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OZET
Amag

Amacimiz premenopozal ve postmenopozal meme kanseri olgularinin demografik ve
prognostik faktorler agisindan karsilastirilmasi, ulusal ya da uluslararasi dlgekte yapilan
caligmalardan farkli yonler olup olmadiginin degerlendirilmesi ve yapilacak olan yeni

calismalara 151k tutmakti.
Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma, 01.01.2006-31.12.2012 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne meme kanseri nedeniyle
basvuran 573 olgunun retrospektif analizini icermektedir. Retrospektif inceleme hastanemizin

PROBEL bilgisayar sisteminden yararlanilarak analiz edilmistir.

Hastalara ait demografik bilgiler disinda saptanan kitlenin taraf ve kadran dagilimi,
primer tiimor biiyiikligi, aksiller lenf nodlarinin durumu, hastaligin evresi, uygulanan cerrahi
tedavi, adjuvan radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi, histopatolojik tani, menopoz
durumu, hormon reseptorleri, cerb B2 geni ve KI-74 proliferasyon indeksi ayri ayri kayit
edilmistir. Bu degiskenlerin her biri i¢in ayr1 ayri, birbirine etkisi olabilecegi diisiiniilenler

icin de birlesik tablolar ve grafikler hazirlanmistir.

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (spss) 21 programi
kullanmildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testleri kullanilmigstir.
Kategorik cevap degiskenin ikili(diotom) ve c¢oklu(multinominal) kategorilerde agiklayici
degiskenlerle sebep — sonug iliskisini belirlemek icin lojistik regresyon testi kullanilmistir.
Kategorik veriler n(say1) ve yiizdelerle(%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiz toplam 573 meme kanserli O6rneklemden olusup bu olgularin
199(34,7%)’u Premenopozal 374(65,3%)’li Postmenopozal seklinde iki gruba ayrilmistir.
Olgularin gruplara goére yas ortalamalar1 degerlendirdiginde premenopoz grubunun

ortalama yas1 (42,67+5,40) en biiyiik olgunun yas1 53, en kiiciik olgunun yas1 21 iken



postmenopoz grubunun ortalama yasi (62,97+9,72) olup en biiyiik olgunun yas1 92, en
kiigiik olgunun yas1 40 idi.

Bu olgularin genel yas ortalamasi (55,92+12,86) olup en biiyiik olgunun yas1 92, en
kii¢iik olgunun yas1 21 idi.

Olgularin smiflandirilmis yas dagilimlart incelendiginde; 21(3,7%)’1 20-35 yaslar
arasinda, 202(35,3%)’si 36-50 yaslar1 arasinda, 213(37,2%)’ti 51-65 yaslarn arasinda,
137(23,9%)’si 66 ve listii yaslarda idi.

Olgularda meme kanseri sag memede daha sik goriilmekteydi (%49). Kadran
dagiliminda hastalik en sik st dis (%63), en az alt i¢ kadranda (%6,8) saptandi.

Olgularm histopatolojik incelenmesinde 31(5,4%)’i Duktal Karsinoma insitu(DCIS),
3(0,5%)’ii Lobiiler Karinoma Insitu (LCIS), 41(7,2%)’i invaziv Lobuler Karsinom(ILC),
451(78,7%)’i Invaziv Duktal Karsinom (IDC), 3(0,5%)’ii Metaplastik Karsinom, 2(0,3%)’si
Inflamatuar Karsinom, 3(0,5%)’ii Paget Hastaligi, 1(0,2%)’i Malign Mezenkimal Karsinom,
2(0,3%)’si Filloides Tiimor, 34(5,9%)’t Mix (IDC+ILC ), 2(0,5%)’si Diger idi.

Olgularin tiimdr ¢aplar1 incelendiginde 35(6,2%)’inin Tis, 180(31,8%)’inin T1,
286(50,5%)’smin T2, 31(5,5%)’inin T3, 34(6%)’linlin T4 saptandig1 goriildii. Premenopoz ve
post menopoz gruplarindaki olgularin tiimor biiytlikliigii analizinde en sik T2 tiimor biiyiikligi
saptandig1, pre ve postmenopoz gruplarindaki olgularinda en biiyiikk farkin ise T4 tlimor
bliylikliigiinde goriildiigii bulunmustur. Premenopoz grubundaki olgularda T4 %14,7,
postmenopoz gruplarindaki olgularda ise %85,3diir.

Olgularin lenf nodu metastazi analizinde premonopoz grubundaki olgularda en sik
(%47)NO, 2.s1k (%45,4)N1, postmenopoz grubundaki olgularda ise en sik (%47,9)N1, 2.s1k
(%44,1)NO tutulum saptanmustir.

573 meme kanserli olgunun TNM evresine gore incelenmesinde 479(83,6%)’u erken

evre(Evre 0-I-1I), 94(16,4%)’i ge¢ evre(Evrelll-IV) oldugu saptandi. Premenopozal
donemdeki meme kanserli olgularin %87°si erken evrede tanmi alirken postmenopozal
donemdeki hastalarin %81,8°1 erken evrede tan1 aldiklar1 saptandi.
Evrelere gore operasyonlar incelendiginde erken evre meme kanseri saptanan olgularin
301(62,8%)’ine, gec evre meme kanseri saptanan olgularin 26(27,7%)’sina Meme Koruyucu
Cerrahi(MKC)(p<0,001), erken evre meme kanseri saptanan olgularin 151(31,5%)’ine, geg
evre meme kanseri saptanan olgularin 52(55,3%)’sine Modifiye Radikal Mastektomi(MRM)
(p<0,001) uyguland.



Olgular steroid reseptor durumuna gore incelendiginde premenopoz grubunda
47(27,5%) ER&PR-, 124(72,5%) ER&PR+, postmenopoz grubunda ise 81(23,7%) ER&PR-,
261(76,3%) ER&PR+ saptandi.

Olgular Cerb B2 geni durumuna gore incelendiginde 414(86,3%)’iin de Cerb B2
negatif(-), 66(13,8%)’sin da Cerb B2 pozitif(+) saptandi.

Olgular KI-67 proliferasyon indeksine gore incelendiginde KI-67 15 ten kiigiik olan
olgularin 27,9%’u Premenopoz olan grupta 72,1%’1 Postmenopoz olan grupta goézlendi. KI-67
15 ve 45 arasinda olan olgularin 47,3%’li Premenopoz olan grupta 52,7%’si Postmenopoz
olan grupta gozlenirken, KI-67 45 ten biiyiik olan olgularin 38%’i Premenopoz olan grupta
62%"’s1 Postmenopoz olan grupta gozlendi.

Sistemik tedavilerin  dagiliminda kemoterapi  %61,6, radyoterapi  %78,9,
hormonoterapi %76,4 hastaya uygulandi. Evrelere gore dagilim degerlendirildiginde, ileri

evrelerde tedavilerin uygulanma oraninin arttig1 saptanda.

Sonug¢

Meme kanseri klinik davranisi, radyolojik ve patolojik ozellikleri ile biyolojik
potansiyeli farkli olan heterojen bir hastalik grubudur. Bu heterojenite, her meme kanseri
olgusunun, bu genis spektrum igindeki uygun ve dogru yerine, ayr1 ayri yerlestirilmesi
ihtiyacin1 beraberinde getirir. Bu da ancak bugiline kadar tanimlanmis, morfolojiye dayali
prognostik parametreler yani sira morfolojiye dayali olmayan prognostik parametreler, yani
molekiiler belirteclerin bilinmesi ve degerlendirilmesi, ayrica her hasta icin gerekli bireysel

tedavi planinin olusturularak kisiye 6zel tedavinin saglanmasi ile miimkiin olabilmektedir.

Bir¢ok yayinda prognostik faktor olarak yas, cinsiyet, tiimor biiyiikliigii, lenf nodu metastazi,
histopatolojik tip, steroid hormon reseptorii, cerb B2 geni, KI-67 proliferatif indeksi

incelenmis fakat bu parametrelerin menopozal durum ile iliskileri analiz edilmemistir.

Kisiye 6zel tedavi plan1 dogrultusunda prognostik faktdrlerin menopoz durumu ile iliskili cok

merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.



SUMMARY

AIM
Aims on this study are comparing demographic and prognostic factors for
premenopausal and postmenopausal breast cancer cases and searching similarities with or

differences from national or international studies and spearheading new studies.

Material And Method

This study includes retrospective analyse of 573 cases applied for breast cancer to
Izmir Katip Celebi University Ataturk Education and Search Hospital General Surgery Clinic
from 01.01.2006 to 31.12.2012. Retrospective search was analysed by using Probel software
system in our hospital.

With the demographic datas of patients it was also noted side and quadrant of mass,
size of primer tumor, being positive of axillary lymph nodes, stage of illness, surgical treat,
adjuvant radiotherapy and chemotherapy, histopathological diagnosis, menopause status,
hormone receptors, c-erb B2 gene and KI-74 proliferation index. It was prepared independent
tables and graphics and also combined tables and graphics for connected indicators.

Statistical Package for the Social Sciences (spss) 19 programme was used for
analysing data. Pearson Chi-Square tests were used to compare categorical data. Logistic
regression test was used to specify causal link between categorical answer and explanatory
variable in dichotomous or multi variable. Categorical data was told by numbers(n) and

percent(%). Data has %95 confidence level and it is meaningful because of p<0,05.

Findings

573 breast cancer cases in this study diveded into two groups, 199(%34,7) of
premenopausal and 374(%65,3) of postmenopausal.

When we compare age average of both group, although premenopausal group
IS (42,67+5,40) years old on average and the oldest patient is 53 and the youngest one is 21,
postmenopausal group is (62,97+9,72) years old on average and the oldest 92 and the
youngest one is 21. For whole group average age is (55,92+12,86) and the oldest one 92 and
the youngest one 21.



When separated age groups are summed up, 21(3,7%) are 20-35, 202(35,3%) are 36-
50, 213(37,2%) are 51-65 and 137(23,9%) are 66 and older years old.

Most of cases have right breast disease(49%). Disease is mostly on upper lateral
quadrant(63%) and rarely on lower medial quadrant(6,8%).

Histopathological classes of this group are 31(5,4%) of Ductal Carcinoma In Situ
(DCIS), 3(0,5%) of Lobular Carcinoma Insitu (LCIS), 41(7,2%) of Invasive Lobular
Carcinoma(ILC), 451(78,7%) of Invasive Ductal Carcinoma (IDC), 3(0,5%) of Metaplastic
Carcinoma, 2(0,3%) of Inflammatory Carcinoma, 3(0,5%) of Paget Disease, 1(0,2%)of
Malign Mesenchymal Carcinoma, 2(0,3%) of Filloides tumor, 34(5,9%) of Mix
Type(IDC+ILC ), 2(0,5%) of others.

On tumor size in group it was separated as 35(6,2%)of Tis, 180(31,8%)of T1,
286(50,5%) of T2, 31(5,5%) of T3, 34(6%) of T4. It was noticed T2 tumor size is the most
common group in postmenopausal and premenopausal patients and the most different rates
are got on T4 tumor size between groups. T4 tumur size is 14,7% of premenopausal group

although 85,3% of postmenopausal group.

On lymph node metastasis analyse, premenopausal group include mostly (%47)NO
and (%45.4)N1 cases and postmenopausal group include mostly (%47.9)N1 and (%44.1)NO.

573 breast cancer cases divided into two groups on TNM classification, 479(83,6%) of
early stage(Stage O-1-11) and 94(16,4%) are late stage(Stage IlI-1V). it is realized 87% of
premenopausal patients were diagnosed on early stage although 81,8% of postmenopausal

patients.

According to analyse of operations on stages, 301(62,8%) of early stage breast cancer
cases and 26(27,7%) of late stage had breast-conserving surgery(p<0,001) and 151(31,5%) of
early stage breast cancer cases and 52(55,3%) of late stage cases had Modified Radical
Mastectomy(MRM))(p<0,001).

About the steroid receptor availability; it is showed 47(27,5%) ER&PR- ,124(72,5%)
ER&PR+ in premenopausal group and 81(23,7%) ER&PR- , 261(76,3%) ER&PR+ in

postmenopausal group.



When cases are searched for Cerb B2 gene, it was seen Cerb B2 gene is negative in
414(86,3%) cases and positive in 66(13,8%.)

KI-67 proliferation index was also searched for patients and it is noticed patients with
lower than 15 KI-67 proliferation index are 27,9% premenopausal and 72,1%
postmenopausal. Cases with KI-67 proliferation index between 15 and 45 are 47,3%
premenopausal and 52,7% postmenopausal. 45 and more positive KI-67 index patients are

38% premenopausal and 62% postmenopausal.

Chemotheraphy was applied 61,6% of patients, in spite of radiotheraphy 78,9% and

hormonetheraphy 76,4. It is showed systemic treatments were applied mostly on late stages.

Result

Breast cancer is a type of heterogenic disease with clinical prognosis, different
radiological and pathological potential. This heterogeneity causes necessary of putting whole
cases individually to right place in this large spectrum. it is possible with knowing and using
moleculer parameters as typical morphological prognostic parameters and planning and
making individual treatment protocol for each patient.

In literature many prognostic factors like age, sex, tumor size, lymph node metastasis,
histopathological type, steroid hormone availability, Cerb B2 gene and KI-67 proliferation
index were searched but relation of menopause with these parameters were never analysed

before.

Focusing on individual treatment plan, it is needed multicentered researches about

prognostic factors and menopause relation.



1.GIRIS ve AMAC

Memenin, mortalite ve morbidite a¢isindan oldugu kadar estetik agidan da tedavisinde
en biiyiik sorun yaratan hastalifi meme kanseridir. Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen
malignite olup, yine kadinlarda akciger kanserinden sonra kanser ile iliskili 6liimlerin en sik
sebebidir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Dernegi (International Agency for Research on
Cancer) GLOBOCAN projesinin verilerine gore 2008 yilinda toplam yaklasik 12,7 milyon

kanser vakasi teshis edilmis ve 7,6 milyon kanser nedenli 6liim meydana gelmistir (1).

Cinsiyete gore diinyada kanser goriilme sikligi ve 6liim oranlarina bakildiginda, 2002
verilerine dayanarak erkeklerde en sik akciger ve mide kanseri, kadinlarda ise meme ve
kolorektal kanserler basta gelmektedir. Her iki cins i¢in kanser goriilme sikligr ise sirastyla
akciger, meme, kolorektal kanserler seklindedir (2-3). Meme kanseri goriilme sikligi ilkeden
iilkeye farklilik gosterir. Japonya hari¢ gelismis olan Kuzey ve Bati Avrupa iilkelerinde ve
ABD’de goriilme siklig1 yiiksektir (4). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2005 yilinda 211240
yeni hastaya tant konulmus, 40410 hasta meme kanserinden Olmiistir (5). 2010 yili
istatistiklerine gore, ABD’de kadinlar arasinda gozlenen en yaygin kanser tiirleri meme ve

kolorektal kanserlerdir (6).

Avrupa iilkelerinde ise goriilme sikligi kuzeyden gilineye ve batidan doguya dogru
gidildik¢e azalmaktadir (7). Fakat meme kanseri insidanst diisiik olan toplumlardaki meme
kanseri artig1, meme kanseri insidansi yiiksek olan toplumlardaki artisa oranla belirgin olarak
yiiksektir. Bu nedenle yillar icinde bati iilkelerinde yasayan kadinlarla, dogu tlkelerinde

yasayan kadinlar arasindaki meme kanseri goriilme siklig1 farkinin kapanmasi beklenmektedir

(8).

Meme kanseri yasla da iliskili olup 30 yasindan 6nce nadir olarak gortiliirken, bu yas1
takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir artis gostermektedir. Menopoz dénemindeki hafif bir
azalmay1 takiben, menopoz sonrasi yillarda yavas bir egimle siirekli devam eden bir artig
gosterir. Yapilan aragtirmaya gore 20-59 yas arasi kadinlarda kanser nedenli 6liimlerin birinci

nedeni ve tiim kadinlarda kanser nedenli 6liimlerin ikinci nedenidir (9).

Meme kanserli premenopozal ve postmenopozal hastalarda hastaligin seyri, biyolojik
davranis farkliligi, prognostik faktorlerin degisik Ozellikler gostermesi nedeniyle ayri ayri

antite olarak incelenmelidir.



Bu ¢alismanda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde 2006-2013 yillar1 arasinda tedavi olan premenopozal ve postmenopozal
meme Kkanseri olgularinin demografik ve prognostik faktorlerinin  karsilastirilmasini

amagladik.

2.TARTHCESI

Meme kanserinin tani ve tedavisinin tarihsel evriminin bilinmesi 6nemlidir ve gercekte
insanligin 5000 yildan beri kanser hastalig1 ile yasadigi maceranin bir 6zeti gibidir. Zira ilk
defa tanimlanan veya gergeklestirilen pek ¢ok yenilik, tedavi modeli veya teori baslangicini
meme Kkanseri ile yapmistir. Tarih Oncesi ¢aglarda “hastalik” ya seytani ruhlarin etkisi ile
gelisen bir durum veya tanrilarinin gazabi sonucu verilen bir ceza olarak algilanirdi.
Biiyiiciiler, sifacilar, din adamlari, araciligi ile ¢esitli adaklar, kurbanlar ve dualarla bu
cezalardan kurtulmaya caligirlardi. Milattan 6nce 3000-2500 yillar1 arasinda Eski Misir’da
imhotep tarafindan yazildigi tahmin edilen tibbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk
kayitlara rastlanmistir. imhotep bir hekim ve mimardir ve muhtemelen basamakli piramid
yapistn1 M.0O.30.yiizyilda planlayan kisidir. Edwin Smith’in ortaya ¢ikardigi bu papirusta 9
meme hastas: anlatilmaktadir ve bu hastalarin hepsi erkektir. Imhotep’in tanimladig
lezyonlarin bir kismi travma sonrasi infeksiyon olabilir. Ancak 45.olguda kitle olusturan ve
memeyi, gogiis duvarmi icine alan “soguk” bir lezyondan bahsedilmektedir. Imhotep soguk
timorlerin higbir tedaviye cevap vermedigini, ellenmemesi gerektigini vurgulamaktadir (10).
Imhotep kanamay: durdurmak igin koterizasyon (kizdirilmis demir aletleri ile) ve damarlar
baglama teknigini gelistiren hekimdir (10). Tarih 6ncesi donemlerde yer alan diger biiyiik
kiltiirlerde, Hind, Cin, Aztek-l\/laya-Inka kayitlarinda meme hastaliklart ile ilgili ciddi
aragtirma yapilmamis veya kayitlara rastlanmamistir. Sadece M.0.2698’de dogdugu belirtilen
Cin imparatoru Huang-Di’nin yazdig:1 tip kitabinda genel olarak tlimoérlerin tanimlanmasi
yapilmakta ve tedavi yontemleri anlatilmaktadir. Ancak meme kanseri ile ilgili 6zel bir boliim

mevcut degildir (11).

Klasik Yunan Periodunda (MO 460-160), 300 yil boyunca Hipokrates’in bedenin 4
maddeden (kan, flegm, sar1 safra, kara safra) olustugu, hipotezi gecerli olmustur. Bu hipoteze
gore hastalik bu 4 madde arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Hipotez bati
diinyasinda tibb1 ¢ok uzun siire etkilemis ve Galen’in teorilerinin de esasii olusturmustur.
Hipokrat kanli meme basi akintisi ile gelen meme kanserli bir hastayr da tanimlamis ve

menopoz ile meme kanseri arasindaki iliskiyi belirlemistir (10).
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Eski Yunan doneminde Biiyiik iskender tarafindan MO 330°da Nil deltasinda kurulmus olan
Iskenderiye sehri bir ilim merkeziydi ve 700.000 yazili eser barindiran gok biiyiik bir
kiitiiphanesi vardi. Ne yazik ki bu kiitiiphane Sezar tarafindan yok edilmistir. Iskenderiye’de
biiyiik bir tip okulu vardi ve ilk defa insan bedeni {izerinde anatomi arastirmalar1 baslatilmig
ve bu yolla elde edilen bilgiler cerrahinin gelismesini saglamistir. imhotep’ten beri geleneksel
olarak kullanilan koterizasyon ve damar baglama yontemlerini gelistirmislerdi. Iskenderiye
okulunun yetistirdigi en onemli cerrah Leonides (MS 100)’dir. Tarihte ilk defa meme
kanserini mastektomi ve aksiller kiiraj ile tedavi eden hekimdir. Koterizasyon ve damar
baglama tekniklerini kullanarak memeyi eksize etmistir. Bu donemde Roma tibbinin etkisi ile
gelistirilen cerrahi aletlerin cesitliligi ve milkkemmelligi dikkat c¢ekicidir (11). MS 130’da
Bergama’da dogmus ve Iskenderiye’de egitim gormiis olan Galen’nin Hippocrates’ten
etkilenerek ortaya attigi teorilerin, tim Roma tibbina ve gelecekte 1500 yil siire ile Avrupa
tibbina hakim oldugunu goriiyoruz. Galen de Hippocrates gibi bedenin 4 ana maddeden
olustugunu ve meme kanserinin kara safra (melankoli)'nin memede birikmesi ile ortaya
ciktigint ileri stirmistiir. Bu nedenle de memedeki tiimor ¢ikarildiktan sonra kanamanin
durdurulmamas1 ve bdylece kara safranin akmasi gerektigini belirterek Iskenderiyeli
Leonides’ten daha geri bir uygulamayi savunmustur (12). Aynmi asirda (MS 30) Roma’li
Celsus iltihabin dort kardinal belirtisi tanimlamistir. Ayrica meme kanserinin 4 evresini; erken
kanser, iilsersiz kanser, iilserli kanser, karnabahar seklinde tilserli kanser seklinde tanimlamis
ve adeta bugiin TNM siniflamasinda T1, T2-T3-T4 tiimorleri tarif etmistir. Celsus erken
kanser digindaki meme kanserlerine cerrahi uygulanmamas: gerektigini savunmustur (10).
Roma imparatorlugunun yikilmasindan ronesansa kadar gegen donem (MS 476-1500) ortagag
olarak isimlendirilmisti. Bu dénem Hippocrates ve onun izleyicisi olan Galen’in etkisinde
gecmistir (10,11,12). Bu donemde tibbi bilgiler, okuma yazma bilen kesim olan papaz ve
rahiplerin eline ge¢mis, ozellikle St. Benedict rahipleri eski tip kitaplarini kopyalayip tip
egitimi ve uygulamalarint manastirlarda yapmaya baslamislar ve zamanla bu uygulamalari
tim Avrupa iilkelerinde yayginlastirmisti. 3.asrin ortalarinda Hiristiyan oldugu igin Sicilya
yoOneticisi tarafindan iskenceye tabi tutulmus ve her iki memesi kiskaglarla koparilmis olan St.
Agatha ortagag siiresince meme hastaliklarinin azizesi olarak kabul edilmis ve iyilesmek igin

kadinlarin azizeye dua etmeleri istenmistir (10,11).

Ortagag’da Aegina’li Paul (MS 625) ve Milano’lu Lanfranc (MS 1250) yazdiklar
kitaplarda meme cerrahisi hakkinda oldukga genis bilgiler vermislerdir. Ancak anlayis yine
Galen dogrultusundadir.



Ispanya’da Yahudi hekim Maimonides, Razi ve Ibni Sina’min kitaplarini terciime
etmistir. Razi meme kanserinin tiim olarak ¢ikarilabildigi durumlarda cerrahi tedavi ve alttaki
dokularin koterizasyonunu &nermistir. ibni Sina ise Galen okulunun izleyicisidir ve timor
cikarildiktan sonra damarlarin baglanmamasi ve “kara safra”nin akmasi gerektigini
savunmustur. Ibni Sina’nin “Kanun Fil Tibb” isimli kitab1 asirlar boyunca tek referans kitab:
olarak Avrupa’da gegerliligini korumustur (10,11,12). Ortagagin sonlarinda ve Rdonesans
doneminin baslangicinda hekimlik rahip ve papazlarin etkisinden kurtulmus ve Salerno,

Montpellier, Padua, Bologna, Paris, Oxford ve Cambridge’de tip okullar1 agilmistir (10,11).

Padua okulundan olan Andreas Vesalius kadavra iizerinde calisarak ilk anatomi
kitabin1 yazmistir. Meme kanseri i¢in mastektomi tavsiye etmis ve kanamayi durdurmak igin

koter degil dikisler kullanilmasini 6nermistir (10).

16.yiizy1hin baslarinda yasamis olan ve devrinin en bilyiik cerrahi olarak kabul edilen
Ambrose Pare yiizeyel ve kiigiik tiimorlerin sadece eksizyon ile tedavi edilebilecegini ancak
biiyiik tiimorlere kursun plakalar koyarak dolasiminin yavaslatilmasi gerektigini bildirmistir.
Aksiller lenf nodiillerin memedeki tiimor nedeni ile biiyiidiigiinii fark ederek bunlarin
cikarilmasi gerektigini belirtmistir. Pulmoner dolasimi tanimlayan Servetus 1509°da Paris’te
biiyiiciilikle suglanarak yakilmistir. Servetius aksiller glandlar ile birlikte pektoral kasinda
cikarilmasini 6nermistir. Ronesans doneminde Galen teorileri gegerliligini giderek yitirmistir
(10).

1757°de Henri LeDran’in meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu ve cerrahi
yontemlerle tedavi edilebilecegi esasina dayanan tezi yayinlanmistir. Bu tez Galen’in meme

kanserini “humoral” etkenlerle agiklayan tezinin sonu olmustur (11,12).

Boerhaave; sar1 safra, kara safra, fhlegm’in kanin ¢esitli sekillerinden baska bir sey

olmadigimi 18.yiizyilin baginda bildirmistir (11).

W.Fabry ve J.Schultes 16.ylizyilin sonlarinda yazdiklar kitaplarda meme ameliyatinin
biitiin teknik safhalarin1 detayli bir sekilde anlatmislardir. 17. ve 18.yiizyi1l Avrupasinda
kanama ve infeksiyonlar nedeni ile meme ameliyatlar1 tehlikeli ve oliimciil kabul edilmis
ancak deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi dnerilmistir. Bu donemde memenin ve aksiller
lenf nodiillerinin anatomisi ve iligkisi anlasilmis ve kanser ameliyatlar1 sirasinda ¢ikarilmasi

kabul gérmiistiir.
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Paris’te bu dénemde J.L.Petit, B.Perilhe ve R.Wiseman memeyi, aksiller lenf bezlerini ve

pektoral kasi birlikte ¢ikaran ve yarayi primer olarak kapatan cerrahlard: (10,11,12).

On dokuzuncu yiizyil onkolojik cerrahi agiSindan ¢ok biiyiik ilerlemelerin oldugu bir
donemdir. Asepsi ve antisepsi 1.Semmel Weis, O.W.Holmes, L.Pasteur ve J.Lister ¢alismalari
ile glinlik cerrahi uygulamalarin arasina girmistir. Glasgow da carbolic asid spreyi ile
antisepsi ilk defa Lister tarafindan kullanilmistir. Sicak buhar ile sterilizasyon P.J.Mikuliez,
cerrahi eldivenler W.S.Halsted tarafindan kullanilmistir. Eter anestezisi W.T.Morton
tarafindan, kan gruplari ve transfiizyonun esaslart Landsteiner tarafindan 19.ylizyilin
ortalarinda uygulanmistir (10,11).

Mikroskop 18.yiizyilda A.Leewenhoek tarafindan kesfedildi. 19.ylizyilda Berlin’den
J.Miiller, M.Schleiden ve T.Schwann insan viicudunun canli hiicrelerin kompozisyonundan
olustugunu saptadilar. Miiller kanserin yasayan hiicrelerin bir kompozisyonu oldugunu
bildirmis ancak bu hiicrelerin normal islevlerini kaybettiklerini belirtmistir. R.Wirchow
modern mikroskobik patolojinin baslangicini olusturan kitabimi 1858’de yayinlamustir.
C.Tiersch ve W.von Waldeyer metastazin, ana tiimorden ayrilan hiicreler tarafindan
olusturuldugunu saptamiglardir. C.Moore meme ve aksilla lenf nodiillerinin “en bloc”
cikarilmasini hastaligin yayginlasmasini engelleyecegini savunmus. W.M.Bank bu kurali her
hastada uygulamistir. E.Kuster, R.von Volkman, L.Heidenhain, S.W.Gross meme, pektoral

fasya ve kas ile birlikte aksiller igerigin ¢ikarilmasini savunmuslardir (10,11,12).

W.S.Halsted Alman cerrahlarin meme ameliyatlarini yakindan incelemis, Lister’in
antisepsi ¢alismalarindan etkilenmis ve 1894’de Baltimor Johns Hopkins hastanesinde
olusturdugu ameliyathanesinde radikal mastektomilerini (RM) uygulamistir. Halsted
RM’sinde prensip olarak meme, iizerini rten cilt, major ve mindr pektoral kaslar ve aksiller
doku bir biitiin olarak ¢ikarilmakta ve cilt defekti greft ile kapatiimaktadir. C.D.Haagensen
radikal mastektominin hem sadik bir uygulayicisi ve hem de en ciddi kritik¢isi olmustur. N.Y.
Presbyterian hastanesinde memenin fizik muayenesini standardize etmis, Colombia klinik
simiflamasini  olusturmus ve in operabilite kriterlerini koyarak RM’nin liizumsuz Yyere
uygulanmasini engellemistir. Bu calismalar TNM siniflamasinin  esasini olusturmus ve

1954’de International Union Against Cancer ilk TNM siniflamasi yapilmistir (11).

RM teknigi; W.S.Handley’in meme kanserinin lenf yollar1 i¢inden merkezden
LN’lerine dogru, sentrifugal olarak “permeasyon” yolu ile yayildig: teorisi ile desteklenmis ve

Halsted’dan sonra yaklasik 80 yil siire ile diinyanin hemen hemen her yerinde uygulanmistir.
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Ancak 19.ylizyilin sonunda 20.ylizyihin basinda genisletilmis ameliyatlara ragmen 5 vyil

hayatta kalan hastalarin oran1 %40 civarindaydi.

Bu say1 yine de RM uygulanmayan hastalarin yasama oranindan (%18) iki kat daha iyi idi
(11).Yirminci yiizyilin basinda meme kanserinin hem tanisi ve hem de tedavisi konusunda
cok biiyiik devrimler gergeklestirecek olan iki bulus yapildi. Bunlarin birincisi X 1sinlarinin ve
daha sonra radyum'un kesfi, ikincisi ise over hormonlar1 ile meme kanseri arasindaki iliskinin
saptanmasidir (10,11). C.Roentgen 1895°de X 1sinlarinin dokuya penetre oldugunu ve kanser
hiicrelerini 6ldiirdiigiinii saptadi.1896’da hem Amerika’da ve hem de Almanya’da meme
kanseri olgulari X 1sinlar1 ile tedavi edilmeye calisildi. 1895°de Pierre ve Marie Curie'nin
radyumu kesfinden 30 yil sonra Londra’da G.L. Keynes operabl meme kanserlerini ameliyat
oncesi veya sonrasi iyonize radyasyon ile tedaviye basladi (10,11). A.Schinzinger 1899’da
gen¢ hastalar meme kanserinin gidisini yavaslatmak i¢in ooforektomi yapmayi Onermisti.
1896°da G.T. Beatson meme kanserli 3 hastada ooferektomi sonrasi tiimoérlerin geriledigini
bildirmistir. Bu tarihten sonra bir¢ok iilkede mastektomiye ooferektomi ilave edilmis ve

standart ameliyat haline gelmistir (10,11).

1905°de H. Starling’in hormonlar1 tanimlamasindan sonra meme kanserinin tedavisine
ilave edilen hormon ablatif ameliyatlarin yerini 6strojenin yapimin: veya etkileri azaltan veya
yok eden preparatlar almigtir: LHRH antagonistleri, 0Ostrojen reseptdor modiilatorleri
(tamoxifen) ve aromataz inhibitdrleri gibi. Ostrojen ve progenlerin reseptdrlerinin 1967°de
E.Jensen tarafindan kesfi hormonal tedaviden yararlanabilecek hastalarin saptanmasin
saglamistir (11). Yirminci ylizyilin baslarinda RM’nin daha da genisletilerek uygulanmasi
denenmis ve birgok cerrah tarafindan supraklavikuler, mammaria interna ve mediastinal lenf
nodiilii disseksiyonlar1 uygulanmistir. Ancak bu tiir ameliyatlarin hastalara ciddi bir yarar
saglamadigi ve prognozu iyilestirmedigi goriilmiistir (10,11). Londra’da D.H.Patey ve
R.S.Handley, “major pektoral kas tiimor tarafindan istila edilmedikge ¢ikarilmamali ” tezini
ortaya atmis ve modifiye radikal mastektomi teknigini gelistirmistir. Boylece RM’nin neden
oldugu biiyiik deformitelerin kismen de olsa Oniine gegilmistir (10). Mammografi meme
kanserinin erken tanisin1 saglayan en onemli kesiftir. A.Salomon Almanya’da 1913’de,
S.L.Warren Newyork’da ilk Mammografi denemelerini yapmislar ancak R.Egan’in yumusak
doku teknigini gelistirmesinden sonra yaygin olarak kullanima girmistir. Ultrasonografi
1950’11 yillarda, 151n vermeden bir¢ok lezyonun saptanmasini saglayan bir yontem olarak
kullanilmaya baslanmis, bunu manyetik rezonans goriintiilemesi ve Pet Scan gibi daha

sofistike yontemler izlemistir (10,11).
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Yirminci yiizyilin ortalarinda radikal cerrahi karsitlar1 ¢ogalmistir. Danimarka’dan
Kaae ve Johansen, Edinburg’dan McWhirter basit mastektomi + aksiller isinlamayi
savunmuslardir (10). Clevelandan G.Crile, genis cerrahi girisimlerin 6lim oranlarin
azaltmadigini ileri siirerek sadece tiimor ve aksiller lenf bezlerinin ¢ikarilmas: esasina
dayanan konservatif cerrahiyi savunmus ve uygulamistir (11). Gray 1939’da meme kanserinin
erken lenfatik yayilmasinin permeasyon yolu ile degil embolizasyon ile oldugunu kan
damarlar1 yolu ile yayilmanin uzak metastazlardan sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir (11).
Pittsburg’dan B.Fisher yaptig1 uzun arastirmalardan sonra meme kanseri ile ilgili bir¢ok
teorinin yanhs oldugunu ileri siirmiistiir. B.Fisher’e gore meme kanseri sistemik bir hastaliktir
ve hastaligin nasil seyredecegi beden ile kanser arasindaki biyolojik savas sonucu belirlenir.
Dolayisiyla yapilacak lokal tedavilerin sekli ve biiyiikligii sifa oranini etkilemez, sistemik
tedavilerin uygulanmasi gerekir (11). Bu goriis ¢ok sayida kontrollii randomize g¢alisma
yapilmasini saglamis ve kemoterapinin Oniinii agmistir. Birinci Diinya Savasinda kullanilan
hardal gazinin kemik iligi depresyonu yaptigimin anlasilmasi bugiin uygulanan modern
kemoterapinin temelinin atilmasini saglamis, boylece B.Fisher’in “etkili sistemik tedavi”

onerisi gergeklestirilmistir (10).

Meme kanseri cerrahisinin yapilan ¢ok sayida randomize ¢alisma ile MRM ve meme
koruyucu cerrahi ile esit sonuglar sagladiginin gosterilmesinden sonra aksillanin tedavisi de
gozden gecirilmistir. Giderek daha ¢ok sayida hastaya erken donemde tan1 konulmasi aksiller
lenf nodiilii tutulumu azaltmis ve rutin aksiller disseksiyonu tartisilir hale getirmistir. Guiliano
1994’de meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodulii biopsisinin sonuglarint ve teknigi
yayinlamis, bu tarihten sonra pek ¢ok merkez SLN biopsi yapmaya baslamistir (13). Ancak
20.ytizy1l bittiginde hala meme kanserinin gercek nedeni saptanamamistir. Buna Karsilik
timoriin  olusmasina yol agabilecek hiicresel biiylime faktorlerini, hiicre igi haberlesme
yollarmi, hangi genlerin ne tir bozulmalar ile karsilasirlarsa meme kanserine yol
acabileceklerini ve genlerin exprese ettikleri proteinlerini 6grendik. Yirmi birinci yiizyilin
basinda insan genomunun ¢Oziimlenmesi i¢in uygulanan ileri teknoloji, genetik
laboratuvarlar1 tarafindan kullanilmaya baslandi. Boylece gen ekspresyon taramalarini
komperatif genom hibridizasyonu (CGH) veya tek niikleotid polimorfizm taramasi (SNP)
izledi. Bu teknolojiler ile tek defada on binlerce genetik lokasyon taranabilmektedir. SNP,

DNA’nin polimorfik sekanslarini da inceleyebildigi i¢in daha yararli olmaktadir (14,15,16).
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Bu teknikler ile yapilan genetik ve molekiiler arastirmalar bize meme kanserinin tek
tip bir hastalik olmadigini, strojen ve progesteron reseptorlerinin ve Cerb B-2 nin (+) veya (-
) olduguna gore “luminal hiicreli” ve “bazal hiicreli” olmak {izere 2 alt grubun bulundugunu
ogretti (15). Meme tiimoriiniin biolojik davranisi ve gesitli kemoterapilere nasil cevap

verecegi bu yeni molekiiler siniflama ile dnceden saptanabilir hale geldi (15,16).

Ancak hala pek ¢ok calismanin yapilmas: gerekmektedir. Ozellikle genomik
calismalar ilerledikge meme kanserini anlamamiz ve hedefe yonelik ilaglar gelistirmemiz

mimkin olacaktir.
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3.GENEL BILGILER

3.1. MEMENIN EMBRIiYOLOJiSI

Insanlarda embriyonel hayatin 6. haftasinda aksilladan inguinal bblgeye dogru bir ¢izgi
seklinde uzanan ektodermal bir kalinlagsma olur (17,18). Siit ¢izgisi olarak isimlendirilen bu
olusumun alt 2/3’1i atrofiye olarak kaybolurken iist 1/3’°lik pargasinin orta kismi daha belirgin
bir sekil alarak memenin ilk taslagini olusturur. Bu olusum bir taraftan gelismesine devam
ederken diger taraftan epitelyal tomurcuklar gelisir. Gebeligin son {i¢ ayinda plasentaya ait
seks hormonlari fetal dolasima girerek bu epitelyal dokularin kanalize olmasini saglar (17).
Bunlar memenin ana duktal sistemini olusturur. Zamanla bunlarin da sekonder olarak
dallanmasi sonucu duktus ve asiniler ortaya ¢ikar. Parankimin farklilagmasi gebeligin 32. ile
40. haftasinda lobiiler ve alveoler yapilarin gelismesiyle olusur. Meme gland1 kitlesinde bir
artts olurken, meme basi-areola kompleksi gelisir ve pigmente olur. Yeni doganda uyarilan
meme dokusu kolostral siit salgilar ve bu salgi meme basinin sikilmasiyla 4-7 giin gelebilir.
Yeni doganda plasental hormonlarin ortadan kalkmasindan sonra memenin involiisyonu
sonucu 3-4 hafta i¢cinde kolostral sekresyon kesilir. Erken ¢ocukluk déneminde u¢ vezikiiller
tekrar kanalize olur, bliylime ve dallanmalar ile birlikte duktal yapilar gelisir. Bundan sonra
puberteye kadar gelisim yoniinden pek az degisiklik olur. Puberte ile birlikte meme bezlerine
ait elemanlarm, bag ve yag doku oraninin artmasiyla kadin memesi gelismeye baslar.
Memenin duktal sisteminin dallanmasinda belirgin bir artis olurken, puberteye kadar belli

belirsiz ayirt edilebilen meme ucu ve areolada daha da belirginlesir.

3.2.MEMENIN ANOTOMISi

3.2.1.Memenin Mikroskobik Anatomisi

Meme, asini ve duktuslari olusturan epitelyal parankim ile onlar1 destekleyen kas ve
fasya elemanlari, degisik miktarlarda yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatikleri igerir.
Epitelyal parankim, her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-20 lobdan olusur
(19,20,24,25). Her lob 20-40 kadar lobiil icerir. Yani her duktus bir meme lobunu ve 20-40
kadar lobiilii drene eder. Her bir lobiilde, toplayict bir duktus ¢evresinde gruplasmis, sayilari
10 ile 300 arasinda degisen asini bulunur. Lobiiller meme glandinin esas yapisal birimini
olustururlar. Aktif olmayan meme glandinda asiniler, kiibik veya silindirik epitel hiicrelerinin
olusturdugu tek katl bir epitel tabakasi ile ddselidir. Asinilerde epitel tabakasinin diginda
miyoepitelyal hiicrelerden olusan ikinci bir tabaka vardir (20,25). Bu hiicreler uzamis

sekilleri, kesif oval nukleuslar1 ve ince sitoplazmik fibrilleri ile diiz kas hiicrelerine benzerler.
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Bunlar siitiin asini ve duktuslardan atilmasini saglayan muskuler bir mekanizma olusturur.
Miyoepitelyal hiicre tabakasi asinilere yaklastik¢a incelir ve biiyilik toplayict duktuslarda ise
kaybolur. Memede siit kanallar1 asinilerin birleserek “terminal duktus™ adi verilen bir kanala
acilmasiyla baglar. Terminal duktusun biri lobiil icinde (intralobiiler segment) ve digeri lobiil
disinda (ekstralobiiler segment) olmak {izere iki boliimi vardir (26). Birkag lobiiliin terminal
duktuslarinin birlesmesiyle laktifer (segmental) duktus olusur. Her lobun ayri bir laktifer
duktusu olup bunlar arasinda bir iliski yoktur. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme
basima dogru ilerlerler ve meme basinin altinda “laktifer siniis” olarak isimlendirilen bir
genisleme gosterir. Ampulla olarak adlandirilan koni seklindeki bosaltict bir boliimle meme
basindan disar1 acilir. Laktifer siniislerin hemen meme basinin altindaki ampulla kism1 ¢ok

katli yassi epitel ile ortiiliidiir (25).

Terminal duktus labuler unit

Lobiil
interkostal kaslar

Pektoralis major kast

intralobuler
Intralobuler terminal

|
stroma duktus l
Ekstra lobuler ’
terminal duktus
Duktus l

Laktifer sints

Pektoralis mindr kast

J ——— Meme Bagi
Laktifer duktus

Cooper ligamant

intralober stroma

Cilt altt yag dokusu

Yiizeyel fasyanin ylizeyel
ve derin tabakalan

Sekil 1. Memenin mikroskobik yapisi
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3.2.2.Memenin Makroskobik Anatomisi

Eriskin bir kadinda meme dokusu 6n g6giis duvarinin pektoral fasyasinin yiizeyel ve
derin tabakalar1 arasinda bulunur (19). Meme, 2. veya 3. kaburga ile 6. veya 7. kaburgalar
arasinda yer alir. I¢te sternumun kenarindan dista 6n veya orta aksiller ¢izgiye kadar uzanr.
Yukarida klavikiiladan asagida kaburga kemerine, i¢te sternumun ortasindan dista latissimus

dorsi kasinin kenarina kadar yayilabilir (Sekil 2).

Bu ozellik, mastektomilerde disseksiyonun ne kadar genis yapilmasi gerektigini
gostermektedir. Memenin iist-dis kadrani diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandiiler
elemanlar i¢erdigi i¢in bu kadranda selim ve habis meme tiimdrleri daha sik goriiliir. Meme
dokusunun koltuk altina dogru olan uzantisina “Spence’in aksiller kuyrugu” ismi verilmistir.
Bu yapi, derin fasyayr “Langer” deligi olarak adlandirilan bir araliktan gegerek aksillaya
kadar uzanir. Erigkin bir kadinda memeler koni seklindedir. Memelerin sekil ve biiytikliikleri,
icerdikleri yag dokusunun miktarina bagh olarak degisiklik gosterir (20). Her iki meme
arasinda biiyiikliik farkinin bulunmasi siklikla goriilen bir durumdur. Genelde altta yatan
endokrin bir anomali bulunmaz ancak bu biiyiikliik farkinin bir timoére bagli olup olmadiginin
arastirilmasi1 gerekir. Kadinlarin ¢ogunda menstruasyonun baglamasindan once memelerin
biiyiikliigiinde, yogunlugunda ve nodiilaritesinde bir artma saptanir (21). Bu artistaki en
onemli etken memelerdeki sivi birikimidir. Total meme hacmi menstriiel siklusun 6. ve 15.
glinleri arasinda en diisiik diizeydedir (19). Memenin yukari-asagi ¢api ortalama 10-12 cm ve
santral bolgede maksimum kalinlig1 yaklasik 5-7 cm’dir. Laktasyonda olmayan bir memenin

agirhigr 150-200 gr ve laktasyonda ise 400-500 gr kadardir (19).
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klavikula

Cooper ligamam

2.kosta

pektoralis major

laktifer

pektoral fasya
siniis

interkostal kas
interkostal sinir ve
damarlar

glandiiler

akciger lobiiller

6.kosta

yag

Sekil 2. Memenin makroskobik anatomisi ve toraks duvari ile iliskisi

Meme basi ve areolanin epidermisi oldukca pigmentedir ve keratinize olmus ¢ok kath
yassi epitel ile ortiiliidiir. Pubertede, areola ve meme basimnin pigmentasyonu artar ve meme
bast daha belirginlesir. Bu artis en fazla gebelikte belirgindir. Areola ve meme basinin
derininde bulunan diiz kas lifleri 1sinsal ve dairesel bir sekilde meme basina dogru uzanan
laktifer duktuslar boyunca siralanmistir (20). Bu diiz kas lifleri, gesitli uyarilara bir cevap
olarak meme basinin ereksiyon haline ge¢mesini saglar. Areolada sebase glandlar, ter bezleri
ve aksesuar areoler glandlar (Montgomery glandlari) bulunur. Bu glandlar emme sirasinda
koruyucu olarak meme basmin yaglanmasini saglar. Meme basinin u¢ kisminda ¢ok sayida
serbest duyusal sinir ucu ve dermal papillada Meissner cisimcikleri vardir (27). Memenin,
ozellikle meme basi ve areolanin, zengin duyusal innervasyonu fonksiyon bakimindan
onemlidir. Cocugun meme emmesi siit salgilanmasi ve laktasyonun devam etmesi icin esas

olan noral ve nérohumoral olaylar zincirini baslatir.

3.2.3. Memenin Fasya liskileri

Meme gland: aksillaya dogru uzanan kismi hari¢ yiizeyel fasyanin, yiizeyel ve derin
tabakalar1 arasinda bulunur. Mastektomi esnasinda deri flepleri kaldirilirken, disseksiyonun
yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasimin hemen iistiinden yapilmas1 uygun olur (20). Ik defa Sir
Astley Cooper tarafindan tarif edilen meme dokusundan disariya dogru uzanan fibroz
cikintilar bulunur ki bu fasyal septalar Cooper ligamanlari olarak isimlendirilmistir (22). Bu
ligamanlar, yiizeyel olarak yiizeyel fasyanin ylizeyel tabakasi ve cilde, derin olarak da yiizeyel

fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir (23).
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Meme kanseri, yag nekrozu veya infeksiyon hastaliklarinda lezyonun i¢inde olusan
fibrozis olayindan etkilenen Cooper ligamanlarinda kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya
cikar. Bu cekilme meme cildini igeri dogru cekerek cokiintiilere neden olur. Bu durum,
ozellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir. Memenin arka yiiziinde ylizeyel
fasyanin derin tabakasi ile pektoralis major ve gogiis duvarinin diger kaslarimi 6rten derin

fasya arasinda iyi sinirli bir aralik bulunur.

Yiizeyel fasyanin derin tabakasinin uzantilart memenin arkasindaki bu aralig1 gecerek
pektoral fasya ile birlesirler. Bunlar memenin arka asici baglarmi (Ssuspansor ligamanlar)
olustururlar. Meme parenkiminin derin uzantilar1 bazen pektoralis major kasinin kas demetleri
arasinda bulunabilir. Memenin ancak bir boliimii pektoral fasya iizerinde bulunur. Memenin

geri kalan bolimi, gogilis duvarinin lateral kismini 6rten diger kaslarin tizerindedir.

3-4 mm {

Flep disseksiyonunun diizeyi

E— g S - : —— Stiperfisyal fasyanin siiperfisyal tabakasi

e \[— Cooper ligamanlar:
Subfasyal damarlar )

& “%\ 5, NS ™ Glanduler doku

Stiperfisyal fasyanin derin tabakasi

| Meme arkasi sahasi
Derin fasya

= AF Pektoralis major kasi

Sekil 3. Memenin fasya iliskileri

3.2.4.Aksiller Fasya

Yiizeyel fasyanin derin tabakasi, pektoral ve aksiller bolgede septumlar olusturarak her
iki pektoral kasi sarar ve birbirinden ayirir. Aksiller boslugu da bir koprii gibi katederek
yukarida deltoid kasi ve klavikiiladan, asagida gogiis duvari kaslarina kadar uzanir. Aksiller

fasyanin ylizeyel ve derin olmak iizere iki tabakas1 vardir (20).

19



Yiizeyel olani, pektoralis major kasini saran pektoral faysa, derin olan1 da pektoralis

mindr kasini saran kostakorakoid fasya’dir.

/ Klavikula

Brakial pleksus

Kostakorakoid fasya e Aksiller ven

@:\ Aksiller arter

Pektoralis minor kasi

Subskapular kas

Pektoralis major kas:

Lenf nodiilleri

Pektoral fasya

Aksiler fasya ~———

Sekil 4. Aksiller fasya

Pektoral faysa, pektoralis major kasinin 6n yliziinii orter ve i¢ tarafta karsi tarafin
pektoral fasyasi ile birlesir. Dis tarafta ise arkaya dogru donerek bu kasin arka yiiziinii orter ve
istte deltoid kasin fasyasi ile birlesir. Kostakorakoid faysa daha derindedir. Alman
anatomistler “derin pektoral fasya”, Fransiz’lar “klavi-korako-aksiller apondroz” ve
Amerikali anatomistler ise “klavipektoral fasya” terimini tercih etmektedir (20). Aksilladan
gecen sinirleri, damarlar1 ve lenfatikleri korudugu gibi, aksillada bulunan yag dokusu ile lenf

nodiillerini bir arada tuttugu i¢in aksiller disseksiyon yapan cerrahlar i¢in ¢ok dnemlidir.
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3.2.5.Memenin Kan Dolasimi
3.2.5.1. Memenin Arterleri

Meme, kanlanmasi iyi olan ve bir¢ok kaynaktan kan alan bir organdir. Memenin arteryel

kanlanmasini saglayan damarlar ve bunlarin dallar1 (Sekil 5) asagida belirtilmistir (19,20,28).
- Internal meme arterinin (internal torasik arter) 6n perforan dallar1

- Lateral torasik arter (eksternal meme arteri)

- Torakoakromial arterin pektoral dali

- En iist torasik arter (Supreme torasik arter)

- Posterior interkostal arterlerin lateral dallar1

- Subskapuler arter

- Torakodorsal arter

Memenin yaklasik % 60’1, ozellikle medial ve santral kisimlari, internal meme
arterinin on perforan dallariyla beslenir (24). Subklavikiiler arterin bir yan dali olan internal
meme arteri bu arterden ayrildiktan sonra plevranin iistiinden gegerek asagiya, one ve i¢ yana
dogru ilerler. Memenin yaklasik % 30’u, 6zellikle st ve dis kadranlar, lateral torasik arterden
kan alir (24). Bu arter aksiller arterin ikinci kismindan ¢ikar, pektoralis mindr kasinin dis
yanindan asagiya dogru ilerler ve daha sonra memenin lateral kismina ulagir. Torakoakromial
arter aksiller arterin ikinci kismindan dogar ve klavipektoral fasyay: delip gegmesinden sonra
hemen pektoral dalin1 verir. Bu dal da memeye bazi dallar verir. Aksiller arterin en tist torasik
dali (Supreme torasik arter) genellikle gogiis duvarmin kaninmi verir, ancak memeye de giden
baz1 dallar mevcuttur. Posterior interkostal arterlerin lateral perforan dallari da memeye kan
verirler. Subskapuler arter, aksiller arterin en biiylik dalidir ve subskapuler kasin dis kenarinin
karsisindaki aksiller arterin 3. kismindan dogar. Dogmasindan sonra hemen sirkumfleks
skapuler arteri verir. Lateral gogiis duvarinda asagiya dogru ilerleyen arter de torakodorsal
arter olarak isimlendirilir. Bu arter latissimus dorsi kasinin kanlanmasini saglar ve ayrica
serratus magnus kasina birgok dal verir. Radikal mastektomi esnasinda bu arteryel dallarda ve
onlara eslik eden venlerde bir kanama oldugu zaman bunun kontrol edilmesi zordur. Bundan
dolay1 bu bolgeye “kanli kose” ismi verilmistir. Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda

onemli bir rol oynamaz.
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Ancak siklikla metastaz igeren santral ve skapuler lenf nodiilleri guruplari ile torakodorsal
damarlar arasinda ¢ok yakin bir iliski bulundugu icin cerrah aksiller disseksiyon esnasinda

cok dikkatli olmalidir.

Aksiller a.  Torakoakromial a.

I ateral ftorasile a.

Lateral perforan a.

Sekil 5. Memenin arterleri

3.2.5.2. Memenin Venleri

Memenin venleri, arterlerine eslik etmektedir. Meme iizerindeki yiizeyel subkutandz
venler yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasinin hemen altindadir ve ¢ok belirgindir. Yiizeyel
venler Ozellikle kizil Otesi 151k altinda alinan fotograflarla incelenmis, transvers ve
longitudinal tip olmak {izere iki esas tip tarif edilmistir (29). Memenin ve g6giis duvarinin

kanini tastyan ti¢ derin ven grubu mevcuttur (20,25). (Sekil 6)

1. Internal meme veninin perforan dallar1 memeden kani tasiyan en biiyiik venlerdir. Internal
meme venleri ayni taraftaki innominate venlere dokiiliirler. Bu vendz yol, metastatik karsinom

embolilerinin akcigerlerin kapiller sebekesine gitmesini saglayabilir.
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2. Aksiller ven gogiis duvarindan, pektoral kaslardan ve memenin derin yiizeylerinden gelen
bir¢ok dal1 alir. Bunlar genellikle aksiller arterin dallarina yandaslik yaparlar. Bu venoz yol da

akcigerlere karsinom embolilerinin ulagmasini saglayabilir.

3. Interkostal venler memeden vendz drenaji saglayan en énemli yollardan biridir. Bu venler
ile vertebral venler ve sonug olarak dokiildiigli azigos venler arasinda iliski mevcuttur. Bu yol,
interkostal ve azigos venleri vasitasiyla siiperior vena kava ve akcigerlere ulasir. Karsinom

embolilerinin akciger metastazlarina neden oldugu {igiincii bir yolu olustururlar.

innominate ven

Biiyiik santral lenf

terminali Vena kava siiperior

interkostal venler Aort

Aksiller ven

Vena kava siuperior £ 3

Azigos § Akciger kapiller

ag

internal meme veni

Sekil 6. Memenin venleri

Memenin vendz sistemi ile vertebralarin vendz sistemi arasinda iliski bulunmasi,
meme kanserinde ortaya ¢ikan vertebra metastazlarinin olugsmasini izah bakimindan 6nemlidir
(20). Batson teorisine gére memenin bir kisim vendz kanini drene eden interkostal venler ile
vertebral vendz pleksuslar arasinda iliski mevcuttur (30). Bundan dolay1 venéz kan ile
memeden gelen metastaz elemanlar1 Oksiirme ve karmn i¢i basincindaki kiigiik degisimler
sirasinda  dogrudan vertebralara gegebilir. Batson kadavralarda yaptigi enjeksiyon
deneyleriyle vertebral sistem venlerinin yalniz vertebralarin degil, pelvis kemiklerinin,
femurun ust kisminin, omuz kemiklerinin, humerusun st kisminin ve kafatasinin vendz
kanin1 da drene ettigini gostermistir. Bu vendz sistemde valv mevcut degildir ve igindeki
basing diisiiktiir. Boylece meme kanserinde metastatik elemanlar belirtilen bu kemiklerde

metastaza neden olabilirler.
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3.2.6. Memenin Innervasyonu

Memenin duyusal innervasyonu baslica 2-6. interkostal sinirlerin lateral ve 6n deri
dallariyla saglanir (25,31). Torasik interkostal sinirlerin lateral deri dallart meme derisinin
lateral kismmnin ve bu sinirin 6n deri dallari ise meme derisinin medial kisminin
innervasyonunu saglar. Her ne kadar 2. ve 3. interkostal sinirler memenin {ist yiiziine deri
dallar1 verse de, meme sinirleri esas olarak 4. , 5. ve 6. interkostal sinirlerden ¢ikarlar. Bu
sinirlerin tiimii sempatik dallarini memeye ve tizerindeki deriye gonderirler ve bundan dolay1
sinirlere refakat eden damarlar vasitasiyla kan akimi ve derinin ter glandlarinin salgilayici
fonksiyonu iizerinde etkili olurlar. Ancak memenin salgi fonksiyonu esas olarak over ve
hipofiz hormonlarmin kontrolii altindadir. Interkostal sinirlerin lateral dallari interkostal
araliktan, serratus anterior kaslarinin dijitasyonlar1 arasindan ¢ikar. Sinirler kastan c¢iktiktan
sonra on ve arka dallara ayrilirlar. Ikinci interkostal sinirin lateral deri dali én ve arka
béliimlere ayrilmaz. ikinci lateral deri siniri interkostobrakial sinir olarak isimlendirilmistir
(20,25). Bu sinir aksillayr gecer ve kolun i¢ yiiziiniin altina dogru seyreder. Aksiller
disseksiyon sirasinda interkostobrakial siniri korumaya ¢alismak ve siklikla metastaz i¢eren
skapuler lenf nodiillerinden disseke etmek kanser cerrahisi bakimindan dogru degildir.
Interkostobrakial sinirin kesilmesi, kolun iist-i¢ kismida ve aksillanin tabaninda cilde ait
duyu kaybina yol acar. Aksiller diseksiyonda, aksiller venin kaudalinde bulunan medial
brakial deri siniri, bu venin yan dallarinin disseksiyonu sirasinda kesilebilir. Bu durumda
kolun i¢ kismindaki hissizlik sahasi dirsegin altina kadar uzanir. Interkostal sinirlerin 6n
dallari, sternumun yakininda perforan damarlar ile birlikte pektoralis major kasindan ¢ikarlar
ve memenin medial kismmin cildini innerve ederler. Torakodorsal sinir brakial pleksusun
arka kordonundan cikar, aksiller damarlarin arkasindan geger ve torakodorsal damarlarin
yaninda, disa ve asagiya dogru seyreder ve latissimus dorsi kasina ulasir. Seyri esnasinda
aksiller lenf nodiillerinin skapuler ve santral guruplarini gecer. Bu lenf nodiillerinde siklikla
metastaz bulundugu i¢in, torakodorsal sinirin korunmasi miimkiin olmaz ise kesilmesinin de
fazla bir sakincasi yoktur. Serratus anterior kasini innerve eden uzun torasik sinir ( Bell siniri
) brakial pleksusun 5., 6. ve 7. koklerinin arka yiiziinden ¢ikar ve daha sonra servikoaksiller
kanal yoluyla aksillaya girer. Aksiller disseksiyon sirasinda uzun torasik sinir korunmalidir.
Sinirin ameliyatta kesilmesi serratus anterior kasinin felcine ve “skapula alata” durumunun

ortaya ¢ikmasina neden olur.

Omuz giiciinde azalma ve kolun 90 derecenin iizerindeki abdiiksiyon hareketlerinde kisitlilik

ortaya ¢ikar (20).
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3.2.7. Memenin Lenfatik Sistemi

Memenin lenfatik sistemi meme kanserinin yayilmasi bakimindan tasidigi 6nem
nedeniyle meme anatomisinin en 6nemli kismini olusturur. Memenin lenfatikleri 2 grup

altinda incelenebilir:
1. Yiizeyel lenfatikler (deri lenfatikleri)
2. Derin lenfatikler (parankimal lenfatikler)

3.2.7.1. Yiizeyel Lenfatikler
Meme glandinin iizerindeki derinin lenfatikleridir. Meme embriyolojik olarak

ektodermden olusur ve bu nedenle bir deri organi sayilir. Deride baslica 2 lenf ag1 mevcuttur:
1. Subepitelyal veya papiller pleksus
2. Subdermal lenfatik pleksus

Memenin subepitelyal lenfatik pleksusu ile viicudu Orten derinin subepitelyal
lenfatikleri arasinda yakin bir iligski vardir. Lenfatik kanallar valv igcermez ve lenf akimi bir
yonden herhangi bir yone olabilir. Bu lenfatik damarlar vertikal lenfatikler yoluyla subdermal
lenfatik damarlara baglidirlar. Subdermal lenfatiklerin valvleri bulundugundan bunlarda lenf
akimi tek yonliidiir. Areolanin altinda subareoler pleksus (Sappey pleksusu) bulunur.
Subareoler pleksus meme basi ve areoladan lenfatik damarlar alir. Subepitelyal ve subdermal
pleksusla vertikal lenf damarlar1 vasitasiyla baglant1 i¢cindedir. Memenin yiizeyel lenfatikleri
esas olarak derin lenfatikler araciligi ile aksiller lenf nodiillerine, sekonder olarak da

mammaria interna lenf nodiillerine ve subklavikiiler lenf nodiillerine drene olur.

3.2.7.2.Derin Lenfatikler

Memedeki lenfatik yayilmanin esas yonii hakkinda degisik goriisler ileri stirlilmiistiir.
Vogt-Hoerner’e gore memedeki lenfatik yayilmanin esas yonii sentripedal olup subareoler
pleksusa dogrudur (32). Sampson Handley ve Fraser gibi arastiricilara gére meme kanserinin
lenfatik yayilmasi vertikal yondedir (33,34). Yani memenin arkasinda bulunan derin pektoral

fasyadaki lenfatik pleksuslara dogrudur.

Turner- Warwick’e gore memenin lenfatik drenajinda subareoler lenfatik trunkusun biiyiik bir
rolii yoktur ve esas lenfatiklerin memenin yiizeyel ve derin tabakalarindan ziyade, meme

dokusunun i¢inde bulundugunu gostermistir (35).
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Hem aksiller lenf nodiilleri hem de mammaria interna lenf nodiilii zinciri memenin
biitiin kadranlarindan lenf alir. Ayrica memenin herhangi bir kadraninin lenfinin tek bir yonde
drene olmadigini bildirmistir. Halsell de lenfanjiografi ile meme igindeki lenfatiklerin,
sentrifiigal olarak areoler bolgeden aksillaya dogru seyrettigini gostermistir (36). Memenin
lenfini drene eden esas lenfatik trunkuslar, meme dokusu i¢inde yukar1 ve lateral yonde
seyrederler ve memenin aksiller uzantisinin diizeyinde aksiller fasyayr delerek aksiller
nodiillerin santral grubuna drene olurlar. Diger toplayici lenfatik trunkuslar memenin
arkasindan dogarlar, pektoralis major kasini delerler ve her iki pektoral kas arasindan yukari
dogru seyrederek aksiller ven nodiil grubuna veya subklavikiiler nodiillere ulasirlar. Bugiin
kabul edilen goriis, meme i¢indeki lenf akiminin derin subkiitan6z ve meme i¢indeki lenfatik
damarlardan sentrifiigal olarak aksiller ve mammaria interna lenf nodiillerine dogru
oldugudur. Hultborn ve arkadaslari meme i¢ine radyoaktif altin (Au 198) injeksiyonundan
sonra lenf nodiillerinde radyoaktivite oranini tayin etmisler ve memedeki lenfin yaklasik %
97’sinin aksiller nodiillere ve % 3’linlin internal meme zincirine akti§1 sonucuna varmigtir

(37).

Subklavikiiler trunkus
Subklavikiiler nodiller

Interpektoral nodil

Aksiller ven
nodilleri

nodilleri

R
P k Mammaria interna

> — Mammaria interna
lenf yolu

Sentral nodiiller

Skapuler QV

Eksternal meme nodiilleri

Preperikardial
tenf noduld

Sekil 7. Memenin lenfatik sistemi ve aksiller lenf nodlari
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3.2.7.3. Aksiller Lenf Nodlar:
Aksiller lenf nodiilleri memeden gelen lenf akiminin en onemli ¢ikis bolgesini
olusturur. Bu lenf nodiilleri alt1 gruba ayrilarak incelenebilir (39). Genellikle aksiller lenf

nodiillerinin sayis1 20 ile 40 arasinda degisir.

1. Eksternal Meme Nodiilleri: Genellikle anterior veya pektoral grup olarak isimlendirilen bu
lenf nodiilii zinciri 2-4 lenf nodiiliinii icerir ve lateral torasik damarlar ile birlikte pektoralis

major kasinin dis kenar1 altinda bulunur.

2. Skapuler Nodiiller: Genellikle posterior veya subskapuler grup olarak isimlendirilen bu
gurupta 5-7 lenf nodiilii bulunur. Bu nodiiller subskapuler damarlar ve onlarin torakodorsal
dallart ile yakin bir komsuluk gdsterir ve lateral gogilis duvarinda bulunur. Bu grubun iist
boliimiindeki lenf nodiilleri arasindan interkostobrakial sinirler gecer. Ayrica torakodorsal

damarlar ile birlikte seyreden torakodorsal sinir de skapuler lenf nodiillerinin arasindan geger.

3. Santral Nodiiller: Genellikle pektoralis minor kasinin arkasinda, aksillanin merkezindeki
deri ve fasyanin altinda bulunan oldukga biiyiik, 6-12 adet lenf nodiiliinii i¢erir. Bundan dolay1
en kolay palpe edilebilen nodiillerdir. Cok defa diger guruplarin lenfi santral nodiillere drene

oldugu i¢in metastazlar da en sik bu nodiillerde olusur.

4. Interpektoral Nodiiller (Rotter nodiilleri): Bu nodiil gurubu 1-4 lenf nodiiliinii icerir ve

pektoralis major ile mindr kaslar1 arasinda bulunur.

5. Aksiller Ven Nodiilleri: Anatomistler tarafindan genellikle lateral grup olarak
isimlendirilen bu gurupta 6-10 adet lenf nodiilii bulunur. Aksiller venin lateral kism1 boyunca

ve venin i¢ tarafinda veya arkasinda bulunur.

6. Subklavikiiler Nodiiller: Aksillanin en tepesinde, torakoakromial venin ¢ikis noktasinin
hemen i¢ tarafinda bulunur ve 3-7 adet lenf nodiliinii igerir. Apikal grup olarak da
isimlendirilir. Pektoralis mindr kasi1 kesilmedikge, lenf nodiillerinin bulundugu bu bolgeyi

tiimiiyle ¢ikarmak miimkiin degildir.

3.2.7.4. Mammaria Interna Lenf Yolu
Mammaria interna lenf yolu diyafragmanin iist yliziiniin 6n kisminda bulunan 6n
preperikardial lenf nodiillerinden kaynagini alir (20). Preperikardial lenf nodiillerine toplayici

lenfatikler yoluyla asagidaki yerlerden lenf gelir:

- Ligamentum falsiform yoluyla karacigerin 6n ve iist kismindan
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- Diyafragmanin 6n kismindan

- Rektus abdominus kasinin iist kismindan
- Rektus kilifindan

-Meme glandinin alt-i¢ kadranindan

Preperikardial lenf nodiillerinden c¢ikan mammaria interna lenfatik trunkuslari
sternumun her iki yaninda mammaria interna damarlarinin yakininda seyrederek yukari dogru
gider. Ilk alti kikirdak kaburganin arkasinda bulunurlar. Mammaria interna lenfatik zinciri,
g0giis duvarinin bir parcasinin, pariyetal plevranin 6n kisminin, gégiis duvarinin bu bolgesine
rastlayan kaslarin ve iizerindeki meme dokusunun bir kismimin lenf drenajim1 saglarlar.
Mammaria interna lenfatik zinciri izerindeki lenf nodiilleri genellikle ¢ok kiiciik olup nadiren

5-6 mm biiytikliigiinde olabilirler.

3.2.7.5. Diger Lenf Yollar

3.2.7.5.1.Supraklavikiiler Lenf Nodiillerine Giden Lenf Yolu

Supraklavikiiler lenf nodullerinde metastaz 3 sekilde ortaya ¢ikar:

- Vena jugularis interna ile vena subklavianin birlesim yerinde, lenfatik sonlanma civarinda
bulunan sentinel nodiiller karsinom ile tutuldugu ve lenfatik akim bu nodiiller tarafindan bir
dereceye kadar bloke oldugu zaman, hastalik sentinel nodiillerle baglantili lenfatikler boyunca

retrograd yonde supraklavikiiler bolgedeki servikal grubun diger lenf nodiillerine yayilir.

- Baz1 olgularda aksiller nodiillerden dogrudan dogruya supraklavikiiler nodiillere ulasan
direkt bir lenfatik yolun varligi tespit edilmistir. Barties ve Rouviere subklavikiiler lenf
nodiillerinden transvers servikal zincir nodiillerine giden efferent lenfatikler tespit etmislerdir
(38,39). Bobbio ve arkadaslar1 yaptiklari lenfanjiografik tetkiklerde olgularinin yarisinda
kontrast maddenin aksiller ven nodiillerinden transvers servikal zincirin supraklavikiiler

nodiillerine ulastigini géstermislerdir (40).

- Bazen de tiimor hiicrelerinin aksiller lenf nodiilii filtresini atlayarak dogrudan dogruya

supraklavikiiler lenf nodiillerine gittigi bilinmektedir.
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3.2.7.5.2.Memeden Karacigere Giden Lenf Yolu

Mammaria interna lenf yolu falsiform ligamanin iizerinde, diyafragmanin iist yiiziinde
bulunan preperikardial lenf nodiillerinden baslar. Bu lenf nodiillerine memelerin alt i¢
kadranlarindan, falsiform ligamandan, karacierin 6n ve iist kismindan, diafragmanin 6n
kismindan, rektus abdominus kasmin iist kismindan ve rektus kilifindan lenf gelir. Bu
nodiillerden ¢ikan lenfatik trunkuslar yukar1 dogru seyreder. Memelerin alt i¢ kadranlarindan
cikan ve siiperior epigastrik kan damarlaria eslik eden lenfatikler rektus fasyasini delerek
rektus abdominis kasina girerler ve daha sonra 6n preperikardial lenf nodiillerine bosalirlar.
Rektus abdominus kasinin lenfatikleri, metastazlarin meme kanserinden karacigere ulagsmasini
saglayan bir yol olusturur. Mammaria interna lenf yolunda ilk ii¢ interkostal aralik diizeyinde
metastazlara bagl bir blokaj olustugu zaman, lenfatik akimin yonii tersine ¢evrilebilir ve

kanser embolisi rektus kasindaki lenfatik yolla memeden karacigere ulasabilir (33).

Mammaria interna
lenf yolu

Diyafragma

Diyafragma tizerindeki
Karacigerden gelen lenfatikler preperikardial lenf noduilt

Suiperior epigastrik arter
e i Rektus abdominus kast

Sekil 8. Mamaria interna lenf yolu ve karacigere giden lenfatik yol

3.2.7.5.3.0rta Hatt1 Caprazlayarak Kars1 Memeye Giden Lenf Yolu
Anatomik c¢alismalar memenin ve lizerindeki cildin lenfatiklerinin normal olarak karsi

taraf lenfatiklerine drene olmadigini gostermistir.
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Ancak bir memede gelisen karsinom her yonde yayilmaya basladigi ve memenin esas
lenfatik drenaj yollar1 metastaz ile bir dereceye kadar bloke oldugu zaman; karsi taraftaki

gogiis duvari cildine, memeye ve aksillaya lenfatik bir yayilma beklenebilir.

3.2.8.Aksilla

Aksillanin sekli, yiizleri birbirine esit olmayan bir piramide benzer (25). Bu piramidin
On, arka ve i¢ olmak iizere ii¢ yiizli ve aksillayr kapatan cildin olusturdugu bir de tabani
vardir. Piramidin tepesi nokta seklinde kapali bir yer degildir. Burada serviko-aksiller kanal
olarak isimlendirilen bir agiklik bulunur. Boyun bolgesinden gelerek kola giden damar ve
sinirler bu kanaldan gecerler. Aksillanin 6n duvari cerrahi anatomi bakimindan &nemlidir.
Pektoralis major ve minor kaslar1 ve bunlarin fasyalari bu duvari olusturur. Pektoralis major
kas1 sternumun On yiiziinden baglar. Bu kasin arkasinda pektoralis minér kasi bulunur ve
kostakorakoid fasya ile ¢evrelenmistir. Aksillanin tam bir disseksiyonu i¢in daima kesilmesi
gerekir (20). Aksiller boslugun i¢ duvari; kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior
kasinin 4. ve 5. parcalar1 tarafindan olusturulur. Aksillanin arka duvari esas olarak
subskapuler ve latissimus dorsi kaslar1 tarafindan olusturulur. Latissimus dorsi kasi
mastektomide aksiller disseksiyonun sinirin1 géstermesi bakimindan da 6énemli bir yapidir.
Aksillada, aksiller damar-sinir demeti (aksiller arter ve ven, brakial pleksus) ve bunlardan
ayrilan yan dallar, korakobrakial kas, biseps braki kasinin birlesik tendonlari, interkostal
araliktan gelen damar ve sinirler, meme dokusunun aksiller uzantis1 (Spence kuyrugu),
interkostal araliklardan gelen damar ve sinirler, lenf nodiilleri, biitiin bu yapilar1 saran gevsek
gozeli ve yagl bir doku bulunur (20,25). Brakial pleksusa ait elemanlarin, birkag¢ kii¢iik yan
dalin disinda, meme ile pek fazla iligskisi yoktur. Buna karsilik aksiller ven ise, cerrahi
bakimdan ¢ok 6nemlidir. Zira aksiller disseksiyon esnasinda aksiller veni ¢evreleyen fibroz
kilifin ve bu kilif iginde bulunan lenf nodiillerinin birlikte ¢ikarilmasi gerekir. Aksillada
brakial pleksustan iki dnemli yan dal ayrilir. Bunlar; serratus anterior kasina giden uzun
torasik sinir (n.torasikus longus, Bell siniri) ve latissimus dorsi kasina giden torakodorsal
sinirdir. Bunlardan bagka, subskapuler kasa giden alt subskapuler sinir ve pektoral kaslara
giden medial ve lateral pektoral sinirler gibi ikinci derecede dnemli olan sinirler de mevcuttur.
Bell siniri gogiis duvarinda, serratus anterior kasinin liflerine bitisik olarak asagi dogru iner.
Bu sinir aksiller diseksiyon esnasinda dikkatli bir sekilde korunmalidir. Sinirin kesilmesi
serratus anterior kasmin felcine ve “scapula alata” durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur.
Torakodorsal sinir ise brakial pleksustan ayrildiktan sonra asagiya ve disa dogru ilerleyerek

latissimus dorsi kasina ulasir.
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Sinirin ¢evresindeki lenf nodiillerinde karsinom infiltrasyonu mevcutsa bu sinirin
korunmasi olanak disidir. Kesilmesinin de bir sakincasi yoktur. Interkostal araliklardan
memeye gelen sinir ve damarlar 1., 2., 3. ve 4. interkostal damar ve sinirlerin lateral perforan
dallaridir. Birinci interkostal sinirin lateral cilt dal1 yoktur. Ikinci interkostal sinirin lateral cilt
dali olduke¢a biiyiiktiir ve aksillanin gevsek gozeli ve yagli dokusu iginden gectikten sonra
interkostobrakial sinir adin1 alir ve kolun i¢ tarafinin cildini innerve eder. Bu sinir de

mastektomi sirasinda kesilmektedir.

3.3.MEME KANSERI

3.3.1.Epidemiyolojisi:

Meme kanseri epidemiyolojisi alaninda yapilan caligmalar incelendiginde meme

kanserinin diinya kadinlar1 arasinda en sik gézlenen kanser tiirli oldugu goriilmektedir.

3.3.1.1.insidans:

2008 yili IARC(International Agency for Research on Cancer ) verilerine gore
diinyada her y1l yaklasik 1.38 milyon kadinda yeni meme kanseri gelismektedir ve bu rakam
ile meme kanseri tiim kanserler icerisinde en sik goriilen ikinci kanser olmaktadir. Insidansi
Dogu Afrika’da 19.3/100.000 olarak goriiliitken Bati Avrupa’da 89.9/100.000 olarak
goriilmiistiir (41). Bu iki kita arasindaki farklilik gelismis tilkelerde(Japonya haricinde)meme

kanserinin gelismekte olan iilkelere gore daha sik oldugu fikrini uyandirmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nden (A.B.D) elde edilen bilgilere gére kadinlarda kanser
oliim siralamasinda meme kanseri 2. sirada yer almaktadir. 2009 yili kanser istatistiklerine
gore A.B.D’de yaklasik 192370 invaziv ve 62280 insitu yeni meme kanseri vakasi
beklenmistir ve 40170 kisinin meme kanseri hastalig1 sebebiyle ayni yil icerisinde yasamini
yitirecegi tahmin edilmistir. Meme kanseri insidansi diinyada cesitli iilkeler tarafinda farkli
farkl1 bildirilmistir. Bunlar arasinda en yliksek oran 99.4/100.000 Kuzey Amerika’dan ve en
diistik oranlar ise 22.1/100.000 ile Afrika’dan bildirilmistir. Buna ragmen mortalite oranlari
arasinda pek farklilik saptanmamustir. Afrika’da 16.2/100.000 ve Kuzey Amerika’da ise
19.2/100.00 olarak bildirilmistir (42). Toplumlar arasindaki bu degisiklikler yasam bigimi,
cevresel etkenler, tarama programlar1 ve tedaviler arasindaki farlhiliklara baglanmistir. Bazi
baska kaynaklara gore ise meme kanseri mortalitesi agisindan gelismis iilkelerdeki kadinlarda

S.sirada, gelismekte olan tilkelerdeki kadinlarda ise 1.sirada yer almaktadir.
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Ayrica 2003 ile 2007 yillar1 arasinda A.B.D’de SEER (Surveillance, Epidemiyology and End
Results) programi dahilinde 17 farkli cografi alanda c¢aligma yapilmis ve meme kanseri
insidans1 yilda 122.9/100.000 olarak saptanmistir. Ulkemizde ise meme kanseri insidansi

sirasiyla bati ve dogu bolgelerinde 50/100.000 ve 20/100.000 olarak bildirilmistir (42,43).

Gegtigimiz 50 yilda 6zellikle A.B.D’de olmak iizere meme kanseri insidansi diinya
capinda artig géstermistir. SEER programi verilerine goére A.B.D’de 1980’lerde ve 1990’larda
insidans artmig fakat 2002’den sonra beyaz kadinlarda azalma gdstermistir. Bu zaman
diliminde 5 yillik sag kalimda artig gostererek 1997 yilinda 50 yas ve iizeri kadinlarda
%90’lara, 50 yas alt1 kadinlarda ise %87°e¢ ulagsmustir. Bu gelisme tarama caligmalarinin

artmasina ve tedavi etkinliklerinin artmasina baglanmistir.

3.3.1.2.Prevalans
Ocak 2007°de A.B.D’de meme kanseri Oykiisii olan ve tedavi edilen yaklasik
2.591.855 yasayan kadin bulunmaktadir.

3.3.1.3.Yasa Gore Meme Kanseri Dagilimi

Artan yas meme kanserinde en Onemli prognostik faktor olma o6zelligini halen
korumaktadir. Gorlilen meme kanseri vakalarinin biiyilk kisminin 50 yas ve ilizeri veya
postmenopozal donemde oldugu saptanmistir. Artan yas ise meme kanseri riskini arttiran

faktorler arasinda yer almaktadir.

SEER programi verilerine gore meme kanseri igin ortalama yas 2003-2007 yillar1 arasi
icin 61 olarak bildirilmistir. Tim yas gruplarina gore dagilim ise su sekilde bildirilmistir. 20
yas alt1 %0; 20-34 yas arasinda %1,9; 35-44 yas arasinda %10,5; 45-54 yas arasinda %22,6;
55-64 yas arasinda %?24,1; 65-74 yas arasinda %19; 75-84 yas arasinda %15,8; 85 yas ve
tizerinde ise %5,6 olarak bulunmustur (44).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise ortalama meme kanseri yas1 51,5(12-97)saptanmistir.
Hastalarin %20,2’si 40 yas ve alt1 iken sadece %2-4 oraninda hasta 35 yas ve alt1 gortilmiistiir
(45).

3.3.1.4.Etnik Kokene Gore Meme Kanseri Insidansi
Meme kanseri insidansi irklara ve etnik kokenlere gore farklilik gostermektedir. Gegen
30 y1l icerisinde beyaz kadinlarda meme kanseri siyahi kadinlara gore daha fazla goriilmiistiir.

Fakat mortalite ise siyahi irkta daha fazla goriilmiistiir.
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Tiim 1wrklarda meme kanseri insidansi yilda 122.9/100.000 olarak bildirilirken beyaz irkta
118.3/100.000, Asya ve Pasifik adalarindaki kadmlarda 90.0/100.000, Kizilderililerde ve
Alaska yerlilerinde 76.4/100.000, Hispanik kadinlarda ise 86.0/100.000 olarak bildirilmistir
(46).

3.3.1.5.Hastalik Evresi ve Sag Kalim

1999 ile 2006 yillar1 arasinda 5 yillik genel sag kalim %89,0°dir. Beyaz kadinlarda bu
oran %90,2 iken siyahi kadinlarda %77,5 olarak saptanmistir. Hastalik evresine gore sag
kalim oranlar1 ise su sekilde bildirilmistir: Lokalize tiimorde %98,0, bolgesel lenfatik

yayilimda %83,6, uzak metastaz oldugu durumda ise %23,4 (47).

3.3.2.Etyoloji

Meme kanseri, etiyolojisinde karmagsik degiskenlerin rol aldigi kompleks bir
hastaliktir.  Glinlimiizde bu hastaliga yol acan sebepler tam olarak acikliga
kavusturulamamistir ve bilinen etiyolojik sebepler toplam meme kanseri olusturan sebeplerin
%40’ 1na tekabiil etmektedir. Bu etiyolojik sebepler i¢in kati bir siniflama bulunmamakla

beraber anlasilmasinin kolaylig1 agisindan dort kategoride incelenmektedir.

3.3.2.1.Kahitimsal Sebepler

Asyal1 kadinlarla bati iilkeleri kadinlar1 arasinda meme kanseri goriilme sikligi ve
mortalitesindeki belirgin farklar meme kanserli kisilerin ailelerinde iki ii¢ kat artmis meme
kanseri ortaya ¢ikisi, meme kanseri olusumunda genetik etkilerin rol aldigini
diistindirmektedir (48,49,50,51). Meme kanserine ailesel yatkinlik, ilk olarak 1866°da Paul
Broca tarafindan kendi esinin ailesinde dort nesil siiresince 24 kadinin 10’unda meme
kanserinin ortaya ¢ikisi sonrasi ileri stiriilmiistiir (52). Daha sonra Macklin, meme kanserli bir
kiginin annesinde toplumdaki kadinlara gére meme kanseri gelisme olasiliginin 2 kat fazla,
kiz kardesinde ise 2.5 kat fazla oldugunu gostermistir (53). Anderson ve Badzioch yaptiklari
arastirmalar sonunda meme kanserli bir kiginin annesinde meme kanserinin ortaya ¢ikmasi
konusunda rolatif risk 8.8 iken, kiz kardesinde 2.7, kizinda ise 4.6 olarak bulunmustur
(54,55). Menopoza girmis meme kanserli bir kadinin akrabalarinda rolatif risk artmazken,
menopoz Oncesi donemde ortaya ¢ikmig ise 9 kat artmaktadir (53). Meme kanseri aile
hikayesi olan kisilerde meme kanserinin ortaya ¢ikma yasi daha erken olup, hastalik bilateral
olmaya egilimlidir ve hastalifin erken ortaya cikist Ozellikle annesinde meme kanseri

olanlarda daha da belirgindir (56,57).
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Tim bu calismalara ve sonuglarina karsin artmig ailesel riskin ne kadariin genetik
olarak gectigi, ne kadarinin da ailede ortak paylasilan yasam tarzina, beslenme
aliskanliklarina bagli oldugu halen bilinememektedir. Genetik yatkinliga sebep oldugu
diistintilen genler BRCAT1 (Breast cancer susceptibility gene-meme kanserine yatkinlik geni)
ve BRCA2’dir. Otozomal dominant bir gen olan BRCA1, 17.kromozomun uzun bacagi
iizerinde yerlesmis olup mutasyonlarin olugmasi sonrast BRCA1 geninin ailevi meme kanseri
ve over kanserinde (kaliimsal meme overyan kanser sendromu) etiyolojik rol oynadigi kabul
edilmektedir (58,59). Meme kanserli olgularin biiyiik bir kismini olusturan ve herediter gegis
gostermeyen sporadik olgularda ise bu genin bir rolii yoktur (58). BRCAL geninin mutasyona
ugramis seklini tasiyan bir kadinda 70 yillik yasam siiresi boyunca meme kanserine
yakalanma riskinin % 59-87, over kanserine yakalanma riski ise %28-44 oldugu
hesaplanmistir (60). BRCA2 ise 13.kromozom iizerinde bulunan ve 6n degerlendirmelere
gore ailevi olgularda hastaligin erken ortaya cikisinda ve bilateral hastalikta rol oynayan bir
gendir (60). Bu geni tasiyan kadinlarda anlamli bir mutasyon gelismesi halinde meme kanseri
olusma riski % 38-80, over kanseri olusma riski ise %16-27 olarak hesaplanmistir. Bunlarin
disinda herediter bazi sendromlar varliginda da meme kanseri goriilme sikligmin arttigi
bilinmektedir. Bunlar kaliimsal meme ovaryan kanser sendromu (BRCA1,BRCA2
mutasyonu), Li Fraumeni sendromu (p53 tiimdr supresdr gen mutasyonu), Peutz Jeghers
Sendromu (STK11 geninde mutasyon), Cowden Sendromu(PTEN geninde mutasyon), Muir

Torre Sendromu.

3.3.2.2.Endokrin Nedenler

3.3.2.2.1.Reprodiiktik Etkenler

Erken menarsin meme kanseri gelisiminde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(61,62). Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin % 20 azaldigi
kabul edilmektedir (63). Meme kanseri riski yoniinden mensturasyonun baslama yasi yaninda
ilk diizenli menstruasyon yasi da onemlidir (64). Menarsi takiben diizenli menstruasyonlarin
bir y1l i¢cinde baslamasi, diizenli menstruasyonlar1 1 yildan ge¢ baslayanlara gore riski iki
katina ¢ikarmaktadir. Menarsi1 erken (12 yas veya Oncesinde) baslayan ve kisa siirede diizenli
menstriiel donemlere gecen kisilerde kanser riskinin menarsi1 ge¢ baslayan (13 yas veya
lizerinde) ve uzun siire diizensiz menstriiel donemleri olan kisilere gore 4 kat fazla oldugu
kabul edilmektedir (61,63). Bu gozlemler diizenli ovulatuar donemlerin kadinlarda meme

kanseri riskini arttirdigini diistindiirmektedir.
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Meme kanserli kadinlarin kizlarinda, menstriiel donemin 22. giiniinde kan Ostrojen ve
progesteron diizeylerinin Ol¢lildiigi iki calismada da Ostrojen ve progesteron diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir (65,66). Meme
kanseri riski ile menopoz yas1 arasinda da bir iligki mevcuttur. Menopoza 45 yasindan once
giren kadinlarda meme kanseri riski, 55 yasindan sonra menopoza giren kadinlarin yarisi
kadardir (67). Yani aktif menstruasyon donemi 40 yil veya daha fazla siiren kadinlarda risk
aynt donemi 30 yil veya daha az olan kadinlarin iki katidir (68). Bilateral ooferektomi veya
pelvis bolgesi 1sinlamasi ile yapay menopoz olusturulmast da meme Kkanseri riskini
azaltmaktadir (69). Fakat yapay menopozun 50 yasindan sonra olusturulmasinin meme
kanseri olusumunda risk azaltici etkileri oldugu gosterilememistir. Mac Mahan ise hamileligin
ve ilk hamilelik yasinin meme kanseri riski ile iliskili olduguna dikkatleri ¢ekmis, evlenmemis
veya hi¢ dogum yapmamis kadinlarda kanser riskinin dogum yapmis kadinlara gore 1,4 kat
daha fazla oldugunu belirtmistir (70). Bu c¢alisma ve takip eden caligmalar hamileligin
getirdigi koruyucu etkinin oOzellikle ilk hamilelik yasina bagli oldugunu vurgulamislardir
(68,70,71). Ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapan bir kadinda kanser riski, ilk dogumunu 20
yasindan Once yapan bir kadina gbre 4 kat fazladir. Hi¢ dogurmamis kadinlarda ise 20 yas
oncesinde dogum yapanlara gore riskin 2 kat fazla olmas1 paradoks bir sekilde evli fakat gec
dogum yapan kadinlarda meme kanseri riskinin hi¢ dogum yapmamis kadinlara gore daha
fazla oldugunu ortaya g¢ikarmaktadir (70). Dogum sayisinin artmasinin meme kanseri riski
iizerindeki etkisini aragtiran 14421 kadin iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise dogum sayisi
arttikca riskin azaldigr ve en diisiik riskin 6 veya daha fazla dogum yapmis kadinlarda
saptandig1 belirtilmistir (72,73). Bununla beraber uzun siiren laktasyonlarin toplam ovulatuar
donem sayisini azaltarak koruyucu bir etki yapmasi beklenmektedir. Cin’de yapilan bir
calisma bu diislinceyi dogrulamis ve toplam 5 yillik bir emzirme siiresinin meme kanseri

riskini % 30 oraninda azalttig1 bildirilmistir (74).

3.3.2.2.2.Hormonlar

Meme kanserinin overlerin aktivitesi ile yakindan iligkili olmas1 Ostrojenin hastalik
patogenezinde Onemli rolii oldugunu gostermektedir. Hayvanlardaki deneysel ¢aligmalarda
disaridan verilen Ostrojenin ve Ozellikle Ostradioliin meme kanseri olusumunu arttirdigi,
overlerin ¢ikartilmasimin veya disaridan antiostrojenlerin verilmesinin ise kanser olusumunu
azalttig1 bildirilmistir (75). Yapilan iki ¢alismada, meme kanseri goriilme sikliginin daha
diistiik oldugu Asyali kadinlarda, sikligin daha yiiksek oldugu Amerikali kadinlara gore idrar

ostradiol ve plazma Ostradiol diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (76,77).
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Dogum yapmis kadinlarda, hi¢ dogum yapmamis kadinlara goére plazma cinsiyet
hormonu baglayabilen globulinin (SHBG) yiiksek diizeylerde saptanmasi ve androjenlerle
Ostrojenlere baglanabilen SHBG’in 0strojenin meme epiteline girisini engellediginin
gOsterilmesi, Ostrojenin karsinojenik etkisini desteklemektedir (78). Menopoz doénemdeki
kadinlarda yapilan 6 prospektif ¢alismanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta analizde
meme kanserli hastalarin ostradiol seviyesinin saglikli kontrol grubuna goére % 15 daha
yiksek oldugu (p<0.001) saptanmistir (79). Meme epitelinin mitotik aktivitesi normal
menstriie]l donem siiresince belirgin degisiklikler gosterir ve aktivite luteal fazda en yiiksek
degere c¢ikar. Bu da progesteronun Ostrojen varliginda meme epitelinde mitotik aktiviteyi
uyardigini gosterir. Menopoza girmemis kadinlarda progesteron diizeyi veya idrarda
pregnandiol diizeyi Olgen caligmalar, meme kanserli hastalarda progesteronun ve
pregnandioliin kontrol grubundan ¢ok daha diisiik diizeylerde oldugunu bildirmigler. Klinik
olarak progesteron eksikligine sahip kadinlarda yapilan calismalar ise bu kisilerde meme
kanseri riskinin arttigini1 bildirmislerdir (80). Fakat heniiz progesteronun meme kanseri
patogenezinde yeri olup olmadigimi gosterecek somut bulgular yoktur. Sentetik ve dogal
Ostrojenler hamileligin Onlenmesi veya menopoz sonrast degisikliklerin giderilebilmesi
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 1978 yilinda diinyada yaklasik
80 milyon kadinin oral kontraseptif kullandigimi bildirmistir. Ostrojen ve progesteron ihtiva
eden oral kontraseptifler (OK) ve meme kanseri riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida
calisma mevcut olup bu caligmalardan ¢ikarabilecek tek kesin sonu¢ OK’lerin meme
kanserine karst koruyucu etkilerinin olmadigidir. Yapilan genis ¢apli epidemiyolojik
calismanin sonucu biiyiik bir grup halinde toplanip analiz edildiginde, OK kullaniminin
sliresiyle risk artis1 arasinda anlamli iligki saptanmamistir (81). Bu analizde postmenopoze
veya 45 yas Ustli kadinlardaki uzun siireli OK kullanimi degerlendirildiginde de benzer
sonuclar elde edilmis fakat premenopoze ve uzun siireli OK kullanmis kadinlarda rélatif risk,
bir meta analizde 1,5 , bir digerinde 1,4 olarak bulunmustur. Kirk bes yas altindaki geng
kadinlarda uzun siireli OK kullaniminin etkisini arastiran yedi ¢alismanin tiimiinde meme
kanseri riskinde istatistiksel anlamli bir artig gosterilmis ve her OK kullanilan y1l i¢gin meme
kanseri riskinin % 3,1 arttig1 hesaplanmistir (82). Menopoz sonrasi donemde ortaya ¢ikan
degisiklikleri onlemek amaciyla Ostrojenler diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Postmenopoze kadinlarda en ¢ok kullanilan hormon konjuge 6strojen olup, 14 ve 25. giinlerde

medroksiprogesteron asetat da eklenir.
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Disaridan verilen Gstrojenler ile meme kanseri olusumu arasindaki iligkiyi arastiran ilk
prospektif ¢aligmada, Ostrojen kullanan tiim grupta kontrol grubuna gdre meme kanseri
sikliginda % 25 bir fazlalik oldugunun belirtilmesinin yaninda, uzun siireli kullanimin riski
daha da arttirdiginin vurgulanmasi bu ¢alismanin en 6nemli sonucudur (83). Eksik hormonu
yerine koyma tedavisi ile meme kanseri iligkisini arastiran 10 ¢alisma incelendiginde bu
caligmalarin dokuzunda konjuge Ostrojen kullaniminin meme kanseri riskini arttirdigi
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin sonucuna gore her bir yil hormon kullanimi meme kanseri

riskini % 3,1 arttirmaktadir (82).

3.3.2.3.Cevresel Etekenler

Beslenmenin ve o6zellikle yagdan zengin beslenmenin deney hayvanlarinda meme
timorleri olusturdugu uzun zamandan beri bilinmekle birlikte insanlarda ilk defa Armstrong,
iilkelerin yagdan zengin besin miktarlar1 ile meme kanseri siklig1 ve mortalitesi arasindaki
iligkiyi gostermistir (84,85). Doll ve Peto, ABD’deki meme kanserlerinin yaklasik %
50’sinden yagdan zengin beslenmenin sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir (86). Willetin
89494 kisilik grubu ile en biiylik prospektif ¢calismasinda, ek olarak yagdan zengin beslenme
tarzina sahip kisilerde meme kanseri sikliginin yagdan fakir beslenenlere gore daha diisiik
oldugu da gorilmistir (88). Hunter tarafindan prospektif calismalarin sonuglari
toplandiginda 337819 kadindan 4580’inde meme kanseri gelistigi saptanmig ve buna gore
doymus ve doymamis yag oranlari ile toplam alinan yag miktarinin anlamli etkisi
gozlenmemistir (90). Bununla birlikte zeytinyagi aliminin yiiksek olmasi meme kanseri riskini
diigiirmektedir (91). Liften zengin gidanin bilyer sistemden barsaga dokiilen Ostrojenlerin
reabsorbsiyonunu inhibe ederek meme kanseri olusumuna karsi koruyucu bir etkisinin
olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Hayvan ¢alismalarinda da liften zengin besinlerin meme timorii
sikhigint azalttigr gosterilmistir (92).En biiylik gruba sahip olan 1439 olgudan olusan
prospektif bir ¢aligmada ise liften zengin beslenmenin koruyucu etkisinin ¢ok belirgin
olmadig1 belirtilmistir (89). Anti-oksidan 6zellige sahip olan A, E ve C vitamini iizerinde de
caligmalar yapilmistir. Retinol’iin in vitro kosullarda insan meme kanserli hiicrelerinin
biliylimesini dnledigi gosterilmis ve A vitamini ile meme kanseri riski iliskisini arastiran olgu
kontrol calismalarindan ilkinde Graham, A vitamini alimmnin artmasi ile kanser riskinin
azalacagini bildirmistir (94). Daha sonra dokuz ¢alismay1 degerlendiren meta analizde de A
vitamininin meme kanseri olusumu konusunda anlamli bir koruyucu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (95) E vitamini ile yapilan prospektif caligmalar da E vitamininin meme kanseri

olusumunda koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilememistir (96,97).
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C vitamini ile yapilan ilk olgu kontrol calismasinda koruyucu bir etkinin ortaya
konmamasina karsin ayni grup tarafindan yapilan daha sonraki bir ¢alismada C vitamininin
meme kanseri olusumuna karst anlamli bir koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir

(94,98).

Howe ve ark. da yaptigi meta analizde ayni sonuca varmustir (87). Yapilan iig
prospektif ¢calismadan ikisinin koruyucu etkiyi dogrulamasi yaninda sonuncusunun bu etkiyi
gosterememesi nedeniyle C vitamininin koruyucu etkisi konusunda kesin konusabilmek ancak
yeni calismalar sonrast miimkiin olacaktir (93,96,97). Meme kanseri riski ve beslenme
faktorlerinin iliskisi arastirildiginda en belirgin olarak ortaya konulmus olan risk artiric1 faktor
alkoldiir. On iki olgu-kontrol ¢alismasinin degerlendirildigi meta analizde giinde 12 gram
alkol alan kadinlarda meme kanseri riski 1,4 , giinde 24 gr alkol alanlarda ise 1,7 olarak
bulunmustur (99). Kafeinin ise selim meme hastaliklarindaki etkisi géz oniine alinarak meme
kanserinde bir risk faktorii olabilecegi diisliniilmiis ancak olgu kontrol ¢alismalarinda boyle
bir etki gozlenmemistir (100,101). Sigaranin Ostrojen metabolizmasini degistirmesi ve
menopoz yasini erkene almasi nedeniyle meme kanserine kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegi
diisiiniilmiis ancak yapilan genis olgu-kontrol ve prospektif ¢alismalar meme kanseri riski ile
sigara i¢cimi arasinda higbir iliski gosterememistir (103,104). Fiziksel aktivitenin menarsi
geciktirecegi ve daha az siire Ostrojenin etkisine maruz kalacagi gozlenmistir. Adolesan ve
eriskin donemde yapilan egzersizlerin meme kanseri riski iizerine etkisini arastiran yakin
tarihli bir calismada egzersizin 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri riskini azalttig1 ve
haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz yapan kadinlarda kanser riskinin hi¢ egzersiz
yapmayanlara gore % 60 daha az oldugu bildirilmistir (105). Matiirasyonunu tamamlamamig
meme dokusu radyasyona ¢ok duyarli olup, radyasyona maruz kalma sonrasi gelisme
bozukluklar1 ve meme kanseri olusabilir. Hildreth, ¢ocuklugunda timus genislemesi nedeniyle
radyoterapi uygulanmis 1201 kadinda meme kanseri olusma riskini, bu kadinlarin radyasyon
almamis kiz kardesleri ile karsilastirarak arastirmistir (102). Radyasyon alan grupta meme
kanseri riskinin diger gruba gore 3.6 kat arttigini bildirilmistir. Meme kanseri nedeniyle
radyoterapi uygulanan 41109 kadinda diger memede meme kanseri olugsma riskini arastiran
bir ¢alismada, meme kanseri riskinin sadece 45 yasin altindaki kadinlarda smirli bir

istatistiksel anlamlilik ile arttig1 bildirilmistir (106).

3.3.2.4.Memenin Selim Lezyonlar1
Meme dokusundaki hangi selim degisikliklerin kansere neden olabilecegini inceleyen

caligma Dupont ve Page tarafindan yapilmistir (107).
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Bu ¢alismada 3303 hastadan on binden fazla biopsi yapilarak ortalama 17 yil takip edilmis ve
cesitli histolojik alt tipler ile meme kanseri arasindaki iliski aragtirilmistir. Meme biyopsisinde
proliferatif degisikliklere (sklerozan, adenozis, papilloma) sahip olan ve grubun % 51’ini
olusturan kadinlarda meme kanseri riskinin, proliferatif degisikligi bulunmayan kadinlardan
1,9 kat fazla oldugu hesaplanmistir. Atipik hiperplazi saptanan kadinlarda ise meme kanseri
olusma riski 4,4 kat fazladir. Atipik hiperplazi ile birlikte ailevi meme kanseri hikayesi
olanlarda, aile hikayesi olmayanlara gore kanser olusma riski ise 9 kat fazladir. Proliferatif
degisiklikle birlikte kalsifikasyonlarin bulunmasi riski arttirirken, selim kistlerin varlig: riski

degistirmemektedir.

Bununla beraber riskin en yliksek oldugu grupta (atipik hiperplazi+aile hikayesi) dahil, 25 yil
stire boyunca olgularin ancak % 40’inda meme kanseri olusmakta ve bunlarinda 1/3’tinden azi

hastalik nedeniyle kaybedilmektedir (107).

3.3.3.Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanseri icin risk faktorleri igsel(intrinsik) ve dissal(ekstrinsik) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Igsel faktdrler arasinda endojen hormonal etkenler, genetik yatkinlik ve selim
meme lezyonlar1 yer almaktadir. Digsal faktorler arasinda ise eksojen hormonal etkenler

,yasanan cografi bolge, ¢evresel etkenler ve beslenme aligkanliklar1 sayilmaktadir.

Olusturduklari risk seviyelerine gore 3 ana grupta toplanmaktadr.
-Cok yiiksek derecede risk olusturanlar (rélatif riski-RR-5’in tizerinde olanlar)
-Yiiksek derecede risk olusturanlar (RR ‘i 1.5 ila 5 arasi olanlar)

-Diisiik derecede risk olusturanlar (RR ‘i 1.5’un altinda olanlar)

3.3.3.1.Cok Yiiksek Dercede Risk Olusturan Faktorler

3.3.3.1.1.Genetik Yatkinligin Olmasi

Genetik mutasyonlar yiiksek penetrasyonlu ve diisiik penetrasyonlu mutasyonlar
olmak tizere ele almirlar. Kiside BRCA1, BRCA2, TP53(Li Fraumeni Sendromu),
PTEN(Cowden Sendromu)ve STKI1I1(Petz Jeghers Sendromu) gibi genlerde yiiksek
penetrasyonlu mutasyon saptanmis olmast meme kanseri i¢in en yliksek derecedeki risk
faktorlerinin basinda gelmektedir. Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerinden birinde
mutasyon olmast hem meme hem de over kanseri gelisme riskini ¢ok yiikseltmektedir.

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant olarak penetrasyon gosterir.
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BRCATI geninde anlamli bir mutasyon olmasi durumunda kadinlarda 70 yasina kadar meme
kanseri gelisme olasilig1 %59-87, over kanseri gelisme olasiligt %28-44 oldugu bildirilmistir.
BRCA2 geninde mutasyon olmasi durumunda meme kanseri gelisme olasilig1 %38-80,over
kanseri gelisme olasiligi %16-27 oldugu gosterilmistir. BRCAZ2 geninde mutasyon saptanan
erkeklerde meme kanseri goriilme olasihig1 yaklasik %7 oldugu bilinmektedir. Ote yandan
BRCAL1 geni mutasyonunda erkekte meme kanseri riskinin arttigina dair kanit yoktur (108).

Genetik yatkinlik sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilen meme kanseri olgulariin yaklasik
%25’inin BRCA1 ve BRCA2 geninde olusan mutasyonlara ikincil gelistigi saptanmistir.
Erkekte meme kanseri olgularinin yaklasik %15-40’1nin BRCA2 geninde olusan mutasyona
bagl gelistigi disiiniilmektedir. BRCA2 geninde mutasyon olan erkelerde meme kanseri
gelisme riskinin normal popiilasyona gore 200 misli arttig1 diistiniilmektedir.

BRCA1 ve BRCA2 disinda yiiksek penetrasyona sahip TP53(Li Fraumeni Sendromu),
PTEN(Cowden Sendromu)ve STKI11(Petz Jeghers Sendromu) genlerinde olusan
mutasyonlara ikincil meme kanseri olgulari daha az oranda goriillmekte, ancak BRCA1 ve
BRCAZ2 genlerindeki mutasyonlarda oldugu gibi kanser daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir.
BRCAI geni mutasyonu olan kadinlarda 40 yasa kadar meme kanseri gelisme riskinin %18,
BRCA2 geninde mutasyon olan kisilerde ise bu oran %15 oldugu belirtilmektedir. BRCA2
geni mutasyonu olan kisilerde meme kanseri, BRCA1 geni mutasyonu olanlara gore daha
erken goriilmektedir (109).

Ayni ailede ¢ok sayida geng meme kanseri olgusu olmasi, ayn1 ailede meme kanseri
disinda over kanserinde gelismis olmasi, ayni aile ferdinde hem meme hem over kanseri
gelismis olmasi, herhangi bir aile ferdinde bilateral meme kanseri gelismis olmasi, ailenin bir
erkek ferdinde meme kanseri gelismis olmasi, ailenin Askenazi Yahudi kokenli olmasi

herediter yatkinliga isaret eder.

3.3.3.1.2.Lobiiler Karsinoma in situ (LKIS) varhgi

Daha 6nce yapilan meme biyopsilerinde LKIS saptanmis olmasmin her iki memede
kanser gelisimi i¢in en onemli risk belirteci oldugu bilinmektedir. Retrospektif ¢aligsmalar
LKIS’1 olan kadinlarin riskinin ortalama riske sahip olanlara gore yaklasik 8-10 misli fazla
oldugu gosterilmistir. Retrospektif calismalarda LKIS tanis1 konulmasi ile invaziv kanserin
ortaya ¢ikmasi arasinda ortalama 20 y1l gectigi ortaya konmustur.
Sadece cksizyonel biopsi ile tanist konan 180 LKIS’I1 hastanin 12 yillik prospektif takibi
sonucu 6nemli bilgiler edinilmistir. Birincisi invaziv niikslerin her iki memede esit oranda

gelistigi saptanmustir.
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Bu bulgu LKIS’in meme kanseri i¢in énemli bir risk belirteci oldugunu desteklemektedir.
Ikinci olarak, bugiine kadar bilinenin aksine LKIS sonrasi gelisen invaziv kanserlerin biiyiik
bir ¢ogunlukla lobiiler tip oldugu gosterilmistir. Ugiincii olarak LKIS sonras1 ilk 10 yilda
gelisen niikslerin ¢ogunlukla ipsilateral memede daha ileri yillarda ise daha ¢ok kontralateral

memede ortaya ¢iktig1 saptanmistir (110).

3.3.3.1.3.Gogiis Duvarina Iyonize Radyasyon Uygulanmasi

Gogiis duvarina iyonize radyasyon uygulanmis olmasinin meme kanseri riskini ciddi
oranda arttirdigi bilinmektedir. Bu bolgeye radyasyon uygulanmasi 2 sekilde miimkiin
olmaktadir.
Tiiberkiiloz gibi hastaliklarda sik ve ¢ok sayida akciger grafisinin ¢ekilmesi, ikinci olarak da
Hodgkin lenfomasi nedeni ile bu bélgeye radyoterapi uygulanmasi seklindedir.
Alinan doz sayis1 ve toplam miktar1 arttikga ve yine maruz kalindigindaki yas erken oldukca
riskin seviyesi artmaktadir. Meme kanseri riski bu tedaviyi aldiktan 8-10 yil sonra ortaya

¢ikmakta ve dmiir boyu siirmektedir (111).

3.3.3.2. Yiiksek Dercede Risk Olusturan Faktorler

3.3.3.2.1.1leri Yas:
Ileri yas meme kanseri i¢in 6nemli bir risk faktdriidiir.65 yas iizeri kadinlarda meme
kanseri goriilme riski daha geng hastalara gore 6 misli daha fazladir. Risk 80 yasa kadar yasla

dogru orantili olarak artmaktadir (112).

3.3.3.2.2.Yakin Akraba Meme ve/veya Over Kanseri Olmasi:

Genel olarak birinci derecede bir akrabasi meme kanseri olan kadinlarin meme kanseri
riskinin hi¢ akraba Oykiisii olmayanlara gore 2 misli artmis oldugu saptanmustir.
Meme kanseri goriilen birinci derece akraba sayisi artik¢a, akrabada meme kanseri goriilme
yas1 50°nin altinda olursa ve yakin aile ferdinde bilateral meme kanseri goriilmesi durumunda
risk daha da artmaktadir.

Yakin bir akrabada over kanserinin meme kanseri ile birlikte goriilmiis olmas1 ya da
farkl fertlerde de olsa ayni ailede meme ve over kanserinin goriilmiis olmas1 genetik yatkinlik

olabilecegini kuvvetle isaret eder (112).
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3.3.3.2.3.Atipik Duktal/Lobiiler hiperplazi(ADH/ALH)Varhg::

ADH saptanan kadinlarda meme kanseri goriilme riskinin 3-4 misli arttigmni ve bu
riskin her iki meme iginde gecerli oldugunu bilmekteyiz. Riskin ADH saptanan 45 yas alt1
kadinlarda daha da arttigi(yaklasik 7 misli) saptanmistir.55 yas iizerindeki ADH saptanan
hastalarda risk 3 misli arttig1 rapor edilmistir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan riskin 25 yil siire ile
devam ettigi gosterilmistir. Ayrica memede saptanan ADH odak sayis1 arttikgca riskinde
belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir.

3 veya daha fazla ADH odagi saptanmasi durumunda yastan bagimsiz olarak meme kanseri
riskinin 8 misli arttig1 goriilmektedir. ALH sonrasi riskin her iki meme i¢in 3-4 misli arttig
gosterilmistir.

Ozellikle premenopozal kadinlarda saptanmasi durumunda meme kanseri riski yaklasik 7
misli artmaktadir. ALH hem meme kanseri i¢in 6ncii bir lezyon hem de risk belirtecidir.

Ayni1 kiside ADH ve ALH beraber saptanmis olmas1 yas ve odak sayisindan bagimsiz meme

kanseri riskini 7 misli artirmaktadir (113).

3.3.3.2.4.Gegirilmis Invaziv Meme Kanseri veya Duktal Karsinoma Insitu(DKIS)

Daha 6nce DKIS veya invaziv meme kanseri gelismis olmasi karst memede ikinci bir
primer (metakron)meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir. Bu risk 2 ila 4 misli artmis
rolatif risktir. Riskin boyutu hastanin yas1 ne kadar geng ise o kadar yiiksek olmaktadir.

Daha 6nce bir memesinde DKIS saptanmis ve tedavi edilmis kadinlarda ortanca 10 yillik

takip sonucunda 2 ila 3 kat riskin arttig1 saptanmistir.

3.3.3.2.5.MammoSekilMeme Yogunlugunun Artis::
Kendi yas grubuna gére meme dokusunun yogunlugunun artmis olmasi meme kanseri
riskini arttirmaktadir. MamoSekilolarak en yogun memeye sahip kadinlarin en az yogunluga

(yaglit meme) sahip kadinlara kiyasla 4 ila 5 misli artmis rolatif riski oldugu ortaya konmustur
(114).

3.3.3.2.6.Serum Ostradiol ve Testesteron Seviyesi:
Serum Ostradiol ve Testesteron Seviyelerinin yiiksekligi postmenopozal meme kanseri

goriilme riskini arttirdig1 gosterilmistir. Bu RR 2 misli yiiksektir (115).

3.3.3.3.Diisiik Derecede Risk Olusturan Faktorler

3.3.3.3.1.Menars ve Menopoz Yaslar::
Menars ve Menopoz yaslar1 bir kadinin yasami boyunca en iist diizeyde Ostrojen ve

progestrona maruz kaldig1r donemi belirtmektedir.
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Aralarindaki siire uzadikga meme kanseri i¢in risk arttigi, silire kisaldik¢a riskin
azaldig1r goriilmistiir.12 yasindan 6nce menars olan kadinlarin 15 yagindan sonra olanlara
gdre meme kanseri RR’nin 1.3 misli fazla oldugu gésterilmistir. Ote yandan 55 yasima kadar
menopoza girmemis kadinlarin 45 yastan énce menopoza girmis kadinlara gére RR 1.2 misli

fazla oldugu ortaya konmustur (116).

3.3.3.3.2.Dogum OpyKiisii ve Yasi:

Erken yasta (6zellikle 20 yas oncesinde ) ilk dogumunu yapmis olmak meme kanseri
riskini azalttigi saptanmustir. Diger taraftan hi¢ dogum yapmamis olmak veya ilk dogumunu
30 yasindan sonra yapmis olmak meme kanseri riskini 2 kat arttirmaktadir.

Dogum sayist arttikca riskin azaldigi tespit edilmistir. Kadinin tamamladigi her

hamilelik meme kanseri riskini %10 azaltmaktadir (117).

3.3.3.3.3.Emzirme:
Tam bir goriis birligi olmasa da emzirmis kadinlarda hi¢ emzirmemis kadinlara gore

meme kanseri riskinin diisiik oldugu belirtilmektedir (117).

3.3.3.3.4.Hormon Replasman Tedavisi:
Menopoz nedeniyle 5 yil siire ile kombine hormon replasman preparatlarinin
kullanilmasi meme kanseri riskini %25 oraninda arttirdigi gosterilmistir. Fakat sadece

Ostrojen veya sadece tibolon preparatlarinin kullanilmis olmasi risk artist yapmamaktadir

(118).

3.3.3.3.5.Alkol Tiiketimi:
Alkol tiiketimi meme kanseri riskinde anlamli artisa sebep olmaktadir. Bu artis alinan

alkol miktar1 ile dogru orantilidir (119).

3.3.3.3.6.0bezite:
Ozellikle menopoz sonrasinda VKI’i 30’un iizerinde olan kadinlarda meme kanseri
riskinin daha zayif kadinlara goére yiiksek oldugu gosterilmistir. Fakat premenopozal

kadinlarda VKI ile meme kanseri riskinde ters orant: vardir (120).

3.3.3.3.7.Fiziksel Aktivite:
Adolesan donemde yapilan fiziksel aktivitenin risk azalmasi sagladigi, postmenopozal

donemdeki aktivitenin riske etkisi olmadig1 gosterilmistir (121).
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3.3.3.3.8.Atipik Olmayan Proliferatif Meme Lezyonlart:
Daha 6nce yapilan meme biyopsilerinde saptanmis olan siddetli epitelyal hiperplazi,
papillom, sklerozan adenozis ve kompleks fibroadenom o kiside meme kanseri riskini en fazla

1.5 misli arttirmaktadar.

3.3.4.Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinin klinik davranisi olduk¢a heterojendir. Tani aninda tedaviden
bagimsiz olarak hastaligin seyri ile dogru orantili olarak bilgi verebilen, kolaylikla dl¢iiliip
klinikte degerlendirilebilen prognostik faktorlerin bulunmasi bir grup diigiik riskli hastanin
gereksiz tedavi almasini engeller. Yani prognostik faktorler veya bunlarin kombinasyonlari
meme kanserli hastalarda kime tedavi verip vermeyecegimizi belirlemede yardimcidir.

Ikinci 6nemli adim vermeyi diisiindiigiimiiz tedaviden fayda gérecek grubun belirlenmesidir.
Bu ayrim ise prediktif faktorler ile olur. Prediktif faktorler genellikle uygulanacak tedavinin

hedefi veya o hedefin ekspresyonu/fonksiyonu ile ilgili modiilatorlerdir.

3.3.4.1.Hastaya Bagh Ozellikler
3.3.4.1.1.Tam Sirasinda Yas:

Yas en 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir. Yasla insidans artmaktadir. insidans egrisi
menopoza kadar her on yilda iki kat1 artarak dik bir sekilde yiikselir, 50 yasinda plato yapar
ve sonradan yine dik bir sekilde yiikselir. Bu yasla ilgili insidans egrisinin sekli 6nemli 6l¢iide
over aktivitesi ile etkilenmektedir. Tan1 aninda 50 yas altindaki hastalarda, 50 yas tistiindeki
hastalara gore prognozun daha iyi oldugu ancak 35 yas altindaki hastalarda sasirtici sekilde

prognozun daha kotii seyrettigi bildirilmistir.

3.3.4.1.2.Menopozal Durum:

Menopoz durumu ile sag kalim arasindaki prognostik iliski halen g¢eliskilidir.

3.3.4.1.3.Gebelik:
Gebelik ya da laktasyon sirasinda meme kanserinin ortaya ¢ikmasi ya da meme

kanserli hastanin gebe kalmasi kotii prognoz ile iligkilendirilmistir.

3.3.4.1.4. Etnik Ozellikler:
Siyah 1rkta sag kalim daha kisa olup, bu durum tani aninda siyah kadinlarin daha ileri

evreli timorlere sahip olmalariyla iliskilendirilebilir.
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3.3.4.2.Tiimére Bagh Ozellikler
3.3.4.2.1.Aksiller Lenf Nodu Durumu:

Primer meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodlarinda metastatik tutulum en 6nemli
prognostik faktordiir. Meme kanseri hastalarinda cerrahi sonrasi tedavi ve prognoz aksiller
lenf nodlarinda metastatik tutulumla yakindan iliskilidir.

Tutulan lenf nodu sayis1 arttik¢a total sag kalim azalmakta, lokal ve uzak niiks riski
artmaktadir. Aksiller lenf nodlarinda metastaz yoksa 10 yillik hastaliksiz yasam siiresi %70—
80 arasindadir. Bu oran aksillas1 pozitif olan hastalarda %30’lara kadar diiser (123,124).
Birgok klinik ¢alismada aksiller tutuluma gore hastalar: a) Negatif nod b) 1-3 pozitif nod c) 4
veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmistir. Arastirmalarin hemen tamaminda
hastaligin seyri ve tutulan nod sayisi arasinda direkt bir iliski saptanmustir (125). Invaziv
timorlerin aksine, in situ (non- invaziv tiimorlerde) aksiller nod tutulum orani ¢ok
diistiktiir(%2-3 oraninda). Hastalarin yasam siireleri ile tutulan nod sayisi arasinda siki bir
iligki vardir. Tutulan nod sayisina paralel olarak prognoz da kotiilesmektedir. Hastaliksiz
yasam siiresinin de tutulan nod sayisi ile iliskisi vardir.

Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks oram1 %20 iken, 4 veya daha fazla nod
pozitif olanlarda niiks %71°dir.13 veya daha fazla sayida nod pozitifligi niiksii %87’e
cikarmaktadir (126). Ayrica lenf nodu tutulumu tiimoriin biyiikligi ile de ilgilidir. Aksillada
yaygin tutulum olan olgularda hastalik niiks olasilig1 yiiksek olmakla kalmayip, tutulum
gostermeyenlere gore ¢ok daha erken goriilmektedir (127). Aksiller disseksiyonda pektoralis
mindr kasinin dis yanindaki (level 1) ve arkasindaki (level 2) lenf ganglionlarinin ¢ikarilmasi
yeterlidir. Bu islemle 10 tane lenf nodunun ¢ikarilmasi ve degerlendirilmesi aksilla tutulumu
konusunda bize yeterli bilgileri saglamaktadir. Aksillada level 1 diizeyindeki lenf nodlarinda
metastaz yok ise; level 2 ve level 3 metastaz olmasi riski (skip metastaz) ¢ok diistiktiir (%1,3—
5) (122). Aksilla disinda intramammarian ve supraklavikuler lenf nodu tutulumu da kotii

prognoza isaret eder.

3.3.4.2.2.Timor Boyutu:

En 6nemli bagimsiz parametrelerden birisidir. Tiimér boyutunun artmasi ile sag kalim
azalmakta, lokal ve uzak niiks riski artmaktadir (128). Timoriin boyutu arttik¢a niikleer
differansiasyon derecesi de artmaktadir. Tiimor ¢ap1 aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap
biiytidiikge aksiller tutulumun yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller
tutulum gosteren kiigiik capli timorlerin prognozu, biiyiik ¢apli olanlara gére daha iyidir. Tiim

nodal tutulum kategorilerinde timor ¢api biyiidiik¢e yasam siiresi kisalmaktadir (129).
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Ozellikle aksiller tutulum gostermeyen primer meme tiimorlii hastalarda tiimériin meme
icindeki lokalizasyonu da prognostik onem tagimaktadir. Medial tiimorlere gore lateral
lokalizasyonlu timorlerin aksiller metastaz yapma olasiligi daha fazladir. Tiimor ¢api, timor

dinamigi yaninda tanida gecikmeyi de ifade eder.

3.3.4.2.3.Histolojik Tumér Tipi:

Glinlimiizde meme karsinomlarinin histopatolojik tipleri i¢in diinyada tek bir siniflama
sistemi bulunmamakla birlikte genelde DSO smiflamas1 farkli merkezlerde degistirilerek
kullanilmaktadir (130).

« Invaziv Duktal Karsinom: Memenin duktus epitelinden gelisen tiimérlerdir. Tiim invaziv
meme karsinomlarinin %47-75’ini olustururlar.

« Invaziv Lobuler Karsinom: Invaziv lobuler karsinomlarm siklign %2-15 arasinda
degismektedir (131,132). Oldukca yiliksek oranda bilateral olma egiliminde olup, senkron
(%3) ya da metakron (%20) gelisebilirler (133). Klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv
duktal karsinomalarin prognozu arasinda anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmektedir
(133,134).

» Prognozu Iyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlar:

a. Tubuler Karsinom: Tiim meme karsinomlarinin %2’sini mamografi ile tespit edilenlerin
%8-20’sini olusturur (135,136).

b. Invaziv Kribriform Karsinom

C. Miisin6z Karsinom: Tiim meme karsinomlarinin %1-6’si1 olugturmakta olup genelde ileri
yasta goriiliirle (136).

d. Sekretuar Karsinom: Ilk olarak ¢ocuklarda tanimlanmis olmakla birlikte eriskinde de tiim
yaslarda bildirilmektedir (137). Cocuklarda iyi gidisli iyi diferansiye malignitelerdir.

« Prognozu Kétii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari:

a. Metaplastik Karsinom

b. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

c. Inflamatuar Meme Karsinomu: En agresif meme karsinomu oldugu diisiiniilmektedir.

d. Lipitten Zengin Karsinom: Agresif gidisli nadir bir tiimordiir (138).

e. Mediiller Karsinom

46



3.3.4.2.4.Histolojik Derecelendirme (grade):

Bir bagka onemli prognostik faktordiir. Tiimordeki tubul formasyonu, niikleer
ozellikler ve mitotik ozellikler ayri ayr1 degerlendirilip skorlandiktan sonra, elde edilen
degerler toplanarak elde edilen histolojik derecelendirmenin yapildigi “Scarff-Bloom-
Richardson Sisteminin Nottingham Modifikasyonu” prognozu en saglikli yorumlayan
sistemlerdendir. lyi differansiye (grade 1), orta differansiye (grade Il) ve kotii diferansiye

(grade III) olarak ifade edilirler. Grade in artmas1 k6tii prognozu gosterir (139,140).

3.3.4.2.5.Evre:
Kanser evrelemesi tan1 kondugu anda anatomik olarak tiimériin yayilim diizeyinin bir
gostergesi olup, tedavi yonteminin segilmesi ve tiimoriin biyolojik davraniginin belirlenmesini

yonlendiren en 6nemli kriterdir (139,140).

3.3.4.2.6.Diger Histolojik Faktorler:

a. Stromal Reaksiyon:

Periferinde inflamatuar reaksiyon bulunmayan tiimoérlerin daha az nodal metastaz gosterdigi
ve muhtemelen daha iyi prognozlu oldugu belirtilmektedir. Sadece mediiller karsinom ig¢in
tersi gegerlidir.

b. Vaskiiler Invazyon: Vaskiiler invazyonun histolojik olarak degerlendirmesini histolojik
grade, lenf bezi durumu, tiimoriin boyutu ve tipine ilave olarak giiglii prognostik bilgi
sagladigi gosterilmistir. Vaskiiler invazyonun artmis lokal niikks ve kotii prognoz tasidig
gosterilmistir.

c. Perinéral Invazyon:

Tiimorlerin sinir g¢evresine invazyon yapabilme kapasitesidir. Memede belirgin sinir dokusu
olmadigi i¢in nadir goriiliir. Bagimsiz bir prognostik faktor degildir.

d. Timor Sinurt:

Karsinom odaginin sinirlarinin, ¢evre meme dokuyla infiltratif goriintimde iliskisinin itici
siirlt kanserlere oranla daha kotii prognoz gosterdigi savunulmaktaysa da, bu konu halen
tartisilmaktadir.

e. Lokal Deri Tutulumu:

Tiimoriin lizerindeki deri tutulumu koétii prognozu, dermal lenfatiklerde tiimor embolilerinin

varlig1 inflamatuar meme kanserini isaret etmektedir.
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f. Meme Bas1 Tutulumu:

Meme basi tutulumunun en sik izlendigi tiimorler, intraduktal karsinom (%80) ve intraduktal
komponenti baskin invaziv duktal karsinom (%30) olup, meme basi tutulumu izlenen
hastalarda lenf nodu metastazi da artmaktadir.

g. Tiimor Nekrozu:

Artmis lenf nodu metastazi riski ile birliktedir.

h. Multisentrisite:

Ayri kadranlarda ya da primer odagin periferine 5 cm uzakliktaki alanlarda tiimoéral odagin
varliginda kullanilan terimdir. Multisentrik tiimdrlerde niiks daha sik, prognoz daha kotii olup,
mastektomi tercih edilmelidir.

I. Multifokalite:

Ayni1 kadranda birden ¢ok odakta tiimor varliginda ya da tiimdre 5 cm ve daha yakin alanda
tiimoral odaklarin varliginda kullanilan terminolojidir.

J. Anjiogenezis:

Birgok c¢alismada, belirgin vaskiiler komponent tasiyan invaziv meme karsinomlarmin daha
agresif seyir gosterdigi, anjiogenezisin aksiler ve uzak metastaz riskini gosteren bagimsiz bir

prognostik faktor oldugu bildirilmistir (139,140).

3.3.4.2.7.Hiicre Kinetigine Bagh Ozellikler:

a. Mitotik Indeks: Proliferasyonun degerlendirilmesinde en sik, kolay, ucuz ve hizli ydntem
olan mitotik indeks, 151k mikroskopu ile mitotik figilirlerin sayilip, alandaki kanser
hiicreselligine, timdr hacmine veya alanina oranlanilarak verilebilmektedir.

b. Timidinle isaretleme Indeksi(TLI):

Timoérde DNA sentezleyen S fazindaki hiicrelerin oranini gosterir. Yiiksek TLI’ e sahip
tiimorler hizli biiylime ve erken niiks potansiyeline sahiptir.

c. Flow Sitometrik S Faz Fraksiyon Olgiimii: Flow sitometri kullanilarak S fazindaki hiicreler
tespit edilir.

d. Immiinhistokimyasal Proliferasyon Olgiimii:

3.3.4.2.8.Steroid Reseptorleri (Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri):

Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve promotor etki
yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptdrler tarafindan diizenlenmektedir
ve kiiltiirlerde de, fonksiyonel Gstrojen reseptorii tasiyan meme kanser hiicresinde mutajenik
etkisi kanitlanmistir. Basta meme ve endometrium kanseri olmak iizere, bir grup neoplastik

hastalikta strojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorlerinin prognostik 6nemi belirlenmistir.
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Tartismalar devam etmekle birlikte ER ve PR (+) tlimorlerin tedaviye iyl yanit verdigi ve
prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir. Primer meme kanserlerinin %55-65’1, meme
kanseri metastazlarinin %45-55’1 ER (+)’tir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin %45-
60’1nda da PR(+)’tir. ER ve PR (+)’ligi postmenopozal donemde premenopozal doneme gore
daha fazladir (%66-74 ve %42-56). ER (+) tiimorlerde hormon tedavisine yanit %55-60 iken,
(-) timorlerde %8 kadardir. Hem ER hem de PR (+) hastalarda hormon tedavisine yanit %75-
80’¢ ulagsmaktadir. ER(-) PR (+) hastalarda ise bu oran %46 civarindadir. Zaman uzadikga
hormon reseptorlerinin pozitif olmasinin sagladigi avantaj ortadan kalkmaktadir.

Son yillarda hormon reseptorlerinin adjuvan kemoterapi agisindan bir prediktif deger oldugu
belirlenmis, reseptor negatif hastalarda kemoterapiden alinan mutlak faydanin daha yiiksek

oldugu bildirilmektedir. ER ve PR meme kanserlerinde bagimsiz prognostik faktordiir.

3.3.4.2.9.Kromozomal Anomaliler:
Meme kanserinde basta c-erbB2 ve p53 olmak {izere, onkogen ve tlimor supressor genlerin
prognoza etkileri ile ilgili ¢caligmalar agirlik kazanmistir.

a. Tumor Baskilayic1 Genler:

Meme kanserinde 6neme sahip baslica timor supressor genler retinoblastom geni, p53,
BRCA-1 ve BRCA-2 genleridir. Retinoblastom G1’ den S fazina gegisi bloke ederken, p53
hiicre siklusunun G1’de durmasini saglar, ya da DNA hasarindan sonra apopitotik hiicre
oliimiine yol agarak hiicre siklusunda sinyal tasinma yollarina miidahale eder. Buna karsin
p53 fonksiyonundaki kayip mutant hiicrelerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Meme kanserinde
olgularin yaklasik 1/3’iinde p53 genini kapsayan allel kayiplar1 saptanir.

b. Onkogenler:

Hiicre transformasyonunu yoOneten genlerdir. Onkogenlerin prokiirsorii  olan
protoonkogenler, normal hiicrede siradan hiicre proliferasyonu ve differansiasyonunu
diizenleme gorevindedir. Protoonkogenlerin uygunsuz aktivasyonu veya aberran ekspresyonu
normal hiicrelerin transformasyonuna neden olur. Genin biyolojik aktivitesinde artis olur ve
bu da yogun ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ile sonuclanir.

c.CerbB-2 (HER-2/neu) Onkogeni:

c-erbB2 proteininin overekspresyonunun hiicre kiiltiirlinde transformasyon ve timor

olusumu ile 1lgili oldugu gosterilmistir.
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Bu gen 17. kromozomda lokalizedir. Meme kanserlerinin %10-40’inda onkogen
amplifikasyonu ve overekspresyonu s6z konusudur. C-erbB2 proteininin ekspresyonu duktal
karsinoma in situda invaziv tiimorlere gore daha ytiksektir.

C-erbB2 (+)’ligi yiiksek histolojik derece, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif, andploid ya da
yiiksek proliferasyon orani gosteren meme kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Cok sayidaki calisma ile c-erbB2 amplifikasyonunun diger kotii prognostik faktorlerin varligi,
diisiik tedavi yanit oranlari ve lenf nodu pozitif meme kanserlerinde hastalarin yasam
stireleriyle iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu agidan c-erbB2’nin meme kanseri i¢in tek
basina bir prognostik faktor olabilecegini akla getirmektedir. c-erbB2 ekspresyonu ile ilgili
verilerin ¢ogu lenf nodu pozitif hastalardan elde edilmesine ragmen uzun siireli takip
sonrasinda lenf nodu negatif hastalarda da c-erbB2 amplifikasyonu olanlarin daha koti
prognoza sahip olduklar1 gdzlenir. Invaziv meme kanserlerinin alt tipleri arasinda sadece
invaziv duktal karsinomlarda c-erbB2 amplifikasyonu gosterilmistir. Genellikle invaziv
lobular karsinomlarda c-erbB2 aktivasyonu goriilmemektedir.

In situ lobuler karsinomlarda da asir1 iiretime rastlanmamustir. Buna karsilik DKIS alt tipi olan
komedo tipte c-erbB2 asir1 iiretiminin prevalanst %90’ {izerindedir. Bu tipteki
karsinomlarda bu proteinin ¢ok miktardaki {iretimi ile gen amplifikasyonu arasinda baglanti
oldugu ve gen amplifikasyonunun komedo tipi meme kanseri igin erken bir genetik bulgu

oldugu gosterilmistir (139,140).

3.3.5.Meme Kanseri Histopatolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2003 siniflamasina gore invaziv meme karsinomu tipleri;
1- In situ karsinom
-In situ duktal karsinom
-In situ lobuler karsinom
2-Invaziv karsinom
-Invaziv duktal karsinom(Not Otherwise Specified-NOS)
-Invaziv lobuler karsinom
-Tubuler karsinom
-Invaziv kribriform karsinom
- Mediilller karsinom
-Musin olusturan karsinomlar
.Miisindz karsinom

.Musinoz kistadenokarsinom
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.Tagh yiiziik hiicreli karsinom
-Invaziv papiller karsinom
-Invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin karsinom
- Metaplastik karsinom

Piir epitelyal

Karisik epitelyal ve mezangimal
-Lipitten zengin karsinoma
- Sekretuar (juvenil) karsinom
-Onkositik karsinoma
- Adenoid kistik karsinom
-Asinik hiicreli karsinoma, berrak hiicreli karsinoma
-Sebase karsinoma
- Noroendokrin karsinomlar

.Solid néroendokrin karsinomlar

.Atipik karsinoid tiimor

Kii¢iik hiicreli karsinoma

.Biiyiik hiicreli karsinoma

3.3.5.1.Benign Lezyonlar

3.3.5.1.1.Papillom

Papillomlar, histopatolojik olarak santralde fibrovaskiiler bir koru ¢evreleyen benign

epitel hiicreleri ile ortiilii intraduktal timorlerdir (141,142).

Papillomlar, tim benign meme lezyonlarinin % 1-2’sinin olusturur. Hayatin doérdiincii ve

besinci dekadlarinda daha sik saptanir. Klinik olarak spontan ya da provokasyon ile serdz, sar1

renkli, kahverengi ya da kanli meme bas1 akintisina neden olur.

3.3.5.1.2.Adenom

Memenin oldukca nadir, benign lezyonudur (141). Gen¢ kadinlarda izlenen bu

lezyonlarda fibroadenoma doniisiim goézlenebilir. Malign doniisiim konusunda heniiz yeterli

kanit bulunmamaktadir (143).
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3.3.5.1.3.Fibroadenom

Fibroadenom(FA)lar kadinlarda en sik gozlenen benign meme Kkitleleridir. Tiim
kadinlarin yaklasik % 10’unda gozlenir. En sik 2. ve 5. dekadlar arasinda olmakla birlikte tim
yas gruplarinda izlenebilir. Ancak bu ayrimin klinik olarak bir 6nemi yoktur.
Malignite olasilig1 oldukga diisiiktiir (Normal popiilasyona oranla 1.3-1.9 kat artis izlenir).
Olgularin % 10-15’inde bu lezyon multifokal olma egilimindedir (144).
Klinik olarak iyi sinirli, agrisiz ve hareketli bir lezyon olarak palpe edilirler. MG’de homojen
dens goriinlimde olan bu lezyonlarda, halo bulgusu gozlenebilir. FA’lar 6zellikle ileri yas
grubunda endotiimdral patlamis misir benzeri kaba kalsifikasyonlar gosterebilir. Bu tiimorler
US olarak iyi sinirl, diizgiin konturlu, oval sekilli, hareketli ve homojen internal eko paternde
izlenirler. Juvenil fibroadenom adélesan yas grubunda hizla boyutsal artis gosteren
lezyonlardir ve tim FA’larin % 0,5 - %2’sini olusturur. Dev fibroadenomlar ise ¢ok biiyiik (5
cm’nin iizerinde) boyutlara ulasan lezyonlardir. Bu lezyonlar 6zellikle gebelik ve laktasyon

doéneminde sik olarak izlenirler (145).

3.3.5.1.4.Filloides Tiimériu (Sistosarkoma Filloides, Periduktal Stromal Tiimér)

Sadece meme dokusunda olusabilen fibroepitelyal bir tlimordiir. Periduktal stromadan
kaynaklanir ve kistik bosluklar igerisinde yapraga benzer proliferasyon olusturur. Tiim meme
tiimorlerinin % 0,3’{inii olusturur. Ugiincii ve besinci dekadlar arasinda en sik rastlanir. Hizli
boyutsal artis gosterir ve siklikla 10 cm boyuta ulasir. Tiim Filloides tiimdrlerin yaklagik %
80’1 benign karakterdedir (143-146). Filloides tiimorlerde, rezeksiyon sonrasi rekiirrens riski
yiiksektir (yaklasik: % 30).

Olgularn en sik klinik bagvuru yakinmasi ele gelen meme kitlesidir. Fizik muayenede
diizglin ya da irregiiler konturlu, 10 cm’nin iizerinde boyutlara ulasan kitle lezyonu palpe
edilir. MG’de kenarlar1 diizgiin, lobiile konturlu, yuvarlak ya da oval sekilli, homojen ve
yiiksek dansiteli lezyonlar olarak izlenir. Nadiren mikrokalsifikasyon ya da
makrokalsifikasyon gozlenebilir. Bu tiimoérler US’de iyi sinirli, oval veya yuvarlak sekilli

tiimérler olarak izlenir. Igyapisinda kistik odaklarin saptanmasi énemli bir 6zelligidir (147).

3.3.5.1.5.Hamartom (Adenofibrolipom)

Normalde meme glandi icerisinde bulunan tiim dokularin anormal bir sekilde bir araya
gelmesi ile olusan bir tiimordiir. Boyutu 1,5 - 10 cm arasinda degiskenlik gosterir. Tiim meme
benign lezyonlarmin % 4-8’ini olusturan bu lezyon pseudokapsiil ile ¢evrelenir ve malign
dontigim riski tasimaz. Klinik olarak siklikla palpe edilemez. MG olarak saptanabilen

lezyonlardir ve tani bu yolla konur.
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US, kuskulu durumlarda, ozellikle yogun meme dansitesi arasinda net olarak
degerlendirilemeyen lezyonlarin demarkasyonunda yardimci bir yontemdir. Hipoekoik, iyi
sinirlt ve igyapisinda yag lobiilleri iceren ve hipoekoik halosu bulunan lezyonlar olarak

izlenir. MR ve mamografinin hamartoma tanisinda yeri yoktur (143,148,149).

3.3.5.1.6.Lipom

Yag dokusundan olusmus, siklikla ince bir kapsiil iceren memenin nadir benign
lezyonlardir. Klinik olarak ele gelen, diizgiin konturlu, yumusak ve hareketli lezyonlardir.
Tanida en 6nemli yontem mamografidir. Yag dansitesinde, i¢yapisinda ince septalar i¢eren bir
lezyon gozlenmesi radyolojik tan1 i¢in tipiktir. Boyle bir lezyon izlendiginde US ve MR ile

ileri inceleme endike degildir.

3.3.5.1.7 Kistler

Meme kistleri kadin meme dokusunda en sik izlenen lezyondur. Kistler histolojik
olarak, periferal duktal segmentlerin lokal genislemesi ve sivi ile dolmasi sonucu gelisir.
Genellikle fibrokistik degisiklikler ile terminal duktal lobiiller iliskilidir. Ugiincii ve dérdiincii
dekadlardaki kadinlarin yaklasik yarisinda, degisik boyutlarda tek ya da multipl kistlerin
varlig1 ile karakterize fibrokistik degisiklikler izlenir (150,151).

Komplike kist terimi memenin radyolojik incelemesi sirasinda saptanan
konglomerasyon olusturan kistleri tanimlar. Bu durum kistin enfeksiyonu, kist i¢ine kanama
ya da kist duvar ya da liimeninde gelismis neoplastik siirece sekonder olarak gelisir (151).

Klinik olarak siklikla asemptomatiktir ve MG veya meme US incelemesi sirasinda
rastlantisal olarak saptanir. Nadiren, 6zellikle premenstriiel donemde agriya neden olabilirler
(150).

US kist tanis1 koymada ilk tercih edilecek yontem olmalidir (143). MG’de kistler yag dokusu
ile ¢evrelendiklerinde, sferik ya da oval sekilli, iyi sinirli lezyonlar olarak izlenir. Kistlerin

duvarinda ince semisirkiiler kalsifikasyon saptanabilir

3.3.5.1.8.Galaktosel

Galaktosel uni- ya da multi-lokiile, siit dolu retansiyon kistleridir. Gebelik ya da
laktasyon déneminde ve yeni dogan ve infantlarda anne hormonlarina sekonder gelisebilir.
MG’de dens meme dokusu igerisinde gizlenebilecegi gibi, oval veya sferik sekilli basit kist
benzeri lezyonlar olarak karsimiza gelebilirler. Tipik bulgu 90° lateral mammogramda yag-

s1v1 seviyesinin izlenmesidir.
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Galaktoselin siit icerigine bagli olarak igyapisi anekoik ya da hipoekoik olarak

gozlenir (143). Lezyonun posteriorunda posterior akustik giiclenme ¢ogu kez izlenir.

3.3.5.1.9.Adenozis

Terminal duktal segmentlerin non-neoplastik proliferasyonu sonucu gelisir. Baslica
dort ana gruba ayrilir: Kiint (“blunt™) duktal adenozis, duktuslarin intra- glandiiler proksimal
kesimlerinin  kiiclik kistik ekspansiyonu sonucu gelisen ve igleri sekresyon dolu
genislemeleridir. Genelde tiim adenozislerde goriildiigii gibi, bu kiigiik keseciklerin de igi
hafif hiperplazi gosteren yassi epitel ile doselidir. Bu grup adenozisler intra-glandiiler
yerlesimli olup duktal segmentler ile iliskisi bulunmaz. Sklerozan adenozis dezmoplazinin
eslik ettigi glandiiler lobiillerin epiteli ve myo- epitelinden kaynaklanan proliferatif
degisiklerdir. Fokal, generalize ve timor benzeri proliferasyon olmak iizere baslica ii¢ alt
gruba ayrilir. Sklerozan adenozis siklikla FA, papilloma veya duktal adenom gibi diger
benign stromal meme lezyonlari ile birlikte izlenir. Nadiren de olsa atipik lobiiler hiperplazi
ya da lobiiler karsinoma in situ ile birliktelik gosterebilir. Bu grup adenozisde genel
poplilasyona oranla malignite riski yaklasik 1,5-2 kat fazladir.

Mikroglandiiler adenozis kii¢lik boyutlu tubiillerin bag ve yag dokusu igerisine dogru
biiylime gosterdigi benign bir adenozis grubudur. MG incelemede dansitesi yiiksek, tiimor
benzeri lezyonlar seklinde gozlenir ancak nadiren generalize formda izlenebilir. Radiyal skar
tek ya da multipl sayida, fibroz ve elastoid bir merkez ¢evresinde non-neoplastik fokal tubuler
proliferatif degisiklikleri ifade eder. Santral fibr6z merkezden perifere dogru radiyal sekilde
genisler ve bu alanda siklikla bulgulara intraduktal epitelyal hiperplazi eslik eder.

MG incelemede siklikla spikiiler konturlu ve yiiksek dansiteli alanlar olarak izlenir ve
bu gorliinimii ile invaziv karsinomlar: taklit eder. Bu lezyon igerisinde yer alan Atipik
hiperplazi alanlarindan tubuler, duktal ya da lobiiler karsinoma gelisebilecegi akilda

tutulmalidir.

3.3.5.2.Premalign Lezyonlar

Benign meme lezyonlarinin meme karsinomu riskini artirdifit uzun yillardir
bilinmektedir. Bu lezyonlarin tiimiiniin etkisi ayni oranda olmayip, bazilarinin meme
karsinomu riskini artirict etkisi yok ya da yok denecek kadar azdir. Nonproliferatif lezyonlar
risk olusturmaz iken, atipisiz proliferatif meme hastaliklar1 hafif derecede, atipik hiperplaziler
ise daha yiiksek risk olusturur.

Meme lezyonlarinda invaziv karsinom geligme riski:
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a.Risk artis1 yok (rolatif risk:1)

.Adenozis Duktal ektazi Fibroadenom (kompleks 6zellikler icermeyenler)
. Fibrozis

.Mastit

.Hafif epitel proliferasyonu

.Basit kistler

.Basit apokrin metaplazi

.Skuamd6z metaplazi

b.Hafif derecede risk artis1 (rolatif risk: 1.5-2)

.Orta ve agir epitel proliferasyonu

Kompleks 6zellikler gosteren fibroadenom

.Sklerozan adenozis ve Kompleks sklerozan lezyon (radial skar)
Intraduktal papillom

c.Orta derecede risk artigi (rolatif risk 4-5)

Atipik duktal hiperplazi

.Atipik lobiiler hiperplazi

d.Yiiksek derecede risk artis (rolatif risk 8-10)

In situ duktal karsinom (diisiik grade’li)

.In situ lobuler karsinom

3.3.5.3.Karsinoma In Situ

3.3.5.3.1.Lobiiler Karsinoma In Situ (LCIS)

En 6nemli tanisal 6zelligi, duktal karsinoma in situ (DCIS)’dan farkli olarak MG olan

mikrokalsifikasyon ile birliktelik gostermemesidir. Gergek bir karsinom olmamakla birlikte
ciddi derecede lobiiler atipik hiicrelerin varligini ifade eder. Genel toplumda siklig1 % 0,8-6
arast degiskenlik gosterir. Tanis1 hem mamoSekilolarak hem de klinik olarak oldukca giigtiir.
Normal fibroglandiiler parankim ya da benign meme degisikliklerinden ayrim yapabilmek
icin bir kriter mevcut degildir. Genellikle baska bir nedenle gerceklestirilmis meme
biyopsilerinde rastlantisal bir bulgu olarak karsimiza gelir. Bu parankimal degisiklik siklikla
multisentrik (% 50) ve bilateral (% 30) olarak izlenir (152).
Klinik olarak 6nemi, biyopsiyi takip eden yillar icerisinde invaziv lobiiler ya da duktal
karsinom gelisme riskindeki rolatif artigtir. Biyopsi ile LCIS tanis1 alan olgularin karsinom
gelisimindeki kiimilatif risk artisi, ilk 5 yil i¢in % 10, ilk 10 yil i¢in ise %15 olarak
bildirilmistir.
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MG ve US ile saptanabilir bir bulgu olmamasina karsin MR mamografi incelemelerde bazi

olgularda LCIS sahalarinda diffiiz kontrast tutulumu varlig1 bildirilmistir (152,153).

3.3.5.3.2.Duktal Karsinoma in Situ (DCIS)

MG taramalarinda ve biyopsi materyallerinde izlenme sikligi % 2 ile 29 arasi
degiskenlik gosteren bu histolojik durum duktal sistemde bazal membran destriiksiyonu
olmaksizin izlenen atipik degisimi ifade eder. Tiim DCIS’larin % 30’u multisentrik yerlesimli
ve % 60’dan fazlas1 genis alanlara yayilan lezyonlar olarak izlenir. Rastlanma siklig1 40 ve 60
yaslar arasinda zirve yapar. Nadiren palpasyon bulgusu verir.

MG olgularin tama yakininda mikrokalsifikasyon varligi izlenir(154). Bununla birlikte
histolojik biyopsilerde rastlantisal olarak, kalsifikasyon icermeyen DCIS alanlari izlenebilir.
Histolojik olarak komedo karsinoma, solid karsinoma, kribriform karsinoma, mikropapiller
karsinoma ve papiller karsinoma olmak tizere 5 alt tipi bulunur. Komedokarsinoma en malign
tiptir ve bu tipinde mikrokalsifikasyon varligi daha siktir.

MG incelemede en Onemli gosterge, mikrokalsifikasyon varligidir. Ancak bazi
olgularda MG incelemede mikrokalsifikasyon olmaksizin DCIS varlig1 da izlenebilir. Nadiren
diizgiin, irregiiler ya da spikiiler konturlu lezyonlar saptanabilir. MG incelemelerde saptanan
her mikrokalsifikasyon DCIS anlamina gelmez. Vermikiiler ve irregiiler tip ve “v” veya “y”
seklinde, bir duktus boyunca uzanan ve dallanma gosteren ince lineer mikrokalsifikasyonlar
(BI-RADS tip V) ile birliktelik gosterme olasiligi olduk¢a yiiksektir (%50-72).
Mikrokalsifikasyonlar intraduktal hiicrelerin nekrozuna sekonder olusmus kalsifikasyonlardir.
MR mamografi incelemede komedo tip DCIS lezyonlarimin c¢ogunlugu erken arteriyal
donemde paramanyetik kontrast madde tutulumu gosterir ve bu davranis sekli invaziv
karsinomlara benzerlik gosterir. Non-komedo tip DCIS lezyonlarinin ¢ogunlugu yavas ve
ilimli kontrast madde tutulum paterni sergiler ve bu goriiniimii ile diger benign patolojilerden

ayirt edilemez (154,155).

3.3.5.4.Malign Lezyonlar
3.3.5.4.1.invaziv Duktal Karsinoma

En sik izlenen invaziv meme karsinomu alt grubu olup tiim meme kanseri olgularinin
yaklagik 9%60-80’inini olusturur. Terminal duktolobiiler segmentten kaynaklanir. DCIS sik
izlenen bir bulgu olmasina karsin tiim duktal invaziv karsinomlarin yaklasik % 30-40’1 MG
incelemede mikrokalsifikasyon igerir. Gorilintilleme yontemlerinde duktal karsinomlarin

biiyiikk ¢ogunlugu irregiiler konturlu nodiiler lezyon ya da spikiiler konturlu kitle lezyonu
olarak izlenir (156).
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MG olarak tiim meme karsinomlarin da oldugu gibi duktal invaziv karsinomlar, fokal
lezyon olusturduklarinda yiiksek dansiteli lezyonlar olarak izlenir. Nadiren diizgiin konturlu
yuvarlak sekilli lezyonlar seklinde inceleme yontemlerine yansiyabilir. Lezyon varligt halinde
US inceleme ile siklikla arkasinda akustik golgelenme gosteren hipoekoik i¢ yapida izlenir.
Varlig1 halinde mikrokalsifikasyonlar, fokal lezyon i¢inde ya da komsulugunda multipl
hiperekojen noktaciklar olarak izlenebilir. Diffliz biiyiime paterni gosteren duktal karsinomlar,
goriintiileme yontemleri ile giicliikle saptanir ve MG olarak mikrokalsifikasyonun eslik etme
olasiligr diistiktiir.

Bu zeminde lokalize kitle lezyonu olusmadigi siirece MG ya da US ile malignite
varlig1 saptanamaz ve bu olgularin tanisinda MR inceleme 6nem tasir. Bu tiimdrlerin %70-80
kadar1 ER ve %15-30 kadart cerbB2 pozitifligi gosterir.10 yillik sag kalim %35-50
arasindadir (155,156).

3.3.5.4.2.invaziv Lobiiler Karsinoma

Tiim meme karsinomlar1 arasinda ikinci siklikta izlenen alt gruptur (%5- 15). Tipik
olarak diffiiz biiyiime paterni ya da yapisal distorsiyon olusturarak biylirler. Ancak sik
olmayarak lobiile ya da spikiiler konturlu kitle lezyonu olustururlar. Cok nadir olarak diizgiin
konturlu kitle lezyonu olarak inceleme yontemlerinde izlenebilir. Siklikla histolojik olarak
LCIS alanlar1 tasirlar. Invaziv lobiiler karsinoma mamoSekilolarak mikrokalsifikasyon
icermez ancak nadiren LCIS alanlari komsulugunda bulunan DCIS alanlarinda
mikrokalsifikasyon bulunabilir.

MG incelemede genellikle kitle olusturmadiklar1 ve fibrozis ile birliktelik
gostermedikleri i¢in yansimaz. Bu nedenle de tarama MG’lerinde saptanamayabilirler.
Olgularin biliyiik cogunlugunda diffiiz biiylime paterni gosteren bu grup lezyonlar US
inceleme ile de saptanamaz. Lobiiler invaziv karsinoma siklikla multisentrik ya da bilateral
olarak izlenir. Solid, Alveolar, Trabekiiler, Tiibiilolobiiler varyantlar1 tanimlanmigtir. Yiiksek
oranda (%67-92) ER pozitiftir (152,156,157).

3.3.5.4.3.Mediiller Karsinoma

Invaziv duktal karsinomun histolojik olarak yiiksek selliilerite gdsteren 6zel bir alt
grubudur.BRCA1 mutasyonu sik goriiliir. Goriilme sikligi yaklasik % 3-4 olarak rapor
edilmektedir. Karakteristik olarak bu tiimdr, diizglin konturludur ancak kontur o6zellikleri
makro- ya da mikro- lobiilasyon gdsterebilir. MG olarak diizgiin konturlu ve yiiksek dansiteli

lezyon olarak izlenir.
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US incelemede bu lezyonlar hipoekoik i¢yapida, homojen ve diizgiin konturlu
olduklarinda FA’dan ayirt etmek giiclesir. US olarak 6zellikle mediiller tip karsinomlarin
ekojenitesinin bazi olgularda kistler ile karigacak sekilde olduke¢a hipoekoik olabilecegi akilda
tutulmalidir. Cok biiyiik boyutlara ulastifinda santralde nekroz ile uyumlu kistik alan ve bu
bolgede kalsifikasyon izlenebilir. Siklikla triple negatiftir (Bazal-like) (156-157).

3.3.5.4.4.Miisinoz Karsinoma

Tipik olarak ileri yaslarda izlenen ve miisindz komponent iireten nadir bir duktal
karsinoma alt grubudur. Diizgilin konturlu biiyiime gosterir. MG incelemede diizgiin konturlu
ve yiiksek dansiteli lezyon seklinde izlenen bir diger karsinoma grubudur.
Lezyonun kontur o6zellikleri mikrolobiilasyon gosterebilir. Mikrokalsifikasyon gelisimi
olduk¢a nadirdir. %65 oraninda ER pozitifitir.1\3 oraninda aksiller lenf nodu metastazi

goriiliir. Tyi prognozludur.

3.3.5.4.5.Papiller Karsinoma

Invaziv duktal karsinomun digerlerine gére daha nadir bir alt gruptur. Genellikle
nodiiler biliylime gosterir. Kist duvarindan koken alan papiller tiimorler, inceleme
yontemlerine kist duvarinda kontur diizensizligi ve irregiileritesi olarak yansir. Boyle
durumlarda kist icerigi siklikla hemorajiktir. MG incelemede mediiller ve musindz tip
karsinomlara benzer sekilde diizgiin siirli yiiksek dansiteli lezyonlar olarak izlenirler. Ancak
belirtilen diger iki grup karsinoma alt grubundan farkli olarak MG incelemede siklikla
mikrokalsifikasyon igerir.

US olarak goriiniir olduklarinda, duktus veya kist igerisine dogru biiyiime gosteren
nodiiler lezyonlar olarak izlenirler. En az aksiller lenf nodlarina metastaz yapan invaziv meme

karsinomudur (159).

3.3.5.4.6.Tubuler Karsinoma

Iyi diferansiye bu grup karsinomlarin prognozu oldukca iyidir. Siklikla radyal skar
alanlarindan kaynaklanir. Histolojik olarak iyi diferansiye parankim benzeri tubullerden
olugsur. MG olarak biiyiik fibrotik alanlar ile birliktelik gosteren spikiiler konturlu lezyonlar
izlenirler. Ayrica MG incelemede mikrokalsifikasyonlarin varlig: izlenebilir. Aksiller lenf
nodu metastazi %10’un altindadir ve prognozu etkilemez.
Diger daha nadir karsinoma alt gruplari; kribriform karsinoma, adenoid kistik karsinoma,

skuamoz hiicreli karsinoma ve mukoepidermoid karsinoma olarak sayilabilir.

58



3.3.5.4.7.Memenin Paget Hastalig1

Meme bas1 ya da areoler epidermis hiicrelerinden kaynaklanan 6zel bir malignite alt
grubudur. Klinik olarak meme derisinde eritem ve llserasyonlarla seyirlidir. MG olarak
olgularin biiylik boliimiinde meme basinda anormallik izlenmez. Meme basi ve areolada
bazen fokal degisiklikler izlenebilir ancak MG incelemenin Paget Hastaliginda temel amac1
altta yatan ve tabloyu olusturan meme karsinomunu dislamaktir. Meme MR incelemede var
olan lezyonun kontrast tutulum paterni hi¢ kontrast tutulumu olmamasi ile malign tip yogun
ve hizli kontrast tutulum paterni arasinda degiskenlik gostermektedir. Tan1t meme basindan

slirlintli 6rnegi veya biyopsi ile konur (160-161).

3.3.5.4.8. inflamatuar Karsinoma

Prognozu ileri derecede kotii bir meme malignite alt grubudur. Klinik tablo meme
derisinde diffiiz 6dem, eritem ve hipertermidir. MG olarak meme derisinde diffiiz kalinlagma,
subkutan6z dokuda ve parankimde yer alan trabekiiler yapilarda belirginlesme ve nadiren
malign tip mikrokalsifikasyonlar izlenir. US incelemede meme cilt kalinliginda belirgin artis,
Cooper ligamanlarinda kalinlasma ve subkutanéz dokuda édemat6z degisiklikler izlenir. MR
incelemede, kalinlasmis meme cildi ve parankimal yapilarda yogun kontrast tutulumu
gozlenir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda fokal bir kitle lezyonu izlenmez. Cerrahi yontemler

uygulanamayan bu grup karsinomlar radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilmeye caligilir

(162,163).

3.3.6.Meme Kanserinde Genetik Simiflama

Meme kanserinde histopatolojik siniflamanin yani sira meme kanseri hiicresinde baz
Genetik markirlarin bulunup bulunmamasint temel alan yeni genetik siniflamalarda
bulunmaktadir. Bu markirlarin degerlendirilmesi ile meme kanseri;

-Luminal A ve B

-Cerb-B2 pozitif

-Bazaloid tip olarak 3 ana alt guruba ayrilmaktadir
3.3.6.1.Luminal meme kanseri

En sik goriilen alt tiptir. Iki gruba ayrilir.
a.Luminal A:

Estrojen reseptdrii pozitif ve progesteron reseptorii pozitif, cerbB2 negatif ve diisiik Ki 67

olan timorler “luminal A” kabul edilir.
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b.Luminal B:
Hormon reseptorleri pozitif fakat ekspresyonlart daha diisiik olan, cerbB2 pozitif veya negatif
olan ve yiiksek Ki67 i¢eren tiimorler “luminal B” kabul edilir. Luminal A tip meme kanserine

gore daha kotii prognoza sahiptirler.

3.3.6.2.HER2 tip meme kanseri (cerbB2-pozitif/ER-negatif)
ER ve PR negatif ve HER2-pozitif olan tiimorlerdir. Meme kanserlerinin %15-20’si bu

gruptadir.

3.3.6.3.Bazal-tip meme kanseri
Bu gruptaki tiimorlerin biiylik boliimi G¢lii negatiftir (ER, PR ve HER2 negatif).

Prognozu en kétii olan gruptur.

3.3.7.Meme Kanserinde Evereleme

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin segilecegi ve prognozun
nasil olacagl konusunda bilgi vermekle kalmaz, aymi zamanda farkli tedavi tiplerinin
karsilastirilmasini da saglar. Hastaligin anatomik yayilimini esas olarak fizik muayene, cesitli
laboratuvar parametreleri ve goriintileme yontemlerine gore belirlenen klinik evreleme
hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru bilgiyi vermemektedir. Klinik evreleme
tiimdriin hormon reseptdr durumu, grade’i ve biiyiime hiz1 gostergeleri gibi dnemli prognoz
kriterlerini igermemektedir. Oysa cerrahi agidan ¢ikarilan materyalin incelenmesi ile yapilan
patolojik evreleme gercekte prognoz tayininde daha degerlidir.

Baslangicta meme kanseri evrelemesi sadece lokalize hastalik, bolgesel lenf diigiimii
tutulumu, uzak metastaz durumu ile yapilmaktaydi. Giiniimiizde bile hala cerrahlar arasinda
bu tarzda bir ayirima gidilmektedir. Bugiin ise evrelemeyi daha standardize eden, hem cesitli
merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin kiyaslanmasi hem de standart bir yaklasimin
belirlenebilmesi igin TNM sistemi kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Kanser Komitesinin

son baskisina gére TNM siniflamasi tabloda verilmistir.

3.3.7.1.TNM Sistemi

3.3.7.1.1.Tiimér Boyutu (T) (tablo 1)

Fizik muayene, mamografi ya da ultrasonografi ile tespit edilen captir. Fizik
muayenede saptanan boyut ile patolojik incelemede tespit edilen gercek tiimor ¢apinin ayni
olma orant %54 iken, goriintileme yontemlerinde oran %59°dur. Bolgesel lenf nodu
tutulumu, sag kalim ve hastaliksiz sag kalim siiresi ile tiimor boyutunun direkt iligkili oldugu

bilinmektedir. Ozellikle lenf nodu metastazi olmayanlarda en énemli prognostik faktdrdiir.
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Tiimor boyutu hesaplamasi yapilirken aynt memede, ayn1 anda birden ¢ok tliimdér oldugunda
en biliylk c¢apli timoér esas almmalidir. Simiiltane bilateral kanserler ayr1 ayri
evrelendirilmelidir. Timoriin deriye dogrudan yayilimi disinda meme bast ¢ekintisi, ve
derinin ige dogru ¢Okmesi gibi kriterler T evrelemesini degistirmez. T’yi degistirip T4b
olusturan degisiklikler portakal kabugu goriintiisii, derinin fiksasyonu, ya da derideki satellit
nodiillerdir. Yine inflamatuar meme kanserinde altinda kitle olsun olmasin, deride ortaya
¢ikan endurasyon ve eritematdz degisiklikler T4d bulgusu olarak degerlendirilir. Ayrica gogiis
duvari tutulumu ile kastedilen pektoral kas tutulumu degil, kostalarin, interkostal kaslarin ve

serratus anterior kaslarinin tutulumudur.

Tablo 1: AJCC Kanser Evreleme Sisteminin 2002 bildirisine gore primer tiimoriin
smiflandirilmasi

Primer Tiimor (T)

TX Degerlendirilemeyen primer timor
TO Primer tiimdr bulgusu yok
Tis Insitu tiimér veya tiimér bulgusu olmaksizin Paget
Hastalig1
Tis (DCIS) Ductal karsinoma in situ
Tis (LCIS) Lobuler karsinoma in situ
Tis (Paget) Primer tiimér bulgusu olmaksizin Paget Hastaligi
T1 Tiimdriin en biiyiik ¢cap1 2 cm veya daha kiigiik
T1mic Timér 0,1 cm ya da daha kiigiik
Tla Tiimér 0,1 cm™“den biiytik fakat 0,5 cm*yi gegmemis
T1lb Tiimér 0,5-1 cm arasinda
Tlc Tiimor 1-2 cm arasinda
T2 Timor 2 cm“den biiyiik 5 cm®“yi agsmamus
T3 Timor 5 cm™“den biiyiik
T4 Tiimdriin boyutu ne olursa olsun deri veya gogiis duvarina yayilim
T4a Toraks duvarina ulagmis
T4b Meme derisinde 6dem, iilserasyon ve nodiil
TAc T4a ve T4b“nin birlikte olmast
T4d Inflamatuar karsinom

3.3.7.1.2.Bélgesel Lenf Nodiilleri (N) (Tablo 2A-2B)

Fizik muayene ile tespit edilen durumdur. Invaziv kanserli hastalardaki en énemli prognostik
faktordiir. Sadece disseksiyon teknigi ile aksiler tutulumun tespit edilebilmesi i¢in en az 10
lenf diiglimii ¢ikarmak gerekirken, bugiin komplet aksiler disseksiyon yerine vital mavi boya
ya da gama kamera kullanilarak yapilan sentinel lenf nodu 6rneklemeleriyle de aksiler lenf

nodu tutulumu tespit edilebilmektedir.
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Tablo 2A: AJCC Kanser Evreleme Sisteminin 2002 bildirisine gore klinik olarak lenf
bezleri metastazlarinin siniflandirilmasi

Bolgesel Lenf Nodlar1 — Klinik Olarak (N)

Nx Degerlendirilemeyen lenf nodu durumu
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Ayni taraf koltuk altinda bir ya da daha fazla mobil lenf noduna metastaz
N2 Bir veya daha fazla, birbirine ya da ¢evre dokulara yapisik lenf nodu metastazi veya
aksiler metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi harig)
goriilebilen ayni taraf internal mammarian lenf noduna metastaz
N2a Bir veya daha fazla, birbirine ya da ¢evre dokulara yapisik lenf nodu metastazi
N2b Aksiler metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ayni taraf
internal mammarian lenf noduna metastaz
N3 Klinik olarak belirgin aksiler lenf nodu metastazina ek olarak aymni taraf infraklavikuler
lenf nodlarma ya da klinik olarak belirgin ayni taraf internal mammarian lenf
nodlarinda metastaz olmasi veya ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda, aksiler ve
veya internal mammarian lenf nodlarinda metastaz olsun olmasin, metastaz olmasi
N3a Ayni taraf infraklavikuler ve aksiler lenf nodu metastazi
N3b Ay taraf mammaria interna ve aksiler lenf nodu metastazi
N3c Ayni taraf supraklavikular lenf nodu metastazi

Tablo 2B: AJCC Kanser Evreleme Sisteminin 2002 bildirisine gore patolojik olarak lenf
bezleri metastazlarinin siniflandirilmasi

Bolgesel Lenf Nodlar1 — Patolojik Olarak (pN)

pNX Degerlendirilemeyen lenf nodu durumu

pNOb Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok ve izole tiimér hiicreleri i¢in ek ¢aligma yapilmamus. (izole
tiimor hiicreleri, sadece IHK ya da molekiiler metotlar ile tespit edilebilen, tek tiimdr hiicresi ya da 0,2
mm“den daha biiyiik olmayan kiiciik hiicre kiimeleridir. izole tiimér hiicreleri genellikle malign aktiviteyi
gostermezler.)

pNO(i-) Histolojik olarak lenf nodu metastaz1 yok, IHK (-)

pNO(i+) Histolojik olarak lenf nodu metastaz1 yok, IHK (+), 0,2 mm“den daha biiyiik IHC kiimesi yok

pNO(mol-) Histolojik olarak lenf nodu metastaz1 yok, negatif molekiiler bulgular

pNO(mol+) Histolojik olarak lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular

pN1 1-3 Aksiller lenf nodu metastazi ve /veya klinik olarak tespit edilemeyip sentinel lenf nodu biyopsisi ile
tespit edilen mikroskobik internal mammarian lenf nodu metastazi

pN1mi Mikro metastazlar (0,2 mm“den biiyiik 2 mm®“den kiigiik)

pNla 1-3 Aksiller lenf nodu metastazi

pN1b Klinik olarak tespit edilemeyip sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit edilen mikroskobik internal
mammarian lenf nodu metastazi

pN1lc 1-3 Aksiller lenf nodu metastazi ve Kklinik olarak tespit edilemeyip sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit
edilen mikroskobik internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi ya da aksiler metastaz olmaksizin klinik olarak belirlenebilen internal
mammarian lenf bezi metastazi

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az 1 tanesinde tiimor boyutu 2 mm®“den biiyiik)

pN2b aksiler metastaz olmaksizin klinik olarak belirlenebilen internal mammarian lenf bezi metastazi

pN3 Aksillada 10°dan fazla lenf nodunda metastaz olmasi, ya da infraklavikuler lenf bezi metastazi, ya da
aksillada 1 ya da daha fazla lenf nodu metastaz1 varken klinik olarak internal mammarian lenf nodu
metastazi olmasi, ya da aksillada 3*“ten fazla metastatik lenf nodu oldugu durumda klinik olarak negatif
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf bezi disseksiyonu ile bulunan mikrometastaz olmasi, ya da

pN3a Aksillada 10“dan fazla lenf nodunda metastaz olmasi( en az birinde tiimér>2mm), ya da infraklavikuler
lenf nodu metastazi

pNb Aksillada 1 ya da daha fazla lenf nodu metastazi varken klinik olarak internal mammarian lenf nodu
metastazi olmasi, ya da aksillada 3“ten fazla metastatik lenf nodu oldugu durumda klinik olarak negatif
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf bezi disseksiyonu ile bulunan mikrometastaz olmasi

pN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi
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3.3.7.1.3.Metastaz (M) (Tablo 3)

Bolgesel metastaz disinda kemik, akciger, beyin ve karaciger gibi metastazlarin tespit

edilmesidir (164).

Tablo 3: AJCC Kanser Evreleme Sisteminin 2002 bildirisine gore uzak metastazlarin
siiflandiriimasi

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememis
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 4: AJCC Kanser Evreleme Sisteminin 2002 bildirisine gore TNM evrelendirme
siniflandirilmasi

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 111A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 11I1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 111C Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

3.3.8.Meme Kanserinde Tiimor Yayihim Goriisleri

Meme kanseri yayiliminda ti¢ temel goriis one stiriilmistiir (165).

3.3.8.1.Halsted Goriisii

Bu teoriye gore meme kanseri sirali bir progresyon izler. Memedeki gelisim
bolgesinden aksiller lenf nodlarina ve en sonunda metastaz bolgesine yayilim gosterir. Bu
diistinceden yola ¢ikarak tiimdriin agresif bolgesel rezeksiyonu ve bolgesel metastazlarin
rezeksiyonu sag kalimi arttirmada en 6nemli basamaktir. National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP-B-04) galismasi sonuglarina gore radikal mastektominin daha

siirlt cerrahilere tistiinliigii olmadig1 gosterilmistir.
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Ayrica evre I meme kanserli hastalarin uzun zamanli izlemlerinde %20 oraninda
metastatik hastalik riski tasidiklarinin goriilmesinden sonra lokal tedavinin gerekli ancak tek

basina kiir i¢in yeterli olmadig1 goriisii agirlik kazanmustir.

3.3.8.2.Fisher Goriisii
Bu goriiste meme kanserinin baslangi¢ aninda sistemik bir hastalik oldugu ve kiir i¢in

mikrometastatik yiikiin hedef alinmasi gerektigi savunulmaktadir.

3.3.8.3.Spectrum Goriisii

Bu teori Halsted ve Fisher goriislerinin ikisini de igerir. Meme kanserinin baslangigta
sistemik olabilecegi ancak her zaman bunun sart olmadig1 diistiniilmektedir. Genellikle primer
tlimoriin ve nodal yayilimin, metastatik yayilimdan 6nce gelismesi nedeniyle lokal tedavinin
onemli oldugu ve kiir sansinin her evrede lokal ve sistemik tedavinin bir arada uygulanmasi

ile elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

3.3.9.Meme Kanserinde Gériintiileme Y ontemleri

3.3.9.1.Mamografi(MG)

Mamografi, giiniimiizde meme kanserine bagl 6liimleri azalttig1 gosterilen tek tarama
testidir. 40-49 yas grubunda meme kanser mortalitesinde %15, >50 yas grubunda meme
kanser mortalitesinde %22 azalma sagladigi gosterilmistir (166). Meme kanseri tanisinda en
duyarl (%85-90) goriintiilleme yontemi olan mamografinin segiciligi diistiktiir. Mamografi ve
US’nin diisiik segiciligi yeni inceleme yontemlerini giindeme getirmektedir.
Silik, diizensiz 1s1nsal sinirl ya da mikrolobiile sekilli, pleomorfik mikrokalsifikasyon igeren
kitlelerde malignite olasilig1 %80’in istiindedir. Malignitelerin %5-30’u mamografi ile
izlenememektedir (167).
Mamografinin Ozellikle dens memelerde duyarliligi diismektedir. Kolb ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada dens memelerde mamografinin tek basina meme kanserini
saptama oran1 %48 iken mamografi ve sonografi birlikte kullanildiginda oran %97 olarak
saptanmistir (168). May ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 374 olguluk bir g¢alismada
mamografi ve sonografi birlikte kullanildiginda yanlis negatiflerin orant % 2,6 saptanmigtir
(169).

Mamografinin dezavantajlari, meme kompresyonuna bagli agri ve rahatsizlik,

radyasyon riski, ek goriintiillemeler i¢in hastanin tekrar ¢agrilmasidir.
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Periferik yerlesimli lezyonlarin, goriintiileme alanina girmemesi, hatali pozisyonlama,
yetersiz kompresyon, yorumlama hatalar1 ve dens memelerde degerlendirmenin gii¢lesmesi
diger olumsuz faktorlerdendir. Mamografinin duyarliligi, >50 yas kadinlarda; yagli memede
%98, dens memede %84, <50 yas kadinlarda yagli memede %81, dens memede %30-69
olarak gosterilmistir (168).

Mamografide =~ DKIS’nun  en erken  bulgusu  mikrokalsifikasyonlardir.
Mikrokalsifikasyonlar DKIS olgularinin %80-85’inde izlenmekte ve asemptomatik olgularda
erken taninin konmasini saglar. Bu nedenle kalsifikasyonlarin degerlendirilmesi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Mikrokalsifikasyonlarin tipik olan formlar1 segmental duktal kalsifikasyonlar
seklinde izlenmektedir. Lineer, dallanan sekillerde kalsifikasyonlar olabilir. Cubuk seklinde
casting tip kalsifikasyonlar izlenebilir. Bunlar kii¢iik laktiferroz duktuslarda V veya Y
seklinde izlenmektedir. Pleomorfik kaba graniiler kalsifikasyonlar ise ¢aplar1 2 mm kadar

olabilir.

3.3.9.2.Ulatrasonografi(US)

Ultrasonografi, palpabl ve nonpalpabl lezyonlarin saptanmasi ve karekterizasyonu,
klinik ve mamoSekilbulgularin ileri degerlendirilmesi, girisimsel islemlere kilavuzluk, meme
implantlari ile iligkili problemlerin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Laktasyondaki kadinlarda,
30 yas alt1 kadinlardaki palpabl kitlelerde, erkek memesi degerlendirmesinde ilk goriintiileme
yontemidir. Iyonizan radyasyon kullamilmamasi, agrisiz ve pratik olmasi, girisimsel
islemlerde kolaylik saglamasi gibi avantajlar1 mevcuttur. US’nin sinirlamalart ise
uygulayiciya bagimliligi, mikrokalsifikasyonlar ve 5 mm’den kiigiik lezyonlar1 gostermekte
sinirli olmast ve uzun zaman gerektirmesidir
Meme lezyonlarini degerlendirmede standardizasyonu saglamak amaciyla, ACR (American
Collage of Radiology) tarafindan BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)

siiflamasi yapilmistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir.

Mamografide Birads Siniflamasi (170)

BIRADS-0: Ek mamoSekilinceleme gereklidir.

BIRADS-1: Negatif: Normal meme, hi¢bir lezyon bulunmamaktadir. Memeler simetriktir ve
kitle, distorsiyon veya siipheli kalsifikasyonlar yoktur. Bu gruptaki lezyonlarda yillik

mamoSekiltarama yeterlidir.

65



BIRADS-2: Benign bulgular: Kalsifiye fibroadenom, multipl sekretuvar kalsifikasyonlar,
yuvarlak kalsifikasyonlar, lipom, yag kisti gibi yag igerikli lezyonlar, galaktosel ve miks
dansiteli hamartomlar gibi benign bulgular mevcuttur. Yasa gore rutin yillik izlem yeterlidir.
BIRADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: Kesin tanisal olmayan ancak benign 6zellikler
gosteren, nonkalsifiye yuvarlak solid kitleler, fokal asimetri ve yuvarlak (punktat)
mikrokalsifikasyon kiimeleri gibi lezyonlardir. Bu grupta %2 den az oraninda malignite
olasiligi vardir ve bu nedenle ilk tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli degisiklik
olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere devam edilmelidir. Takipte amag¢ benign morfolojiye
sahip malignitelere erken tan1 koymak ve gereksiz biyopsileri 6nlemektir.

BIRADS-4: Siipheli bulgular: Malignite icin klasik bulgular gostermeyen ancak kategori 3’e
gore artmis malignite olasilig1 olan lezyonlardir. Nonpalpable ve biyopsi yapilan lezyonlarin
cogu bu gruba girer. Bu grup lezyonlarda malignite oran1 %35 ‘e ulagmaktadir.

BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign bulgular: Morfolojik olarak tipik malign goriinlimde,
malignite olasiligr %95 ve lstli olan ve kesin biyopsi endikasyonu bulunan lezyonlardir.
Diizensiz ve 1smsal smirli kitle lezyonu, pleomorfik kalsifikasyon kiimeleri 6rnek olarak
verilebilir.

BIRADS-6: Kanitlanmis malignite: Biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.

Ultrasonografide Birads Siniflamasi

BIRADS-0: Degerlendirme tamamlanmamistir, mamografi ve MRG gibi ek incelemeler
gereklidir.

BIRADS-1: Negatif: Normal meme. Kitle, distorsiyon veya mikrokalsifikasyonlar ya da ciltte
kalinlagma gibi hi¢bir lezyon bulunmamaktadir.

BIRADS-2: Benign bulgular: Basit kistler, meme implantlari, stabil postoperatif degisiklikler,
US takibiyle degigsmedigi gosterilen fibroadenomlar bu gruptadir.

BIRADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: Yuvarlak ya da oval sekilli, horizontal
yerlesimli solid kitleler, nonpalpable komplike kistler ve kiimelenmis mikrokistler bu
gruptadir. Bu grupta %2 den az oraninda malignite olasiligi vardir ve bu nedenle ilk
tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli degisiklik olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere
devam edilmelidir.

BIRADS-4: Siipheli bulgular: Kategori 3’ten fazla ancak kategori 5’ten daha az malignite
riski tasiyan ve doku orneklemesi gerektiren, fibroadenomlar ve diger benign lezyonlarin

ozelliklerini gostermeyen lezyonlardir.
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BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign lezyonlar. Malignite olasilig1 %95 ve {istii olan ve kesin
biyopsi endikasyonu bulunan lezyonlardir. Diizensiz sinirli lezyon, lenf nodu metastazi gibi.
Sekil olarak diizensiz multilobiile, kenarlar1 1sinsal ve belirsiz, transfers/anteroposterior ¢ap
orani 1.4’{in altinda, kenar gélgesi olmayan kiimelenmis lineer mikrokalsifikasyon odaklar1 ve
posterior ekosu azalmis lezyonlar malign olarak degerlendirilmektedir.

BIRADS-6: Kanitlanmig malignite: Bilinen, biyopsi ile dogrulanmig kanserlerdir.

3.3.9.3.Manyetik Rezonans Gériintilleme(MRG)

MRG yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip olmasi, multiplanar ve kesitsel
goriintii alabilme yetenegi, iyonizan radyasyon icermemesi, dinamik kontrasli gériintiilemeye
olanak vermesi ve kullanilan kontras maddelerin iyotlu kontras maddelere oranla giivenilir
olmas1 nedeniyle memenin incelenmesinde, konvansiyonel meme inceleme yontemlerine
yardimci olarak, seg¢ilmis olgularda kullaniimaktadir. MRG’in meme kanseri saptamadaki
duyarlilig1 %95-100 olup, diisiik 6zgiilliigl ise yontemin dezavantajidir.

MRG endikasyonlart;

-Meme implantlarini degerlendirilmesinde,

-MamoSekilve sonoSekilolarak belirsiz lezyonlarin degerlendirilmesinde,

-Tek bir projeksiyonda izlenen mamoSekilanormalligin degerlendirilmesinde,

-Spontan meme bas1 akintisinin degerlendirilmesinde,

-Negatif mamografi, fizik muayene bulgusu olup aksiller lef nodu metastazi olan olgularda
okkiilt prime meme kanserinin saptanmasinda,

-Biopsi ile kanitlanmis meme kanserinde hastaligin lokal yayiliminin saptanmasinda,

-Lokal ileri meme kanserinde cerrahi dncesi neoadjuvan tedaviye cevabin izlenmesinde,
-Meme kanseri i¢in yliksek riskli hastalarin taramasinda kullanilir.

MRG’nin dezavantajlar1 arasinda mikrokalsifikasyonlar1 belirlemedeki yetersizligi, siklik

parankimal degisikliklerden etkilenmesi ve radyolog denetimine bagli olmas1 sayilabilir.

3.3.10.Meme Kanserinde Biyopsi Yontemleri

Memede olusan lezyonlarin, 6zellikle meme kanserinin kesin tanisit ancak biopsi ile
konur. Klinik muayene ve giiniimiizde mevcut laboratuvar yontemlerle lezyonun selim
olduguna karar verilen her yedi hastadan birinde kanser, yine aym1 bi¢imde kanser oldugu
diistiniilen her {i¢ hastadan birinde lezyonun selim olmas1 biyopsinin 6nemini agiklikla ortaya

koyar.
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Biopsi endikasyonlar1 sunlardir;

— Memede palpe edilen her kitlede (kist harig),

— Meme basi(tek tarafli, tek porustan, spontan, serdz, serdz-kanli, kanli) akintilarda,

— Uygun tedaviye ragmen 15 giin i¢inde iyilesmeyen meme basi ve areoladaki ekzamatiform
lezyon, erozyon ve iilserasyonda,

— Akut mastit belirtisi veren gebe ya da laktasyonda olmayan kadinlarda 10 giinliik
antibiyotik tedavisinden sonra iyilesme olmamasi durumunda,

— Meme apsesi tanisi ile girisim yapilmis gebe ya da emzikli olmayan kadinlarda apse
mevcutsa apse duvarindan, apse yoksa deri ve meme dokusundan,

— Meme apsesi belirtisi veren laktasyondaki kadinlarda apseye rastlanilmamasi durumunda,

— MG ile gosterilen tiim siipheli lezyonlarda,

— Meme Kkisti aplikasyonunda kist sivisinda beklemis kanin olmasi ya da sivinin tipik kist
stvist olmamast halinde, ayni kistin bosaltildiktan sonra iki kez daha dolmasi durumunda,

— Ampire edilen kistin yerinde bir yogunluk kalmigsa ve bu yogunluk ii¢ hafta sonra yapilan
kontrolde hala devam ediyorsa biyopsi endikasyonu kesindir.

3.3.10.1.ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

[IAB, maliyet ve morbiditesi diisiik, hizl1 sonug elde edilebilen bir yontem olmasi
nedeniyle gilinimiizde gerek palpabl gerekse nonpalpabl lezyonlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. IIAB ile alinan materyalin lamin iizerine hemen yayilmasi ve hemen fikse
edilmesi gerekmektedir. Yayma kalitesi iyi olmayan, kotii boyanmis ve havada kurutulmus
preperatlarda mikroskobik degerlendirmelerde sorun yasanmaktadir (171).

[IAB, 6ncelikle komplike kistlerin aspirasyonu ve malign oldugu diisiiniilen kitlelerin
tanist i¢in Kullanilabilir. Benign lezyonlarda spesifik tani elde edilemeyecegi igin
onerilmemektedir. Kist aspirasyonunda hemorajik sivi gelmesi halinde, mutlaka sitolojik
tetkik yapilmalidir. IIAB’de duyarlilik %60-95, 6zgiilliik %72-100, pozitif prediktif deger
%93-98, negatif prediktif deger %80-90 arasinda degismektedir (172-175). Yontemin basarisi
uygulayicinin ve sitopatologun tecriibesi ile yakindan ilgilidir. Onemli dezavantajlari; benign
lezyonlarda spesifik tani elde edilememesi, malign lezyonlarda in situ- invaziv kanser ayirimi
ve evreleme yapilamamasi, reseptor durumunun ve onkojenlerin ¢ogunlukla belirlenememesi,
yetersiz ve yanlis negatif oranlarinin yiiksek olmasidir.

[IAB icin lokal anestezi gerekmez. Kiiciik kitlelerin lokal anesteziden sonra

siirlarinin belirginsizlesebilecegi goz oniline alinmalidir.
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[IAB'nin en énemli sakincas1 yanlis negatiflik oranmin % 15-20 gibi yiiksek olusudur.
Bu durum daha c¢ok teknik nedenlerden kaynaklanir. Ayrica fibréz dokudan zengin
kanserlerde, iyi differansiye kanserlerde de yanlis negatif sonugclar alinabilir. Negatif sonuclar
klinik ve MG bulgularla yeniden irdelenerek IIAB tekrarlanmali ve gerekirse agik biyopsi

yapmaktan kagiilmamalidir. IIAB'nin yanlis pozitif sonucu hemen hemen sifirdir (176).

3.3.10.2.Kesici Igne Biyopsisi (KiB)

Kesici ozellik tagiyan bir igne ile kitlenin igerisinden doku parcasi alinmasidir. Bu
islem icin farkl: tipte igneler gelistirilmistir. Her model muhtelif kalinlikta igneler igerir.
[IAB ile karsilastinnldiginda, KiB’ duyarlilik, 6zgiilliik ve dogru tan1 oranlar yiiksek, yetersiz
tan1 oranlar diigiiktiir. Nonpalpabl lezyonlarda duyarlilik %82-99, 6zgiilliik %90-100, pozitif
prediktif deger %98-100, negatif prediktif deger %85-100 arasinda degisir. Yanlis negatif tani
oram diisiiktiir (%2-4) (177-178-179). KiB’in diger &nemli avantajlari, kesin histolojik
tiplendirme, in situ/ invaziv kanser ayirimi, prognostik faktorlerin belirlenebilmesi, benign
lezyonlarda spesifik tam elde edilebilmesidir. Onemli bir dezavantaj, her 6rnekleme sonrasi
ignenin memeden ¢ikarilmasi ve doku 6rnegi alindiktan sonra kanama ve hematom riskidir.
Kesici igne biyopsilerinde ise doku pargasi alindigindan histolojik yontemlerle tani konur
(180).

3.3.10.3.Ensizyonel Biyopsi

Memede yer alan biiylik lezyonlarda, taniya varmak i¢in, cerrahi yontemle kitleden
yeterli doku parcasinin alinmasidir. Ensizyonel biopsi durumuna gore lokal yada genel
anestezi altinda yapilabilir. Klinik olarak tiimor disiiniiliip neoadjuvan tedavi planlanan
hastalarda hem taniy1 kesinlestirmek hem de reseptér durumu ile prognozu etkileyen diger
parametreleri tayin i¢in gerektigi kadar doku almak imkami vardir. Parca ¢ikarilirken koter
kullanilmamalidir. Zira 1s1, reseptorleri tahrip edebileceginden reseptor tayini saglikli
olmayabilir.
Enflamatuar kanser diisiiniilen durumlarda deriyi de i¢ine alarak yapilacak ensizyonel biopsi

basvurulacak tek yontemdir.

3.3.10.4.Eksizyonel Biyopsi

Meme igerisindeki lezyonun tiimii ile ¢ikarilma esasina dayanir. Eksizyonel biyopsi
selim ¢ikan lezyonlarda tedaviyi de beraberinde getirirken tiimor diisiiniiliip meme koruyucu
ameliyat1 planlanan hastalarda da meme icin yapilacak islemin bitirilmis olmasini saglar.

Eksizyonel biopsi duruma ve hastanin arzusuna gore lokal ya da genel anestezi ile yapilabilir.
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Eksizyon lezyon lizerine ve Langer'in deri ¢izgilerine paralel olarak yapilmalidir. Saat 3 ve
9'dan gecen yatay ¢izgi ve bu ¢izginin altinda kalan bolgede durum gerektiriyorsa radiyal
ensizyonlar kullanilabilir; fakat 3-9 ¢izgisinin {stlindeki bolgeye radiyal ensizyon kesinlikle
yapilmamalidir.

Timor disliniilen ve meme koruyucu cerrahi planlanan hastalarin  eksizyonel
biyopsilerinde lezyon, etrafinda makroskobik olarak selim goriilen bir santimetrelik meme
dokusu ile birlikte ¢ikarilmalidir. Eksizyonel biyopsinin amaci siipheli lezyonun tiimiini
cikarmaktir. Bu nedenle siipheli bolgenin tiimiiyle ¢ikarilmasi amaglanmalidir. Eksizyonel
biopsi endikasyonu konmus, biopsi esnasinda lezyonun makroskobik olarak belirgin ve
yaygin fibrokistik degisiklikten oldugunun goriildiigii durumda lezyonun tiimiiyle ¢ikarilmasi
diisiniilmemeli; silipheli yerlerden ensizyonel biyopsiler yapilmalidir. Aksi halde onarim
gerektirecek sekil bozukluklar1 ortaya ¢ikar.

Ozellikle kiigiik lezyonlarmn eksizyonel biyopsilerinde lezyon g¢ikarilincaya kadar

reseptorlerin tahribini 6nlemek i¢in, koter kullanilmamas1 genellikle benimsenen bir yoldur.

3.3.10.5.Stereotaktik Meme Biyopsisi

Stereotaktik meme biyopsisi, palpe edilemeyen, mamoSekilolarak siipheli
lezyonlardan radyoloji kilavuzlugunda oOrneklerin alindigi bir minimal invaziv cerrahi
yontemidir. Kavramsal olarak stereotaktik teknik gayet aciktir. Cocuklarin {i¢ boyutlu slayt
gorlintiileyicisi gibi, stereotaktik metodda iki MG goriintii alinir, her biri merkezden 15 derece
ac1 yapar, hastanin memesinde ii¢ boyutlu alanda biopsi yapabilmesi i¢in pozisyon {i¢ acili
hale getirilir. Hasta stereotaktik masada memesi masadaki bir agikliktan sarkacak sekilde
karin istii uzanir ve arkadan CCD (Charge Coupled Device) levhasina bastirilir. Bast yapan
levhada 55 cm’lik bir agikliktan biopsi yapilacak alanin hizasini belirlemek i¢in bir ‘6ncii’
film ¢ekilir. Sonra 15 derece saga ve sola dogru bir ofset film alinir. Biopsi yapilacak lezyon
her pozisyonda belirlenir ve isaretlenir. Bilgisayar memedeki lezyonun derinligini ve
biyopsinin hizasini belirlemek {izere kiigiik motorlara bilgi gonderir. Lokal anestezi ile 2-3
mm’lik bir cilt insizyonu yapilir, bu yolla stereotaktik igne sokulur. Biopsi ignesi uygun
derinlige yerlestirilir ve ignenin istenen hedefte oldugunu gostermek ic¢in goriintiiler alinir.
Daha sonra, mevcut birka¢ cihazdan biri ile basarili sekilde lezyonun ig¢inden artarda ‘core’

biyopsiler alinir. Daha sonra, igne ¢ekilir ve islem sonrast gortintiiler alinir.
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Endikasyonlar1 arasinda, baz1 sebepler nedeni ile doku tanis1 gerektiren
mamosSekillezyonlar (palpe edilemeyen radyolojik yogunluk, tek kiime veya multipl
mikrokalsifikasyon odagi, sadece bir mamografi goriintiide rastlanan siipheli lezyon) alt1 ay
arayla izlenmesi gereken bir lezyonun radyolojik olarak degerlendirilmesi, sinirli bir cerrahi

girisim veya anesteziye izin veren ilave hastaliklar sayilabilir (181).

3.3.11.Meme Kanserinde Tedavi

3.3.11.1.Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin cerrahi tedavisi uzun zamandir yapilmaktadir ve meme kanseri
cerrahisi teknigi, yapilan cerrahinin genisligi, ¢esitli cerrahi tekniklerin sonuglari iizerinde
tartisilan bir konudur. Baslarda meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu kabul edildiginden
dolay1 radikal mastektomi (RM) meme kanseri cerrahisinde uygulanan ilk yontemdir. Bu
metotta rutin olarak tiim meme; lenf bezleri, pektoralis major ve mindr kaslari, interkostal
kaslarin superfisyal fasyalari ile birlikte anblok olarak ¢ikarildi. Radikal mastektomi ile meme
kanserinde yasam siiresi ve lokal niiks bakimindan ¢ok onemli gelismeler saglandi (182).
Sonrasinda; Halsted, aksillas1 negatif olan hastalarin % 23’ilinlin radikal mastektomi
yapilmasina ragmen hastaligin yayilmasi sonucu 6ldigiini belirtti (183).
Bunun sonucunda meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu tezi sorgulanir oldu. Yapilan
caligmalar radikal mastektominin evrel meme kanseri olan kadinlarda % 20’ye ulasan niiks
oranini azaltmadigin1 ve ¢ok kiigiik kanserlerde bile erken metastazlar olabilecegini gosterdi
(184). Radikal mastektominin birgok hastada yetersiz kalmasi, meme lenfatiklerinin tamamen
cikarilmamasina baglanmis ve genisletilmis radikal mastektominin gelistirilmesine neden
olmustur ancak bu ameliyatlardan sonra da yasam siirelerinde bir artiy olmamasi ve
mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle bu operasyonlar da terk edilmistir. Erken tan1 ve genis
cerrahi girisimlere ragmen tedavideki basar1 oraninin diisiik olmas1 meme kanserinin lokal bir
hastalik oldugu teorisini sarsmistir. Sonugta Halsted ve diger radikal mastektomi yapan
cerrahlarin ¢ogu tek basina cerrahinin meme kanserinin tedavisinde yetersiz kaldigimi kabul
etmistir. Bu tartismalarin sonucunda daha Once uygulanan saldirgan cerrahi yaklagim terk
edilmeye baslanmis ve daha az saldirgan cerrahi ile birlikte cerrahi dis1 yardimer tedaviler
uygulamaya girmistir. Bu tedavilerin basinda radyoterapi gelmektedir. Radyoterapi meme
kanseri tedavisinde ilk defa Emile Grubbe tarafindan 1895 yilinda uygulanmistir (185). Mc
Whirten 1948 yilinda, mastektomi+aksiller diseksiyon ve radyoterapi uyguladig: hastalarinda

5 yillik sag kalimin, radikal mastektomi yapilanlardan daha iyi oldugunu gostermistir (186).
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Daha sonra Patey ve Dyson kendilerine ait olan modifiye radikal mastektomi (MRM)
teknigini yayinlamislardir (187). Radikal mastektomiden farki pektoralis majoriin yerinde
birakilmasidir. Yetmigli yillara yaklasirken meme kanserinde Ostrojen ve progenlerin
reseptorlerinin E.Jensen tarafindan kesfi hormonal tedaviden yararlanabilecek hastalarin
saptanmasini sagladi. Bu gelismeler ile birlikte “Sistemik Hastalik Hipotezi™” artik genel bir
kabul gormeye baslamis ve kozmetik goriiniimleri daha iyi olan kisitli cerrahi rezeksiyonlar,
radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve sitostatik ilaglarin kullanimi denenmeye
baslanmistir. Bu doneme “Fisherian Dénem™ adini verenler vardir. Fisher ve ark. 1966 yaptigi
caligmalarda, Halsted ve onun gibi diislinenlerin aksine meme kanserinin sistemik bir hastalik
oldugunu ve lenf nodiillerinin tiimdr hiicrelerinin yayilimi igin bir bariyer olusturmadigini
gosterdiler (188,189).

Tarama mamografisinin kullaniminin artmasi ve kadinlarin meme kanseri konusunda
bilgilendirilmesi ile beraber erken evre meme kanseri yakalama orami artmistir. Palpe
edilmeden ya da kiigiik capta iken klinik ya da radyolojik olarak tani konulabilen hasta
sayisinin artmastyla, timoriin etrafindaki temiz cerrahi sinir ile eksize edildigi kadrenektomi,
genis lokal eksizyon gibi meme koruyucu cerrahi yontemler yaygin kabul géren bir se¢enek
olmustur. Erken evre meme kanserinde, yirmi yila yakin izlemde, MKC ve radyoterapi ile
MRM sonucunda hasta ve hastaliksiz sag kalim yoniinden fark olmadigi gosterilmistir (190).
Early Breast Cancer Trialists grubunun yaptigi bir meta-analizde en az 10 yil izlenen
mastektomi ve MKC’li hastalarda yasam siiresi agisindan benzer sonuglar alinmistir (191).
Evre | ve Il meme tiimdrlerinde mastektomi ile MKC’yi karsilastiran European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) calismasinda da benzer yasam stireleri elde
edilmistir (192).

Meme kanserinin giincel cerrahi tedavisi hastalikli organin kismen ya da tamamen
cikarilmas: yaninda koltuk alti disseksiyonuna dayanir. Bununla hem hastaligin bolgesel
tedavisi hem de tiimoriin evresi yapilabilmekte, ayrica yardimci tedavinin gerekli olup

olmadigi karari verilebilmektedir.

3.3.11.1.1.Aksiller Diseksiyon(ALND)

Cerrahi tedavi halen meme kanseri hastalarinin ¢ogunda oncelikli tedavidir. Richard
von Volkmann 1875 yilinda meme dokusundaki lenfatik damarlarin aksiller lenf nodlar ile
iliskisini ortaya koymustur (193). Sonraki yillarda aksiller diseksiyon meme kanseri cerrahisi

icin standart olarak onerilmis ve uygulanmistir (194,195).
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Ancak mamografinin tarama amaciyla kullanilmasi, toplumda meme kanseri ile ilgili
farkindalik uyandiracak kampanyalarin diizenlenmesi, etkin ve uygulanabilir tarama
programlarinin  gelistirilmesi meme kanseri hastalarina daha erken evrede tam
konulabilmesine ve tedavide daha konservatif yontemlerin kullanilabilmesine neden oldu.
Bununla birlikte gelistirilen yeni kemoterapdtikler ve hormon tedavileri hastaligin lokal
kontrolii {izerine de anlamli katki saglamistir (196). Meme kanseri cerrahisinde yillar i¢inde
ortaya ¢ikan ve memeyi korumayr amaglayan minimalist yaklagimla birlikte ALND’nun
amaclar1 ve teknigin genisligi sorgulanmaya baslanmistir. Ayrica tiimor biyolojisinin daha iyi
anlasilmasi, lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak sistemik adjuvan tedavilerin sag kalim
iizerine olumlu etkilerinin ortaya konmast ve ALND’nuna ait komplikasyonlarin ve
morbiditelerin daha iyi anlagilmasiyla aksillaya yonelik cerrahi girisim tekniklerinin yeniden
gozden gegirilmesi zorunlulugu dogmustur (197,198).

T1-T2 tiimorii olan hastalarin yaklasik olarak % 70’inde ALND sonras1 histopatolojik
inceleme negatif olmaktadir (199). Bu hastalar ALND’ndan fayda gormeyecekleri gibi bu
islemin yaratabilecegi morbiditeye maruz kalabilirler. Aksiller lenf diigiimii diseksiyonunun
temel hedefi yeterli prognostik bilgiyi saglamak, adjuvan tedavi gereksinimini belirlemek ve

hastaligin lokal kontroliinii saglayabilmektir.

3.3.11.1.2.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi(SLNB)

Tiimoriin bulundugu yerden, drene olacagi ilk lenf bezine bekei, gézcii veya haberci
anlamina gelen “sentinel” lenf bezi denmektedir. Hipotetik olarak eger sentinel lenf bezi
timor tagimiyorsa o bez yatagindaki diger lenf bezlerinin de tiimorsiiz oldugu kabul edilir.
Boylece yapilacak olan bolgesel lenfatik diseksiyona gerek kalmaz ve buna bagli olabilecek
vaskiiler ve noral zedelenmeler ile yara enfeksiyonlari ve isleme bagli yiikksek maliyetten
kacinilmis olunur. SLNB aksillanin evrelemesinde diisiik morbidite ve % 90’in iizerinde
dogruluk oraniyla kolay uygulanabilir bir teknik olarak meme cerrahisinde basari ile birgok
merkezde uygulanmaktadir. Yapilan birgok c¢alismada SLNB’nin yaklasik % 5-10 yanlig

negatif sonugla etkili ve kolay uygulanan bir yontem oldugu gosterilmistir (200).

SLNB Prensipleri:

-Sistemik caligmalar gostermistir ki meme kanseri, diger aksiller lenf nodlarina yayilmadan
once sentinel lenf nodu/nodlart denen bir ya da birkag lenf noduna dogru yayilir.

-Metastazlari igeren lenf drenaji iste bu sentinel lenf noduna/nodlarina olur. Bu notlar genelde

Level I seviyesindedir.
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-Mavi boya ya da radyoaktif madde ile isaretli koloit enjeksiyonu ile sentinel lenf nodu
isaretlenmesi / haritalamasi yapilabilir.

-Isaretlenen sentinel lenf nodunun ¢ikarilmasi ve histolojik olarak incelenmesi SLNB olarak
tanimlanir.

-SLNB ile aksilla hakkinda karar verilerek morbiditesi yiiksek, ameliyat siiresi uzun, maliyeti

fazla olan total ALND’dan kaginilabilir.

SLNB’nin Giigliikleri:

-Yas (Lenf nodlarinin boyay1 veya radyoaktif maddeyi tutma kabiliyeti yasla azalir. Lenf
dokusu yagla yer degistirir). Belirleme giigliigii 39 yas alti kadinlarda %0.3, 70 yas {isti
kadinlarda %2.7’dir (205).

-Daha 6nce aksillaya yapilmis cerrahi girigim

-Biiytik tlimorler

-Gegirilmis aksiller travma ya da infeksiyon

-Sismanlarda basar1 orani daha diisiik (kombine teknik Onerilir)

-Gebelik ve laktasyon (maruz kalinan doz diisiik ancak ASCO rehberi 6nermiyor).

SLNB i¢in hasta seciminde ASCO (American Society of Clinical Oncology) onerilerde
bulunmustur (206). (tablo 5)

Tablo 5: SLNB i¢in hasta seciminde ASCO (American Society of Clinical Oncology) onerileri

Klinik Durum Onerilen Kamitin derecesi
T1-T2 Tumdrler Kabul edilebilir iyi
T3-T4 Tumorler Onerilmez yetersiz
Multisentrik Kabul edilebilir Limitli
Inflamatuar meme CA Onerilmez Yetersiz
DCIS-mastektomi Kabul edilebilir Limitli
DCIS mastektomi yok Onerilmez (>5cm. Yetersiz
Mikroinvas. haric)
Stipheli. ele gelen LN Onerilmez Ivi
Ileri vas Kabul edilebilir Limitli
Obesite Kabul edilebilir Limitli
Erkek meme kanseri Kabul edilebilir Limitli
Hamilelik Onerilmez Yetersiz
Internal mamary IN Kabul edilebilir Limitli
degerlendirmede
Gegirilmis meme bivopsisi Kabul edilebilir Limitli
Gegirilmis Aksiller cerrahi Onerilmez Limitli
Gegirilmis Onkolojik Onerilmez Yetersiz
olmayan Meme Cer.
Preoperatif KT sonrast Onerilmez Yetersiz
Preoperatif KT oncesi Kabul edilebilir Limitli

74



SLNB’NIN Getirileri:

-ALND komplikasyonlarindan kag¢inilmis olur.
-Dogru evreleme saglar.

-Anestezi siiresi kisalir.

-Dren yoktur.

-Yatis siiresini kisaltir.

-Maliyeti diisiiriir.

-Ise doniis siiresi kisalir.

-Psikolojik uyum sorunlar1 daha ¢abuk asilir

3.3.11.2.Sistemik Tedavi

Pek cok ¢alismada gerek hormonoterapi gerekse kemoterapinin kullanilmasinin lokal-
bolgesel kontrole ve hastaliksiz ve genel sag kalima degisik derecelerde katkisi gosterilmistir.
Adjuvan tedavi premenopoze ve postmenopoze olgularda mortalite riskini %?20-25
diistirmiistiir (203).
Nodal duruma gore fayda degerlendirildiginde adjuvan tedavinin yarar1 oransal olarak benzer
bulunmustur. Yani nod negatif olgular nod pozitif olgular ile ayni sekilde fayda gorebilir.
Ancak nod pozitif olgularin niiks riski daha yiiksek oldugu i¢in sistemik tedaviden
faydalanma orani biraz daha yiiksektir. EBCTCG’nin 1998 yilinda yaptigi meta analizde
polikemoterapi ile kemoterapi almayanlar karsilastirilmistir. Nod durumu ve ER durumu ne

olursa olsun kemoterapi alan grupta renkkiirense ve 6liim hizinda azalma saptanmistir (204).

3.3.11.3.Radyoterapi

Erken evre (Evre I ve II) meme kanserli olgular giliniimiizde genellikle meme
koruyucu cerrahi nadiren ise mastektomi ile tedavi edilmektedirler. Aksiller bolgeye ise
sentinel lenf bezi orneklemesi ile yaklasilmaktadir. Sentinel lenf bezi tutulumu saptanan
olgularda aksiler diseksiyon uygulanmaktadir. Bu konuda yeterli deneyime sahip olmayan
merkezlerde ise halen aksiller disseksiyon yapilmaktadir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi
standart olarak tim meme 1sinlamasit gerekmektedir. Erken evre olgularda hastaya ve
hastaliga bagl kosullar g6z Oniine alinarak mastektomi yapilabilir. Mastektomi sonrasi ise
aksiller lenf bezi tutulumu varliginda ya da aksilla tutulumu olmayan olgularda olumsuz
faktorlerin varliginda radyoterapi yapilmaktadir. Randomize ¢aligmalar mastektomi ile meme
koruyucu cerrahi ardindan radyoterapi uygulanan olgular arasinda hastaliksiz sag kalim ve
genel sag kalim agisindan fark olmadigin1 gostermistir (205,206). Meme koruyucu cerrahinin

en Onemli avantaj1 viicut imaj1 ve yasam kalitesinin korunmasidir.
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Yalnizca meme koruyucu tedavi ile meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapiyi
karsilastiran randomize calismalarda ise sag kalimda onemli bir farklilik saglanmamasina
ragmen lokal yineleme radyoterapi uygulanmayanlarda anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmustur (205).

Mastektomi sonrasi radyoterapide amag, operasyon sonrasi gogiis 6n duvarinda, ciltte,
kalan meme dokusunda ve bolgesel lenfatiklerde bulunan tiimdral hiicrelerin yok edilmesidir.
Radyoterapi uygulamasinda hangi alanin ne kadar doz alacagi prospektif ve retrospektif
calismalarla belirlenmeye ¢alisilmistir. Ancak bu pek ¢ok merkezde uygulama farkliliklarinin
dogmasina sebep olmustur. Mesela histolojik incelemelerde mamaria interna lenf zincirinde
patolojik infiltrasyon %20-50 arasinda degisirken, histolojik verifikasyona ragmen tedavi
edilmeyen olgularda mamaria internanin klinik niiksii hi¢cbir zaman bu kadar yiiksek
olmamaktadir.

Radyoterapi meme kanseri tedavisinde gerek primer gerekse adjuvan olarak onemli bir yere
sahiptir.

Erken evre meme kanserinde kemoterapi ve hormonoterapi ile 10 yillik sag kalim % 70-
80’lere ulasirken, lokal kontrol uzun yasam siiresi olan bu hastalarda ciddi bir problem
olmaya devam etmistir. Bunun tizerine yapilan meta analizlerde postoperatif radyoterapinin
lokal kontrolii arttirdigi gosterilmistir (207,208). Artmis lokal kontroliin yani sira uzak
metastaz tlizerine de olumlu katkilar sagladigi gosterilmistir (209). Meme koruyucu cerrahi
uygulanmis tiim hastalarda postop meme 1silamasi bugiin i¢in rutin-standart bir uygulama
olmustur.

Postmastektomi RT Endikasyonlart:

-5cm.den biiytik tm.

-Pectoralis fasya invazyonu

-T4 tm (cilt-toraks duvari invazyonu)

-4 ve daha fazla lenf nodu met.

Literatiirde verilerle desteklenmeyen;

-Aksillada 3cm.den biiyiik lenf nodu met.

-Ekstrakapsiiler yayilim

-Tlimoriin cerrahi sinira yakinlig

-Multipl primer tiimor

-Lenf damar invazyonu

-Medyal yerlesimli tiimorler bazi radyasyon onkologlarinca 1ginlanmasi gerektigine inanilan

endikasyonlardir.
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4.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, 01.01.2006-31.12.2012 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne meme kanseri nedeniyle
bagvuran 573 olgunun retrospektif analizini igermektedir. Retrospektif inceleme hastanemizin
PROBEL bilgisayar sisteminden yararlanilarak analiz edilmistir. Calismamiza, dosya bilgileri

yetersiz veya eksik olan 54 olgu ile erkek meme kanseri olgular1 dahil edilmemistir.

Olgularin yas, menopoz durumu, tiimor taraf ve kadran dagilimi, uygulanan cerrahi tedavi
sekli, primer timor biyiikligl, aksiller lenf nodu metastaz durumu, TNM evresi, steroid
hormon reseptdér durumu, c-erbB2 geni durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi orani, adjuvan

KT, RT ve HRT tedavi alma oran1 ayr1 ayr1 kaydedilip karsilastirildi.

Bu degiskenlerin her biri i¢in ayr1 ayri, birbirine etkisi olabilecegi diisiiniilenler i¢in de
birlesik tablolar ve grafikler hazirlanmistir.

Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21 programi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testleri kullanilmustir.
Degigkenlerin bir biriyle olan korelasyonlarini incelemek i¢in ise Gamma korelasyon testi
kullanilmigtir. Kategorik cevap degiskenin ikili(diotom) ve ¢oklu(multinominal) kategorilerde
aciklayict degiskenlerle sebep — sonug iligkisini belirlemek igin lojistik regresyon testi
kullanilmistir. Kategorik veriler n(say1) ve yiizdelerle(%) ifade edilmistir. Veriler %95 gliven

diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul edilmistir.
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Calismamiza toplam 573 meme kanserli olgu alinip bu olgularin 199(34,7%)’u
Premenopoz 374(65,3%)’1 Postmenopoz seklinde iki gruba ayrilmistir.
Calismaya alinan gruplarin yas ortalamalar1 degerlendirildi (Tablo 6). Olgularin gruplara gére
yas ortalamalar1 BULGULAR degerlendirdiginde Premenopoz grubunun ortalama yasi
(42,67+5,40), en biiyiikk olgunun yast 53, en kiigiik olgunun yas1 21 iken Postmenopoz
grubunun ortalama yas1 (62,97+9,72) olup en biiyiik olgunun yas1 92, en kiigiik olgunun yas1
40 idi.
Bu olgularin genel yas ortalamasi (55,92+12,86) olup en biiyiik olgunun yasi 92, en kii¢iik
olgunun yas1 21 idi.

Sekil 9: Calismaya alinan olgularin Yas ortalamalarinin gruplara gore dagilimlari

62,97

55,92

42,67

ORTALAMA YAS

Premenopoz(n=199) Postmenopoz(n=374) Genel(N=573)

Caligmaya alinan olgularin simiflandirilmis yas dagilimlar incelendiginde; olgularin
21(3,7%)’1 20-35 yaslar1 arasinda, 202(35,3%)’si 36-50 yaslar1 arasinda, 213(37,2%)’i 51-65
yagslar1 arasinda, 137(23,9%)’si 66 ve iistii yaslarda idi.
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Sekil 10: Calismaya alinan olgularin Simiflandirilmis Yas dagilimlar:

250

200
202

150

FREKANS(N)

100

50

[20-35] [36-50]

[51-65]

213

SINIFLANDIRILMIS YAS

137

Tablo 6: Calismaya alinan gruplarin Yas ortalamalariin degerlendirilmesi

Gruplar Yas - —
Ortalama+Ss. Maximum-Minimum

Premenopoz(n=199) 42,67+5,40 53-21

Postmenopoz(n=374) 62,97+9,72 92-40

Genel(N=573) 55,92+12,86 92-21

Yas Frekans(n) Yiizde(%)

[20-35] 21 3,7%

[36-50] 202 35,3%

[51-65] 213 37,2%

66< 137 23,9%

Calismaya alinan olgularin histopatolojik tiplerine gore dagilimlari incelendi (Tablo 7).
Olgularin 31(5,4%)’i Duktal Karsinoma Insitu (DCIS), 3(0,5%)’ii Lobiiler Karinoma Insitu
(LCIS), 41(7,2%)’i invaziv Lobuler Karsinom(ILC), 451(78,7%)’i Invaziv Duktal Karsinom
(IDC), 3(0,5%)’ii Metaplastik Karsinom, 2(0,3%)’si Inflamatuar Karsinom, 3(0,5%)’ii Paget
Hastaligi, 1(0,2%)’i Malign Mezenkimal Karsinom, 2(0,3%)’si Filloides Tiimor, 34(5,9%)’t

Mix (IDC+ILC ), 2(0,5%)’si Diger idi.
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Sekil 11: Olgularin patolojiye gore dagilhimlar:

0,2% 0,3%

5,9%I 03% ~54%

0,5%

0,3%

0,5%

H Duktal Karsinoma insitu (DCIS) ® Lobiiler Karinoma insitu (LCIS)  invaziv Lobuler Karsinom(ILC)

® invaziv Duktal Karsinom (IDC) ® Metaplastik Karsinom  inflamatuar Karsinom
H Paget Hastalig H Malign Mezenkimal Karsinom H Filloides Tiimor
H Mix (IDC+ILC) H Diger

Invaziv Duktal Karsinom (IDC) olan 451 olgunun 383(84,9%)'ii Invaziv Duktal
Karsinom(NOS), 1(0,2%)'i invaziv Kribriform Karsinom, 2(0,4%)'si Invaziv Mikropapiller
Karsinom, 6(1,3%)'s1 Invaziv Papiller Karsinom, 1(0,2%)'i Tubuler Karsinom, 18(4%)'
Mediiller Karsinom, 4(0,9%)li Miisinoz Karsinom, 9(2%)u Apokrin Karsinom, 4(0,9%)"
IDC+Kribriform, 14(3,1%)'ii IDC+invaziv Mikropapiller Karsinom, 6(1,3%)'s1 IDC+Miisindz
Karsinom, 1(0,2%)'i IDC+Miisindz Karsinom+invaziv Papiller Karsinom, 1(0,2%)'i

IDC+invaziv Papiller Karsinom ve 1(0,2%)'i Mediiller Karsinom+Miisindz Karsinom idi.

Sekil 12: invaziv Duktal Karsinom (IDC)

450
400
350 83
300
250
200
150
100

50 1 2 6 1 18 4 9 & 14 6 1 1 1
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Paget hastaligi olan 3 olgunun 1(33,3%)'i DCIS+Paget ve 2(66,7%)'si Paget idi.

Sekil 13: Paget hastahig:

Paget Hastalig

H DCIS+Paget M Paget

Histopatoloji sonucu diger olarak siniflandirilan 2 olgunun 1(50%)'i Karsinosarkom ve
1(50%)'1 Tikriik Bezi Benzeri idi.

Sekil 14: Diger

Diger

H Karsinosarkom  ® Tukrik Bezi Benzeri
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Tablo 7: Calismaya alinan olgularin histopatolojik tiplerine gore dagilimlar:

PATOLOJI Frekans(n) Yiizde(%)
Duktal Karsinoma Insitu (DCIS) 31 5,4%
Lobiiler Karinoma Insitu (LCIS) 3 0,5%
invaziv Lobuler Karsinom(ILC) 41 7,2%
invaziv Duktal Karsinom (IDC) 451 78,7%
Invaziv Duktal Karsinom(NOS) 383(84,9%)

Invaziv Kribriform Karsinom 1(0,2%)

Invaziv Mikropapiller Karsinom 2(0,4%)

Invaziv Papiller Karsinom 6(1,3%)

Tubuler Karsinom 1(0,2%)

Mediiller Karsinom 18(4%)

Miisindz Karsinom 4(0,9%)

Apokrin Karsinom 9(2%)

IDC+Kribriform 4(0,9%)

IDC+invaziv Mikropapiller Karsinom 14(3,1%)

IDC+Miisinéz Karsinom 6(1,3%)

IDC+Miisindz Karsinom+invaziv Papiller Karsinom 1(0,2%)

IDC+invaziv Papiller Karsinom 1(0,2%)

Mediiller Karsinom+Miisinéz Karsinom 1(0,2%)

Metaplastik Karsinom 3 0,5%
inflamatuar Karsinom 2 0,3%
Paget Hastahgi 3 0,5%
DCIS+Paget 1(33,3%)

Paget 2(66,7%)

Malign Mezenkimal Karsinom 1 0,2%
Filloides Tiimor 2 0,3%
Mix (IDC+ILC) 34 5,9%
Diger 2 0,30%
Karsinosarkom 1(50%)

Tiikriik Bezi Benzeri 1(50%)

Calismaya alinan olgular grup, tiimor taraf ve kadran dagilimi, uygulanan cerrahi
yontem, timor c¢api, lenf nodu metastazi, TNM evresi, steroid reseptor durumu, cerb B2
durumu, KI-67 proliferasyon indeksi, adjuvan KT, RT ve HRT tedavisine gore dagilimlari
degerlendirildi (Tablo 8).

Calismaya alinan olgularin 281(49%)’inde timor yerlesimi sag taraf, 279(48,7%)’u sol taraf,
13(2,3%)’1i senkrondu.

Sekil 15: Calismaya alinan olgularin Taraf dagilimlar:

2,3%

HSag HSol HSenkron
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Calismaya alian olgularin 364(63,5%)’liniin kadran dagilimi iist dis, 67(11,7%)’sinin
st i¢, 56(9,8%)’sinin alt dis, 39(6,8%)’unun alt i¢, 43(7,5%) linlin santral ve 4(0,7%)’linlin
de kadran dagilim1 okkiilt idi.

Sekil 16: Calismaya alinan olgularin Kadran dagihimlar

1%

E@UstDis ®mUstic HMAItDis ®Altic ®Santral Hokkiilt

Caligmaya alinan olgulara uygulanan cerrahi yontem dagilimlar1 degerlendirildiginde
14(2,4%)’t Eksizyon, 2(0,3%)’si Radikal Mastektomi, 203(35,4%)’i Modifiye Radikal
Mastektomi, 27(4,7%)’si Basit Mastektomi(BM), 327(57,1%)’i Meme Koruyucu Cerrahi idi.

Sekil 17: Calismaya alinan olgulara uygulanan Cerrahi Yontem dagilimlar:

0,3%

4,7%

2,4%
H RADIKAL MASTEKTOMI (RM) E MODIFIYE RADIKAL MASTEKTOMI(MRM)
i BASIT MASTEKTOMIi(BM) H EKSiZYON

H MEME KORUYUCU CERRAHI(MKC)
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Ameliyati Meme Koruyucu Cerrahi olan 327 olgunun 89(27,2%)'u MKC+SLND,
107(32,7%)'si  MKC+ALND,  82(25,1%)'si  Kadranektomi+ALND,  33(10,1%)'i
Lumpektomi+ALND, 2(0,6%)'si Wedge Rezeksiyon+ALND, 14(4,3%)"u
Segmentektomi+ALND idi.

Sekil 18: Meme Koruyucu Cerrahi(MKC)

0,6% 4,3%

H MKC +SLND H MKC +ALND i Kadranektomi+ALND

H Lumpektomi+ALND M Wedge Rezeksiyon+ALND E Segmentektomi+ALND

Caligmaya alinan olgularin Tiimor c¢aplart dagilimi incelendiginde 35(6,2%)’inin Tis
180(31,8%)’inin T1, 286(50,5%)’smin T2, 31(5,5%)’inin T3, 34(6%)’tniin T4 oldugu

goriildil.

Sekil 19: Calismaya alinan olgularin Tiimér Caplarimin dagilimlar:

HT1l AT2 MT3 T4 ®ETis
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Calismaya alman olgularin Lenf nodu metastaz dagilimlar1i incelendiginde
237(45,1%)’sinin NO, 247(47%)’sinin N1, 37(7%)’sinin N2 ve 4(0,8%)’tinlin N3 oldugu

gorildi.

Sekil 20: Calismaya alinan olgularin Lenf Nodu metastaz dagilimlari

0,8%

-

ENO EN1 EN2 ®EN3

Calismaya alinan olgularin TNM evresi incelendiginde 37(6,5%)’sinin Evre0,
128(22,3%)’inin Evrel, 314(54,8%) iniin Evrell, 74(12,9%)’linlin Evrelll ve 20(3,5%)’sinin
EvrelV oldugu goriildii.

Sekil 21: Calismaya alinan olgularin TNM Evre dagihimlar:

HEvre0 HMEvrel HMEvrell HWEvrelll EEvrelV
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Calismaya alinan olgularin steroid reseptor durumu incelendiginde 128(25%)’in de

ER&PR negatif(-) , 385(75%)’in de ER&PR pozitif(+) idi.

Sekil 22: Calismaya alinan olgularin Stereoid Reseptor dagilimlar:

ER&PR

Calismaya alinan olgularin Cerb B2 geni durumu incelendiginde 414(86,3%)’lin de
Cerb B2 negatif(-), 66(13,8%)’sin da Cerb B2 pozitif(+) idi.

Sekil 23: Calismaya alinan olgularin Cerb B2 gen durum dagilimlari

Cerb B2
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Calismaya alinan olgularin KI-67 proliferasyon indeksi incelendiginde 222(63,8%)’sin
de KI-67 15 ten kiigiik, 55(15,8%)’in de KI-67 15-45 arasinda, 71(20,4%)’in de KI-67 45 ten
biiyiik oldugu gorildii.

Sekil 24: Calismaya alinan olgularin KI-67 proliferasyon indeksi dagilimlari

H<15 ®(15-45) W245

Calismaya alinan gruplarin adjuvan HRT tedavi alma durumu degerlendirildiginde
135(23,6%)’sin de adjuvan HRT tedavisi almadigi, 438(76,4%)’lin de adjuvan HRT tedavisi
aldig1 gorildi.

Sekil 25: Calismaya alinan olgularin adjuvan HRT tedavisi alma dagilimlar:

@ HRT Yok HEHRT Var
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Calismaya aliman olgularin adjuvan KT tedavi alma durumu degerlendirildiginde
220(38,4%)’sin de adjuvan KT tedavisi almadigi, 353(61,6%)’iin de adjuvan KT tedavisi
aldig1 goriildii.

Sekil 26: Calismaya alinan olgularin adjuvan KT tedavisi alma dagihimlar:

KT

H Yok HVar

Calismaya alinan olgularin adjuvan RT tedavisi alma durumu degerlendirildiginde
121(21,1%)’in de adjuvan RT tedavisi almadigi, 452(78,9%)’sin de adjuvan RT tedavisi
aldig1 gorildi.

Sekil 27: Calismaya alinan olgularin adjuvan RT tedavisi alma dagilimlari

RT

H Yok HVar
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Tablo 8: Calismaya alinan olgularin gruplar, tiimor taraf ve kadran dagilimi, uygulanan cerrahi
yontem dagilhimi, tiimér capi, lenf nodu metastazi, TNM evresi, steroid reseptér durumu, cerb
B2 gen durumu, KI1-67 proliferasyon indeksi, adjuvan KT, RT ve HRT tedavisi alma durumuna
gore dagilimi

Frekans(n) Yiizde(%)
Gruplar Premenopoz 199 34,70%
Postmenopoz 374 65,30%
Sag 281 49,00%
Taraf Sol 279 48,70%
Senkron 13 2,30%
Ust D1 364 63,50%
Ust I¢ 67 11,70%
0,
Kadran Dagilim1 :}: ]12:15 gg 2:2802
Santral 43 7,50%
OKkKkiilt 4 0,70%
Radikal Mastektomi (RM) 2 0,3%
Modifiye Radikal Mastektomi(MRM) 203 35,4%
Basit Mastektomi(BM) 27 4,7%
Eksizyon 14 2,4
__Meme Koruyucu Cerrahi(MKC) 327 57,1%
;Jgrﬂgﬁnan cerrahi =GRC +SLND 89(27,2%)
MKC +ALND 107(32,7%)
Kadranektomi+ALND 82(25,1%)
Lumpektomi+ALND 33(10,1%)
Wedge Rezeksiyon+ALND 2(0,6%)
Segmentektomi+ALND 14(4,3%)
Tis 35 6,20%
T1 180 31,80%
Timor Capt T2 286 50,50%
T3 31 5,50%
T4 34 6,00%
NO 237 45,10%
N1 247 47,00%
Lenf Nodu metastazi N2 37 7.00%
N3 4 0,80%
Evre 0 37 6,50%
Evre | 128 22,30%
TNM Evre Evre Il 314 54,80%
Evre 111 74 12,90%
Evre IV 20 3,50%
Steroid reseptor - 128 25,00%
durumu + 385 75,00%
- 414 86,30%
Cerb B2 gen durumu . 66 13.80%
. <15 222 63,80%
i}r(1:j-ek5i7 proliferasyon (15-45) 55 15.80%
>45 71 20,40%
. Yok 135 23,6%
Adjuvan HRT Var 438 76.4%
. Yok 220 38,40%
Adjuvan KT Var 353 61,60%
. Yok 121 21,10%
Adjuvan RT
Var 452 78,90%

Calismaya aliman gruplarin tarafa gore dagilimlari degerlendirildi (Tablo 9).
Calismaya alinan olgularin gruplara gore taraf dagilimlar1 degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,954>0,05). Gruplara gore dagilimlar benzer
dagilmislardir.
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Tablo 9: Calismaya alinan gruplarin Tarafa gore dagihmlarinin degerlendirilmesi

Gruplar

Premenopoz Postmenopoz P Degeri
Taraf n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)
Sag 98(34,9%)(49,2%) 183(65,1%)(48,9%)
Sol 96(34,4%)(48,2%) 183(65,6%)(48,9%) 0,954
Senkron 5(38,5%)(2,5%) 8(61,5%)(2,1%)

Pearson Chi-Square Test

Sekil 28: Calismaya alinan gruplarin tarafa gore dagilhimlar:

200
180
160
140
120
100

FREKANS(N)

80
60
40
20

0

183

98

Sag

183

96

OPremenopoz

Sol Senkron

O Postmenopoz

Calismaya alinan gruplarin kadran yerlesimine gore dagilimlari degerlendirildi (Tablo

10). Calismaya alinan olgularin gruplara gore kadran dagilimlar1 degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,583>0,05). Gruplara gore dagilimlar

benzer dagilmislardir.

Tablo 10: Cahsmaya alinan gruplarin Kadran Yerlesimine gore degerlendirilmesi

Gruplar
Kadran Dagilimt Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)
Ust D1s 126(34,6%)(63,3%) 238(65,4%)(63,6%)
Ust I¢ 26(38,8%)(13,1%) 41(61,2%)(11%)
Alt !)1$ 20(35,7%)(10,1%) 36(64,3%)(9,6%) 0.583
AltIg 15(38,5%)(7,5%) 24(61,5%)(6,4%) '
Santral 12(27,9%)(6%) 31(72,1%)(8,3%)
OKkkiilt 0(0%)(0%) 4(100%)(1,1%)

Pearson Chi-Square Test
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Sekil 29: Calismaya alinan gruplarin Kadrana yerlesimine gore dagilimi

250
238
200
o 150
z
<
e
oc 126
- 100
50
41 36 -
26 20 24 0 4
: el e S
Ust Dis Ust ig Alt Dis Altic Santral Okkdilt

OPremenopoz O Postmenopoz

Calismaya alinan gruplarin Tiimér ¢apina gore dagilimlar1 degerlendirildi (Tablo 11).
Tiimor ¢apt Tis olan olgularin 42,9% u Premenopoz olan grupta, 57,1%’i Postmenopoz olan
grupta gozlendi. Timor capt T1 olan olgularin 31,7%si Premenopoz olan grupta, 68,3%’1
Postmenopoz olan grupta gézlendi. Tiimdr ¢ap1 T2 olan olgularin 37,8% 1 Premenopoz olan
grupta, 62,2%’1 Postmenopoz olan grupta gozlendi. Tiimér ¢apt T3 olan olgularin 41,9% u
Premenopoz olan grupta, 58,1%’1 Postmenopoz olan grupta gozlendi. Tiimor ¢apt T4 olan
olgularin 14,7%si Premenopoz olan grupta, 85,3%’li Postmenopoz olan grupta gozlendi.
Premenopoz grubunda olan 199 olgunun timér ¢apinin 7,6%’s1 Tis, 28,8%’1 T1, 54,5%’1 T2,
6,6%’s1 T3 ve 2,5%’t T4 olup, Postmenopoz grubunda olan 374 olgunun tiimdr c¢apinin
5,4%’1 Tis, 33,4%’1 T1, 48,4%’1 T2, 4,9%u T3 ve 7,9%’u T4 olup bu dagilimlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0,048<0,05). Tis, T1, T2 ve T3’te Postmenopoz
grubunda goriilme oranlar1 57,1% ile 68,3% arasinda degisirken, T4’te bu oran Postmenopoz

grubunda 85,3%’e ¢ikmustir.

Tablo 11: Cahsmaya alinan gruplarin Tiimér Capina gore dagilmlarimin degerlendirilmesi

Gruplar

Tiimor Capi Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)

Tis 15(42,9%)(7,6%) 20(57,1%)(5,4%)

T1 57(31,7%)(28,8%) 123(68,3%)(33,4%)

T2 108(37,8%)(54,5%) 178(62,2%)(48,4%) 0,048

T3 13(41,9%)(6,6%) 18(58,1%)(4,9%)

T4 5(14,7%)(2,5%) 29(85,3%)(7,9%)

Pearson Chi-Square Test
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Sekil 30: Calismaya alinan gruplarin Tiimér capina gore dagilimlar
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Calismaya alinan gruplarin lenf nodu metastazina gore dagilimlar1 degerlendirildi

(Tablo 12). Calisgmaya alinan olgularin gruplara gore lenf nodu metastaz dagilimlari

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,445>0,05). Gruplara

gore dagilimlar benzer idi.

Tablo 12: Cahismaya alinan gruplarin Lenf Nodu Metastazina gore dagilimlarinin

degerlendirilmesi
Gruplar

Lenf Nodu Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)

NO 87(36,7%)(47%) 150(63,3%)(44,1%)

N1 84(34%)(45,4%) 163(66%)(47,9%) 0.445

N2 14(37,8%)(7,6%) 23(62,2%)(6,8%) '

N3 0(0%)(0%) 4(100%)(1,2%)

Pearson Chi-Square Test

Sekil 31: Calismaya alinan gruplarin Lenf Nodu Metastazina gore dagilimlar:
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Lenf Nodu Metastazi ile Tiimor Capi arasindaki iliski degerlendirildi (Tablo 13).
Lenf Nodu metastazi ile Tiimor Capina arasinda istatistiksel olarak pozitif yonlii yiiksek

derecede (r=0,553) anlaml1 bir iliski saptand1 (p<0,001).

Tablo 13: Cahismaya alinan gruplarin Lenf Nodu Metastazi ile Tiimor Capina gore dagilimi

Lenf Nodu
Timér Capt NO N1 N2 N3
n(Satir %) (Siitun %) n(Satir %) (Siitun %) n(Satir %) (Siitun %) n(Satir %) (Siitun %)
Tis 17(85%)(7,2%) 3(15%)(1,2%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
T1 108(63,9%)(45,8%) 57(33,7%)(23,3%) 3(1,8%)(8,8%) 1(0,6%)(25%)
T2 101(36,7%)(42,8%) 153(55,6%)(62,4%) 21(7,6%)(61,8%) 0(0%)(0%)
T3 6(20,7%)(2,5%) 19(65,5%)(7,8%) 4(13,8%)(11,8%) 0(0%)(0%)
T4 4(15,4%)(1,7%) 13(50%)(5,3%) 6(23,1%)(17,6%) 3(11,5%)(75%)

Gamma Corelaction Test:  r=0,553 p<0,001

Sekil 32: Calismaya alinan gruplarin Lenf Nodu Metastaz ile Tiimor Cap arasindaki iliski
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Calismaya alinan gruplarin TNM evresine gore dagilimlar1 degerlendirildi (Tablo 14).
TNM evresi Evre0 olan olgularin 40,5% 1 Premenopoz grubunda 59,5%’1 Postmenopoz
grubunda, Evre I olan olgularin 31,3% 1 Premenopoz grubunda 68,8%’i Postmenopoz
grubunda, Evre II olan olgularin 37,6% s1 Premenopoz grubunda 62,4%’ii Postmenopoz
grubunda, Evre III olan olgularn 33,8% i Premenopoz grubunda 66,2%’si Postmenopoz
grubunda, EvrelV olan olgularin 5% 1 Premenopoz grubunda 95%°’1 Postmenopoz grubunda
oldugu goriildii.
Premenopoz grubunda olan 199 olgunun 7,5%’st Evre 0, 20,1%’1 Evre I, 59,3%’1 Evre II,
12,6%’s1 Evre 11 ve 0,5%’1 Evre IV olup; Postmenopoz grubunda olan 374 olgunun 5,9%’s1
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Evre 0, 23,5%’1 Evre 1, 52,4%’1 Evre 11, 13,1%’s1 Evre III ve 5,1%’1 Evre IV olup bu
dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,037<0,05). Evre 0, Evre I, Evre
I ve Evre II'iin Postmenopoz grubunda goriilme oranlari 59,5% ile 68,8% arasinda

degisirken Evre IV’de bu oran Postmenopoz grubunda 95%’e ¢ikmistir.

Tablo 14: Cahsmaya alinan gruplarin TNM Evresine gore dagilimlarinin degerlendirilmesi

Gruplar

TNM Evre Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)

Evre 0 15(40,5%)(7,5%) 22(59,5%)(5,9%)

Evre | 40(31,3%)(20,1%) 88(68,8%)(23,5%)

Evre Il 118(37,6%)(59,3%) 196(62,4%)(52,4%) 0,037

Evre I 25(33,8%)(12,6%) 49(66,2%)(13,1%)

Evre IV 1(5%)(0,5%) 19(95%)(5,1%)

Pearson Chi-Square Test

Sekil 33: Calismaya alinan gruplarin TNM evresine gore dagilimlari
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TNM Evresine gore uygulanan Cerrahi Yontem dagilimlar degerlendirildi (Tablo 15).
573 meme Kkanserli olgunun TNM evresine gore incelenmesinde 479(83,6%)’u erken
evre(Evre 0-1-1T), 94(16,4%)’i ge¢ evre (Evrelll-1IV) oldugu saptandi. Erken evre meme
kanseri saptanan olgularin 301(62,8%)’ine, ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin
26(27,7%)’sina Meme Koruyucu Cerrahi(MKC)(p<0,001), erken evre meme kanseri saptanan
olgularin 20(4,2%)’sine, ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin ise 7(7,4%)’sine Basit
Mastektomi(MRM) (p=0,18), erken evre meme kanseri saptanan olgularin 151(31,5%)’ine,
ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin  52(55,3%)’sine  Modifiye Radikal
Mastektomi(MRM) (p<0,001), erken evre meme kanseri saptanan olgularin 7(1,5%)’sine, ge¢

evre meme kanseri saptanan olgularin 7(7,4%)’sine Eksizyon uygulanmis olup istatistiksel
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acidan anlamhydi (p<0,001). Radikal Mastektomi(RM) yapilan olgularin 2(2,1%)’si geg

evrede gozlenmistir. Erken evre meme kanseri saptanan olgulardan basit mastektomi cerrahi
yontemi uygulanan 20(4,2%) hasta incelendiginde 3(15%) iniin DCIS, 17(85%) 'sinin ise

SLNB uygulanip negatif sonug saptanan olgular oldugu; eksizyon cerrahi yontemi uygulanan

7(7,4%) hasta incelendiginde tam1 ve sistemik tedavi amacli islem sonrasi malign tani alip

tamamlayici cerrahi islemi kabul etmeyen olgular oldugu goriildii.

Tablo 15: TNM Evresine gore uygulanan Cerrahi Yontem dagilimlari

TNM Evre
Erken Evre Geg Evre
Ameliyatlar (Evre 0+ 1+11) (Evre Il +1V) P Degeri
(n=479)(83,6%) (n=94)(16,4%)
N(Siitiin %) N(Siitiin %)
Radikal Mastektomi (RM) 0(0%) 2(2,1%) -
Meme Koruyucu Cerrahi(MKC) 301(62,8%) 26(27,7%) <0,001
Basit Mastektomi(BM) 20(4,2%) 7(7,4%) 0,18
Modifiye Radikal Mastektomi(MRM) 151(31,5%) 52(55,3%) <0,001
Eksizyon 7(1,5%) 7(7,4%) <0,001

Chi-Square Test

Sekil 34: TNM Evresine gore uygulanan Cerrahi Yontem dagilimlar:
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Calismaya alinan gruplarin steroid reseptor durumuna gore dagilimlart degerlendirildi

(Tablo 16). Calismaya alinan olgularin gruplara gore steroid reseptér durumu dagilimlari

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=

gore dagilimlar benzer idi.

95

0,348>0,05). Gruplara



Tablo 16: Cahismaya alinan gruplarin Steroid reseptor durum dagihimlarinin degerlendirilmesi

Gruplar
ER&PR Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitlin %)  n(Satir %) (Siitiin %)

- 47(36,7%)(27,5%) 81(63,3%)(23,7%)

4
+ 124(32,2%)(72,5%)  261(67,8%)(76,3%) 0,348

Pearson Chi-Square Test

Sekil 35: Calismaya alinan gruplarin Steroid Reseptor durumuna gore dagilimlari
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Calismaya alinan gruplarin Cerb B2 gen durumuna gore dagilimlar degerlendirildi
(Tablo 17). Calismaya alinan olgularin gruplara gore Cerb B2 gen durum dagilimlari
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (P=0,269>0,05). Gruplara

gore dagilimlar benzer idi.

Tablo 17: Gruplarin Cerb B2 gen durumuna gore dagihmlariin degerlendirilmesi

Gruplar

Cerb B2 Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)

- 136(32,9%)(84%) 278(67,1%)(87,4%) 0.269

+ 26(39,4%)(16%) 40(60,6%)(12,6%) ’

Pearson Chi-Square Test

96



Sekil 36: Calismaya alinan gruplarin Cerb B2 gen durumuna gore dagilimlari
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Calismaya alinan gruplarin KI-67 proliferasyon indeksine gore dagilimlar
degerlendirildi (Tablo 18). KI-67 proliferasyon indeksi 15 ten kiigiik olan olgularin 27,9%’u
Premenopoz grubunda 72,1%’i Postmenopoz grubunda gézlendi. KI-67 proliferasyon indeksi
15 ve 45 arasinda olan olgularmm 47,3%’ Premenopoz grubunda 52,7%’si Postmenopoz
grubunda gozlenirken KI-67 proliferasyon indeksi 45 ten biiyiik olan olgularin 38%’1
Premenopoz grubunda 62%’si Postmenopoz grubunda gozlenmis olup bu dagilimlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0,015<0,05). KI-67 proliferasyon indeksi
<15 olan olgularin Postmenopoz grubunda olma oran1 KI-67 proliferasyon indeksi 45< olan

olgularin postmenopoz grubunda olma oranindan 1,6 kat daha fazladir.

Tablo 18: Cahsmaya alinan gruplarin KI-67 proliferasyon indeksine gore dagilimlarimin
degerlendirilmesi

Gruplar
KI 67 Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)
<15 62(27,9%)(53,9%) 160(72,1%)(68,7%)
(15-45) 26(47,3%)(22,6%) 29(52,7%)(12,4%) 0,015
>45 27(38%)(23,5%) 44(62%)(18,9%)

Pearson Chi-Square Test
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Sekil 37: Calismaya alinan gruplarin KI-67 proliferasyon indeksine gore dagilimlar
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Calismaya alman gruplarin adjuvan HRT tedavisi almasma gore dagilimlart
degerlendirildi (Tablo 19). Adjuvan HRT almayan olgularin 42,2%s i premenopoz grubunda
57,8%’1 postmenopoz grubunda gozlenirken, adjuvan HRT alan olgularin 32,4%’u
premenopoz grubunda 67,6%’s1 postmenopoz grubunda goézlenmis olup bu dagilimlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,036<0,05). Postmenopoz grubundaki

olgularda adjuvan HRT alma orani premenopoz grubundaki olgulara gore daha fazladir.

Tablo 19: Cahismaya alinan gruplarin adjuvan HRT tedavi almasina gore dagihimlarinin
degerlendirilmesi

Gruplar
HRT Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)
Yok 57(42,2%)(28,6%) 78(57,8%)(20,9%) 0.036
Var 142(32,4%)(71,4%) 296(67,6%)(79,1%) ’

Pearson Chi-Square Test
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Sekil 38: Calismaya alinan gruplarin adjuvan HRT tedavisi almasina gore dagihimlar:
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Calismaya alinan gruplarin adjuvan KT tedavisi almasina gore dagilimlari
degerlendirildi (Tablo 20). Olgularin gruplara gére adjuvan KT tedavisi alma dagilimlari
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (P=0,060>0,05). Gruplara

gore dagilimlar benzer idi.

Tablo 20: Cahismaya alinan gruplarin adjuvan KT tedavisi almasina gore dagilimlarinin
degerlendirilmesi

Gruplar
KT Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)
Yok 66(30%)(33,2%) 154(70%)(41,2%) 0.060
Var 133(37,7%)(66,8%) 220(62,3%)(58,8%) ’

Pearson Chi-Square Test
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Sekil 39: Calismaya alinan gruplarin adjuvan KT tedavisi almasina gore dagihimlar:
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Calismaya alman gruplarin adjuvan RT tedavisi almasmma gore dagilimlar
degerlendirildi (Tablo 21). Calismaya alinan olgularin gruplara gore adjuvan RT tedavisi
alma  dagilimlart  degerlendirildiginde  istatistiksel  olarak  anlamli  bir  fark

saptanmadi1(P=0,671>0,05). Gruplara gore dagilimlar benzer idi.

Tablo 21: Cahsmaya alinan gruplarin adjuvan RT tedavisi almasina gore dagihmlarinin
degerlendirilmesi

Gruplar

RT Premenopoz Postmenopoz P Degeri
n(Satir %) (Siitiin %) n(Satir %) (Siitiin %)

Yok 44(36,4%)(22,1%) 77(63,6%)(20,6%)

Var 155(34,3%)(77,9%) 297(65,7%)(79,4%) on

Pearson Chi-Square Test
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Sekil 40: Calismaya alinan gruplarin adjuvan RT tedavisi almasina gore dagilhimlari
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Postmenopoz grubu igin risk faktorlerinin degerlendirildi (Tablo 22).

Postmenopoz grubunda olup;

TNM Evre IV olan olgularin oran1 Premenopoz grubunda olan olgularin oranindan 12,95 kat
daha fazla, Tiimor capt T4 olan olgularin orani Premenopoz grubunda olan olgularin
oranindan 4,35 kat daha fazla, adjuvan HRT tedavisi alan olgularin orani premenopoz
grubunda olan olgularin oranindan 1,52 kat daha fazla, KI-67 proliferasyon indeksi <15 olan
olgularin orant Premenopoz grubunda olan olgularin oranindan 2,31 kat daha fazla olup
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (P<0,05).

En 6nemli risk Faktorii TNM Evrelemesi olarak saptandi.

Tablo 22: Cahismaya alinan gruplar icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Postmenopoz QOdss Ratio i¢in 95%G.A

P Degeri Odss Ratio Alt Sinir Ust Siir
TNM Evre(Evre IV) 0,018 12,95 1,562 107,416
Timor Capi(T4) 0,013 4,35 1,362 13,896
HRT(Var) 0,037 1,52 1,025 2,263
KI-67(<15) 0,007 2,31 1,263 4,237

Logistic Regression  GA: Giiven Aralig
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6. TARTISMA

Meme kanseri, epigenetik ve genetik degisikliklerin progresif birikimi ile olusan,
kalitsal ve cevresel risk faktorlerinin etkili oldugu heterojen bir hastaliktir (210). Meme
kanserine bagli denetimsiz hiicre cogalmasi genellikle genomik instabilite belirtileri ve belirli
epitelyal 6zelliklerin ortadan kalkmasi gibi degisiklikler sergiler. Bu ylizden kanser gelisimine
neden olan molekiiler mekanizmalarin bilinmesi ve buna en uygun tedavi yontemlerinin
belirlenmesi 6nem tagir. Meme kanseri aragtirmalarinin genel amaci, prognostik ve prediktif

degisiklikleri belirlemektir (211).

Bagimli ve bagimsiz risk faktorlerinin ¢esitli derecelerde etkin oldugu bu hastalik i¢in
yas en onemli bagimsiz risk faktoriidiir. Meme kanserinin insidansi yasla birlikte artmaktadir.
Insidans egrisi menopoza kadar her 10 yilda iki kat artarak dik bir sekilde yiikselmektedir.
Hastalik 50 yasinda plato yapar ve daha sonra tekrar dik bir sekilde yiikselir. Bu egri 6nemli
Olclide over aktivitesinden etkilenmektedir. Meme kanserine postmenopozal donemde daha
sik rastlanir (211,212). Meme kanserli hastalarin % 80'inden fazlas1 40 yas iizerindedir. 1381
olguluk bir ¢aligmada 40-70 yas grubunda meme kanserli olgu sayisi, tiim olgularin %
67,5'unu olusturmaktadir (213). Meme kanseri goriilme sikligi premenopozal donemde daha
az goriilmektedir (214).

SEER program1 verilerine gére meme kanseri i¢in ortalama yas 2003-2007 yillar1 arasi
icin 61 olarak bildirilmistir. Tiim yas gruplarina gore dagilim ise su sekilde bildirilmistir: 20
yas alt1 %0; 20-34 yas arasinda %1,9; 35-44 yas arasinda %10,5; 45-54 yas arasinda %22,6;
55-64 yas arasinda %24,1; 65-74 yas arasinda %19; 75-84 yas arasinda %15,8; 85 yas ve

tizerinde ise %5,6 olarak bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda olgularin smiflandirilmis yas dagilimlarnt incelendiginde;
olgularin 21(3,7%)’1 (20-35) yaslar1 arasinda, 202(35,3%)’si (36-50) yaslar1 arasinda,
213(37,2%)’1 (51-65) yaslart arasinda, 137(23,9%)’si 66 ve iistii yaslarda idi. 50 yas tlizeri

meme kanserli olgu sayis, tiim olgularin %61,1’ini olusturmaktadir.
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Bu sonuglara bakildiginda hastalarimizin yas gruplarina dagiliminin uluslararasi
yayinlarla benzer oldugu ve hastaligin daha ¢ok 40-45 yas iistiindeki kadinlar i¢in yiiksek risk
tasidigr goriilmektedir.

Yayinlarda sol memede malignite goriilme oraninin sag memeye gore hafifce yiiksek
oldugu ve bu yiiksekligin bazi serilerde 1,1 katina kadar olabildigi bildirilmektedir. Kwong ve
ark.’nin ¢alismasinda 7449 vakanin 3756’sinda sol memede, 3515’inde sag memede malignite
saptanmis (215). Bizim ¢alismamizda sag memede malignite goriilme oran1 %49, sol memede
malignite goriilme oranit %48.7, senkron timor goériilme orant %2.3 bulunmustur. Bizim
calismamiza benzer 2007 yilinda yaymlanan bir tez calismasi olan Ozmete’nin vaka
degerlendirmesinde, 212 hastanin %50,2’si sag memede %49,8’1 sol memede saptanmis
(216).

Meme kanserleri en sik memenin iist dis kadraninda goriiliir. Bu bolgede goriilme
oran1 %50-60’tir. Tiimorlere st i¢ kadranda %10, alt dis kadranda %10, alt i¢ kadranda %10
ve areolar bolgede % 20 oraninda rastlanmaktadir. Fisher ve arkadaslari primer timor
lokalizasyonunun hem radikal cerrahi hem de MKC uygulanan hastalar i¢in prognoza etki
etmedigini bildirmistir (217,218). Lee ve ark., meme kanserinin {ist dis kadranda daha sik
olarak goriilmesinin nedenini arastirmiglar ve farkli kadranlardan alinan 746 meme
biyopsisinin sonuglarini incelemislerdir. Biyopsi sonuglarini normal, benign ve malign lezyon
olarak smiflamiglardir. Malign lezyonlarin {ist dis kadranda daha sik olarak goriilmesini, st
dis kadranda daha fazla meme dokusu bulunmasiyla aciklamislardir (219). Timor
lokalizasyonu ile prognoz arasinda bir iligkinin olmadiginin bildirilmesi, memede timor
lokalizasyonu oranlarinin sadece meme muayenesi sirasinda dikkate alinacak verileri
sundugunu gostermektedir. Meme tiimoriiniin daha sik oranda {ist dis kadranda lokalize
olmast meme koruyucu cerrahi tedavi uygulamasi i¢in bir avantaj olusturmaktadir
(220,221,222,223).

Bizim ¢alismamizda primer tiimoriin kadran dagilimi incelendiginde %63,5’1 st dis kadran,
%11,7°1 ust i¢ kadran, %9,8’i alt dis kadran, %6,8’1 alt i¢ kadran, %7,5’1 santral
lokalizasyonda saptandigi ve bunun uluslararasi yaymlarla benzerlik gosterdigi bulunmustur.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan prognostik faktorlerden biri de tiimoriin
histolojik tipidir. Meme kanseri histolojik olarak invaziv ve in situ karsinom olarak ikiye
ayrilir. Invaziv karsinomun en sik histolojik subtipi invaziv duktal (%75—80) karsinomalardur.
Diger subtipler sirastyla invaziv lobuler (%5-15), tubiiler (%2), miisindz (%1-6), mediiller

(%1-2) ve daha az oranda da mikst tiptir (224).
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Literatiirle uyumlu olarak bizim c¢alismamizda; olgularin 31(5,4%)’i Duktal
Karsinoma Insitu, 3(0,5%)’ii Lobiiler Karinoma Insitu, 41(7,2%)’i Invaziv Lobuler Karsinom,
451(78,7%)’i Invaziv Duktal Karsinom, 3(0,5%)’ii Metaplastik Karsinom, 2(0,3%)’si
Inflamatuar Karsinom, 3(0,5%)’{i Paget Hastaligi, 1(0,2%)’i Malign Mezenkimal Karsinom,
2(0,3%)’si Filloides Tiimor, 34(5,9%)’ti Mix(Invaziv Duktal karsinom+invaziv Lobiiler
Karsinom), 2(0,5%)’si diger idi.

Invaziv Duktal Karsinom olan 451 olgunun 383(84,9%)'i Invaziv Duktal
Karsinom(non spesifik tip), 1(0,2%)'i Invaziv Kribriform Karsinom, 2(0,4%)'si Invaziv
Mikropapiller Karsinom, 6(1,3%)'s1 Invaziv Papiller Karsinom, 1(0,2%)'i Tubuler Karsinom,
18(4%)'i Mediiller Karsinom, 4(0,9%)'t Miisindz Karsinom, 9(2%)'u Apokrin Karsinom,
4(0,9%)'i Invaziv Duktal Karsinom+invaziv Kribriform Karsinom, 14(3,1%)'i Invaziv
Duktal ~Karsinom+invaziv ~Mikropapiller ~Karsinom, 6(1,3%)'st  Invaziv  Duktal
Karsinom+Miisinoz ~ Karsinom,  1(0,2%)'i  Invaziv  Duktal  Karsinom+Miisinoz
Karsinom+invaziv Papiller Karsinom, 1(0,2%)" Invaziv Duktal Karsinom+Invaziv Papiller

Karsinom ve 1(0,2%)'i Mediiller Karsinom+Miisin6z Karsinom idi.

Primer timér ¢apit meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda
adjuvan tedavi se¢imi i¢in dnemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir (225). Timor ¢apinin
klinik, radyolojik ve patolojik Ol¢limleri arasinda biiyiik g¢eligkiler saptanabilmektedir. Bu
nedenle patolojik dl¢timlerin gergek tiimor ¢apini daha iyi yansittig1 ve esas alinmasi gerektigi

vurgulanmstir (226).

Tiimor c¢apr aksiller nod tutulumunuda etkiler. Cap biiyiidiik¢ce aksiller tutulumun
yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiiciik capl
timorlerin  prognozu, biiylikk capli olanlara gbére daha iyidir. Tim nodal tutulum

kategorilerinde tiimor ¢api biiyiidiik¢e yasam siiresi kisalmaktadir (227).

Bizim c¢alismamizda olgularin timor caplar incelendiginde 35(6,2%)’inin Tis,
180(31,8%)’inin T1, 286(50,5%)’smin T2, 31(5,5%)’inin T3, 34(6%)’linlin T4 saptandigi
goriildii. Premenopoz ve post menopoz gruplarindaki olgularin tiimdr biiyiikliigli analizinde
en sik T2 tiimor biiyiikligii saptandigi, pre ve postmenopoz gruplarindaki olgularda en biiyiik
farkin ise T4 tiimor biiyiikligiinde saptandigi bulunmustur. Premenopoz grubundaki olgularda
T4 %14.7, postmenopoz gruplarindaki olgularda ise %85.3 djir.
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Bu anlamli farkin postmenopozal donemde kendi kendine muayene yapma bilincinin
olmamasi, viicut farkindaliginin azalmasi, tarama programlarina uyumun az olmasina bagl

olabilecegini diistinmekteyiz.

Meme kanserinin prognozunun belirlenmesinde ve uygulanacak tedavi protokoliiniin
se¢iminde en Onemli faktor aksiller lenf nodlarmin durumudur. Bu nedenle aksilla
diseksiyonu, meme kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve uygulanacak adjuvan
tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir (228,229). Aksiller lenf nodlarinda histolojik incelemede
saptanan metastatik tutulum primer meme kanserli hastalarda en giiglii prognostik faktordiir
(228). Olivotto ve arkadaslar1 40-60 yas aras1 hastalarda aksiller lenf nodu metastaz
oraninin azaldigini1 tespit etmislerdir (230,231). Holmberg ve arkadaslar
premenopozal meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodu metastaz oranimi yiiksek
bulmuslardir (232).

Bizim c¢aligmamizda premenopozal ve postmenopozal meme kanserli olgularin lenf
nodu metastazi analizinde istatistiksel fark saptanmayip premonopoz grubundaki olgularda en
stk (%47)NO, 2.sik (%45,4)N1, postmenopoz grubundaki olgularda ise en sik (%47,9)N1,
2.s1k (%44,1)NO tutulum saptanmistir. NO oraninin yiiksekligi izmir ili ve ¢evresinde tarama
programlarina ulasilabilirligin yiiksekligi ve etkin kullanimi sonucu erken evre tani alan

hastalarin neden olabilecegini diistinmekteyiz.

Bolgesel lenf nodu metastazi olasiligl, timor gapr ile dogrudan baglantili oldugu
gosterilmistir. Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER), 1973-1987
yillar1 arasinda meme kanseri sikliginda goriilen % 36’lik artisin tarama mamografisi
sayesinde erken taniya bagl oldugunu agikladi (233,234). Meme kanserinin erken tanisi ise
timor capmin kiiclilmesi bodylece aksilla pozitifliginin azalmasi anlamina gelmektedir.
Yapilan ¢ok sayidaki klinik ¢alismada, mamografi ile saptanan, palpe edilemeyen invaziv
meme kanserinde aksilla pozitifligi orant % 10-15 arasinda degismektedir (235). Tla
tiimorlerde aksiller lenf diiglimii metastazi riski % 8 iken T1b tiimorlerde bu risk %12°e

cikmaktadir (236).

Wilson ve arkadaslar1 (237) yaptiklart g¢alismada 4 ve iizerindeki lenf nodu
tutulumunun sag kalimi1 6nemli oranda azalttigin1 saptamiglardir. Bu ¢alismada aksiller nod
tutulumu; T1 tiimorii olan 60 olguda % 51,6, T2 tiimorii olan 101 olguda % 59,4, T3 timorli
41 olguda ve T4 tiimorlii 10 olguda sirastyla % 51,2 ve % 100 olarak bulundu. Tiimor boyutu

ile aksiller nod tutulumu arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

105



Bizim ¢alismamizda Tiimor Capi ile Lenf Nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonlii yliksek derecede(r=0,553) anlamli bir iliski saptandi (p<0,001).

Calismaya alinan gruplarin Tiimor Capi ile Lenf Nodu metastazina gore dagilimi

Lenf Nodu
NO N1 N2 N3
Tiimor Cap1
n(Satir %) (Siitun %) n(Satir %) (Stitun %) n(Satir %) (Stitun %) n(Satir %) (Stitun %)
Tis 17(85%)(7,2%) 3(15%)(1,2%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
T1 108(63,9%)(45,8%) 57(33,7%)(23,3%) 3(1,8%)(8,8%) 1(0,6%)(25%)
T2 101(36,7%)(42,8%) 153(55,6%)(62,4%) 21(7,6%)(61,8%) 0(0%)(0%)
T3 6(20,7%)(2,5%) 19(65,5%)(7,8%) 4(13,8%)(11,8%) 0(0%)(0%)
T4 4(15,4%)(1,7%) 13(50%)(5,3%) 6(23,1%)(17,6%) 3(11,5%)(75%)

Gamma Corelaction Test : r=0,553 p<0,001

Evrelendirme, optimum tedavinin se¢imi ve prognozun belirlenmesi agisindan c¢ok
onemlidir. Bir calismada evrelere gore bes yillik sag kalim oranlar su sekilde bildirilmistir;

evre I'de % 96, evre Il'de % 82, evre I11'te % 53 ve evre 1V'te % 18.68.

Bizim ¢aligmamizda gruplarin TNM evresine gore dagilimlari degerlendirildiginde TNM
evresi Evre0 olan olgularin 40,5% i Premenopoz grubunda 59,5%’i Postmenopoz grubunda
gozlendi. TNM evresi Evrel olan olgularin 31,3% i Premenopoz grubunda 68,8%’i
Postmenopoz grubunda goézlendi. TNM evresi Evrell olan olgularin 37,6% s1 Premenopoz
grubunda 62,4%’tii Postmenopoz grubunda gozlendi. TNM evresi Evrelll olan olgularin
33,8% i Premenopoz grubunda 66,2%’si Postmenopoz grubunda gozlendi. TNM evresi
EvrelV olan olgularin 5% i Premenopoz grubunda 95%’i Postmenopoz grubunda gozlenmis
olup bu dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0,037<0,05).

Premenopoz grubunda olan 199 olgunun 7,5%’s1 Evre 0, 20,1%’1 Evre 1, 59,3%’1 Evre
I, 12,6%’s1 Evre III ve 0,5%’1 Evre IV olup; Postmenopoz grubunda olan 374 olgunun
5,9%’s1 Evre 0, 23,5%’1 Evre 1, 52,4%’1 Evre 11, 13,1%’s1 Evre III ve 5,1%’1 Evre IV olup bu
dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0,037<0,05).

Ileri evre meme kanseri oraninin postmenopoz grubunda gériilme yiizdesinin artmas:
timor biliyiikligi gibi postmenopozal donemde kendi kendine muayene yapma bilincinin
olmamasi, viicut farkindaliginin azalmasi, tarama programlarina uyumun az olmasina bagl

olabilecegini diistinmekteyiz.

Toplum bilinglendirme ve farkindalik ¢alismalar: ile tarama programlarmin etkinligi artikca

gelecekte erken evre meme kanseri tani oraninin ve prognozun artacagini diigiinmekteyiz.
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Bir ¢ok merkezde meme koruyucu cerrahinin etkileri ve uzun dénem sonuglarini
irdeleyecek prospektif caligsmalar yapilmis ve ilerleyen donemlerde meme koruyucu
cerrahinin uygun sistemik tedavi ile kombine edildiginde mastektomi uygulanan hastalardaki
sag kalim1 yakaladigi, daha iyi kozmetik sonuglar elde edildigi ve 20 yillik takiplerde % 9-14
arasinda degisen nispeten MRM’ye benzer lokal niiks riski ve %85 sag kalim ile hastalarin
tedavi edilebilecegi meta analizlerle ortaya konulmustur (205,206,238,239).

Glinlimiizde meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi meme kanserinde standart bir tedavi
yaklasim1 olmustur. Hastalar MKC ve radyoterapi sonrasi 5. ve 10. yillarindaki yagam kalitesi
ve saglik durumlarimi neredeyse toplumdaki erigkin saglikli kadin popiilasyonuna benzer

olarak tanimlamaktadirlar (240).

Bizim c¢alismamizda uygulanan cerrahi girisim dagilimlari degerlendirildiginde
14(2,4%)’i Eksizyon, 2(0,3%)’si Radikal Mastektomi, 203(35,4%)’ti Modifiye Radikal
Mastektomi, 27(4,7%)’si Basit Mastektomi, 327(57,1%)’i Meme Koruyucu Cerrahi idi.

Ameliyatt Meme Koruyucu Cerrahi olan 327 olgunun 89(27,2%)'u MKC+SLND,
107(32,7%)'si MKC+ALND,  82(25,1%)'si Kadranektomi+ALND,  33(10,1%)'i
Lumpektomi+ALND, 2(0,6%)'si Wedge Rezeksiyon+ALND, 14(4,3%)"u
Segmentektomi+ALND idi.

573 meme kanserli olgunun TNM evresine gore incelenmesinde 479(83,6%)’u erken
evre(Evre 0-I-1I), 94(16,4%)’i ge¢ evre(Evrelll-IV) oldugu saptandi. Premenopozal
donemdeki meme kanserli olgularin %87’si erken evrede tani alirken postmenopoze
hastalarin %81,8’1 erken evrede saptandi. Erken evre meme kanseri saptanan olgularin
301(62,8%)’ine, ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin 26(27,7%)’sina Meme Koruyucu
Cerrahi (p<0,001) , erken evre meme kanseri saptanan olgularin 20(4,2%)’sine, ge¢ evre
meme kanseri saptanan olgularin ise 7(7,4%)’sine Basit Mastektomi (p=0,18), erken evre
meme kanseri saptanan olgularin 151(31,5%)’ine, ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin
52(55,3%)’sine Modifiye Radikal Mastektomi (p<0,001), erken evre meme kanseri saptanan
olgularim 7(1,5%)’sine ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin 7(7,4%)’sine Eksizyon
uygulanmis olup istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001). Radikal Mastektomi yapilan
olgularin 2(2,1%)’si ge¢ evrede gozlenmistir.

Caligmamiz sonuglar1 uluslararasi yayinlar ile benzerlik gosterip, klinigimizde cerrahi
yontem uygulamasi olarak secilen MKC’nin yillar i¢inde giderek artan bir tercih oldugu

goriilmektedir.
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Uzun yillardan beri meme kanserinde steroid reseptor statiisii tedavi kararmi vermekte
kullanilir. ER pozitif hastalarda hastaliksiz sag kalimm ER negatif hastalara gére daha uzun
oldugu gosterilmis olup, San Antonio ve NSABP verilerine gore hastaliksiz sag kalim avantaji
5 yilda %10°dur. Iligkili olduklari hormonlara baglanan bu reseptdrler nukleusa transloke
olarak spesifik gen ekspresyonuna yol agarlar (241).

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1; meme kanseri metastazlarinin yaklasik %45-
55’1 ER pozitiftir (242). Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45-60’1 PR
pozitiftir (242). ER, evrel ve 2 meme kanserlerinde, sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ile
ilgili bulunmus PR’niin ise sag kalim i¢in ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir (242).
Insitu duktal karsinomalarda da niikleer derece arttikga ER ve PR pozitifliginin azaldig

saptanmistir (243).

Graham A. Colditz ve ark.’nin ER/PR verilerine ulasabildikleri 2096 olgunun yas
grubuna gore reseptor durumu incelendiginde hastalarin 1281’1 ER+/PR+, 318’1 ER+/PR—,
80’1t ER—/PR+ ve 417°si ER—/PR— saptanmis (245).

Sadece postmenopoze olgular1 degerlendiren iki ¢aligmaya ait sonuglar ise soyledir;

Lusine Yaghjyan ve ark.’’min 1989-2001 yillar1 arasinda kayitlarina ulastigt 1042
postmenopoze olgunun 645’inde (%62) ER+, 551’inde (%52,8) PR+ saptanmis (244).
Calismamizda ise premenopoze olgular incelendiginde olgularin 47(27,5%) ER&PR-
,124(72,5%) ER&PR+ , postmenopoz olgular incelendiginde ise 81(23,7%) ER&PR- ,
261(76,3%) ER&PR+ saptandi. Bu oranlar uluslararasi yayinlar ile benzerlik gostermekteydi.

Rowan T. Chlebowski ve ark.min calismasinda, postmenopoze donemdeki 50-79 vyas
grubunda 147916 olgudan 3239’sinda invaziv meme kanseri saptanmis ve bunlar 50-59, 60-
69 ve 70-79 olmak iizere 3 yas grubunda incelenmis. 50-59 yas grubunda 630 (%26) ER+ ve
156 (%34) ER-, 60-69 yas grubunda 114 (%48) ER+ ve 213 (%46) ER-, 70-79 yas grubunda
ise 635 (%26) ER+ ve 92 (%20) ER- olgu saptanmis (245). Calismamizda benzer gruplar
olusturuldugunda, postmenopoze 50-79 yas grubunda toplam 250 hasta bulundu. Bu
olgulardan 50-59 yas grubunda 73 (%66,3) ER+ ve 30 (%27,2) ER- , 60-69 yas grubunda 57
(%66,2) ER+ ve 22 (%25,5) ER-, 70-79 yas grubunda ise 31 (%57,4) ER+ ve 17 (%31,4) ER-

olgu saptandu.
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Yas ve/veya menopoz durumu ile reseptdr pozitifligi oranlarinin de§ismesi
incelendiginde, Ozellikle gen¢ hastalarda erken taninin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ciinki,
zaten hastaligin ilerleme hizinin yiiksek oldugu gen¢ yas grubunda niiks ve metastazlar
onlemeye yonelik hormonoterapi silahimizin olmamasi, hastalar1 sadece cerrahi sonrasi

kemoterapi ve radyoterapi ile takip edecegimiz anlamina gelmektedir.

Meme kanserlerinin yaklagik %20’sinde, insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2
(HER-2) proteininin overekspresyonu ve iliskili oldugu genin amplifikasyonu goriilmektedir.
HER-2 testi, meme kanserli hastalarin patolojik degerlendirmesinde 6nemli bir faktordiir,
yalnizca prognostik degil ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavi seciminde prediktif bilgi de
saglamaktadir. HER-2 proteininin ekstraselliiler bolgesine karsi gelistirilmis bir antikor olan
trastuzumab’in, HER-2 overekspresyonu gosteren meme kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilmas1 sag kalim siirelerini anlamli olarak uzatmistir.

Patolojik prognostik bir parametre ve molekiiler belirte¢ olarak bir biomarker olan “insan
epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2 geni=HER-2 geni veya c-erbB-2 geni” durumu, ayni
zamanda tedavi planlanmasini da yonlendirecek Onemli verilerden biri olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Invaziv meme karsinomlarmin yaklasik olarak %20’sinde (%10-%30), HER-2
gen amplifikasyonu ya da bu genin protein lriiniiniin overekspresyonu goriliir (246,247).
Meme karsinomunda HER-2 pozitifligi; agresif timor biiylimesi, rekiirrens riskinde artig, kisa
sag kalim ve Ozellikle lenf nodu pozitifligi olan hastalarda kotii prognoz ile birliktedir
(248,249). Ayrica, meme kanserli hastada, kemoterapi ve hormonoterapiye yanitin tahmininde

de kullanilmaktadir (250,251).

Bizim ¢alismamizda olgularin 414(86,3%)’iin de Cerb B2 negatif(-), 66(13,8%)’sin
da Cerb B2 pozitif(+) saptandi. Bu oran uluslararasi yayinlar ile benzerlik gostermekteydi.
Premenopoz ve postmenopoz meme kanserli olgularda Cerb B2 orani karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Proliferasyon gostergeleri arasinda en sik kullanilan yontemlerden birisi Ki-67' nin
immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirilmesidir. Ki-67, sadece prolifere olan
hiicrelerde bulunan bir niikleer antijene karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Yapilan
caligmalarda Ki-67 ekspresyonunun; tiimor biiyiikliigl, histolojik derece, vaskiiler invazyon
ve aksiller lenf nodu tutulumu ile dogrudan, steroid reseptorleri ile ters iliskide oldugu ileri

siiriilmektedir (252,253).
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Birgok c¢alismada Ki-67 ile histolojik derece (254-256), lenf nodu durumu (256),
hastanin yasi (257), timor c¢apt (256,258), hormon reseptor durumu (256, 258-260), ploidi
(261), p53 durumu (262), epidermal biiyiime faktor reseptor ekspresyonu (EGFR) (263)
arasinda iliski oldugu saptanmistir. Ayrica Ki-67 proliferatif indeksi ile hastaliksiz sag kalim
ve genel sag kalim arasinda iliski oldugu bildirilmistir (264). Yeni yapilan bir ¢alismada Ki-
67' nin lenf nodu negatif hastalarda tiimor derecesi ve ¢api ile, lenf nodu pozitif hastalarda ise
timor derecesi, hormon reseptdr durumu ve c-erbB-2 ekspresyonu ile korelasyon gosterdigi
saptanmustir (265). Ayrica Ki-67 ekspresyonu daha yiiksek olan hastalarda hastaliksiz ve
genel sag kalimin daha kotii oldugu gosterilmistir (265).

Yapilan calismalarda, meme kanserli hastalardan ince igne aspirasyon biyopsisi alinan
sitolojik ~ Orneklerin  degerlendirilmesiyle  Ki-67 ve p53 gibi  parametrelerin
degerlendirilebilecegi ve tedavinin yonlendirilmesinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir

(266,267).

Yapilan biiyiik bir ¢alismada KI-67 kategorisi %15’den diisiik, %16-25, %26-35, %36-45 ve
%45 tizeri ayrilmistt (268). Bizim ¢alismamizda premenopoz ve postmenopoz olgularinin KI-
67’ye gore kategorisi %15’den kiigiik, %15-45 arasi ve %45’den biiyiik olarak alindi. KI-67
15 ten kiiciik olan olgularin 27,9%’u Premenopoz olan grupta 72,1%’i Postmenopoz olan
grupta gozlendi. KI-67 15 ve 45 arasinda olan olgularin 47,3% i Premenopoz olan grupta
52,7%’s1 Postmenopoz olan grupta gozlenirken, KI-67 45 ten biiyiik olan olgularm 38%’1
Premenopoz olan grupta 62%’si Postmenopoz olan grupta gozlenmis olup bu dagilimlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,015<0,05). En biyiik fark KI-67
proliferasyon indeksi %15’den kiigiik olan kategoride postmenopoz grubunda gozlendi. Bu

sonugta erken yasta meme kanseri olgularindaki prognozun koétii olmasiyla iliskilendirildi.

Hastalarimiza uygulanan KT, RT ve HRT gibi ek tedavilerin say1 ve oranlarinin
literatiirdeki serilerle karsilastiriimasi Tablo-18'de goriilmektedir. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nin 1992-2003 yillar1 arasindaki verilerini
yansitan ilk ¢aligmada, KT ve RT goren hasta oranlarinin diger serilere gore oldukg¢a diisiik
olmas1 o donemde kanser kayit sisteminin heniiz oturmamis olmasi disinda bir donem Ege
bolgesindeki tek radyoterapi merkezi olmasi nedeniyle tiim diger hastane ve illerden gelen
hastalar1 da kapsadigindan hastalara ait bilgi eksikliklerinin sonuglara yansimasi olarak

degerlendirilebilir.
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Nitekim hormonoterapi goren hasta sayisinin belirtilmemis olmasi, yaklasik yirmi bes
yildir Ostrojen reseptor bloke edici ajanlarin reseptdr pozitif hastalarda rutin kullanildig1 goz
online alinirsa, serinin eksik bilgilendirme igerdigini ortaya koymaktadir. Cong Xue'nin
serisinde kemoterapi goren hastalarinin oraninin beklenenden yliksek, radyoterapi goren
hastalarin oraninin ise beklenenden diisiik olmasinin olasi nedeni, yerel ileri meme
kanserlerinin ¢ogunlukta olmasi olabilir. Ciinkii radyoterapi oranlarini arttiran faktorlerin
basinda, meme koruyucu cerrahide kalan meme dokusuna radyoterapinin tedavinin ayrilmaz
bir pargasit olmasidir. Bu seride, hastalarin evre dagilimi yayinda belirtilmemis olmakla
birlikte gibi mastektomi yapilan hastalarin oraninin  %95,4 olmas1 bu savimizi

dogrulamaktadir.

Tablo 23: Hastalara Uygulanan Tedavilerin Degerlendirmesi

KT RT HRT Toplam

n % n % n % Hasta Sayisi
A.Haydaroglu (2005) 1389 35,6 1305 33,3 - - 3897
Ava Kwong (1997-2007) 3607 55,8 [3892 60,2 [3984 53,5 |6465
Cong Xue (1997-2008) 5130 88,3 [1354 23,3 [4045 69,6 [5809
Caliymamiz 353 61,6 452 78,9 438 77,1 573
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7.SONUC

Meme kanseri klinik davranisi, radyolojik ve patolojik 6zellikleri ile biyolojik potansiyeli
farkli olan heterojen bir hastalik grubudur. Bu heterojenite, her meme kanseri olgusunun, bu
genis spektrum i¢indeki uygun ve dogru yerine, ayr1 ayri yerlestirilmesi ihtiyacini beraberinde
getirir. Bu da ancak bugiine kadar tanimlanmis, morfolojiye dayali prognostik parametreler
yani sira morfolojiye dayali olmayan prognostik parametreler, yani molekiiler belirteclerin
bilinmesi ve degerlendirilmesi, ayrica her hasta i¢in gerekli bireysel tedavi planinin

olusturularak kisiye 6zel tedavinin saglanmasi ile miimkiin olabilmektedir.

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde 2006-2013 yillar1 arasinda tedavi olan premenopozal ve postmenopozal meme
kanseri olgulari, prognostik faktorler agisindan incelendi. Yaptigimiz analiz sonucu,

istatistiksel agidan anlamli oldugu ortaya ¢ikan farkliliklar:

e Meme Kkanserli postmenopozal olgularda TNM EvrelV’de bagvurma orani
premenopozal olgularin oranindan 12,95 kat daha fazla

e Meme kanserli postmenopozal olgularda timor c¢apt T4’tin  goériilme oran
premenopozal olgularin oranindan 4,35 kat daha fazla

e Meme kanserli postmenopozal olgularda KI-67’si <15 olma oran1 premenopozal
olgularin oranindan 2,31 kat daha fazla

e Meme kanserli postmenopozal olgularda adjuvan HRT tedavisi alma orani
premenopoz grubunda olan olgularin oranindan 1,52 kat daha fazla

e En Onemli risk faktorii TNM evreleme olarak belirlendi.

Birgok yaymnda prognostik faktér olarak yas, cinsiyet, timor biyiikligi, lenf nodu
metastazi, histopatolojik tip, steroid hormon reseptérii, cerb B2 geni, KI-67 proliferatif

indeksi incelenmis fakat bu parametrelerin menopozal durum ile iliskileri analiz edilmemistir.

Kisiye 6zel tedavi plan1 dogrultusunda prognostik faktdrlerin menopoz durumu ile iliskili cok

merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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