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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en fazla goriilen alan-spesifik kanserdir ve 40-44 yas
arasindaki kadinlarda kansere bagli Oliimler arasinda en sik nedendir. Kadinlardaki
kanserlerin tiimiiniin %33’linden ve kanserle iliskili 6liimlerin %20’sinden sorumludur
(1).

Meme kanserinin en 0nemli tedavisi cerrahidir. Meme kanseri tedavisi i¢in son
yillarda radikal cerrahi girisimlerden meme koruyucu cerrahi (MKC) girisimlere dogru
bir yonelis vardir. Bu yonelimde, radikal cerrahi tedavilerin hastalar tarafindan kolay
kabul edilememesi, hastalarin tercihi, MKC’e ait kozmetik sonuglarmnin iyi olmasi,
sistemik tedavideki gelismeler, erken tani imkanlarinin artis1 ile erken evrede meme
kanserinin saptanabilmesi rol oynamaktadir (2).

MKC, erken donem meme kanserli hastalarda, mastektomiye tercih edilmektedir
(3-5). Ancak, basaril1 bir tedavi; tiim makroskopik ve mikroskopik hastaligin elimine
edilmesini gerektirir. Lumpektominin ardindan cerrahi alanda residiiel kanser
hiicrelerinin varligi, gelecekteki rekiirrens riskini artirmaktadir (6). Bu nedenle, MKC’yi
takiben, cerrahi alan pozitifligi olan kadmlarda, ek adjuvan kemoterapi Oncesi
lumpektomi kavitesinin re-eksizyonu yada mastektomi 6nerilmektedir (7-10).

MKC gegiren hastalarin %30 ila %60’inda, rezidiiel kanser i¢in re-eksizyon
gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, yara enfeksiyonu riskini artirirken, adjuvan
KT yada RT’nin baglamasinin gecikmesine, postoperatif anksiyetenin artmasina ve daha
kotli kozmetik sonuglara yol agabilmektedir. (11-13). Bu nedenle, klinisyenlerin tedavi
yaklagimlarmi iyi belirlemesi ve bu tiir islemlerin getirece§i maliyet ve morbiditeyi
azaltmak i¢in, MKC sonras1 reeksizyon gerektirecek faktorlerin bilinmesi Onem
kazanmaktadir.

Bu nedenle, biz de bu retrospektif calismada, 2005-2011 yillar1 arasinda,
klinigimizde lumpektomi ve aksiler lenf nodu diseksiyonu uygulanan hastalarda, cerrahi
smir pozitifligi nedeniyle reeksizyon uygulanmasi ile iligkili faktorleri belirlemeye

calistik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Memenin Embriyolojisi

Fetal gelisimin 5-6. haftasinda, aksilla tabanindan inguinal bdlgeye kadar uzanan,
kalinlasmis ektodermin olusturdugu iki ventral bant (meme hatti, siit ¢izgisi) belirgin hale
gelir (Sekil 2.1). Kisa bir siire sonra bu hattin pektoral bolgenin bir kismi disinda kalan
alt 2/3’lik kismu atrofiye olurken, 1/3 iist kisminda (pektoral bdlgede) memenin ilk
taslag1 olusur. Ektoderm igeri dogru biiylirken, mezensimde gelisen birincil doku
tomurcugu, 15-20 ikincil doku tomurcugunun gelismesini baslatir. Ikincil
tomurcuklardan gelisen epitelyal seritler, ¢cevredeki mezensime dogru uzanir ve gebeligin
son ii¢ aymda plasentadan gecen maternal seks hormonlari, invajine olan ektodermin
kanalize olmasin1 saglar. Boylece, epitelyal ¢cukura ac¢ilan laktifer kanallar olusur ve ana
duktal sistem gelisir. Mezenkimal proliferasyon ve pigmentasyon ile, epitelyal ¢ukurdan
meme basi ve areola olusur. Gestasyonun 32.-40. haftalar1 arasinda lobiiler ve alveolar
yapilarin gelismesi ile parankimal diferansiasyon olusur.

Yeni dogan kiz ve erkek ¢ocuklarinda, meme yapilar1 benzerdir ve sadece major
kanallar belirgindir. Bu donemde, anneden gegen hormonlarin etkisiyle, memede biiylime
ve ilk 4-7 giin kolostrum salgilanmasi (cad siitii) goriilebilir.

Disilerde, puberteye kadar gelisimi duran memelerde bu donemde, seks
hormonlarinin etkisi ile epitelyal ve bag doku elementlerinin proliferasyonu baslar.
Ozellikle duktal sistem dallanmasinda belirgin artis olur.

Embriyonel gelisim sirasinda meme dokusunun gelismemesi ‘“amasti” ile ve
gelisim basamaklarinda duraklama “hipoplazi” ile sonuglanir. Meme hipoplazisi yada
glandiiler dokunun tamamen yoklugu olan “amastia”, siklikla iatrojen (ergenlikten 6nce
travma, apse, yanik, radyoterapi) olmakla birlikte, Poland Sendromu (kostal kartilaj ve
kaburga defektleri, toraksta hipoplazi)’nun bir komponenti olarak goriilebilir.

Polimasti olarak tanimlanan meme ¢izgisinde ¢ok sayida meme dokusu olmasi, en
sik meme bas! ile simfizis pubis arasinda goriiliir ve Turner ve Fleischer Sendromlarinda
bulunabilir. Cok sayida meme basi olusmasima “politeli” denir ve polimasti gibi siklikla
bilateraldir. Aksillada ektopik meme dokusu olusmasi ile meydana gelen aksesuar meme,

genellikle bilateral olup, meme bas1 ve areola icermez (1, 14).



Sekil 2.1. Meme siit ¢izgileri.

2.2. Memenin Histolojisi

Meme parankimi asini ve duktuslardan olusurken, muskiiler ve fasial elemanlar,
vaskiiler yapilar, lenfatikler, sinir ve yag dokusu da destek dokuyu olusturur. Diseke
edilemeyecek sekilde i¢ ice parankim ve bag doku, cerrahi girisimlerde keskin diseksiyon
gerektirir.

Epitelyal parankim, 20-40 kadar lobiilden olusan ve her biri ayr1 salgi kanali ile
meme basma acilan 15-20 lobdan meydana gelir (15). Her bir lobiilde, bir toplayici
kanala sayilar1 10 ila 100 arasinda degisen asini baglanir. Lobiiller, gen¢ yaslarda daha
biiyiik ve daha fazla sayida asiniye sahiptir.

Birlesen asinilerin agildig1 terminal duktuslar, bir araya gelerek laktifer (segmental)
duktuslar1 olusturur. Her loba ait tek bir laktifer duktus vardir ve bu duktuslar birbiriyle
baglantisizdir (16). Birbirine yaklasarak meme basina dogru yonelen laktifer duktuslar,
meme basinin altinda genisleyerek, ampulla denen koni seklindeki bosluktan disar1 acilan
laktifer siniisleri olustururlar. Cok katli yassi epitelle ortiilii ampulla, buraya dokiilen
epitel hiicreleri ile doludur ve aktif olmayan memede duktuslarin agzini epitel tikaglarla

kapatir.



Aktif olmayan meme glandinda asiniler, kiibik ve silindirik tek katli epitelle
doselidir (16). Epitel tabakay1 saran myoepitel tabakanin da {izerinde, her bir asini ve
toplayici kanali ¢evreleyen kollajen bir membran yer alir.

Duktuslar ¢evresinde spiral seklinde dizilen myoepitel hiicrelerin miiskiiler yapisi,
siitiin asini ve duktuslardan akmasmi saglar (17). Myoepitelyal hiicreler, hormonal ve
metabolik faktorlerle kontrakte olarak, siitiin lobiillerden laktifer duktuslara bosalmasini

ve basingla digar1 ¢ikmasini saglar (17).

2.3. Memenin Anatomisi

Olgun kadin memesi, 2. ya da 3. kaburga seviyesinden baslayarak 7. - 8.
kaburgadaki meme alt1 kivrimina ve sternumun lateral sinirindan enlemesine anterior
aksiler hatta kadar uzanir. Posterior ylizeyi pektoralis major, serratus anterior ve eksternal
abdominal oblik kaslarin fasyasi ve rektus kilifi iizerinde yer alir (1). Memeler bazen ince
bir tabaka seklinde yukarida klavikulaya, asagida rektus fasyasina, lateralde latissimus
dorsiye medialde sternuma kadar yayilabilir.

Memenin iist dis kadrani, glandiiler yapilardan daha zengindir ve meme patolojileri
bu bolgede daha sik goriiliir. Spence’nin aksiller kuyrugu, meme dokusunun koltuk altina
dogru olusturdugu uzantidir ve Langer boslugundan derin fasyayi gegerek aksillaya
ulasir.

Meme dokusundan ¢evre fasyaya uzanan ve Cooper ligamani olarak adlandirilan
fibroz bantlar, memenin destek dokusunu olusturur. Bu yapilar; ylizeyde yiizeyel fasianin
yiizeyel tabasi ve cilt ile, derinde yiizeyel fasianin derin tabakasi ve pektoral fasia ile
tanjansiyel olarak baglantilidir. Memenin ylizeyel fasiasmin derin tabakasini pektoral

fasiaya baglayan baglara memenin arka asica baglar1 (stispansor ligamanlar) denir (15).

2.3.1. Memenin arterleri
Memenin arteryel beslenmesini saglayan {i¢ ana arter vardir:
1) Internal torasik (internal mammarian) arterin perforan dallari: Subklavian
arterin bir dali olan internal torasik arter, internal interkostal kaslarin
arkasindan sternumun lateral siir1 boyunca ilerler. Bu arterden ¢ikan

perforan dallar (medial perforan arterler) ikinci, {iglincii ve dordiincii



interkostal araliktan interkostal kaslar ve pektoralis major kasini gegerek
memenin medial yarismin ve bu bdlge cildinin kanlanmasini saglarlar.

2) Posterior interkostal arterlerin lateral dallart: ikinci, ticlincli ve dordiincii
interkostal araliklarda posterior interkostal arterler mammarian dallarmni
verirler ve memenin lateral yarisinin arteriel beslenmesini saglarlar.

3) Aksiller arterin dallari: Siiperior torasik, torakoakromial ve lateral torasik
arterler. Kadinlarda lateral torasik arter daha genistir ve lateral mammarian

dallarmi verir (2).

2.3.2. Memenin venleri

Toraks duvarinin ve memenin vendz drenajini saglayan ii¢ ana ven grubu vardir:

1) Internal torasik venin perforan dallari: Memenin medial yarisindan
kaynaklanan perforan dallar, internal torasik vene, bu ven de brakiosefalik
vene katilir.

2) Aksiller ven ile baglantili dallar: Basilik ve brakial venler birleserek aksiller
veni olustururlar. Aksiller arterin medialinde uzanan aksiller vene memeden
bir yada iki adet pektoral dal katilir. Aksiller ven, birinci kostanin
proksimalinde subklavian ven olur.

3) Ugiincii, dérdiincii ve besinci posterior interkostal venlerin perforan dallari:
Interkostal ~ venler, posteriorda  vertebralarm vendz sistemi ile
baglantilidirlar. Bu sistem azigos vene ve bu yolla brakiosefalik vene katilir.
Anteriorda ise internal torasik venler yoluyla brakiosefalik ven ile baglanti
kurarlar.

Bu venoz yollar ile ilerleyen metastatik emboli, kalbe ve oradan da akcigerlere
giderek, akciger kapiller yataginda kalir (Meme karsinomu bu sekilde akcigerlere
metastaz yapar).

Meme karsinomunun diger bir metastaz yolu vertebral ven pleksusudur (Baston
pleksusu). Bu pleksus, vertebray1 ¢evreleyerek sakrumdan kafa tabanma kadar uzanir.
Torasik, abdominal ve pelvik organlarin venleri ile bu pleksus arasinda bulunan venoz
kanallarda valviil olmadig1 i¢in, kanin her iki yonde akimi miimkiindiir. Bu damarlar

yoluyla metastatik emboli, vertebralara ve santral sinir sistemine ulagabilir (2).



2.3.3. Memenin innervasyonu

Memenin duysal innervasyonu, baslica 2-6. interkostal sinirlerin lateral ve 6n deri
dallar1 ile saglanirken (18-19), iist kismmin duyusu servikal pleksustan ¢ikan duyu
sinirleri ile alinir (14). Duyu sinirleri ile seyreden vaskiiler yapilar araciligiyla, derinin ter
bezleri lizerinde sempatik sistemin etkisi goriiliirken, memenin salg1 fonksiyonu over ve
hipofiz hormonlar1 kontroliindedir. Aksiller disseksiyon sirasinda genelde skapuler ve
santral lenf nodlarindan gegerek yol aldigi i¢in korunmasi pek miimkiin olmayan
torakodorsal sinirin kesilmesinin, fonksiyonel bir onemi yoktur. Aksiler diseksiyon
esnasinda korunmasi gereken esas sinir, serratus anterior kasmi inerve eden nervus
torasikus longus’tur (Bell siniri). Aksiler disseksiyon esnasinda bu sinirin kesilmesi
serratus anterior’un felcine ve “skapula alata” durumunun ortaya ¢ikmasima neden olur

(20).

2.3.4. Memenin lenfatikleri

Meme kanserinin yayilmasinda dnemli rol oynayan memenin lenfatik sistemi, iki
grupta incelenir:

1. Yiizeyel lenfatikler (Deri lenfatikleri)

2. Derin lenfatikler (Parankimal lenfatikler)

1. Memenin Yiizeyel Lenfatikleri: Meme glandinin {izerindeki derinin
lenfatikleridir. Meme embriyolojik olarak ektodermden koken aldig: icin, lenfatik yapist
diger bolgelerdeki deri eklerininkine uymaktadir. Bu bolgede baslica iki adet lenf agi
bulunmaktadir:

a) Subepitelyal veya papiller pleksus: derinin subepitelyal pleksusu ile iliskilidir.

b) Subdermal lenfatik pleksus

Subepitelyal pleksusda kapak yoktur ve lenf akimi herhangi bir yonde olabilir.
Buna karsin, subdermal pleksusda kapak mevcuttur lenf drenaji tek yonliidiir. Areolanin
altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur. Memenin yiizeyel lenfatikleri esas
olarak derin lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf nodiillerine drene olurken, sekonder
olarak internal mammarian ve subklavikiiler lenf nodiiliine drene olurlar.

2. Memenin Derin Lenfatikleri: Laktifer duktuslarin lenf damarlar1 (periduktal
lenfatikler) myoepitelyal dokunun hemen diginda seyrederek, meme lobiillerinin

civarinda ince bir ag olustururlar. Bu agdan ¢ikan bir¢ok toplayict lenfatik trunkus



mevcuttur. Lenf akiminin yonii konusunda degisik goriisler bulunsa da, memenin asil
lenfatiklerinin yiizeyel ve derin tabakadan ¢cok meme dokusunun i¢inde bulundugu
gosterilmistir. Bugiin kabul edilen goriis meme i¢indeki lenf akiminin derin subkutantz
ve intramammarian lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiler (%97) ve internal

mammarian lenf nodiillerine (%3) dogru oldugudur (2, 14).

A) Aksiller Lenf Nodiilleri

Aksiller lenf nodiillert memeden gelen lenf akiminin en 6nemli ¢ikis bolgesini
olusturur. Cogu mikroskopik biiylikliikte olan bu lenf nodiilleri, aksiler arter ve onun
dallar1 cevresinde lokalize olurlar. Sayilar1 20 ila 40 arasinda degisen aksiller lenf
nodiilleri, bir biitiin olusturmasina karsin, tarifi kolaylastrmak ve meme kanserinin
yayilma derecesini belirlemek amaciyla alt1 gruba ayrilarak incelenir:

l. Eksternal meme nodiilleri: Lateral torasik damarlar ile birlikte pektoralis major
kasinin dis kenarmin altinda 2-4 lenf nodundan olusur. Genellikle memenin dis yan
kismini1 drene eden bu lenf nodiillerinden ¢ikan efferent lenfatikler, biiyiik 6lciide santral
lenf nodiillerine ve kismen de subklavikuler lenf nodiillerine giderler.

2. Skapuler nodiiller: Bu nodiiller subskapular venin aksiller trunkustan ¢iktigi
noktadan bu damarlarin latissimus dorsi kast ile birlestigi yere kadar ulasan ve lateral
g0giis duvarinda bulunan 5-7 adet lenf nodiiliidiir. Memenin alt dis kadranin1 drene eden
bu nodlar, santral ve subklavikiiler lenf nodlarina dokiiliir. Interkostobrakial sinir (2.
interkostal sinir) ve latissimus dorsiyi inerve eden torakodorsal sinir skapuler nodiillerin
icinden gecerek seyrederler. Aksiller disseksiyon esnasinda; bu sinirleri korumanin bir
anlami yoktur.

3. Santral nodiiller: Bu grup, pektoralis minorun posteriorunda, aksillanin
merkezinde yer alan 6-12 adet, oldukc¢a biiyiik lenf nodiilleridir. Bundan dolay1 en kolay
palpe edilebilen nodiillerdir. Cok defa diger gruplarin lenf drenaji santral nodiillere
oldugu i¢in metastazlar da en sik bu nodiillerde olusur.

4. Interpektoral (Rotter) nodiiller: Bu nodiil grubu 1-4 lenf nodiilii igerir ve
pektoralis major ve mindr kaslar1 arasinda, torakoakromial damarlarin yakininda bulunur.

5. Aksiller ven nodiilleri: Aksiller venin lateral kismi boyunca ve bu venin i¢
tarafinda veya arkasinda bulunan 6-10 adet lenf nodiiliidiir. Aksiller disseksiyonda

aksiller venin faysal kilifinin ¢ikarilmasi uygulamasi gereksizdir.



6. Subklavikuler nodiiller: Bu lenf nodiili grubunu, aksillanin en tepesinde,
torakoakromial venin ¢ikis noktasmin hemen i¢ tarafinda bulunan 3-7 lenf nodiili
olusturur. Pektoralis minorii kesmeden bu bdlgeyi tamamen diseke etmek miimkiin
degildir. Diger gruplarin efferentleri ve memenin iist kadranindan direkt gelen lenfatikler
apikal gruba drene olur. Bu grupta metastaz varsa, hasta inoperable kabul edilir (2,14).

Aksiller lenf nodu gruplari, pektoralis minor kasiyla olan iliskilerine gore diizeyle
ayrilir. Pektoralis mindr kasmin lateralinde ya da alt sinirinda yer alan lenf nodlar1 diizey
I lenf nodlar1 olarak adlandirilir ve aksiler ven, eksternal mammarian ve skapular gruplari
kapsar. Pektoralis mindr kasmna ylizeyel yada derininde lokalize olan ve diizey Il lenf
nodlar1 olarak adlandirilan grupta santral ve interpektoral gruplar yer alir. Pektoralis
mindr kasmin medialinde {ist smirinin tizerinde yer alan lenf nodlar1 diizey III olarak

adlandirilir ve subklavikiiler grubu kapsar (Sekil 2.2) (1).

Sekil 2.2. Aksiller lenf nodu gruplar1.



B) Mamaria interna Lenf Yolu

Mamaria interna lenf yolu diafragmanimn iist yiliziiniin 6n kisminda bulunan 6n
preperikardial lenf nodiillerinden kaynagini alir. Preperikardial lenf nodiillerine toplayici
lenfatikler yoluyla; Ligamentum falcifarum yoluyla karacigerin On-list kismindan,
diyafragmanin 6n kismindan, rektus abdominis kasmin iist kismindan, rektus kilifindan
ve meme glandinin alt-i¢ kadranindan lenf sivis1 gelir.

Preperikardial lenf nodiillerinden ¢ikan mamaria interna lenfatik trunkuslar
sternumun her iki yaninda seyrederek yukari dogru giderler. Memeden mamaria interna
lenf yollarina giden esas lenfatikler memenin derin yiiziinden ve meme glandinin i¢
kismindan dogarlar. Bunlar pektoral fasia {izerinde bulunurlar veya bu fasiay1 delerek
pektoralis major kasina girerler. Perforan damarlarin dallar: ile birlikte i¢ tarafa dogru
seyrederek, interkostal araliklarin i¢ uclarindaki mamaria interna lenf nodiillerinde

sonlanirlar (2).

2.3.5. Aksilla

Yiizleri birbirine esit olmayan bir piramide benzetilebilir (18). Piramidin ii¢ yiizii
ve aksillay1 kapatan cildin olusturdugu bir de tabani vardir. Piramidin tepesinde serviko
aksiller kanal adi verilen bir agiklik bulunmaktadir. Boyun bolgesinden gelerek kola
giden damar ve sinirler bu kanaldan gecerler. Piramid seklindeki aksillanin tabanini,
hemen cildin altinda bulunan aksiller fasya yapar.

Aksillanin 6n duvarinin cerrahi anatomi bakimindan onemi biiytiktiir. Pektoralis
major ve mindr kaslar1 ve bunlarin fasialar1 bu duvari1 olusturur. Pektoralis mindr kasi
kuvetli bir fasia tabakasi ile ¢evrelenmistir. Kostokorokoid fasia olarak isimlendirilen bu
yap1; aksillanin tam bir disseksiyonu i¢in mutlaka kesilmelidir.

Aksiller boslugun i¢ duvari; kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi
tarafindan olusturulur.

Aksillanin arka duvari esas olarak subskapuler ve latissimus dorsi kaslar1 tarafindan
olusturulur. Latisimus dorsi kasi yalniz aksiller boslugun arka duvarmm bir kismini
olusturmas1 bakimindan degil, aynt zamanda On kenarmin mastektomide aksiller
disseksiyonun sinirin1 géstermesi bakimindan 6nemli bir yapidir.

Aksiller damar sinir demeti, aksilanin tepesinden gectikten sonra {ist tarafta

ilerleyerek kola kadar gelir. Bu demetin i¢inde aksiller arter ve ven ile brakial pleksus



bulunur. Brakial pleksusa ait elemanlarin meme ile fazla bir ilgileri yoktur. Buna karsin

aksiller ven cerrahi agisindan ¢ok dnemlidir.

2.4. Memenin Fizyolojisi

Meme glandi, parankimatdz doku, loblar1 birbirine baglayan fibroz destek dokusu
(stroma) ve aralarmmdaki yag dokusundan olusur. Fibréz doku ve yag dokusu miktari
bireyin yapisal oOzelliklerine gore degisir. Meme gelismesi ve fonksiyonu birgok
hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlari en 6nemlileri dstrojen, progestoron, prolaktin,
oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve biiylime hormonudur. Bu hormonlarin salgisi
hipotalamus, hipofiz ve overlerin nérohiimoral kontroliindedir (20-24). Meme {izerine
etkili bu hormonlarin etkileri in vitro olarak gdsterilmistir. Baz1 hormonlarin insanda in
vivo etkileri kesin degildir. Kesin olan dstrojenin duktus gelisimini baslattigi, prolaktin
ve progestronun lobiil ve asiniis gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit salgisini

olusturdugudur (21, 22).

1. Ostrojen: Meme iizerine etkisi sitoplazma ve cekirdekteki reseptorlere
baglandiktan sonra goriiliir. Ostrojen reseptorlerinin sentezini hem Ostrojen hem de
progesteron uyarir. Ostrojen meme epiteli, ozellikle de duktal epitelin gelisiminde
etkilidir (22-24).

2. Progesteron: Tek basma memeye etkisi yoktur. Ostrojen reseptdrlerinin
sentezini uyariwr. Prolaktin ile sinerjik etki gOsterir. Epitel hiicrelerinin
diferansiasyonunda, lobuliis ve asiniis gelisiminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder.

3. Prolaktin: Hipofizde yapilir. Hamileligin son doneminde ve dogumdan hemen
sonra ylkselerek siit iliretimini saglayan hormundur. Lohusalik doneminde de yiiksek
kalir. Meme gelisiminin her safthasinda onemlidir. Memedeki Ostrojen reseptorlerinin
sayisin1 arttirrr.  Progesteronla birlikte lobiiliis ve asiniis gelismesini uyarmr. Siit
sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder.

Dogumdan sonra, yenidogan bebekte plazma Ostrojen ve progesteron diizeyleri
azalir ve cocukluk boyunca, bu diizeyde diisiik kalir. Pubertede hipotalamusun santral
etkisindeki artis sonucu, GnRH salgis1 ile birlikte FSH ve LH salgisi, ve buna bagl

olarak da overlerden Ostrojen ve progesteron salgilanmasi artar.
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Ilerleyen yasla beraber meme, glanduler elemanlarmi kaybetmeye baslar ve
bunlarin yerini yag dokusu alir. Menopozla beraber bu kayip hizla artar ve atrofi,
dejenerasyon ve hyalinizasyon sonucu meme bezlerinde biiylik kayiplar meydana gelir.

Bu kayiplarin yerini yag dokusu alir.

2.5. Meme Kanseri

2.5.1. insidans

Meme kanseri, kadinlarda en fazla goriilen alan-spesifik kanserdir ve 40-44 yas
arasindaki kadmlarda kansere bagli Gliimler arasinda en sik nedendir. Kadmlardaki
kanserlerin tiimiiniin %33’linden ve kanserle iliskili 6liimlerin %20’sinden sorumludur.
(1) Kadinlarda, 1948-1985 yillar1 arasinda kanser nedeniyle olusan oliimlerin %801
meme kanserine bagl iken, 1985°den itibaren kadmnlar arasinda sigara kullaniminin
artmasina bagli olarak akciger kanseri, meme kanserini gegmistir (25).

Diinyada her yil yaklasik bir milyon yeni olguya tan1 konmaktadir. Ulkemizde
Saglik Bakanlig1 kaynaklarmna gore 2012 yilina kadar meme kanseri vaka sayisinin yillik
ortalama olarak 52.000’lere ulasacagi ve her yi1l meme kanseri vakalarina on bin yeni
vaka eklenecegi tahmin edilmektedir. Hastalik gelisme riski dogrudan yas ile iliskili
olup, yas arttikca hastalik goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Meme kanseri 30
yasindan once nadirdir ve bunu takip eden yillarda hizli bir tirmanis gosterir. Menopoz
donemindeki hafif azalmay1 takiben menopoz sonrasi yillarda yavas bir egimle siirekli
devam eden artis ortaya ¢ikar.

Meme kanseri sikligy, iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da yilda ylizbinde 80-90 goriilme sikligina karsin bu oran Cin ve Dogu Asya
iilkelerinde ytlizbinde 20’den azdir. Oranlar arasindaki bu farklilik, ¢cevresel etken, yasam
tarz1 ve sosyoekonomik farkliliklara baglanmaktadir. Bagka iilkelere go¢ eden ailelerde,
hastaligin goriilme sikliginda, birkac nesil sonra gog¢ ettikleri iilkelerin goriilme sikliga
ulagma, meme kanserinin ortaya ¢ikisinda ¢evresel etkenlerin ve yasam tarzinin 6énemini

bir kez daha ortaya koymaktadir (14).

2.5.2. Meme kanseri ile iliskili risk faktorleri
Yas, aile Oykiisii, dstrojen etkisine maruz kalma siiresi, hormonal tedavi alma

Oykiisii, benign meme hastalig1 6ykiisii, dogurmus olmak diyet ve ¢evresel faktorler gibi
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cok sayida risk faktori ile iliskili olan meme kanserinin gelisiminde genetik yatkinligin

ve spontan mutasyonlarin da rol oynadigi bilinmektedir (2).

1. Yas: Meme kanserinin ortalama goriilme yas1 65 olmakla birlikte, insidansi 30
yasindan sonra artar. Yasi 40-60 arasinda olan kadinlarda insidans %3.91 iken, 70 yas
iistli kadmlarda bu oran %7.13’e ¢ikmaktadir (26, 27). Bu Ostrojene maruz kalmanin yas
ile artan birikmis etkisine bagli olabilecegi gibi, ilerleyen yaslarda bagisiklik sisteminin
zayiflamasi ile de iligkili olabilir. Dikkat ¢ekici bir klinik gdzlem son dénemde geng
popiilasyonda meme kanseri tanisinin daha sik konuyor olmasidir. Bu tarama
yontemlerinin kullanimimin artmasi ve hastalarin doktora bagvurma konusunda daha
duyarli olmasi yaninda, radyasyona maruz kalma gibi c¢evresel faktorlere de baglh
olabilir. Gen¢ hastalarda meme kanserinin daha kotii seyrettigi yoniinde de bulgular
vardir. Nixon ve arkadaslarinin caligmasi basta olmak iizere pek ¢ok kaynakta, 35 yasin
altindaki hastalarda prognozun koétii oldugu ve kotii prognoz ile iliskili oldugu bilinen
faktorlere (diferansiasyon derecesinin yiiksek olmasi, yaygin intraduktal komponent,
lenfovaskiiler invazyon, nekroz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu) daha sik rastlandigi
bulunmustur (28, 29). Benzer sekilde Albain ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 30-35
yasin altindaki meme kanserli kadinlarda, lenf nodu tutulumu, biiyiik timor boyutu,
steroid reseptor negatifligi, S-faz fraksiyonu ve p53 anomalilerinin daha sik goriildiigiinii

belirtilmistir (30).

2. Cinsiyet: Meme kanseri gerek meme dokusunun gelisimi gerekse hormonal
etkiler nedeniyle kadinlarda cok daha sik goriiliir. Erkeklerde meme kanseri goriilme
siklig1 kadinlara oranla 100 kat daha azdir (2). Bu fark memenin embriyolojik gelisimi ile
iliskilidir.

3. Irk: Siyah irktan olanlarda meme kanseri prognozunun daha kotii oldugu
bilinmektedir. Bu da meme kanseri gelisimi ve prognozu konusunda genetik faktorlerin

etkin oldugu goriisiinti desteklemektedir.

4. Aile Oykiisii: Meme kanserinin ailesel bir gegis gosterebildigi bilinmektedir.
Aslinda bu hastalik, genetik gecisi en 1iyi tamimlanmis sorunlardandir. Yapilan
calismalardan elde edilen veriler aile dykiisii ve meme kanseri riski arasinda su iligkileri

ortaya koymustur:
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1. Birinci derece akrabalarda (anne, kiz kardes ve kiz cocugu) meme kanseri
olmasi, riski 2-3 kat artirmaktadair.

2. Uzak akrabalarda (kuzen, hala, babaanne) meme kanseri goriilmesi, riski fazla
arttrmamaktadir.

3. Birinci derece akrabada ortaya ¢ikan meme kanseri premenopozal donemde veya
bilateral oldugunda, meme kanseri gelisme riski daha fazla artmaktadir. Birden fazla
bireyin etkilendigi ailelerde, ozellikle bilateral ve erken yas kanserlerde, meme kanseri
gelisme riski %50’ye kadar yiikselmektedir. Bu ailelerde meme kanseri genellikle

genetik kokenli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu bulgulara gére meme kanserini su sekilde siniflanabilir (31):

1. Sporadik meme kanseri (Sporadic Breast Cancer/SBC): Iki kusak boyunca
birinci derece akrabalarinda meme kanseri Oykiisii olmaksizin meme kanseri gelisen
hastalar.

2. Ailesel meme kanseri (Familial Breast Cancer/FBC): Birinci veya ikinci derece
akrabalarinda birden fazla kiside meme kanseri olan, ancak herediter meme kanseri
tanimina uyacak sekilde diger kanserlerle birlikte goriilmeyen meme kanserleri.

3. Herediter meme kanseri (Hereditary Breast Cancer): Ailede meme kanseri ve
bazen ilgili bagka kanser (over ve kolon kanseri) oykiisii olan, aile agacinda penetransi
yiiksek, otozomal dominant gecis diisiindiirecek dagilimli meme kanseri. Bu taniyi
destekleyecek diger faktorler, meme kanserin premenopozal erken yasta ortaya ¢ikmasi
ve bilateral olmasidir (31).

Aile agacinin c¢ikartilmasi, ailesel meme kanserlerinin tiim olgularin ticte birini
olusturdugunu ortaya koyar. Bu olgularin yaklagik dortte biri herediter meme kanseridir
ve erken yasta ortaya c¢ikan, siklikla bilateral ve diger multipl primer kanserlerin
bulundugu, otozomal dominant gecis diisiindiiren paternleri vardir.

Gilintimiizdeki biyolojik gostergeler herediter meme kanseri olgularmm kanser
gelismeden kesin olarak saptanmasina izin verecek duyarlilik ve Ozgiilliige
ulagsmamuglardir. Bununla birlikte BRCA (Breast Carcinogenic Antigen) 1 ve BRCA 2
genlerinin meme kanseri ile iliskili oldugu bilinmektedir. BRCA 1 geni 17. kromozom

uzun kolunda, BRCA 2 geni ise 13. kromozomda yer almaktadir (32).
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5. Hastanin Hormonal Durumu: Meme kanseri hormon bagimli olarak gelisen bir
kanserdir. Nitekim tedavisinde ge¢miste ooferektomi kullanilmis, giiniimiizde de 6strojen
reseptorleri pozitif olan hastalarda Gstrojen reseptor blokorii tedavisi kullanilmaktadir.
Meme kanseri gelisimi dogrudan hastanin Ostrojen etkisine maruz kalma siiresi ile
iligkilidir. Yapilan bir¢cok calisma Ostrojen ve progestinlerin meme hiicreleri iizerinde
bliylimeyi ve proliferasyonu arttirict etkisi oldugunu ortaya koymustur. Tek basina
Ostrojen alimmin meme kanseri gelisme riski lizerine etkisi, kombine Ostrojen ve

progesteron alimindan daha yiiksektir (29).

6. Meme Hastahg OyKiisii: Meme kanseri olan kadmlarda diger memede kanser
gelisme riski 3-4 kat artmaktadir. Riskteki bu artis aile dykiisii varligindan kaynaklanan
riske gore daha yliksektir. Memede fibrokistik degisikligi olan hastalarda ve daha dnce
herhangi bir nedenle meme biyopsisi yapilan kimselerde meme kanseri gelisme riski
artabilir. Fibrokistik kompleksde epitelyal hiperplazi veya metaplazi oldugunda risk

artarken, kist olusumunda artmamaktadir (33).

7. Diyet: Kizarmis yagh yiyecekler ile meme kanseri riski yaklasik 2 kat

artmaktadir. Diyetteki yag miktar1 ve icerigi, hastaligin insidansini etkiler (14).

8. Obesite: Meme kanseri ile viicut agirhigi arasinda iliski oldugu konusunda
veriler vardir. Obez kadinlarda risk, obez olmayanlardan 1,5-2 kat fazladir. Bu risk

fazlaligi, postmenopozal kadnlar i¢in gecerlidir.

9. Emzirme ve Menopoz: Gegmiste uzun siireli emzirmenin, meme kanseri riskini
azalttig1 diisiiniildiiyse de, bu gozlem gliniimiizde gecerli degildir. Menopoz yast 55’den
sonra olan kadinlarda risk, 45 yasindan 6nce olanlardan 2 kat fazladir. Cerrahi menopoz,
meme kanseri riskini yasam boyu azaltmaktadir. Ciinkii, androjen ve Gstrojenin ortadan

kaldirilmasi, meme kanseri riskini dramatik bi¢imde azaltmaktadir.

10. Dogum Yapma ve Fertilite: Infertil yada dogum yapmamis kadinlarda meme
kanseri riski, dogum yapmis kadmlardan ytiksektir. Risk, ilk gebelik yasinin erken olusu

ile orantili azalmaktadir.

11. Radyasyon: Akut postpartum mastit nedeniyle yiiksek doz radyasyon alanlar
ve akciger tiiberkiilozu nedeniyle sik akciger grafisi ¢ekilen kadinlarda meme kanseri
riski artar. Tekrarlayan kii¢iik dozlarda radyasyon maruziyeti ile, ayni toplam doza tek

seferde maruz kalma arasinda kanser riski a¢isindan fark yoktur.
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Meme kanserlerinin %]1’den azi tanisal radyolojik girisimlere baglidir. Meme
kanseri i¢in yapilan radyoterapi, diger memede kanser riskini artirabilir. Serviks kanseri
nedeniyle yapilan radyoterapi, Ostrojen azalmasina bagli olarak meme kanseri riskini

azaltir.

2.5.3. Meme kanserinin dogal seyri

Tipik meme kanseri (%80-85), duktuslardan koken alan ve parankimi infiltre eden
prodiiktif fibrozisin oldugu, skir6z adenokanserdir. Lezyonlarin ¢ogunda hastaya ve
tiimore ait faktorlerin metastazi etkileyebildigi uzun bir klinik gegmis donem vardir.

Timoriin ikilenme zamani 100 giin olarak kabul edildiginde, tek bir kanser
hiicresinin 1 cm’lik bir klinik kitle (10° hiicre) olusturmas: i¢in 8 yil gegmelidir.
Laboratuar ve klinik bulgular, 6zellikle ilk 30 ikilemede sabit bir biiylime hiz1 olmadigini
ortaya koymustur.

Metastazlar, ilk birka¢ ikilemeden sonra herhangi bir zamanda gerceklesebilir.
Metastatik tiimorlerin biiylime hizi degiskendir. Bu nedenle metastazlar primer tiimorden
yillar sonra ortaya c¢ikabilir. Sitokinler ve biliyiime faktorlerinin metastatik biliylime
iizerindeki etkileri giderek 6nem kazanmaktadir.

Kiiciik meme kanseri kitlesi bliytidiik¢e tiimor hiicreleri, memenin zengin lenfatik
agmma yada vendz akima katilir. Yaklasik onikinci ikilemede timor kiitleleri, bir
neovaskiilarizasyon ag1 ile kendi kan akimimi kazanwr. Daha sonra tiimor hiicreleri
dogrudan dolasima katilabilir. Sistemik kandaki tiimor hiicreleri, NK lenfositler ve
makrofajlar tarafindan temizlenir. Genellikle primer tiimor 0,5 cm’ye ulagincaya, yani

yaklasik yirmiyedinci ikilemeye kadar metastatik implantasyonlar olmaz (14).

2.5.4. Meme kanserinde tani

Meme kanseri olgularmin %33’linde, kadin kendi memesinde bir kitle kesfeder.
Meme kanserinin daha seyrek goriilen belirti ve semptomlari;

- Memede biiyliime yada asimetri

- Meme basinda degisiklik, retraksiyon yada akinti

- Meme derisinde iilserasyon yada eritem

- Koltuk altinda kitle

- Kas- iskelet sistemine ait sikayetler
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Ancak, memeye ait yakinmalarla bagvuran kadinlarin %50’ye varan bir boliimiinde
meme patolojisine iliskin bir fiziksel belirti yoktur. Meme agrisi genellikle benign

hastaliklarla iligkilidir (1).

Meme Kanserinde Goriintiileme Yontemleri

1. Mamografi: Mamografi taramas1 asemptomatik kadinlarda meme kanserini
saptamada kullanilir. Bu baglamda o6ykii ve fizik muayeneyi destekler. Tanisal
mamografi, bir meme kitlesi yada meme bas1 akintis1 gibi anormal bulgularin bulundugu
kadinlarin degerlendirmesinde kullanilir. Mamografi ayn1 zamanda, igne lokalizasyonu
ve igne biyopsisi dahil, girisim islemlerine de rehberlik eder. Mamografi, erken meme
kanserinin saptanmasinda klinik muayeneden ¢cok daha dogru sonuglar vermektedir (1).

2. Ultrasonografi (USG): Meme goériintillemesinde kullanim siklig1 agisindan,
mamografiden hemen sonra ikinci sirada yer alan USG, kuskulu mamografi bulgularim
aciga kavusturmak, kistik kitleleri tanimlamak ve spesifik solid anomalilerin ekojenik
niteliklerini gdstermek igin kullanilir. Ince igne aspirasyon biopsisi, kalmn igne biopsisi ve
meme lezyonlarinin igne ile lokalize edilmesinde rehberlik amaciyla kullanilir (1).

3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI): Meme kanserine bagli vertebra
metastazlarim1 ve muskuloskeletal patolojileri saptamada cok degerlidir. Ancak meme

kanseri i¢in bir tarama yontemi olarak kullanilmasi tartismalidir (14).

2.5.5. Tiimoriin histopatolojik ozellikleri

Meme kanserinin prognozu ve tedavi yaklasimmin belirlenmesinde en onemli
parametre patolojik evresidir. Meme kanserinin histopatolojik bulgular1 su sekilde
incelenebilir.

a) Primer Tiimor Capi: Sagkalim ile tiimor cap1 arasinda aksiller lenf nodlarinin
durumundan bagimsiz olarak bir iliski vardir. Ayrica primer tiimoriin capi ile iliskili
olarak aksiller lenf nodu tutulumu olasilig1 da artmaktadir. Silverstein ve arkadaslarmin
meme kanseri olan 1220 hastada yaptiklar1 arastirmada, tiimor ¢ap1 ve aksiller lenf nodu
metastazi varhigi iliskisi degerlendirilmis ve aksiller lenf nodu metastazi sikliinin 5
mm'nin altindaki tlimorlerde %3,5 iken, 5-10 mm capindaki tiimorlerde %17'ye ¢iktigi
bulunmustur. Calismada tiimor ¢apmin hastaliksiz ve toplam sagkalim agisindan da

onemli bir prognostik etken oldugu bulunmustur (34, 35).
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b) Lenfovaskiiler Invazyon: Invaziv karsinom igindeki ya da yakm
komsulugundaki damarlar ve lenfatikler tiimor hiicreleri tarafindan invaze edilebilir.
Invaziv karsinom g¢evresinde vaskiiler invazyon varligi erken lokal rekiirens ve uzak
metastazi ongoren degerli bir bulgudur (36, 37)

¢) Aksiller Lenf Nodu Metastazi: Erken meme karsinomlu hastalarda en 1yi
prognostik gdsterge aksiller lenf nodlarinda metastatik tiimoriin varligidir. Sadece fizik
muayene ile degerlendirmenin %30'a varan yiiksek yalanci-pozitif ve yalanci-negatifligi
nedeniyle evrelendirmenin diseke edilen aksiler lenf nodlarinim histopatolojik
degerlendirilmesine dayandirilmasi gereklidir (38,39). Aksillanin evrelendirmesindeki
hatalar1 en aza indirmek i¢in en az 10 lenf nodunun 6rneklenmesi gerekir. Pozitif aksiller
lenf nodlarmin anatomik diizeyi bagimsiz bir prognostik gosterge olarak
goriilmemektedir (40). Metastatik lenf nodu sayisindaki artig hastalik nedeniyle olan
Olim riskini arttirmaktadr (41,42). Lenf nodu metastazlarinin belirlenmesindeki
duyarlhilik patolojik incelemenin ne 6l¢iide ayrintili yapildigi ile iliskili olarak degisebilir.
Ozellikle mikrometastazlarin yiizeyel bir patolojik incelemede atlanmasi olasiligi vardir.
Bu nedenle lenf nodu tutulumunun dogru olarak ortaya konulmasi amaciyla ¢esitli
teknikler gelistirilmistir. Bu ¢alismalarin sonucu olarak tanimlanan mikrometastaz, 2
milimetre ya da daha kii¢iik tlimor metastazidir (43).

d) Timdr Diferansiasyon Derecesi: Patolojik degerlendirmenin standart bir
parcas1 olan hiicresel diferansiasyon derecesi (grade) hastaligin gidisini belirleyen gli¢lii
bir faktor olarak kabul edilmektedir (44,45). Timor diferansiasyon derecesinin
belirlenmesinde birgok sistem olmasina karsin genellikle Scarff-Bloom Richardson
(SBR) ve Fisher derecelendirme sistemleri kullanilmaktadir. SBR pleomorfizm ve
mitotik indekse 6onem verirken, Fisher sisteminde niikleer derecelendirme, tiibiil veya

gland formasyonu degerlendirilmektedir.

Tablo 2.1. Modifiye Bloom - Richardson Evreleme.

Tubiiler Formasyon Niikleer Pleomorfizm
1 Belirgin Hafif 10'dan az
2 Orta derece Orta 10-19 aras1
3 Cok az veya yok Belirgin 20’den fazla

*: 10 biiyiik biiylitme alaninda sayilan mitoz sayisi
Toplam skor 5 > Grade-I, Toplam skor 6-7 = Grade-II, Toplam skor 8-9 - Grade-III
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e) Timoriin Histopatolojik Tipi: Memenin kotii huylu tiimérlerinin %95°ten
fazlas1 epitelden kaynaklanir.

1. Invaziv olmayan epiteliyal (in situ) karsinomlar

2. Invaziv epiteliyal karsinomlar

Meme kanserli hastalarda en sik rastlanan histolojik tip infiltratif duktal
karsinomdur. Bu tip ayni zamanda kotlii prognoza sahip olan meme kanseri tipidir.
Invaziv formda niiks edebilmelerine karsm, memenin noninvaziv kanserlerinde prognoz
cok 1yidir (46). Tiibiiler karsinoma ve miisindz (kolloid) karsinoma saf formlarinda
nadiren metastaz yaparlar, bu nedenle prognozlar1 da ¢ok iyidir. Benzer sekilde metastaz
yapmamis mediiller karsinomlarda da prognoz infiltratif duktal karsinomaya gore daha

iyidir (46).

Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Siniflandirmast.

Invaziv Olmayan Kanser ‘ Invaziv Kanser

Duktal Karsinoma in situ Invaziv duktal karsinom
Lobiiler Karsinoma in situ Invaziv lobiiler karsinom
Miisindz karsinom

Meduller karsinom

Papiller karsinom

Tibiler karsinom

Adenoid kistik karsinom
Sekretuvar (juvenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Inflamatuvar karsinom

Meme baginin Paget’s hastaligi
Digerleri.

f) Ostrojen, Progesteron Reseptorleri ve c-erb B2 Onkogeni: Cok sayida hasta
iceren uzun takipli calismalarda Ostrojen Reseptérii (ER) (+) hastalarda ER (-) olanlara
gore daha uzun bir hastaliksiz sagkalim siiresi oldugu gozlenmistir. Nod negatif
hastalarda progesteron reseptér (PR) durumunun belirleyiciligi net degildir. ER
pozitifligi hastaliksiz sagkalim i¢in bir belirleyici olarak goriilmektedir. Yapisal olarak
Epidermal Biiyiime Faktor (EGF) reseptoriine benzerlik gosteren c-erb B2, tirozin kinaz
aktivitesi gosterir. Yapilmis olan ¢alismalar neu onkogeninin hiicre proliferasyon ve
diferansiasyonunun oOnemli bir medyatorii oldugunu gostermistir. Bu gen 17.

kromozomda lokalizedir. c-erb B2 pozitifligi yiiksek histolojik derece, ER ve PR negatif,
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lenf nodu pozitif ve yiiksek proliferasyon orani gdsteren meme kanserlerinde karsimiza

cikmaktadir.

2.5.6. Meme kanserinde evreleme (47)

Meme kanserinde evreleme, yalnizca hastaya hangi tedavinin segilecegi ve
prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayn1 zamanda farkli tedavi
tiplerinin kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik yayilimimni esas alarak
fizik muayene, ¢esitli laboratuvar parametreleri ve goriintileme yoOntemlerine gore
belirlenen klinik evreleme hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru bilgiyi
vermemektedir. Zira klinik evreleme tiimoriin hormon reseptér durumu, grade’i ve
biiylime hiz1 gostergeleri gibi 6nemli prognoz Olciitlerini icermemektedir. Oysa cerrahi
olarak ¢ikartilan materyalin incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme gercekte prognoz
tayininde daha degerlidir.

Baslangicta meme kanserinin evrelemesi ¢cok daha basit bir yontemle;

- Lokalize hastalik
- Bolgesel lenf diigiimii tutulumu
- Uzak metastaz seklinde yapilmaktaydi.

Glinlimiizde bile cerrahlar arasinda bu tarzda bir aymrima gidilebilmektedir.
Bugiinkii kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi Steinthal 1905°te tanimlamis ve
meme kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore ii¢ gruba ayirmistir. Fakat tamamen
klinik degerlendirmeye dayali bu siniflama invaziv ve non invaziv tiimdrleri ayrramamasi
ve erken evre kanserlerde tiimor biiylikliigliniin prognostik degerini gdzardi ettigi i¢in
elestirilmistir. Bu nedenle 1960’lardan itibaren hem c¢esitli merkezlerin farkli tedavi
yontemlerinin kiyaslanmasi hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi icin TNM
sistemi kullanima girmistir. 1977 ve 1992°de baz1 degisiklikler yapilarak bugiin diinyada
olduk¢a yaygin kullanilan TNM sisteminde T harfi primer tiimor boyutunu, N bolgesel

lenf diiglimlerini, M ise uzak metastazi temsil etmektedir (47-50).

TNM Sistemi (51)

1. T: Timor Boyutu

Tx: Degerlendirilemeyen primer timor
TO: Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom
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e Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

e Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ

e Tis (Paget): Meme basmin Paget hastaligi, altta yatan meme parankim dokusunun
invaziv ve/veya in situ karsinomu ile iliskili degildir. Meme parankiminin Paget hastaligi
ile iliskili karsinomu, parankimal hastaligin boyut ve karakteristigine gore siniflandirilir.

T1: En biiytik ¢cap1 < 20 mm olan tiimor

e TImi: En biiylik cap1 < 1 mm olan tiimor

e Tla: Tiimor ¢cap1 > 1 mm, ancak en biiyiik ¢cap1 <5 mm

e T1b: Tiimor ¢ap1 > 5 mm, ancak en biiyiik cap1 < 10 mm

e Tlc: Tiimor ¢cap1 > 10 mm, ancak en biiyiik cap1 <20 mm

T2: Tiimor ¢ap1 > 20 mm, ancak en biiyiik ¢ap1 < 50 mm

T3: Ttimor ¢apt > 50 mm

T4: Gogiis duvar1 ve/veya cilde (iilserasyon yada cilt nodiilleri) direkt yayilimi olan
herhangi buiytikliikteki tiimor

e T4a: Pektoral kas invazyonu disinda gégiis duvarina yayilim

e T4b: Ciltte iilserasyon ve/veya ayni tarafta satellit nodiiller ve/veya 6dem (peau
d’orange)

e T4c: T4a+T4b

e T4d: Inflamatuar karsinom

2. N: Bolgesel Lenf Nodlar: Lenf nodlarinin siniflandirilmasi, degerlendirmenin
klinik (cN) yada patolojik (pN) olarak yapilmasina gore degisir. Bolgesel lenf nodlari;
aksiller, ipsilateral intramamarian, internal mammarian ve supraklavikiiler lenf nodlarini
kapsar. Intramammarian nodlar, meme dokusu i¢inde yer alir ve evreleme sirasinda
aksiller lenf nodu olarak adlandirilir. Supraklavikular lenf nodlar1 da, evreleme amaciyla
bolgesel lenf nodu olarak tanimlanir. Servikal yada kontrlateral aksiller lenf nodlar1 da

dahil diger baska lenf nodlaria metastaz, uzak metastaz (M1) olarak tanimlanar.

Bolgesel lenf nodlarinin klinik siniflandirmasi

cNX: Degerlendirilemeyen lenf nodlar1 (Or: daha dnce ¢ikarilmis)
cNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

cN1: Hareketli, ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodu metastazi

20



cN2: Klinik olarak fikse, ¢evre dokuya yapisik ipsilateral seviye I, II aksiller lenf nodu

metastazi yada klinik olarak belirlenen aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral

internal mammarian lenf nodu metastazi

cN2a: Bagka bir lenf nodu yada diger yapilara fikse, ipsilateral seviye I, II
aksiller lenf nodu metastazi
c¢N2b: Klinik olarak belirlenen aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin, klinik

olarak tesbit edilmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

cN3: Seviye I, II aksiller lenf nodu tutulumu ile/olmaksizin ipsilateral infraklavikiiler lenf

nodu (seviye III aksiller) metastazi1 yada klinik olarak belirlenmis seviye I, II aksiller lenf

nodu metastaz1 ile birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi yada

aksiller yada internal mammarian lenf nodu metastazi ile/olmaksizin ipsilateral

supraklavikiiler lenf nodu metastazi

cN3a: ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi
cN3b: ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi

cN3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodlarinin patolojik siniflandirmasi

pNX: Degerlendirilemeyen lenf nodu (Or: daha nceden ¢ikarilmus)

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO: Histolojik olarak tanimlanabilen lenf nodu metastazi yok

pNO(i-): Histolojik olarak tanimlanan lenf nodu metastaz1 yok, negatif IHC
(immiinhistokimya)

pNO(i+): Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’den biiyilk olmayan malign
hiicreler (H&E yada THC ile tesbit edilmis)

pNO(mol-): Histolojik olarak tanimlanan lenf nodu metastazi yok, molekiiler
bulgular negatif (RT-PCR)

pNO(mol+): molekiiler bulgular pozitif (RT-PCR), ancak histolojik yada IHC

olarak belirlenen bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: Mikrometastaz yada sentinal lenf nodu biyopsisi ile belirlenen, 1-3 aksiller lenf

nodu ve/veya internal mammarian lenf nodu metastazi

pNI1mi: Mikrometastaz (> 0.2 mm ve/veya hig¢birisi 2 mm’den biiyiik olmayan

200’den fazla hiicre)
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pNla: 1- 3 aksiller lenf nodu metastazi, en az bir metastaz >2 mm

pN1b: Mikrometastazlarla birlikte internal mamarian lenf nodu metastazi yada
sentinel nod biyopsisi ile belirlenen makrometastazlar

pNlc: Mikrometastazlarla birlikte 1-3 aksiller lenf nodu ve internal
mammarian lenf nodu metastazi yada sentinel nod biyopsisi ile belirlenen

makrometastazlar

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 yada aksiller lenf nodu metastaz1 olmaksizin klinik

olarak belirlenen internal mammarian lenf nodu metastazi

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi (en az bir tiimdr infiltrasyon alani
>2mm)
pN2b: Klinik olarak belirlenen aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin, sadece

klinik olarak tesbit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi

pN3: 10 yada daha fazla aksiller lenf nodu metastazi yada infraklavikiiler lenf nodu

metastazi (seviye 1l aksiller) yada 1 yada daha fazla pozitif seviye I, II aksiller lenf nodu

metastazi ile birlikte klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mammarian lenf nodu

tutulumu, klinik olarak belirlenmeyip, sentinel lenf nodu biyopsisi ile belirlenen mikro

yada makrometastazlarin oldugu 3’den fazla aksiller lenf nodu ve internal mammarian

lenf nodu, yada ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3a: 10 yada daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az bir timor
infiltrasyon alan1 >2 mm) yada infraklavikiiler lenf nodlaria metastaz (seviye
[T aksiller)

pN3b: 1 yada daha fazla pozitif aksiller lenf nodu ile birlikte klinik olarak
belirlenen ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi, yada sentienl
lenf nodu biyopsisi ile belirlenen mikro yada makrometastazlarm oldugu
iicten fazla aksiller lenf nodu ve internal mammarian lenf nodu

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

3. M: Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaza ait klinik yada radyolojik bulgu yok

cMO(it+): Uzak metastaza ait klinik yada radyolojik bulgu yok, ancak
metastaz bulgular1 yada semptomlar1i olmadan, dolasan kanda, kemik iligi
yada diger bolgesel olmayan nodal dokularda 0.2 mm’den biiyiikk olmayan

molekiiler yada mikroskobik olarak belirlenmis tiimoral hiicre infiltrasyonlari
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M1: Klinik ve radyolojik olarak ve/veya histolojik olarak belirlenebilen ve 0.2 mm’den

biiyiik uzak metastaz

Tablo 2.3. Meme Kanserinde Evreleme Sistemi.

Stage (Evre) T (Tiumor Boyutu) N (Bolgesel lenf nodu) M (Uzak metastaz)

0 Tis NO MO
1A Tl NO MO
IB TO N1mi MO

Tl N1mi MO

TO N1 MO

ITA Tl N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

1B T3 NO MO
TO N2 MO

Tl N2 MO

1A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

I11B T4 N1 MO
T4 N2 MO

HIC Herhangi bir T N3 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5.7. Meme kanserinde tedavi

Meme kanseri tedavisi; lokal hastaligin cerrahi, radyasyon tedavisi (RT) veya her
ikisi kullanilarak; sistemik hastaliginsa sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik
terapi veya bunlarin kombinasyonuyla tedavi edilmesini igerir. Cesitli lokal veya
sistemik tedavilere gerek duyulmasi ve bunlarin se¢imi, birtakim prognostik ve prediktif
faktorlere baghdir. Bunlar arasinda timor histolojisi, primer tiimoriin klinik ve patolojik
ozellikleri, aksiller nod durumu, tiimoriin hormon reseptorii igerigi, HER2/neu diizeyi,
saptanabilir metastatik hastalik olmasi yada olmamasi, hastanin komorbid hastaliklari,
yas1t ve menopoz durumu yer alir. Meme kanseri erkekte de ortaya ¢ikar ve meme
kanserli erkek hastalar, postmenopozal kadinlara benzer sekilde tedavi edilir. Hasta
tercihi de, 6zellikle mevcut tedavi secenekleri arasindaki sagkalim oranlarinin esdeger

oldugu durumlarda, karar verme siirecinin 6nemli bir unsurudur (52).
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2.5.7.1. Radikal mastektomi ve modifiye radikal mastektomi

Meme kanserlerinin tedavisinde ilk modern cerrahi teknik ve goriis, 1894'de
Halsted tarafindan ortaya konulmustur (53-56). Halsted, meme kanserinin lokal bir
hastalikk oldugunu ve lenfatikler aracilifiyla yayildigini bildirmis, tedavinin radikal
mastektomi ile saglanacagi fikrini ortaya atmustir. Halsted’in 6nerdigi radikal mastektomi,
tim meme dokusunun, pektoral kaslarin ve aksiller lenf nodlarmin ¢ikarilmasi seklinde
yapilir. Halsted'in bu iddias1 ve operasyon teknigi meme kanseri cerrahisinde yaklasik 75
yil hakim olmustur. Radikal mastektominin yeterince irdelenmeyisi ve bu teknige
alternatif aranmayisi, hizla yayginlagmasma ve standart bir tedavi yontemi olarak
kabullenilmesine yol agmistir. 1950-1960'l yillarda radikal mastektominin yeterli sonucu
vermedigine dair ilk itirazlar ortaya atilmistir. Bu yillarda radikal mastektominin yetersiz
oldugu diistiniilerek, mammaria interna lenfatiklerinin eksizyonunu da icine alan
genisletilmis radikal mastektomi denenmistir (54-58).

Mc Whirter II. Diinya Savasi’ndan sonra 1948'de radyoterapideki ilerlemeler
sonucu, radikal operasyonlarla tiimdral dokunun yeteri kadar temizlenemedigi ve yaygin
travmaya yol acarak tiimor hiicrelerinin yayilimmi hizlandirdig: diisiincesiyle basit
mastektomi ve radyoterapiyi birlikte uygulamistir. Ayni zamanda aksiller lenfatiklere
dokunulmamakla, bu lenf nodlarmin mekanik bir engel saglayacagma inanmistir.
Radyoterapi eklenen basit mastektomili hastalarla, radikal mastektomi uygulanan
hastalarda benzer sagkalim oranlar1 elde ettigini bildirmistir (53,56,59,60).

Orjjinal taniminda Modifiye Radikal Mastektomi (MRM), basit mastektomi ile
birlikte pektoralis major kasmin ve aksiller lenf nodlarinin alinmasidir. Ancak pratikte
MRM’nin iki varyasyonu vardir: Patey varyasyonu’nda pektoralis major kasi yerinde
birakilir ancak pektoralis mindr kasi kesilerek seviye I, II ve III aksiller lenf nodu
diseksiyonu uygulanir. Madden varyasyonu nda ise her iki pektoral kas korunarak seviye
Ive II aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanir (61-64).

1948 yilinda London’s Middle Sex Hospital’dan Patey ve W. H. Dyson, modifiye
radikal mastektominin, radikal mastektomiye esit sonuglar verdigini yaymlamislardir.
Radikal mastektomiden farki, pektoralis major kasmin yerinde birakilmasidir. Handley,
1965 yilinda, radikal mastektominin mammaria interna lenfatiklerindeki malign
invazyonu tedavi edemedigini, modifiye radikal mastektomi ile beraber radyoterapinin

daha etkili olacagini ileri stirmiistiir (56,58,59).
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Williams, Handley ve Trhackray 1953°de retrospektif bir calisma ile 10 yillik
sagkalim ag¢isindan RM (Radikal mastektomi), simple mastektomi (SM) + RT
(Radyoterapi) ve SM arasinda fark olmadigimmi saptamislardir. Williams RT’nin
uygulanacag1 bir ortamda RM yerine meme koruyucu cerrahinin se¢ilmesi gerektigini
vurgulamistir. 1980 yilinda toplanan NIH (National Institute of Health) Consensus
Development Conference, evre I ve evre Il meme tiimorlerinde MRM’nin RM'ye
alternatif olarak uygulanabilecegini kararlastirmistir (56,59,65).

Radikal cerrahi tedavinin bazi endikasyonlar1 sunlardir (26,54,55,66,67):

1) Erkek hasta,

2) Hastanin tercihi,

3) Medikal kontrendikasyonlar (kollajen doku hastalig1 gibi),

4) Radyoterapiye kontrendike halin bulunmasi (gebelik, ileri akciger
hastalig),

5) Memeye daha 6nce RT yapilmis olmasi,

6) Gerek timor biylikliigii gerekse lokalizasyon bakimidan timér
cikarildiktan sonra kozmetik yonden uygun seklin saglanamamasi,

7) Meme koruyucu cerrahi ile emniyetli sinir saglanamamasi,

8) Postoperatif donemde hastanin takip edilmesinin gii¢ oldugu durumlar,

9) Kii¢iik memede biiylik tiimor olmasi,

10) Multifokal ve multisentrik lezyonlarin varhgi,

MRM sonrast goriilebilecek komplikasyonlar erken ddénemde; pndmotoraks,
enfeksiyon, cilt nekrozu, seroma, hematom, sinir kesilmesi iken, ge¢ donemde; lenfodem,
postmastektomi agri1 sendromu, kol hareketlerinde azalma, aksiller bolge kontraktiirtidiir

(26,54,55, 68-70).

2.5.7.2. Meme koruyucu cerrahi

Tiimorin lokal eksizyonu ve radyoterapiye ait ilk goriis, 1954 yilinda Mustakallio
tarafindan bildirilmistir. Bunu 1964 yilinda Porritt, 1965 yilinda Crile ve 1967 yilinda
Peters’in c¢alismalar1 izlemistir. Bu ¢aligmalar, prospektif degildir ve radikal cerrahi
tedaviyi reddeden hastalar iizerinde yapilmistir (2).

Meme koruyucu cerrahi tedavi, memenin biitlinliigliniin korunmasi ve tiimorli
dokunun ¢evre saglam dokuyla birlikte ¢ikarilmasini amaglar. Bu nedenle lumpektomi,

genis eksizyon, kadranektomi gibi anatomik birimleri ifade eden terimler yerine, yapilan
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isleme meme koruyucu cerrahi tedavi olarak nitelendirilmesinin daha uygun olacagi
bildirilmektedir (71,72).

Meme koruyucu cerrahi tedavinin gelismesindeki en 6nemli etken, mastektominin
hastalar tarafindan reddedilmesi olmustur. Gerek sistemik tedavideki ve radyoterapideki
gelismeler, gerekse erken tani olanaklarmin artis1 ile meme koruyucu cerrahi tedavi
yapmaya uygun olgularin oransal olarak artis1 da rol oynamistir (26,54,55,72).

Meme kanserli kadmlarda mastektominin, beden algisi, benlik saygisi ve ¢ift
uyumunu olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Konservatif tedavinin amaci, daha az
meme dokusu c¢ikartarak, mastektomiye es deger tiimor kontrolii saglamaktir. Boylece
fonksiyonel ve kozmetik goriiniim korunmus olur.

Primer tiimor dokusunun tam olarak cikarilabilecegi tiim olgularda meme
korunabilir. Biitiin operasyonlardan sonra, rutin histopatolojik incelemede spesmenin
cerrahi sinirlar1 degerlendirilmelidir. Cerrahi sinirda tiimor varsa, reeksizyon gerekir.
Eger temiz cerrahi sinir elde edilemiyorsa yada tiimor multisentrik yerlesimli ise, total
mastektomi yapilmasi daha uygundur.

Adjuvan kemoterapinin gerekliliginin belirlenebilmesi ic¢in, aksiller lenfatiklein
durumunun tanimlanmasi gerekir. Basit mastektomi ile birlikte, lateral aksiller icerigin
(seviye I) beraber cikarilmasi, yaklasik 10-15 lenf nodunun orneklenmesini miimkiin
kilar. Bu miktar, basaril1 bir aksiller 6rnekleme i¢in yeterlidir.

Lumpektomi, aksiller ornekleme ve ayni tarafta kalan meme dokusuna RT
yapilmasi seklinde tanimlanan konservatif tedavi endikasyonlar;

e Kiiciik meme kanseri (transvers ¢ap1 <4 cm)

e Klinik olarak negatif aksiller lenf nodu

e Geriye kalacak meme voliimiiniin RT e uygun miktarda olmasi

e Teknik deneyimi olan tecriibeli bir radyoterapist

Fazla doz ve homojen dagilimm olmadigi uygunsuz RT, geriye kalan meme
dokusunda agr1, 6dem, lilser ve/veya fibrozis olusturabilir.

Memedeki tiimoér dokusunun ¢ikarilmasi sirasinda, eger rezeksiyonun periferinde,
meme parankimi i¢inde, canli kanser hiicreleri kalirsa, bunlar, skar olusumunun
desmoplastik reaksiyonuna eslik ederler ve oksijenizasyonlar1 azalir. Zayif oksijenlenen
ve skar dokusu i¢ine sikigmis olan tiimor hiicreleri, RT ile yok edilemez. Yapilan
calismalarda, primer tiimor c¢ikarilirken, temiz cerrahi sinirlar elde edilirse lokal

rekiirrens oranlarmin diisecegini gostermistir.
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Uzun donem hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim bakimindan yukaridaki
kriterlere uygun olarak konservatif cerrahi ve MRM sonuclar1 benzerdir. Ayrica RT
uygulanmis yada uygulanmamis lumpektomi grubunda sagkalim bakimindan anlamli bir
farklilik yokken, RT yapilmayan grupta ipsilateral rekiirrens orani daha yiiksektir.
Aksiler lenf nod (+) yada (-) olsun, tiimériin 4 cm yada daha kiiciik oldugu meme
kanserli hastalarda lumpektomi ve sonrasinda memeye RT uygulanmasi, uygun bir tedavi
yontemidir.

Memeye uygulanan RT’nin organizma iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir
ve konservatif cerrahi isteyen hastalar, bu konuda bilgilendirilmelidir. Teknigine uygun
sekilde yapilan lumpektomi, aksiler 6rnekleme ve geriye kalan meme dokusunun genis
olarak 1ginlanmasi tatmin edici fonksiyon ve kozmetik sonuglar dogurmaktadir. Ancak,
sadece lumpektomi ile meme kanserinde kiirden bahsedilemez. Yapilan g¢esitli
calismalarda, meme kanserinin ayn1t memede multisentrik olabilecegi gosterilmistir, bu
nedenle, geriye kalmis olabilecegi diisiiniilen mikroskopik tiimor odaklari, RT ile tedavi
edilmeye caligilir.

Aksiler 6rnekleme sonucu histolojik incelemede metastaz saptanirsa, postoperatif
adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. Klinik olarak aksiler lenf nodu (-) olan hastalarin
%20-30’unda, histopatolojik incelemede lenf nodlarinda tiimor saptanmistir. Birgok
klinikte RT ile birlikte, sistemik adjuvan tedavi (CMF- siklofosfamid, Metotreksat, 5-
FU) minimal toksik etki yaratacak sekilde kullanilmaktadir (14).

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) Tedavinin Mutlak Kontrendikasyonlari (2)
1. Birinci veya ikinci trimester gebelik,

2. Farkli kadranlarda birden fazla tim6r odagi,

3. Malign karakterde yaygin mikrokalsifikasyonlar,

4. Daha 6nce memeye radyoterapi uygulanmis olmasi.

MKC Tedavide Rélatif Kontrendikasyonlar
1. Biiytlik tiimor / meme orant,

2. Kollajen doku hastaligi.
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MKC Tedavi Kararnm Etkileyen Faktorler: Hastanin yasi, tercihi, tibbi
nedenler, kozmetik sonug, aksillanin durumu, mammografi bulgulari, RT etkinligi ve
kalitesi, timor boyutu, sayisi, lokalizasyonu, histolojik tipi, histolojik ve niikleer grade'i,
vaskiiler invazyonun varli§i, yaygm intraduktal komponentin varhigi (ekstensif
intraduktal komponent- EIK), iyi bir RT ve patoloji departmanmin olmasi, RT'nin
kontrendike olmadig1 ve maliyetini karsilayabilecek hasta olmasi, stk ve uzun siire
kontrole gelebilecek hasta olmas1 (MKC tedavide niikslerin %80'1 ilk 5 yilda goriiliirken,
MRM’de ilk 2 yilda goriiliir), cerrahin kendine giiveni (73).

Sonug olarak, meme koruyucu cerrahi tedaviye evre I ve evre II meme kanserli

bir¢ok olgu aday olup, yontem geleneksel radikal cerrahi yontemler kadar etkindir.

Meme Koruyucu Cerrahide (MKC) Kisitlamalar

Mamagrofik olarak saptanan lezyonlar, primer invaziv timor boyutunun kiiciik
oldugu durumlar ve DNA flowsitometrisinde S-faz komponentinin diisiik oldugu
durumlar, meme koruyucu cerrahi endikasyonlaridir. MKC’nin kozmetik sonuglarinin iyi
ve diger radikal islemlere gore lokal kontrol ve sagkalim oranlarinin esdeger olmasina
ragmen, bircok kadina halen ekonomik ve psikososyal nedenlerden dolay1 total
mastektomi yapilmaktadir. Kozmetik goriiniim ve memenin fonksiyonuna daha az 6nem
veren kadinlar, total mastektomiyi daha gilivenli bir tedavi segene§i olarak goriirler.
Geriye kalan i1sinlanmis meme dokusunda lokal rekiirrens riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle, yaygin intraduktal komponenti olan tiimorlerde, total mastektomi yapilmasi
daha uygun bir karardir.

Merkezi yerlesimli subareolar biiyiik lezyonlarda lokal kontrolii saglamak amaciyla
fazla miktarda meme dokusunu ¢ikarmak gerekir ve bu durum kozmetik agidan olumsuz
sonuglar dogurur. Bu tip olgularda en iyi tedavi, total mastektomi ve otolog dokularla
rekonstriiksiyon yapilmasidir. Senkron, ¢ok sayida primer tiimorii olanlarda yaygin
intraduktal komponent bulunma ihtimali da daha fazladwr. Geng¢ hastalarda (<35 yas),
yaygin intraduktal komponent varliginda, lokal eksizyon ve RT’den sonra lokal niiks

goriilme riski artmaktadir.
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Sekil 2.3. Meme koruyucu cerrahi teknigi.

2.5.7.3. Meme kanserinde radyoterapi
a. Radikal Cerrahi Tedaviden Sonra Radyoterapi: Radikal cerrahi tedaviden
sonra radyoterapi endikasyonlari sunlardir:
1) 5 cm’den kiigiik st dig kadrandaki tiimorlerde aksiller tutulum varsa,
2) Histolojik olarak aksiller tutulumu olmayan ve 2 cm’den kiigiik santral veya
medial tiimorlerde sadece mammaria interna lenf nodlar1 isinlanar.
3) Aksiller tutulumu olan (%20'den az) veya 2 cm’den biiyiik santral veya
medial tlimorlerde mammaria interna lenf nodlan, supraklavikiiler aksiller

lenf nodlar1 1gmlanir.
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4) %?20’den fazla aksiller tutulumu olan hastalarda periferik lenf nodlar:
yaninda gogiis duvari da 1sinlanmalidir.
5) Primer lezyon 5 cm’den biiyiikse,
6) Aksiller bolgede 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu varsa,
7) Timor koti diferansiye ise,
8) Yaygin lenfatik permeasyon ya da damar invazyonu varsa,
9) Primer lezyon kas ya da deriye fikse ise,
10) Deride 6dem ya da eritem varsa,
11) Cerrahi sinirlarda tiimor varsa RT uygulanmalidir.
Sacks’in calismas1 ve diger pekcok randomize ¢alismada, radikal cerrahi tedavi
sonrast RT uygulanan hastalarda, lokal ve bdlgesel rekiirrens oranlarmin azaldigi, ancak
toplam sagkalim ve metastaz gelisme olasilig1 iizerine etkisinin gozlenmedigi

bildirilmektedir (2).

b. Meme Koruyucu Cerrahi Tedaviden Sonra Radyoterapi: MKC tedaviden
sonra RT uygulanmasindaki ama¢, memenin kozmetigini bozmadan, meme dokusunda
var olabilecek mikroskopik hastaligi ortadan kaldirmak, tiimér kontroliinii saglamaktir.
Miiller ve arkadaslar1 Recht’in isaret ettigi "genis lokal eksizyon sonrasi tiim memenin
isinlanmasini sart oldugu" iddiasmi desteklemektedir (73-75). Bir tedavi yonteminin
basarisin1 Olcen en Onemli parametre yasam olasiligidir. Evre I ve evre II meme
kanserlerinin MKC tedavisinde postoperatif RT ile birlikte, radikal cerrahi tedavilerle
benzer oranda toplam sagkalim olasilig1 bildirilmektedir (2). Fisher ve arkadaslarinin
randomize caligmasinda MKC tedavi sonrast RT eklenmesi ile memede lokal kontrol
oraninin da Onemli derecede arttig1 belirtilmistir. Bu calismada lokal niiks oran1 RT
uygulanan hastalarda %7-10 iken, RT uygulanmayan olgularda %39 olarak bulunmustur
(73,75,76).

Tiim meme 1smlamasindan sonra primer timor bolgesine ek doz (boost) verilmesi
onerilmektedir. Ciinkii yapilan ¢aligmalarda MKC ve RT sonrasi olusan niikslerin %65-
80’1inin primer tiimor ¢evresinde oldugu gorilmiistiir (26,75,77,78).

MKC tedavide lokal kontrol agisindan tiimoriin, ¢evresindeki normal doku ile
birlikte tam cikarilmasi gerekir. Yetersiz cerrahi eksizyon sonrasi cerrahi sinir1 pozitif
olan olgularda yeniden eksizyon yapilmalidir. Ancak yeniden eksizyon yapilamadigi

durumlarda RT teknigi ve ek doz verilmesi 6nem kazanmaktadir.
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Aksiller diseksiyon sonucu lenf nodu tutulumu saptanamayan olgularda bolgesel
lenf nodlarinin 1gmnlanmasma gerek yoktur. Ancak aksiller lenf nodu tutulumu olan
olgular ile aksiller disseksiyon yapilmamis olgularda, meme ile birlikte aksilla,
supraklavikiiler ve mammaria internay1 igerecek sekilde bolgesel lenf nodlarmin
1sinlanmasi gereklidir (75).

MKC ve RT’e bagl en sik kol ve meme 6demi, pndmonitis, daha nadir olarak da
fibrozis, agrili mastitis, myositis, plevral efflizyon ve perikardit komplikasyonlar1

goriilebilir (73,75).

2.5.7.4. Meme kanserinde kemoterapi (KT)

Meme kanserinde adjuvan KT ile ilgili NSABP B-05, Milan, "The Nolvadex
Adjuvant Trial Organization" ve "Scottish" ¢alismalarinin ardindan tiim aksilla pozitif
operabl meme kanseri olgularinda adjuvan KT uygulanmaya baslanmistir. Ancak en
ideal ilag veya ilaclar se¢imi ile tedavinin dozu ve siiresi konusunda halen arastirmalar
devam etmektedir.

Gilinlimiizde meme kanserlerinde sitotoksik KT ajanlarmin belirli hasta gruplarinda
niiksstiz donemi uzattig1 gosterilmistir. CMF (siklofosfamid, metotreksat, 5-Fluorourasil)
en yaygin kullanilan kombinasyonlardir. Aksilla pozitif olan hastalarda adjuvan KT nin
niikssiiz yasam ve toplam sagkalim iizerindeki olumlu etkisi en belirgin olarak
premenopozal kadinlarda izlenmekte olup, niikssiiz yasamda %10, toplam sagkalimda ise
%20 civarinda bir artisin elde edildigi bildirilmektedir (79, 80).

Milan grubuna gore, aksiler lenf nodu pozitifligi olan premenopozal hastalarda
lokal niiks orani, adjuvan KT almayanlarda alanlara gore 1,5 kat fazla bulunmustur (81).
Postmenopozal, aksiller nod pozitifligi olan hastalarda adjuvan KT nin etkisi, 0strojen
reseptorii negatif olanlarda en fazladir. Aksilla negatif olgularda ise yliksek risklilerde
onerilmektedir (80).

National Institute of Health (NIH) tarafindan yapilan panelde adjuvan KT ile ilgili
durumlar belirlenmistir (81). MKC tedavi sonrasinda adjuvan tedavilerin ardisikligina ait
bilgiler ve bu konuda devam eden randomize ¢alismalarla ilgili olarak Recht, Harris, ve
Come'a gore yan etki, komplikasyon, kotii kozmetik sonug riskleri nedeniyle es zamanli
adjuvan tedavi yerine ardisik tedavi tercih edilmelidir. Once KT, sonra RT ve KT nin

devamindan olusan "sandvi¢" modeli 1yi bir alternatiftir (81).
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Timoriin  veya memenin boyutlarinin  uygunsuzlugu nedeniyle MKC
uygulanamayan evre Il meme kanserli olgularda neoadjuvan (preoperatif) KT nin rolii
halen arastirilmaktadir. Bu konu ile ilgili bir NSABP caligmasinin erken sonuglarina gore
aksiller niiks ihtimalini azaltmak acisindan preoperatif KT nin postoperatif KT’ ye gore
daha iistlin oldugu, ancak hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim siireleri bakimindan

gruplar arasinda farklilik bulunmadig: belirtilmektedir (26, 81).

2.5.7.5. Meme kanserinde hormonal tedavi

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group)'nin metaanalizinde
50 yas ve lizerindeki kadinlarda adjuvan tamoksifen tedavisinin niiks oranlarini %28-29,
Oliim oranlarmi ise %17-21 azalttig1 saptanmistir (82). Bu etki strojen reseptorii (+) olan
olgularda daha belirgin olmakla birlikte (-) olgularda da goriilmektedir. Bu durum
tamoksifenin bazi etkilerini dstrojen reseptoriine baglanmadan yapmasi ile agiklanabilir.
Ornegin, ilacn meme kanseri hiicrelerinde mutajenik etki yapan "insulin-like growth
factor-1 (IGF-1)" ile protein kinaz C’nin serum diizeylerini azaltmasi reseptorden
bagimsiz olarak gerceklesir (82).

Adjuvan tamoksifen tedavisinin ikinci primer meme kanseri gelisme riskini %30
azalttigi da gosterilmistir. Ayrica Ostrojen benzeri etkisi nedeniyle kemik mineral
dansitesinde artma ve stabilizasyon saglamaktadir. Bunun disinda serum total ve LDL
kolesterol diizeylerini diisiirmektedir. Ancak uzun stireli kullanimlarda endometrial
kanser riskini artiric1 etki yaptigi da bilinmektedir (82).

Son yillarda tartisilan konu, kemo-hormonal tedavinin daha etkili olup olmadigidir.
Ostrojen reseptdrii (+) premenopozal kadmlarda adjuvan KT ile birlikte tamoksifen
verilen ¢aligmalarda olumlu bir etki saptanamamistir. Bu grup hastalarda KT ’den sonra
idame tedavi olarak tamoksifen verilmesinin daha uygun olacagi ileri siiriilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda ise premenopozal donemde saptanamayan olumlu etki,
belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi calismalar Gstrojen reseptorii (-) olan

olgularda kemo-hormonal tedavinin daha etkili oldugunu géstermektedir (79, 82).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada; 07 Eylil 2005-30 Kasim 2011 tarihleri arasinda Akdeniz

Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda, meme kanseri tanisi

nedeniyle MKC (lumpektomi ve aksiler lenf nodu diseksiyonu) uygulanan ve

postoperatif donemde cerrahi sinir pozitifli§i nedeniyle re-eksizyon veya mastektomi

yapilan hastalar retrospektif olarak incelendi.

Hasta dosyalarindaki ameliyat 6ncesi degerlendirme ve ameliyat sonrasi izlem ile

ilgili kayitlar, ameliyat, patoloji raporlar1 ve radyoloji raporlar1 toplanarak;

Hastanin yas1

Tiimor lokalizasyonu

Mamografi bulgular1 (parankim Ozellikleri, kitle varligi, lezyonun
kalsifikasyon yada spikiilasyon gosterip gostermemesi)

Histopatolojik tani

Histopatolojik grade

Histopatolojik lenfovaskiiler ve perindral invazyonlar

Ostrojen ve progesteron reseptorii

C-erb b2, ki 67

Intraduktal kompanent varlig

Yayg intraduktal komponet varligi

Multifokal-multisentrik hastalik varligi

Invaziv tiimor cap1

Aksiller lenf nodu tutulumu

Hastaya uygulanan biyopsi yontemi

Hastay1 opere eden cerrahi ekibin deneyimi ve uygulanan operasyonlar
Neoadjuvan ve adjuvan tedavi durumu

Aile 6ykiisii ve menopoz durumlari kaydedildi.

Degerlendirilen hasta sayis1 242 olup, 2 hastada bilateral meme ca olmasi nedeniyle

244 tiimore ait veriler degerlendirilmistir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Bir onceki sayfada belirtilen verilerin analizi i¢in SPSS 20.0 programi kullanildi.
Verilere ait tanimlayici istatistiklerde oran ve frekans, ortalama, standart sapma degerleri
kullanild1. Niteliksel verilerin analizinde, ki-kare testi kullanildi. Niceliksel verilerin
analizi i¢in, bagimsiz 6rneklem t-testi uygulandi. Etki diizeyi, lojistik regresyon ile

olgtildii.
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4. BULGULAR

Yas: Yas aralig1 25-89 yas, ortalama yas 64, medyan yas 47 idi. Yas dagilimlar1; 40
yas ve alt1 57 (%23.4) hasta, 41-50 yas 94 (%38,5) hasta, 51-60 yas 58 (%24,2) hasta, 61
yas ve tizeri 33 (%13,9) hasta olarak saptandi.

Aile oyKkiisii: 238 hastanin verilerine ulasildi. 51 (%21,3) hastada ailede meme ca
saptandi. 186 (%76,2) hastada ailede meme ca saptanmadi.

Menopoz Durumu: 242 hastanin 142 (%58,2)’si premenopozal, 100 (%41,8)i
postmenopozal donemde idi.

Lokalizasyon: 244 timorin 115 (%47,1)’inde timdér sag§ memede 129
(%52,9)’unda sol memede saptandi. 170 (%69,7) lezyon UDK (iist dis kadran)da, 24
(%9,8) lezyon UIK (iist i¢ kadran)da, 31 (%12,7) lezyon ADK (alt dis kadran)da, 17
(%7) lezyon AIK (alt i¢ kadran)’da, 2 (%0,8) lezyon santral yerlesimli idi.

Invaziv Tiimér Boyutu: 244 lezyonun histopatolojik degerlendirmesinde;

<2 cm 116 (%47,5) lezyon,
>2 cm - <5 cm 110 (%45,1) lezyon,
>5 cm 18 (%7,4) lezyon saptandi.

Timoér Grade Bulgulan: Histopatolojik degerlendirmede; 39 (%16) grade 1
lezyon, 130 (%53,3) grade 2 lezyon, 75 (%30,7) grade 3 lezyon saptandu.

Tiimér Histolojisi: 244 lezyon incelendiginde; 11 (%4,5) DCIS (Duktal karsinoma
insitu), 179 (%73,4) Invaziv Duktal Karsinom, 12 (%1,9) invaziv Lobiiler Karsinom, 20
(%8,2) Invaziv Duktal+ Lobiiler Karsinom, 22 (%9) diger (Tiibiiler karsinom, miisindz
karsinom, apokrin karsinom..) saptandi.

Lenfovaskiiler invazyon—Perinéral Invazyon: 133 tiimor spesmeninde
histopatolojik olarak LVI’nun degerlendirildigi goriildii. 92 (%37,7)’sinde LVI
saptanirken, 41 (%16,8)’inde LVI saptanmadi. Histopatolojik olarak 53 spesmende
PNI’un incelendigi goriildii. 24 (9,8)’tinde PNI saptanirken, 29 (%11,9)’unda PNI

saptanmadi.
intraduktal Kompanent -Yaygin intraduktal Kompanent —Lobiiler Neoplazi

Intraduktal kompanent varigi (IDK): Timéral spesmende; Invaziv Duktal
Karsinom + Intraduktal karsinom varlig1 olarak tanimland1.228 lezyonda degerlendirildi.

189 (%77,5) lezyonda IDK saptanirken, 39 (%16) hastada saptanmadi.
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Yaygin Intraduktal kompanent varligi (EIC): Tiimoral spesmende; Invaziv duktal
karsinom + %25 alandan fazla (baskin) intraduktal karsinom varlig1 olarak tanimlandu.
Degerlendirilen 228 lezyonun 53 (%21,7)’tinde EIC saptanirken, 175 (71,7)’inde EIC
saptanmadi.

Lobiiler Neoplazi: 244 lezyonun 38 (15,6)’inde lobiiler neoplazi saptanirken, 206
(%84,4)’sinda saptanmadi.

ER (()strojen reseptorii), PR (Progesteron reseptorii), c-erb b2, Ki-67
durumlan

Degerlendirilen 243 lezyonun; 168 (%68,9)’inde ER, 161 (%66)’inde PR, 84
(%34,4)’tinde c-erb b2 pozitif, 75 (%30,7)’inde ER, 82 (%33,6)’sinde PR, 159
(%65,2)’unda c-erb b2 negatif olarak saptandi.

Degerlendirilen 114 hastada Ki 67 oranlar1 %0-85 araliginda saptandi.

Multifokal Hastahk Varhgi: 244 lezyonun 64 (%26,7)’tinde multifokal hastalik
saptanirken, 180 (%73,8)’inde multifokal hastalik saptanmadi.

Axillar Lenf Nodu  Tutulumu: Axillar diseksiyon  materyalleri
degerlendirildiginde; 104 (%42,6)’linde metastatik tutulum saptanirken, 139 (%57) unda
saptanmadi.

Biyopsi Tipi: 110 (%45,1) lezyona preop tam1 amacryla kor biyopsi veya IIAB
(ince igne aspirasyon biyopsisi), 134 (%54,9) lezyona ise exizyonel veya isaretli
exizyonel meme biyopsisi uygulandu.

MMG (Mamografi) Bulgular: Degerlendirilen 213 MMG’nin 22’sinde normal
bulgular, 56’sinda kalsifikasyon, 148’inde kitle, 49’unda spikiilasyon, 13’iinde fokal
asimetri veya distorsiyon, 1’inde kalsifikasyon + spikiilasyon, 38’inde kitle +
spikiilasyon, 20’sinde kitle + kalsifikasyon, 10’unda kalsifikasyon + kitle + spikiilasyon,
1 hastada spikiilasyon + fokal asimetri/distorsiyon, 1’inde kalsifikasyon + fokal
asimetri/distorsiyon saptandi.

MMG (Mamografi)’de Meme Dansitesi: Mamografik olarak memenin yapisinin
degerlendirilmesinde glandiiler ve stromal yapilarin miktarina gére meme parankimi
American College of Radiology (ACR) tarafindan fakli paternlerde tanimlanmaktadir. Bu
paternler Tip I, Tip II, Tip III, Tip IV olarak adlandirilmaktadir. Tip I ve II de glandiiler
doku miktar1 az olup, yag doku miktarmin fazla olmasi nedeniyle mamografik

degerlendirmenin duyarlilig1 oldukc¢a yiiksektir. Buna karsin Tip III ve IV’de yag doku
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az, glandiiler doku miktar1 fazla oldugu i¢in mamografik degerlendirmenin duyarlilig1
diismektedir.

Degerlendirilen 218 MMG’de 8 hastada ACR Tip 1, 71 hastada ACR Tip 2, 103
hastada ACR Tip 3, 36 hastada ACR Tip 4 bulgular saptandi.

Tedavi Durumu: Degerlendirilen 242 hastadan 184 (%75,8)’i adjuvan KT
(kemoterapi), 20 (%8,2)’si Neo-Adjuvan KT almistir, 58 (%24,2) hastaya adjuvan KT ve
222 (%91,8) hastaya Neo-Adjuvan KT uygulanmistir.

Cerrahi Deneyim: Calisma stiresince 2 cerrah 30’dan fazla MKC gergeklestirirken,

8 cerrah ise 30°’dan az MKC yapmustir.

4.1. Meme Koruyucu Cerrahi ve MKC Sonrasinda Re-eksizyon Uygulanan
Gruplara Ait Bulgular

4.1.1. Hastalara ait bulgular

4.1.1.1. Yas

Calismada verileri degerlendirilen hastalarin yaslari, <40, 41-50, 51-60 ve >60 yas
seklinde gruplara ayrildi. MKC (meme koruyucu cerrahi) ve RX (MKC sonrasinda re-
eksizyon) gegiren hastalarin yaslari, 50 yas altinda anlamli farklilik géstermezken, 50 yas
iistii hasta orani, MKC grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Grafik
4.1)

60

40 7/

300 ® MKC
W RX

<40 41-50 51-60 >60

Grafik 4.1. Hastalarm, cerrahi tiiriine gore yas dagilimu.
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4.1.1.2. Aile oykiisii ve menopoz durumu

Her iki hasta grubunda, aile Oykiisii agisindan anlamli bir farklilik izlenmezken
(p>0,05), post menopozal hasta orani, MKC grubuyla karsilastirildiginda, RX grubunda
anlamli olarak fazla bulundu (p<0,05) (Grafik 4.2).

m (+) aile oykusl
W premenapoz

m postmenapoz

RX

Grafik 4.2. Cerrahi tiirine gore aile dykiisii ve menopoz durumu.

4.1.2. Tiimore ait bulgular

4.1.2.1. Tiimor grade ve capi

Degerlendirilen verilerde tiimor gradeleri; grade 1-2-3 seklinde ve tiimor ¢apr <2
cm, 2,1-5 cm ve >5 cm olarak gruplara ayrildi. MKC ve RX gegiren hastalarda, timor
gradeleri agisindan anlamli bir farklilik izlenmezken (p>0,05), RX grubundaki timor
cap1, MKC grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Grafik
4.3).
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Grafik 4.3. Cerrahi tiiriine gore timor ¢aplari.
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4.1.2.2. Tiimor lokalizasyonu
Her iki gruptaki tiimdrlere ait lokalizasyon dagilimi, sag ve sol meme olarak, ayrica
UDK, UIK, ADK, AIK ve santral yerlesimli olarak gruplara ayrildi. Timér

lokalizasyonu agisindan, her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.1.2.3. Tiimor histolojisi

Calismada degerlendirilen verilerde preoperatif tani igin uygulanan biyopsi
teknikleri; Core (kor) biyopsi ve Ince igne aspirasyon biyopsisi, Eksizyonel ve Isaretli
eksizyonel meme biyopsisi olarak, tiimor histolojisi ise DCIS, invaziv duktal ca, invaziv
lobiiler ca, invaziv duktal catinvaziv lobiiler ca ve diger tiirler olarak ayrildi. Yapilan
biopsi tiirli ve timor histolojisi agisindan, MKC ve RX gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilk bulunmadi. PNI (perindral invazyon) dagilimi agisindan iki grup arasinda
anlaml1 bir farkhilik izlenmezken, LVI (lenfovaskiiler invazyon) orani, RX grubunda,

MKC grubuna gore anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0,05) (Grafik 4.4).

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% - B MKC
50,00% -
40,00%
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00%

N RX

LVi PNI

Grafik 4.4. Cerrahi tiiriine gore LVI ve PNI oranlar1 (% olarak).

Lobiiler neoplazi oranlari, MKC ve RX gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
gostermezken, IDK (Invaziv duktal karsinom + Intraduktal Karsinom) ve EIC [invaziv
Duktal Karsinom+%25 alandan fazla (baskin) intraduktal karsinom varligi] oranlart RX

grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,0) (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. Cerrahi gruplara gore lobiiler neoplazi, IDK ve EIC oranlar1 (% oranlari).

4.1.2.4. Aksiller lenf nodu tutulumu ve multifokal hastahk

Aksiller lenf nodu tutulumu ve multifokal hastalik oranlari, MKC grubu ile
karsilastirildiginda, RX grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Grafik
4.6).
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Grafik 4.5. Cerrahi gruplara gore aksiller lenf nodu tutulumu ve multifokal hastalik
oranlar1 (% olarak).

4.1.2.5. ER (0strojen reseptorii), PR (Progesteron), c-erb b2, Ki 67 durumu
Calismada, Ki 67 diizeyleri ve c-Erb2, E ve P reseptor pozitiflikleri de

degerlendirildi. Bakilan bu belirteclerde, MKC ve RX gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05).
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4.1.3. Cerrahi dis1 tedaviler
Cerrahi dis1 tedaviler, neo-adjuvan KT ve adjuvan KT olarak gruplara ayrildi. MKC
ve RX gruplar1 arasinda, neo-adjuvan ve adjuvan KT oranlar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.1.4. Cerrahi deneyim
Cerrahi deneyim, ¢alisma sirasinda MKC sayis1 30’dan az ve 30’dan fazla olacak
sekilde gruplandirildi. MKC ve RX gruplar1 arasinda, cerrahi deneyim agisindan anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.1.5. Radyoloji bulgularn

Calismada degerlendirilen radyoloji bulgular; MMG (mammografi)’de dansite,
normal bulgular, kalsifikasyon, kitle, spikiilasyon ve fokal asimetri/distorsiyon oranlarma
gore gruplara ayrildi. MKC ve RX gruplar1 arasinda, sayilan bu radyolojik bulgular

acisindan anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05).

4.2. Meme Koruyucu Cerrahi ve Meme Koruyucu Cerrahi Sonrasi

Mastektomi Geciren Hasta Gruplarina Ait Bulgular

4.2.1. Hastalara ait bulgular

4.2.1.1. Yas

Calismada verileri degerlendirilen hastalarin yaglari, MKC ve RX geciren hasta
gruplarinda oldugu sekilde dort gruba ayrildi. MKC ve MKC sonras1 mastektomi gegiren
hasta gruplar1 arasinda, hi¢bir yas grubunda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.2.1.2. Aile oykiisii ve menopoz durumu
Her iki hasta grubunda, yas bulgulariyla benzer sekilde, aile dykiisii ve menopoz

durumu agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.2.2. Tiimére ait bulgular

4.2.2.1. Tiimor grade ve capi

Degerlendirilen verilerde tiimor gradeleri; grade 1-2-3 seklinde ve timor ¢ap1 <2
cm, 2,1-5 cm ve >5 cm olarak gruplara ayrildi. MKC ve MKC sonrast mastektomi

geciren hasta grubunda, tiimor gradeleri ve tiimor caplar1 agisindan anlamli bir farklilik
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bulunmadi (p>0,05). Bu hastalarda; hastanin istegi iizerine ya da tek yada ¢ok sayida re-
eksizyon girisimi sonrasinda MKC i¢in kotii kozmetik sonuglar1 olabilecegi i¢in

mastektomi uygulandi.

4.2.2.2. Tiimor lokalizasyonu
Her iki gruptaki tlimorlere ait lokalizasyon dagilimi, sag ve sol meme olarak, ayrica
UDK, UIK, ADK, AIK ve santral yerlesimli olarak gruplara ayrildi Tiimor

lokalizasyonu ac¢isindan, her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.2.2.3. Tiimor histolojisi

Calismada degerlendirilen verilerde biyopsi teknigi; Core (kor) biyopsi ve ince igne
aspirasyon biyopsisi, eksizyonel ve isaretli eksizyonel meme biyopisi olarak, timor
histolojisi ise DCIS, invaziv duktal ca, invaziv lobiiler ca, invaziv duktal + lobiiler ca ve
diger tiirler olarak ayrildi. Yapilan biyopsi tiirii ve tiimor histolojisi agisindan, MKC ve
MKC sonras1 mastektomi gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Ayn1 sekilde,
gruplar arasmda PNI (perindral invazyon) ve LVI (lenfovaskiiler invazyon) dagilimi
acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05).

Diger taraftan; MKC ve MKC sonrasit mastektomi gegiren gruplar arasinda IDK
(Invaziv duktal karsinom + Intraduktal Karsinom) oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik
izlenmezken, lobiiler neoplazi oranlar1 ve EIC [Invaziv Duktal Karsinom+%25’den fazla
(baskin) intraduktal karsinom varligi] oranlari, MKC sonras1 mastektomi gegiren grupta,

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Grafik 4.7).
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Grafik 4.7. Cerrahi gruplara gore lobiiler neoplazi, IDK ve EIC oranlar1 (% olarak).
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4.2.2.4. Aksiller lenf nodu tutulumu ve multifokal hastahk
Aksiller lenf nodu tutulumu ve multifokal hastalik oranlari, MKC grubu ile
karsilastirildiginda, MK C sonras1 mastektomi gegiren grupta, anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p<0,05) (Grafik 4.8).
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Grafik 4.8. Cerrahi gruplara gore aksiller lenf nodu tutulumu ve multifokal hastalik
oranlar1 (% olarak).

4.2.2.5. ER (Ostrojen reseptorii), PR (Progesteron), c-erb b2, Ki 67 durumu
Calismada Ki 67 diizeyleri ve c-Erb2, E ve P reseptdr pozitiflikler1 de
degerlendirildi. Bakilan bu belirteclerde, MKC ve MKC sonrast mastektomi geciren

gruplar arasinda, anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.2.3. Cerrahi dis1 tedaviler
Cerrahi dis1 tedaviler, neo-adjuvan KT ve adjuvan KT olarak gruplara ayrildi. MKC
ve MKC sonrast mastektomi geciren gruplar arasinda, neo-adjuvan ve adjuvan KT

oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05)

4.2.4. Cerrahi deneyim
Cerrahi deneyim, ¢alisma sirasinda MKC sayis1 30’dan az ve 30’dan fazla olacak
sekilde gruplandirildi. MKC ve MKC sonrasi mastektomi gegiren gruplar arasinda,

cerrahi deneyim acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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4.2.5. Radyoloji bulgular

Calismada degerlendirilen radyoloji bulgular; MMG (mammografi)’de dansite,
normal bulgular, kalsifikasyon, kitle, spikiilasyon ve fokal asimetri/distorsiyon oranlarina
gore gruplara ayrildi. MKC ve MKC sonrasi mastektomi geciren gruplar arasinda,
sayilan bu radyolojik bulgular agisindan anlaml bir farklilik izlenmedi (p>0,05).

Yukarida belirtilen hasta verilerine ait degerlerin temel istatistiksel analizi i¢in ki-
kare testi kullanildi. Olgularin 6zellikleri ve re-eksizyon nedenleri ile iligkili olabilecek
faktorler, ayrica c¢oklu lojistik regresyon analizi ile de degerlendirildi. Bu
degerlendirmede;

Tek Degiskenli Modele Gore; yasin, menopoz durumunun, tiimdr ¢apmm 2 cm
alt1 ve {istii olmasmnin, aksiller lenf nodu varliginm, LVI ve EIC varhigmin, multifokal
hastalik olmasinin, MKC ve MKC sonrasinda Re-eksizyon ayriminda anlamli (p<0,05)
etki gosterdigi bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tek degiskenli modele gére MKC sonrasinda cerrahi sinir pozitifligi
nedeniyle re-eksizyonda etkili faktorler.

RX /MKC
Tek Degiskenli Model
Yas 0,294 0,138 0,628 0,002
Menopoz durumu 0,380 0,188 0,766 0,007
Tiimor ¢ap1 2,273 1,186 4,358 0,013
Axiller lenf nodu tutulumu 0,354 0,186 0,674 0,002
LVi 0,129 0,036 0,459 0,002
IDK (Inv DC+IDK) 0,304 0,102 0,909 0,033
EIC (Inv DC+baskin IDK) 0,331 0,157 0,699 0,004
Multifokal — Multisentrik hastalik 0,141 0,066 0,301 0,000

Lojistik regresyon
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Cok degiskenli Modele Gore; tiimdr ¢apinm, LVI ve multifokal hastalik varliginin
MKC ve MKC sonrasinda Re-eksizyon ayriminda anlamli (p<0,05) etki gosterdigi
bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cok degiskenli modele gore MKC sonrasinda cerrahi smnir pozitifligi
nedeniyle re-eksizyonda etkili faktorler.

RX /MKC
Cok Degiskenli Model
Yas 0,093 0,007 1,326 0,080
Menopoz durumu 2,610 0,235 28,961 0,435
Tiimor ¢ap1 4,161 1,084 15,963 0,038
Axiller lenf nodu tutulumu 0,512 0,152 1,727 0,281
LVi 0,053 0,006 0,480 0,009
IDK (Inv DC+IDK) 0,285 0,044 1,862 0,190
EIC (Inv DC+baskin IDK) 0,601 0,149 2,425 0,475
Multifokal — Multisentrik hastalik 0,198 0,052 0,752 0,017
Sabit 2905,9 0,005

Lojistik regresyon

indirgenmis Modelde; yasin 50 alt1 ve iistiinde olmasi, timér ¢apinmn 2 cm altinda
ve istiinde olmasi, LVI varligi, multifokal hastalik varhgi MKC ve RX ayriminda
anlaml (p < 0,05) etki gostermektedir. Kurulan modelde MKC ve RX hastalarinin ayrimi
%79,8 oraninda dogru yapilabilmektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. indirgenmis modelde MKC sonrasinda cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle re-
eksizyonda etkili faktorler.

RX /MKC
Indirgenmis Model
Yas 0,170 0,040 0,727 0,017
Tiimor ¢ap1 4,519 1,278 15,981 0,019
LVi 0,051 0,006 0,437 0,007
Sabit 208,924 0,007
Modelin agiklayicihigi %79,8

Lojistik regresyon

Tek Degiskenli Modelde; aksiller lenf nodu varligmin, lobiiler neoplazi, EIC
varlig1 ve multifokal hastalik varliginin, MKC ve MKC sonrasi mastektomi ayriminda

anlaml (p<0,05) etki gosterdigi saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Tek degiskenli modelde MKC sonrasinda cerrahi siir pozitifligi nedeniyle
mastektomi yapilmasinda etkili faktorler.

MKC sonrasinda Mastektomi / MKC ‘

OR

%95 giiven arahig

Tek Degiskenli Model

En diisiik | En yiiksek

Axiller lenf nodu tutulumu 0,485 0,255 0,921 0,027
Lobiiler neoplazi 0,444 0,197 1,000 0,050
EIC (Inv DC+baskin IDK) 0,221 0,106 0,461 0,000
Multifokal — Multisentrik hastalik 0,033 0,014 0,075 0,000

Lojistik regresyon

Cok Degiskenli Modelde; EIC ve multifokal hastalik varliginin MKC ve MKC

sonras1 mastektomi ayriminda anlamli (p<0,05) etki gosterdigi saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Cok degiskenli modelde MKC sonrasinda cerrahi smir pozitifligi nedeniyle
mastektomi yapilmasinda etkili faktorler.

MKC sonrasinda Mastektomi / MKC ‘

OR

%95 giiven arahig

Cok Degiskenli Model

En diisiik | En yiiksek

Axiller lenf nodu tutulumu 0,470 0,183 1,208 0,117
Lobiiler neoplazi 0,536 0,153 1,871 0,328
EIC (Inv DC+baskin IDK) 0,225 0,080 0,634 0,005
Multifokal — Multisentrik hastalik 0,034 0,013 0,086 0,000
Sabit 10211,0 0,000

Lojistik regresyon

indirgenmis Modelde; EIC ve multifokal hastalik varligmin, MKC ve MKC
sonrast mastektomi ayriminda anlamli (p<0,05) etki gosterdigi bulundu. Kurulan
modelde MKC ve MKC sonrasinda Mastektomi hastalarmin ayrim: % 88,0 oraninda

dogru yapilabilmektedir.(Tablo 4.6)

Tablo 4.6. indirgenmis modelde MKC sonrasinda cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle
mastektomi yapilmasinda etkili faktorler.

MKC sonrasinda Mastektomi / MKC ‘

%95 giiven arahig

Cok Degiskenli Model | OR En diisik | En yiiksek
EIC (Inv DC+baskin IDK) 0,271 0,098 0,746 0,011
Multifokal hastalik 0,029 0,012 0,074 0,000
Sabit 958,396 0,000
Modelin agiklayicihigi %88,0

Lojistik regresyon
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Yukarida verileri analiz edilen 244 meme tliimoriine uygulanan cerrahi

prosediirlerin kronolojik 6zeti Sekil 4.1°de verilmistir.

242 Hasta 244 Meme
Tiimorii Saptand!

1. operasyonda MKC
tamamlanan 154 Tm

Cerrahi Sinir Pozitifligi
nedeniyle 2. kez opere

edilen 90 Tm

( Mastektomi uygulanan

L 37 Tm

Re-cksizyon uygulanan
53 Tm

tamamlanan 35 Tm

2. operasyonda MKC ]

[ Cerrahi sinir pozmﬂlgl

nedeniyle 3. kez opere
Reeksizyon uygulanan Mastektomi uygulanan
3 Tm 15 Tm

edilen 18 Tm
Toplam 52 Meme Tiimoriine
]

MKC veya re-eksizyonlar
sonrasinda Mastektomi
uygulandi.

Timori MKC ile

Toplam 192 Meme
tamamland.

Sekil 4.1. Meme Ca nedeniyle uygulanan operasyonlarin kronolojisi.

Sekil 4.1°de goriilecegi gibi; memede kitle nedeniyle yapilan biyopsi sonucu meme
ca saptanan 244 meme tlimoriine uygulanan operasyonlar degerlendirildiginde;

MKC (meme koruyucu cerrahi) ile ilk operasyonda 154 (%63) tiimérde negatif
cerrahi sinirlar elde edildi.

MKC sonrasinda 90 (%36,9) tiimore cerrahi smir pozitifligi nedeniyle ek cerrahi
islem veya islemler uygulandi.

MKC sonrasinda cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle 38 (%15,5) timore tek veya
tekrarlayan re-eksizyonlar uyguladi ve negatif cerrahi sinirlar elde edildi.

MKC sonrasinda cerrahi smir pozitifligi nedeniyle 52 (%21,3) tiimdre 2. operasyon

olarak yada re-eksizyonlar sonrasinda mastektomi uygulandi.
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5. TARTISMA

Meme kanserinde erken tani, kadinlara saglikli bir yasam sans1 verirken, memenin
korunabilmesi de yasam kalitesini artirmaktadir. Tarama mamografisinin diizenli olarak
uygulandig iilkelerde asemptomatik meme kanseri ve MKC oranlar1 %75°1 bulmaktadir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, dzellikle dogu bdlgelerinde lokal ileri meme kanseri
oranmnin %50’y1 gectigi, bat1 bolgelerinde bu oranin %15-30 arasinda oldugu ve buna
bagli MKC oranlarmin %34 civarinda kaldig1 bilinmektedir (83, 84).

Genel olarak MKC, erken donem meme kanseri olan kadinlarda, mastektomiye
tercth edilmektedir (3-5). Ancak basarili bir tedavi tiim makroskopik ve mikroskopik
hastaligin eliminasyonunu gerektirir ve ilk operasyon ardindan, cerrahi yataktaki residiiel
kanser hiicresinin varligi, gelecekteki niiks riskini artirir (6). Bu nedenle, MKC’yi
takiben pozitif cerrahi sinir1 olan kadinlara, lumpektomi kavitesinin re-eksizyonu yada
adjuvan terapi oncesi mastektomi onerilmektedir (7-10).

Prospektif randomize ve genis tek merkezli, retrospektif, randomize olmayan
calismalar, MKC’nin mastektomiye benzer sagkalim sonucglarma sahip oldugunu
gostermektedir (85-87). Bu konuyla ilgili olarak, MKC i¢in optimal hasta se¢imi ve
tedavi yonetimi agisindan, lokal rekiirrens i¢in prediktif olabilecek pek cok klinik ve
patolojik kriter one siirtilmiistiir.

Diinya genelinde, cerrahi literatirde MKC’yi takiben uygulanan re-eksiyon
oranlarinin %60’lara kadar ¢iktig1 bildirilmistir (88). MKC sonrasi yapilan re-eksizyon
uygulamalari, yara enfeksiyonu riski artirabildigi gibi, adjuvan kemoterapi ve
radyoterapinin baslamasini geciktirebilir, postoperatif anksiyetinin artmasmna ve daha
kotli kozmetik sonuglara neden olabilmektedir (11-13).

Cesitli preoperatif klinikopatolojik faktorler ve re-operasyon oranlar1 arasindaki
iliskiyle ilgili az sayida veri bulunmaktadir. Bu konudaki raporlar, lobiiler histolojinin
(76), kiigiik meme boyutlar1 (6) ve mammografik mikrokalsifikasyonlarin (89)
gelecekteki cerrahi gereklilik ile en ¢ok iligkisi olan faktorler oldugunu savunmaktadir.

Diger taraftan, yapilan calismalarda, spesifik tiimor boyutunun, tiimor evresiyle
birlikte, tekrarlayan cerrahi i¢in yiiksek riskle iligkili oldugu gdsterilmistir (90-93). Bizim
calismamizda da, bu sonuglara benzer seklide, MKC sonrasi re-eksizyon yapilmis grupta,
timor capmin, MKC yapilan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu.
Timor boyutu, MKC’de, teknik uygulanabilirligi etkiledigi gibi (94), meme boyutlarinin
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timor c¢apma oranmin kiiciik olmasi da kozmetik sonuglar agisindan tatmin edici
olmayacaktir (95).

O’Sullivan ve arkadaslarinin (96) MKC sonrasi lokal rekiirrensi degerlendirdigi bir
calismada, cerrahi sinir pozitifligi nedeni ile re-eksizyon yapilan hastalarin retrospektif
analizinde, re-eksizyonun siklikla gen¢ hastalarda gerektigi belirtilmistir. Bu bulgulari
destekler sekilde, bizim ¢alismamizda da, 50 yas alt1 hasta grubunda re-eksizyon oranlar1
fazla bulundu. Bununla birlikte, lojistik regresyon testinde uygulanan tek degiskenli
modelde, tiimor cap1 ile birlikte yasin, MKC ve MKC sonrasi re-eksizyon oranlari
arasindaki ayrimda anlaml bir farklilik olusturdugu bulundu. Literatiirde, gen¢ hastalarin
(<40-45), cerrahi sinir durumundan bagimsiz olarak, rekiirrens i¢in artmig riske sahip
olduklar: bildirilmistir (97). Bu da rekiirrens nedeniyle yapilan re-eksizyonun artmasini
aciklayabilir. Diger taraftan, geng yastaki hastalarda, EIC, LVI (97) ve lobiiler karsinom
birlikteliginin daha sik goriiliiyor olmasi da, artmis re-eksizyon oraninin bir nedenidir.

Literatiirde, re-eksizyon nedenleri ile ilgili ¢oklu degisken analizlerinde, farkli
bulgular yer almaktadir: Aziz ve arkadaglari (98) yaptig1 ¢alismada, tiimor histolojisi,
boyut ve grade, nodal durum, DCIS varlig1 ve E reseptér durumunu da igeren coklu
analizlerde, yas, re-eksizyon gereksinimi ile 1ilgili tek anlamli degisken olarak
bulunmustur. Baska calismalarda ise bu biiyiik tiimor ¢apt (93, 99) ve EIC varligmin
(93), pozitif cerrahi smir nedeniyle re-eksizyon gereksinimi konusunda prediktif olacagi
belirtilmistir. Calismamizda da, hem MKC sonrasi re-eksizyon grubunda, hem de MKC
sonras1t mastektomi grubundaki EIC varligi, tek basina MKC grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

EIC’nin, cerrahi smir pozitifligini artirdigi bilinmektedir (89,96,100,101). Buna
bagl olarak EIC olanlarda lokal niiksiin, olmayanlara oranla 3-4 kat fazla oldugu
saptanmistir. Bu nedenle, EIC varliginin re-eksizyon oranlarmi artirmasi, gelisen lokal
niikslerle aciklanabilir. EIC’nin re-eksizyon ig¢in onemli bir risk faktori oldugunu
gosteren caligmalara karsin (89,93,96,100,101), EIC varliginin, pozitif cerrahi sinir ve
dolayisiyla re-eksizyon ile iliskili olmadigini sdéyleyen calisma da vardwr (92). Ortak
faktorlerin yani sira farkli degiskenlerin de bulunmasi, calismalara dahil edilen hasta
sayismin ve takip siiresinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Re-eksizyon oranlarinit degerlendiren ¢alismalarda, hasta yasi ve tiimor capi ile
birlikte, en 6nemli risk faktdrlerinden birisinin, intraduktal karsinom varligi oldugu

gosterilmistir (90-92, 94,102). Kadmlarda invaziv kanser, intraduktal karsinom yada her
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ikisinin birlikteligi s6z konusu olabilir. Intraduktal karsinom varligmin ve genisliginin
tanimlanmasi, standart klinik ve radyolojik degerlendirmeler kullanildiginda, izole
invaziv hastalifa gore daha zordur (103). Bu nedenle primer MKC, kanserin tamamen
cikartilamamasi yada smirlarin yeterli 6l¢iide temizlenememesine neden olabilir. Bu da
lokal rekiirrens ve pozitif cerrahi smirlar nedeniyle re-eksizyon oranlarmi artirtyor
olabilir. Ancak, bunun yaninda, invaziv lobiiler tip meme kanserinde, re-eksizyon
gereksiniminin daha fazla oldugunu sdyleyen yayinlar vardir (6,96,100,101,104).

Lezyonun varliginin ve boyutlarinin tam olarak tanimlanamama nedenlerinden bir
digeri de multifokal hastalik varligidir. Bu durumun, artmis re-eksizyon oranlari ile
anlamh iliskisi, literatiirde pek c¢ok calismada gosterilmistir (3,102,105-110). Bizim
calismamizda da literatlir bulgularini destekler sekilde, multifokalitenin, re-eksizyon
oranlarmda artis ile iliskisi oldugu sonucuna varildi.

Calismamizda, re-eksizyon yapilan grupta, LVI ve aksiler lenf nodu tutulumunun,
anlaml olarak yiiksek oldugu bulundu. Literatiirde de, re-ekzisyonla iligkili faktorler
arasinda, lenfovaskiiler invazyon varligi (111) ve aksiler lenf nodu tutulumunun da yer
aldigin1 savunan ¢aligmalara karsin (112-114), bu parametrelerin, re-eksizyon oranlarini
etkilemedigini sdyleyen ¢alismalar da vardir (92,94,96).

Operasyon sonrasi1 yakin cerrahi sinir yada pozitif cerrahi smir, takip eden
operasyonlar1 gerektirir ve bu durum, mastektomi ile birlikte kotii kozmetik sonuglar ve
ek masraflara neden olabilir. Bu sekilde tekrarlayan cerrahi oranlari, degisik yayimlarda
%10 1ila %57 olarak belirtilmistir (90,91,115-118). Bizim calismamizda bu oran, ilk
operasyonu takiben %36,9 civarinda bulunmustur.

Yukarida sayilan bulgular disinda, calismamizda baska parametreler de
degerlendirilmis ve re-eksizyon ile iliskisi gosterilememistir. Bu faktorlerden birisi, aile
Oykisiidir. Aile Oykiisi, basarisiz MKC girisimlerinde bir risk faktorii olarak
arastirilmistir (119). Pek cok calisma, pozitif aile Oykiisii ile, lokal rekiirrens riskinde
artis olmadigin1 géstermesine karsin, iki ¢calismada ikinci bir primer kanser (120) yada
kontrolateralde yeni bir primer kanser (121) riskinde artis oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda da, literatiirdeki calismalarin ¢oguna benzer sekilde, aile Oykiisii ve re-
eksizyon iligkisi gosterilmemistir.

Hormon reseptorleri varligi, meme kanseri i¢cin prognostik faktorlerdir. E ve P
reseptor varligmin, daha 1yi klinik sonuglarla iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak, bu

timor markerkerinin re-eksizyon oranlar1 ile iliskisi net degildir. Bizim ¢alismamizda, E
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ve P reseptor varliginin, re-eksizyon riski ilizerine etkisi gosterilememistir. Ancak yapilan
bir caligmada (119), P reseptorii olmayan tiimorlerin, rezidiiel kanserli hastalarda, 3 yada
daha fazla prosediir ile iligkili oldugu sdylenmistir. Benzer sekilde, c-erb b2 varligi,
yapilan bir calismada, re-operasyon riskini yaklasik iki kat artrmustir (102). Bizim
calismamizda E ve P reseptorleriyle birlikte degerlendirdigimiz dier parametreler olan
Ki-67 ve c-erb 2, gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmamistir. Bunun de nedenti,
yapilan ¢aligmalardaki olgu sayilarinin ve diger 6zelliklerinin birbirinden farkli olmasi
olabilir.

Bani ve arkadaslar1 (94) yaptiklar1 bir calismada, artmis mammografik dansitenin,
tiimoriin intraoperatif lokalizasyonu ve ¢ikarilmasinda zorluga neden olacagi belirtilmis
ve bu nedenle mammografik dansitenin, MKC’yi takiben yapilacak ikinci bir cerrahi
operasyon i¢in ek bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Yine, mammografik
mikrokalsifikasyon ve re-eksizyon iligkisini gosteren ¢aligmalar da vardir (89). Ancak
mammografik dansiteyle cerrahi sayisindaki artig arasindaki iliskiyi dogrulamayan bir
calisma da bulunmaktadir (102). Bizim sonuglarimizda da, bu ikinci ¢alismaya benzer
sekilde, dansite ile birlikte, diger mammografik degisiklikler ve re-eksizyon arasinda bir
iligki bulunmamastir.

Klinigimizin meme lezyonlarina genel yaklasimi, siipheli lezyonlarda ve 6zellikle
de palpable olanlarda, tani i¢in kor biyopsi uygulanmasi seklindedir. Kor biyopsinin
yetersiz oldugu durumlarda ise, isaretli meme biyopsisi yapilmaktadir. Caligmamizda
verileri degerlendirilen ve eksizyonel biyopsi yapilmis olan hastalarmn ¢ogu, baska bir
merkezden biyopsi sonucu meme ca saptanarak klinigimize yonlendirilen hastalardir.

Perkiitan biyopsi teknigi ile memede kitlesi olan hastalar, bening lezyon varliginda
gereksiz cerrahi islemden korunmaktadir. Kor biyopsi sonucunda meme ca saptanan
hastalarda ise, klinik, radyolojik ve patolojik degerlendirme ile tedavi plani belirlenmekte
ve boylelikle preoperatif donemde hastanin tedaviye uyumu saglanabilmekte, MKC’ye
kars1 giiven olusturulabilmekte ve dolayisiyla yontemin basar1 orani artmaktadir.

Eksizyonel biyopsi uygulamasinda ise, memeye uygulanan toplam operasyon sayisi
artmaktadir. Ayrica, meme kanserinin tanisi i¢in cerrahi biyopsi ge¢iren kadnlarm, takip
eden re-eksizyonlar igin artmus risk altinda oldugu bildirilmistir (6). igne biyopsisi ile
gosterilen malignitenin patolojik olarak dogrulanmasinin ardindan, cerrahlar kansere
yonelik rezeksiyon yapmak i¢in daha iyi donanima sahip olur ve tanmisal eksizyonla

karsilastirildiginda, yeterli cerrahi sinir elde etme oranlar1 daha fazladir. Eksizyonel
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biyopsiler, sadece lezyon patolojisini belirlemek amaciyla tasarlanmis oldugundan,
cerrahlar, post-operatif defektleri minimalize etmek i¢in, kanser rezeksiyonu i¢in olmasi
gerekenden daha az agresif olabilirler (6). Bu da eksizyonel biyopsi uygulamasi
nedeniyle artan re-eksizyon oranlarini agiklayabilir.

Eksizyonel biyopsinin bir diger dezavantaji da, hastaya uygulanacak olan sentinel
lenf nodu biyopsi sansmin azalmasidir. Ayrica eksizyonel biyopsi i¢in gecirilmis
operasyon nedeniyle, cerrahin anatomik yapiy1 degerlendirmesi giiclesir ve kozmetik
sonuclar agisindan da basari elde etme sans1 azalir.

Biz, calismamizda, re-eksizyon riskini artiran faktorleri degerlendirirken,
uygulanan biyopsi teknigi ile re-eksizyon sayisindaki artis arasinda anlamli bir iliski
saptamadik. Ancak yukarida bahsedilen nedenler g6z Oniine alindiginda, ozellikle
palpable meme lezyonlarinda, kor biyopsinin daha uygun olacagi kanisindayiz.

Cerrahi becerisine gilivenen, cerrahi sinir sorununu tecriibesi ile kolayca
cOzebilecegini savunan cerrahlara fikir vermesi agisindan yapilan bir ¢alismada, meme
cerrahisi ile ugrasan cerrahlarin meslekteki yillarina goére cerrahi sinir pozitiflik oranlari
arastirildiginda, tecriibeli veya az tecriibeli cerrahlarin re-eksizyon yada lokal rekiirrens
oranlarmin benzer oldugu gorilmiistiir (122). Bizim ¢alismamizda cerrahlar meslekteki
yillar1 yerine, arastirma siiresi i¢inde yaptiklari operasyon sayisina gore tecriibeli ve az
tecriibeli olarak tanimlandi. Bu tanimlamaya gore de, cerrahi tecriibeyle re-eksizyon
oranlar1 arasinda bir iligki bulunmada.

Sonunda giivenli cerrahi smir elde edilebiliyorsa, multiple re-eksizyonlarin lokal
rekiirrens oranini artirmadigi bilinmektedir (96). Sabel ve arkadaslarmin (123) yaptig1 bir
calismada, hastalarin %51’inde 1 cerrahi islem ile, %41,9’unda 2 cerrahi islem ile,
%6,6’sinda ise 3 cerrahi islem ile MKC tamamlanmistir. Bizim ¢alismamizda da bu
oranlar 1 cerrahi islem ile MKC tamamlanan tiimorlerde %63, 2 cerrahi islem ile %14,3
ve 3 cerrahi islem ile %1,2°dir.

Rezeksiyon uygulanan materyallerde, cerrahi sinir pozitif olarak tanimlanan
olgularm %37’sinde, yakin denilenlerin (1 mm’den yakin) %70’inde rezidii timor
goriilmemistir (124). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, ilk operasyon sonrasinda
cerrahi simir pozitifligi nedeniyle simple mastektomi yapilan 37 tiimoriin nihai patoloji
sonuglar1 degerlendirildiginde 16 (%43)’sinda rezidii tiimdr saptanmamustir.

Retrospektif olarak tasarlanmis olan caligmamizin eksik noktalarindan birisi, ilk

operasyon veya tek yada c¢ok sayida re-eksizyon girisimi sonrast MKC i¢in koti
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kozmetik sonuglar1 olabilecegi nedeniyle cerrah tarafindan direkt olarak mastektomiye
yonlendirilen hasta sayisinin bilinmemesidir. Benzer sekilde, kendi tercihi ile MKC
sonrasinda re-eksizyon yerine mastektomi gegiren olgu sayist da veriler arasinda
bulunmamaktadir. Re-eksizyon oranlar1 ve iliskili faktorlerin degerlendirilecegi bagka

calismalarda bu noktalar gz 6niine alinabilir.

Sonug olarak, MKC erken donem meme kanseri tedavisinde, tiim diinyada giderek
artan oranda mastektominin yerini almaktadir. Ancak, MKC’nin multidisipliner bir
yaklagim gerektirdigi unutulmamalidir. Ilk MKC prosediiriin ardindan re-eksizyonlara
ihtiya¢ duyulabilecegi hastaya anlatilmalidir. Tekrarlayan eksizyonlar, hastanin tedaviye
olan giivenini kirabilir. Bununla birlikte, sonunda giivenli cerrahi smir elde
edilebiliyorsa, yapilacak multiple re-eksizyonlarin lokal rekiirrens oranini artirmadigi
bilinmelidir (96). MKC uygulanacak hastalarda 6zellikle palpable tiimorii olanlarda tani
icin kor biyopsi tercih edilmesi, histopatolojik olarak yaygm intraduktal komponente
sahip, LVI veya aksiller lenf nodu tutulumu olan geng hastalarda, daha genis bir cerrahi

eksizyon alaninin, hastay1 ikinci bir islemden kurtaracagi goz ardi edilmemelidir.
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6. SONUCLAR

Erken meme kanseri tanis1 alan kadinlarin ¢cogu, meme koruyucu cerrahi (MKC) ile

basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Ancak, yeterli cerrahi sinirlara ulagsmadaki

basarisizliklar; rekiirrens riskini azaltmak icin, mastektomi yada re-eksizyonlar1 gerekli

kilar.

Cerrahi literatiirde, degisik peroperatif klinikopatolojik faktorler ile re-eksizyon

oranlar1 arasindaki iliskiyi gosteren smirli veri bulunmaktadir.

Meme Ca nedeniyle klinigimizde opere edilen 242 hastada 244 meme tiimoriine ait

verileri degerlendirdigimizde;

MKC sonrasinda re-operasyon oranlari degisik kaynaklarda %10 ila %357
arasinda bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda bu oran yaklasik %36°dir.
Hastalara ait demografik veriler degerlendirildiginde, gen¢ hastalarda, re-
eksizyon oranimiz literatiirle uyumlu olarak fazladir.

Biiyiik tiimor boyutu, re-eksizyon riskini arttirmaktadir. Bunun yaninda, meme
boyutunun, tiimor ¢apma oranmin kiigiik olmasi, olumsuz kozmetik sonuglara
neden olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda da tiimor boyutu arttikca re-eksizyon
oranin arttig1 gozlendi.

Standart klinik ve radyolojik degerlendirmelerle, izole invaziv hastalifa gore
daha zor tan1 alan EIC varligi; 6zellikle geng hastalarda daha sik goriilmektedir.
Pek c¢ok calismada, lokal rekiirrens ve re-eksizyon sayisinda artma ile
iligkilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda da EIC varliginin; MKC sonrasinda re-
eksizyon ve re-eksizyonlar sonrasinda mastektomi uygulanma oranmi arttirdigi
gozlendi.

Multifokal hastalik varliginda da, lezyonun varliginin ve boyutlarmin tam
olarak tanimlanamamasma bagli olarak MKC sonrasinda re-eksizyon ve
mastektomi oranmin arttig1 goriildii.

Tersini sdyleyen c¢alismalar olsa da, literatiirle uyumlu olarak bizim
calismamizda da LVI ve aksiler lenf nodu tutulumunun, re-eksizyon oranlarinda
artmaya neden oldugu goriildii.

Hormon reseptorleri ve c-erb b2 durumunun re-eksizyon oranlariyla iliskisi bazi

calismalarda gosterilmisken, bizim ¢alismamizda iliski goriilmedi.
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e Mammografik dansite ve spikiilasyonlar, bazi yazarlar tarafindan re-eksizyon
icin risk faktorii olarak gosterilmesine karsmn calismamizda anlamli iliski
saptanmadi.

Giderek mastektominin yerini alan ancak multidisipliner bir yaklasim gerektiren
MKC’de, hastaya tekrarlayan operasyonlarin gerekebilecegi anlatilmalidir. Yinelenen
islemlerin, hastanin tedaviye olan giivenini kirabilecegi hatirlanmalidir. Bununla birlikte,
ozellikle palpable tiimorii olanlarda, tani i¢in kor biyopsi tercih edilmesi, histopatolojik
olarak yaygin intraduktal komponente (EIC) sahip, LVI veya aksiller lenf nodu tutulumu
olan geng hastalarda, daha genis bir cerrahi eksizyon alaninin, hastay1 ikinci bir islemden

kurtaracagi goz ardi edilmemelidir.
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7. OZET

MEME KANSERi NEDENI iLE MEME KORUYUCU CERRAHI UYGULANAN
HASTALARDA CERRAHI SINIR POZITIiFLiGINE BAGLI RE-EKSIiZYON VE
RE-OPERASYONLARI ETKIiLEYEN FAKTORLER

Meme kanseri, kadmlarda en sik goriilen alan-spesifik kanserdir. En Onemli
tedavisi cerrahi olan bu kanser tiirlinde, 6zellikle erken evre tiimorlerde MKC, giderek
mastektominin yerini almaktadir. MKC geciren hastalarin %30 ila %60’mda, rezidiiel
kanser icin re-eksizyon gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir.

Re-eksizyon veya re-operasyonlar ile iligkili faktorlerin belirlenmesi amaciyla; 07
Eyliil 2005 — 30 Kasim 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dalinda, meme kanseri tanisiyla MKC (lumpektomi ve aksiler lenf
nodu diseksiyonu) uygulanan ve postoperatif donemde cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle
re-eksizyon veya mastektomi yapilan hastalar, retrospektif olarak incelendi. Hasta
dosyalarindan elde edilen hastaya ve tiimore ait 6zellikler analiz edildi.

Calismamizda, cerrahi smir pozitifligi nedeniyle re-operasyon gereksinim orani
yaklasik %36 olarak belirlendi. Re-eksizyon orani yaklasik %15, mastektomi orani ise
%21 olarak saptandi. Geng hasta, bliylik tiimor ¢api, LVI ve aksiler lenf nodu tutulumu,
yaygin intraduktal kompanent varligi ve multifokalite, artmis re-eksizyon oranlar1 ile
iliskili bulundu.

Sonug¢ olarak; meme kanseri tedavisinde, hastaya cerrahi tedavi segenekleri
anlatilmali, ozellikle gen¢ hastalarda, histopatolojik olarak yaygin intraduktal
komponente sahip, lenfovaskiiler invazyonu ve aksiler lenf nodu tutulumu olan
hastalarda, daha genis cerrahi eksizyonlar tercih edilmelidir. MKC uygulanan bahsedilen
ozelliklere sahip hastalara, tani asamasinda re-eksizyon gereksiniminin daha fazla

olabilecegi anlatilmalidir.

Anahtar kelimeler: Meme koruyucu cerrahi, re-eksizyon, erken evre meme kanseri.

56



8. ABSTRACT

FACTORS ASSOCIATED WITH THE RISK OF RE-EXCISION
IN BREAST CONSERVING THERAPY

Breast cancer is the most comman side-specifical malignancy among women. In
this type of cancer and especially in early stage in which the effective treatment is
surgey, BCT has been taking the place of mastectomy. In the 30-60% of the patients who
had BCT, re-excision is required for the recurrent disease.

To determine the factors associated with the re-excision or re-operations, between
07.09.2005-30.11.2011, in the Akdeniz University Medical Faculty Department of
General Surgery, patients who had BCT (lumpectomy and axillary lymph node disection)
and then re-excision or mastectomy for the positive surgical margins in post-operative
periyod were examined retrospectively. Dates about patient and tumor achieved from the
patient’s folder were analyzed.

In our study, the rate of re-operations for positive surgical margins were found as
36%. Re-excision rate was determinated approximately 15% and mastectomi rate was
approximately 21%. Young patient, larger tumor size, LVI and axillary lymph node
metastases, presence of extensive mtraductal component and multifocality were found to
be associated with increased re-excision rate.

In conclusion, in the treatment of breast cancer, patient should be informed about
treatment alternatives and larger surgical excisions should be preferred in the patients
who are young, have extensive intraductal component, LVI and axillary lymph node
metastases. Patients who have BCT and have the features mentioned above should be

tould about the increaed requirement of re-excisions.

Key words: Breast conservatig surgery, re-excision, early stage breast cancer.
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