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OZET

Amac: Meme kanseri nedeniyle meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda
rutin reeksizyon yapilarak, pozitif cerrahi sinira bagli reoperasyon olasiligini ortadan
kaldirmak ve postoperatif takiplerde lokal meme kanseri niiksiiniin gériilme sikligini

azaltmaya calismaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz S.B.U. Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde Nisan 2021 — Nisan 2023 tarihleri arasinda meme
kanseri nedeniyle Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) gecirmis olan 44 kadin hasta dahil
edildi. Opere edilmis olan hastalarin preoperatif biyopsi ve postoperatif patoloji

bulgular1 6nceden belirlenmis kriterler ile belirlenerek degerlendirildi.

Bulgular: Postoperatif patoloji tanist meme kanseri olan 44 kadin hasta
calismaya dahil edildi. Caligmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 54,22+11,57 (32-
74 yas) olarak saptandi. Ortalama takip siiresi 21,5+8,3 ay (7-37 ay), 40 (%90.9)
hastaya preoperatif mamografi ¢ekilirken tiim hastalarin ultrasonografi ve PET-CT
degerlendirmesi mevcuttu.

Cerrahi reeksizyon materyallerinde tiimor odag: 7 hastada (%15,9) saptandi ve
Grup 1’e dahil edildi. Grup 2°de ise 37 hasta (%84,1) mevcuttu. Grup 1 ve 2 arasinda
yas, mamografi, PET-CT’de aksilla tutulumu ve preoperatif tiimor boyutu,
degerlendirmelerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Her iki grup arasinda postoperatif bulgularda aksiller kiiraj orani, dstrojen,

progesteron ve HER2 reseptor pozitifligi agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.

Sonug¢: Calismamizda cerrahi sinir1 negatif olan hastalarda rutin reeksizyon
uygulamasi de novo tiimor odaklarmin da bulunabilecegini gostermektedir. Bu
duruma giincel goriintiilleme yontemleriyle yeterince tani konulamamaktadir. Tim
meme kanseri tanili hastalarda rutin reeksizyon yapilmasinin olumlu sonuglari

olacagina inansak da lokal niiks ac¢isindan uzun siireli takibe ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Aim: The aim of performing routine re-excision in patients undergoing breast-
conserving surgery due to breast cancer is to eliminate the possibility of reoperation
related to positive surgical margins and reduce the frequency of local breast cancer

recurrence during postoperative follow-up.

Materials and Methods: Our study included 44 female patients who
underwent Breast-Conserving Surgery (BCS) due to breast cancer between April 2021
and April 2023 at Kartal Dr. Liitfi Kirdar City Hospital General Surgery Clinic. The
preoperative biopsy and postoperative pathology findings of the operated patients were

evaluated based on predefined criteria.

Results: A total of 44 female patients with a postoperative pathology diagnosis
of breast cancer were included in the study. The average age of the participating
patients was 54,22+11.57 years (ranging from 32 to 74 years). The mean follow-up
duration was 21.5+8.3 months (ranging from 3 to 37 months). Among the patients, 40
(90.9%) underwent preoperative mammography, while all patients had ultrasound and
PET-CT evaluations.

In surgical re excision materials, tumor was detected in 7 patients (15.9%) and
included in Group 1. In Group 2, there were 37 patients (84.1%). There was no
statistically significant difference between Group 1 and Group 2 in terms of age,
mammography, axillary involvement in PET-CT and preoperative tumor size
evaluations (p>0.05). There was no significant difference between the two groups in
terms of postoperative findings related to axillary clearance rate, estrogen receptor

positivity, and HER2 positivity.

Conclusion: Our study demonstrates that routine re-excision in patients with
negative surgical margins may reveal de novo tumor foci. Current imaging techniques
are insufficient for adequate diagnosis of this situation. Although we believe that
routine re-excision in all patients diagnosed with breast cancer would have positive

outcomes, long-term follow-up is needed to assess local recurrence.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir.
GLOBOCAN verilerine gore diinya ¢apinda 2020 yilinda yaklasik 2 milyon yeni
meme kanseri vakasi ve 680.000 Sliim bildirilmistir (1). Meme kanseri tanisi alan
hastalarda Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) ve radyoterapi Mastektomi ile ayni
sagkalim oranlarina sahip olmasi nedeniyle cerrahi segenek olarak karsimiza
cikmaktadir(2).Ozellikle erken evre meme kanseri olanlarda MKC’yi takiben alinan
radyoterapi mastektomiye gore daha az invaziv olmasi, morbidite azlig1 ve daha iyi
kozmetik sonuglar getirmesi nedeniyle secilmektedir(3).Her ne kadar Meme Koruyucu
Cerrahisinin mastektomiye kiyasla sagkalim iizerine hemen hemen ayni oranda
faydalari olmasina ragmen, MKC yapilan hastalarda lokal niiks goriilme siklig
mastektomiye oranla daha fazla goriilmektedir(4,5).

Lokal niiks goriilmesinin birgok sebebi olmakla birlikte en sik goriilme sebebi
pozitif cerrahi sinir varligidir(6).MKC’nin ana amaci temiz cerrahi sinirlar ile timori
ortadan kaldirmak olup bunun ic¢in preop evrelemenin iyi yapilmasi, denovo
lezyonlarin tespit edilmesi gibi faktorlere dikkat edilmesi gerekir fakat tiim bunlara
ragmen MKC sonrast %10-%50 oraninda reoperasyon gerekebilmektedir(7).
Reoperasyon yapilmasi lokal enfeksiyon oranimi artirmasi, estetik goriiniimi
etkilemesi,adjuvan radyoterapi tedavisini geciktirmesi gibi negatif etkileri olmakla
birlikte hastalar {izerine negatif anlamda psikolojik etkiler de yapabilmektedir(8,9).

Bu calismanin amaci, Meme Koruyucu Cerrahi yapilan hastalarda rutin
reeksizyon yapilarak, cerrahi sinir negatifligine katkida bulunarak pozitif cerrahi sinir
olusumuna bagli reoperasyona gerek kalmamasini saglamak olup bununla birlikte
olusabilecek lokal niikslerin 6niline ge¢mektir. Yine cerrahi sinirlarin timor negatif
olmast durumunda bile de novo tiimor odaklarimin varliginin olabilecegini

degerlendirmek caligmanin ikincil amacidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME ANATOMISI

Meme dokusunun asil gorevi laktasyon ve yenidogan beslenmesi olup 6zellikle
gebelikte hormonal etkilerle olusan laktasyonda memenin diferansiyasyona ugramasi
bu etkiye maruz kalmamis meme dokusuna kiyasla prekanserdz faktorlere daha
direngli hale getirmektedir. Bu nedenle memenin morfolojisi, fizyolojisi ve hormonal
mekanizmalarim1 bilmek memede olusabilecek patofizyoloji ve oOzellikle malign
hastaliklar1 anlamak ag¢isindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Meme, gogiis 6n duvarinda, anatomik sinirlar iistte 2.kot altta 6.kot seviyesine
medialden sternum yanindan orta aksiller hatta kadar uzanmis halde yerlesmis
bulunmaktadir. Meme dokusunun yaklasik iicte ikisi pektoralis major kasi iizerinde
yer alir ve geri kalani ise serratus anterior kasi1 ve abdominal oblik kasinin {ist kismi
ile temas eder. Meme dokusu siklikla “’Spence’in kuyrugu’’ adi verilen uzanti ile
aksillaya kadar uzanmaktadir(Sekil-1).

Meme; cilt, cilt alti doku ve meme dokusundan olugmaktadir ve iki adet fasya
tabakas1t mevcuttur. Yiizeyel faysa dermisin derininde derin fasya ise, pektoralis major
fasyasinin 6niinde yer almaktadir. Burada bulunan retromammaryan alan ile pektoralis
kas fasyasindan ayrilir bu durum Cooper’in asici ligamanlarinin katkist ile birlikte
memenin toraks duvarinda rahat hareket etmesini saglamaktadir(10). Cooper’in asici
ligamanlari meme boyunca uzanan fibroz bag dokusu olup meme tiimori
durumlarinda kasilarak ¢ekintiye sebep olarak klinik olarak karsimiza meme cildinde
cekinti olarak ¢ikabilir(11).

Meme bezleri subkutan olarak anterior ve lateral torasik duvarda lokalizedir.
Her meme, her birinde bir¢ok lobiil bulunan 15-20 lobtan olusmaktadir. Meme loblar1
sayilar1 20 ila 40 arasinda degisen lobiillere ayrilmistir. Lobiiller de dallanmis
tiibiiloalveolar bezlerden olugsmaktadir. Her lob biiylik bir laktifer6z kanalina drene
olur. Laktifer6z kanallar areolanin altinda bulunan siniise dogru genisler ve buradan
meme ucuna agilirMeme loblart arasindaki bosluk ise yag dokusu ile
doldurulur(Sekil-2). Memenin apeksindeki meme basini ¢evreleyen pigmentli alana

“areola” denmektedir.
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Sekil 1: Meme anatomisi (Sagittal goriiniim)
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Sekil 2: Meme anatomisi (Genel goriiniim)



Meme bagi, sarkik olmayan bir memede dordiindii interkostal boslugun
tizerinde yer alir ve dairesel, pigmentli bir areola ile ¢evrilidir. Ergenlikte pigment
koyulasir ve meme ucu ylizeyden yiikselir. Hamilelikte ise areola genisler ve
pigmentasyon artar. Areolada yag bezleri ve apokrin ter bezleri bulunur fakat kil
folikiilleri bulunmamaktadir. Morgagni tiiberkiilleri Montgomerty bezlerinin
areolanin periferindeki agikliklarindan olusan nodiiler ¢ikintilardir. Bu bezler siit
salgilayabilir ve ter ile meme bezleri arasindaki asamay1 temsil eder. Burada bulunan
diiz kas demeti lifleri meme basindan yukariya dogru uzanirlar ve ¢esitli duyusal

uyaranlar ile meme bas1 ereksiyonundan sorumludurlar.

2.2. MEMENIN KAN DOLASIMI

Memenin ana arteryel dolasimi temel olarak ii¢ arterden kaynaklanir.
Medialde, meme dokusunun medial ve orta kismin1 besleyen internal torasik arterden
¢ikan anterior perforan interkostal damarlarla beslenir. Aksiller arterden ¢ikan lateral
torasik arter dallar1 ve torakoakromiyal arter arterin pektoral dallar1 ile aksiller arterin
dali memenin st dis kadranim1 besler ve meme kanlanmasimi yaklasik %30unu
saglamaktadir(12).Posterior interkostal arterlerden gelen dallar kanin geri kalanim
memeye saglamaktadir. Meme cildinin kanlanmasi, meme parankimini besleyen
vaskiiler yapilarla iletisim halinde olan subdermal pleksusa baglidir. Ayrica internal
torasik arter, perforan dallar1 ve 6n interkostal dallar1 aracilifiyla meme basi-areola

kompleksinin kanlanmasina 6nemli katkida bulunur (Sekil — 3).

torakoakromial arterin pektoral dali

aksiller arter

lateral torasik
arter

Sekil 3: Memenin arteryal dolagimi



Memenin vendz drenaji,areola ¢evresinde bulunan vendz pleksustan
baglayarak arterlerin seyrini takip ederek aksillaya dogru olur.Bununla birlikte yiizeyel
devam eden bir vendz pleksus da bulunmaktadir.Sonug¢ olarak pleksustan gelen
damarlar internal torasik ve aksiler veni birlestiren damarlara drene
olmaktadir.Memenin vendz dolagimi temel olarak 3 dal {izerinden saglanir;Memenin
medial yarisindan kaynaklanan perforan dallar internal torasik(daha sonrasinda
brakiosefalik vene)katilir.Basilik ve brakiyal venler birleserek aksiler veni
olustururlar. Ugiincii, dordiincii, besinci posterior interkostal venlerin perforan dallar
arkada vertebral ven pleksusuna (Batson pleksusu), santralde ise azygos venine

acilarak brakiosefalik ven ile baglanti kurarlar(Sekil-4).
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Sekil 4: Memenin vendz dolagimi

Meme karsinom metastazi, posterior interkostal venler araciligiyla dnce kalbe
oradan da akcigere giderek buradaki kapiller yataginda sebat ederek akciger metastazi

olusturabilir. Interkostal venler ile kafa tabanindan sakruma dek uzanan vertebral



vendz pleksus yakin iligki icerisinde oldugundan ve torasik, abdominal ve pelvik
organlarin venleri ile bu pleksus arasinda kapiller kapak olmadigindan vertebralar,
pelvik kemik ve santral sinir sistemine bu yol araciliiyla meme kanseri metastazi

gecebilmektedir(13,14).

2.3. MEMENIN INNERVASYONU

Memenin ve gogiis on yan duvarinin duyusal innervasyonu, iki ila altinci
interkostal sinirlerinn yan ve 6n kutandz dallarindan gelmektedir. Meme cildinin {ist
kismu servikal pleksustan kaynaklanan supraklavikiiler sinirin 6n dallarindan innerv
eolur. Meme bas1 ve areola, iki ila besinci interkostal sinirlerin dallari olan lateral ve
anteriorkutandz dallarindan(subdermal alanda birlesir) innerve olmaktadir.

Memeyi innerve eden sinirler serbest bir sekilde birbirleriyle etkilesim i¢inde
olup aksilla yoniinde birlesmektedir. Interkostabrakiyal sinir, ikinci interkostal sinirin
lateral kutan6z dali olup bu sinir genelde aksiler diseksiyon sirasinda karsimiza ¢ikar.
Bu sinirin zarar gormesi, kesilmesi gibi durumlarda kolun medial tarafinda duyu

kaybina yol agmaktadir.

2.4. MEMENIN LENFATIK DRENAJI

Memenin lenfatik drenajinin yaklasik %75°ten fazlasi aksiller lenf nodlar
yoluyla olmaktadir. Ayrica aksiller olmayan lenf nodlar1 olan internal mammariyan
arter ve ven boyunca lokalize internal mammariyan lenf nodlarina da bazen drenaj
olmaktadir.

Aksiller bolgede toplamda sayist 20 ila 40 arasinda degisen lenf nodu
bulunmaktadir. Bu lenf nodlar1 Pickren tarafindan tanimlanan aksiler ven (lateral
grup),eksternal mammarian (anterior veya pektoral grup),skapular (posterior veya
subskapular grup),santral, subklavikiiler (apikal grup) ve interkostal (pektoralis major

ve mindr kaslar1 arasinda yer alan Rotter grubu) olarak 6 gruba ayrilmistir(Sekil-5).
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Sekil 5: Pickren lenf nodu siniflandirmasi sematik goriiniimii

Yine bu lenf nodlar1 pektoralis mindr kast ile iligkisine gére 3 gruba ayrilmistir;

a) Alt grup lenf nodlar1 (Level I), pektoral minér kasinin laterali ve asagisinda;
b) Orta grup lenf nodlar1 (Level II), pektoral mindr kasinin arkasinda;
c¢) Ust grup lenf nodlan (Level III), pektoral mindr kasmnn iist kenarmnin

yukarisindaki lenf nodlarin1 kapsamaktadir (Sekil - 6).
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Sekil 6: Aksiller lenf nodlar1 (Pektoralis minor kasina gére siniflandirma)

Memenin mediali, internal mammarian arterin perforan dallarina eslik eden ve
parasternal lenf nodlar1 grubuna giren lenfatik yollar ile drene edilmektedir.Memenin
yiizeyel lenfatikleri dermis ve parankim arasinda bulunarak areola ve meme basinda
lenf sivisimi alarak diger pleksuslarla iletisim saglar.Ayrica karmm 6n duvar1 ve
kontrlateral meme ile de etkilesim halinde olabilir.Supraklavikiiler (derin servikal)
lenfnodlarina da dogrudan drenaj olabilir ve bu lenf nodlarinin patolojik tutulumu ileri
evre hastaligin gostergesi olabilir.

Memenin mezenkimal ve epitelyal bilesenlerinin lenfatik drenaji, meme

kanserinin metastatik yayiliminin birincil yoludur.



2.5. MEME KANSERIi

2.5.1. Genel Bilgi ve Epidemiyoloji

Meme kanseri, diinya genelinde en ¢ok teshis yapilan malignitelerden biridir
ve her y1l yaklasik 2 milyon kisi meme kanseri tanist almaktadir(1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerinde diinyada kansere bagl 6liim nedenleri
arasinda ikinci bulunan ve kadinlarda en sik goriilen kanser tiirli meme kanseri olarak
belirtilmektedir (15).

Meme kanseri, diigiik ve orta gelirli iilkeler de dahil olmak {izere diinya ¢apinda
en sik teshis edilen kanserlerden biridir (1). insidans oranlar1 Kuzey Amerika,
Avustralya/Yeni Zelanda ile bat1 ve kuzey Avrupa'da en yiiksek, Asya ve Sahra alti
Afrika'da ise en diisiiktiir (16). Bu uluslararasi farkliliklar, sanayilesmenin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan toplumsal degisikliklerle ilgilidir (viicut agirligindaki, menars
ve/veya emzirme yasindaki degisiklikler ve daha az gebelik ve daha ge¢ ilk dogum
yast gibi degisiklikler). Amerika Birlesik Devletlerime go¢ kaliplarina iliskin
caligmalar, kiiltiirel ve/veya g¢evresel degisikliklerin 6nemi ile tutarlidir (17). Genel
olarak meme kanseri goriilme oranlar ikinci kusak gd¢cmenlerde daha fazladir ve
liclincli ve dordiincii kusak gd¢menlerde daha da artmaktadir. Tiirkiye’de meme
kanseri, dogu bolgemizde 20/100.000, bati bolgemizde 40-50/100.000 sikliginda
gorilmektedir.

Meme kanseri Oliim oranlar1 1970'lerden bu yana azalmaktadir(18).
Mortalitedeki bu azalma, gelismis meme kanseri taramasina ve adjuvan tedavideki
gelismelere baglidir(19,20).Yapilan bir ¢alismada,40-69 yas arasi kadinlarin
mamografi taramalarina girenler ile girmeyenler kendi aralarinda karsilagtirilmis ve
taramaya girenlerin tan1 aldiktan 10 y1l i¢inde meme kanserinden 6lme riskinin %60
daha az oldugu,20 y1l i¢inde meme kanseri nedenli 6lme riskinin %47 daha az oldugu

tespit edilmistir(21).



2.5.2. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanserlerinin risk faktorleri degerlendirildiginde biiyiik ¢ogunlugunun
tireme faktorleri ve proliferatif meme hastaligi gibi bilinen risk faktorleriyle
aciklanabildigi goriilmektedir. Bununla birlikte aile ge¢misi, genetik, demografik,
yasam tarz1 ve ¢evresel faktorler tarafindan da risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

Meme kanseri risk faktorleri degerlendirilirken 6ncelikli olarak kanitlanmig
olanlar1 ele almakta fayda saglanmaktadir. Ilerleyen yas, meme kanseri riskini
artirmaktadir. Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) veri tabanindan elde
edilen veriler kullanilarak, 2013 ile 2015 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde bir kadinin meme kanserine yakalanma olasiligi 0-49 yas arasi,(1/49)
50-59 yas arast, (1/42) 60-69 yas aras1,(1/28) 70 yas ve iistii(1/14) ve dogumdan 6liime
kadar 8 kadinda 1 oraninda goriildiigii izlenmistir(26). Yine ayn1 ¢aligmada, kadinlarda
erkeklere gore 3000 kat daha fazla meme kanseri goriildigii ve kadinlar arasinda da
Amerika Birlesik Devletleri'nde beyaz kadinlarda daha fazla goriildigi
izlenmistir(22).

Obezite, morbidite vemortalitede genel bir artig (23) ile iliskilidir. Bununla
birlikte, VKI ile iliskili meme kanseri riski menopoz durumuna gére farklilik
gostermektedir. Hormonal faktorleri degerlendirecek olursak Daha yiiksek endojen
Ostrojen seviyeleri, hem menopoz sonrasi hem de menopoz Oncesi kadinlarda daha
yiiksek meme kanseri riski ile iliskilidir(24). Uterusu saglam olan kadinlarda kombine
Ostrojen/progesteron replasman tedavisinin daha sonraki ER-pozitif meme kanseri
riskini arttirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, daha Once histerektomi gecirmis
kadinlarda, tek ajanli Ostrojen replasmani, meme kanseri riskinin artmasiyla
iliskilendirilmemistir.

Reprodiiktif faktorleri ele alacak olursak, yapilan ¢caligmalarda, Erken menars
yasinin, daha yiiksek meme kanseri riski ile iligkili oldugu (25,26) ve ayrica 15 yas
veya sonrasinda menars olan kadinlarin, 13 yasindan 6nce menars yasayan kadinlara
kiyasla hormon reseptdrii pozitif meme kanseri gelistirme olasilig1 daha diisiik olarak
saptanmis olup bununla birlikte hormon reseptdrii negatif meme kanseri riski de yiizde
16 daha diisiik olarak izlenmistir(25).

Dogum yapmamis kadinlar, dogum yapmis kadinlara kiyasla meme kanseri

acisindan daha yiiksek risk altindadir(27). Dogum yapmis kadinlarda dogumdan
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sonraki ilk birkag¢ yil icinde meme kanserine yakalanma riski nullipar kadinlara gére
daha yiiksek olsa da dogum, dogumdan onlarca y1l sonra koruyucu bir etki saglar.

Bunlarin disinda ilk dogumu ge¢ yasta yapma, aile Oykiisli, hastanin daha
onceden var olan malignite Oykiisli, radyasyon amaruziyet, alkol tiiketimi, genetik
mutasyon(BRCA1,BRCA2,p53) gibi faktorler de meme kanseri i¢in dngoriilen risk
faktorleri arasindadir.

Kanitlanmamis risk faktorleri kapsaminda asagidaki goriis ve varsayimlar
tizerinde durulmalidir. Deodorantlarda ve antiperspiran {iriinlerde kullanilan
maddelerin koltukalt1 cildinden emilerek, meme kanseri riskini arttirabilecegi ileri
stiriilmiis; ancak bu varsayim bilimsel ¢alismalarda acik olarak kanitlanmamustir (28,

29).

2.5.3. Meme Kanserinde Tani ve Tarama

Genel olarak, 30 yas alt1 kadinlarda meme kanseri orani %0,3’ten azdir. Ancak
40’11 yaslara gelindiginde bu oran %19-20’lere ulasmaktadir. Ulkemizde meme
kanseri tarama programi Tiirkiye Halk Saghig Midiirliigii tarafindan Kanser Erken
Teshis Tarama ve Egitim Merkezleri'nce (KETEM) yiiriitiiliir. Burada uygulanan
algoritmaya gore; 40-69 yas aras1 2 yilda 1 kez mamografi ile tarama yapilir. Bunun
yaninda 20 yasindan itibaren herkesin kendi kendine meme muayenesini 6grenmeleri
ve uygulamalari i¢in egitimler verilmektedir (30).

Tan1 asamasina giden yolda dncelikli olarak iyi bir anamnez alinmasi, hastanin
klinik Oykiisiiniin ortaya konulmasi bununla birlikte iyi bir fizik muayene yapilmasi
biiyiikk 6nem tagimaktadir. Tiim bunlarla birlikte radyolojik goriintiileme yontemleri
tan1 asamasinda en biiyiik basamaklardan birini temsil etmektedir.

Genel olarak, siipheli meme kanseri baglaminda Onerilen goriintiilleme
secenekleri arasinda mamografi ve meme ultrasonu (US) yer alir; bunlarin se¢imi
hastanin yasina ve klinik/radyolojik sliphenin derecesine baglidir. Meme manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) gibi ileri goriintiileme ydntemlerinin de yer yer roli
vardir.

Mamografi meme kanserinin hem tarama hem de tanisinda kullanilan,
Memenin glandiiler yapisini, kas ve yag dokularinin incelenmesini saglayanradyolojik

bir yontemdir. Mamograf iduyarliligt memedeki yagoraninin artis1 ile artar. Dens
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meme yapisina sahip genglerde ve gebelerde duyarlilik nispeten daha azdir. Meme
dokusu simetrik dagilim gosterdiginden tek memede sikdyet olsa bile mamografi
bilateral c¢ekilmelidir(31). Meme kanserinin sadece mamografiyle saptanan
bulgularindan biri de mikrokalsifikasyonlardir. Palpabl olmayan meme kanserlerinin
%40 ila %50’sinde sadece mikrokalsifikasyonlar mevcuttur. Mikrokalsifikasyonlarin;
pleomorfik, duktal ve segmenter dizilimi, memede asimetrik distorsiyon varligi,
kontiir diizensizligi, boyutu biiyliyen ve sayisi artan karakterde bulunmasi malignite
acisindan 6nemlidir (32).

Mamografi raporlarinda giiniimiizde Breast Imaging Reporting and Data
System (BIRADS) smiflama sistemi kullanilmaktadir. Siniflama sistemi ile meme

parankiminin yapisi ve lezyon var ise lezyon 6zellikleri saptanir(Tablo-1).

Tablo 1: BI-RADS simiflamasi

Eksikler mevcut. Ek goriintiilem edegerlendirmesine (ek mamografik
BI-RADS 0 gorlinlimler veya ultrason) ve/veya mamografi i¢in, okuma sirasindal

mevcut olmayan Onceki goriintiilerin elde edilmesi

Negatif. Simetrik meme, yapisal distorsiyon, siipheli kalsifikasyon|
BLRADS 1 . g yap y sup Y
igermeyen normal meme yapisi.

BI-RADS 2 Benign. Malignite olma olasiligi %0.

Muhtemelen benign. <%2 malignit eolasiligi, kisa aralikli takip 6nerilir.
BI-RADS 3 Genellikle 6 ay sonra tek doz mamogram, 2 kez 6 aylik kontrolde

degisiklik yok ise rutin kontrol dnerilir.

Malignite sliphesi. Malignite olasilig1 %2-94 Mamografi ve ultrason i¢in
bunlar daha da ayrilabilir:

BI-RADS 4A: Diisiik malignite stiphesi (%2-9)
BI-RADS 4B: Malignite i¢in orta diizeyde siiphe (%10-49)

BI-RADS 4C: Yiksek malignite siiphesi (%50-94) Biyopsi

diistiniilmelidir.

BI-RADS 4

BI-RADS 5 Maligniteyi yiiksek oranda diisiindiiriir. Malignite olasilig1 >%95.

BI-RADS 6 Bilinen biyopsiyle kanitlanmis malignite.
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Meme ultrasonu genellikle iyi huylu ve koétli huylu lezyonlari ayirt etmek igin
kullanilir.  Malignitenin  sonografik  Ozellikleri arasinda hipoekojenite; i¢
kalsifikasyonlar; gblgeleme; genisliginden daha uzun bir lezyon bulunmaktadir(33).

Ozellikle laktasyon déneminde, 30 yas alt1 kisilerdeki palpabl kitlelerde
kullanilan bir yontemdir. Ancak mikrokalsifikasyonlar ve 5 mm’den daha kiiclik
lezyonlarin gosterilmesinde yetersizdir. Yapilan bir ¢alismada, mamografik olarak
normal memelerde USG ile gosterilen kanser prevalanst 10 binde 25 olarak
saptanmistir. Bundan dolay1 tarama amagh kullanilmasi uygun degildir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) genellikle meme kanseri acgisindan
yiiksek risk altindaki kadinlarda goriintiilemede yardimci olarak kullanilir. Neredeyse
tiim invaziv meme kanserleri gadolinyum kontrastlh MR'da artig gosterse de, MR
biyopsi ihtiyacini ortadan kaldiracak kadar spesifik degildir. Kontrasth MRG'de
kitlesel olmayan kontrastlanma, 6zellikle kontrastlanma bir kitle ile iligkiliyse veya
segmental dagilim gosteriyorsa invazif lezyon siliphesini artirabilir(34).

PET (Pozitron Emisyon Tomografi);PET ile bilgisayarli tomografi birlesimi ile
gelistirilmis goriintiileme yontemidir. Avantaji tiim viicut taramasi yapilabilmesidir.
Ik evreleme ve tedavi sonrasi takipte, lokal ve uzak metastazlarin belirlenmesinde
etkin olarak kullanilmaktadir(35).

Anamnez, fizik muayene ve goriintileme teknikleri ile meme kanseri
konusunda bir 6n tani1 olugmasina karsin kesin tani biyopsi ile elde edilen doku
tanisidir. Birden fazla biyopsi ¢esidi mevcuttur bunlar; ince igne aspirasyon biyopsisi,
kalin igne (kor)biyopsisi, vakum destekli biyopsi, insizyonel biyopsi, eksizyonel
biyopsidir. ince igne aspirasyon biyopsisinde (IIAB) yeterli doku almamadigindan
meme kanseri tanist koymada sinirli etkiye sahiptir. Genellikle patolojik olarak
diisiiniilen lenf nodlarinda metastaz tanisi koymak i¢in kullanilir. Kalin igne biyopsi
(kor) standart tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Molekiiler calisma yapmak i¢in de
yeterli doku saglamaktadir ve histopatolojik 6rnekleme de oldukca yeterli yanlis
negatiflik oranlar diigiiktiir. Vakum biyopsi ise, 6zellikle daginik mikrokalsifikasyon
odaklarindan 6rnek alindiginda meme kanseri tanisi koymakta oldukca basarilidir.

Bu teknikler ile yapilan biyopsi materyalleri yetersiz ise insizyonel ya da

eksizyonel cerrahi biyopsi tekniklerine basvurulur. Ozellikle olas1 malign bir patolojik
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sonugta ikinci cerrahi gerekliligi olusmamasi adina eksizyonda cerrahi sinirlara dikkat

edilmelidir.

2.5.4. Meme Kanseri Histopatolojisi

Malign hiicreler bazal membrani asarsa invaziv agsmaz ise insitu kanser olarak
adlandirilir. Multisentrisite, primer kanserin yerlestigi kadrandan farkli bir kadranda
(ya da en azindan 4 cm uzaklikta) ikinci bir tiimor odagi olmasi, multifokalite ise ikinci
kanser odaginin primer meme kanserinin bulundugu kadranla ayni1 kadranda (ya da 4
cm’den yakin) yer almasina verilen terminolojik durumdur. %10-20 bilateral meme
kanserlerinin %80-90’11 olusturan invaziv duktal karsinom, en sik goriilen hiicre
tipidir.

Histopatolojik tipler ise kendi i¢inde epitelyal ve non-epitelyal olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Sarkomlar, lenfoma ve metastatik lezyonlar non-epitelyal alt tipleri
olusturur. Epitelyal grup ise kendi i¢inde invaziv ve noninvaziv grup olarak ikiye
ayrilir. Non invaziv grup; Lobiiler karsinoma in situ(LCIS) ve Duktal karsinoma in
situ(DCIS) Invaziv grup; Invaziv Duktal karsinoma, Invaziv Lobuler karsinom,
Mediiller karsinoma, Miisindz karsinom, Tiibiiler karsinoma, Papiller karsinom,
Adenoid Kistik karsinom, Sekretuvar karsinom, Apokrin karsinom, Metaplastik

karsinom seklinde siniflandirilir.

2.5.5. Meme Kanseri Hormon Reseptor Belirleme

Meme kanseri tanis1 konulduktan sonra hormon reseptorleri belirlenmelidir.
Yeni teshis edilen meme kanserleri, Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptor
ekspresyonu ve human epidermal biiyiime faktori 2 (HER2) reseptorlerinin agiri
ekspresyonu agisindan test edilmelidir. Bu bilgi hem prognostik hem de terapotik
amaglar acisindan kritik Gneme sahiptir.

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR), invaziv meme kanseri
i¢cin prognostik faktorlerdir. Ayrica ER ve/veya PR pozitif kanserli hastalar adjuvan
endokrin tedavisi ile tedavi edilmektedir.

Human epidermal biiylime faktorii reseptorii 2'nin (HER2) asir1 ekspresyonu
hastalarin yiizde 15 ila 20'sinde mevcuttur ve HER2'ye yonelik tedaviden

(transtuzumab) fayda gorecek kisileri ongoriir.
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Meme kanseri ER, PR ve HER2'yi eksprese edip etmemelerine gore farkli alt
tiplere ayrilabilir(36). 1999 ve 2004 yillar1 arasinda teshis edilen 61.309 vakanin yer
aldig1 bir ¢alismada, farkli reseptor fenotiplerine sahip meme kanseri oranlari
degerlendirildi. Hormon reseptorii (ER ve/veya PR) pozitif kanserler vakalarin
cogunlugunu olusturdu (n = 48.851 vaka, yiizde 80). HER?2 yiizde 23'te asir1 eksprese
edildi (n = 13.921). Bunlardan ylizde 67 ve 32'si sirastyla hormon reseptorii pozitif ve
negatifti. ER, PR ve HER2 negatif (ii¢lii negatif) kanserler yiizde 134 (n = 8022)
olusturuyordu(36).

Ancak alt tiplerin sikl1g1 da irklara gore degismektedir. Ornek olarak, Carolina
Meme Kanseri Calismasinda, Beyaz Amerikali kadmnlarla (n = 631)
karsilastirildiginda, Afrikali Amerikali kadinlarin (n = 518) hormon reseptorii (ER/PR)
pozitif, HER2 negatif hastaliga sahip olma olasilig1 daha diisiiktii (n = 631) (sirasiyla
yiizde 48'e kars1 ylizde 64) ve ER/PR/HER2-negatif hastaliga sahip olma olasilig1 daha
yiiksek (sirasiyla ylizde 22'ye kars1 yiizde 11) olarak saptanmistir(37).

Ki-67 antijeni, proliferasyonun hiicresel bir belirtecidir ve hiicre proliferasyonu
hakkinda bilgi saglamak icin gerekli bir belirtectir. Ki-67 tarafindan belirlenen
proliferatif aktiviteler, tedaviye yanit ve niiks siiresi ile birlikte kanserin agresifligini
yansitmaktadir. Bu nedenle Ki-67, uygun tedavinin se¢ilmesi ve niiks igin olasi
takipler agisindan ¢ok Onemlidir. Ayrica olasi bir prognostik faktor olarak da
diisiintilebilir. Ki-67'nin yiiksek ekspresyonu ayni zamanda daha diisiik hayatta kalma

oranlarini da yansitir (38).

Tablo 2: Meme Kanserinde molekiiler subtip siniflamasi

Luminal A Luminal B HER2 Triple Negatif
Sikhik(%) 50 15 20 15

ER Var Var Bazen Yok
PR Var Bazen Bazen Yok
HER Yok Yok Var Yok

Ki67 Bazen Bazen Siklikla Siklikla
Prognoz Iyi Orta Orta/Kotii Kotii

Terapi Hormonal Hormonal/KT | Hormonal/KT/Herceptin | KT/Immunoterapi
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2.5.6. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri tanis1 alan hastalarda verilecek neoadjuvan tedavi veya cerrahi
tedavi oncesi evreleme yapilir. Meme kanseri, Amerikan Ortak Kanser Komitesi ve
Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi'nin(AJCC) Tiimor, Lenf Nodlar1 ve Metastazlar
(TNM) siniflandirma sistemi kullanilarak anatomik olarak evrelenir. TNM sisteminde
hastalara ameliyat Oncesi bir klinik asama (cTNM) atanir. Ameliyatin ardindan
patolojik evre (pTNM) belirlenir.

Klinik timér (T) evresi klinik muayene ve/veya goriintiileme ile
degerlendirilir. Meme kanserlerinin cogunlugu anormal mamografik bulgularla iliskili
olsa da, ozellikle mamografide tanimlanamayan bir meme kitlesi ile bagvuran
hastalarda, timdr boyutunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in meme ultrasonu
ve/veya manyetik rezonans goriintiileme gerekebilir.

Bolgesel lenf nodlarinin durumu erken evre meme kanserinde en onemli
prognostik faktorlerden biridir. Fizik muayene aksiller lenf nodlarinin durumunu
belirlemek i¢in ne duyarli ne de giivenilir bir yontem degildir ¢link{i metastatik lenf
nodlar1 siklikla palpe edilemez ve reaktif lenf nodlar1 metastazlarla karistirilabilir.
Klinik palpasyonun pozitif tahmin degeri yiizde 61 ila 84 arasinda degisirken, negatif
tahmin degeri yalnizca yiizde 50 ila 60'tir(39).

Tablo 3: cTNM evrelemesi

Tiimor

Boyutu

TO Primer tiimér yok

T1 T{imor en biiyiik ¢ap1 <2 cm

T1mic Mikroinvazyon, Tiimér en biiylik ¢ap1 <0.1 cm
Tla T{imor >0.1 cm ancak en biiyiik cap1 < 0.5 cm
T1b Tiimor >0.5 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 1 cm
Tlc Tiimor > 1 cm ancak en biiyiik ¢cap1 <2 cm

T2 T{imor >2 c¢cm ancak en biiyiik ¢cap1 < 5 cm

T3 En biiyiik ¢ap1 5 cm den biiylik timor

T4 Deri ya da gogiis duvaria direkt yayilan timor
Lenf nodlar
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NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO Primer lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf aksillada mobil lenf nodlar1

Nl1mic Mikrometastaz (200 hiicre civari, 20.2 mm -<2 mm)

N2 Ayni taraf aksillada fikse veya birbirlerine yapigik palpabl lenf nodu
mevcut(a) veya internal mammarian lenf nodu mevcut(b)

N3 Ayni tarafta infraklavikuler lenf nodu metastazi(a),veya ayni tarafta klinik
olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazi ve klinik olarak
aksiller lenf nodu metastazi (b), veya supraklavikuler lenf nodu
metastazi(c)

Uzak Organ

MO Uzak organ metastazi yok

M1 Uzak organ metastazi mevcut

Tablo 4: AJCC anatomik evre gruplari
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO Nlmi MO
T1 Nl1mi MO
Evre I1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IIIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N Ml
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Evre 0 in situ meme kanserleri i¢in kullanilan bir evredir. Evre I, IIA veya IIB
kanserler erken evre meme kanserleridir. Bu evrede tan1 alan meme kanserleri i¢in ilk
tedavi olarak cerrahi planlanir. Cerrahi operasyona alinan erken evre meme
kanserlerinde preoperatif tan1 almis lenf nodu metastazi yok ise ameliyat aninda
sentinel lenf nodu biyopsisi(SLNB) yapilir. Frozen sonucunun metastaz ile uyumlu
gelmesi durumunda aksiler diseksiyon ameliyata eklenir, metastaz ile uyumlu
gelmemesi durumunda ek bir islem uygulanmaz.

Evre IIIA veya IIIB meme kanserleri, lokal ileri meme kanserleri olarak kabul
edilir. Bu evrelerde uzak organ metastaz1 yoktur. Tedaviye cerrahinin yani sira,
neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi (RT) ve adjuvan kemoterapi eklenmesi

gerekmektedir.

2.6. MEME KANSERINDE TEDAVI

Meme kanseri tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Meme kanseri
tedavi algoritmasi hastalifin erken evre veya lokal ileri olmasina gore degisiklik
gosterebilir.

Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalar, radyoterapi (RT) ile
birlikte veya radyoterapi (RT) olmaksizin meme ve lenf nodlarina yonelik birincil
cerrahiye (lumpektomi veya mastektomi) tabi tutulur. Lokal tedaviyi takiben, tiimor
boyutu, derecesi, ilgili lenf nodlarinin sayisi, ostrojen (ER) ve progesteron (PR)
reseptorlerinin durumu ve human epidermal biiylime faktorii 2 (HER2) reseptoriiniin
ekspresyonu gibi birincil tiimor 6zelliklerine dayali olarak adjuvan sistemik tedavi
Onerilebilir.

Bununla birlikte, erken evre invaziv meme kanseri olan bazi hastalar (6zellikle
HER?2 pozitif veya triple negatif hastaligi olanlar) 6nce neoadjuvan tedaviyle, ardindan

cerrahi olarak tedavi edilebilir.

Radikal mastektomi: Memenin aksilla, cilt ve pektoral kasta birlikte bir biitiin

halde ¢ikarilmasidir. Giiniimiizde giincel tedavi uygulamalarinda yeri yoktur.
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Modifiye Radikal Mastektomi:1948 yilinda Patey ve Dyson tarafindan
uygulanmaya baslamis ve halen gecerliligini siirdiiren bir cerrahi tedavi modalitesi
olarak kullanilmaktadir. Biitiin meme dokusuyla birlikte aksiller lenf nodu diseksiyonu
ve pektoral kas fasyasinin c¢ikarilmasi esasina dayanir. Radikal mastektomiyle

arasindaki fark kas rezeksiyonundan ziyade kasin fasyasinin ¢ikarilmasidir.

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC): Memenin saglikli dokusunun korunarak
primer tiimoriin eksizyonu, lumpektomi, parsiyel mastektomi, segmental mastektomi,
segmentektomi, genis eksizyon veya son yillardaki popiiler ismi ile onkoplastik cerrahi
gibi farkl sekillerde adlandirilan prosediirdiir.

Patolojik evrelemenin tamamlanmasi i¢in tiimor rezeksiyonunu takiben
aksiller yayilimi degerlendirmek amaciyla sentinel lenf nodu biyopsisi(SLNB) yapilir.

Bu 6rneklemenin sonucuna gore gerekirse aksiler diseksiyon prosediire eklenir.

Cilt Koruyucu ve Meme koruyucu Mastektomiler: Cilt koruyucu ve meme
ucu koruyucu mastektomiler meme kanserine nispeten yeni konservatif cerrahi

yaklasimlardir. Uygun endikasyonu olan hastalarda tercih edilebilir.

Sentinel Lenf NoduBiyopsisi: Sentinel lenf nodlari, primer tiimoérden lenfleri
dogrudan bosaltan bolgesel nodlardir. Birincil meme kanseri erken evrede (I veya II)
oldugunda lenf nodu metastazlarini tespit etmek i¢in higbir goriintiileme yOntemi
yeterince dogru degildir, ancak sentinel lenf nodu biyopsisi aksiler nodlarini taramak
ve bolgesel lenf nodlarind ametastatik (mikro metastatik dahil) hastalig1 tanimlamak

i¢in oldukca giivenilir bir yontemdir.

Radyoterapi: Meme koruyucu cerrahiden sonra biitiin hastalara, mastektomi
ardindan ise aksiller lenf nodu pozitif veya cerrahi sinir pozitifligi gibi niiks riski

yiiksek olan hastalara radyoterapi verilir.
Hormonoterapi: Hormonoterapi, ER ve PR pozitif olan hasta grubunda

kullanilir. Aromataz inhibitdrleri ve antidstrojenik ilaglar en sik kullanilir.

Antidstrojenik ilaclarin etki mekanizmasi sitozoldeki dstrojen reseptoriine baglanarak
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hiicre i¢ine Ostrojen girisini engellemektir.

Aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmasi ise androjeni ve testesteronu
Ostrojene ¢eviren enzim olan aromatazi inhibe etmektir. Menapoz, timor ¢api, ALNM
ve yastan bagimsiz olarak ER, PR pozitif olan hastalara hormonoterapi 6nerilmektedir
(40).

Hormonoterapi 15 yillik surveyi artirir niiks ihtimalini azaltir ve bagka bir
primer meme tiimori gelisme riskini azaltir. PR pozitif ve ER negatif olan hasta
gruplarinin bir kismi da hormonoterapiden fayda goérmektedir(41). Tamoksifen icin

onerilen kullanma stiresi 5 y1l olarak belirtilmistir.

Sistemik Adjuvan Kemoterapi: Sistemik tedavinin tanimi; endokrin tedavi,
kemoterapi ve biyolojik tedavi ilememe kanseri olan hastalarin tedavisinin

planlanmasidir.

Neoadjuvan Kkemoterapi: Operasyon Oncesi kemoterapotik ajanlarin
uygulanmasidir. Randomize c¢alismalar preoperatif ve postoperatif ayn1 kemoterapi
ajanlart verildiginde benzer uzun dénem sonuglar saglandigini ortaya koymustur.
Neoadjuvan KT verildiginde patolojik yanit ve uzun donem sonuglar arasindaki en
giiclli yanitin triple negatif meme kanserinde oldugu ve en az ER pozitif hastalikta
oldugu gozlenmistir (42,43).

HER-2 hastalara neoadjuvan tedavide transtuzumab verilmelidir. Preoperatif>
pT2 ya da > pN1 olan hastalarda pertuzumab verilebilir.

Inoperabl meme kanseri olan hastalar: inflamatuar meme kanseri, konglomere
ya da fikse cN2 aksiller lenf nodu,cN3 nodal hastalik,cT4 tiimér,

Operabl meme kanseri olan segilen hastalar: HER-2 pozitif hastalik ve TNBC;
eger > cT2 ya da > cN1 ise, Meme boyutuna biiylik primer timorde eger hasta meme
koruyucu cerrahi istiyorsa, cN+ hastalik preoperatif sistemik tedavi ile cNO olabilecek
hastalar,

Definitif cerrahisi ertelenebilecek olan hastalar,

Preoperatif sistemik tedaviye aday olmayacak olan hastalar; yaygin in situ

hastalig1 olup invaziv karsinom boyutu tam tanimlanamayanlar, kotii tanimlanmis
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tiimorii olan hastalar, klinik olarak tiimdrii palpabl ya da degerlendirilebilir olmayan

hastalar neoadjuvan kemoterapi tedavisinin endikasyonlarini olusturur(44).
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3. MATERYAL VE METOD

Meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan meme kanseri hastalarin 4 kadranda
(superior, medial, lateral ve inferior) cerrahi reeksizyonlari ayni seans igerisinde
uygulandi(Sekil-7). Reeksizyon yapilan materyallerinde ana tiimore bakan yiizleri
metal klips yardimiyla isaretlendi(Sekil-8). Patolojik incelemesinde 4 kadrandaki
reeksizyon biyopsilerinde in situ karsinom ve invaziv kanser ek odagi saptanan

hastalar Grup 1, saptanmayanlar ise Grup 2 olarak siniflandirildi.

Sekil 7: MKC ile birlikte ayn1 seansta reeksizyon uygulamasi

Sekil 8: Reeksizyon materyalinin tiimore bakan yiiziinlin metal klips ile isaretlenmesi
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Postoperatif invaziv meme kanseri tanili, Evre 1 ve 2, 44 kadin hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Erkek meme kanseri, preoperatif yapilan goriintiilemelerinde multisentrite
saptanan hastalar, postoperatif patolojik tanis1 meme kanseri harici olarak gelen
hastalar, ana piyeste cerrahi sinir1 2 mm’den yakin olan hastalar, Evre 3 ve 4 hastalar
ve neoadjuvan tedavi almis olan hastalar ¢aligma disinda birakildi. Yine MKC
uygulamasinda ana piyeste cerrahi sinir pozitifligi bulunan hastalar ¢alisma diginda
birakildi.

Istatistiksel incelemeler SPSS (Statistical Package For Social Sciences) 27.
versiyonu ile yapildi. Tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
ortanca, frekans, yiizde, minimum ve maksimum) c¢alisma verilerini degerlendirmek
i¢in kullanildi. Kalitatif verilerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-kare testi ile Fisher’s
exact test kullanildi. Normal dagilimli kantitatif verilerin karsilastirilmasi igin
Bagimsiz Orneklem T-Test kullanildi. Sonuglarin analizinin neticesinde p<0,05

istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Postoperatif patoloji tanist meme kanseri olan 44 kadin hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 54,22+11,57 (32-74 yas) olarak
saptandi. Ortalama takip stiresi 21,5+8,3 ay (7-37 ay), 40 (%90,9) hastaya preoperatif
mamografi ¢ekilirken tiim hastalarin ultrasonografi ve PET-CT degerlendirmesi
mevcuttu.

Cerrahi reeksizyon materyallerinde tiimor odag1 7 hastada (%15,9) saptandi ve
Grup 1’e dahil edildi. Grup 2°de ise 37 hasta (%84,1) mevcuttu. Grup 1 ve 2 arasinda
yas, mamografi, PET-CT’de aksilla tutulumu ve preoperatif timér boyutu,
degerlendirmelerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-

5).

Tablo 5: Her iki grubun demografik o6zellikleri, preoperatif bulgular1 ve takip

stirelerinin karsilastirilmast

Grup 1 (n:7) Grup 2 (n:37) p
Yas (Yil) 5449,7 52,2+12,01 0,956
Mamografi (n) 7 (%100) 33 (%89,2) 0,487
US (n) 7 (%100) 37 (%100) -
Preop Tiimor Cap1 (mm) 20,0+£7,32 19,08+7,08 0,756
PET-CT Aksilla Tutulumu 0 (%0) 1 (%2,3) 0,841
Takip Siiresi (Ay) 16,85+9,58 22,37+7,87 0,107

Her iki grup arasinda postoperatif bulgularda aksiller kiiraj orani, dstrojen,
progesteron ve HER2 reseptor pozitifligi agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.
Yine her iki grup arasinda Ki67 indeksi ve in situ komponent varliklar1 agisindan da

farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo 6: Gruplarin postoperatif patolojik bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (n:7) Grup 2 (n:37) p
Histolojik Grade 1,71+£0,75 2,02+0,68 0,283
Niikleer Grade 1,85+0,69 2,24+0,59 0,133
Ostrojen Reseptorii 7 (%100) 30 (%81,1) 0,269
Progesteron Reseptori 7 (%100) 28(%75,7) 0,175
HER2 2 (%28,6) 21 (%56,8) 0,170
Ki67 (%) 22,42+7,61 28,67+21,85 0,186
Postop Tiimér Capi (mm) 21,57+5,82 22,91+9,82 0,729
Insitu komponent (n) 6 (%85,7) 23 (%62,2) 0,227
Sentinel Lenf Nodu (Adet) 3,57+0,78 3,7+1,46 0,82
Pozitif Sentinel Nod (Adet) 0,42+0,78 0,35+0,67 0,788
Aksiller Kiiraj (n) 2 (%28,6) 5(%13,5) 0,307
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5. TARTISMA

Meme kanserinin giderek artan goriilme sikligi ile birlikte tedavi olanaklarinin
da giderek artmas1 sayesinde tedavi basar1 oranlari da son senelerde artmistir. Ostrojen
reseptOriiniin ilk tanimlanmasi ve tamoksifen gibi hormonoterapi ajanlarinin rutin
kullanima girmesinden bugiine progesteron reseptorii, HER2, Ki67, TILS (Timor
infiltre lenfosit sayisi) gibi parametreler de tedavi segeneklerinin belirlenmesinde
onemli rol oynayici pozisyona gelmistir(45,46).

Meme kanseri evrelemesinde kullanilan tiimor capi, lenf nodu ve metastaz
bulgularmin klasik kullanimi, giiniimiizde immunhistokimyasal ve genetik
parametrelerle alt tiplendirmelerin de giindeme gelmesini saglamistir(47,48).

Yiizyilin baglarinda sadece cerrahi tedavi olanaklarinin bulunmasi, son 40 yil
icerisinde ise kemoterapi, monoklonal antikor ajanlarmin kullanimi ve hatta
immunoterapinin de tedavi segeneklerinin i¢ine girmesi sayesinde hasta sagkalimi
belirgin olarak artmistir (49).

Cerrahi gelismelerde 06zellikle mastektomiden kagimilmasi ile baglayan
MILAN c¢alismas1 bulgular1 sayesinde lumpektomi, meme koruyucu cerrahi olarak
evrimlesmis, giiniimiizde meme dokusunun biitiiniiyle alindig1 hasta sayis1 ise oldukca
azalmistir (50).

Meme koruyucu cerrahinin gecirdigi evrim sadece cerrahi tedavi olanaklar ile
degil, 6zellikle radyoterapi ile lokal kontroliin arttirilmasi {izerine konumlandirilmistir.
(51) Calismalarin baslangi¢ noktasinda cerrahi sinirlarin genis olarak tutulmasi s6z
konusu iken, giinlimiizde invaziv odaklar i¢in bu sinir oldukca daraltilmis ancak lokal
niiksii 6nlemede kritik bir faktor oldugu da vurgulanmistir(52,53).

Negatif cerrahi smirlarin 1 mm’den daha genis olmasi, lokal niiks oranlarini
onemli Ol¢lide azaltmaktadir. Yapilan bir meta-analizde, 2 mm’den daha genis cerrahi
sinirlarin lokal niiks oranlarini %50 oraninda azalttig1 belirtilmistir (54). Bu bulgular,
cerrahi sinirlarin genisletilmesinin niiks riskini azaltmada etkili bir strateji oldugunu
gostermektedir. Calismamizda tiim hastalarin ana piyeste 2 mm’den daha uzak cerrahi
sinira sahip olmasi, literatiirde belirtilen yakin cerrahi sinira bagl lokal niiks goriilme

olasiligini dislayarak gruplarin standardize olmasini saglamistir.
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Sistemik tedavinin tiimor baskilayict ve yok edici imkanlarinin artmasina
ragmen MKC sonrasi lokal niiks halen ciddi bir problemdir(55). Ozellikle yasam
beklentisinin yiiksek oldugu Luminal A hastalarda sadece hormonoterapi ile sistemik
kontrol saglamak miimkiin olurken lokal kontrolde sikintilar olmasi1 hastalar ve

tedaviyi uygulayan hekimler i¢in de sorunlar yaratmaktadir.

MKC gelisim donemlerinde radyoterapinin 6zellikle cerrahi smirlarda
olabilecek insitu odaklar1 tedavi edici 6zelligi tizerinde durulmustur. Gergekten de
radyoterapi uygulanmayan gruplarda belirgin yiiksek olan lokal niiks oran1 radyoterapi
uygulanan MKC hasta gruplarinda belirgin olarak daha diisiiktii(56). MKC uygulanan
10.801 kadinmi kapsayan 17 randomize calisgmanin meta analizinde, MKC sonrasi
uygulanan radyoterapinin lokal niiks oranini yar1 yariya indirdigi goriilmiistiir(57).

Yapilan son calisma serilerinde, MKC sonrasi radyoterapi tedavisi alan
hastalarda lokal niiks goriilme sikliginin yiizde 2.5 ile 5.5 aralifinda oldugu
izlenmistir(55,58).

Meme kanseri niiksii, MKC+Radyoterapi uygulandiktan yaklasik 3 ile 4 sene
sonra ortaya cikabilmektedir(59,60). Bu siire mastektomi olanlara gore daha uzun
olarak saptanmistir(61,62).Biyolojik faktorlerin farkliliginin bu duruma sebep
olabilecegi diisliniilmektedir.

Giinliik pratigimizde tiimor odag1 ve cerrahi sinir igerisinde bulunan in situ
odaklarin varhig1 tek basina lokal niiksleri agiklamaktan uzaktir. Hangi hasta
gruplarinin daha ¢ok lokal niiks ihtimali olduguyla ilgili calismalar mevcuttur, ancak
tiim hastalar buna uyumlu olmamaktadir(55,58). Ilk operasyon sonrasi ikincil patoloji
incelemesinde yakin veya bitisik cerrahi smir1 bulunan hastalarda erken donem
reeksizyon veya mastektomi planlanirken, lokal niiks hastalarinda da cerrahi tedavi
icin ayni tedavi semas1 uygulanmaktadir.

Calismamizin birincil amaci olan erken reeksizyonu engellemek icin MKC
ameliyatlarinda ayn1 seansta 4 kadrandan reeksizyonu rutin uyguladik. Bu hastalarda
gordiiglimiiz patolojik 6zellikler sayesinde ¢alismamizin ikincil amacinin daha da 6n
plana ¢ikmasina neden oldugunu gordiik. Reeksizyon rutin uygulanan hastalarda

cerrahi sinir negatif olmasina ragmen reeksizyon materyalleri icerisinde insitu ve
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invaziv odaklar saptanmasi lokal niikslerin aslinda memede denovo tiimdr
odaklarindan kaynaklandig1 bulgusunu desteklemektedir.

Grup 1 ve 2 arasinda demografik ve tiimor ¢ap1 gibi preoperatif 6zelliklerde
farklilik saptanmadig1 gibi postoperatif ozellikler agisindan da belirgin farklilik
saptanmamistir. Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin ¢alisma disinda birakilmig
olmasi bu durumda rol oynamis olabilir.

Grup 1 hastalar1 detayli incelendiginde ana piyeste 4 hastada intermediate
grade, 2 hastada high grade insitu karsinom mevcut olup bu hastalarin sadece 2’sinde
timor periferinde insitu karsinom saptanmistir, 1 hastada ise ana piyeste insitu
karsinom saptanmamig ancak reeksizyon piyeslerinde 4x2 mm insitu karsinom odagi
saptanmigtir.

Cerrahi reeksizyonun ayni1 seansta yapilmasi aslinda cerrahi sinir1 negatif olan
Grup 1 hastalarinin multifokal tiimér odaklarinin bulundugunu anlamamizi
saglamistir. Ozellikle erken evre meme kanseri hastalarini iceren her iki grupta da
lokal niiks ihtimalini arttiran herhangi bir kriter saptanmamis olmasi, rutin
reeksizyonun giiniimiiz kosullarinda de novo tiimor odaklarin1 saptayabilmek
acisindan 6nemli olabilir. Calismamizin ikincil hedefi bu nedenle daha ¢ok onem
kazanmigtir. Ancak birincil hedefimiz olan erken reoperasyon ve reeksizyonun da
engellenmesi saglanmistir. Bu odaklarin varliginin goriintiileme yontemleri ile ortaya
konulmasi tartisilabilir.

Giliniimiizde Tiirkiye’de rutin uygulamalarda 40 yas {izerindeki kadinlarda 2
yilda 1 defa tarama mamografisi yapilmaktadir. Cogunlukla gen¢ yas grubunda
mamografinin BIRADS 0 bulgular1 nedeniyle ek goriintiileme ile ultrasonografi de
rutin uygulamada yerini almaktadir. Mamografi ve ultrasonografi haricinde MR
gorlintiileme siklikla uygulansa da rutin uygulamalar igerisinde yer almamaktadir.

Calismamizda yer alan 40 yas iizeri tiim hastalarda mamografi, 40 yas altinda
ise rutin ultrasonografi tetkikleri yapilmistir. Bu hastalar igerisinde goriintiilemelerde
ek odak varliklar1 bulunmamaktadir.

MR goriintiileme rutin klinik uygulamamizda bulunmadigi i¢in ¢alismamizin
onemli kisitlamalarindan biridir. Ancak tabloda da goriilecegi lizere ek odak saptanan
hastalarin odaklar1 0.5 mm kadar kii¢iik olabilmektedir(Tablo-7). MR gdriintiileme ile

bu kadar kii¢iik bir odagin saptanabilme ihtimali giliniimiiz kosullarinda miimkiin
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degildir. Bu nedenle standart goriintiileme yontemleri haricinde MR tetkiki ile
degerlendirmenin katkis1 ayr1 bir ¢alisma konusu olabilir.

Ek goriintiileme yOntemlerinin katkisi tartigilabilir olsa da rutin reeksizyon
aslinda milimetrik odaklar1 saptamada katkisi cok daha belirgin bir yontemdir. Cerrahi
komplikasyon riskini arttirmamasi, ameliyat seklinin degismesine yol agmamasi,
ikincil ameliyatlar1 engelleyebilmesi gibi olanaklar1 da yaninda getirmesi nedeniyle
giincel cerrahi pratikleri i¢ine eklenmesinde de herhangi bir sakinca bulunmamaktadir.
Aslinda goriintiileme yontemleri tanisal araglar i¢erisinde yer alsa da rutin reeksizyon

komplikasyon oranin arttirmadan patolojik tan1 ve tedavi imkani saglamaktadir.

Tablo 7: Grup 1 Postoperatif Patoloji Bulgular1
Grup 1 Reeksizyon | Boyut (mm Ek Odak Ana piyes in

Hastalan Pozitif yeri cinsinden) Bulgusu situ derecesi

1. Lateral 13 Invaziv Intermediate

2 Inferior 11 Invaziv High

3 Lateral 4 DCIS Goriilmedi

4. Inferior 10 Invaziv High

5 Siiperior ve 4ves DCIS Intermediate
Lateral

6. Medial ve 3ve0.5 DCIS Intermediate
Inferior

7. Inferior 10 Invaziv Intermediate
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6. SONUC

MILAN caligmast ile baslayip giiniimiiz cerrahi pratiginde siklikla uygulanan
meme koruyucu cerrahi teknikleri gecerliligini korumaktadir. Cerrahi sinirlar yeterli
uzaklikta olan hastalarda da lokal niiks potansiyeli diigmesine ragmen tamamen
kaybolmamugtir.

Calismamizda cerrahi sinir1 negatif olan hastalarda rutin reeksizyon
uygulamasi denovo tiimor odaklarinin da bulunabilecegini gostermektedir. Bu duruma
giincel goriintiileme yoOntemleriyle yeterince tani konulamamaktadir. Tiim meme
kanseri tanili hastalarda rutin reeksizyon yapilmasinin olumlu sonuglar1 olacagina

inansak da lokal niiks a¢isindan uzun siireli takibe ihtiya¢ vardir.
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