon (TAD) yaklasimi gelistirilmistir.
Literatiirde TAD’nin NAKT sonrast YN oranimm1 %2’ye kadar diisiirebilecegi
belirtilmektedir (78,105). Bu yaklasimda, NAKT oncesi pozitif oldugu bilinen ve
klipslenen lenf nodu, SLN’lerle birlikte ¢ikarilarak degerlendirilir. MD Anderson’dan
Caudle ve arkadaslarinin c¢alismasinda, konvansiyonel SLNB sonrast ALND
uygulanan hastalarda YN oram1 %10,1 iken, TAD sonrasinda bu oran %2’ye
diismiistiir. Tek basina klipsli lenf nodunun ¢ikarilmasi durumunda bile YN oran1 %4,2
olarak bildirilmistir (78). ACOSOG Z1071 ¢alisgmasinin bir alt analizinde, biyopsi
sirasinda klips yerlestirilen ve SLNB esnasinda klipsli nodu ¢ikarilan hastalarda YN
orant %6,8 olarak bulunmustur (106). Bu veriler, TAD’nin NAKT sonrasi aksiller

evreleme dogrulugunu artirdiginmi gostermektedir.
NAKT Sonras1 Karar Verme Siirecleri ve Kilavuz Onerileri

NAKT sonras1 aksiller yonetim, elde edilen patolojik yaniti temel alarak
bireysellestirilmektedir. Klinik N1 (cN1) hastalarda NAKT sonrasi SLNB negatif ise
ek aksiller cerrahiden kacinilabilirken, SLNB pozitif olgularda ALND veya aksiller
radyoterapi (RT) disiintilmelidir (2,6,33). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzlari, NAKT sonrasi rezidiiel sentinel
nod metastaz1 tespit edilen (ypN1) hastalarda ALND uygulanmasini dnermektedir
(33,107). Devam eden The Alliance A011202 galismasi, ALND yerine aksiller RT
verilmesinin sonuglarini arastirmakta olup, heniiz yiiksek kanmit diizeyli veriler

bulunmamaktadir (3).
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Lenf Nodu Cikarma Sayisi, Prognostik Onemi ve Sagkahim

NAKT sonrasi residual nodal hastalik, niiks riskini ve genel prognozu etkileyen
onemli bir faktordiir (85). ALND ile elde edilen nodal bilgiler, ek tedavi kararlarinin
verilmesinde rehber olmaktadir. SEER veri tabaninda 257.157 meme kanseri
hastasinin analizi, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisinin sagkalimi dngérdiigiinii, dort
veya daha fazla lenf nodu c¢ikarilan hastalarda daha iyi sonuglar elde edildigini
gostermistir  (108). Benzer sekilde 464 evre I meme Kkanseri hastasinin
degerlendirilmesinde, ondan az aksiller lenf nodu ¢ikarilmasinin sagkalimda azalma

ile iliskili oldugu gosterilmistir (109).

Weir ve arkadaslarinin ¢aligmasi, sistemik tedavi almayan hastalarda daha az
lenf nodu ¢ikarilmasinin daha fazla niiks ve kotii sagkalimla iligkili oldugunu
gostermistir. Bu fark, sistemik tedavi alan hastalarda ortadan kalkarak sistemik
tedavinin mikrometastatik hastalik {izerindeki olumlu etkisini vurgulanmustir (110). Ote
yandan Camp ve arkadaglari, 20°den fazla lenf nodu ¢ikarilan hastalarda 5 yillik
sagkalimin daha kotli oldugunu bildirmistir (%85°e kars1t %96), ancak bu calisma
kiiciik Orneklem biiyiikligi nedeniyle elestirilmistir (111). Daha genis bir hasta
grubunu inceleyen bir bagka caligmada ise (2229 hasta), diseksiyon sirasinda ¢ikarilan

lenf nodu sayisinin kisa veya uzun dénem sagkalimi etkilemedigi bildirilmistir (112).

Van der Wal ve arkadaslarinin 453 evre I ve Il meme kanseri hastasinda yaptigi
retrospektif analizde, nod-negatif grupta 14’ten fazla lenf nodu ¢ikarilan olgularda 10
yillik sagkalim anlamli derecede daha iyi saptanmustir (%89’a kars1 %79). Nod-pozitif
hastalarda ise ¢ikarilan nod sayisi ve pozitif/total nod orani, kotii sagkalim igin risk
faktorleri olarak belirlenmistir (113). Bu veriler, aksiller cerrahinin kapsaminin dogru

evreleme ve uygun adjuvan tedavi se¢imi i¢in kritik oldugunu gdstermektedir.
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Lokal-Bolgesel Kontroliin Sagkalima Etkisi

NSABP B-04 cgalismasi sik¢a “lenf nodlarin sagkalimin gdstergesi, ancak
dogrudan etkileyicisi olmadig1” yorumuna dayanak olarak kullanilsa da bu c¢alisma
donemi ve tasarimi nedeniyle giiniimiiz standartlarii yansitmamaktadir (114).
Aksiller kontroliin terapotik degerini destekleyen ii¢ randomize ¢aligma (Stockholm
radyoterapi ¢alismas1 (115), Danimarka Meme Kanseri Isbirligi Grubu (100), British
Columbia randomize radyasyon c¢alismasi (116) lokal-bolgesel kontroliin sagkalimi
tyilestirdigini gostermistir. British Columbia calismasinda mastektomi ve aksiller
temizleme sonrasi radyoterapi alan hastalarda 20 yillik sagkalimin daha iyi oldugu

gosterilmistir (117).

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTG) meta-analizi,
aksiller diseksiyon ve bolgesel kontroliin olasi terapotik degerini vurgulamaktadir
(118). Mastektomi sonrasi radyoterapi almayan nod-pozitif hastalarda anlamli
sagkalim farklar (%5,4 fark) saptanmis, dort veya daha fazla pozitif nodu olan
hastalarda bu avantaj belirginlesmistir. Bu veriler, aksiller kontrol ve radyoterapinin

belirli hasta gruplarinda sagkalimi iyilestirebilecegini gostermektedir (119).

ALND patoloji sonuglari, adjuvan radyoterapi kararlarimi da dogrudan
etkilemektedir. Dort veya daha fazla pozitif lenf nodu olan hastalarda kapsamli
bolgesel nodal 1s1nlama genellikle standart tedavi yaklagimidir. Bu sayede daha iyi

lokal-bolgesel kontrol ve dolayl olarak daha iyi uzun dénem sonuglar elde edilebilir
(101,119).

NAKT sonrasi aksiller yonetimde ALND nin gerekliligi, SLNB’nin dogrulugu
ve TAD’nin uygulamaya girmesiyle birlikte tartismali bir alan haline gelmistir.
Caligmalar, NAKT sonrast SLNB’nin uygun hasta sec¢imi, ¢ift ajan kullanimi, yeterli
sayida nod ¢ikarimi ve TAD uygulanmasi gibi faktorlerle giivenilir hale gelebilecegini,
boylece bazi hastalarda ALND’nin atlanabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte,
rezidiiel nodal hastalik varliginda ALND nin sagladig1 prognostik ve tedavi belirleyici
bilgiler hala biiyiik 6nem tagimaktadir. Devam eden klinik arastirmalar, bu yaklagimin
gelecekte daha az invaziv, hasta odakli ve kanita dayali yontemlerle sekillenecegine
isaret etmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi ve Hasta Se¢imi

Bu retrospektif ¢calismada, 2017 yilindan itibaren hastanemizde ameliyat edilen
ve multidisipliner konseyde degerlendirilen meme kanseri hastalari incelenmistir.
Calismaya, neoadjuvan kemoterapi alan, cerrahi sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) pozitif ¢ikan ve bu nedenle aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapilan
18 yas iistii hastalar dahil edilmistir.

Toplamda, 2017 yilindan beri opere edilen 2.784 hastadan, neoadjuvan tedavi
almis 604 hasta belirlenmistir. Bu hastalar arasindan SLNB yapilan 175 hastadan,
SLNB frozen incelemesinde pozitif sonug gelen ve ALND uygulanan 62 hasta ¢alisma

kriterlerini karsilamistir.

2784 Meme kanseri
nedeni ile ameliyat
edilen hasta

v

113 SLNB Negatif
Hasta

Tum Hastalar Gurubu

Sekil 7: Calisma Akis Diyagrami
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Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri
Dahil Edilme Kiriterleri:
e 18 yas ve lizerinde olmak
e Ameliyatin hastanemizde gerceklestirilmis olmasi

e Multidisipliner konsey tarafindan degerlendirilmis ve neoadjuvan

tedavi almis olmak

e Cerrahi sirasinda SLNB pozitif sonu¢ vermis ve ALND uygulanmis

olmak
Hari¢ Tutulma Kriterleri:
e 18 yasindan kii¢iik hastalar
e Neoadjuvan tedaviye uygun olmayan hastalar
e ALND yapilmamis hastalar
e Takip edilemeyen hastalar
e Niiks etmis vakalar
Etik Onay ve Hasta Onam

Calisma i¢in hastanemizin etik kurulundan onay alimmistir (Etik Kurul Onay
Numaras1:2023/508 Protokolli, 2023-24-18 Karar No, 18.12.2023 tarihinde
alimmistir. Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle, hastalardan ek onam
alinmamistir. Tiim hastalar en iyi klinik uygulamalar dogrultusunda tedavi edilmis ve
hasta mahremiyeti korunmustur. Bu caligmada yer alan insan katilimcilarla
gerceklestirilen tiim prosediirler, 1964 Helsinki Bildirgesi ve daha sonraki
diizenlemeleri  veya  karsilastirilabilir  etik  standartlara  uygun  olarak
gerceklestirilmistir. Ayrica, yazarlar herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismasi olmadigin

ve ¢ikar ¢atigmasi yasamadiklarini beyan etmektedir.
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Veri Toplama ve Degerlendirilen Degiskenler

Veriler hasta dosyalari, poliklinik notlari, konsey notlari, ameliyat notlari,
patoloji raporlari, goriintiileme sonuglar1 ve takip sirasinda yapilan hasta

goriismelerinden elde edilmistir. Toplanan veriler asagidaki gibidir:
e Demografik ve Klinik Degigkenler:
e Yas
e Cinsiyet
e Viicut Kitle Indeksi (VKI)
e Charlson Komorbidite Indeksi (CCI)
e Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) skoru
e Uygulanan cerrahi tipi (meme koruyucu cerrahi veya mastektomi)
Goriintiileme Bulgulari:

e Neoadjuvan kemoterapi oncesi ve sonrasi PET, ultrasonografi (USG)

ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) sonuglari
e Timor boyutu ve lokalizasyonu
e Lenf nodu sayis1 ve boyutlar
e Kilinik evreleme

Tiim hastalarda ii¢ goriintiileme yontemi de kullanilmistir. Tiimdr boyutlar
icin MR goriintiilemesi dncelikli olarak kullanilmistir. Lenf nodu durumu i¢in PET ve
USG daha net bilgi saglamistir. Her bir goriintiileme yonteminde bildirilen en biiyiik

lenf nodu boyutu ve toplam lenf nodu sayisi ¢alisma verisi olarak alinmistir.
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Patoloji Bulgular:

Patolojik tam yanit (pCR)
Tiimor Tipi

Tiimor boyutu

Cerrahi sinir durumu

Lenf nodu durumu

Histolojik grade

Lenfovaskiiler invazyon
Reseptor durumu

Rezidiiel Kanser Yiikii (RCB) skorlar1
Hastalik niiksii

Niiks sirasinda metastaz durumu
Takip siiresi

Olim durumu

Cerrahi ve Tedavi Protokolleri

Tiim hastalar, meme cerrahisi konusunda uzman dort genel cerrah tarafindan

ayni merkezde ameliyat edilmistir. Hastalarin tamami meme cerrahisi onkoloji

konseyinde multidisipliner olarak degerlendirilmistir.

Neoadjuvan tedavi Oncesi, tiim hastalarin aksilladaki siipheli lenf nodlari
ultrason egliginde kliplenmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi sirasinda, klipli lenf
nodu SLNB'ye ek olarak ¢ikarilmis ve klibin patolojik 6rnege dahil oldugu peroperatif

ve postoperatif olarak teyit edilmistir. Bu sayede, diisiik yanlis negatif oranlarina sahip
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olan Hedefe Yonelik Aksiller Diseksiyon (Targeted Axillary Dissection - TAD)

uygulanmistir.

SLNB i¢in tiim hastalarda gamma prob ve izosulfan mavisi kullanilarak ikili
yontem uygulanmistir. SLNB sonucunda metastaz saptanan tiim hastalara ALND

yapilmustir.
Neoadjuvan Tedavi Protokolleri

e Hormon Reseptér Pozitif ve HER2 Negatif Hastalar: Adriamisin-
siklofosfamid (AC) kombinasyonu ile baglayan ve taxan bazl
kemoterapi ile devam eden tedaviye ek olarak hormon tedavisi

uygulanmistir.

e HER?2 Pozitif Hastalar: Trastuzumab ve/veya pertuzumab i¢eren taxan

bazli kemoterapi kombinasyonlar1 tercih edilmistir.

e Triple Negatif Meme Kanseri Hastalari: Antrasiklin ve taxan bazli

kullanilmistir.
Tanimlar

N Evresi Progresyonu: ALND sirasinda, SLNB'de saptanan metastatik lenf
nodlarma ek olarak ¢ikarilan ve metastatik olan lenf nodu sayisinin hastanin N evresini

yukseltmesi durumu olarak tanimlanmaistir.

AD+: ALND sirasinda SLNB’de ¢ikan metastatik lenf nodlart sayilmaksizin

en az bir adet fazladan metastatik lenf nodu ¢ikartilan hastalar

Tiim Hastalar: 62 SLNB pozitif gelmesi iizerine ALND olan hastalar + 113
yalnizca SLNB yapan hastalarin tiimiiniin olusturdugu gurup. (Bu veri 6n planda

kemoterapiye yanit ve mortalite degerlendirmeleri i¢in kullanilmistir.)
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Analizlerin Amaci ve Yontemi

Bu ¢aligmanin ana amaci, N evresinde progresyona yol acabilecek faktorleri
belirleyerek, hangi hastalarin ALND'den fayda gorebilecegini tespit etmektir. Bu

dogrultuda asagidaki analizler yapilmistir:
N Evresi Progresyonunun Ongériilmesi:

Amag: N evresinde progresyona neden olabilecek klinik ve patolojik faktorleri

belirlemek.
Yontem:

e Hasta yas, cinsiyet, VKI, CCI, ASA skoru gibi demografik ve klinik
degiskenler ile tiimor boyutu, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon,
reseptor durumu, RCB skorlar1 gibi patolojik degiskenler analiz
edilmisgtir.

e Preoperatif goriintilleme bulgulart (tiimdér ve lenf nodu boyutlari,
sayilari) ile N evresi progresyonu arasindaki iliski incelenmisgtir.

¢ Buanalizlerde, prediktif bir model kullanilmamis, ancak mevcut veriler

iizerinden potansiyel risk faktorleri degerlendirilmistir.

ALND ile Ek Metastatik Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi:

Amag: ALND sonucunda ek metastatik lenf nodu saptanan hastalari

inceleyerek, ALND'nin gerekliligini degerlendirmek.
Yontem:

e SLNB sirasinda ¢ikarilan lenf nodu sayist ve ozellikleri ile ALND
sonucu elde edilen ek metastatik lenf nodlar1 karsilagtirilmistir.
e Bu analiz, ALND yapilmasindan kacginilabilecek hasta gruplarin

belirlemeye yonelik bir degerlendirmedir.
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Goriintiilleme Bulgular ile Patolojik Sonuc¢larin Karsilastirilmasi:

Preoperatif goriintiilemenin (PET, USG, MR) nodal durumu dogru bir sekilde
tahmin etme yetenegini degerlendirmek ve ALND'nin yerine kullanilabilirligini
arastirmak amaci ile incelenmistir. Preoperatif goriintiileme bulgularindaki lenf nodu

sayis1 ve boyutlar1 ile postoperatif patoloji sonuglar karsilastirilmistir.

Her bir goriintiileme yontemi i¢in duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik (spesifite),

pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) hesaplanmustir.

Bu veriler, preoperatif goriintiillemenin ALND'nin yerini alip alamayacagini
veya pozitif SLNB'ye ragmen ALND'nin atlanabilecegi hastalar1 belirlemede

etkinligini degerlendirmek icin kullanilmigtir.
Sagkalim ve Oliim Analizleri:

Calismadaki degiskenlerin hastalarin sagkalimi ve 6liim oranlar iizerindeki
etkilerini belirlemek amaci1 ile demografik 6zellikler, klinik ve patolojik parametreler,
goriintiileme bulgulart ve niiks varligt gibi tiim degiskenler detayli olarak

incelenmistir. Takip siiresi boyunca hastalarin niiks ve 6liim durumlar1 kaydedilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayict
istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-

Maksimum) degerleri verildi.

N evresi atlamasi, Oliim ve Tam Yanit durumuna gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test

istatistigi verildi.

N evresi atlamasi, Olim ve Tam Yanit durumuna gore parametrelerin
karsilastirllmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerde Bagimsiz Orneklem T

testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann- Whitney U testi kullanild.
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Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY':
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

54



BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamas1 50.10+£12,22 yil, VKI ortalamasi
29.01+5,31 kg/m2 oldugu belirlenmistir. Charlson Comorbidity Index (CCI) skoru
ortalamasi 3.34+1.57, medyan degeri 3.0 (min:2, max:8) oldugu belirlenmistir. ASA
siniflamasina baktigimizda bireylerin %88,7°si (n=55) ASA-IL, %11.3’l (n=7) ASA-
III oldugu tespit edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Bireylerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

SLNB+ALND (n=62)

Ort+SS 50.10+12.22

Yas (y1l) .
Medyan (Min-Max) 48.0 (21-76)
. Ort£SS 29.01+5.31

VKI (kg/m?) )
Medyan (Min-Max) 28.7 (17.5-44.1)
Ort£SS 3.34+1.57

CClI .
Medyan (Min-Max) 3.0 (2-8)

ASA, n (%)

I 55 (88.7)
i 7(11.3)

N evresi atlamasi olmayanlarin Metastatik SLNB ortalamas1 1.27+1.08, N
evresi atlamasi olanlarin Metastatik SLNB ortalamasi 2.85+1.68’dir. N evresi atlamasi
durumuna gore bireylerin Metastatik SLNB degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmistir (z=3.485, p<0.001). Ayrica N evresi atlamasi
durumuna gore bireylerin Tiimor Boyut degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (z=2.450, p=0.014). N evresi atlamas1 olanlarin Tiimor boyut
ortalamas1 olmayan bireylere gore daha yiiksektir. N evresi atlamasi olmayanlarin
RCB ortalamas1 2.27+0.88, N evresi atlamasi olanlarin RCB ortalamas1 2.85+0.38
oldugu belirlenmistir. N evresi atlamasi durumuna gore bireylerin RCB degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.451, p=0.014).
N evresi atlamasi olmayan bireylerin %4,1’inde (n=2) 1, %6.1’inde (n=3) 2A,
%36.7’sinde (n=18) 2B, %53.1’inde (n=26) 3 iken, N evresi atlamas1 olan bireylerin
%38.5’inde (n=5) 2B, %61.5’inde (n=8) 3 oldugu belirlenmistir. N evresi atlamasi
olmayanlarin Preoop USG/MR Tiimér Boyut ortalamasi 37.23+£16.62, N evresi
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atlamasi olanlarin Preoop USG/MR Tiimor Boyut ortalamasi 48.38+18.39’tur. N

evresi atlamasi durumuna gore bireylerin Preoop USG/MR Tiimor Boyut degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.164, p=0.030).

N evresi atlamasi durumuna goére bireylerin Metastatik AK ve Metastatik

toplam lenf nodu sayis1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik tespit

edilmistir (p<0.001). N evresi atlamasi olanlarin Metastatik AK ve Metastatik toplam

lenf nodu sayis1 ortalamasi olmayan bireylere gore daha yiiksektir. N evresi atlamasi

durumuna gore diger parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 6. N evresi atlamas1 Durumuna Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

N evresi atlamasi

Hayir Evet Test istatistigi
(n=49) (n=13)
t; z; x? p
n (%) n (%)
Yas
Ort+SS 49.51+12.45 52.31+11.52
. t=0.731 0.468
Medyan (Min-Max) 48.0 (21-76) 50.0 (35-66)
VKIi
Ort+SS 28.82+5.28 29.76+5.61
. t=0.547 0.587
Medyan (Min-Max) 28.4 (17.5-39.8) 29.1 (21.5-44.1)
CClI
Ort+SS 3.26+1.54 3.61+1.71
) z=0.682 0.495
Medyan (Min-Max) 3.0 (2-8) 3.0 (2-7)
MKC/Mastektomi
MKC 24 (49.0 4 (30.8
. (49.0) (30.8) x2=1.376 0.241
Mastektomi 25 (51.0) 9 (69.2)
Metastatik SLNB
Ort£SS 1.27+1.08 2.85+1.68
. z=3.485 <0.001
Medyan (Min-Max) 1.0 (0-6) 3.0 (1-5)
Tiimoér Boyut (mm)
Ort+SS 22.43+20.77 38.54+23.12
. z=2.450 0.014
Medyan (Min-Max) 17.0 (0-85) 30.0 (10-85)




Molekiiler
Lum-A
Lum-B
HER2 Zengin
TripN

RCB
Ort+SS
Medyan (Min-Max)

Klinik Evre
1
2A
2B
3

Neoadjuvan Oncesi
Goriintiillemede Pozitif LAP
(adet)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Oncesi
Goriintiillemede Pozitif LAP
(boyut)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Sonrasi

Goriintiilemede Pozitif LAP
(adet)

Ort+SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Sonrasi
Goriintiillemede Pozitif LAP
(boyut)

Ort+SS

Medyan (Min-Max)
Preoop USG/MR Tiimor
Boyutu (mm)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Sonras1 USG/MR
Tiimor Boyutu (mm)

Ort+=SS

Medyan (Min-Max)

18 (38.4)
16 (34.0)
8 (17.0)
5 (10.6)

2.2740.88
2.0 (0-3)

2 (4.1)
3(6.1)
18 (36.7)
26 (53.1)

2.13+1.95
1.0 (1-10)

18.40+9.23
17.0 (4-46)

0.94+1.55
0.0 (0-7)

5.86+8.19
0.0 (0-29)

37.23+16.62
35.0 (8-85)

21.51%16.39
20.0 (0-82)

3(23.0)
4 (30.8)
5 (38.5)

1(7.7)

2.85+0.38
3.0 (2-3)

0 (0.0)
0 (0.0)
5 (38.5)
8 (61.5)

2.23+1.54
1.0 (1-5)

19.62+6.44
20.0 (10-33)

0.69+0.63
1.0 (0-2)

10.3149.25
12.0 (0-25)

48.38+18.39
48.0 (25-95)

28.23+19.40
29.0 (0-80)

X2=2.748

z=2.451

¥2=2.492

z=0.466

z=0.710

z=0.322

z=1.516

z=2.164

z=1.550

0.432

0.014

0.477

0.641

0.478

0.748

0.130

0.030

0.121




Tiimor Yant (%)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Tiimor Kadran

Alt dig

Alt i¢

Altorta

Orta dis

Orta i¢

Ust dis

Ust i¢

Ust orta

Multisentrik
Metastatik AK

Ort£SS

Medyan (Min-Max)

Metastatik toplam lenf nodu

sayisi
Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Tiimor Tipi

IDK

ILK

Diger
Histolojik Grade

Grade-1

Grade-2

Grade-3
Lenfovaskiiler invazyon

Yok

Var
Ki-67 (%)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Niiks

Hayir

Evet

39.88+34.63
40.0 (-95—100)

3(6.1)
3(6.1)

2 (4.1)

5 (10.3)
1(2.0)
16 (32.7)
6 (12.2)
12 (24.5)
1(2.0)

0.27+0.57
0.0 (0-3)

1.53+1.44
1.0 (0-9)

39 (79.6)
3(6.1)
7 (14.3)

2 (4.3)
27 (57.4)
18 (38.3)

25 (52.1)
23 (47.9)

25.62420.07
20.0 (2-80)

39 (79.6)
10 (20.4)

42.94425.03
37.5 (12—100)

1(7.7)
0(0.0)
0(0.0)
1(7.7)
2 (15.4)
6 (46.1)
1(7.7)
2 (15.4)
0(0.0)

5.00+2.45
4.0 (1-9)

7.85+3.48
7.0 (4-14)

10 (76.9)
2 (15.4)
1(7.7)

1(1.7)
6 (46.2)
6 (46.2)

3(23.1)
10 (76.9)

33.00+23.25
40.0 (3-80)

9 (69.2)
4 (30.8)

z=0.162

X2=6.946

2=6.153

z=5.517

¥2=1.330

¥2=0.614

X2=3.466

z=1.085

0.872

0.542

<0.001

<0.001

0.514

0.735

0.063

0.278

0.325*




Oliim

Hayir 46 (93.9) 11 (84.6)
- 0.280*
Evet 3(6.1) 2(154)
t:Bagimsiz Orneklem T Testi, z:Mann Whitney U Testi, y*:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuclar
verilmigtir.

AD+ olmayanlarin Metastatik SLNB ortalamas1 1.13+0.91, AD+ olanlarin
Metastatik SLNB ortalamasi 2.3341.66’dir. AD+ durumuna gore bireylerin Metastatik
SLNB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(z=3.393, p=0.001). Ayrica AD+ durumuna gore bireylerin Metastatik AK degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=7.540, p<0.001). AD+
olanlarin Metastatik AK ortalamasi olmayan bireylere gore daha yiiksektir. AD+
olmayanlarin Metastatik toplam lenf nodu sayis1 ortalamasi 1.13+£0.90, AD+ olanlarin
Metastatik toplam lenf nodu sayisi ortalamasi1 5.58+3.81°dir. AD+ durumuna gore
bireylerin Metastatik toplam lenf nodu sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=6.098, p<0.001). AD+ durumuna gore diger
parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05)

(Tablo 7).

Tablo 7. AD+ Durumuna Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

AD+
Haylr Evet Test istatistigi
(n=38) (n=24)
tz; %’ p
n (%) n (%)
Yas
Ort£SS 4997+11.62 50.29+13.37
) t=0.099 0.921
Medyan (Min-Max) 47.5 (26-76) 49.0 (21-68)
VKi
Ort+SS 28.69+5.33 29.51+5.38
t=0.572 0.569
Medyan (Min-Max) 290 %g) 285 (21.5-44.1)
CClI
Ort+SS 3.21+1.58 3.54+1.56
_ 2=1.064 0.287
Medyan (Min-Max) 2.5 (2-8) 3.0 (2-7)
MKC/Mastektomi
MKC 19 (50.0) 9 (37.5)
. x2=0.928 0.335
Mastektomi 19 (50.0) 15 (62.5)
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Neoadjuvan Oncesi

Goriintiilemede Pozitif LAP (adet)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Oncesi
Goriintiillemede Pozitif LAP
(boyut)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)

Neoadjuvan Sonrasi

Goriintiilemede Pozitif LAP (adet)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Sonrasi
Goriintiillemede Pozitif LAP
(boyut)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Preoop USG/MR Tiimér Boyutu
(mm)

Ort+SS

Medyan (Min-Max)
Neoadjuvan Sonras1 USG/MR
Tiimor Boyutu (mm)

Ort+SS

Medyan (Min-Max)
Titmor Yanit (%)

Ort+SS

Medyan (Min-Max)
Tiimor Kadran

Alt dis

Altic

Alt orta

Orta dis

Orta i¢

Ust dis

Ust i¢

Ust orta

Multisentrik

2.0342.11
1.0 (1-10)

18.89+9.67
17.0 (7-46)

1.00£1.64
1.0 (0-7)

6.63+8.87
1.5 (0-29)

36.27+16.67
34.0 (8-85)

22.79+17.67
20.0 (0-82)

36.64+35.09

38.5 (-95—
100)

2 (5.3)

2 (5.3)

2 (5.3)
5(13.2)
1(2.6)
11 (28.9)
4 (10.5)
10 (26.3)
1(2.6)

2.35+1.37
3.0 (1-5)

18.30£6.94
19.0 (4-33)

0.710.91
0.5 (0-3)

7.0448.18
3.5 (0-25)

45.09+17.73
40.0 (23-95)

23.13+16.58
20.5 (0-80)

46.82427.79
40.0 (12—100)

2 (8.3)
1(4.2)

0 (0.0)
1(4.2)

2 (8.3)
11 (45.8)
3 (12.5)
4 (16.7)
0 (0.0)

z=1.713

z=0.038

z=0.316

z=0.131

z=1.940

z=0.449

z=0.943

x2=7.361

0.087

0.970

0.752

0.896

0.052

0.654

0.346

0.498
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Klinik Evre
1
2A
2B
3A
Tam Yanit
Hayir
Evet
Cerrahi Simir (mm)
Ort+SS
Medyan (Min-Max)
Metastatik SLN sayisi
Ort£SS
Medyan (Min-Max)
Metastatik AK
Ort+SS
Medyan (Min-Max)

Metastatik toplam lenf nodu sayisi

Ort+SS

Medyan (Min-Max)
Tiimor Tipi

IDK

ILK

Diger
Histolojik Grade

Grade-1

Grade-2

Grade-3
Lenfovaskiiler invazyon

Yok

Var
Ki-67 (%)

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Molekiiler Tip

Lum-A

Lum-B

HER2 Zengin

TripN

1(2.6)
3(7.9)
13 (34.2)
21 (55.3)

34 (89.5)
4 (10.5)

6.95+5.86
5.0 (0.5-20.0)

1.13+0.91
1.0 (0-4)

0.000.00
0.0 (0-0)

1.13+0.90
1.0 (0-4)

29 (76.3)
2 (5.3)
7 (18.4)

1(2.8)
21 (58.3)
14 (38.9)

20 (52.6)
18 (47.4)

27.65+21.16
20.0 (2-80)

13 (36.1)
11 (30.6)
8(22.2)
4 (11.1)

1(4.2)
0(0.0)
10 (41.6)
13 (54.2)

24 (100.0)
0(0.0)

5.45+5.64
2.0 (0-20)

2.33+1.66
2.0 (1-6)

3.2542.66
3.0 (1-9)

5.58+3 .81
4.0 (2-14)

20 (83.3)
3(12.5)
1(4.2)

2 (8.3)
12 (50.0)
10 (41.7)

8 (34.8)
15 (65.2)

26.75£20.83
21.0 (2-80)

8(33.3)
9 (37.5)
5 (20.8)

2 (8.3)

¥2=3.263

z=1.156

z=3.393

z=7.540

2=6.098

X2=3.737

x2=1.079

X2=1.838

z=0.127

x2=0.364

0.353

0.132*

0.248

0.001

<0.001

<0.001

0.154

0.583

0.175

0.899

0.948
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RCB

Ort+SS 2.24+0.94 2.63+0.58 Vo166

Medyan (Min-Max) 2.0 (0-3) 3.0(1-3)
Niiks

Hayir 29 (76.3 19 (79.2)

Evet 9 §23.7; 5 (20.8) X2=0088
Oliim

Hayir 36 (94.7) 21(87.5)

Evet 2 (5.3) 3(12.5) _

0.104

0.794

0.289*

t:Bagimsiz Orneklem T Testi, z:Mann Whitney U Testi, y*:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglar
verilmigtir.

Bireylerin Operasyondan Niikse Kadar Gegen Siire ortalamasi 16.64+12.34 ay,
Toplam Takip Siiresi ortalamasi 35.55+21.89 ay oldugu belirlenmigtir. ~ Niiks
Sirasinda Metastaz dagilimlarinda ise 2 bireyde Lokal, 2 bireyde kemik, 1’er bireyde
Lokal+Karaciger, Kemik+Karaciger+Beyin, Kemik+Akciger+Karaciger+Lenf Nodu,
Kemik+Lenf nodu, Akciger, Akciger+Lenf nodu, Karaciger, Karaciger+Beyin, Lenf

nodu, Beyin oldugu saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Bireylerin Operasyondan Niikse Kadar Gegen Siire, Toplam Takip Siiresi, Niiks

Sirasinda Metastaz Dagilimlart

SLNB+AK (n=62)

Operasyondan  Qrt+SS 16.64+12.34

Niikse Kadar .

Gegen Siire (ay) Medyan (Min-Max) 13.5 (2-50)

Toplam Takip ~ Ort+SS 35.55+21.89

Siiresi (ay) Medyan (Min-Max) 22.0 (10-82)

Niiks Sirasinda Metastaz, n (%)
Lokal 3(21.4)
Karaciger 4 (28.5)
Kemik 5 (35.7)
Beyin 4 (28.5)
Akciger 3(21.4)
Lenf nodu 4 (28.5)

Tiim hastalarda operasyondan niikse kadar gegen siire ortalama 18.90+13.49
ay oldugu belirlenmistir. SLNB+AK hastalarinda operasyondan niikse kadar gecen

siire ortalama 16.64+12.34 ay olarak tespit edilmistir.
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Olim olmayan bireylerin %15.8’inde (n=9) niiks var iken, Oliim olan

bireylerin tamaminda (n=5) niiks oldugu belirlenmistir. Oliim durumuna gore niiks

varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.001).

Olim durumuna gére diger parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Oliim Durumuna Gére Parametrelerin Karsilastirilmasi

Oliim
Hayir Evet Test istatistigi
(n=57) (n=5)
t;z; %2 P
n (%) n (%)
Yas
Ort£SS 50.26+£12.49 48.20+9.36
. t=0.359 0.721
Medyan (Min-Max) 49.0 (21-76) 47.0 (37-63)
VKi
Ort£SS 29.05+5.25 28.39+7.04
. t=0.236 0.814
Medyan (Min-Max) 28.7 (17.5-44.1) 27.1 (21.5-37.8)
CClI
Ort+SS 3.39+1.61 2.80+0.84
) z=0.489 0.651
Medyan (Min-Max) 3.0 (2-8) 3.0 (2-4)
ASA
I 51 (89.5 4 (80.0
(89.5) (80.0) ] 0.462%
i 6 (10.5) 1(20.0)
MKC/Mastektomi
MKC 25 (43.9) 3(60.0)
) - 0.407*
Mastektomi 32 (56.1) 2 (40.0)
Niiks
Hayir 48 (84.2 0(0.0
Y (84.2) (00) ] <0.001*
Evet 9 (15.8) 5 (100.0)
N-Prog
Hayir 46 (80.7 3(60.0
y (80.7) (60.0) ) 0.280*
Evet 11 (19.3) 2 (40.0)
Molekiiler
Lum-A 21 (38.2) 0(0.0)
Lum-B 18 (32.7) 2(40.0)
. X2=6.728 0.081
HER2 Zengin 12 (21.8) 1(20.0)
TripN 4 (7.3) 2 (40.0)




RCB

Ort£SS 2.424+0.80

Medyan (Min-Max) 3.0 (0-3)
Klinik Evre

1 2 (3.5)

2A 3(5.3)

2B 21 (36.8)

3A 31 (54.4)
Tam Yanit

Hayir 54 (94.7)

Evet 3(5.3)

Neoadjuvan Sonrasi1 USG/MR
Tiimor Boyutu (mm)

Ort£SS 23.14£17.70

Medyan (Min-Max) 20.0 (0-82)
Tiimér Yanit (%)

Ort+SS 41.78+£33.53

Medyan (Min-Max) 40.0 (-95—100)
AD+

Hayir 36 (63.2)

Evet 21 (36.8)
Cerrahi Sinir (mm)

Ort+SS 6.29+5.74

Medyan (Min-Max) 5.0 (0-20)
Metastatik SLN sayisi

Ort+SS 1.60+1.33

Medyan (Min-Max) 1.0 (0-6)
Metastatik toplam lenf nodu
sayisi

Ort£SS 2.77£3.16

Medyan (Min-Max) 1.0 (0-14)
Ki-67 (%0)

Ort+SS 26.52+21.12

Medyan (Min-Max) 20.0 (2-80)
Tiimor Tipi

iDK 44 (77.2)

iLK 5 (8.8)

Diger 8 (14.0)

2.00+1.22
2.0 (0-3)

0(0.0)
0(0.0)
2 (40.0)
3 (60.0)

4 (80.0)
1 (20.0)

20.40+8.53
20.0 (8-32)

27.00+16.48
20.0 (13—50)

2 (40.0)
3 (60.0)

6.7546.95
5.5 (1-15)

1.60+1.95
1.0 (0-5)

3.80+4.82
2.0 (0-12)

37.50+15.00
40.0 (20-50)

5 (100.0)
0(0.0)
0(0.0)

z=0.843

¥2=0.879

z=0.091

z=1.405

z=0.001

z=0.544

z=0.348

z=1.385

X2=2.467

0.465

0.831

0.292*

0.940

0.169

0.289*

0.999

0.633

0.744

0.179

0.291

t:Bagimsiz Orneklem T Testi, z-Mann Whitney U Testi, ;(2:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglar

verilmigtir.



Tablo 10. Oliim Durumuna Gére Parametrelerin Karsilastirilmasi (Tiim hastalar)

Oliim
Hayir Evet Test istatistigi
(n=166) (n=9)
z; % p
n (%) n (%)
CCl
Ort+SS 10+1. 3.00+1.00
i _ 3.10%1.41 2=0.281 0.779
Medyan (Min-Max) 3.0 (2-8) 3.0 (2-5)
AD+
Hay1r 142 (85.5) 6 (66.7) ] 0,145+
Evet 24 (14.5) 3(33.3)
Cerrahi Sinir (mm)
Ort£SS .86+5. 4.12+5.36
i _ oo 2=1.101 0.271
Medyan (Min-Max) 5.0 (0-30) 1.5 (1-15)
Metastatik SLN sayis1
Ort+SS .60+1. 0.89+1.62
i _ pov--.0g 2=0.538 0.590
Medyan (Min-Max) 0.0 (0-6) 0.0 (0-5)
Metastatik toplam lenf
nodu sayis1
Ort£SS 1.05+2. 2.11+£3.95
i _ " 220,747 0.455
Medyan (Min-Max) 0.0 (0-14) 0.0 (0-12)
Ki-67 (%)
Ort+SS 21+27. 42.13+32.96
" _ 38.21+27.44 2=0.354 0.724
Medyan (Min-Max) 35.0 (1-100) 40.0 (5-95)
Tiimor Tipi
IDK 131 (84.0) 7(77.8)
ILK 8 (5.1) 0 (0.0) x2=1.692 0.429
Diger 17 (10.9) 2(22.2)

z:Mann Whitney U Testi, y*:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonu¢lari verilmigtir.

Tam Yanit olmayanlarin yas ortalamas1 50.05+11.36, Tam Yanit olanlarin yas
ortalamasi 46.36+10.19’tur. Tam Yanit durumuna gore bireylerin yas degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (t=2.104, p=0.037).
Tam Yamt olmayanlarin VKI ortalamasi 28.79+5.02, Tam Yanit olanlarin VKI
ortalamast 26.92+5.45’tir. Tam Yamit durumuna gdre bireylerin VKI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (t=2.251, p=0.040).
Tam Yanit olmayanlarin Preoop USG/MR Timdr Boyutu ortalamast 37.40+17.73,

Tam Yanit olanlarin Preoop USG/MR Tiimoér Boyutu ortalamasi 31.20+14.69 tur.
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Tam Yanit durumuna gore bireylerin Preoop USG/MR Timér Boyutu degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.486, p=0.013).
Tam Yanit olmayanlarin Neoadjuvan Sonrast USG/MR Timér Boyutu ortalamasi
22.41+16.91, Tam Yanit olanlarin Neoadjuvan Sonrast USG/MR Timér Boyutu
ortalamasi1 9.04+10.83’tlir. Tam Yanit durumuna gore bireylerin Neoadjuvan Sonrasi
USG/MR Tiimo6r Boyutu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (z=5.665, p<0.001). Ayrica Tam Yanit durumuna gore bireylerin
Tiimo6r Yanit (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (z=5.229, p<0.001). Tam yanit olanlarin Tiimoér Yanit (%) ortalamasi
olmayan bireylere gore daha yiiksektir. Tam Yanit olmayanlarin Metastatik toplam
lenf nodu sayisi ortalamasi 1.65+2.80, Tam Yanit olanlarin Metastatik toplam lenf
nodu sayisi ortalamasi 0.05+0.22°dir. Tam Yanit durumuna gore bireylerin Metastatik
toplam lenf nodu sayis1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik tespit
edilmistir (z=6.232, p<0.001). Tam Yanit olmayan bireylerin %39.1’inde (n=45)
Lenfovaskiiler inv var, Tam Yanit olan bireylerin %1.8’inde (n=1) Lenfovaskiiler Inv
var oldugu belirlenmistir. Tam yamt durumuna gére Lenfovaskiiler Inv varlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=27.174,
p<0.001). Tam Yanit olmayan bireylerin %27.9’unda (n=31) molekiiler Lum-A,
%29.8’inde (n=33) Lum-B, %20.7’sinde (n=23) HER2 Zengin, %21.6’sinda (n=24)
TripN, Tam Yanit olan bireylerin %2.2’sinde (n=1) Lum-A, %15.6’sinda (n=7) Lum-
B, %55.6’sinda (n=25) HER2 Zengin, %26.6’sinda (n=12) TripN belirlenmistir. Tam
yanit durumuna gore molekiiler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (¥2=25.804, p<0.001). Tam yanit durumuna gore diger parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tam Yanit Durumuna Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi (Tiim hastalar)

TAM YANIT
Hayir Evet Test istatistigi
(n=116) (n=59)
t; z; x° p
n (%) n (%)
Yas
Ort+SS 05+11. 46.36+10.19
i _ 50.05+11.36 t=2.104 0.037
Medyan (Min-Max) 48.5 (21-76) 45.0 (24-74)
VKi
Ort+SS 7945, 26.92+5.45
i _ 28.79:+5.02 t=2.251 0.026
Medyan (Min-Max) 285 (17.5-44.1)  26.2(16.8-41.4)
CCl
90£1.
Ort+SS _ 3.20+1.44 2.90+1.28 J=1 997 0.220
Medyan (Min-Max) 3.0 (2-8) 3.0 (2-8)
MKC/Mastektomi
MKC 4. 31(52.5
. 63(54.3) (52.9) x2=0.049 0.825
Mastektomi 53 (45.7) 28 (47.5)
Preoop USG/MR Tiimor
Boyutu (mm)
Ort+SS 40£17. 31.20+14.69
i _ - L 7=2.486 0.013
Medyan (Min-Max) 35.0 (5-100) 30.0 (10-90)
Neoadjuvan Sonrasi
USG/MR Tiimér Boyutu
(mm)
OrtxSS 41£16. 9.04+10.83
i _ 22411691 225665  <0.001
Medyan (Min-Max) 20.0 (0-90) 5.0 (0-40)
Tiimoér Yamt (%)
OrtxSS 99+41. 70.61+31.12
i _ 36.99:+41.45 225259 <0001
Medyan (Min-Max) 37.5 (-200—100) 72.4 (14—100)
Timér Kadran
Alt dis 8(7.0) 5(8.8)
Alt ic 6 (5.2) 6 (10.5)
Alt orta 5(4.3) 2(3.5)
Orta dis 9(7.8) 5(8.8)
Orta i 2 (1.7 1(1.8
A (1.7) L8 p1a34 0111
Ust dis 21 (18.3) 18 (31.6)
Ust i¢ 30 (26.1) 8 (14.0)
Ust orta 15 (13.0) 3(5.3)
Multisentrik 16 (13.9) 4(7.0)
Diger 3(2.6) 5(8.8)




Metastatik toplam lenf
nodu sayisi

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Tiimor Tipi

IDK

ILK

Diger
Histolojik Grade

Grade-1

Grade-2

Grade-3
Lenfovaskiiler inv

Yok

Var
Molekiiler

Lum-A

Lum-B

HER2 Zengin

TripN
RCB

Ort£SS

Medyan (Min-Max)
Klinik Evre

1

2A

2B

3A

1.65+2.80
1.0 (0-14)

97 (83.6)
7 (6.0)
12 (10.3)

3(2.8)
61 (56.0)
45 (41.2)

70 (60.9)
45 (39.1)

31 (27.9)
33 (29.8)
23 (20.7)
24 (21.6)

2.18+0.73
2.0 (0-3)

6 (5.2)
20 (17.2)
43 (37.1)
47 (40.5)

0.05£0.22
0.0 (0-1)

41 (83.7)
1(2.0)
7 (14.3)

1(2.8)
13 (36.1)
22 (61.1)

56 (98.2)
1(1.8)

1(2.2)

7 (15.6)
25 (55.6)
12 (26.6)

0.03£0.26
0.0 (0-2)

0 (0.0)

8 (13.6)
32 (54.2)
19 (32.2)

7=6.232

x2=1.598

¥2=4.417

¥2=27.174

%2=25.804

z=10.960

¥2=6.790

<0.001

0.450

0.110

<0.001

<0.001

<0.001

0.079

t:Bagimsiz Orneklem T Testi, z:-Mann Whitney U Testi, ;(2:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuclar

verilmigtir.
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Tablo 12 incelendiginde TP ve FP degerlerinin sirasiyla 68 ve 5 oldugu, FN ve
TN degerlerinin ise sirasiyla 85 ve 16 oldugu goriilmektedir (Tablo 12).

Tablo 12. N evresi ve Neoadjuvan Sonrast Gériintiilemede N Evresine Gore Ikili Atama Tablosu

N EVRESI
No Ni23 Toplam
Neoadjuvan Sonrasi
Goriintiilemede
0 Lenf nodu 16 85 101
>0 Lenf nodu 5 68 73
Toplam 21 153 174

N evrelemesine gore duyarlilik %44.44, se¢icilik %76.19, pozitif tahmin degeri
(PPV) %93.15, negatif tahmin degeri (NPV) %15.84, genel dogruluk ortam
%48.28’dir. Ayrica pozitif olabilirlik orani 1.87, negatif olabilirlik oran1 0.73 oldugu
tespit edilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. N Evresi ve Neoadjuvan Sonrasi Gorlintiileme Durumuna Gore Analiz Sonuglari

Duyarlilik (%) 44 .44
Secicilik (%) 76.19
PPV (%) 93.15
NPV (%) 15.84
Genel Dogruluk Orani (%) 48.28
LR+ (pozitif olabilirlik orani) 1.87

LR- (negatif olabilirlik oran1) 0.73
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Goriintiillemeye gore patolojik lenf nodu olan hastalarda aksiller tutulum

miktarimi belirlemekteki duyarlilik ve 6zgiillik Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 14. N Evresi ve Neoadjuvan Sonras1 Gériintiilemede N Evresine Gore ikili Atama
Tablosu (SLNB+AK)

N EVRESI
N; N33 Toplam
Neoadjuvan Sonrasi
Goriintiilemede
1-3 Lenf nodu 8 14 22
>3 Lenf nodu 4 5 9
Toplam 12 19 31

N evrelemesine gore duyarlilik %26.32, secicilik %66.67, pozitif tahmin degeri
(PPV) %55.56, negatif tahmin degeri (NPV) %36.36, genel dogruluk ortam
%41.94°tiir. Ayrica pozitif olabilirlik oran1 0.79, negatif olabilirlik oran1 1.11 oldugu
tespit edilmistir (Tablo 15).

Tablo 15. N Evresi ve Neoadjuvan Sonrasi Gorlintiileme Durumuna Gore Analiz Sonuglari

(SLNB+AK)
Duyarlilik (%) 26.32
Segicilik (%) 66.67
PPV (%) 55.56
NPV (%) 36.36
Genel Dogruluk Orani (%) 41.94
LR+ (pozitif olabilirlik orani) 0.79
LR- (negatif olabilirlik orani) 1.11
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TARTISMA

Meme kanserinin evrelemesinde, Ozellikle aksiller lenf nodu durumunun
degerlendirilmesinde dogru tani yontemlerinin kullanilmasi, hastanin prognozu ve
tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Farkli goriintiileme modaliteleri,
her biri kendi avantajlar1 ve degisken derecelerde tanisal dogruluk sunarak bu siiregte
onemli rol oynamaktadir. Ultrasonografi (USG), ince igne aspirasyon biyopsisi (fine
needle aspiration, FNA) veya core/trucut biyopsisi (core needle biopsy, CNB) ile
kombine edildiginde, erisilebilirligi, maliyet etkinligi ve gercek zamanlh
degerlendirme imkan1 sunmasi nedeniyle baslangicta siklikla kullanilan bir yontemdir.
USG ile yonlendirilen biyopsi kullanilarak aksiller metastazlarin tespit edilmesinde

duyarlilik %60-80, 6zgiilliik ise %85-95 oranlarinda bildirilmistir (120).

Literatiire dayanilarak NAKT alan hastalarda hasta secilerek SLNB’nin
giivenle uygulanabilir olmasi ile, SLNB pozitif hastalar arasindan preoperatif
goriintiileme ile ALND’den kacinilabilecek bir hasta grubu olusturulabilir mi
sorusunun cevabini degerlendirmek i¢in preoperatif goriintiilemedeki lenf nodu

tutulumu ile ALND sonuglarimizi karsilastirdik.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), iistiin yumusak doku kontrasti
sunarak primer tiimoriin yayilimini ve multifokal veya ¢cokmerkezli hastalik varligini
degerlendirmede 6zellikle faydalidir. Aksiller evreleme agisindan MRG'nin duyarliligi
degiskenlik gostermekle birlikte, %90'a kadar cikabilirken, 6zgilliigi genellikle
yaklagik %70 civarindadir (121). Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli
Tomografi (PET/CT), metabolik olarak aktif metastatik nodlari tanimlayabilen
fonksiyonel goriintiileme saglar; ancak, aksiller katilim i¢in duyarliligi nispeten
miitevaz1 olup, yaklasik %50-60 civarindadir. Bu nedenle, erken evre meme
kanserinde rutin kullanimi smirhdir (122). Ayrica, son donemde difiizyon agirlikli
MRG ve kontrastli ultrasonografi gibi gelismekte olan modalitelerin aksiller nodal
metastaz tespitinde tanisal dogrulugu arttirabilecegi 6ne siiriilmektedir (123). Bu yeni
modaliteler, nodal mikrometastazlarin saptanmasinda daha yiiksek sensitivite ve
spesifite oranlarina ulasabilir; ancak bu konuda heniiz yeterli diizeyde randomize,

genis Olcekli veri bulunmamaktadir.

71



Calismamizda, preoperatif goriintiileme sonuglarini postoperatif patoloji
raporlartyla karsilastirarak metastatik lenf nodu sayisi acisindan degerlendirdik. Bu
analiz, pozitif sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) durumunda aksiller lenf nodu
diseksiyonunun  (ALND) atlanmasinda  goriintilemenin  hasta  se¢iminde

kullanilabilirligini incelemek amaciyla yapildi.

Toplam 174 hastaya SLNB uyguladik. Bu hastalarin 101'inde goriintiileme,
pozitif lenf nodu olmadigin1 gosterdi. Ancak bu grupta sadece 16 hastada goriintiileme
dogru sonug verirken, 85 hastada yanlis negatiflik mevcuttu. Diger yandan, 73 hastada
goriintiileme pozitif lenf nodu tespit etti ve bunlarin 68'inde bu sonu¢ dogruyken, 5

hastada yanlis pozitiflik s6z konusuydu.

Bu bulgular 15181nda, goriintiilemenin duyarlilig1 %44,44, ozgiilligi %76,19,
pozitif prediktif degeri (PPV) %93,15 ve negatif prediktif degeri (NPV) %15,84 olarak
hesaplandi. Genel dogruluk orani ise %48,28'di. Bizim verimiz literatiir ile
karsilagtirildig1 zaman 6zgiilliik olarak literatiir ile uyumlu olmakla birlikte, duyarlilik
olarak literatiirde en diisiik %60 oranlarinda bahsedilen degerlerin altina diisiilmiistiir.
Bu durum, hasta popiilasyonumuzun NAKT almis olmasi ve aksiller lenf nodlar
pozitif olsa dahi boyut olarak daha kiigiik olmalari, dolayisiyla goriintiilemede tespit

edilmelerinin zorlagsmasi ile aciklanabilir.

Bu noktada literatiirde de NAKT sonrasi lenf nodu hacminin azalmasi ve
fibrotik degisimlerin radyolojik tespiti giiglestirdigi belirtilmistir (80,105,124).
Dolayisiyla, bizim ¢alismamizda da NAKT sonrasi aksiller degerlendirme giiclesmis

ve duyarliligin belirgin bigimde diismesine yol agmustir.

Calismamizdaki gortintiilemede yiliksek PPV degerleri, aksiller pozitifligi
giivenli bir sekilde gosterirken, diisiik NPV degeri ise negatif aksillay1 giivenilir bir
sekilde diglayamadigini ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, aksilladaki tedavi yanitini
degerlendirmede SLNB'nin, preoperatif radyolojik incelemeye gore daha degerli
oldugunu gostermektedir, ¢iinkii negatif goriintiileme sonuglar1 aksillada metastazin
olmadigin1 her zaman garanti etmez. Bu durum, evreleme sirasinda hatalara yol

agabilir.
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SLNB pozitif hastalar arasindan ALND kac¢inmak i¢in preoperatif goriintii
kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla, goriintiileme verimizi yalnizca SLNB
pozitif gelmesi iizerine ALND uyguladigimiz hastalar arasinda degerlendirdik.
Goriintiilemede 1-3 pozitif lenf nodu (N1 evresi) saptanan 22 hastanin sadece 8'inde
gercekten 1-3 pozitif nod bulunurken, geri kalan 14 hastada 3'ten fazla nodun pozitif
oldugu tespit edildi. Ayrica, goriintillemenin 3'ten fazla pozitif nod tespit ettigi 9

hastanin 5'inde bu durum dogrulanirken, 4 hastada yanlis pozitiflik mevcuttu.

Bu veriler dogrultusunda, goriintiilemenin N evresini dogru tahmin etmedeki
duyarliligr %26,32, ozgilligi %66,67, PPV'si %55,56 ve NPV'si %36,36 olarak
belirlendi. Genel dogruluk orani ise %41,94 idi. Bu sonuglar, goriintiilemenin N
evresindeki ilerlemeyi Ongoérmede de sinirhi bir yetenege sahip oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla, preoperatif goriintiilleme yontemleri, N evresinin dogru
belirlenmesinde SLNB pozitif olan hastalarda aksiller evreleme i¢in tek basina
giivenilir degildir ve aksillanin dogru evrelemesi icin ALND'nin 6nemli bir yeri oldugu

¢ikarimina varilabilir.

Bu bulgu 6zellikle NAKT sonras1 donemde onemlidir. Literatiirde SENTINA
(3), ACOSOG Z0011 (1,2), AMAROS (6) gibi calismalar aksiller cerrahinin
kapsamini sorgularken, NAKT sonras1 hastalarda dogru evreleme yapmanin daha da
zor oldugu belirtilmektedir. Bizim verilerimiz, preoperatif radyolojik degerlendirme

ile N evresinin tahminindeki giigliikkleri tekrar teyit etmektedir.

Sonu¢ olarak, calismamiz preoperatif goriintiilemenin aksiller lenf nodu
metastazlarinin tespitinde ve dogru N evresinin belirlenmesinde yeterli dogruluga
sahip olmadigini gostermektedir. Goriintiileme sonuclarina dayanarak ALND'nin
atlanmasi, hastalarin eksik tedavi almasina ve potansiyel olarak prognozlarinin
olumsuz etkilenmesine neden olabilir. Bu bilgiler 1s18inda, aksiller bolgenin
degerlendirilmesinde ve tedavi planlamasinda cerrahi ve patolojik evrelemenin 6nemi

devam etmektedir.

Gelismekte olan modaliteler arasinda yer alan kontrastli ultrasonografi ve
difiizyon agirlikli MRG, tanisal dogrulugu artirmak amaciyla aragtirilmaktadir (123).
Gortintiileme teknolojilerindeki ilerlemeler ile belki gelecekte goriintiileme aksiller
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evreleme i¢gin ALND nin yerini alabilir, fakat mevcut durumda daha kapsamli aksiller
cerrahi, hastalarin daha dogru evrelenmesine katkida bulunmakta olup, bu da adjuvan

sistemik tedaviye daha uygun hastalarin se¢ilmesini saglayabilir.

Calismamizda, NAKT sonrasi SLNB pozitif olan hastalarda ALND'nin
gerekliligini ve faydasimi degerlendirmeye odaklandik. Sonuglarimizda, ALND
sonucu N evresi atlama oraninin %21 (13/62) oldugunu tespit ettik. Literatiirdeki
caligmalar genel olarak ALND’de ek metastaz saptanmasini bildirmekte olup bu oran
%40-60 araliginda goriilmektedir (3,5,6,80). Bizim c¢alismamizda yalnizca ALND
sonucunda en az bir ek metastatik nod 62 hastadan 24’linde saptanmis olup %38
oraninda literatiir ile uyumludur. Bu oran, ALND'nin bu hasta grubunda 6nemli bir rol
oynayabilecegini ve rezidiiel nodal hastaligin dogru evrelenmesi ve tedavi planlamasi

icin gerekli olabilecegini gostermektedir.

ALND sonucu N evresi atlama olan hastalarda, SLNB'de tespit edilen ortalama
pozitif lenf nodu sayisinin 2,85+1,68 oldugunu, N evresi atlamayan hastalarda ise bu
saymin 1,27£1,08 oldugunu belirledik. Bu bulgu, SLNB'de daha fazla sayida pozitif
lenf nodu tespit edilen hastalarin N evresinde atlama riskinin daha yiiksek
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatlirde de benzer sekilde, SLNB'de ii¢ veya daha
fazla pozitif lenf nodu tespit edilmesinin aksiller nodal yiikiin artisiyla iliskili oldugu

bildirilmistir ve bizim verimizle uyumludur (4).

Ozellikle NAKT sonrast donemde, SLNB'de yiiksek pozitif nod sayis1 saptanan
hastalarda ALND'nin atlanmasi ciddi oranda ek hastaligin gézden kagmasina neden
olabilir. Bu bulgu literatiirde de NAKT sonras1 donemde aksillerde rezidiiel hastaligin

ongoriilmesinin zorluguna dikkat ¢ekmektedir (80,125).

Es zamanli olarak calisma verisi incelendiginde, SLNB sonucu sadece bir
pozitif ¢ikan 32 hastadan sadece dort hastada N evresinde ilerleme goriilmiis olup bu
hastalarin hi¢birinde ii¢ SLN c¢ikartilamamis; ilk gelen sonucun metastaz olmasi
tizerine ALND uygulanmistir. Eger SLNB’de en az {i¢ lenf nodu ¢ikartilan hastalar
olarak bakacak olursak, calismamizda yalnizca bir lenf nodu pozitif gelen hastalardan
hicbirinde (%0, 0/13) N evresini arttiracak kadar ek hastalikli lenf nodu
cikartilmamistir. Yilmaz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada benzer
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sekilde, NAKT sonras1t SLNB sonucu yalnizca bir pozitif lenf nodu olan 26 hastanin
21’inde ALND’de ek metastaz saptanmadig1 ve hicbir hastada N evresinin atlanmadigi
gosterilmistir (125). Bu bulgular 1s18inda, NAKT sonrast SLNB de en az 3 lenf nodu
cikarilan ve yalmizca bir pozitif SLN'si olan hastalarda ALND'den kaginilmasi

diisiiniilebilir ve bu hasta grubunda cerrahi morbidite azaltilabilir.

Bu yaklasim, cerrahi morbiditeyi azaltirken ayn1 zamanda hastalarin yasam
kalitesini artirabilir. Glincel cerrahi stratejilerde kol morbiditesi, lenfodem riski ve agr1
gibi faktorler g6z 6niinde bulunduruldugunda (61,65-69), minimal aksiller cerrahinin

uygun hasta gruplarinda benimsenmesi 6nem tasimaktadir.

Tiimor boyutu da ALND sonucu N evresi atlama ile iligkili bir diger 6nemli
faktor olarak ortaya ¢ikmistir. ALND sonucu N evresi atlama olan hastalarda ortalama
timdr boyutu 48,38+18,39 mm iken, N evresi atlamayan hastalarda 37,234+16,62 mm
olarak bulunmustur. Lee ve arkadaslari aksiller lenf nodlarmma mikro-metastaz
acisindan timor boyutu incelemelerinde <20mm tiimdrlerde HR degeri olarak
1.81(1.17-2.80) belirtirken 20-50mm aras1 tiimorlerde 3.96(2.53-6.20) ve >50mm
timorlerde 8.31(4.79-14.43) olarak bildirmislerdir (129). Daha biiyiik timor
boyutunun N evresinde atlama riski literatiir ile uyumlu olup, calismamizda da bu iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (z=2,164, p=0,030).

Timor boyutu preoperatif goriintiillemede 3 cm’in altinda olan 18 hastadan
yalnizca bir hastada N evresi atlanmasi izlenmistir. Bu bulgu, preoperatif donemde
timor boyutunun ALND gerekliligini 0ngdrmede kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegini gostermektedir. Kiigiik tiimér boyutu ve az sayida pozitif SLN
saptanmas1 kombinasyonu, bazi hasta gruplarinda aksiller diseksiyondan kag¢inma

olanag yaratabilir.

Calismamizda N evresinde artma izlenen hastalar incelendiginde tiimor tipi
acisindan istatistiksel anlamli bir bulgu olmamakla birlikte invazif lobiiler karsinom
(invasive lobular carcinoma, ILC) olan hastalar N evresi atlamayan hastalarin
3/49(%6.1) iken N evresi atlayan hastalarin 2/13(%15.4)linli olusturmaktadir.
ILC’nin daha kétii prognoz ve aksiller malignite i¢in bir belirteg olabilecegi literatiirde
bahsedilmektedir (125). Bu bulgu 1s1ginda, SLNB pozitif hastalar arasindan ALND
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atlama karar1 verilirken hastanin tiimor tipinin ILC olmamasi bir parametre olarak

kullanilabilir.

N evresinde progresyon gosteren hastalarin tiimor biyolojik alt tipleri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki bulunmamasma ragmen,
verilerimiz HER2 zengin tiimdrlerde aksiller metastaz agisindan artis egilimine isaret
etmektedir. Calismamizda N evresinde ilerleme gostermeyen 49 hastanin 8’inde
(%17) HER2 zengin tiimor saptanirken, N evresinde ilerleme gosteren 13 hastanin

5’inde (%38,5) bu alt tipe rastlanmistir.

Literatiirde HER2 pozitif tiimorlerin NAKT’ye genellikle iyi yanit verdigi,
buna bagl olarak aksillada daha az rezidiiel hastalik kaldigr bildirilmistir
(85,86,92,93). HER2 zengin tiimérler daha agresif biyolojiye sahip olmakla birlikte,
hedefe yonelik tedavilerin de eklenmesiyle NAKT sonrasi daha yiiksek pCR (patolojik
tam yanit) oranlar1 elde edilmektedir (85,86,92,93). Ancak ¢alismamiz NAKT sonrasi
SLNB pozitif olup rezidiiel aksiller hastaliga sahip olgulart degerlendirdigi i¢in bu alt
grupta HER2 pozitif hastalarda aksiller metastazin daha ileri diizeyde olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu da HER2 zengin biyolojiye sahip hastalarda NAKT sonrasi
ALND’nin sorgulanmasinda daha dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.
Gelecekte HER2 pozitif hastalarda, ek molekiiler belirtecler (6rnegin PIK3CA
mutasyonlar;, PTEN kaybi) veya immiinolojik profilin degerlendirilmesiyle hasta

se¢iminin daha da hassaslastirilmasi miimkiin olabilir.

Bulgularimizda, ALND sonrast N evresinde ilerleme goriilen hastalar
lenfovaskiiler invazyon (Lymphovascular invasion, LVI) yoniinden incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici bir egilim izlenmistir. N
evresinde ilerleme goriilmeyen grupta 49 hastanin 23’iinde (%47.9) LVI tespit
edilirken, N evresi ilerlemesi olan 13 hastanin 10’unda (%76.9) LVI bulunmustur.
Literatiirde, LVI’nin lenf nodu negatif hastalarda dahi prognostik 6neme sahip oldugu
ve lokal-bolgesel ilerleme ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (126). LVI varligi,
timoriin  lenfatik ve vaskiiler kompartmanlar1 invaze edebilecek biyolojik
potansiyelini yansittigindan daha agresif timor karakteristigi ile iliskilendirilmistir
(126).

76



Bu veriler, LVI'nin gelecekte hasta secim ve tedavi stratejilerinde bir belirteg
olarak kullanilabilecegini akla getirmektedir. Ozellikle NAKT sonrasi aksiller
yaklasim belirlenirken LVDI’nin varligi, hastalarin daha titiz bir sekilde
degerlendirilmesini gerektirebilir. Bu konuda prospektif calismalar ile LVI varliginin

tedavi algoritmalarina entegre edilmesi saglanabilir.

Rezidiiel Tiimor Yiikii (RCB), ALND sonucu N evresi atlama olan hastalarda
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (2,85+0,38'e kars1 2,27+0,88; z=2,451,
p=0,014). RCB tedaviye yanit1 belirlemekte kullanilan bir skor sistemi olup, aksillada
pozitiflik RCB skorunu arttiran parametrelerden biridir, bu yiizden bu bulgumuz
beklenendir. RCB'nin postoperatif donemde belirlenebiliyor olmasi, NAKT sonrasi
SLNB pozitif hastalarda ALND’nin atlanmasi kararinda dogrudan kullanilamasa da

hastalarin prognostik degerlendirmesinde 6nemli bir rol oynar (89).

Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri, reseptor durumu, timor
grade’i gibi diger faktorler acisindan ALND sonucu N evresi atlama ile anlamli bir
iligki tespit edilmemistir (p>0,05). Bu durum, bu parametrelerin ALND gerekliligini
ongormede tek basina yetersiz oldugunu gostermektedir. Literatiirde de benzer sekilde,

bu faktorlerin tek basina aksiller yiikii ongérmede yetersiz oldugu bildirilmektedir.

Ozellikle giincel tedavi algoritmalarinda tiimériin biyolojik alt tipi, molekiiler
karakterizasyon =~ ve  immiinoterapi  yanitin1  Ongdrebilecek  belirteclerin
degerlendirilmesi giderek 6nem kazanmaktadir (94,95,127-129). Gelecekte kombine
bir skorlama sistemi ile boyut, LVI varligi, molekiiler alt tip, SLN pozitif nod sayisi
gibi faktorlerin birlikte degerlendirilmesi ile ALND’den giivenle kaginilacak hasta

gruplar1 belirlenebilir.

Calismamizda ayni1 zamanda ALND sonucu ek pozitif lenf nodu bulunmayan
hastalar ile en az bir ek pozitif lenf nodu bulunan hastalar arasinda mortalite ve hastalik
tekrar1 gibi gostergeler karsilagtirilarak ALND'nin hasta sonuglar1 {izerindeki
potansiyel etkisi degerlendirildi. Ek pozitif nodu bulunmayan grupta hastalik tekrari
%23.7 (9/38) iken, en az bir ek pozitif nodu bulunan grupta bu oran %20.8 (5/24)
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olarak saptandi (p=0.794). Mortalitede ise, O ek nod grubunda %5.3 (2/38) oraninda
6lim meydana gelirken, 1+ ek nod grubunda bu oran %12.5 (3/24) idi (p=0.289). Her

iki durumda da istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir.

Ek pozitif lenf nodu bulunan ve bulunmayan gruplar arasindaki bu farklar daha
genis hasta serilerinde anlamli hale gelebilir. Nodal durumu geleneksel olarak
prognostik bir gosterge olarak goriilmesine ragmen (110,114), lenf nodlarinin
dogrudan sagkalima katkis1 halen tartismalidir. Bazi ¢alismalar lenf nodu
temizlenmesinin yalnizca prognostik degil terapotik bir katkisinin da olabilecegini 6ne

stirmektedir (2,108-112). Ancak bu konuda literatiirde ¢eliskili veriler mevcuttur.

ALND'in gerekliligini degerlendirirken sadece lenf nodu sayisi ve tiimor
boyutu gibi belirteclerin degil, ayni zamanda hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbiditeleri, tiimdr biyolojisi, reseptor statiisii, tiimor grade'i ve lenfovaskiiler
invazyon gibi faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigi ortaya ¢ikmistir. Ancak bu
faktorlerin tek basina ALND gerekliligini 6ngérmede yeterli olmadigin1 gosteren

verilerimiz, multifaktériyel bir yaklagimin gerekliligini vurgulamaktadir.

Hayatta kalan hastalarda SLNB'de tespit edilen ortalama pozitif lenf nodu
sayist 1,60+1,33 iken, vefat eden hastalarda bu say1 1,60+1,95 olarak bulunmustur
(p=0,633). Toplam metastatik lenf nodu sayis1 hayatta kalanlarda 2,7743,16, vefat
edenlerde 3,80+4,82 idi (p=0,744). Bu veriler mortalite iizerinde metastatik lenf nodu
sayisinin belirgin bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir. Bu da ALND'nin hasta
sagkalimi lizerinde dogrudan bir etkisinin olmadigini, ancak dogru evreleme ve tedavi

planlamasi i¢in 6nemli oldugunu 6ne siirmektedir.

NAKT sonrast memede tam yanit veren ve vermeyen hastalarin
karsilastirilmasi, tam yamit elde edilmesinde geng yas, diisiik VKI, kiiciik timor
boyutu, lenfovaskiiler invazyonun olmamasi ve 6zellikle HER2 pozitif ve ii¢lii negatif
alt tiplerin (85,86,92,93) 6nemli belirleyiciler oldugunu gostermistir. NAKT sonrasi
memede tam yanit elde eden hastalarda aksiller metastazlarin neredeyse tamamen
ortadan kalkmasi, bu hasta grubunda ALND'nin gerekliliginin yeniden diisiiniilmesini
saglamaktadir. Ozellikle HER2 pozitif ve {i¢lii negatif alt tiplerde pCR oranlarinin
yiiksekligi (85,86,92,93), gelecekte bu gruplarda minimal aksiller cerrahi ya da hig
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cerrahi stratejilerinin test edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tiimor grade’i, hormon reseptdr durumu ve diger demografik
faktorler ile tam yanit arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemesi, neoadjuvan
kemoterapiye yanitin multifaktoriyel oldugunu gostermektedir. Hasta yonetiminde
faktorlerin birlikte degerlendirilmesi ve multidisipliner bir yaklasim benimsenmesi

Onemlidir.

Calismanin smirhiliklar1 arasinda retrospektif tasarim, sinirli 6rneklem
biiytikliigii, kisa takip siiresi ve tek merkezli olusu sayilabilir. Bu simrliliklar
genellenebilirligi azaltmaktadir. fleride cok merkezli, genis drneklemli, uzun siireli
takip sonuglarini iceren, miimkiinse randomize tasarimlarla NAKT sonrast SLNB
pozitif hastalarda ALND'nin gerekliligini belirlemeye yonelik daha giiclii kanitlar elde
edilebilir. Ayrica, yapay zeka destekli goriintii analizi, yeni molekiiler belirteclerin
klinik pratige girmesi ve dinamik evreleme stratejilerinin gelisimiyle aksiller cerrahi

yaklasim daha da bireysellestirilebilir (130,131).

Sonu¢ olarak, ¢alismamiz preoperatif goriintiilemenin aksiller lenf nodu
metastazlarini tespitte ve dogru N evresinin belirlenmesindeki sinirliliklarini, NAKT
sonrast SLNB pozitif hastalarda ALND gerekliliginin 6nemini, hasta se¢iminde
kullanilabilecek prognostik faktorleri ve neoadjuvan tedavi yanitini etkileyen
degiskenleri ortaya koymaktadir. Gelecekte yapilacak genis Olgekli, prospektif
caligmalar, yeni goriintiileme yoOntemleri ve molekiiler belirteglerin kullanimiyla
ALND’den kaginilabilecek hasta gruplarmin daha giivenle belirlenmesi saglanabilir.
Bu sayede gereksiz cerrahi girisimler azaltilarak hasta konforu, yasam kalitesi ve uzun

donem sonugclar iyilestirilebilir.
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SONUC

Sonug olarak, ¢alismamiz neoadjuvan kemoterapi (NAKT) sonrast SLNB
pozitif bulunan meme kanseri hastalarinda preoperatif goriintiilemenin aksiller lenf
nodu metastazlarini saptamada ve dogru N evresini belirlemede yetersiz kaldigini
gostermistir. Elde etti§imiz veriler, gorlintiilleme yontemlerinin diisiik duyarlilik ve
ozellikle diisiik negatif prediktif deger (NPV) nedeniyle aksillada metastazin
yoklugunu giivenilir sekilde dislayamadigini ortaya koymaktadir. Bu, tek basina
radyolojik verilerle ALND’den kaginmanin, kimi hastalarda rezidiiel aksiller hastaligi
gbzden kacirma riskini tasidigini ve boylece eksik tedaviye, dolayli olarak da

kotiilemis prognoza yol acabilecegini diistindiirmektedir.

Ote yandan, SLNB’de yalnizca bir pozitif lenf nodu saptanan, 6zellikle en az
tic lenf nodu Orneklendirilmis hastalarda ek pozitif aksiller lenf nodu saptanma
thtimalinin ¢ok diisiikk olduguna dair verilerimiz, bu hasta grubunda ALND’nin
atlanabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde, preoperatif donemde tiimoér boyutu 3
cm’in altinda olan hastalarda da N evresinin atlanma oraninin diisiik olmasi, kiigiik
timor boyutunun ALND’den kaginma stratejisinde dikkate alinmasi gereken bir kriter

oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda invazif lobiiler karsinom (ILC) varligi, HER2 zengin tiimorler,
lenfovaskiiler invazyon (LVI) gibi timér ozellikleri de aksiller yiikii ve hastalik
progresyonunu ongdrmede Onemli ancak tek basina yeterli olmayan parametreler
olarak dikkat ¢cekmistir. Tiim bu parametreler bir arada degerlendirilerek, gelecekte
multifaktoriyel skorlama sistemleri veya yapay zeka destekli modeller yardimiyla
hasta se¢imi daha dogru yapilabilir. Boylece aksiller diseksiyondan kaginmanin

giivenli oldugu alt gruplar daha net sekilde tanimlanabilir.

Ayrica, mevcut goriintiilleme yontemleri (USG, MRG, PET/CT) aksiller nodal
yiikii belirlemede sinirli dogruluga sahipken, diflizyon agirlikli MRG ve kontrasth
ultrasonografi gibi yeni modalitelerin tanisal dogrulugu artirma potansiyeli
bulunmaktadir. Ancak, bu gelismekte olan yontemlerin de heniiz yaygin bir kanit

taban1 olusmamus olup, ileri ¢alismalarla desteklenmesi gereklidir.
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Sonug olarak, preoperatif goriintiileme yoOntemleri mevcut haliyle NAKT
sonrast SLNB pozitif hastalarda giivenli bir sekilde ALND’den kaginmayi
garantileyecek nitelikte degildir. Ancak, SLNB’de sadece bir pozitif lenf nodu bulunan
ve en az li¢ lenf nodu 6rneklendirilmis, tiimor boyutu 3 cm’den kiigiik, timdr biyolojisi
daha az agresif ve LVI’st olmayan hasta gruplarinda ALND’den kaginmak
diisiiniilebilir. Gelecekteki genis 6lgekli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalar, tiim
bu faktorleri birlikte ele alan skorlama sistemleri ve gelismis goriintiileme teknolojileri
yardimiyla hasta se¢iminin daha da rafine edilmesi, cerrahi morbiditenin azaltilmasi
ve boylelikle hasta konforu ile uzun donem onkolojik sonuglarin iyilestirilmesi

mimkin olabilir.
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